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Zdsady poddvani analgetik
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Zakladnim pilitem Ié¢by bolesti je ve vétsiné pfipadt racionalné vedena a dostatecné tic¢inna farmakoterapie. Pro zvoleni spravné strategie
Ié¢by bolesti je dilezita anamnéza pacienta se zaméfenim na délku trvani bolesti, lokalizaci bolesti a jeji propagaci, charakter bolesti a jeji
casovy prabéh i faktory ovliviiujici pribéh bolesti. V pfipadé Ié¢by chronické bolesti je velmi ¢asto nutny multimodalni pfistup, kdy ucinna
farmakoterapie je dopliiovana fyzikalni Ié¢bou, rehabilitaci, psychoterapii nebo tfeba i postupy alternativni mediciny.
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Principles of analgesic administration

The mainstay of pain management is rational and sufficiently effective pharmacotherapy in the majority of cases. In order to choose
the right strategy of pain management, the patient’s history is important, focused on pain duration, pain location and radiation, character
of pain and its time course as well as factors affecting the course of pain. In the case of chronic pain management, a multimodal appro-
ach is frequently necessary in which effective pharmacotherapy is supplemented with physical therapy, rehabilitation, psychotherapy,

or even alternative medicine procedures.
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Zakladni schéma
farmakoterapie bolesti

Z3kladni strategii lé¢by bolesti pfedstavuje
thistupriovy analgeticky Zebficek Svétové zdra-
votnické organizace (WHO), plivodné urceny pro
|é¢bu nddorové bolesti (1). Pro svoji ndzornost
a jednoduchost byl ndsledné prevzat i pro lécbu
bolesti neonkologické. Soucasna strategie écby
bolesti vyrazné méné rozliSuje mezi pficina-
mi bolesti, naopak klade vyrazné vetsi dlraz
na intenzitu bolesti a jeji odezvu na zavedenou
terapii.

Analgeticky Zebficek pouziva dvé zaklad-
ni skupiny analgetik — neopioidnf (1. stuper)
a opioidni analgetika (2. a 3. stuper). Podle tfi-
stupriového Zebficku WHO se u mirnych bo-
lesti (VAS 0-3) doporucuje zacinat s analgetiky
1. stupné. V piipadé nedostate¢ného efektu
(stfedné silna bolest VAS 4-6) se pfidavaji slaba
opioidnf analgetika, a pokud nedochazi k dosta-
te¢né Ulevé od bolesti (silnd bolest VAS 7-10),
doporucuje se vyménit slabé opioidy za silné
(WHO Press, 1986). Zejména v pfipadé velmisilné
onkologické bolesti je mozné podle poslednich
doporuceni pouzit systém elevator (vytah) a v te-
rapii pfeskocit 2. stupen zebficku WHO. V praxi
to znamena pfimy postup z neopioidnich anal-
getik na analgetika ze skupiny silnych opioidU.
Vedle analgetik se ve farmakoterapii chronické
bolesti vyuziva i tzv. adjuvantnich analgetik (ko-
analgetika), jez mohou tlumit nékteré specifické
bolestivé stavy (napf. neuropatickou bolest),
a pomocnych 1ékd uréenych k [é¢bé vedlejsich
Ucinkd analgetik.

Tabulka 1. Analgeticky zebficek SZO (1)
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II. stuperi - stfedné silna bolest

I. stupen — mirnd bolest

1. stupen - silnd bolest

Slabé opioidy

Neopioidni analgetikum

Silné opioidy
+/- neopioidni analgetikum

+ neopioidnf analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léciva

Obecné zasady farmakoterapie

bolesti (2)

m Volba a vedeni analgetické |écby vychazi
z pacientova Udaje o intenzité a charakteru
bolesti a z konkrétniho klinického stavu.
Nerozhoduje biologicky plvod bolesti (na-
dorova, nenddorova), ale jeji intenzita.

