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Lécba chronické bolesti je zavaznym problémem. Nejednotnost nazorii na Iéébu zejména neonkologické chronické bolesti
vedla k iniciativé kolektivu odborniki rGiznych specializaci a vytvofeni jednotného metodického pokynu. Cilem ¢lanku je
seznamit étenare se zakladni farmakoterapii Iécby chronické bolesti, zdUraznit roli silnych opiodi v Ié¢bé chronickeé bolesti
u indikovanych pacienti a seznamit je s nejéastéji uzivanymi analgetiky a jejich nezadoucimi Géinky.
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Uvod

Snahy o tiSeni bolesti jsou staré jako lidstvo
samo. Jiz davno ped nasim letopoétem se po-
uzivaly vytazky z durmanu, Stava z nezralych
makovic, kvasena kaktusova $tava a rlzné
alkoholické ndpoje. Dnes se v 1é¢bé chronické
bolesti uplatiiuje multidisciplinarni pfistup, za-
hrnujici kombinaci postupli farmakologickych
a nefarmakologickych (tabulka 1). Tento postup
byl shrmut a vyjadien v metodickych pokynech
pro léEbu onkologické a chronické nenadorové
bolesti publikovany koncem roku 2004 kolekti-
vem autor( riznych odbornosti (1). Cilem bylo
vytvoiit uceleny materidl, ktery by se stal vo-
ditkem zejména praktickym I€karim pfi 1é¢bé
chronickych bolestivych stavdl.

Zakladni pili 1é¢by vSak bez ohledu na
piivod bolesti pfedstavuje farmakoterapie, kte-
rd ma pro u¢inné zvladnuti chronické bolesti
mimoradnou dlleZitost.

Cilem léCby je zmirnéni az odstranéni bo-
lesti, zvySeni funkéni kapacity, zajisténi bolesti
neruSeného spanku a celkové zlepSeni kvality
Zivota (tabulka 2).

Farmakologickéa lééba
Farmakoterapie predstavuje zaklad multi-
disciplinarniho Ié¢ebného pfistupu.
Zakladnim voditkem pro farmakologickou
IéCbu je v souasnosti tfistupriovy analgeticky
ZebfiCek navrzeny Svétovou zdravotnickou or-

Tabulka 1. Moznosti IéEby chronické bolesti

farmakoterapie

rehabilitacni postupy
psychoterapeutické postupy
socidlni podpora

postupy alternativni mediciny
invazivni postupy

paliativni postupy u nemocnych s nadorovym
onemocnénim a lé¢eni nadorové bolesti

Tabulka 2. Cile 1é¢by chronické bolesti

Uleva od bolesti
zvySeni funkéni kapacity
zlepSeni kvality Zivota
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ganizaci ptvodné pro lécbu nadorové bolesti.
Na zakladé souc¢asnych poznatk( vSak posky-
tuje raciondlni zaklad i pro Ié¢bu chronické ne-
nadorové bolesti, véetné bolesti zad.

Analgeticky ZebfiCek pouZiva dvé zaklad-
ni skupiny analgetik — neopioidni (I. stuperi)
a opioidni analgetika (Il. a Ill. stupery). Podle
tristupfiového zebficku WHO se u mirnych bo-
lesti pfi hodnoté na vizudlni analogové Skéle
(VAS) 0-4 doporuCuje zadinat s analgetiky
. stupné, pfi nedostateCném efektu (stfedné
silnd bolest VAS 4-7) se pfidavaji slaba opi-
oidni analgetika a pfi selhani i této medikace
(silnd bolest VAS 7-10) se slabé opioidy vymé-
nuji za silné (tabulka 3) (2).

Bohuzel, stale podceniovanou, ale velmi
vyznamnou roli v 16¢bé chronické bolesti maji
adjuvantni analgetika (koanalgetika) a pomoc-
né Iéky (adjuvantia) uréené k IéChé vedlejsich
ucinku analgetik nebo specifickych bolestivych
stavll (neuropaticka bolest, psychosomatiza-
ce). Mezi nejCastéji pouzivand koanalgetika
patii antidepresiva, antikonvulziva.

