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Chronicka bolest na rozdil od bolesti akutni je vysledkem drazdéni receptorti bolesti, nociceptori ale i ptisobenim dalSich
faktor(i (psychické, socialni, etnické, kulturni...). Vzruchy jsou vedeny do centralniho nervového systému, kde jsou déle
zpracovavany jednak prenosem do vysSich trovni, jednak modulaci v sestupném systému. Zakladni rozdil mezi akutni
a chronickou bolesti je ve zpracovani informaci ve vy$Sich mozkovych centrech. Intimnim vztahem k limbickému systému
ziskava chronicka bolest emocni, afektivni a motivaéni komponentu. Mediatory pfenosu maiji jak excitani, tak tlumici
funkci. Mezi inhibitory patfi gama aminomaselna kyselina (GABA) a glycin, na rozdil od N-metyl D-aspartatu (NMDA), jehoz
plGsobenim se uvoliuji excitaéni aminy, posilujici bolest. Zvy$ené vnimani bolesti je zprostfedkovano jevy, které vznikaji
jak na periferii, tak centralné. Senzitizace a wind-up jsou hlavnimi mechanizmy zvySeného vnimani bolesti - hyperalgezie
a alodynie. Vyznamnou roli v tlumeni bolesti sehravaji neurotransmitery noradrenalin, serotonin a mediatory opioidnich re-
ceptort enkefaliny, endorfiny, dynorfin. LéEeni chronické bolesti se fidi jejim typem, patofyziologii vzniku a dal$imi faktory
(psychickymi, socialnimi), které dotvareiji jeji komplexni obraz. S chronickou bolesti, na rozdil od bolesti akutni, jsou ¢asto
sdruzeny deprese a Uzkost a musi jim byt vénovana nalezita pozornost i Iécba. K Ié¢eni chronickeé bolesti je tudiz nutné vy-
uzit i Iékd z jinych skupin Iééebnych prostiredki nez jsou analgetika, napf. antikonvulziva, antidepresiva, anxiolytika. Hlavné
u nékterych typl neuropatické bolesti jsou ucinnéjsi nez vlastni analgetika. Pfi jejich vybéru se opirame o anamnestické
tdaje o vzniku, okolnostech i ¢asovych parametrech bolesti. Stejné dulezité je zjistit kvalitu bolesti. Bolest je subjektivni
a jeji intenzitu Ize hodnotit individualnim odhadem podle stupnic jeji intenzity. Pro Ié€eni uzivame nejcastéji tii zakladni
okruhy léki: antidepresiva, antikonvulziva a vlastni analgetika. Analgetika je mozné rozdélit do 3 skupin: neopioidni anal-
getika, slabé opioidy, silné opioidy. Mezi jednotlivymi skupinami jsou mozné kombinace. Méné vhodné byvaji kombinace
ve skupinach samotnych, dokonce takové kombinace mohou byt provazeny nebezpeénymi nezadoucimi ucinky. Léceni
chronické bolesti je vyzvou kazdému lékaii. Pokud neni dostupna komplexni lIé¢ba a dosavadni Iécba neni tGspésna, je

vhodné vyhledat pomoc Iékaf specializujicich se na Ié¢eni chronickych bolestivych pacientd.
Klicova slova: bolest, chronicka bolest, patofyziologie, benzodiazepiny, antidepresiva, antikonvulziva, analgetika.

Uvod

Kdyz bolest ztrati signalni ulohu, kdy upo-
zorfuje na nebezpedi poranéni, nebo skuteéné
poranéni, trva i pfes odstranéni jeji pfiCiny, pak
se stdva samostatnym syndromem, se vSemi
atributy chronické nemoci, tedy bolesti chronic-
kou. PfestoZe je trvale ve stiedu zajmu védcd,
z(istavd mnoho neobjasnéno jak v patofyziolo-
gii, tak v 1éCeni. Velky rozvoj farmaceutického
primyslu v poslednich desetiletich vyznamné
rozsifil paletu G¢innych 1€k, vyvinutych na
zékladé poznatkd o patofyziologii bolesti,
receptorech i mediatorech, pfesto chronicka
bolest dovede vitézit. Chronicka bolest je vSak
nejednou produktem nesystematické, necilené
léCby akutni bolesti a nedostate¢né lécena
chronickd bolest pak nepochopenim nezbyt-
nosti multidimenzionélniho, komplexniho pfi-
stupu. Casto polypragmatickd farmakoterapie
je Zivnou pldu pro rozvoj zavislosti na Iékach.
Nedostate¢né zhodnocena a farmakologicky
a psychoterapeuticky nepodchycena psychicka
komponenta vede zcela jisté k neuspésnému
léCeni chronické bolesti.

Cesta k uspéchu vede pfes velmi peclivou
anamnézu jak rodinnou, socidlni, osobni, tak
i farmakologickou. Systematické fyzikalni vy-
Setfeni, vCetné vySetfeni pohybového aparatu,
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neurologické vySetfeni, mapovani viech bo-
lestivych bodu i oblasti, stejné jako hodnoceni
bolesti pomoci stupnic a dotaznikdl pomize
odhalit pfiCiny bolesti, jeji patofyziologii (no-
cicepéni, neuropaticka, periferni, centralni,
smiSend) a charakter. VSechny tyto poznatky
jsou nezbytné pro volbu optimalniho léceb-
ného prostfedku s ohledem na vék, pohlavi,
interakce a vedlejsi a€inky podavanych 1ékad,
na pfidruzené choroby a jejich terapii.

Ugelné a efektivni pouzivani Iékii proti
bolesti pfedpoklada detailni znalost farmako-
logie, nezadoucich a¢inkd, interakci ve vztahu
k povaze bolesti i pfidruzenym chorobam.

Dnes se vi, ze vyuziti nefarmakolo-
gickych lécebnych postupl je nezbytné
pro obnoveni funkci jak fyzickych, tak
psychickych i socialnich, proto musi byt
soucasti komplexni lécby. Na pfiklad strach
z pohybu je jednim z rys( chronické bolesti
nejen pfi postizeni pohybového aparétu,
proto jednim ze zakladnich ukoll rehabilitace
a psychoterapie je postupné zbavit pacienta
tohoto strachu, motivovat ho a naudit strategii
zvladani bolesti. Psychologické vySetieni
nasledované psychoterapii, by mélo patfit
k lé¢ebného planu u chronické bolesti. Indi-
viduélni pfistup pfi zachovéani osvédéenych
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postupl je nezbytnosti. Respektovani téchto
elementarnich zasad osvétluje nejen potiebu
specializovanych lékaf(, ale i nutnost Siroké
laické i odborné osvéty.

Jednim ze z&vaznych problémi soucas-
nosti je skute¢nost, Ze pfevazna ¢ast lékarské
vefejnosti stéle odmita uznat chronickou bolest
za svébytnou nemoc, jejiz IéCeni se v mnohém
odliSuje od léCeni bolesti akutni.

Patofyziologie

Télo vnima bolest, nocicepci, prostfed-
nictvim nociceptord. Jsou jimi volna nervova
zakon&eni v periferii nervového systému.
Primarni nocicepCni aferentni vldkna, slabé
myelinizovana vldkna typu AS a nemyelini-
zovana vlakna C, vedou bolestivé vzruchy do
zadnich rohd misnich. Odtud je bolest vedena
vzestupnymi trakty do vysSich mozkovych
center, kde je modulovana ve své diskriminac-
ni a afektivni komponenté. Bolest je nasledné
zapojena v pamétovych procesech a dava
vznik bezprostfedni obranné motorické reakci.
Sestupny inhibi¢ni systém modifikuje nocicep-
ci v nékolika Urovnich.

