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Osteoartréza (OA) je jednou z hlavnich pficin chronické bolesti a jeji prevalence se zvy3uje v souladu s globalnim starnutim
populace. Dosud neexistuji zadné farmakologické intervence, které by zpomalily progresi OA, a terapie zmirfiujici bolest jsou
z velké ¢asti také neuspésné. Lokalni zanét v kloubu miZe prispivat k mechanické senzibilizaci a ke strukturalni neuroplasticité
kloubnich nociceptor(l prostfednictvim prozanétlivych faktord, jako jsou nervovy riistovy faktor, cytokiny a chemokiny. Véasna
a bezpecna lé¢ba bolesti dle narodnich doporuceni je zakladni soucasti péce o pacienta s osteoartrézou.
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Chronic pain in patients with osteoarthritis

Osteoarthritis (OA) is one of the leading causes of chronic pain and its prevalence is increasing in line with the global ageing
of the population. To date, there are no pharmacological interventions to slow the progression of OA, and pain-relieving ther-
apies are also largely unsuccessful. Local inflammation in the joint may contribute to mechanical sensitization and structural
neuroplasticity of joint nociceptors via proinflammatory factors such as nerve growth factor, cytokines, and chemokines. Early

and safe pain management according to national recommendations is an essential part of osteoarthritis care.

Key words: osteoarthritis, chronic pain, nerve growth factor, opioid and non-opioid analgesics.

Uvod

Osteoartroza (OA) je nejcastéjsi formou
artritidy, kterd postihuje miliony lidi na celém
svété. Osteoartroza je popisovanaaz u 12 %
populace nad 60 let véku. Vznika, pokud se
chrupavka, ktera chrani konce kosti, casem
opotiebuje. Osteoartréza muze poskodit
jakykoli kloub, toto onemocnéni nejcastéji
postihuje klouby rukou, kolen, ky¢li a patere.

Ptiznaky osteoartrézy Ize obvykle zvlad-
nout, i kdyz poskozeni kloubud nelze zcela
zvratit. Zasadni je zlstat aktivni, udrzovat
si pfimérenou hmotnost a/nebo podstoupit
urcitou lé¢bu, coz mlze zpomalit progresi
onemocnéni a pomoci zlepsit bolest a pro-
dlouzit spravnou funkci kloubU. Pfiznaky os-
teoartrézy se ¢asto rozvijeji pomalu a vzdy
se ¢asem jesté zhorsuji.

Mezi priznaky osteoartrézy

patri:

® Bolest. Postizené klouby mohou bolet
pfi pohybu a/nebo po ném.

B Ztuhlost. Ztuhlost kloubl muze byt
nejvice patrna po probuzeni nebo po
necinnosti.

®  Palpacni citlivost. Kloub mudze byt citlivy,
kdyz na néj nebo do jeho blizkosti vyvi-
neme lehky tlak.

B Ztrdta pruznosti. Ztrata schopnosti
pohybovat kloubem v plném rozsahu
pohybu.

B Krepitace. Béhem pohybu kloubu mize
dochazet ke skfipani, praskani, objevuji
se drasoty.

m  Sklerotizace subchondrélni kosti, vzni-
kaji cysty a osteofyty.

Patologické mechanismy
vzniku osteoartrozy

Osteoartréza (OA) je jednou z hlavnich
pficin chronické bolesti a jeji prevalence se
zvysuje v souladu s globdlnim starnutim po-
pulace. Kromé toho, Zze chronicka bolest ovliv-
nuje fyzicky zZivot pacientl, ma nepfiznivy
vliv také na jejich dusevni pohodu. Dosud
neexistuji zadné farmakologické intervence,
které by zpomalily progresi OA, a terapie zmir-
fAujici bolest jsou z velké ¢asti také nedspésné.
Pfitomnost zanétu u OA je jiz mnoho let po-
vazovana za hlavni patogeneticky faktor
poskozeni kloubd. Zanétlivé procesy mohou
probihat lokalné v kloubnich tkanich, jako
je synovie, v ramci senzorického nervového
systému, ale také systémové, zplsobené mo-
difikovatelnymi i nemodifikovatelnymi fakto-
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ry. Pochopeni toho, jak mUze zanét prispivat
k bolesti u OA a jak ji modifikuje, bude mit
v budoucnosti zasadni vyznam pro identifikaci
novych cild pro analgetickou lé¢bu. Lokalni
zanét v kloubu muize ptispivat k mechanické
senzibilizaci a ke strukturdIni neuroplasticité
kloubnich nociceptor( prostiednictvim pro-
zanétlivych faktorq, jako jsou nervovy rlistovy
faktor, cytokiny a chemokiny. Uvazuje se o tlo-
ze synovitidy a o pfitomnosti neuroimunitnich
interakci. Je Casto diskutovéana uloha neuroza-
nétu v dorzalnich kofenovych gangliich (1).

