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Chronicka bolest pfedstavuje vyznamny celospolecensky socio-ekonomicky problém. Vyraznou mérou se podili na invalidizaci
obyvatelstva vyspélych zemi svéta a nepfiznivé ovliviuje kvalitu Zivota. Strategie |é¢by chronické bolesti je multimodalni; zahrnuje
farmakoterapii, rehabilitacni [é¢bu, psychoterapii, invazivni metody a nékteré dalsi [é¢ebné moznosti. Zakladni strategie 1écby
bolesti vychazi z tfistuprfiového analgetického zebficku WHO. Zakladem lé¢by chronické bolesti jsou neopioidni analgetika, dle
intenzity bolesti kombinovana se slabymi nebo silnymi opioidy. S vyhodou mizeme vyuzit jiz kombinovaného léku obsahujiciho
tramadol a paracetamol. Tato Ié¢ba mize byt dopliiovana adjuvantni analgetickou medikaci.
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Symptomatic pain management

Chronic pain represents significant society wide society-economy problem. It is participating at a considerable rate to the dis-
ability of population of developed countries and it has got adverse effect on quality of life. Strategy for chronic pain treatment
is multimodal: it includes pharmacological and rehabilitation treatment, psychotherapy invasive methods and some other treat-
ment alternatives. Basic treatment strategy is based on WHO three — step analgesic ladder. Basic treatment for chronic pain are
nonopiod analgesics,combined in accordance with level of pain with weak or strong opioids. The advantage is that we can use
products containing tramadol and paracetamol.

Key words: chronic pain, pain strategy, pharmacotherapy, tramadol/paracetamol.

Bolest je jednim z prvnich viem(, s nimz se
Clovék ve svém Zivoté setkava a ktery ho dopro-
vazi po celou dobu jeho existence. Svétova zdra-
votnicka organizace (World Health Organization,
WHO) i Mezindrodni organizace pro studium
bolesti (International Association for the Study
of Pain, IASP) definuji bolest jako ,nepfijemny
senzoricky a emocionalni proZitek spojeny se
skute¢nym ¢i moznym poskozenim tkanf nebo
zazitek, ktery je v terminech takového poskozeni
popisovan; bolest je vzdy subjektivni”.

Chronicka bolest patii k nejrozsifenéjsim
medicinskym problémdm soucasnosti s vyraz-
nym socio-ekonomickym dopadem. Prevalence
chronické bolesti v ekonomicky vyspélych sta-
tech se udavé kolem 20%. Frekvence vyskytu
chronické bolesti v jednotlivych evropskych
zemich se lisf jen mirné. Jedna z méla celoev-
ropskych studii, provedend v roce 2006 v 15 ev-

ropskych zemich a v Izraeli, prokazala, ze 19%
dospélého obyvatelstva ma zkusenosti s dlou-
hodobou bolesti. Studie ze severskych zemi ho-
Vori 0 24,2% vyskytu chronické bolesti v Norsku
a 20,2% vyskytu ve Svédsku. Nejnizsi vyskyt je ve
Spanélsku, Irsku a ve Velké Britanii (12-30 %), nej-
vys$si naopak v Itdlii, Polsku a v Norsku (26-30 %).
Toto procento se v dUsledku starnuti populace
postupné zvysuje (Breivik et al., 2006; Mdller-
Schwefe, 2011).

Obdobné vysledky vykazuji i studie prova-
déné u populace v Ceské republice; jedno z méla
Ceskych sledovani uvadi, ze bolest je pficinou asi
20 % navstév u praktického lékare (Skala, 2008).

Farmakoterapie bolesti

Cilem &by je zmirnéni az odstranéni boles-
ti, zvySeni funkéni kapacity, zajisténi neruseného
spanku a celkové zlepsenf kvality Zivota.

