Liecba chronickej bolesti

Farmakoterapie bolesti -
analgetika a adjuvantni analgetika

MUDr. Jan Lejc¢ko
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Zéakladem lécby akutni (AB) i chronické bolesti (CHB) je farmakoterapie. U AB se uplatniuji
predevsim analgetika. V Ié¢bé CHB nachazi vyuziti vedle neopioidnich a opioidnich analge-
tik velka $kala Iékovych skupin, jako jsou antidepresiva, antikonvulziva, lokalni anestetika,
svalova relaxancia, topicky podavany kapsaicin a dalsi. Algoritmus farmakoterapie dle
WHO postaveny na tfistupfiovém analgetickém Zebf¥icku Ize rovnéz bez rozdilu uplatnit
i u chronické nenadorové bolesti (CHNNB). Opioidy maji klicové postaveniv Ié¢bé intenzivni
bolesti. Opioidy vsak nejsou efektivni u vSech typu bolesti a jejich podavani mize vést
k rozvoji zavaznych vedlejsich ucinkd.
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Pharmacotherapy of pain - analgesics and adjuvant analgesics

Pharmacotherapy is the cornerstone of pain management of acute and chronic pain. Anal-
gesics play a dominant role in acute pain. A variety of drug classes are used to treat chronic
pain, including non-opioid and opioid analgesics, antidepressants, anticonvulsants, local
anaesthetics, muscle relaxants, topical capsaicin, and others. The WHO stepped approach
to the treatment of chronic cancer pain, progressing from non-opioids to strong opioids, is
equally applicable to chronic pain of non-cancer origin. Opioid medications are the mainstay
for the clinical management of severe pain. However, opioids are not beneficial in all types
of pain and they may result in unfavourable side effects.

Key words: analgesics, analgesic ladder, tolerance, dependence.

Analgetika jsou é¢iva pouzivand k potlacenf a) Analgetika — antipyretika, jsou to lat-
bolesti. Podle zdkladniho mechanizmu ucin- ky s analgetickym a antipyretickym
ku Ize vlastni analgetika rozdélit na neopioidni Ucinkem, ale antiflogisticky efekt chy-
a opioidni. bi (paracetamol a derivaty fenazonu).
1. Neopioidni analgetika — jejich spole¢ny me- Z tradi¢nich dGvodu se do této skupiny

chanizmus Ucinku spociva v inhibici cyklo- nékdy radi i kyselina acetylosalicylov4,

oxygenazy. Mlzeme rozlisit nasledujici sku- kterd je vsak ve skute¢nosti klasickym
piny neopioidnich analgetik. prototypem nesteroidniho antiflogisti-
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ka se vsemi jeho farmakodynamickymi
vlastnostmi, véetné profilu nezadoucich
ucinkd.

b) Nesteroidniantirevmatika - antiflogistika
(NSA), jsou to latky, které maji vedle
analgetického a antipyretického Ucinku
také vyrazné protizanétlivé vlastnos-
ti. NSA se déle déli podle schopnosti
selektivné blokovat COX | a ll. Z alge-
ziologického hlediska patfi zejména
neselektivni NSA k zékladnimu typu
analgetik, kterd jsou Uc¢inna predevsim
u nociceptivniho typu bolesti, zejmé-
na v ptipadech se zanétlivou sloZkou
patologického procesu.

c) Ostatni neopioidni analgetika — obtiz-
nost lécby nékterych algickych syndro-
mU je motorem vyvoje novych typd la-
tek, jejichz mechanizmus analgetického
Ucinku je jiny, nez u pfredchozich skupin
analgetik. Takovou substancf je ziconotid.
V budoucnu Ize o¢ekavat prichod dalsich
latek (kanabinoidy, antagonisté cholecys-
tokininu apod).

2. Opioidnf analgetika — jejich analgeticky uci-
nek je zprostfedkovan obsazenim opioidnich
receptorl. Podle dominantniho charakteru
vazby na opioidni receptory rozlisujeme opio-
idnf agonisty (morfin, fentanyl, oxykodon, pi-
ritramid, hydromorfon, petidin, kodein a jeho
drerivéty), parcialni agonisty (buprenorfin),
agonisty-antagonisty (pentazocin, nalbufin)
a antagonisty (naloxon). V. mechanizmu anal-
getického Ucinku nékterych opioidd (trama-
dol) hraje ddleZitou roli ovlivnéni systém
neurotransmisf, které se podilejf na zpracovani
bolestivého signalu.
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Farmakoterapie je zadkladnim postupem

v |é¢bé akutni i chronické bolesti. V 1é¢bé bo-
lesti majf pevné postaven(i latky se specifickym
analgetickym Ucinkem, které vytvareji nehomo-
genni skupinu Iéciv oznacovanou v algeziologii
jako adjuvantni analgetika (AA), nebo-li koanal-
getika. Jednd se o |é¢iva, primarné urcena pro
jinou indikaci, nez je bolest (napf. epilepsie,
deprese atd.), ale pro svUj specificky analgeticky
ucinek se pouzivaji bud samostatné (neuro-
patickéd bolest), nebo jako doplnéni zakladni
analgetické terapie. Z hlediska jejich indikace
rozlidujeme:

B AAvicelcelové - plsobi u viech typt chro-
nické bolesti (kortikosteroidy, a 2 agonisté,
antidepresiva)

B AA pro neuropatickou bolest — antikonvulzi-
va, lokdInf anestetika, kalcitonin, sympatoly-
tika, antagonisté NMDA receptoru

B AApro muskuloskeletanni bolest — centrdlni
myorelaxancia

B AA pro nddorovou bolest (somatostatin, kal-
citonin, bisfosfonaty...)