Lécebné moznosti bolesti
spojené s osteoartrozou

1. Lécba stfedné silné chronické
bolesti u OA neopiopidnimi
analgetiky (I. stupen dle WHO
zebficku lécby bolesti)

je soucastilécby chronické bolesti, zejména
pfi bolesti mirné a stfedni intenzity, pfipadné
u silné bolesti pfi pouziti v dostupnych kombi-
nacich. Zejména pro bolesti, které jsou spojené
se zanétem - inflammatory pain. Dosavadni
poznatky naznacuiji, ze analgetickd uc¢innost
cetnych NSA se v prdméru piilis nelisi, nicmé-
né interindividudIni variabilita existuje, nejen
v Ucinnosti, ale také v toleranci jednotlivych
1ékd. Vyhodnou vlastnosti u NSA je rozvoj mi-
nimalni tolerance i pfi dlouhodobém pouzivani
a neexistence fyzické zavislosti. V poslednich
klinickych studiich je opakované doporucova-
no, aby byli pacienti monitorovani, alarmujici
je zejména opakované zvyseni krevniho tlaku,
rozvoj edému, nebo zhorsena funkce ledvin
nebo dokonce rozvoj gastrointestinalniho
krvaceni pii dlouhodobé |écbé NSA. Je na-

Obr. 1. Analgeticky Zebricek lécby bolesti dle WHO

II. stupen —
stfedné silna bolest

prosto ziejmé, ze vsechna NSA jsou v rlizné
mite spojend s gastrointestinalnimi, kardio-
vaskularnimi a rendlnimi nezadoucimi ucinky.
Obecna doporuceni se shoduji na faktu, ze pfi
je potfeba indikovat nejnizsi uc¢innou davku
a lé¢bu ponechat je na co nejkratsi dobu (2).
Nejen lécba opioidnimi analgetiky je podro-
bena zdsadnim zménam v 1é¢ebném pfistu-
pu, zejména k dlouhodobé 1é¢bé chronické
bolesti, ale také je stale vice kladen dliraz na
bezpecnou |é¢bu neopioidnimi analgetiky
a opakované jsou vydavana doporucujici kri-
téria k bezpecnosti lécby.

1.1 Doporuceni k bezpec¢nému

uzivani NSA v klinické praxi (2)

®  Nejnizsi u¢innou davku Iéku indikujte na
co nejkratsi dobu.

®  Pokud je lék pfedepsan jako analgetikum,
pfehodnotte Iécbu po 7 dnech, pokud
neni hlasen zadny pfinos |écby.

®  Pokud je lIék pfedepsan jako antiflogisti-
kum, pfehodnotte lé¢bu po 3 tydnech,
pokud neni hlasen zadny pfinos Ié¢by.

B  Pokud je mozné vyhnout se soubézné
lé¢bé kortikosteroidy, antikoagulancii,
nizkodavkovanymi aspirinovymi nebo
antiagregac¢nimi latkami, zvysime bez-
pecnost |é¢by.

1.2 Lécba stfedné silné chronické
bolesti kombinaci neopioidniho
a opioidnfho analgetika
(Il stupen dle WHO zebficku lécby
bolesti)

Mezi nejcastéjiindikované kombinace pa-
tii dvouslozkova kombinace slabého opioidu

Ill. stupen - silnd bolest

|. stupen —
stredné silna bolest
Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni + neopioidni + neopioidni
analgetikum analgetikum analgetikum

+/- koanalgetika
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tramadolu a neopiodniho analgetika parace-
tamolu, obvykle v ddvce 325 mg paracetamo-
lua 37,5 mg tramadolu v jedné tableté. Pouziti je
uréeno pro pacienty, u nichz je diagnostikovana
bolest stredné silné az silné intenzity. Davkovani
musi byt upraveno podle intenzity bolestia pod-
le individualni citlivosti seniora. Doporucena
pocatecni davka jsou 2 tablety pfipravku (coz
odpovidéd 75 mg tramadolu a 650 mg parace-
tamolu). Pokud je to nutné, Ize dévku zvysit.
Maximalni celkovad denni davka je 8 tablet
(odpovidd 300 mg tramadol-hydrochloridu
a 2600 mg paracetamolu).