Strategie lé¢by bolesti vychdziz tristupriového
analgetického Zebficku WHO (obrédzek 1), publiko-
vaného poprvé v roce 1986 a plvodné urceného
pro lé¢bu nddorové bolesti. Zdhy byl viak zcela
prejat pro 1écbu bolesti nenadorové, akutnii chro-
nické. Zebficek je tvoren tremi zakladnimi stupni
lé¢by, prvni stupen pro nejméné intenzivni bolest
zahruje neopioidni analgetika, druhy stupen pro
intenzivnéjsi bolest pridava k neopioidnim analge-
tiklim slaby opioid a ve tfetim stupni je slaby opioid
nahrazen opioidem silnym. Celou lé¢bu je mozné
doplriovat koanalgetiky (antikonvulzivy, antide-
presivy) pro léc¢bu specifickych bolestivych stavd
a adjuvantni medikacf k potlaceni nezddoucich
Ucinkd analgetik @ntiemetiky, laxativy). V indikova-
nych pripadech nddorové bolesti lze nové pouzit
systém ,vytah” (,elevator”), kdy pfi velmiintenzivni
bolesti je mozné druhy stuperi [é¢by (slaby opioid
+ neopioidni analgetikum) preskocit a na lécbu ne-
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Obr. 1. Tiistupriovy Zebricek lécby bolesti

1. stupen - stredné silna bolest

lll. stupen - silna bolest

Silné opioidy +/- neopioidni
analgetikum

I. stupen — mirna bolest

Neopioidnf analgetikum analgetikum

Slabé opioidy + neopioidnf

+/- koanalgetika a pomocna Ié¢iva

opioidnimi analgetiky navézat pfimo podavanim
nizkych davek siiného opioidu (Dolezal et al,, 2016).

Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika tvoif chemicky rdiznoro-
dou skupinu. Ta zahrnuje paracetamol s metami-
zolem a skupinu nesteroidnich antiflogistik (NSA).

Paracetamol je analgetikum bez protiza-
nétlivého Ucinku, doporucené davkovani je 500-
1000mg po 4-6 hodinach. Vyraznéjsiho analge-
tického Ucinku dosahuje paracetamol podavany
v jednotlivé davce 650mg a vyssi; nizsi davkovani
ma prevazné antipyreticky Ucinek. U¢inek nastupu-
je za 30 minut, maximalnidenni davka je 4000 mg.
PFi vy3sim davkovani hrozi riziko hepatotoxicity,
kterd viak neni vyloucena ani pfi dlouhodobéjsim
uzivani nizsich davek — 2-3g/denné.

Metamizol je analgetikum s nastupem Ucinku
30 minut; obvyklé davkovani je 500mg 4x den-
né. Vzhledem k riziku vzniku agranulocytézy nenf
metamizol vhodny k dlouhodobému podavani.

Nesteroidnf antiflogistika

Princip ucinku NSA spocivé prevézné v blo-
kddeé enzym cyklooxygendzy (COX), kterd me-
ni kyselinu arachidonovou na prostaglandiny.
Existuji dva izoenzymy — COX-1 a COX-2. Forma
COX-1 je syntentizovana v fadé organd (jatra,
ledviny, zaludecni sliznice, krevni desticky) a po-
dili se na jejich fyziologické funkci.

Podle COX II selektivity rozliSujeme COX I
neselektivni (diclofenak, ibuprofen, indometacin,
naproxen...), COX Il preferen¢ni (meloxicam,
nimesulid), a COX Il selektivni tzv. koxiby (pare-
coxib, celecoxib, etoricoxib).

Dlouhodobé uzivani zejména COX Il ne-
selektivnich NSA zvysuje riziko poskozeniledvin
a vzniku ulceracf a krvacenf v travicim Ustrojf.
Riziko krvacenf je u seniord Ctyfikrat vy3si nez
u mladsf ¢asti populace; vhodné je soubézné
podavani antiulcerdzni léCby. VétSinou je dopo-
ruc¢ovano snizenf celkové davky nesteroidnich
antiflogistik.

U selektivnich NSA se naopak zvysuije riziko
kardiotoxicity, nejvy3si je u etoricoxibu.
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Pravidla pouzivani neopioidnich analgetik:

B Neopioidnianalgetika jsou indikovana v mo-
noterapii k [é¢bé mirné a stfedné silné bo-
lesti. Pro lé¢bu silné bolesti je tfeba vzdy
kombinace s opioidy.

