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Farmakoterapie chronické bolesti
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U¢inna lé¢ba chronické bolesti mlze vyrazné zlepsit kvalitu Zivota. V élanku je uveden kratky prehled mechanizm jejiho vzniku a moz-
nosti farmakologické 1é¢by. Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou zakladem lé¢by mnoha pficin bolesti. Mohou vsak zptGsobovat krvaceni
do zaludku. Inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2) maji riziko krvaceni mensi nez neselektivni inhibitory COX, nemusi vsak byt ucinnéjsi.
Terapeuticky pokus s riznymi NSA muze identifikovat pfislusny Iék, ktery je u daného nemocného nejucinnéjsi. | kdyz se Iékafi ¢asto
brani pfedepisovani opioid( pro chronickou bolest, je pouziti téchto 1€kl pfi jasném urceni cilG a disledném sledovani prabéhu této
Iécby vhodné. Tricyklicka antidepresiva, antikonvulziva, psychofarmaka a dalsi Iéky maji vyznamnou roli v 1é¢bé chronické a hlavné
neuropatické bolesti.

Klicova slova: bolest, chronicka bolest, nesteroidni antirevmatika, NSA, COX-2, opioidy, antidepresiva, antikonvulziva, psychofar-
maka.

Pharmacotherapy of chronic pain

Effective treatment of chronic pain may significantly improve the quality of life. A brief overview of its mechanisms of origin and of
pharmacological treatment options is presented. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the mainstay of treatment of
numerous causes of pain. However, they can cause bleeding into the stomach. Cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors have a lower risk of
bleeding than nonselective COX inhibitors; however, they may not be more effective. A therapeutic trial with various NSAIDs may iden-
tify an appropriate drug which is most effective in a particular patient. Although physicians are often reluctant to prescribing opioids
for chronic pain, using these drugs while clearly determining the goals and thoroughly monitoring the course of the treatment is ap-
propriate. Tricyclic antidepressants, anticonvulsants, psychopharmaceuticals, and other drugs play an important role in the treatment
of chronic and, in particular, neuropathic pain.

Key words: pain, chronic pain, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs, COX-2, opioids, antidepressants, anticonvulsants, psy-

chopharmaceuticals.

Uvod

Chronicka bolest se lisi od akutni a jeji
lé¢ba je také komplikovanéjsi. Nase znalosti
o mechanizmech a lé¢ebnych moznostech této
bolesti se v poslednich letech vyrazné zlep-
Sily. V soucasnosti jsou v jeji [écbé vyuzivany
léky, které bézné za analgetika povaZzovéna
nejsou. Lé¢ba chronické bolesti mdze vyznam-
né zlepsit kvalitu Zivota nemocnych. Bolest je
bio-psycho-socidlné komplexni, a proto i je-
ji 1é¢ba vyzaduje komplexnf pristup. Pristup
k lé¢bé nemocného s chronickou bolesti ma
byt obdobny, jako je pfistupd k lé¢bé jinych
chronickych onemocnént.

Co je bolest?

Bolest je subjektivni pojem, tvrzeni nemoc-
ného. Nelze ji objektivné potvrdit, ani vyvratit.
Navic vniman{ bolesti mlze byt rzné u rliznych
lidf. Jaky je napfiklad rozdil mezi bolesti ze zlo-
meniny dolnf koncetiny a bolesti ze ,zZlomené-
ho srdce”? Navic vagni terminologie uzivana
nemocnymi pro popis bolesti mize odvést
pozornost od skute¢né pficiny. ,Bolest” mize
byt vztazend k fyziologickému vyznamu bolesti
nebo miZe zahrnovat (a ¢asto zahrnuje) vsechny

rlizné aspekty utrpeni, véetné fyzické bolesti,
deprese, nedostate¢ného sebevédomd, social-
niho utrpeni v mezilidskych vztazich i finan¢nf
konsekvence.