2. Lécba silné chronické bolesti
silnymi opioidy (Ill. stupen dle
WHO zebficku lécby bolesti)

Moderni farmakoterapie bolesti je zaloze-
na pfedevsim na znalostech farmakologie, a to
véetné lékovych interakci. V sou¢asné dobé
je lé¢ba silnymi opioidy podrobena pfisnéj-
$i kontrole nez kdykoliv pfed propuknutim
opioidni krize. Bez |é¢by silnymi opioidy si
nelze [é¢bu silné chronické bolesti predstavit,
je viak nutné drzet se nékolika jednoduchych
doporuceni ke spravné indikaci a vedeni lécby.
Rotace opioidu se doporucuje pfi nepfizni-
vych Ucincich, pokud je pomysina analgetic-
ka rovnice vychylena smérem k nezddoucim
Ucinkdim, a to navzdory dostatecné adjuvantni
|é¢bé. Nahrazenim jednoho opioidu za jiny
a pouzivanim nizsich davek, nez je obecné
doporucovano (podle tabulek ekvivalence
a konverze), je mozné ve vétsiné pripada.
Témito pomérné jednoduchymi opatienimi
se nam obvykle podafii nejen snizit nebo vy-
razné zmirnit nezadouci pfiznaky zavislosti na
opioidech, ale také zlepsit analgezii a celkovou
opioidni odezvu. Biologicky zaklad pro indivi-
dualni variabilitu a citlivost na rlizné opioidy
je multifaktorialni, nicméné nékteré aspekty
stale zstavaji nejasné, proto vybér silného
opioidu spise funguje na principu pokus—omyl.
Pfi vybéru silného opioidu je nutné vzit v vahu
nékolik doporuceni, zejména, pokud ma paci-
ent ordinované silné opioidy poprvé.

2. 1. Nastaveni analgetické lécby

u opioid naivniho pacienta (3, 4)
Pro pacienty s chronickou bolesti, ktefi

dosud nebyli Ié¢eni opioidy (opioid naivni pa-

cienti), je zacatek a spravné nastaveni opioidni
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medikace klicovym momentem k Uspésnosti
celého lé¢ebného procesu chronické bolesti.
Rozhodnuti o zahajeni Ié¢by opioidy by mélo
byt provedeno po komplexnim, klinickém
zhodnoceni nejen bolesti, ale hlavné moz-
ného dopadu uzivani opioidl na bézny zivot
pacienta. Vsichni pacienti bez vyjimky musi
byt pIné informovéni o navrhované terape-
utické strategii, vetné vsech moznych rizik,
ale samozfejmé také vyhod. Nesmime opo-
menout také poucit pacienty, nejen o vhod-
ném uzivani, ale také o spravném skladovani

opioidnich Iéka.

2.2 Klinické zhodnoceni pred

lécbou opioidy — pfed zahdjenim

léCby opioidy je potfeba zhodnotit

a urcit predevsim:

®  Diagndzu bolesti — bolest musi mit jasny
organicky plGvod.
Typ bolesti.
Reakce na predchozilécbu, optimalné dle
dostupné dokumentace.

B Intenzitu bolesti a jeji pravdépodobnou
citlivost na opioidy.

®  Pravdépodobny dopad bolesti na zivot
pacienta, véetné oblasti pracovni, socialni,
rekreacni.

B Psychosociélni typ pacienta véetné nalady,
rodiny / socialni podpory.

®m  Psychiatrické komorbidity a riziko vzniku
zavislosti, a to v¢etné posouzeni pfedcho-
ziho uzivani opioidd.

= Vyznamné komorbidity: gastrointestinalni,
jaterni, rendlni, respira¢ni onemocnéni.

2.3 Vybér vhodného opioidu (3, 4)

®  Vybéropioidu by mél byt individualizovan
pro konkrétniho pacienta.

®  Neexistuje jediny opioid, ktery by byl
nadiazen nad vSemi ostatnimi, a proto je
opioidni terapie v podstaté zahajovana na
principu pokusu a omylu.

®  Vzhledem k tomu, Ze nelze vzdy pfedvidat
pacientovu reakci na opioidni |é¢bu, je
dllezita také preference pacienta.

® Transdermalni aplikace opioidu neni
vhodna pro pacienty s akutni nebo ob-
tizné kontrolovatelnou bolesti.

® Je potieba uvazit interakce mezi lécivy
aznadmymi komorbiditami, je doporuceno

se vyhnout metadonu a buprenorfinu,
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Obr. 2. Klasifikace opioid( dle nového konceptu

Opioidy

Atypické

pokud je vanamnéze prodlouzeni QT in-
tervalu anebo strukturaini onemocnéni
srdce anebo jind arytmie.