B Pfi vybéru léciva z analgetického Zebficku
se u akutni bolesti uplatiiuje postup ,shora
dold” (step down), u chronické bolesti post-
up ,zdola nahoru” (step up).

B Uintenzivni akutni bolesti (AB) je na misté
parenteradinf podani analgetika, event. i opi-
oidu. Jinak ma jednozna¢nou prednost,
zejména u chronické bolesti (CHB), nein-
vazivni podévani analgetik — perordlné,
transdermalné, rektalné.

B Analgetika se podavaji v pravidelnych
Casovych intervalech.

B Analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva
se nejnizsi analgeticky efektivni davka.

®  Kombinace neopioidnich a opioidnich anal-
getik ma aditivni Ucinek a pfi kombinaci
s paracetamolem az synergnf Ucinek. Aditivni
efekt ma u nékterych bolestivych stavlii kom-
binace analgetik s adjuvantnimi analgetiky

(antidepresiva, antiepileptika) a paracetamolu
s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA). Zasadné
se nekombinujf jednotlivd NSA (zvysené riziko
vedlejsich Ucinkd, Spatnd orientace v maximal-
ni dosazené davce, stropovy efekt).

B Analgetickou Ié¢bu je nutno individualizovat
z hlediska volby i davky analgetika.

B Od pocatku je nutna monitorace U¢innosti
lé¢by a vedlejdich ucinkl analgetik.
V pfipadé vzniku nezddoucich Gc¢inkd musi
byt pacienti informovani o jejich docasnosti,
pfipadné se zahajuje jejich Ié¢ba.

B Umnoha typl chronické bolesti je na misté
pacienta vybavit zachrannou medikacf
k feseni prlomové a incidentaini bolesti.
Svyhodou se pouzivaji analgetika s rychlym
nastupem ucinku. Pralomové bolest je ndhle
vznikld ataka kratkodobé intenzivni bolesti,
kterd pro svoji intenzitu nenf dostate¢né
utlumena zakladni davkou dlouhodobé
podévaného analgetika.

B Prospésnost analgetické 1écby by méla
zfetelné prevysovat jeji vedlejsi projevy.

Pro zvoleni spravné strategie farmakote-
rapie bolesti je tfeba rozliSovat mezi bolesti
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akutni, chronickou, nociceptivni a neuropa-
tickou, pfipadneé bolesti smisenou, obsahujici
jak komponentu neuropatickou, tak i noci-
ceptivni,

Akutni bolest

Akutni bolest (AB) je zpravidla ndhle vznikly
bolestivy stav trvajici nékolik hodin, dnd, vy-
jimecné tydnl. Pouze pro akutni bolest plati
koncepce senzorického viemu upozornujiciho
na pfimé nebo potencionaini poskozeni tkané,
hraje tedy velice ddleZitou roli v ochrané orga-
nizmu pfed vnéjsim, ale i vnitfnim poskozenim.

Akutni bolest byva dobfe lokalizovatelns,
ostrého az palcivého charakteru. PYi vyssi in-
tenzité ovliviiuje psychiku, emocné je spojena
se strachem a obavami. Jednim z nejvétsich rizik
akutni bolesti je jeji pfechod v bolest chronickou.
Nejucinnéjsi prevenci chronifikace bolesti je jejf
v€asna a razantni lécba.

K akutni bolesti fadime bolest pooperacni,
traumatickou, porodni a bolest pfi nékterych
vnitfnich onemocnénich.

Akutni bolest ma vyrazny vliv na cely organi-
zmus, aktivuje sympatikus, aktivuje neuroendo-
krinnf, imunitni a zanétlivé reakce, katabolizmus,
imunosupresi, zvysuje spotfebu kysliku myo-
kardem, snizuje motilitu GIT a podili se na fadé
dalsich zmén. Vysledkem je zvyseni morbidity
a mortality, ¢asto jiz vyrazné ovlivnéné vlastn{
nemoci, Urazem nebo operaci. Kvalitni analgezie
snizuje vyskyt pooperacnich komplikaci, umoz-
nuje ¢asnéjsi rehabilitaci, zkrdceni doby pobytu
v nemocnici a v neposledni fadé ma pozitivn{
vliv na psychiku nemocného.