Perifernimi nociceptory jsou senzorické
neurony, jejichz téla jsou zakotvena v gangliich
zadnich rohd a v Gasserském gangliu. A3 vlak-
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na maji maly primér a rychle vedou termalni
a mechanickou informaci. Rychlost vedeni je
5-30 m/sec. Jimi vedend bolest ma ostry, fe-
zavy, bodavy charakter. Mechanické, chemic-
ké a tepelné podnéty jsou vedeny pomalymi
nemyelinizovanymi viakny C. Rychlost vedeni
je 0,5-2 m/sec. Vldkna C jsou vysokoprahové,
na rozdil od nizkoprahovych mechano a ter-
moreceptorll A8 vlaken. Charakteru vldken
a vedeni vzruchu odpovidd typ bolesti. Nejprve
se objevi dobfe lokalizovana ostra, bodava
bolest — epikritickd vedena vldkny As. Potom
nasleduje tupa, Spatné ohrani¢ena protopa-
ticka bolest vedend C vlakny. MUze byt péliva
a difuzni. Visceralni bolest je také vedena obé-
ma druhy vldken, spolu s vldkny sympatickych
a parasympatickych nerv(. Téla téchto viaken
jsou v gangliu zadnich kofentl (DRG).

Primarni aferentni nociceptory vstupuiji
do spinalni michy Lissauerovym traktem pfes
zadni kofeny. Vzruch je veden do vy$Sich
etdZi a inhibovan sestupnym traktem. Odpo-
véd, ktera vznika v zadnich rozich miSnich
muze ménit primarni bolestivy vstup. Zejména
opakujici se vzruchy mohou vyvolat senziti-
zaci, tedy nasobeni pfichazejiciho vzruchu
s dal$imi dlsledky v projevu bolesti. Pro per-
cepci bolesti jsou vyznamné Rexedovy zony
v zadnich rozich. Nociceptivni vlakna z kdze
kon¢i v lamina I., Il. a V. Vldkna z vnitfnich
organ, svali a hlubokych tkéni miji laminu I,
ale kon¢i v lamina 1., V a X. Neurotransmitery
jsou uvoliiované z primarnich aferentnich via-
ken, z interneurond a v inhibiénim sestupném
systému. Pfenosové systémy se lisi u akutni
a chronické bolesti. Mediatory mizeme Fadit
do nékolika skupin. Excitaéni nebo inhibiéni,
nékteré, ale maji smiSené funkce v zavislosti
na stavu nervového systému. Napf. dynorfiny
(endogenni opioidy) mohou jak inhibovat,
tak excitovat. K excitaénim mediatordm patfi
aminokyseliny glutamat a aspartat, neuro-
peptidy — substance P a ,calcitonin gene-re-
lated peptid (CGRP)" nebo neurotropni faktor
L,orain-derived neurotrophic factor* (BDNF).
Mezi inhibitory se fadi endogenni opioidy
(enkefalin a B-endorfin), gama aminomaselna
kyselina (GABA) a glycin. N-metyl-D-asparta-
tovy receptor (NMDA) hraje vyznamnou roli pfi
vzniku, udrzovani a posilovani bolesti.

Ddlezitym jevem v rozvoji chronické bo-
lesti je periferni senzitizace. Opakované a pro-
longované bolestivé podnéty vedou ke snizeni
prahu bolesti a nadprahové stimulaci, ktera je
pfenaSena do vyssich nervovych center. Nej-
Castéji vznika po poranéni nervu nebo pfi za-
nétu. Senzitizace nociceptivni drahy vyvolava
sekundarni zmény v CNS, centrdlni senzitizaci
nebo na periferii periferni senzitizaci.

PoSkozenim tkané dochazi k aktivaci
nociceptorl a pokud stav trva déle, dochazi
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ke snizeni prahu pro percepci bolestivych
stimull a pfiznakem je hyperalgezie. Jde
o zvySenou reakci na trvajici bolestivy
podnét. Primarni hyperalgezie je v oblasti
poranéni a sekundarni hyperalgezie vzniké
v roz§ifené percepcni zéné, v okolni tkani.
Pfesahuje rozsah poranéni, nebo zdroje
bolestivych stimulli (18).

DalSim stupném tohoto patologického
procesu je alodynie, kdy podnéty, které jindy
nevyvoldvaji bolest (lehky dotek), jsou vnima-
ny jako bolestivé. Vznika snizovanim prahu pro
nocicepCni stimuly, které pfichazeji z postize-
né oblasti. Pfikladem m(Ze byt erstva po-
palenina nebo postherpeticka neuralgie. Jak
hyperalgezie, tak alodynie jsou projevem plasti-
city nervového systému. S projevy hyperalgezie
a alodynie se miiZzeme setkat i u zanétu.

Centrdlni mechanizmy

Vzruchy z miSnich bunék jsou vedeny
neurony druhého Fadu, spindinimi trakty, do
vy$Sich center CNS (spinotalamicky, spi-
nopontoamygdaldrni —  spinoparabrachidlni
amygdalarni), spinohypotalamicky — spinopa-
rabrachdlni hypotalamicky a spinoretikularni).

Neurony druhého fadu pro hlavu a krk
maji téla bunék v kranidlnich jadrech. Vy-
sokoprahové buriky, které odpovidaji jen na
bolestivé stimuly z vidken Ad a C, maji malé
recepéni pole. Naproti tomu bunky nazyvané
wide dynamic range (WDR), odpovidaji na ne-
bolestivé stimuly z vidken AB. Jejich pole, jak
nazev napovida je Siroké. Jsou zodpovédné
za konvergenci senzorickych informaci, které
pfichazeji do zadnich rohg.

Spinotalamicky trakt je pro pfenos boles-
Drahy, které se vedou do somatosenzorické-
ho kortexu zodpovidaji za senzorickou a dis-
krimina¢ni charakteristiku bolesti. Dal$i drahy
vedou do medidlniho talamu s kolateralami
do retikuldrni formace mozkového kmene,
stfedniho mozku, PEG (periakveduktalni
Sedi) a hypotalamu nebo pfimo do bazélnich
¢asti pfedniho mozku a somatosenzorického
kortexu. Hraji dlleZitou roli v autonomni re-
flexni odpovédi a moduluji emoéni aspekty
bolesti.

Spinotalamicky trakt vede nociceptivni
i nenociceptivni informace z neuronl zadnich
rohd pfimo k diencefalickym strukturdm a hy-
potalamu, které ovliviiuji spanek, chut k jidlu,
regulaci teploty a stresové odpovédi. Sedesat
procent neuron(i vede kontralaterlné do me-
didlniho nebo laterdlniho hypotalamu a zpro-
stfedkovava autonomni a neuroendokrinni
regulaci bolesti. Porucha spénku spojend
s chronickou bolesti je vyvoland poruSenim
spoju v talamickych centrech, které odpovidaji
za spanek a probouzeni.
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Vétsina neuronli odpovidd na mecha-
nickou a nociceptivni stimulaci a jen maly
pocet na bolest vyvolanou teplem. Trakty
spinoparabrachidlni, amygdalarni a hypota-
lamicky jsou zodpovédné hlavné za emocni
a motivacni reakce a dale za energetickou
a neuroendokrinni adaptaci (4).