Pro volbu analgetika je ddlezité spravné
zhodnoceni bolesti véetné jeji intenzity. K je-
jimu zhodnoceni se nejéastéji pouziva Vizu-
alni analogova Skéla (VAS, s hodnotami 0-10
(0-100), kde 0 znamena stav bez bolesti a 10
(100) oznaduje bolest nejsilnéjsi)

Pravidla farmakologické 1écby:

1. PFiléché se fidime pfedevsim pacientovym
Udajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Cilem |éCby nemusi byt vzdy stav bez bo-
lesti, je vSak nutné dosahnout subjektivné
dobfe snesitelnou droveri bolesti (VAS
pod 4).

3. Analgetika nasazujeme postupné pod-
le sily jejich ucinku — postup ,step up*“.
Svétova zdravotnickd organizace (WHO)

10.

vypracovala pro tyto uéely tfistupfiovy me-
dikamentdzni Zebficek.

Analgetika podavame v pevnych ¢aso-
vych intervalech — aplikace podle hodin.
Vlychazi z doby ucinku pfislusného anal-
getika. DalSi davka je podavana dfive,
nez odezni Uginek dévky pfedchozi. No-
vym aspektem v podavani I€kU je i chro-
nofarmakologicky pfistup, kdy davka je
pruzné pfizplsobovana denni kfivce in-
tenzity bolesti a farmakokinetice uzitého
preparatu.

Analgetika dévkujeme podle individudlni
reakce nemocného. Doporu¢ené a ma-
ximalni davky silnych opioidl maji pouze
informativni charakter. Pfi nedostatecném
Ucinku opioidd nemocni zpravidla popisuiji
zkraceni doby ucinku. Primamé je u retar-
dovanych a transdermalnich forem prefe-
rované zvyseni celkové denni davky pred
zkracenim intervalu podavani.
Neinvazivni podéavani (peroralni, rektalni,
transdermalni) ma vzdy pfednost pred
aplikaci invazivni. Aplikacni forma s nej-
niz§im vyskytem nezadoucich U¢inkd je
aplikace transdermaini.

Je vyhodné kombinovat Iéky ze skupiny
neopioidnich a opioidnich analgetik.
Pomocné |éky poddvéme soucasné
s analgetiky podle charakteru bolesti.

K zajisténi dostate¢né kontroly bolesti
pfi jeji kolisavé intenzité (tzv. ,prilomové
bolesti“) je nékdy tfeba kombinovat |ékové
formy opioidd dlouhodobym Ucinkem s Ié-
kovymi formami s rychlym uvolfiovénim
(napf. transdermélini fentanyl a morfinovy
sirup).

Nepodavame nesmysiné kombinace anal-
getik. (napf. opioidni agonisté s agonis-
ty — antagonisty, viz dale).

Tabulka 3. Analgeticky zebficek WHO

II. stupen -

Il stupen - silna bolest

stfedné silna bolest

I. stupen — mirna bolest
neopioidni analgetikum

slabé opioidy
+ neopioidni analgetikum

silné opioidy
+/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna Ié¢iva
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11. Pacientovi je nutné vystavit pisemny ¢aso-

,,,,,,

13. Léc&ba bolesti nesmi odvratit pozornost od
nutnosti Ié¢by primarniho onemocnéni.

14. Intenzivné bojujeme s nespavosti. Na
noc obvykle poddvame vy$si davky anal-
getik.

jejich nasazeni.
12. Pacienta monitorujeme. Kontrolujeme ¢in-
nost lécby i vyskyt nezadoucich acinka.