V pfipadé akutnibolesti vétdinou vystacime
s analgetickou monoterapif, volime spise silnéjsi
analgetika, dle povahy iinvazivné aplikovana.
Na druhou stranu ¢asto kombinaci neopioidniho
analgetika (velmi vhodny je napt. paracetamol)
a slabého opioidu dosédhneme lepsi efekt nez
invazivni aplikaci opioidu silného. S postupnym
zklidrovanim bolesti snizujeme i intenzitu zave-
dené analgetické medikace.

Chronicka bolest

Chronickd bolest (CHB) ochrannou funkci
ztraci, zatimco akutni bolest je symptomem
probihajiciho onemocnéni, chronicka bolest
se stdva sama nemoci — syndromem.

Cilem lécebnych postupl u chronické bo-
lesti nemusi byt nutné UpIné uzdravenijedince,
ale zvyseni kvality Zivota spocivajici predevsim
v zajisténi bolesti neruseného spanku a obnove-
ni funkéni zdatnosti v oblasti fyzické, psychické
i socialni.

Lécba CHB se vede dle pfevazujici kompo-
nenty bolesti — neuropatické nebo nociceptivni.
Viyraznou Ulohu hrajf i antidepresiva zlepsuijici
,depresivniladéni’ pacientl trpicich chronickou
bolesti.

Neuropatickd bolest

Neuropaticka bolest je zpUsobena |ézi nebo
dysfunkci somatosenzorického nervového systé-
mu. Podle lokalizace poskozeni délime neuropa-
tickou bolest na centréIni, vznikajici poskozenim
centréIniho nervového systému a periferni, vzni-
kajici v dUsledku periferni nervové léze.

Podle dalsiho déleni rozlisujeme bolest
stimulovanou a bolest spontanni. Mezi stimu-
lované bolesti patfi alodynie (bolest vyvolana
podnétem, ktery ji za normélnich okolnostf
nevyvoldva) a hyperalgezie (snizenf prahu pro
bolest v postizené oblasti). Spontann{ bolestivé
stavy podle prabéhu v ¢ase délime na: kontinu-
alni, intermitentni a paroxyzmalni. Neuropaticka
bolest je vzdy ohrani¢ena pfislusnou inervacni
oblasti a byva spojena se senzitivnim deficitem,
hyperpatif a alodynii. Neuropatickd bolest ma-
7e Casové navazovat na neurogennf |ézi, stejné
tak se vSak mizZe objevit s ¢asovou prodlevou.
Pacienti nej¢astéji charakterizuji bolest jako: os-
trou, palcivou, vystrelujici nebo bodavou. Velmi
¢asto je udavano noc¢ni zhorseni bolesti.

Léky prvni volby u neuropatické bolesti
jsou antikonvulziva, obvykle gabapentin (vét-
sinou je nutné dosdhnout efektivnich davek
2400-3600mg denné, udrzovaci davka je
900 mg denné) nebo pregabalin (U¢innd davka
300mg) denné. Tyto léky mohou byt doplnény
i nékterymi analgetiky s prokdzanou afinitou
k neuropatickeé bolesti. Ve skupiné slabych opioi-
dd je to tramadol, ve skupiné silnych opioidd
oxycodon a novinka na trhu tapentadol (Palexia).
Lokalizovand neuropatické bolest je vhodnd pro
|é¢bu dalsi novinkou na trhu — 8 % kapsaicinem
(Qutenza).