Diagnostika a klasifikace bolesti

Diagnostikovat chronickou bolest je obtiz-
né. ldentifikace zdroje chronické bolesti mdze
byt také obtiznd a u nemocného mdze soucas-
né existovat vice pricin, které zpUsobuji nebo
potencidlné mohou zplsobovat bolest. Casto
je obtizné odlisit, zda je bolest nociceptivni
(generovana normalni funkci nociceptivniho
systému), neuropaticka (generovana dysfunkci
nociceptivniho a nervového systému) nebo
idiopatickd. Vsechny tyto faktory vcetné ja-
kékoliv jejich kombinace mohou pfispivat
ke vzniku chronické bolesti. Psychologické
faktory mohou také hrat vyznamnou roli
a zvyraznovat jakykoliv z téchto uvedenych
aspektd.

Strach z navyku: bariéra pro lécbu
Bohuzel hlavni obava lékafd pracujicich

s chronickou bolesti je potenciadlnf eskalace

medikace a zvySovani davek. Bolest nenf pfilis
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Casto |écena adekvatné prave pro obavu z na-
vyku na medikaci.

Lécba chronické bolesti

Akutni bolest mdze byt obvykle ovlivnéna
standardnimi, dobfe zavedenymi lé¢ebnymi re-
Zimy, jez zahmuijf nesteroidnf antirevmatika (NSA),
paracetamol a mirné az stfedné silné opiody.
Akutni bolest je ¢asové omezend, obvykle méiden-
tifikovatelnou pficinu a ¢asove limitovany prabéh.
Chronickd bolest ¢asto neni takto jednoduchd a lo-
gicka, coz vede k frustraci a neadekvatni léchbé.

Stanoveni cili lécby

Lécbu chronické bolesti zahajujeme stano-
venim jasnych a rozumnych cili. Navrat funkce
byva nejvyznamneéjsi cil pro sledovani léceb-
ného Uspéchu. Definice lécebného Uspéchu
ma byt prodiskutovdna s nemocnym pfed za-
hajenim lécby. Lécebny cil a jeho pInéni ma
byt trvale kontrolovano. Cile maji byt konkrétni,
redlné a dosazitelné (v zavislosti na vychozim
stavu nemocného), protoze to zlepsi spolupraci
nemocného (pfi Uspéchu ¢i nedspéchu). Ma
byt jasné, kdy se cile doséahlo a kvalita Zivota
nemocného se ma zlepsit.
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Jak pusobi analgetika?

Odstranéni bolesti (analgezie) mdze byt do-
sazeno pusobenim na rizné bunécné mecha-
nizmy. Rozmanitost analgetickych mechanizma
raznych 1ékd, pouzivanych k lé¢bé bolesti, uka-
zuje na komplexitu mechanizmd bolesti.

Blokdda cyklooxygendzy (COX) snizu-
je tvorbu zanétlivych prostaglandinC a prosta-
cyklind. Kdra vrby, prvni dostupny COX inhibitor,
byla Siroce pouzivana po staleti. Az v posledni
dobé byly objeveny léky selektivné inhibujici
COX-2 a také Iéky inhibujici COX-2 v centrdlnim
nervovém systému.

Agonisté opioidnich receptort zUstavaji
velmi vyznamnymi léky pro [é¢bu akutni bolesti,
v soucasnosti se vsak stdle ¢astéji pouzivaji i pro
lé¢bu chronické bolesti.

Blokdda bunécénych kandld, jako jsou
sodikové kandly, je dobfe zndma a vyuzivana
u lokdlni anestezie a pfi tlumeni neuropatic-
ké bolesti. V posledni dobé se zacalo s vyuzi-
vanim blokovani NMDA receptoru (N-methyl
D-aspartét), ktery obsahuje i vapnikovy kandl,
v 1é¢bé neuropatické bolesti a v zabranéni vzni-
ku tolerance k opioidiim. Mezi NMDA antago-
nisty patfi hlavné ketamin, dextromethorfan
a methadon.

Blokdda specifickych vdpnikovych kandlii
pomoci ziconotidu ma rovnéz vyrazné analge-
tické vlastnosti.