Schopnost nervové tkdné ménit odpovéd
na r(izné vstupni informace je projevem neu-
rélni plasticity a je kliCovou funkci nervového
systému. Je dana vyvojové jako obranna
funkce, ale v rozvoji chronické bolesti se jevi
spiSe jako nevyhoda. Dlouhodobé i krétkodo-
bé plastické zmény se odehravaji v zadnich
kofenech.

Dalsim dlleZitym jevem v patofyziologii
chronické bolesti je fenomén ,wind up®, kdy
s kazdym dalSim nociceptivnim stimulem
dochazi ke zvySovani poméru vystupnich
a vstupnich akénich potenciald neuronl
zadnich roh0. Vznika pfi opakované stimulaci
C vléken a rychle mizi, kdyZ stimulace ustane.
To jsou kratkodobé plastické zmény. Za cent-
ralni senzitizaci na urovni receptord odpovidaji
NMDA receptory a jejich aktivace.

Supraspindlni procesy

Diskriminaéni komponenta bolesti vy-
chazi z primarniho a sekundarniho kortexu,
odpovida za lokalizaci bolesti a ma integraéni
funkci, kterd vychézi hlavné z ventrobazalniho
komplexu talamu. Afektivni slozka bolesti
ma zaklad v limbickych strukturach, zvlasté
v cinguldrnim kortexu. Integrace bolestivych
stimuld se G€astni i amygdala.

Hypotalamus sbira nebolestivé i bolestivé
impulzy z celého téla, z hlubokych i visce-
ralnich struktur. Nema vSak somatotopickou
organizaci, a proto nema diskriminaéni kom-
ponentu a bolest neni lokalizovéna. Podili se
na neuroendokrinni a autonomni odpovédi na
stres a bolest. Velmi vyznamné se na obrazu
chronické bolesti podili motivaéni a emocni
modulaci, odpovida za nélady a zpracovani
somatosenzoricky kortex a cingulum. Sem
pfichazeji stimuly z talamu, dotvéfi se dis-
kriminaéni aspekt bolesti a jeji lokalizace.
Eferentni vlkna ze somatosenzorického kor-
texu je vedou zpét do talamu a tvoii sestupny
nociceptivni systém.

Senzorické a kortikalni informace jsou ve-
deny do cinguléarniho kortexu, ktery je sou¢ésti
limbického systému a aktivuje visceralni a so-
matické efektory. Ovliviiuje chovéani a emoce.
Tato oblast je centrem zajmu pro invazivni
tlumeni bolesti (cingulotomie, stimulace).

Modulace bolesti
Sestupny inhibi¢ni systém ma pfimy vliv
na integraci a postup nociceptivni informace
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na Urovni zadnich roh0. Ma 3 zakladni funkéni
systémy: opioidni, noradrenergni a serotoni-
nergni. Opioidni prekurzory jsou v amygdale,
hypotalamu, periakveduktalni Sedi (PAG),
raphe magnus a v zadnich rozich, kde se
presynapticky i postsynapticky nachazeji
opioidni receptory, z nichz nejdulezitéjsi jsou
p (mi), k (kappa), & (delta). Zanétlivé i neza-
nétlivé postizeni nervové tkdné mize vyvolat
vyznamné zmény v reaktivité opioidnich
receptorl (19).

Noradrenergni systém vychézi z locus
ceruleus, n-adrenergnich bunék prodlouzené
michy a pontu. Alfa adrenergni receptor rea-
guje na alfa 2 agonisty (klonidin). GABA-ergni
systém a glycinové receptory inhibuji noci-
cepéni transmisi do zadnich rohd. Ztrata jejich
aktivity mize mit za néasledek neuropatickou
bolest typu alodynie.

Descendentni inhibice ovliviiuje pdsobeni
opioidnich peptidd a dalSich transmiterd véet-
né serotoninu, noradrenalinu a GABA. Moder-
ni zplisoby ovlivnéni bolesti vyuZivaji téchto
systém{ inhibiénich drah k lé¢eni zejména
neuropatické bolesti.

Psychologické aspekty bolesti

Béhem &asnych fazi chronického onemoc-
néni se u mnoha pacientt vyskytuji emoéni
a psychické poruchy. Pretrvavajici bolest mu-
Ze mit invalidizujici U¢inky. Mize dramaticky
zhorSovat sociélni a psychologické pozice
v zaméstnani, roding, spolecnosti. Nemocny
ma tendence spoléhat spiSe na pomoc zdra-
votnikd, misto aby hledal cesty jak tento stav
zménit, ztraci motivaci pro uzdraveni. VSechny
tyto faktory jsou zdrojem stresu a nepohody.
Chronicka bolest byva proto spojena s depresi
od mirnych po zavazné formy. Kritéria deprese
(ztrata nalady, neschopnost se radovat, ztrata
z&jm0, porucha chuti k jidlu, spanku, ztrata
energie, obtizné soustfedéni, suicidalni mys-
lenky) (16) splfiuje 18% pacientd s chronickou
bolesti. V populaci bez chronické bolesti tato
kritéria splfiuje 8 % pacientl. Zavaznost depre-
projevy bolesti. Bylo ZjiSténo, ze vétsi depresi
Castéji trpi pacienti s chronickou bolesti bficha
(13).

Chronicka bolest a deprese existuji jako
dva paralelni procesy. Biomedicinské teorie
odvozuji, ze bolest a deprese maji spoleény
biologicky systém, ktery je podfizen jeden
druhému. Studie prokazaly, ze antidepre-
siva v léCeni chronické nenadorové bolesti
a neuropatické bolesti maji jasny analgeticky
efekt. Casto se nebere v (vahu, Ze obecna
doporuceni Iékafi mohou mit depresivni nebo
stresujici dopad: pracovni neschopnost, zakaz
aktivit, doporucovany klid na 10zku, setrvavani
v roli nemocného. Analgetika a nékteré dalsi

léky mohou provokovat nebo exacerbovat
depresi nebo ménit chovéani. Arnoff (1986,
1) napfiklad prokdzal, Ze benzodiazepiny
mohou prohlubovat depresi, hostilitu, zlost,
ale i bolest.

Jak diagnostikovat bolest

Bolest je charakterizovana lokalizaci, pro-
pagaci, néastupem, intenzitou, charakterem,
typem a trvanim. R0zné typy bolesti se odli-
$uji dynamikou svého prlbéhu, véetné vzniku
a odeznivani bolesti. Rychly, kratky nastup je
charakteristicky pro akutni bolest, kterd bude
léCena podle své pficiny. U chronické bolesti je
zékladni a vyvoldvajici pfic¢ina obvykle zvlad-
nuta, vyléCena nebo stabilizovana. Prvofadym
Ukolem je proto léCeni a tlumeni bolesti, nikoliv
léCeni vyvoldvajici pfi¢iny. Béhem léceni je
pfesto tfeba stale patrat po okolnostech, které
pfispivaji k bolesti a opakované diferencialné
diagnosticky zvazovat, zda neni pfiina bolesti
v patologii, kterou Ize odstranit.

Pro volbu adekvétni terapie je vyznamna
i znalost pfedchoziho Ié&eni jak farmakolo-
gického, véetné davek a zplisobu podani, tak
ostatnich metod (rehabilitace, psychoterapie,
akupunktura, fyzikéini terapie atd.). Prodélané
chirurgické zakroky, aktivni jizvy, nasledky
operaénich vykon mohou sehrat dileZitou
roli pfi vzniku a udrzovani bolesti i pfi hledani
jeji pficiny. Spanek hraje velmi dllezitou dlohu
v klinickém obraze bolesti. Je tfeba znat jeho
poruchy v dlisledku bolesti nebo psychickych
poruch, ¢i dfivéjSich poruch spanku.