Nociceptivni bolest

Nociceptivni bolest vznikd ,standardnim”
systémem aktivace nocisenzord, které se v rliz-
ném mnozstvi nachazi ve vétsiné tkani. Strategie
|écby odpovida zebficku WHO, dominantni roli
v 1é¢bé hrajf analgetika rliznych lékovych skupin
a jejich kombinace.

Analgetika podle skupin
Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika tvoff chemicky rdzno-
rodou skupinu. Ta zahrnuje paracetamol s meta-
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mizolem a nesourodou skupinu nesteroidnich
antiflogistik (NSA).

Paracetamol — analgetikum bez protiza-
nétlivého Ucinku. Pro dospélé je doporucené
davkovani je 650-1000mg po 4-6 hodinach.
Viyraznéjsi analgeticky efekt dosahuje od 625 mg
v jednotlivé davce, nizéi davkovani mé prevazneé
antipyreticky Ucinek. Rychlost ndstupu asi 30
minut, maximalni denni davka je 4000mg. Pfi
vyssim davkovani hrozi riziko hepatotoxicity,
opatrnosti je tfeba dbat u malnutrice, hepatitidy
C a dalsich stavd spojenych s jaternim poskoze-
nim, Paracetamol je u seniorl pro své minimaln{
nezédoucf Ucinky neopioidnim analgetikem prv-
ni volby. Je také analgetikem 1. volby v obdobf
téhotenstvi a laktace.

Metamizol je analgetikum s ndstupem Ucin-
ku 30 minut, obvyklé davkovani je 500mg 4x
denné. Vzhledem k riziku agranulocytoézy je
nevhodny k dlouhodobému podavani, obe-
zfetni musime byt pro zavazné anafylaktoidni
reakce. S propyfenazonem tvofi metamizol ob-
libenou analgetickou smés se spasmolytickym
efektem — Algifen (vhodny pro lé¢bu visceralni
bolesti).

Nesteroidni antiflogistika

Princip Ucinku nesteroidnich antiflogistik
spocivé prevazné v blokddé enzym cyklooxy-
genazy (COX), kterd méni kyselinu arachidono-
vou na prostaglandiny. Existujf dva izoenzymy
COX-1 a COX-2. Forma COX-1 je syntetizovana
v fadé organt (jatra, ledviny, zaludecni sliznice,
krevni desticky) a podili se na jejich fyziologic-
ké funkci. COX-2 forma je v malém mnozstvi
pfitomna v bunkach macula densa a v mozku.
Jejich hladina vyrazné stoupa pfi zanétu a trau-
matu. Vedle tohoto principu Ucinku se mdéze
na vysledném efektu podilet i ovlivnéni sero-
toninergniho systému mozku a ovlivnéni bra-
dykininem a cytokiny navozené hyperalgezie
pomoci inhibice uvolfovani TNFa.

Dlouhodobé uzivani NSA zvysuije riziko led-
vinného poskozeni a vznik ulceraci a krvacenf
v zazivacim traktu. Riziko krvécenf je u senior( 4x
vétsi nez u mladsi ¢asti populace, pfi dlouhodo-
béjsim podavéni je vhodné soubézné podavani
H2 blokatorl. Podavani COX Il inhibitord a né-
kterych nesteroidnich antiflogistik (diklofenak)
je u seniorl spojené se zvysenym kardiovasku-
l&rnim rizikem (arteridIni tromboza).

Poznamky k terapii
neopioidnimi analgetiky

NSA jsou indikovédna v monoterapii k 1é¢-
bé mirné a stfedné silné bolesti. Pro [écbu sil-



176 | Aktudini farmakoterapie

né bolesti je tfeba vzdy kombinace s opioidy.
Zvy$ovani davek neopioidnich analgetik nad
uvedenou maximalni denni davku obvykle
nevede k posileni analgetického uUcinku, ale
k zvyseni rizika zavaznych nezadoucich Gcinkd.
Existuje velkd variabilita U¢inku (@ nezddoucich
Ucinkd) jednotlivych analgetik u daného pacien-
ta. Nékdy je vyhodné vyzkouset jiné neopioidni
analgetikum. Kombinace paracetamolu a me-
tamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky zvysuje
analgeticky ucinek. Kombinace jednotlivych ne-
steroidnich antiflogistik neni racionalnfa zvysuje
riziko nezadoucich ucinkd