Zvyseni koncentrace noradrenalinu i se-
rotoninu v synaptické stérbiné tricyklickymi
antidepresivy (TCA) mlze byt uzite¢né pfi léché
neuropatické bolesti. Navic TCA mohou stabili-
zovat membrany blokddou sodikovych kandld.
Stabilizace membran dohromady s blokddou
NMDA receptorl mize zvysovat jejich analge-
tické vlastnosti. Mnohé z konvenc¢nich analgetik,
které se pouzivajf pro lé¢bu neuropatické bolesti
odpovidaji profilu TCA, novéjsich antidepresiv
a antikonvulziv tim, Ze stabilizuji neuronalnf
membrany. Jinymi slovy maji antidepresivni,
antiarytmicky a antikonvulzivni efekt.

Déle mohou byt v 1é¢bé neuropatické boles-
ti u¢inni agonisté receptoru GABA-A a GABA-B
nebo alfa-adrenergni agonisté (klonidin a ti-
zanidin).

Cili papriky ve formé kapsaicinu zptsobuji
depleci substance P v nervovych zakoncenich
amohou byt uZite¢né u nékterych forem akutnf
a chronické bolesti.

Blokdda specifickych vdpnikovych kandlii
pomoci ziconotidu ma rovnéz vyrazné analge-
tické vlastnosti.

Vycet analgetik pro [é¢bu chronické bolesti
je sirsi, nez Ize podat v tomto prehledu.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)
a paracetamol

NSA a paracetamol jsou zdkladem léc¢by
vétsiny bolestivych stavl. Uzivani téchto 1ékl
viak nenf bez rizik. Gastropatie zptsobend NSA
je jedna z nejcastéjsich zavaznych komplikacf
zpUsobenou farmakologickou lé¢bou ve vy-
spelych zemich (1). Jejf vyskyt je nejcastéjsi pfi
|é¢bé artrézy a revmatoidni artritidy (NSA se zde
uzivaji dlouhodobé) a mdze koncit i smrtelné.
Po zjisténi, ze se enzym COX-1 podili na ochrané
zaludec¢n( sliznice a agregaci desticek, byly k mi-
nimalizaci ulcerace Zalude¢nf sliznice a krvéacenf
vyvinuty selektivni COX-2 inhibitory.

NSA a paracetamol nezpUsobujf ani toleranci
ani zavislost. Jejich analgeticka Ucinnost se Siroce
lisf u jednotlivych nemocnych. Pii zkousenf Gcin-
nosti jednotlivych NSA Ize najit Iék s nejvétsim
analgetickym tcinkem u konkrétnfho nemocné-
ho. Tato individuéInf variabilita mdze byt zpUso-
bena selektivitou NSA k inhibici enzym( COX-1
a COX-2 u konkrétniho nemocného.

Mechanizmus ucinku

Tradi¢né se uci, Ze NSA Ucinkuji pomoci in-
hibice enzymu COX-2 v oblasti zanétlivé léze.
NSA viak mohou tlumit zanét i dalsimi mecha-
nizmy, které se mohou vzéjemné doplnovat (2).
NSA tlumi bolest rychle, zatimco jejich protiza-
nétlivy Ucinek je obvykle opozdén. Navic COX-2
inhibitory Ucinkuji analgeticky jesté dfive, nez
zanétlivy proces zpUsobf indukci tvorby COX-2.
Pdsobeni COX-2 v centrdlnim nervovém systému
Ucinku a maze byt ovlivnéno i konstitucné.

Nejvice dat o Ucinnosti a toxicité NSA by-
lo ziskdno ze studif u nemocnych s artrézou,
jen omezené mnozstvi u pooperativni bolesti.
Proto pouziti NSA u nemocnych s chronickou
neartrotickou bolesti je zalozeno predevsim
na extrapolaci zkusenostt.

Jsou COX-2 selektivni inhibitory
lepsi nez COX neselektivni?

Nové selektivni COX-2 inhibitory byly vy-
vinuty ke snizenf ¢etnosti krvéceni a vzniku
Zaludec¢nich viedl spojenych s uzivanim stan-
dardnich NSA (COX neselektivni). Jako analgetika
viak nemusi byt Ucinnéjsi nez standardni NSA.
Jejich vyhodou je dlouhy polocas, ktery vede
k delsimu Uc¢inku a méné castému podavani,
nevyhodou je vyssi cena.