Strategie farmakoterapie bolesti
Zakladnim obecnym algoritmem farma-
koterapie bolesti je tfistupriovy analgeticky
zebfticek WHO pro 1é¢bu nadorové bolesti.
Podle tfistupriového zebficku WHO se u mir-
nych bolesti doporucuje za¢inat s neopioidnimi
analgetiky (1. krok nebo stupen). Pokud to ne-
staci (stfedné silnd bolest), maji se pfidat slaba
opioidni analgetika (2. krok, stupen), a pokud
ani to nestaci (silnd bolest), maji se slabé opioidy
vymenit za silné (3. krok, stuper). Déle se pocita
s uplatnénim tzv. adjuvantnich analgetik (ko-
analgetika), kterd mohou tlumit nékteré typy



bolesti a pomocnych 1ékd, urcenych k lé¢bé
vedlejsich ucinkd analgetik.

WHO Zebficek byl koncipovany pro terapii
nadorové bolesti, kde se postupuje ,zdola na-
horu”, tj. od slabsich analgetik k siln&jsim. Tento
smér volby analgetik je stejny i u chronické ne-
nadorové bolesti. Naproti tomu u akutnf bolesti
se uplatnuje naopak postup ,shora dolu”, tj. ini-
cidlné maji prednost silnéjsi a rychleji plsobicf
opioidni analgetika.

Obecné zasady

farmakoterapie bolesti

®  Volbaa vedenianalgetické lécby vychdziz pa-
cientova Udaje o intenzité a charakteru boles-
ti, z konkrétniho klinického stavu a z predpo-
klddaného patofyziologického mechanizmu
bolesti. Nerozhoduje biologicky pivod bolesti
(nddorovd, nenddorovd), ale jeji intenzita.

B Pfivybéru léciva z analgetického Zebficku se
u AB uplatriuje postup ,shora doli”(step down),
u CHNNB postup ,zdola nahoru” (step up).

m U intenzivni AB je na misté parenteraini po-
danfanalgetika, event. i opioidu (napf. angi-
nézni bolest pfi akutnim infarktu myokardu,
rendlni a Zlu¢nikova kolika). Jinak ma jed-
noznac¢nou pfednost neinvazivni podavani
analgetik - p.o, transdermalng, rektalné.

B 7 hlediska ¢asového faktoru jsou u AB nejvy-
hodnéjsi analgetika s rychlym nastupem ucin-

Tabulka 1. Analgeticky zebficek WHO
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ku, u CHB se analgetika podavajf podle ¢asové-
ho planu a pfedchazi se tak rozvoji bolesti.

B Analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva

m Kombinace neopioidnich a opioidnich
analgetik ma aditivni Ucinek. Aditivni efekt
ma i kombinace analgetik s adjuvantnimi
analgetiky a paracetamolu s NSA. Zasadné
se nekombinuji jednotlivd NSA (zvysené ri-
ziko vedlejsich ucinka).

®  Analgetickou Ié¢bu je nutno individualizovat
z hlediska volby i dédvky analgetika.

B Od pocatku je nutnd monitorace ucinnosti
|é¢by a vedlejsich ucinkl analgetik. Je sprav-
né nékterym vedlejsim ucinkdm predcha-
zet — napr. podanim antiemetika, laxativa.

m U nékterych typd CHNNB je na misté pacien-
ta vybavit zachrannou medikaci k feSenf
prllomové a incidentalni bolesti.

B Prospésnost analgetické lécby by méla zfe-
telné prevysovat jeji vedlejsi projevy.

Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika patfi mezi celosvé-
tové nejcastéji pfedepisované léky. Spole¢nym
mechanizmem Ucinku je inhibice cyklooxy-
gendzy, kterd katalyzuje vznik prostaglandint
z arachidonové kyseliny. Prostaglandiny hrajf
vyznamnou roli v patofyziologii zdnétu a bo-
lesti. Tyto ucinky jsou u rdznych neopioidnich

Ill. stupen - silnd bolest

Il. stupen - stfedné silnd bolest

I. stupen - mirnd bolest

neopioidni analgetikum

slaby opioid
+ neopioidni analgetikum

silné opioidy
+/- neopioidnf analgetikum

+/- koanalgetika a pomocnd léciva
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analgetik vyjadreny v rizné mite jak v perifernich
tkanich, tak ve strukturach CNS, které maji vztah
ke zpracovani bolesti (napf. zadni rohy misni).
Neopioidni analgetika zasahuji i do pUsobeni
dalsich medidtord zanétu a uplatriujf se jesté i ji-
né mechanizmy Ucinku. Vyhodou neopioidnich
analgetik je nulovy potencidl pro vznik fyzické
a psychické zavislosti. Problémem neni ani roz-
voj tolerance na analgeticky ucinek. Z hlediska
indikace to jsou analgetika pro mirnou a stfedné
silnou bolest.

Na vnimani bolesti se podili ¢asto vice
typl patofyziologickych mechanizm. To je
podkladem pro raciondini kombinace neo-
pioidnich analgetik. Jak vyplyva z Oxfordské
Jligy analgetik”, za prokdzanou a analgeticky
efektivni se dnes povazuje zejména kombinace
paracetamolu s opioidy (Krsiak, 2006). Logicka
je i kombinace paracetamolu se spazmolytiky
nebo s NSA.