Tabulka 4. Prehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik

Analgetika - antipyretika

nastup obvykla max. denni

latka aplikace Ginku dévka(mg) dévka (mg) poznamka
paracetamol p.o.,p.r. 30 min 4x500-1000 4x1000
neni vhodny k dlouhodo-
metamizol p.o.,i.V. 30 min 4x500 6x1000  bé |éché - riziko zavazné
agranulocytdzy
COX neselektivni NSA
ibuprofen p. 0. 15-20 min 3x400 4x600
diklofenac PP 30 min 3x50 3x50
i.m.,iv.
naproxen p. 0. 2h 2x250 2x500
indometacin p.o., p.r. 60 min 2x50 2x100 r]evz!wcne nezadoucich
ucinkd
COX 2 preferenéni NSA
. . . pacienty |épe snasen nez
nimesulid p. 0. 60 min 2x100 2x100 ostatni neselektivni NSA
. . pacienty |épe snasen nez
meloxicam p.o.,p.r. 90 min 1x15 1x15 neselektivni NSA
COX 2 selektivni NSA
nizsi riziko gastrotoxicity
celecoxib p. 0. 45 min 2x100 2x200 a krvaceni nez neselek-

tivni NSA

Tabulka 5. Pfehled slabych opioidl

obvykla pocatec- max. denni

latka aplikace nastup Gcinku nf ddvka (mg) dévka (mg)

kodein p. 0. 30-60 min 4x30 4x60

dihydrokodein p. 0. 2-3h 2x60 3x120

tramadol P0G iy v, 20-30 min 4x50 3x200
i.m., s. C.

tilidin p. 0. 15-30 min 4x50 4x100

Neopioidni analgetika

ZvySovani davek neopioidnich analgetik
nad uvedenou maximalni denni davku obvykle
nevede k posileni analgetického ucinku, ale ke
zvySeni rizika zavaznych nezédoucich ucink{!

Opioidni analgetika
Opioidy jsou téZ oznadovany jako silna

nebo centrdlni analgetika. Lze v8ak u nich

vystopovat i Uéinky periferni. Plisobi na spe-
cifické opioidni receptory v centralnim, ale

i perifernim nervovém systému. Podle vztahu

k opioidnim receptorim je délime na:

1. Cisté agonisty —morfin, bezitramid, petidin,
piritramid, dihydrokodein, kodein, fentanyl,
sufentanil

2. parcidlni agonisty — buprenorfin

3. smiSené agonisty/antagonisty — butorfa-
nol, pentazocin, nalbufin.

SmiSeni antagonisté by neméli byt v [é¢hé
chronické bolesti pouzivani pro sv(j relativné
slab3i ucinek a zejména pro mozné antagoni-
zovani ucinku silnéjich opioidnich analgetik.

Podle sily analgetického ucinku se opi-
oidy déli na:

1. slabé opioidy — dihydrokodein, kodein, tra-
madol, dextropropoxyfen, tilidin
2. silné opioidy — morfin, piritramid, bupre-

norfin, fentanyl, sufentanil, oxykodon, di-

amorfin, metadon a dalSi.

Déleni opioidl na slabé a silné je pouzi-
véno v praxi v rdmci analgetického Zebficku
WHO. Z farmakologického hlediska vak patfi
vSechny opioidy do jedné skupiny.

ZvySovani davek slabych opioidli nad uve-
denou maximalni denni davku obvykle nevede
ke zvySeni analgetické ucinnosti, ale pouze ke
zvyraznéni nezadoucich G¢inkd! Pokud po na-

Tabulka 6. Prehled silnych opioidu
obvykla

latka aplikace nastup ucinku trvani uéinku podéteéni ddvka
morfin s rychiym e[l 20-30 min 4-6h 10mg 44 hod
uvoliiovanim i.m., i. v.

WElE D. 0. p. 1. 3-5h 12h 30mg 4 12 hod
uvoliovanim

fentanyl TTS naplast 8-12h 72h 25 pg/h
oxycodon s fizenym p.0. p.T. 1-3h 8-12h 10 mg 4 12 hod
uvolfiovanim

buprenarfin s rych- sublingv. 05-1h 6h 0,2mg 4 6 hod
lym uvoliovanim

buprenorfin tds naplast 10-12h 72h 35 pg/h
hyaromorfon s fze- p.o. 3-5h 12h 4mg 412 hod

nym uvolfiovanim

max. denni .
dévka poznamka
ekvianalgetické pomémé davky:
nenistanovena PO P-r=1:1,
p.0.:s.c.=2-3:1,
p.o.:i.v.=3:1

neni stanovena
neni stanovena

neni stanovena

0,4 mg a6 hod
140 pg/h

neni stanovena

Silné opiody, které nejsou vhodné k Ié¢bé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich uzitim v této indikaci nejsou dostatecné zkuSenosti