V podrobné osobni anamnéze zjistujeme
vSechny prodélané choroby véetné téch, které
zdanlivé nesouvisi se soucasnou bolesti.
Chronickd bolestivd onemocnéni v rodiné
mohou byt modelem nauéeného bolestivého
chovani. Postoj rodiny k nemoci a bolesti pa-
cienta jsou ddlezité informace pro zhodnoceni
psychosocialni slozky bolesti. Podpora nebo
naopak odmitani stesk( a nemoci postize-
ného jsou dllezité prognostické informace,
stejné jako informace o socidlnich davkach,
ddchodovém fizeni odSkodnéni a jinych ren-
tovych narocich.

Na prvni pohled je rodinn& anamnéza pro
chronickou bolest nevyznamng, ale dopliiuje
geneticky a biologicky profil pacienta.

Chronicka bolest a jeji prezentace jsou
ovlivnény i urovni vzdélani, zaméstnanim,
kulturnim zazemim. To vSe se musi objevit pfi
vySetfovani a hlavné hodnoceni bolesti.

Aby chronicka bolest mohla byt Uspésné
léCena, je tfeba, aby byl pacient dostate¢né
motivovan k uzdraveni nebo alespon ke zlep-
Seni funkce. Od lékafe se naopak ocekavé
zhodnoceni stavu, zvazeni terapeutickych
moznosti a zlepSeni fyzické, psychické i so-
cialni funkeni kapacity.
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VlySetfeni pacienta musi byt stejné po-
drobné jako anamnéza. Kromé standardniho
vySetfeni je tfeba vySetfeni pohybového apa-
ratu, neurologické vySetfeni a algeziologické
vySetfeni bolestivych zén a bodd, hledani
hyperalgickych zon, odhaleni alodynie, dyses-
tezie nebo hyperpatie. Pohybové schopnosti
a jejich omezeni v disledku bolesti doplini
klinicky obraz. Béhem celého vySetfovani je
dobfe sledovat ,fe¢ téla“ nemocného, tvar,
kongetiny, pohyby, zmény prokrveni, opakova-
ni stereotypll, napéti i schopnost uvolnéni.

Zhodnoceni kvality zivota jak objektivné,
tak hlavné subjektivné je dllezitym ukazate-
lem zévaznosti chronického bolestivého stavu.
Nejasnosti v klinickém obraze je tfeba objasnit
zobrazovacimi vySetfovacimi metodami rig,
CT, NMR., kostni sken, ale také konziliarnimi
vySetfenimi dalSich odborniku. Spravné cileny
dotaz poloZeny specialistovi pom0Zze pfi dia-
gnostickych rozpacich.

Typy bolesti

Podle mechanizmu vzniku bolesti je tfeba
co nejpfesngji uréit, zda se jednd o bolest
nocicepCni, neuropatickou, periferni, centralni,
smi$enou nebo psychosomatickou. Je zadou-
ci spravné posoudit podil psychickych zmén,
zejména ve vztahu k trvani bolesti.

Farmakologické lééeni bolesti

Farmakologie bolesti vyzaduje podrobné
znalosti psychofarmak, nesteroidnich antirevma-
ik, opioidd, antidepresiv, trankvilizérd, hypnotik ¢i
antikonvulziv.

Jednoduchy ndvod na Ié¢eni bolesti
neexistuje. Bolest m& mnoho pfi¢in, modifi-
kovanych regulanimi mechanizmy na vSech
urovnich CNS. Aby bolest mohla byt dobfe Ié-
¢ena, je tfeba znat mechanizmus jejiho vzniku
a mechanizmus ucinku zvoleného Iéku. Navic
je pro spravnou volbu analgetického postupu
tfeba znét interakce, synergistické a antago-
nistické plsobeni a vedlejsi ucinky. Je tfeba
brét v uvahu i psychologické faktory. Cilem
léCeni bolesti musi byt kromé jejiho I1é&eni
i eliminace lékové zavislosti, IéCeni deprese
a Uzkosti, Uprava spanku a vybér vhodnych
a Uéinnych 1éka.

DeVaul se svymi spolupracovniky zjistili,
Ze pacienti, ktefi podstoupili vice chirurgic-
kych zakrok( uzivaji téméf 4x vice opioidd,
benzodiazepind, hypnotik, trankvilizérd i bar-
bituratd (5). Pacienti s chronickou bolesti jsou
pravdépodobné nachyInéjsi k naduzivani Iékad,
jako jsou opioidy a psychofarmaka. Pokud
jejich 1é¢ba neni odborné vedend, pak je vznik
zavislosti pravdépodobnéjsi. K zavislosti ve-
dou zejména kombinované 1écivé pfipravky,
opakované muskuldrné aplikované Iéky
a nepravidelné podévani v pfipadech, kde
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je indikované davkovani pravidelné. Pro
chronickou bolest je tento postup naprosto ne-
vhodny. Zasadou pfi 1é¢bé dlouhodobé, trvalé
nebo Casto se opakujici chronické bolesti je
pravidelné davkovéni podle hodin.

WHO vydala doporuceni pro lé¢eni nado-
rové bolesti, které je stejné dobfe pouzitelné
a doporucené pro 1é¢eni bolesti nenadorové.
Analgetika jsou volena podle intenzity bolesti
ve tfech stupnich. Neopioidni analgetika pro
mirnou a stfedné silnou bolest, pro stfedné
silnou a silnou bolest slabé opioidy a pro
bolest krutou a nesnesitelnou opioidy silné.
Moderni pfistup k l1é¢bé bolesti méni nomen-
klaturu. LéCivé prostiedky dfive oznaCované
jako adjuvantni se oznacuiji jako koanalgetika,
pfestoze jsou z jinych skupin nez analgetika
v bézném vyznamu. Patfi sem antidepresiva
a antikonvulziva. Ostatni Iéky uzivané jako po-
mocné je potom mozno oznacit jako adjuvant-
ni léky (kortikoidy, vazodilatancia, hypnotika,
myorelaxancia, laxativa...).

Koanalgetika je mozné v indikovanych
pfipadech uzit i bez analgetik jako Iéky prvni
volby (psychofarmaka — amitriptylin, antikon-
vulziva — gabapentin).

Antidepresiva
V komplexni 1é¢bé bolesti maji antidepre-
siva dulezité misto. Pdsobi nejen u depresiv-
nich pacientd, ale i tam, kde neni manifestni
deprese patrnd. Jejich plsobeni je mozné roz-
délit do skupin podle G¢inku na transmitery:
1. inhibice zpétného vychytavani neuro-
transmiterd
2. pfim4 stimulace receptort
blok&da receptorl
4. inhibice enzym( jako je monaminooxidéza.