B ZvySovéani ddvek neopioidnich analgetik nad
uvedenou maximalni denni davku obvykle
nevede k posfleni analgetického Ucinku, ale
ke zvyseni rizika vzniku zavaznych nezadou-
cich ucinka.

B Existuje velkd variabilita Uc¢inku (a nezddou-
cich ucinkd) jednotlivych analgetik u dané-
ho pacienta. Nékdy je vyhodné vyzkouset
jiné neopioidnf analgetikum.

B Kombinace paracetamolu nebo metamizolu
s NSA zvysuje analgeticky ucinek.

B Kombinace nékolika NSA neni raciondlni
a zvysuje riziko nezadoucich ucinkd.

Opioidni analgetika

Podle sily analgetického Ucinku se opioidy
déli na: a) slabé opioidy — dihydrocodein, codein,
tramadol; b) silné opioidy — morfin, buprenorphin,
fentanyl, oxycodon, hydromorfon, tapentadol.

Slabé opioidy

Codein je slabym agonistou na p-recep-
torech. V organizmu je biotransformovéan na
morfin. Casto se pouzivé v kombinaci s para-
cetamolem.

Dihydrocodein je semisynteticky analog
codeinu. K dispozici je dihydrokodein v retardo-
vané formé, ktery Ize podavat v ddvkach 60-120
(180) mg po 12 hodinach, popfipadéi v osmiho-
dinovych intervalech.

Tramadol vykazuje dudini Ucinek: jednak
plsobi jako slaby agonista na p-receptorech,
jednak ovliviuje zpétné vychytavani serotoni-
nu a noradrenalinu v CNS. Na trhu je pfitomen
v fadé aplika¢nich forem, od injekeni pres cip-
kovou az po tablety s bifazickym pdsobenim
a s 24hodinovou uc¢innosti.

Kombinace slabych opioidd s neopioidnimi
analgetiky zvysuje Ucinek obou Iéciv s nasled-

nou moznosti snizenf davky. S tim souvisi ome-
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zeni nezddoucich Ucinkl zavislych na ddvce. Na
Ceském trhu je nyni dostupna kombinace trama-
dolu s paracetamolem v jedné tableté. Tento ék
vyuziva vyborného analgetického efektu tra-
madolu a relativné bezpecného paracetamolu.
Tento Iék Ize pouZivat jako zachrannou medikaci
pfi nastaveni zakladni analgezii retardovanou
formou jiného Iéku nebo iv monoterapii pfi
dodrzovani dévkovani 3x denné. Origindlnim
pfipravkem je Zaldiar®, ktery obsahuje 375 mg
tramadolu a 325 mg paracetamolu. Jednotliva
davka je 1-2 thl. Lék vynika velmi dobrou snasen-
livosti a velmi dobrym analgetickym efektem.
Slabé opioidy na rozdil od silnych vykazujf
farmakologicky stropovy efekt.

Silné opioidy

Silné opioidy jsou zpravidla agonisty na p-re-
ceptorech ajsou urceny pro silné, neztisitelné
bolesti, které nelze dostate¢né zmirnit neopioid-
nfmi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maximaln{
dennf davky silnych opioidl nejsou striktné ur-
¢eny a nejsou limitovany stropovym efektem.
Hovorime vsak o klinickém stropovém efektu
odpovidajicimu 160 mg morfinu. Nad tuto hranici
neni navysovani opioidl raciondIni. Postup urcujf
pravidla pro Ié¢bu opioidy u chronické nenddo-
rové bolesti. V Ceské republice jsou v sou¢asné
dobé k dispozici opioidy morfin, fentanyl, hydro-
morfon, oxycodon, buprenorphin a tapentadol.