Pethidin, Piritramid, Sufentanil, Remifentanil
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Graf 1. Grafické znazornéni hladiny Iéku v krvi pfi podavani dsty a pfi vyuziti transdermal-

niho zplsobu aplikace

r - - - i

I o o -\.. 8 v
| k.
1 LN -

el S A e e

s B e e
— ercke—— ey

Srrmrs s
e

R Rprriming bk oo frecederredndys & BerrsreSebag podieded bog '

sazeni téchto |ékd v maximalni davce (v kombi-

naci s neopioidnimi analgetiky) neni do 72 hod.

dosazeno zmimeéni bolesti na snesitelnou miru

(VAS pod 4), je tfeba zvazit pfechod na analge-

tika Ill. stupné dle zebficku WHO.

*  Morfin je Iékem volby u nejsilnéjSich bolesti.
Jeho davkovani je titrovano az do dosazeni
adekvatni dlevy od bolesti. Patfi mezi Cisté
agonisty, u kterych neni znam tzv. stropovy
efekt, tzn. Ze se zvySovanim davky neustale
vzr(sta i analgézie (na rozdil od parcidlnich
agonisti, u kterych je stropovy efekt popi-
sovan a od urcité davky jiz nelze dale zvysit
analgeticky ucinek). VétSina nemocnych
nepotfebuje vice nez 200-300mg/den.
Morfin se pouziva bud ve formé vodnych
roztokd, sirup0, tablet nebo Eipku s rychlym
uvolfiovanim, nebo ve formé tablet ¢i sus-

jako zachrand medikace pfi pralomovych
bolestech. Po¢étecni davka je 10mg po 4
hodinach. Jakmile je dosazeno U¢inného
a pietrvavajiciho Gtlumu bolesti, je mozné
pfejit na udrzovaci 1éCbu preparaty s fize-
nym uvolfiovanim morfinu. Tyto pfipravky
jsou podavany 2-3x denné. Pocateéni
jednotliva davka byvé obvykle 10-30 mg.
Posledni dobou si stale vétsi oblibu zis-
kavaji transdermalni aplikace 1€kd. V sou-
dasné dobé jsou na trhu v Ceské republice
v naplastové formé k dispozici dvé opioid-
ni latky. Prvni z nich je buprenorfin, druhd
morfin. Kazdy vyrobce dava k dispozici
nékolik sil naplasti, aby bylo mozno davku

penzi s fizenym uvolfiovanim.
Preparaty s rychlym uvolfiovanim morfinu
jsou vhodné pro nastaveni davky nebo
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analgetika individuainé pfizplsobovat po-

tfebé pacienta.

Princip transdermdlniho podavani 1é-

kG vyuzivd schopnosti nékterych latek

prostupovat pfes kizi a ndsledné se

cestou drobnych koznich cév dostavat

do krevniho obéhu. Tato schopnost je

dana predevsim fyzikdlnimi vlastnostmi

ucinné latky. Ta musi mit malou velikost

molekuly (do 1000 D), musi byt dobfe

rozpustnd v tucich a musi byt dostate¢né

uéinnd. V néplasti je analgetikum uloze-

no v miniaturnim rezervodru oddéleném

od kliZe tenkou membranou zabezpeduji-

ci uvolfovani neménného mnozstvi latky

(rezervodrovy systém), nebo je Ucinnou

latkou napustén vlastni material naplasti

(matrixovy systém).

Vyhody transderméiniho podavani Iéku:

* neménna ucinnost léku

* |éCebny efekt nezavisly na zazivacim
traktu

o niz8i vyskyt nezadoucich ucinkd

e vicedenni interval mezi davkami

¢ neruSeny spanek

*  zvySeny komfort pacienta.
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