B Neexistuji zatim zcela presvédciva data,
Ze by pouze jeden opioid byl nadiazen
nad ostatnimi. Nicméné, néktefi pacienti
mohou mit zdvazné vedlejsi ucinky po
aplikaci ur¢itého typu opioidu a jini pa-
cienti nikoliv.

® Je doporuceno zahdjit terapii laxativy jiz
na zacatku lécby, tak aby byla minimali-
zovana opioidy indukovana stfevni dy-
sfunkce, anebo u pacientl s konstitu¢ni
obstipaci jsou doporucovany periferné
pUsobici antagonisté opioidnich recepto-
r( primarné. (oxycodon/naloxon).

= Novym lécivem pro terapii refrakterni
zacpy po opioidech je methylnaltrexon
v s. ¢. aplikaci, eventualné naloxegol ¢i
naldemidin, oba pro peroralni aplikaci.

2.3 Doporuceni k preskripci silnych

opioidd
Existuje nékolik doporuceni, kterd je dob-

ré dodrzovat, zejména pfi preskripci silnych
opioidi pacientiim opioid-naivnim:

B Lécbu by mél vést pouze jeden lékar pre-
skribujici opioidy, optimalné by mél pa-
cient vyzvedavat opioidy pouze v jedné
Iékarné.

m  Peclivy lékarsky dohled je doporucovén
zejména béhem pocatedni titracni faze.

B Pacienta je nutné edukovat o pravidelné
monitoraci bolesti, aktivit a vedlejsich
ucinka opioida.

B Pocatecni lécebnou fazi 1écby opioidy
je doporuceno vést jako kratkodoby
terapeuticky test po dobu nékolika
tydnti az nékolika mésici.

Uvadime pouze nékteré nové;jsi opioidy
a rozdéleni opioidd dle nového konceptu,
ktery vychazi predevsim z podobnych farma-

kologickych vlastnosti. Toto tfidéni opioidd
mUze byt jednoduchym voditkem zejména
pro lékare, ktefi tak ¢asto opioidy nepou-
Zivaji.

24 Novy koncept klasifikace
opioidl (5)

2.5 Atypické opioidy (tramadol,

buprenorphin, tapentadol)

B Atypické opioidy jsou silnd analgetika
pro chronickou bolest, kterd vyzaduje
farmakologickou lécbu.

B Lisi se od konvencnich opioidd, nebot
se neopiraji vyluéné o p-receptorovy
agonismus.

®  Buprenorfin, tramadol a tapentadol.ma-
ji rdzné Gcinky a také rGzné nezadou-
ci ucinky, véetné toxicity a miry rizika
zavislosti, ve srovnani s konven¢nimi
opioidy (5).

®  Tyto rozdily vedou ke zlep3eni vysled-
kl a snizeni rizika s pouzitim atypickych
opioidd.

B Zejména nejnovéjsi tapentadol nabizi
dobry pomér rizikového pfinosu pfi far-
makologickém Fizeni chronické bolesti
s prokazanou Ucinnosti v nociceptivnich,
neuropatickych a smisenych bolestivych
stavech, prokazal dobrou snasenlivost
a dobré udaje o bezpecnosti (6).

2.6 Konvencni opioidy

(morfin, fentanyl, oxykodon,

hydromorhon)

®  Konven¢ni opioidy jsou silni agonisté na
M opioidnich receptorech.

® Jsou vhodné zejména v indikaci lécby
nadorové bolesti.

B Na rozdil od atypickych opioidl nemaji
stropovy efekt (dalsi zvySovéani davky ne-
vede ke zvy3eni Gcinku), coz je vyuzivano