Prekonani analgetického stropu
Jedna z limitacf NSA je jejich stropovy
efekt - hornf davka, nad kterou se U¢innost
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jiz nezvysuje. Stropovy efekt viak mize byt
prekonan pfidanim synergické medikace, jako
je napfiklad pfidani paracetamolu k ibuprofenu
nebo paracetamolu k diklofenaku (3). Navic
nékteré izoformy COX-2 mohou byt inhibovany
ur¢itymi NSA vice nez jinym. Napfiklad para-
cetamol muze specificky inhibovat isoformu
COX-2, kterd je rezistentni k inhibici diklofena-
kem nebo aspirinem (4).

Opiodni analgetika v lécbé
chronické nenadorové bolesti

Pouziti opioidd v [é¢bé nemaligni bolesti
zUstava kontroverzni. Rozhodnuti k chronické
lé¢bé opioidy se déla ¢asto zdrzenlivé a po se-
Ihénijinych lécebnych moznosti. Chronickd lé¢ba
opioidy na druhé strané mdze byt jediny zpUsob,
jak dosahnout u nemocného priméreny zpdsob
Zivota. Nékteff nemocnf potfebujf stejné davky
opioidl po dlouhy ¢as bez zvysovéni, u jinych
viak dochdzi k ¢astému zvysovani.

Benefit versus riziko abuzu opioidi
Skute¢ny rozsah abuzu opioid neni znam.
Ddvod uzivéni opioidd k lé¢bé chronické bolesti
(nddorové i nenddorové) se vyznamneé lisi od je-
jich uzivani pfi abuzu, kdy je cilem vznik euforie
ane analgezie. Ve skute¢nosti dlouhodobé opi-
oidnf Ié¢ba u nemocnych s chronickou bolestf
mUze zpUsobovat nezddouci Uc¢inky a dokonce
dysforii (5, 6). Cilem dlouhodobého podavani
opioidu je zlepseni funkce (tj. snizenf zavislosti
na okolf a zlep3ent kvality Zivota), i pfestoze opio-
idy maji vzdy potencidlni nezaddouci Gcinky
a nikdy nejsou kurativni lé¢bou. Uzivani opioidd
z dlvodu zavislosti zplsobuje naopak zhorsent
funkce ¢lovéka. Dlouhodoba é¢ba opioidy pro
nenddorovou bolest vzbuzuje mnohé kontra-
verze, v¢etné otdzky efektivity, nezddoucich
ucinkd, toxicity, zavislosti, tolerance a abuzu.
Dalsi problémy chronického uzivani opioidl
jsou neuropsychiatrické pfiznaky (7), upevnénf
bolestivého chovani (8) a imunosuprese (9).

Opiaty s pomalym uvolfovanim

Chronickd bolest, kterd je trvale pfitomn3,
ma byt léc¢ena dlouhodobé plsobicimi léky,
napfiklad léky s fizenym uvolhovanim. Pfi pouziti
kratce pusobicich opiatl je bolest nedostatecne
|é¢ena po vyznamnou ¢ast dne. Cilem je zlepsit
nemocnému kvalitu Zivota, cozZ se neslucuje
s trvalym sledovanim hodinek a kratce pretrva-
vajicim ucinkem léku.

Pomalu uvolriovany morfin a oxykodon
i hydromorfon jsou obvykle uzivany dvakrét
denné. Tablety nelze délit, protoZe by se tak



zmeénily z 1ékd s fizenym uvolhovanim na léky
s rychlym uvolnovanim. Zvysenf hladiny Iéku
v krvi Ize docilit zvysenim davky nebo zkrdcenim
davkovaciho intervalu.

Fentanylové a buprenorfinové ndplasti
maji nejdelsi davkovaci interval, kazda naplast
obvykle plsobf 3 dny. Nejslabsi ndplast dodava
25ug/hod, coz je zhruba ekvivalent 100mg mor-
finu poddvaného p.o./den. Naplasti se vyrabi
pouze v davkéach 25, 50 a 75 pg/hod. Titrace
davky muaze byt obtiznd, protoze efekt prilis
velké davky pretrvava relativné dlouho.