Morfin je klasickym standardem v lé¢bé
silné bolesti. Injekeni forma je vhodné pro 1é¢bu
silné akutni bolesti, peroralni formy s postupnym
uvolfiovanim (slow-release, SR) plsobici 12 ho-
din nebo az 24 hodin a jsou urceny pro lé¢bu
chronické bolesti. Pro 1é¢bu prdlomové bolesti je
vhodny morfin s bezprostiednim uvolfiovanim
(immediate release, IR).

Fentanyl pro 1écbu silné chronické bolesti
je dostupny v transdermalini formé (transdermal
therapeutic system, TTS). Vyhodou transdermal-
niho aplika¢nfho systému je schopnost dosazeni
stabilnf plazmatické koncentrace a niz3f vyskyt
nezadoucich ucinkd vcetné zacpy. Urcité pro-
blémy s autoaplikaci pfipravku ve formé TTS
mohou mit seniofi trpici poruchami zraku nebo
tfesem rukou. Ekvianalgeticky je fentanyl 100krat
silnéjsi nez morfin.

Hydromorfon je Gcinny agonista na p-re-
ceptorech; Ize jej uplatnit obecné v rdmci rotace
opioidl. K dispozici je v retardované 12hodinové
formé. Ekvianalgeticky je 5-7 krét silnéjsi nez morfin.
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Oxycodon je dalsi silny opioid urceny pro
|é¢bu silné chronické nenddorové a v nékte-
rych pfipadech i akutni bolesti. Pravdépodobné
diky agonismu i na k-receptorech je vhodnym
opioidem pro Ié¢bu neuropatické bolesti. Velmi
dobry analgeticky ucinek je viak bohuzel ¢asto
doprovazen zacpou. Ekvianalgeticky je oxyco-
don dvakrét silngjsi nez morfin.

Buprenorphin je z farmakologického hledis-
ka parcidlnim agonistou na y-receptorech a an-
tagonistou na k-receptorech. Pfesto je fazen do
skupiny silnych opioidd, nebot vyssi davky jsou
ekvianalgetické jinym silnym opioiddm. Trvani
Ucinku je 6-8 hodin (injekenf a sublingudini for-
ma). Ve formé TTS se aplikuje na 3,5 dne. Tento
opioid lze pouZiti v rdmci rotace silnych opioidd.

Tapentadol je nejnovéjsi molekulou ve sku-
piné silnych opioidd. Pdsobf jako agonista na p-o-
pioidnich receptorech a zaroven inhibuje zpétné
vychytavani noradrenalinu v CNS. Charakteristicky
je pro néj nizky vyskyt nezédoucich ucink( a dob-
ry Ucinek u neuropatické bolesti. V soucasné
dobé je tapentadol dostupny jak v retardované
formé (50-250 mg), tak ve formé rychle plsobici
(50mg, 75 a 100mg).

Oxycodon/naloxon - z4cpa patii mezi je-
den z nejcastéjsich nezaddoucich ucinkd spojeny
s dlouhodobym uzivanim opioidni medikace.
Jako na jediny z nezéddoucich tGcink nedochazi
v pribéhu dlouhodobé medikace opioidd ke
vzniku tolerance a pacienti jsou zacpou nebo
jinymi projevy bfisniho diskomfortu suzovani po
celou dobu uzivani opioidd. Jedinou moznosti
feSeni bylo uZivani laxativ nebo snizovani az
vysazeni opioidni medikace. Tuto situaci zménil
po svém pfichodu na Cesky trh kombinovany |ék
oxycontinu a naloxonu v poméru 2:1.

Praktické poznamky

k farmakoterapii chronické

bolesti

B | é¢bu chronické bolesti zahajujeme neo-
pioidnim analgetikem. Jako lék prvni volby
je doporucovan paracetamol 750 mg 3x
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nezadoucich U¢inkd. V rdmci dlouhodobé
bezpecnosti pfi uzivani paracetamolu se do-
porucuje neprekracovat denni davku 2,5 g.