Salicylaty a dalsi NSA

Salicylaty a dalsi NSA jsou slabé organické
kyseliny, jez maji tendenci ke kumulaci v kyse-
[ém zanétlivém prostredi, v ledvinach, v GIT,
v bunkéch endotelu a kostni dfeni. Jejich vazba
na plazmatické proteiny je zna¢na. Stavy spo-
jené s hypoalbuminémii (kachexie, malnutrice)
jsou spojeny se zvysenim hladin NSA s moznym
rozvojem toxicity. NSA se prakticky kompletné
resorbujfi z GIT. Maji analgeticky, antipyreticky,
protizanétlivy a antiagregacni Ucinek. Analgeticky
efekt zavisi na velikosti davky, ktery se viak zvy-
suje jen do urcité mezni davky (stropovy efekt).
Dévka potfebna k navozeni analgezie byva nizsi
nez antiflogisticka. Vyskyt nezadoucich ucink{
stoupa s délkou Iécby a zavisi na velikosti davky.
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Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko zavaz-
nych gastrointestindlnich nezadoucich ucinkd,
zejména krvaceni do GIT. Riziko je zvysené ne-
jen u viedové choroby a po vyssich davkach, ale
i u starsich osob (nad 65 let), pfi sou¢asném po-
davani kortikoidd, antikoagulancii nebo dalsich
NSA. Riziko krvaceni do GIT prokazatelné snizuje
soucasné podavaniinhibitord protonové pumpy
a misoprostolu. Kromé toho, zejména ve vy3sim
veku, je pfi lé¢bé s NSA riziko zavaznych kardio-
vaskularnich (kongestivni srdec¢ni selhani, infarkt
myokardu, iktus, hypertenze) a rendlnich (cave hy-
povolemie, diuretika, ACE inhibitory, 3-blokatory)
nezddoucich ucinkd. Proto se doporucuje davat
u senior prednost paracetamolu, opioiddm,
pripadné jejich kombinaci pred NSA. Relativni
riziko zdvaznych gastrointestindlnich nezddoucich
Ucinkd je u jednotlivych NSA rdzné (maze byt
minimaln{ az vysoké). Je minimalini u nejnovéjdich
NSA, selektivnich inhibitord COX-2 (koxiby — napf.
parecoxib, etorikoxib) a nejvétsi u klasickych NSA,
které tlumi COX-1 i COX-2 (neselektivni inhibito-
ry COX), i kdyZ i mezi nimi jsou znacné rozdily
(nejmensi riziko mé ibuprofen). U tzv. preferenc-
nich inhibitort COX-2, které blokuji COX-2 mno-
hem vice nez COX-1 (napf. nimesulid a meloxi-
kam), se pfedpokladad mensf riziko gastrointesti-
nélnich Gcinkd nez u starsich NSA. Pro plsobent
v CNS svédci i nékteré dalsi vedlejsi ucinky, jako
je sedace, vertigo, poruchy kognitivnich funkci
a smyslového vnimani, zmeény ndlady a vzacné
aseptickd meningitida. NSA ovliviiuji koagulacni
systém. Kyselina acetylosalicylova (KAS) ma ire-
verzibilni antiagregacni Uc¢inek dany selektivni
inhibici COX-I (KAS je nutno vysadit tyden pred
pldnovanou operaci), u klasickych NSA je tento
efekt reverzibilni (staci ukoncenf lécby 3 dny pred



pldnovanou operaci) a u COX-Il je tento Ucinek
prakticky eliminovan. KAS, ale i jind NSA, mohou
vyvolat zejména u astmatikl respiracni komplika-
ce s bronchospazmem. Zavazné mohou rovnéz
byt interakce s nékterymi léky: warfarin (krvacivé
komplikace), SSRI (krvaceni do GIT), lithium (zvy-
senf hladiny), metotrexat (zvyseni hladiny).

Indikace NSA z hlediska lé¢by bolesti jsou:
obecné mirna az stredné silnd bolest (napf.
traumaticka a pooperacni bolest, bézna krat-
kodoba bolest - virdzy, dentéini bolest), bolest
se zanétlivou komponentou, revmatoidnf artritis
a jiné zanétlivé artropatie, bolest pfi osteoartroze,
dysmenorea, bolest pfi kostnich metastdzach
a jind nddorova bolest, akutni dna, bolesti hlavy,
biliarni a rendlnf kolika.

Kontraindikace NSA jsou: anamnéza hyper-
senzitivity na KAS a jind NSA, téhotenstvi (ze-
jména tfeti trimestr — pfed¢asné uzavienf ductus
arteriosus) a laktace, krvacivé choroby a poruchy
koagulace, aktivni viedova choroba, Crohnova
choroba a ulcerdzni kolitida, opatrnost je nutna
ve veéku nad 60 let, u hepatopatie, nefropatie, sr-
decniho onemocnént a je-li pozitivni anamnéza
viedové choroby a krvaceni do GIT.

Pfi volbé NSA je dllezité si uvédomit,
Ze v ekvipotentnich déavkach je klinickd analge-
tickd ucinnost jednotlivych NSA obdobnd, ale
individualni odpovéd pacienta se mUze lisit. Pfi
nedostatecné analgetické Ucinnosti se doporu-
Cuje zkusit NSA z jiné chemické skupiny. Svym
Ucinkem vsak mUze prekvapit NSA i ze stejné sku-
piny. Vseobecné Ize konstatovat, Ze neexistuje
néjaka specificka indikace pro urcité NSA (jistou
vyjimkou je indometacin — viz. dle). Velmi dobry
analgeticky ucinek tyto latky vykazuji u bolesti
se zanétlivou slozkou. U neuropatické bolesti je
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jejich analgeticky Ucinek vétdinou nedostatecny
aZ nulovy. NSA se mezi sebou [i8f svou davko-
vou ucinnosti (potenci), farmakokinetickymi
vlastnostmi (zejména eliminac¢nim poloc¢asem)
a vyskytem nezadoucich Gcinkd. To mé vyznam
pro vybér vhodného agens pro danou klinickou
situaci (uvedena jsou NSA vhodna pro Ié¢bu
bolesti v CR).

Kyselina acetylsalicylovd jiz byla jako analge-
tikum pfekondna jinymi ucinnéjsimi a bezpec-
néjsimi NSA, zejména ibuprofenem. Pro riziko
rozvoje encefalo-hepatélniho selhdni (Reyelv
syndrom) jiz byla KAS vyfazena z pediatrické
praxe. Maximalni dennf davka z indikace lécby
bolesti je 3000 mg. Hlavn{ indikaci KAS je dnes
antiagregacni lé¢ba.