5

Vétsina psychofarmak pouzivanych a G¢in-
nych v é¢bé chronické bolesti spada do prvni
skupiny. Vétsi vyznam pro IéCeni bolesti maji
tricyklicka antidepresiva, ktera pusobi na vice
mistech nez napf. inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu. Ovliviiuji jak depresi, tak Uizkost
i spanek, plisobi v8ak nejen presynapticky, ale
také postsynapticky, coz pfinasi nezadouci
ucinky  atropinového,  antihistaminového,
acetylcholinového typu. Je vhodné podavat
zejména pocéteCni davky sedativnich psy-
chofarmak vecer a tak snizit sedativni efekt,
ospalost a Unavu (plati i 0 antikonvulzivech).
Rada studii ukazuje na dobré analgetické
plsobeni antidepresiv i bez ovlivnéni nalady.
Tricyklicka antidepresiva vSak maji zasadni
omezeni u nemocnych s poruchami srdeéniho
rytmu. Vzhledem k tomu, ze davkovani pro
Utlum bolesti, nikoliv pro depresi, je velmi
nizké, nezadouci Ucinky nejsou pfili§ vyrazné.
V malé davce je mozné je podat i nemocnym
ve vy8im véku.
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SSRI - selektivni inhibitory serotoninu
jsou vice specifické, plisobi presynapticky,
proto jsou snaseny lépe. Jejich plsobeni
na bolest je vSak méné komplexni a nejsou
vhodné pro vSechny typy bolesti. Jejich U¢inek
nastupuje se zpozdénim nékolika tydnd. Inhi-
bitory zpétného vychytavani jak serotoninu,
tak noradrenalinu (venlafaxin, nefazodon,
bupropion) nemaji v této indikaci tak velky vy-
znam, jak se od nich oekavalo. Jejich pouziti
v 1é¢bé bolesti je spiSe sporadicke.

Nejcastéji uzivana antidepresiva
vlécbhé bolesti:

Tricyklicka antidepresiva: jsou indiko-
vana hlavné pro neuropatickou bolest, bolest
hlavy, kde zejména amitriptylin je Iékem pre-
ventivni terapie migrény i tenzni bolesti hlavy.
Limitujici jsou nezadouci uéinky, mezi néz pa-
tfi sucho v Ustech, zacpa, sedace, hypotenze,
poruchy srde¢niho rytmu. Amitriptylin se uziva
v ddvce 25-150 mg. M4 vlastni analgeticky
efekt.

Imipramin plsobi stejné na noradrena-
linovy i serotoninovy receptor. Dosulepin se
zvlasté dobfe osvédCuje v antidepresivnim
plsobeni u pacientl s nadorovou bolesti,
klomipramin ma mirné sedativni UGcinky, je
mozné ho poddvat i v dennich dévkéch bez
vétsi sedace.

SSRI (selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu) fluoxetin, sertralin,
fluvoxamin, paroxetin plsobi selektivné na
serotoninovy receptor, maji jen mirné postsy-
naptické ¢inky a méné nezadoucich ucinku.
Jako nezadouci ucinky se mohou projevit
poruchy sexudlni funkce, véhové pfiristky
a nékdy i sedace.

Neuroleptika

Haloperidol — derivat butyrofenonu méa
specificky dopaminergni efekt a blokuje no-
radrenalin a acetylcholin. PFi l6¢bé bolesti ho
Ize vyuzit k tlumeni nékterych nezddoucich
cinkl opioidd

Anxiolytika

Bézné uzivanymi anxiolytiky jsou benzo-
diazepiny (BD). Mohou byt U¢inné v akutni
uzkosti, ale dlouhodobé pouziti je nevhodné,
protoZe snizuji aktivitu biogennich amin(.

Benzodiazepiny (BD): Velmi oblibend
skupina Iékd, ¢asto predepisovana prakticky-
mi Iékafi, ale i neurology a jinymi specialisty.
V 1éCbé bolesti vSak predstavuji dosti velky
problém. Pfi jejich vysazeni vznikaji kiece
a rozmanité pfiznaky z odnéti, které nuti
k navratu k této medikaci. Zavislost vznika
pomérné rychle, uvadi se, ze prdmémé 70%
pacientd, ktefi uzivaji BD se stanou na nich
zavisli (Hendler 1980, 8). BD maji 3 mecha-
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nizmy ucinku: 1. snizuji dzkost ucinkem na
benzodiazepinovy receptor, 2. pisobi na gly-
cinovy receptor, jehoz prostfednictvim snizuji
svalovy spazmus, 3. plsobi na GABA receptor
a snizuji obrat biogennich amind inhibici pre-
synaptického uvolfiovani transmiteru.

BD inhibuji uvolfiovani serotoninu a indo-
laminu, které jsou zodpovédné za pfirozeny
spanek, toleranci k bolesti a antidepresivni
plsobeni. Pacienti s chronickou bolesti maji
¢asto problém s usinanim a neklidny spanek.
BD zlepSuji spanek za cenu alterace REM
faze. Pfi fyziologickém spanku se akumuluje
serotonin v retikuldrni formaci, jeho inhibici je
naruSena fyziologicka architektura spanku.
Navic snizeni serotoninu u chronické bolesti
znamend snizeni prahu bolesti a zvySeni jeji
percepce. VSechny BD narusuiji fazi 4 spanku,
pusobi poruchy paméti a kognitivnich funkci.

Vyjimkou v indikaci benzodiazepin(i pro
chronickou bolest je klonazepam, ktery mize
mit dobry U¢inek na palivy druh bolesti. Silné
ovliviuje aktivitu GABA-ergni a méné pusobi
na glycinovy receptor.

Klonazepam se uzivd u periferni neuro-
patie, radikulopatie, neuritidy a vSude tam,
kde je péliva bolest. Mize mit podobny efekt
jako klasicka antikonvulziva — karbamazepin,
valprodt, gabapentin, lamotrigin, tiagabin, ty
véak plsobi stabilizaci membran nervového
axonu, coz je specifictéjsi.

Antikonvulziva a antidepresiva jsou
prokazatelné U¢innd u neuropatické bolesti.
V této indikaci jsou preferovana antikonvulziva
pred analgetiky. U nociceptivni i neuropatické
bolesti je nutné oba typy Iékl pozvolna titrovat
nejlépe ve vecerni davce. Paliva bolest spise
odpovida na antidepresiva a vystfelujici bolest
na antikonvulziva. Karbamazepin byva Iékem
prvni volby u neuralgii, u postherpetické neu-
ralgie v8ak je mnohem Gcinnéj$i gabapentin.
Valproét je vhodny k preventivni terapii migré-
ny. Kombinace antikonvulziva a antidepresiva
muze mit dobry efekt u diabetické polyneuro-
patie. Antidepresiva spolu s antikonvulzivy
jsou prokazatelné ucinnd u neuropatické
bolesti.