Opioidy

Podle sily analgetického Ucinku se opioidy
délina slabé a silné opioidy. Princip Ucinku opio-
id0 spociva v jejich vazbé na opioidni receptory,
které se nachdzi ve vétdiné tkanf lidského téla.
Jejich nejvyssihustotu nelezneme v centralnim
nervovém systému (CNS). Vazba opioidu na re-
ceptor v CNS vede vzhledem k bolesti k tlumi-
vému efektu, ale naptiklad vazba na receptor
ve stfevnf sténé vede ke vzniku obstipace.

Slabé opioidy jsou: dihydrokodein, kodein,
tramadol.

Silné opioidy jsou: morfin, piritramid, bupre-
norfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon a ta-
pentadol, pethidin.

Silné opioidy podléhajf rezimu preskripce
pro ndvykové latky, je tedy nutné je pfedepisovat
na recept s modrym pruhem. Tyto recepty Ize
s obcanskym prikazem a potvrzenim o regist-
raci nestatniho zdravotnického zafizeni zakoupit
na magistratu. Vétsina silnych opioid{ nenf pre-
skripéné omezena specializaci |ékare.

Slabé opioidy

Kodein je slabym p-agonistou. V organizmu
je biotransformovan na morfin. Casto je pouzi-
van v kombinaci s paracetamolem.

Dihydrokodein je semisynteticky analog ko-
deinu. K dispozici je retardovany dihydrokodein,
ktery Ize podavat v davkach 60-120 mg po 12,
pripadné i 8 hodinéch (v pfipadé, Ze tableta ,ne-
dotahuje” 12hodinovy interval).

Tramadol vykazuje dudinf efekt, jednak pd-
sobi jako slaby p-agonista, ovliviuje viak i zpét-
né vychytavani serotoninu v CNS. Na trhu je
pfitomen v fadé aplikacnich forem, od injeként,
pres ¢ipkovou az po tablety s bifazickym efek-
tem a ucinnosti 24 hodin (Noax Uno).

Kombinace slabych opioid( s neopioidnimi
analgetiky zvy3uje Ucinek obou latek s nasled-
nou moznosti snizeni davky. S tim souvisi ome-
zenf vedlejsich Ucinkd zavislych na davce. Dnes

jsou jiz na trhu i vyhodné kombinované léky
obsahujici tramadol s paracetamolem (Zaldiar,
Doreta, Foxis, Medracet a dalsf).

Silné opioidy

Silné opioidy jsou zpravidla agonisty na u
receptorech a jsou urceny pro silné, neztisitelné
bolesti, které nelze dostatecné zmirnit neopioid-
nimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maximalni
denni davky silnych opioidl nejsou striktné urce-
ny a nejsou limitovany farmakologickym stropo-
vym efektem. Pfesto v praxi velmi ¢asto vidime,
Ze od urcitych vysokych davek silnych opioid{
nedochazi k adekvéatnimu navysenf klinického
efektu. V Ceské republice jsou v soucasné dobé
k dispozici tyto opioidy:

Morfin je klasickym standardem v 1é¢bé
silné bolesti. Injekeni forma je vhodnd pro 1é¢bu
silné akutni bolesti, peroralni formy s postupnym
uvolnovanim pulsobici 12h nebo az 24 h jsou
ur¢eny pro chronickou bolest. Pro 1é¢bu pra-
lomové bolesti je vhodny morfin s okamzitym
uvolriovanim (Sevredol), ktery je opét po krétko-
dobém pferusenf registrace dostupny.