Ibuprofen je nespecifické NSA s nejlepsim
bezpecnostnim profilem (nizkd gastrotoxicita),
ma kratky eliminacni polocas, malo interferuje
svazbou kumarinovych derivatd na bilkoviny, je
dobfe snasen, ma dobry analgeticky a nizsi pro-
tizénétlivy Ucinek. Je efektivni u akutni bolesti,
dysmenorey i u chronické revmatoidni bolesti.
Jednotliva davka je 200-800mg, denni davka
do 2400 mg (3200mg). V USA je schvalen i pro
obdobi laktace. Ibuprofen je analgetikum a anti-
pyretikum vhodné v dadvce 20-30 mg/kg/den
i pro pediatrickou praxi. Ketoprofen ma vyrovnany
analgeticky a protizadnétlivy ucinek, rychlou ab-
sorpci, kratky elimina¢nf polocas. Nevyhodou je
vyssi vyskyt gastrotoxicity. Pocatecni davka je 2x
az 3x denné 100 mq.

Naproxen je U¢inné stfedné potentnfanalge-
tikum se stfedné dlouhym polocasem eliminace.
Dostupny je jako béze nebo sodna sll. Preparaty
se sodnou solf maji rychly nastup Ucinku a jsou
proto vhodné pro akutni bolest (migréna, po-
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operacnibolest, dysmenorea). Doporucené dav-
kovani je 250-500 mg 2x denné.

Kyselina tiaprofenovd je efektivni NSA s krat-
kym biologickym polo¢asem. Doporucené dav-
kovanf je 2-3x denné 300 mg.

Diklofenak je potentni NSA s kratkym eliminac-
nfm poloc¢asem, s 0 néco vyssi aktivitou na COX-2
ve srovnani s COX-1 a relativné nizkou incidencf
vedlejsich gastrointestindlnich ucinkd. K dispozici
je mnoho galenickych forem, které umoznuiji jak
rychly nastup Ucinku, tak postupné uvolfiovani.
V dsledku efektu prvniho prichodu ma nizsi
biologickou dostupnost (cca 50%) neZ jind NSA
a 0 néco vyssi hepatotoxicitu. Jednotlivé davka je
25-50mg p.o. s maximalnf denni ddvkou 150 mg.

Indometacin ma silny analgeticky a protizanét-
livy efekt, kratky biologicky polocas, celkoveé vyssi
vyskyt nezadoucich ucinkd, vyssi podil vedlejsich
Ucinkd ze strany CNS (bolesti hlavy, vertigo, kogni-
tivni poruchy, insomnie, deprese). U Bechtérovovy
choroby byvé analgeticky Ucinnéjsi nez jind NSA.
Je nevhodny pro dlouhodobou lé¢bu a v détském
véku. Do urcité miry specifickou indikacf je chro-
nickd paroxyzmalni hemikranie.

Piroxikam ma dlouhy eliminacni polocas, po-
malej$i ndstup Ucinku a pomérné vysokou gastro-
toxicitu, je vhodny spise pro chronickou bolest.

Nimesulid a meloxikam jsou preferencni
inhibitory COX-2. Nimesulid je dobré analgeti-
kum s maximalni davkou 2x 100 mg. Pro riziko
hepatotoxicity neni vhodny pro dlouhodobou
[é¢bu. Meloxikam je spise antirevmatikum nez
analgetikum.

COX-2 inhibitory
Ve srovnavnani s nespecifickymi NSA nejsou

COX-2 inhibitory u¢innéjsi analgetika. Prokdzana
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je niZsi GIT toxicita a z hlediska chirurgické pro-
blematiky je pfinosny deficit zdsahu do procesu
hemostdzy. Pfi uziti COX-2 inhibitord v pooperac-
ni analgezii klesd pozadavek na davku opioid(
a tim se snizuje vyskyt jejich vedlejsich ucinkd.
Zvysuje se tak kvalita pooperac¢ni analgezie.
Tento ,opioidy Setfici efekt” je vsak mozno za-
znamenat i u klasickych NSA a paracetamolu.
Vhodnou indikaci pro COX-2 inhibitory mdze
byt jejich vyuziti v rdmci preemptivni analgezie
(blokédda rozvoje hyperalgezie). Nevyhodou je
vysoka cena |éCiv z této tfidy neopioidnich anal-
getik. Pro staticky vyznamny vyskyt nezddoucich
kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich efekt(
byl ztaZen rofekoxib.

Parekoxib je prekurzor valdekoxibu a je to
jediny COX-2 inhibitor dostupny v parenterdlni
formé. Indikaci je akutni bolest, zejména po-
operacni analgezie, preemptivni analgezie
a posttraumaticka analgezie. Novou kontraindi-
kaci je pooperacni analgezie u pacient po CABG
(korondri by-pass). To samé plati pro p.o. valde-
koxib. Davka parekoxibu pro pooperacni analge-
Zii je 2x20az 2x40mgi.v. po 12 hod.

Ostatni koxiby (celekoxib) jsou z indikace anal-
getické |é¢by indikované u nemocnych s rizikem
krvaceni do GIT, kde neni podanf klasickych NSA
mozné. Aktivni gastroduodendlni choroba je
vsak i pro koxiby jasnou kontraindikaci. Etorikoxib
ma velmi rychly ndstup Ucinku a je analgeticky
efektivni u dnavého zachvatu.

Analgetika-antipyretika
Z této lékové skupiny se v soucasné dobé
pouzivé paracetamol a derivéty pyrazolonu.
Paracetamol (acetaminofen) je jedno z nej¢as-
t&ji pfedepisovanych léciv. Analgeticky a antipyre-