Vlastni analgetika
Nesteroidni antirevmatika - NSA
a neopioidni analgetika

Prostaglandiny jsou hlavnimi medidtory
pfenosu bolestivych impulstl z periferie a kli-
covym enzymem v jejich syntéze je cykloo-
xygendza (COX-1, COX-2) (6). Zatimco COX-1
je konstitutivni a je stale pfitomna v tkanich,
chrani Zaludecni sliznici a sliznici celého gastro-
intestindlniho traktu, ovliviiuje trombocytoki-
nazu, zvySuje prokrveni ledvin a zazivaciho
traktu. COX-2 byla nalezena konstitutivné jen
v ledvindch a spolu s COX-1 v miSe. Nalez
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potvrzuje moznost analgetického pdsobeni na
urovni spindlni michy (17). Inhibici COX-2, kte-
ra se tvoii béhem bolestivych nebo zanétlivych
procesU je potlaéena syntéza prostaglandind
na periferii a tim uvolfiovani mediator(i bolesti
i z&nétu. Tradiéni nesteroidni antirevmatika
tlumi jak COX-1, tak COX-2. Blokdda COX-1
muze vést k zdvaznym nezadoucim Gcinkim,
jako je krvaceni ze zazivaciho traktu, poru-
chy ledvin atp. Toto riziko je vétsi u starSich
nemocnych a téch, ktefi maji v anamnéze
viedovou chorobu, nebo uzivaji kortikoidy
nebo antikoagulancia véetné profylaktického
uzivani acetylosalicylové kyseliny. Preferencni
NSA (nimesulid) pdsobi na COX-1 jen malo,
vana vSude tam, kde je zvySené riziko, nebo
nutnost dlouhodobéjsiho poddavani, protoze
s délkou uzivani NSA se riziko komplikaci zvy-
Suje. V posledni dobé jsou k disposici selektiv-
ni inhibitory cyklooxygendzy 2, které neplisobi
inhibici COX-1 (10). Maji vyznamné nizsi riziko
komplikaci GIT, neplsobi na trombokindzu,
tudiz neovliviiuji koagulaci. Proto u rizikovych
pacientd, ktefi dlouhodobé potfebuji NSA, by
mély byt pfedepisovény selektivni inhibitory
COX-2 (celecoxib, valdecoxib, parecoxib — in-
jekéni forma, vhodna pro akutni bolestivé
stavy a pooperacni bolest). Hlavni vyhodou
je nizké riziko gastrotoxicity i pfi dlouhodo-
bé aplikaci (12). V poslednich tydnech se
objevila zprava o riziku &etnéjSiho vyskytu
infarktu myokardu po dlouhodobém uzivani
rofecoxibu, jednom ze selektivnich inhibitor(
COX-2. Informace byla vydana na zakladé
vysledku rozsahlé multicentrické, placebem
kontrolované studie. Pacienti s polyposou
tlustého stfeva uzivali 25mg rofecoxibu jako
prevenci vzniku kolorektalniho karcinomu.
Vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod byl 2-3x
vy$Si u skupiny pacient uzivajicich rofecoxib
ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo.
Relativni riziko vzniku kardiovaskularnich pfi-
hod se objevilo po 18 mésicich uzivani Vioxxu.
Z tohoto dlvodu firma stahla 1ék (CEEOX,
VIOXX) z trhu. Rofecoxib byl velmi dobrym
analgetikem s bezpeénym profilem ve vztahu
k zazivacimu traktu. Vyborné se osvédCil pro
tlumeni akutnich bolesti napf. pfi zubolékar-
skych vykonech i v preemptivni medikaci.

U rizikovych nemocnych je lépe dat
pfednost paracetamolu pfed NSA, ktery mé
sice relativné maly periferni protizanétlivy
efekt, nepatfi mezi nesteroidni analgetika, ale
ovliviiuje cyklooxygendzu v CNS a ma dobré
analgetické ucinky. Je v3ak tfeba uzivat davku
650-1000 mg. U rizikovych pacientl s ne-
bezpe¢im krvaceni ze zazivaciho traktu (uzi-
vani kortikoidl, vy$si vék, anamnéza viedové
choroby) je preventivnim prostfedkem uzivani
inhibitort protonové pumpy. Nezadoucim Géin-

kim NSA na sliznici traviciho traktu nezabrani
podavani H2 antagonistd a antacid. Ochranou
pfed gastrointestinalnimi komplikacemi neni
ani parenteralni nebo rektalni podani, protoze
mistni plsobeni na zalude¢ni sliznici nehraje
vyznamnou roli, protoZze dlivodem postizeni
sliznice a krvaceni ze zazivaciho traktu je
blokédda COX-1.

Vybér NSA je u chronické bolesti dan ze-
jména zkusenosti pacientl z pfedchoziho uzi-
vani NSA, pozadovanou dobou dcinku a rych-
losti nastupu. Nesteroidni antirevmatika, ktera
maji dlouhou dobu plsobeni (piroxikam 24 az
36 hod.), dlouho setrvavaji v obéhu, a proto
maji ¢astéjsi nezadouci ucinky a hrozi riziko
kumulace pfi nedodrzeni doporu¢eného inter-
valu uzivani. Pokud charakter bolesti vyzaduje
rychly néstup U¢inku (napf. u bolesti hlavy,
migrény), je vhodné uzit napf. dexketoprofen,
ibuprofen, rozpustné formy napf. nimesulidu,
diklofenaku. Pokud naopak potfebujeme potla-
Cit nesteroidnim antirevmatikem bolest noc¢ni,
pak volime latky s del$i dobou plisobeni, jako
je naproxen, retardované formy diklofenaku
nebo u nerizikovych skupin nékterou z forem
piroxikamu.

Nesteroidni antirevmatika jsou nepostra-
datelnou sloZkou komplexni 1é¢by chronické
bolesti. Jejich kombinace se slabymi opioidy
typu kodeinu m& velmi dobré analgetické
pUsobeni, nékdy lepsi, neZ by v daném pfi-
padé mély silné opioidy. Dostupnost coxibd,
selektivnich inhibitord COX-2, s mensim
rizikem nezadoucich udinkG, mudze redu-
kovat spotfebu opioidl. Je tfeba varovat
pfed kombinaci nékolika NSA, které nevede
k vétSimu analgetickému efektu, ale vétSimu
riziku komplikaci. Ve skupiné neopioidnich
analgetik je tfeba jesté jmenovat metamizol,
ktery je vhodny i ve formé infuzi. Dobfe plisobi
na nocicepéni bolest a pro sv{j miry spazmo-
lyticky efekt je vhodny u visceralni bolesti (je
obsaZzen v kombinovaném pfipravku Algifenu).
Stejné jako ostatni Iéky této skupiny je vhodny
ke kombinaci se slabymi i silnymi opioidy.

V8echny léky této skupiny maji stropovy
efekt, a proto zvySovani davky nad doporuce-
nou davku nezvySuje analgeticky Uc¢inek.

Slabé opioidy

Indikaci slabych opioidl je stfedné silna
a silna bolest, kterd nereaguje na Ié¢bu ne-
opioidnimi analgetiky nebo je nelze dlouho-
dobé uzivat pro nezadouci U¢inky. K takovym
bolestem patfi bolest nocicepéni i neuropa-
tickd. Primarné sice léCime neuropatickou
bolest antikonvulzivy a antidepresivy, nékdy
je v8ak ucinek nedostatecny a pak pfichdzi
na fadu analgetika opioidni fady. Nabizi se
tramadol, ktery ma Siroké pouziti a je také
jednim z nej¢astéji uzivanych analgetik. Ma

www.neurologiepropraxi.cz / NEUROLOGIE PRO PRAXI

asi 40% Ucinkd na mi receptor a pUsobi
na nékteré dalSi receptory. Je dostupny ve
vSech lékovych formach (perorélni, injekéni,
Cipky, retardované i rychle pisobici, kapsle,
kapky). Mnoho firem produkuje tramadol jako
generikum pod rGznymi nazvy. Maji stejné
galenické formy, kromé Tramundinu, ktery je
jen v retardované formé, (tablety po 100 mg),
ale da se pulit, coz umoZnuje pro chronickou
bolest jedine¢nou moznost titrace. Tramadol
se stava univerzalnim analgetikem pro akutni
i chronickou bolest. Je tfeba upozornit, ze ne-
ni vhodny pro léCeni bolesti hlavy, stejné jako
jind opioidni analgetika. Moznost psychické
zavislosti se vyskytuje méné nez u ostatnich
opioidd. PFi vzniku naduzivani hraje roli in-
jekeni forma a uzivani podle potieby, nikoliv
podle hodin, jak je pro chronickou bolest
doporucované.