B Pfi nedostate¢ném Ucinku pfidavame k é¢-
bé NSA. Vzhledem k tomu, Ze u pacientl
s chronickou bolesti predpokldddme nut-
nost dlouhodobgjsi 1écby, volime pfipravky
ze skupiny COX-2 preferen¢nich NSA. Jako
nejbezpecnéjsi v dlouhodobé 1é¢bé se jevi
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néjsi vUci gastrointestindlnimu traktul

BV piipadé pretrvavajici bolesti pfiddvédme k ne-
opioidni medikaci 1é¢ivo ze skupiny slabych
opioidy; finan¢né nejdostupnéjsi je na ces-
kém trhu tramadol. Vzdy zac¢indme nejnizsimi
davkami, tedy 2x 100 mg denné pfi pouziti
retardovanych forem (resp. 1x 100 mg v pfi-
padé 24hodinové formy) nebo 3x 50 mg (20
kapek) u forem s rychlym Gcinkem (IR). Zde
se s vyhodou uplatni kombinovany preparat
tramadol/paracetamol. Ten umoznuje pomoci
relativné nizké davky tramadolu dosahnout
velmi dobrého analgetického efektu.

B Pii pretrvavani siinych chronickych bolesti
(hodnocenych na VizudIni analogové stup-
nici bolesti — VAS — stupném vy3$$im nez 4 na
stupnici 0-10) je indikovéan pfechod na silnou
opioidni medikaci. Indikaci podavani silnych
opioidd je intenzita bolesti, nikoli jeji pdvod
(nddorova oproti nenddorové). Vybeér silného
opioidu je vzdy individudini. Obvykle se do-
porucuje zahajovat Ié¢bu tabletovou formou,
kterd umoznuje rychlejsi titraci. Vzdy viak za-
¢indme nejnizsi dostupnou davkou a podle
reakce na lé¢bu postupné titrujeme aZ na
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stupnici 0-10). V pfipadé, Ze se nedafi dosah-
nout dostatecné terapeutické odpovédi nebo
kdyz v prlbéhu lécby doslo k rozvajitolerance
(drive U¢inna davka jiz neni k utlumeni bolesti
dostatec¢nd), volime rotaci opioidd. Pouzijeme
jinou Ucinnou latku v ekvianalgetické davce
nebo v davce nizsi o 10-30 %.

B U nékterych pacientl je zapotrebi po-
dat lék pfi kratkodobém zhor3eni bolesti.
PouZivédme zdsadné Iéciva s rychlym nastu-
pem Ucinku, a to jak ze skupiny neopioidnich
analgetik, tak ze skupiny slabych opioidd
(tramadol cps, gtt, kombinovany lék tra-
madol/paracetamol) nebo silnych opioidd
(IR morfin, morfinovy sirup, transmukozni
fentanyl).

BV pripadé podavani opioidni medikace, paci-
enta poucime o moznosti vyskytu pfechod-
nych nezadoucich Ucinkd (nauzea, zvracent,
vertigo, ospalost). Jedinym pretrvavajicim
nezadoucim Ucinkem je obstipace. Pfi vy-
skytu nezadoucich Ucinkd je tfeba tyto fedit,
nikoli ukon¢it opioidni medikacil

B Neuropatickou bolest (postherpetickd neu-
ralgie, neuralgie n. trigeminus, radikulopatie,
centréIni bolesti apod.) lé¢ime antikonvulzivy.
Z |éciv bez preskripcniho omezeni pouzivame
karbamazepin (s vyjimkou neuralgie n. trige-
minus se jednd o lék druhé volby, jako jedniné
antikonvulzivum je vsak bez proskripéniho
omezeni); i¢innd davka je od 2x 200mg u re-
tardovanych forem a od 3x 200 mg u neretar-
dovanych forem, gabapentin a pregabalin maj
bohuzel preskripéni omezeni odbornosti (neu-
rologie, algeziologie), pacienty je tedy nutno
odeslat na specializované pracovisté. Mezi léky
prvni volby jsou i antidepresiva, pfedeviim
prvni generace (amitriptylin, clomipramin).
Ueinna antidepresiva tlumici zp&tné vstiebé-
vani noradrenalinu a serotoninu (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu — reuptake inhibitors, SNRI)
maji opét preskripcni omezeni odbornostf
(Dolezal et al,, 2016).
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