Methadon je vyjimecny opioid. V soucas-
nosti nenf v Ceské Republice pouzivéan k lé¢bé
bolesti, ani neni pro lé¢bu bolesti k dispozici.
V zahranici je pouzivan hlavné v USA. Mé relativ-
né dlouhy plazmaticky polocas, zhruba 1 den, ale
stfedni délka plsobenfanalgéze je 4-8 hodin. Je
proto idedInf opioid pro udrzovaci Ié¢bu zavis-
losti na opioidech pfi dédvkovani jednou denné.
Pro kontrolu bolesti je ho v3ak tfeba podavat
Castéji. Navic pro variabilni polocas eliminace
(12-140 hodin) se mUze vzacné objevit i toxicita,
hlavné pfi kombinaci s antidepresivy.

Mimo opioidni Ucinek (agonista p receptor()
navic blokuje NMDA receptory a inhibuje zpétné
vychytavani serotoninu a noradrenalinu podob-
nym zpUsobem jako TCA. Proto si ziskal reputaci
jako ,Sirokospektry opioid” a je pouzivan pre-
devsim k lé¢bé neuropatické bolesti. Zvlastn{
pozornost musf byt vénovana zahajenf [écby
a titraci methadonu. Pfesny konverzni pomeér pro
nemocného, ktery jiz uziva vysoké davky jiného
opiodu, neni zndm. Pfi pfechodu z jakéhokoliv
jiného opioidu na methadon je tfeba pouzit
extrémné konzervativni odhad davky. Methadon
Ize podavat v roztoku, injekcich a tabletach.

Adjuvantni medikace
a neuropaticka analgetika

Jde o Sirokou skupinu analgetik s riznym
mechanizmem Ucinku. Nékteré plsobici piimo
analgeticky na poranénou nervovou struktu-
ru, jiné pouze plsobici synergicky s ostatnimi
zndmymi analgetiky. Bolest ma multifaktoridini
priciny a jejf pfenos nervovym systémem je mo-
dulovén. Proto jsou Ucinné i léky, které samy pfi-
mo nesnizuji nocicepci, ale snizuji pfenos bolesti.
Proto prakticky véechny psychofarmakologické
léky maji vyznamné analgetické ucinky.

Tricyklicka antidepresiva (TCA)

TCA jsou pravdépodobné nejlépe zné-
mou skupinou 1ékd s adjuvantnim analgetic-
kym pUsobenim. Jejich analgetické plsobenf
je nezavislé na jejich antidepresivnim ucinku.

Jejich U¢inek mUZe byt zprostfedkovan pomoci
blokovani sodikového kanalu (to také zplso-
buje jejich kardiotoxicitu) nebo blokovanim
NMDA receptort. TCA jsou samostatné ucinné
u neuropatické bolesti.V analgézi neuropatické
bolesti je nejlépe prokazana ucinnost amitripty-
linu, a proto je zde také nejvice pouzivan. TCA
bohuZel soucasné blokuji vice receptorovych
systémd (cholinergni, histamin, alfa adrenergni
a jiné), coz zpUsobuje nezaddouci U¢inky a mdze
i limitovat jejich pouziti u mnohych nemocnych.
Anticholinergni nezddouci Ucinky (retence moci,
sucho v Ustech, zacpa a sedace) jsou daleko vice
vyjadfené u amitriptylinu, neZ u jeho aktivniho
metabolitu notriptylinu. Desimipramin mé také
materska latka imipramin. Ostatn{ 1é¢bu limitu-
jici nezddoucf Ucinky zahrnuji antihistaminoveé
Ucinky (zvysovani véhy), anti alfa-adrenergni
Ucinky (ortostatickd hypotenze, hlavné u starsich
lidf) a serotoninergni Ucinky (sexudIni dysfunk-
ce). Proto se lé¢ba TCA zahajuje nizkou davkou
na noc (10-25mg) a postupné se dle tolerance
zvysuje. Alalgezie mize zacit u davek nizsich,
nez jsou tfeba pro antidepresivni Ucinek, pfes-
to je ale sfla analgezie zavisla na dévce. Pokud
zpUsobuje pozitf Iéku vecer ranni sedaci, mize
byt vyhodné posunuti vecerni davky na drivejsi
dobu.