Dal$im slabym opioidem je dihydrokode-
in, ktery je vyhodnym analgetikem s pomalym
uvolfiovanim. 5-15% se metabolizuje na mor-
fin. Nékdy vyvolava zvlasté na zadatku lécby
nevolnost nebo zvraceni, ale vétSinou tyto
pfiznaky spontanné odezni. Dihydrokodein
i tramadol, stejné jako neopioidni analgetika
maji stropovy efekt, takze zvySovani davky
nevede k lepSimu analgetickému efektu a je
tfeba zvolit jinou terapii. Kodein v kombinaci
s neopioidnim analgetikem je velmi dcinné
kombinace a je doporu¢ena u fady chronic-
kych bolestivych syndromd. Jednotlivé slozky
se potencuji a Ize proto uzit mensi davky pfi
stejné ucinnosti, coz je vyhodné zejména
u star$ich pacient(, kde byva snizena funkce
parenchymatdznich organd.

Silné opioidy

Zlatym standardem v Ié€eni chronické
bolesti je morfin. Je bezpeény, U¢inny a dobfe
snaseny. Mytem, ktery je nutné potfit, je nazor,
ze morfin je 1ékem jen pro umirajici a bezna-
déjné pfipady. K disposici je jak forma s poma-
lym uvoliovanim, plisobici 12 hodin, tak rychle
pusobici forma s rychlym nastupem a kratkym
trvanim (4 hodiny). Volba jiného opioidu je do
urcité miry dana typem bolesti. Pro neuropa-
tickou bolest se Iépe hodi opioidy s u€inkem
na kapa receptor (oxycodon, buprenorfin) pro
stavy, kde hrozi zacpa a jsou travici obtize ne-
bo nejsou opioidy peroralni cestou indikované,
je vhodné uzit naplastové formy (buprenorfin,
fentanyl).

Fentanyl byl prvni naplastovou formou
opioidi na nasem trhu, je tvofen rezervoarem
s lepici folil. M4 relativné mélo nezédoucich
acinku, naplast se ponechava 3 dny a po jejim
odstranéni jeSté po 17 hodinach pretrvava
50% hladina. Je vhodny pro vSechny typy
bolesti, nadorovou i nenadorovou i pro rotaci
opioid. Nehodi se pro nevytitrovanou Ugin-
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nou analgetickou davku a akutni a pooperacni
bolest. U buprenorfinu, hydromorfonu a fenta-
nylu se vyskytuje zacpa méné ¢asto.

Oxycodon, dalsi z fady silnych opioidu
ma agonistické mi a antagonistické kapa
ucinky. Vhodny je zejména pro neuropatickou
bolest a dobry efekt ma u kostnich metastaz.

Buprenorfin, uzivany vice nez 20 let,
je opioid, ktery se vaze na mi receptory,
pdsobi zde jako agonista (parcialni) a jako
antagonista plsobi na kapa receptory. Je
také slaby agonista delta receptord. Ma
stejnou afinitu k mi i kapa receptorim, ale
slab$i afinitu k delta receptorim. Dfive se
pocital mezi slabé opioidy hlavné pro pfed-
pokladany stropovy efekt, ktery se vsak jen
malo li§i od ostatnich silnych opioidd, tedy
je tak vysoko, ze pro terapeutické davky je
bezpfedmétny (7). Buprenorfin je znam také
jako substituéni 1€k pfi odvykani ze zavislosti
na drogéch (Subutex). Abstinenéni pfiznaky
po jeho vysazeni vznikaji zfidka, protoze
jen velmi pomalu opousti vazebna mista na
receptoru (2). Dobfe se vstiebava sliznici
dutiny ustni, Spatné z travici trubice, proto
je v sublingudlni formé; acinek nastupuje
béhem 15-45 minut. Délka trvani ucinnosti
je 6-8 hodin. Transdermdlni buprenorfin je
nova forma podani. Jeho fyzikélné chemic-
ké vlastnosti jsou idedlni pro tento zplsob
aplikace. Velmi dobfe prochézi kizi a dobfe
udrzuje plazmatickou hladinu. Aktivni latka je
inkorporovana do polymerové matrice, kterd
je zéroven adhezni vrstvou. Buprenorfin je
tedy druhym opioidem v naplastové formé.
Jeho pouziti je vhodné pro nadorovou i ne-
nadorovou bolest, zejména s neuropatickou
komponentou. Neni vhodny pro akutni a po-
operacni bolest. Doba plisobeni naplasti jsou
3 dny. Piestoze vyrobce pfimo nedoporucuje
naplast stfihat, je to s ohledem na technické
provedeni naplasti mozné a je tim usnadné-
na titrace. Soucasné se zahajenim terapie
buprenorfinem je vhodné podat antiemetika,
nejlépe metoclopramid nebo domperidon,
protoze stejné jako jind opioidni analgetika
mUZe vyvoldvat nauzeu a zvracen.

V poslednich 20 letech pfibyva chronické
bolesti a zvySuje se jeji zavaznost, rozviji se
i jeji 1é¢eni. Jednim z dlsledkd je i zvySeni
spoteby opioidl (napf. v Dansku o neuvéfitel-
nych 800%). Miré zvySeni spotfeby silnych
opioid( u nds je dobrym znamenim pfistupu
¢eskych lékari k bolesti. AZ 90% néadorové
bolesti Ize odstranit opioidni terapii. Opioidy,
pokud jsou spravné pouzity zkuSenymi lékafi,
jsou nejbezpecnéjSimi analgetiky mezi bézné
uzivanymi analgetiky s ohledem na mozné
organové postizeni (9) (Herndon 2003).
Mechanizmus Ucinku je na nékolika drovnich
v CNS, ale morfinové receptory byly zjistény

6 /2004 NEUROLOGIE PRO PRAXI

i v periferii. Sou€asnym, trendem (jiz alespon
15 let) jsou retardované perordlni nebo trans-
dermalini formy. Injekéni formy jsou nevhodné
pro nedostateény utlum bolesti, kratkodobé
trvani a velmi kolisavou plazmatickou hladinu.
DaleZitou zasadou je davkovat opioidy v pravé
ucinné davce a v pravidelnych intervalech.
Podle potfeby je mozné podavat jen Iéky pro
tzv. prilomovou bolest (rescue medication).
U nenadorové bolesti je vétSinou dostadujici
analgetikum z jiné Iékové skupiny (NSA,
paracetamol, tramadol). | chronickd bolest
nenadorového plivodu v§ak dosahuje nékdy
takové intenzity, Ze ji neni mozné tlumit jinymi
prostfedky nez opioidy, jen tak Ize zachovat
kvalitu Zivota a obnovit funkce psychické i fy-
zické. Takovou indikaci mohou byt stavy po
operaci patefe (failed back surgery syndromy
FBSS) nebo osteoartrdza, osteopordza s jeji-
mi nasledky, postherpeticka neuralgie a dalsi
silné bolestivé stavy. Strach z psychické
zavislosti stale brani i v indikovanych pfipa-
dech dostate¢nému uzivani opioidd. Navic
je zaménovana tolerance a fyzicka zavislost
s psychickou zavislosti. Tolerance je potieba
zvysit davku léku tak, aby bylo dosazeno
plvodniho déinku, aniz se méni charakter
bolesti. Toleranci muzeme pozorovat i v ji-
ném neZ analgetickém efektu, napf. nevol-
nost kratce po zahajeni 1é¢by opioidy mizi.
Tolerance neni velkym problémem a pokud
je opioid podavan skute¢né pro somatické
bolesti, ne pro psychosomatické onemocné-
ni, pak si pacienti drzi stejnou dévku velmi
dlouho (14). Fyzicka zévislost je fyziologicky
fenomén charakterizovany rozvojem pfiznakd
z odnéti po pferu$eni kontinudlniho podavani
opioid, nebo radikalnim snizenim déavky
nebo po podani antagonistll (naloxon), &i
smiSenych mi antagonistd, kappa agonistd
(pentazocin).