ticky Ucinek je dan inhibici tvorby prostaglandind
v CNS, periferni U¢inek je pravdépodobné nesig-
nifikantni. Pro dospélého jsou analgeticky ucin-
né davky 500-1000mg do celkové denni davky
4000mg. U déti je doporucena jednotliva davka
az 15mg/kg a neméla by byt pfekrocena dennf
davka 90mg/kg. Toxicita paracetamolu je zavisla
na davce. Davka nad 5-7g muze byt pro dospé-
lého jiz hepatotoxickd. Aditivni analgeticky Ucinek
ma kombinace s NSA, opioidy (kodein, tramadol,
oxykodon) a kofeinem. Tyto kombinace jsou ¢astou
soucasti kombinovanych analgetik. Paracetamol
se vyznacuje nizkym vyskytem nezddoucich ucin-
k. Nejsou zndmé zévazné lékové interakce. Je jej
mozno podavati u rendini insuficience, neovliviiuje
koagula¢ni kaskadu (u intoxikace s paracetamolem
byvé vyssi INR), nevyvoldva iritaci GIT a v terape-
utickych davkach je vyuzitelny po kratkou dobu
i u chronické hepatopatie (aktivnf jaternf onemoc-
nénije viak kontraindikacf). Resorpce z GIT je prak-
ticky kompletnf a vazba neplazmatické bilkoviny
nizka. Paracetamol je analgetikum vhodné pro ob-
dobi gravidity a laktace. K dispozici je v fadé Iéko-
vych forem vcetné moznosti parenteraini aplikace.
Indikace paracetamolu jsou: miré az stfedné silna
bolest, myoskeletdnni bolest, bolest pfi osteoartro-
ze velkych kloubd (prvnilinie lé¢by bolesti), bolesti
hlavy, akutni a chronické bolesti zad, pooperacni
bolest (jako monoanalgetikum pro operace mensi-
ho rozsahu a jako sou¢ast multimodalnianalgezie
u velkych operacf), dentélnibolest, nddorova bolest
(aditivné s opioidy). Kontraindikaci paracetamolu
je aktivni hepatopatie, hladoveni, malnutri¢ni stavy
a aktivni alkoholizmus (stavy s moznym deficitem
glutationu, ktery je nezbytny pro detoxikacni me-
chanizmy). Vyznam paracetamolu jako analgetika
stoupa. Jeho zdanlivé nedcinnost je ¢asto dana
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nedostatec¢nym davkovanim. S vyjimkou bolesti
se zanétlivou slozkou je analgeticka efektivita pa-
racetamolu v plnohodnotném dévkovani srovna-
telnd s NSA a COX-=2 inhibitory. Mnohem piiznivejsi
profil vedlejsich ucinkd, ve srovndni s NSA, z néj
¢infanalgetikum prvni volby vhodné pro vsechny
vekové skupiny.

Derivaty pyrazolonu jsou latky s dobrou analge-
tickou Ucinnosti, bez zdvazného gastrointestinalni-
ho rizika a neovliviuijf agregaci trombocytd. Vzacné
mohou zpUsobit nebezpecné poruchy krvetvorby
nebo anafylaktické Sokové reakce. Proto jde spise
o analgetika posledni volby a pyrazolony nejsou
vhodné pro chronickou bolest. Z této skupiny je
k dispozici metamizol (mai vyhodny spazmolyticky
Ucinek) a propyfenazon, jako soucast kombinova-
nych spazmo-analgetickych piipravka.

Ostatni neopioidni analgetika
Mechanizmus Ucinku téchto analgetik neni
podminén inhibici cyklooxygenazy nebo aktivaci
opioidnich receptord. V soucasné dobé se z této
skupiny analgetik stava pro klinickou praxi dostup-
nym ziconotid. Je to synteticky peptid s vysokou
afinitou k N-typu kalciovych kanald, které jsou
pfftomny ve vysoké hustoté v zadnich rozich mf3-
nich. Blokdda influxu kalcia inhibuje uvolnéni neu-
rotransmitert ddleZitych pro pfenos nociceptivni
informace. U zikonotidu byla v klinickych zkous-
kédch prokézana analgeticka efektivita u refrakterni
formy chronické bolesti zejména neuropatického
typu. Nebyla zaznamenana deprese respiracnfi
aktivity a ani pfi dlouhodobém podavani nebyl
pozorovan rozvoj tolerance. Nebylo prokdzano
ani riziko rozvoje fyzické a psychické zavislosti.
Ziconotid je indikovan pro intratekdlni aplikaci

k lé¢bé tézkych forem chronické bolesti pomo-
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cf implantabilnich d&vkovacich systémd v rdamci
specializované algeziologické péce.

Opioidni analgetika
Opioidnianalgetika jsou latky se schopnosti

vazby na opioidnf receptory s néslednym rozvo-

jem analgetického Ucinku (Lejcko, 2003). Opioidy
se vazi na specifické receptory, které jsou distri-
buovény v CNS spindlné i supraspinalné a podle
nejnovéjsich poznatkl i v perifernich tkanich.

U lidi rozlisujeme 3 typy opioidnich receptord:

1, K, 8. Vysledny farmakodynamicky efekt opioid(

je dan vzdjemnou interakci mezi opioidem a re-

ceptory. Z farmakologického hlediska se opioidy
mezi sebou vzdjemné lisi podle miry aktivace
opioidnich receptort a podle stupné afinity

k nim. Tyto rozdily jsou podkladem pro déleni

opioidl do 4 kategorif:

B Plniagonisté — majf afinitu k p, k a & receptoru
s vysokou vnitfnf aktivitou (napf. morfin, fen-
tanyl, oxycodon, hydromorfon). Agonizmus
na W receptoru je u této skupiny dominantn.
W agonisté dokézi receptor aktivovat maxi-
malné. Zvysovanim davky se stupnuje i anal-
geticky Ucinek. Jejich uZiti v klinické mediciné
neblokuje tzv. stropovy (ceiling) efekt. Proto
jsou pagonisté vhodnymi kandidaty na 1écbu
intenzivni akutni, nadorové i chronické nena-
dorové bolesti. Tyto opioidy jsou oznacovéany
jako tzv. silné opioidy (strong opioids), dffve
anodyna.

B Parcidini agonisté — maji silnou afinitu k u recep-
toru, avsak s nizsi vnitini aktivitou (buprenorfin)
a W receptor aktivuiji jen ¢astecné. Teoreticky
se u nich mdze uplatnit stropovy efekt.

B Agonisté-antagonisté — majf afinitu k recep-
toru k nebo & s rlizné vyjadienou vnitini
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aktivitou. Afinitu maji i k receptoru y, ale
bez vnitini aktivity (pentazocin, nalbufin,
butorfanol). U této skupiny se uplatriuje
stropovy efekt. Buprenorfin, ktery je zaro-
veri K antagonista, je mozno rovnéz fadit
do kategorie agonista-antagonista, ale pro-
fil plsobeni na opioidnich receptorech je
ve srovnani s vyse uvedenymi opioidy této
skupiny obraceny.