Fentanyl v transdermalnim terapeutic-
kém systému (TTS) je vhodny pro lé¢bu silné
chronické bolesti. Vyhodou |é¢by fentany-
lem v TTS je velmi stabilni plazmatickd kon-
centrace fentanylu. Naplast pfi prvni aplikaci
zacina pUsobit az s odstupen 12-18 hodin,
se stejnym odstupem se projevi i pfipadné
navysenf ¢i snizeni davky. Naplasti se aplikujf
jednou za tfi dny a je doporuceno stfidat mis-
ta aplikace. Ekvianalgeticky je fentanyl 100x
davkové silngjsi nez morfin. Od lonského roku
jsou na trhu dostupné i transmukdzni formy
fentanylu (nasélni, transbukalni, sublingualni)
urcené k 1é¢bé prdlomové bolesti onkologic-
kych pacientd.

Hydromorfon je efektivni py agonista, Ize jej
uplatnit obecné v rdmci rotace opioidd, k dispo-
zicije v retardované 12 (Palladone) a 24 (Jurnista)
hodinové formé. Ekvianalgeticky je 5-7x silnéjsi
nez morfin.

Oxykodon je dalsi silny opioid urceny
pro lé¢bu silné chronické neonkologické bo-
lesti, v nékterych pfipadech i akutni bolesti.
Pravdépodobné diky agonismu i na k recep-
torech je vhodnym opioidem pro Ié¢bu neu-
ropatické bolesti. Ekvianalgeticky je 2x silngjsf
nez morfin. Nové je k dispozici kombinovany
lék obsahujici oxycodon a naloxon v poméru
2:1.Je urcen pro ty pacienty, kteff dobfe reagujf
na opioidnf lé¢bu, kterd je viak zarover dopro-
vdzena torpidni zacpou. Perordlné podany na-
loxon dokaze velmi efektivné odstranit opioidy
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indukovanou zacpu pfi zachovani analgetického
Ucinku oxycodonu.

Buprenorfin je dostupny v naplastové
formé s délkou Ucinnosti jedné néplasti 72-84
hodin. Vyhodou buprenorfinu je nezavislost
vylucovéni z organizmu na ledvinnych funkcich.

Pethidin a piritramid jsou vhodné pouze
k 1é¢bé bolesti akutni, u bolesti chronické da-
véame vzdy prednost neinvazivnim aplikacnim
formdm. Pethidin vzhledem k ¢astému vyskytu
nezédoucich Gcinkd, kratkému a nedostatecné-
mu efektu se v 1é¢bé pouziva ojedinéle.

Tapentadol je horkou novinkou na Ceském
trhu. K dispozici je od 1. srpna 2012. Tapentadol
je silné opioidni analgetikou s dudlnim efek-
tem. Je agonistou na p opioidnich receptorech,
zaroven je inhibitorem zpétného vychytavani
noradrenalinu v CNS. Davkovani tapentadolu
je 1 tbl. co 12 hodin. K dispozici je v davkach
50, 100, 150, 200 a 250 mg, zdravotn{ pojistovny
mu pfisoudily specificky dvoji systém Uhrady —
zakladni a zvyseny.

Maximalni davky silnych opioidd nejsou sta-
noveny, farmakologicky jsou bez stropového
efektu. Limitujicim faktorem v jejich uzivani je
vyskyt nezaddoucich Ucinkd. Nejcastéji se obje-
vuji ospalost, zavraté, zmatenost, nauzea, zvra-
cenfa zacpa. Jejich nizsi vyskyt byl zaznamenén
u forem s postupnym uvolhovanim a zejména
u transdermalnich forem. Pfi nasazovéni opioidni
medikace je duleZitd pomala titrace vzdy od nej-
nizsi mozné davky a dale titrace dle tolerance
a analgetické ucinnosti, peclivé sledovani vy-
skytu nezéddoucich tcinkd a rychlé terapeuticka
reakce (1).
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