Selektivniinhibitory zpétného vychytdvad-
ni'serotoninu nestabilizuji membrany jako TCA,
a proto také nemajf vlastni analgeticky ucinek.
Deprese samotna vsak mize zvétsovat bolest.
Proto kazdé opatfeni zmensujici bolest privod-
ni mdze zmensit i chronickou. Uzkost a ostatnf
afektivni poruchy mohou bolest zvétsovat rov-
neéz a proto vcasna léc¢ba téchto privodnich
afektivnich poruch mize nepfimym ucinkem
zmens3ovat bolest.

Tabulka 1. Antikonvulziva pouzivana pro Iécbu
neuropatické bolesti

Antiepileptika 1. generace

fenytoin

Antiepileptika 2. generace

karbamazepin

valproat

Antiepileptika 3. generace

gabapentin

pregabalin

topiramat

lamotrigine

oxkarbamezepin

levetiracetam

zonisamid
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Antikonvulziva

Bolest zpUsobend poruchou funkci nervu
je komplexni fenomén s mnoha rliznymi pfi-
¢inami v pribéhu nervové drahy v perifernim
i centrdInim nervovém systému. V soucasnosti
je farmakologicka lécba vétsinou zalozena na lé-
cich stabilizujicich membrany, jako jsou antikon-
vulziva a antiarytmika (10) (tabulka 1).

Nase znalosti o tom, jak tyto latky délaji
neuropatickou analgezi, jsou neuplné. U klasic-
kych antikonvulziv se predpoklada plsobeni
na urovni napétove fizenych sodikovych kana-
10, tak jako plsobf lokalni anestetika a mexiletin.
Antikonvulziva druhé generace jako gabapentin
(11) maji vice mechanizmU plsobent, nizkou to-
xicitu a prokdzanou Ucinnost na neuropatickou
bolest. Gabapentin si vydobyl vedouci posta-
veni v [é¢hé neuropatické bolesti spise pro svij
priznivy bezpecnostni profil (neni metaboli-
zovan jaternim cytochromem P450 a nevaze
se na plazmatické proteiny), nez pro vyrazné
vys$si ucinnost (tabulka 1).

Klonazepam je benzodiazepin a pfedpo-
klada se u néj zvyseni GABA aktivity. Je dalsim
antikonvulzivem Siroce pouzivanym u neuropa-
tické bolesti. Nenfjasné, jestli jeho neuropatické
analgetické vlastnosti jsou mezi benzodiazepiny
jedine¢né.

Ostatniléky z oblasti adjuvantnich analgetik
mohou byt povazovany za viceUcelovd analgeti-
ka, kterd neplisobi pouze na specificky mechaniz-
mus nebo typ bolesti (12). Zahrnujf antidepresiva
jind néz TCA, alfa-adrenergni agonisty, tramadol,
baklofen, ziconotid a kortikosteroidy.

K alfa-adrenergnim agonistdm patfi klonidi-
na a tizanidin. Tyto léky jsou uZite¢né pro Ié¢bu
sirokého spektra bolestivych syndrom{ véetné
bolesti hlavy, bolesti zad, neuropatické bolesti
a nadorové bolesti.

Tramadol je analgetikum s mnohocetnym
mechanizmem plsobeni véetné agonistické ak-
tivity a inhibice zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu. ZvI&sté ve vyssim véku je zvyse-
né riziko vzniku zmatenosti a rozvoje serotonino-
vého syndromu pfi sou¢asném uZiti s inhibitory
monoaminooxidazy, TCA nebo SSRI.

Zaveér

Farmakologickd lé¢ba chronické bolesti ¢as-
to vyzaduje pouziti kombinace rliznych ékd. Jeji
nezbytnou soucasti je soucasné nefarmakolo-
gické pUsobeni ve formé psychoterapie a dalsi
podpulrné péce.

Podporeno vyzkumnym zdmérem
MSM0021620816
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