B Antagonisté — majf afinitu k receptoru y, K
a §, ale bez vnitfni aktivity (naloxon). Pouzivajf
se v klinické mediciné k antagonizaci opioid-
nich G¢inkd, zejména Utlumu dechového
centra a obstipace indukované opioidy.

Z praktického hlediska se opioidy déli na sla-
bé (staci bézny recept) a silné (nutny je recept
s modrym pruhem). Silné opioidy patfi mezi
omamné latky zafazené do seznamu | podle
,Jednotné Umluvy o omamnych latkach” (pfi-
loha ¢. 1. k zakonu ¢. 167/1998 Sb. 0 ndvykovych
latkdch) a jsou oznaceny paragrafem (§).

Hlavnim farmakodynamickym ucinkem
opioidd je Utlum vnimani bolesti bez ztraty vé-
domi —analgezie. DlleZité je mezi sebou odlisit
dva pojmy: analgetické Ucinnost (tzn. farmakolo-
gicka ¢i biologickd uc¢innost) a ddvkova ucinnost
(tzv. analgetické potence). Silné opioidy se mezi
sebou lisi pravé svoji ddvkovou ucinnosti, kte-
ré je dana fyzikalné-chemickymi vlastnostmi
a jejich afinitou k receptoru (Krsiak, 2006). Napf.
fentanyl mé cca 100x vyssi davkovou Ucinnost
nez morfin. Biologicky ucinek fentanylu a mor-
finu je vSak shodny — jde o pIné agonisty, jejichz
analgeticky Ucinek zavisi na schopnosti aktivovat
U receptor a ta je shodna. Dochazf k nfjen v od-
lisné davce (10mg morfinu = 0,1 mg fentanylu).



Znalost davkové ucinnosti je nezbytnd pro po-
chopeni ekvianalgetickych vztaht mezi opioi-
dy a cestami jejich aplikace (tabulka 1). Opioidy
mohou zpUsobit emociondlni odpojeni s eufori
a odpoutanim od stresové situace, mohou vést
i k dysforii, zmatenosti a psychomotorickému
Utlumu. Midza je patognomicka pro delsi expo-
zici opioidd. Riziko Utlumu dechového centra je
pfi titraci opioidu proti bolesti malé, pfehnané
zdUrazriované, ale nelze je podceriovat. Lécebné
vyuzitelny je potencidl silnych opioidd potlacit
extrémni dusnost a antitusicky efekt. Relativné
Castd byva nauzea a zvraceni. Stimulaci vagu
vznikd bradykardie.Hypotenze je zlsobena dila-
tacf kapacitniho fecisté. Zvyseni tonu hladkého
svalstva vede ke snizeni motility GIT s obstipaci
a je pficinou retence moce. Pfilécbé s opioidy Ize
nékdy pozorovat pruritus a histaminogenni efekt
mUZe evokovat az bronchospazmus.

Nezadouci ucinky Ize odvodit z farmako-
dynamickych vlastnosti. Téméf zadny z nich pfi
adekvatnim terapeutickém postupu neohrozu-
je Zivot pacienta. Podle poradi jsou nejc¢astéjsi:
obstipace, nevolnost, zvraceni, sedace, pruritus,
retence modi, zavraté, dezorientace, myoklony,
Utlum dechu a psychickd zavislost. Nezadouci
Ucinky opioidl se maji intenzivné |écit, ale jesté
Ucingjsi je jim predchézet (laxativa, antiemetika).
Vétsina z nich prevézné béhem tydne odezni.
Tolerance vsak nevznikd na obstipaci a midzu.
Tolerance na analgeticky Ucinek se rozviji vétsi-
nou pozvolna a nepfedstavuje vazny problém
|écby opioidy. Problémem dlouhodobé 1é¢by
mUze byt rozvoj abnormalini percepce bolesti —
hyperalgezie. Ta mlze vznikat zejména pfi ne-
kritickém zvysovani davky opioidu bez nalezité
analgetické odezvy.
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Vnimavost k opioiddm je velmi individualni.
O tom rozhoduijf tfi faktory: vazba na opioidnf
receptory, farmakokinetické vlastnosti a gene-
ticky polymorfizmu ovliviujici metabolizmus
opioidu. To se tykd jak davkovéni, tak reaktivity
k jednotlivym agens. Plati, ze kazdy opioid je jiny.
Nelze-li dosdhnout analgezie urcitym agens (ne-
zvladnutelné vedlejsi Ucinky, rozvoj tolerance), je
mozno uplatnit princip rotace opioidd a oveéit,
jakd bude lé¢ebnd odezva na dalsi opioid.

Opioidy patii podobné jako paracetamol
mezi nejbezpecnéjsi analgetika. Maji proti sku-
piné NSA nesporné vyhody: nejsou toxické pro
parenchymatézni organy, hematopoézu, neovliv-
nuji koagulacni systém a nezpUsobujf gastropatii.
Z tohoto hlediska to jsou ¢asto jedind vhodna
analgetika pro polymorbidni nemocné s riznou
mirou orgdnové dysfunkce a s ¢astou nezbytnou
konkomitantnilé¢bou (kortikoidy, warfarin, anti-
agregancia). Pravdépodobnost vzniku psychické
zavislosti u pacientl bez rizikové anamnézy (abu-
zus alkoholu, psychofarmak, jiny typ zavislosti) je
nizkd. Kazdy pacient dlouhodobé léceny opioi-
dy vsak musi byt povazovan za fyzicky zavislé-
ho. Tzn. pfi ndhlém vysazeni téchto analgetik
se mUze rozvinout abstinen¢nf syndrom. Proto
se opioidy pfi dlouhodobé 1é¢bé musi vysazovat
podle principu obracené titrace. Opioidy jsou pfi
intenzivni bolesti indikované i v prabéhu gravi-
dity. Pro plod je rizikové perinatainf obdobf, kdy
je nebezpedi utlumu dechového centra. Dalsim
rizikem pro plod je dlouhodobé uzivani opioidd
matkou (jako u toxikomanie), kdy je nutno poci-
tat s fyzickou zavislosti novorozence.