Psychickou zévislost a riziko jejiho vzniku
charakterizoval napf. Moulin: riziko zavislosti
(addikce) spojené s dlouhodobym podavanim
opioidu pacienttim s chronickou bolesti je ma-
1é, pokud se nejednd o pacienty se zavislosti
v anamnéze, nemaji psychické poruchy nebo
socialni problémy (15). Zavislost je velmi kom-
plikovany fenomén, ktery je ovlivnén mnoha
faktory psychologickymi a biochemickymi.
Zavislost na alkoholu nebo lécich se povazuje
za rizikovy faktor pro mozny vznik zavislosti
na opioidech. Mnoho zévislych trpi depresi, Ci
jinymi psychickymi poruchami. Pfi rozhodnuti
0 poddvani opioidd pro nenadorovou bolest je
tfeba patrat v anamnéze po jakychkoliv zavis-
lostech (Iéky, koufeni, alkohol, drogy).

Na pracovistich, kterd se zabyvaiji 1é¢bou
bolesti je pacientim pfed zahajenim Ié¢by
opioidy pfedkladan informovany souhlas, kde
jsou popsdna rizika i povinnosti nemocnych.
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Pravidelné kontroly téchto pacientl a pfedpi-
sovani jednim lékafem se povazuje za dobrou
prevenci vzniku nebo véasny zachyt pfipadné
zévislosti. Indikace opioidl pro nenadoro-
vou bolest je velmi zodpovédné rozhodnuti.
Neuvazené podani mize vést u starych lidi
k velké sedaci a dal§im nezadoucim Ucink(im,
u lidi nachylnych k ablzu ke vzniku zavislosti.
Klicovym faktorem je v8ak spravna diagnosa
bolesti. Uginnost opioidii na neuropatickou
bolest je mensi, to vSak neznamena, ze na
né nereaguji. Je tfeba ovdem komplexni
terapie vCetné antikonvulziv a pfipadné psy-
chofarmak. Kombinace vSak mohou pfinést
nepfijemné az fataini komplikace, a je proto
nutné, aby tuto 1é¢bu ordinoval zkuSeny lékar.
Velky rozdil je mezi podanim opioid(i u akutni
bolesti k jejimu rychlému utlumeni a dlouhodo-
bym podavanim opioidd pro chronickou bolest
nenadorového plvodu. U nadorové bolesti
je situace jednodu$si, podavani je vétsinou
limitované prib&hem nemoci (11).

Farmakologické |éCba, v€etné opioidni
musi byt komplexni a cilem mé byt obno-
veni psychickeé i fyzické funkce, to znamend
u nenadorové bolesti zvysit pohyblivost,
zlepSit psychosocidlni situaci, motivovat
nemocného, a pokud zakladni onemocnéni
dovoli, vratit nemocné v produktivnim véku
do zaméstnani, byt pfizpisobeném danému
stavu. Spravné IéCit bolest opioidy znamend
udélat 3 rozhodnuti: 1) rozhodnout, zda opioi-
dy jsou skute¢né nutné, 2) ktery opioid zvolit
a 3) minimalizovat riziko vzniku zavislosti
patranim po sklonu k abuzu. Opioidem prvni
volby je vétSinou morfin.

Pfi 16¢bé retardovanymi formami je tfeba
si uvédomit nékolik pravidel. Davku na 24 ho-
din je nutno titrovat od nejmensich davek az
po pravé ucinnou. Zasadné vSechny retar-
dované formy je nutné davat v pfislusnych
intervalech, tj. 12 hodin u perordlnich forem
a 72 hodin u néplastovych forem. Zvlasté
u fentanylu v transderméini formé je nutnd
titrace nejlépe morfinem, pokud nejsou
kontraindikace pro komplikace ze zaZiva-
ciho traktu. U buprenorfinu sublingualnim
buprenorfinem. V kazdém pfipadé je nutné
zacit nejniz8i davkou. Pro vyrovnané hladiny
se povazuje 6 dni u naplastovych forem a 24
hodin u peroralnich forem. Pokud analgetic-
ky efekt nevydrzi uréenou dobu, je to znamka
nizké davky. Rozhodné nelze formy s postup-
nym uvolfiovanim podavat podle potfeby. To
plati i o retardovanych forméch slabych opi-
oidd (DHC, tramadol) a NSA (diklofenak). Pro
prilomové a epizodické bolesti pfi uzivani
retardovanych forem Iékd je tfeba pacientlim
nabidnout rychle plsobici zachranny Iék.
MUzZe jim byt tramadol nebo nesteroidni an-
tirevmatika, Ci paracetamol nebo metamizol,
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v zdvaznych pfipadech pak morfin v rychle
ucinné formé. Nezédouci Ucinky, se kterymi
se setkavame pfi 16¢bé opioidy, je na prvnim
misté zacpa, dale nauzea, obé jsou pomérné
dobfe zvladatelné. Retence moci mlze byt
problémem hlavné u strasich muzi. Rotaci
opioidd a adjuvantni terapii Ize obtize zmirnit
nebo eliminovat. Antihistaminika mohou byt
Uéinna u pruritu zplsobeném opioidy. Nevy-
znamné jsou kardiovaskularni obtize, mlze
se vyskytnout hypotenze, zvlasté u hypovo-
lemickych pacientd. Velmi zfidka je pozoro-
vand hepatalni a rendlni toxicita. Pokud jsou
sebemensi pochybnosti o indikaci opioidl je
Zadouci obratit se na nejbliz8i ambulanci pro
Ié&bu bolesti, kde maji Iékafi s opioidni terapii
vétsi zkuSenosti.

Presné uréeny Iék na pfesné definovanou
bolest je racionalni terapie. Je tfeba se vyvaro-
vat polypragmazie. U kazdého pfedepsaného
léku by mély byt zodpovézeny otazky ,Pro¢
pravé tento 1ék? Jak funguje? Jak mliZe ovlivnit
bolest? Nebude mit nezadouci ucinky s jinymi
Iéky, které pacient uziva?“ Po vylouceni takto
pfedpokladanych komplikaci teprve mize byt
Iék predepsan.

Zaveér

Chronicka bolest je velmi slozity proces,
ktery se vyviji v kontextu mnoha faktord.
Jeji [é¢eni se odviji od patofyziologie vzniku
a udrZzovani patologického mechanizmu.
Spravné 1é¢it chronickou bolest znamena
nejen rozumét patofyziologii, farmakologii,
ale i pacientovi. Navazat s nim kontakt,
vzbudit divéru a vhodné ho motivovat ke

spole¢nému usili vylécit chronickou bolest
nebo ji alespofi zmirnit natolik, aby byla
uspokojivé kvalita zivota. Kvalita Zivota je
méfitkem UspéSnosti této 1é¢by. Zde predlo-
Zeny pfehled patofyziologie a farmakologie
bolesti je jen pootevienim dvefi do celé
problematiky bolesti. M&l by byt inspiraci

k dal$imu pronikani do taji bolesti, proto-
Ze chronickd bolest je stéle nedostate¢né
léCena i rozpoznavana, neni vSeobecné
povazovana za samostatné onemocnéni.
Neni docenén jeji dopad. Cena chronické
bolesti zasahuje zdravotni systém, jedince
i spoleénost (3).
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