Zé&kladni indikaci opioidd je silnd akutni bolest
(napt. bolest angindzni, visceralni, ischemicka,
pooperacni), nddorova i chronickd nenadorova
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bolest (napt. chronické dorzalgie, osteoartréza,
bolestiva forma diabetické polyneuropatie, bolesti
pti ulcus cruris). Nerozhoduje biologicky ptvod
bolesti, ale jeji intenzita (viz. zakladni principy far-
makoterapie bolesti — tfistupriovy zebricek anal-
getik). Opioidy Ize podavat ve viech vékovych
skupinach. Dulezitym pfedpokladem je neucin-
nost neopioidnich analgetik a ovéfenf senzitivity
bolesti k opioiddim (Portenoy, 1996). U chronické
bolesti je vedle analgetického Ucinku ukazatelem
efektivnilécby i zZlepsent kvality spanku a funkeni-
ho stavu. Jejich Ucinnost u neuropatické bolesti
je srovnatelnd s antineuropatickymi léky. Opioidy
by nemély byt poddvany u bolesti, u niz nelze
predpokladat jeji organicky podklad. Opatrnosti
je tfeba u stavl s nitrolebni hypertenzi, hypoty-
redzy a u vsech stavd s organovou insuficienci.
Psychofarmaka (zejména benzodiazepiny) a alko-
hol zvysuiji tlumivy efekt opioid. Rozhodujeme-li
o vybéru vhodného opioidu, morfin jiz nelze
jednoznacné povazovat za opioid prvni volby.
Ve srovnani s ostatnimi modernimi opioidy mé vi-
ce nevyhod. Velkym problémem morfinu je i jeho
bytostné sepjeti s opiofobi, jez blokuje adekvatni
pouzivani opioidd. Pro nociceptivnityp bolestije
vhodnou prvni volbou hydromorfon, u neuro-
patické bolesti se osvédcil oxykodon, tam, kde je
dysfunkce GIT nebo rozséhlé p.o. farmakoterapie,
jsou prvnivolbou transdermdlnfopioidy a u senio-
rd se osvédcil transdermalni buprenorfin.

Opioidni agonisté

Jsou to analgetika urcend pro stfedné silnou
az silnou akutni i chronickou bolest. Parenteralni
lékové formy jsou indikované pro akutni bolest, p.o.
a transdermalni pro chronickou bolest. Z tradi¢niho
farmakologického hlediska je zakladnim opioidnim
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agonistou morfin.V literature byva oznacovén jako
zlaty standard opioidni terapie akutni i chronické
bolesti. Ze viech silnych opioidt je také nejlevnéjsi.
Morfin slouzi i jako komparator pro nova opioidni
analgetika. Vybornym opioidem s pfiznivym profi-
lem nezadoucich Ucinkl (nizsi vyskyt nauzey a zvra-
ceni) je piritramid, dobte vyuZitelny v pooperacni
analgezii a traumatologii. Nejcastéji pouzivany opio-
id v CR je bohuzel petidin (meperidin). V modemi
algeziologii je viak petidin povazovan za obsoletni
opioid, jelikoz pfindsi jen nevyhody: nejvyssivyskyt
nauzey a zvraceni, kratky polocas, neurotoxické
metabolity, zvyseny potencidl pro vznik psychické
zavislosti. Potentni opioid fentanyl nasel uplatnénf
i mimo oblast anesteziologie a v transdermalni
lékové formé je vyuzivan v 1é¢bé tézké chronické
bolesti. Ke kontrole prilomové bolesti jsou idedIni
transmukdzni formy vysoce lipofilnich opioidd.
Pro tuto indikaci bude jiz brzy dostupny fentanyl
v intranazalni, sublingvélni a bukalni formé.

Dalsi silné opioidy pro 1é¢bu chronické bo-
lesti v p.o. forméch s postupnym uvolfiovanim
jsou hydromorfon a oxykodon. Kodein a dihydro-
kodein jsou slabé opioidy indikované pro mirnou
aZ stfedné silnou bolest. Kodein je analgeticky
Gcinny az pfi uplatnénf aditivniho efektu ve spo-
jeni s neopioidnimi analgetiky.

Opioidni agonisté-antagonisté

Jsou to analgetika urcend pro stfedné silnou
bolest. Radi se mezi slabé opioidy. Indikaci je pre-
devsim akutni bolest. Patfi sem pentazocin a nalbu-
fin. Pro urcity psychomimeticky potencial nejsou
agonisté-antagonisté vhodni pro lé¢bu chronické
bolesti. Soucasné podéni s opioidnimi agonisty
je chybou, jelikoz mUze vést k redukci analgetic-
kého ucinku a u pacientl na dlouhodobé lé¢bé



se silnymi opioidy vyvolat abstinenénf syndrom.
K zajisténi preskripce staci bézny recept.

Parcialni opioidni agonisté

Do této skupiny patii buprenorfin, opioid se sil-
nou vazbou na  receptor, ktery viak aktivuje jen
Castecné. Soucasné méa antagonisticky Ucinek na k
receptor. Je to opioid vhodny pro Ié¢bu silné chro-
nické bolesti. Jeho analgeticky Ucinek je ekvianal-
geticky porovnatelny se silnymi opioidy, mezi které
se fadi. Kdispozici je transdermalni systém. Naplast
se vyménuje za tfi a pal dne. Je velmi dobre tolero-
vani u senior(, kde se osvédcilo i podavani nizkych
davek (déleni naplasti na 2 nebo az ¥4).

Antagonisté opioidd

Do této skupiny patfi naloxon, naltrexon, me-
tylnaltrexon a alvimopan. Antagonisticky efekt
naloxonu se vyuziva v kombinovaném pfipravku
s oxykodonem, kde se vyuziva jeho antiobsti-
pacni efekt bez ovlivnéni analgezie. Podobny
Ucinek ma parenterdlné podany metylnaltrexon.
V téchto indikacich jde o kauzalni 1é¢bu opioi-
dy — indukované obstipace.

Ostatni opioidy

Do této skupiny patif tramadol, agens s dudl-
nim mechanizmem Ucinku. Uplatruje se jednak
pagonisticky Ucinek, ktery je viak slaby, pravdépo-
dobné vyznamnéjsi je inhibice zpétného vychyta-
vanf serotoninu a noradrenalinu v CNS. Tramadol
se fadi mezi slabé opioidy. Je k dispozici v fadé
lékovych forem vhodnych pro lé¢bu akutnii chro-
nické bolesti. Analgeticky Ucinek u akutni bolesti
je relativné slaby. Vyhodny je aditivni efekt ve spo-
jenfs paracetamolem. Jeho vyznam jako analge-
tika stoupa s chronifikaci algického stavu. Vedlejsi
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ucinky jsou podobné jako u ostatnich opio-
idU, ale byvaji méné intenzivni. Rozvoj psychické
zavislosti na tramadolu neni vzacny.

Adjuvantni analgetika (AA)

Jedna se o skupinu lékd, primérné urcenou
pro jinou indikaci, nez je bolest. AA se uZivaji
pro svUj analgeticky efekt samostatné nebo ja-
ko doplnék pfi zékladni analgetické medikaci.
Adjuvantni analgetika se déli na 4 zakladni velké
skupiny (Portenoy, 1999).

Viceucelova AA - pusobi adjuvantné

u vétsiny typu chronické bolesti.

B Antidepresiva (AD) I. generace — amitriptylin,
titracni podavani, maximalné do 100 mg
denné, riziko anticholinergnich projev(, kon-
traindikace — glaukom, hypertrofie prostaty,
arytmie. Clomipramin, niz${ anticholinergni
projevy, stejné davkovani. Dosulepin, dobfe
snasen, do 150mg denné. AD II. alll. gene-
race — maprotilin, fluoxetin, paroxetin, citalo-
pram - jsou indikovéna v piipadé zvyseného
rizika AD I. generace. U AD lll. generace (SSRI)
se vsak vlastni analgeticky efekt neprokézal.
AD typu SNRI - venlafaxin je analgeticky
ucinnéjsi nez AD typu SSRI, podava se v jed-
né denni davce 75-150 mg. Pro indikaci algic-
ké formy diabetické polyneuropatie je mozno
pouzit duloxetin.

B g 2-adrenergni agonisté — klonidin, tizanidin
mohou byt Gcinné u chronické refrakterni
bolesti s dysfunkci sympatiku. Klonidin potla-
¢uje projevy abstinen¢niho syndromu.

m  Kortikosteroidy — mivaji podpUrny efekt
u nékterych typl chronické refrakterni bo-
lesti — metylprednizolon, dexametazon v ekvi-
valentnich davkach v pocate¢ni ndrazové
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Tabulka 2. Ekvianalgetické davky opioidl (Metodicky pokyn pro farmakoterapii bolesti, 2009)

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s.c. Pfepocet méa orientacni
hodnotu a je nutno brat v Gvahu cetné interindividualni diference (vék, aktualni bolest, vedlejsi efekty, vni-
mavost na opioidy, cestu podani, opioid, na ktery se rotuje apod). Podle toho je vhodné vypoctenou dav-
ku jesté pfizpUsobit.

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200

Morfin p.o! mg
(MST Cont, Vendal...)

Fentanyl TTS pg/hod

30 60 90 120 150 180 240 300 600

(Durogesic, Matrifen...) 12 25 20 7> 100 125 20
Fentanyl TTS

ma/24 hod 0,3 0,6 1,2 1,8 24 3,0 6,0

Oxykodon mg p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(Oxycontin) (15) (30) 45) (60) (75) (90) (120) (150) (300)
Buprenorfin mgi.m. 03 0,6 09 1,2 1,5 1,8 24

Buprenorfin s.|. 04 08 12 16 20 24 32

mg/24 hod (Temgesic)

Buprenorfin TDS

ma/24h (Transted) 042 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

Buprenorfin TDS

ug/h (Transted) 17,5 35 52,5 70 875 105 140

Hydromorfon mg p.o.

(Palladone, Jurnista)) 4 8 12 16 20 2 32 40 80
Petidin mgi.m 100
(Dolsin) (75)

Piritramid mg i.m.

(Dipidolor) 5 30 =

Plati pro chronické p.o. davkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednordzové podéni je pomér 1:3-6 (10mg
morfinu s.c. odpovida spise 60 mg morfinu).

dévce a nasledné udrzovadi. Riziko iritace GIT, povazovény za léky prvni volby pro neuro-

poruchy tolerance glukédzy, koagulopatie,
osteoporozy atd.

AA pro neuropatickou bolest
m  Antikonvulziva a GABA agonisté — gabapentin

do 3600mg pro die, pregabalin 150-600 mg
pro die (vyhodny bezpecnostni profil, nizky vy-
skyt lékovych interakci a efektivita jsou faktory,
pro které jsou gabapentin a pregabalin dnes
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patickou bolest), karbamazepin do 1600 mg
pro die, kyselina valproovd do 1000mg pro
die, klonazepam do 4 mg pro die.

Lokalni anestetika — mexiletin, trimekain v po-
malé infuzi, lidokain 5% v néaplasti k |é¢bé
lokalizované periferni neuropatické bolesti.
Kapsaicin 8% v naplasti k [é¢bé lokalizované
periferni neuropatické bolesti.



B Kalcitonin - byva efektivni u bolesti udrzova-
né sympatikem a u bolesti pfi osteopordze.

B Sympatolytika — prazosin, fenoxybenzamin —
pfi dysfunkci sympatiku.

AA pro muskuloskeletanni bolest

B centrdlni myorelaxancia mohou mit anal-
geticky efekt zejména u nékterych typU
akutnich bolesti zad (napf. tetrazepam, thio-
colchicosid).

AA pro nadorovou bolest - somatostatin,

bisfosfondty
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