v |éCbé silné nadorové bolesti.
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3. Nové lécebné moznosti
v lécbé osteoartrozy, Inhibitory
rastového faktoru (NGF)
Tanezumab, fulranumab a fasinumab -
monoklonalni protilatky zacilené na NGF
(nervovy ruastovy faktor) — jsou zkoumany
pfi lé¢bé nékterych chronickych bolestivych
stavU. Inhibitory NGF snizuji bolest pfi OA, ale
jejich bezpeénost by méla byt peclivé vyhod-
nocena a mechanismy, které jsou zdkladem
rychlé progrese OA, by mély byt déle zkou-
many. Obousmérné interakce mezi imunitnim
a nervovym systémem jsou povazovany za
hlavni patologicky mechanismus chronické
bolesti. Nervova signalizace CCL2/CCR2 pfispi-
va k bolesti pi OA prostfednictvim monocyt
i makrofagu lokélnich kloubt, DRG a michy, coz
predstavuje nové molekuldrni neuroimunitni
regulaéni mechanismy pro vznik a udrzovani
chronické bolesti pti OA. Navzdory neuspoko-
jivym vysledkdm studii na pacientech by mél
byt CGRP (Calcitonin gene-related peptide)
dale zkouman u podskupin Zen a vyssi exprese
CGRP v séru nebo kloubni tekutiné. TNF-a se
vyznamné podili na zanétlivych a imunitnich
drahach a patologii kosti. Mezi receptory
TNF patfi TNF receptor 1 (TNFR1) a TNFR2.
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Tyto dva receptory maji odlinou tkdrovou
lokalizaci a funkce. TNFR1 je exprimovén ve
vétsiné typu bunék a funguje predevsim pfi
zprostiedkovéni prozanétlivych reakci; TNFR2
je exprimovan predevsim v imunitnich, neu-
ronalnich a endotelidlnich bunkach a funguje
jako protizanétlivy a imunoregulacni faktor.
Dalsi vyzkum, jak tyto multifaktorialni slozky
a jejich interakce funguiji pfi vzniku a udrzo-
véni bolesti pfi OA, by mohl poskytnout nové
poznatky pro vyvoj specifi¢téjsich a ucinnéj-
sich 1éka pro lé¢bu bolesti pfi OA (7).

Zaveér

Osteoartrdza je multifaktorialni, vétsinou
pomalu progredujici a predevsim nezanétli-
vé degenerativni onemocnéni synoviélnich
kloubu, které ¢asto souvisi s vékem anebo
je zpdsobeno Urazem. Degradacni procesy
spéji k nevratnému zniceni kloubni chrupavky
a okolnich tkani kloubd. OA je celosvétoveé nej-
¢astéjSim onemocnénim pohybového aparé-
tu, které zplsobuje vyznamné zdravotni, eko-
nomické a socidlni problémy, ale vyzkumné
usili dosud nedokazalo presné definovat jeji
etiologii. Jiz mnoho let je vyvijeno velké usili
a vyvoj terapii, které by zlepsily péci, kvalitu
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zivota a uUlevu od bolesti u pacientli s OA.
Terapeutické pfistupy se prevazné zabyvaly
symptomy a snazily se upravit anebo zlep-
Sit strukturdlni postizeni kloubnich tkani.
Navzdory tomu zadnd terapie nedokazala
uspokojivé zastavit nebo oddalit progresi OA
nebo poskytnout U¢innou a dlouhodobou
ulevu od symptom. V soucasné dobé je nej-
Ucinnéjsim opatienim ke zlep3eni pocitu bo-
lesti a kvality Zivota pacient(i nahrada kloubu.
Vyvoj novych terapeutickych piistupi zamé-
fenych na osteoartritické degradacni a zanétli-
vé procesy v chrupavce, synovii nebo kosti vy-
zaduje porozuméni stavu onemocnéni téchto
kloubnich tkani v dobé zakroku. Je nezbytné
aplikovat terapie v ¢asnych stadiich onemoc-
néni pred vznikem vyznamnych strukturalnich
a funk¢nich zmén, jinak tyto lé¢ebné zasahy
nebudou Uspésné. Strukturalni a klinické rysy
OA se vyznacuji vysokou variabilitou mezi
jednotlivymi pacienty. Tato heterogenita je
povazovana za hlavni faktor spojeny s neu-
spésnosti [é¢by OA. VEasna a bezpecna lécba
bolesti je zakladni soucasti péce o pacienta
s osteoartrézou.

Cldnek byl podpofen MZ CR-RVO-VFN64165

review. Pain Manag. 2018;8(5):327-339. doi: 10.2217/pmt-2018-
0027.Epub 2018 Aug 6.

6. Polati E, Canonico PL, Schweiger V, et al. Tapentadol:
an overview of the safety profile. J. Pain Res. 2019;12:
1569-1576.

7.Yu H, Huang T, Lu WW, et al. Osteoarthritis Pain. Int J
Mol Sci. 2022;23(9):4642. doi: 10.3390/ijms23094642. PMID:
35563035; PMCID: PMC9105801.

FARMACIE PRO PRAXI e7


http://www.farmaciepropraxi.cz
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fanelli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28607667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghisi%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28607667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aprile%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28607667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lapi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28607667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5455842/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Channell%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30079795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schug%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30079795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30079795

	MUDr. Rudolf Kotas, Ph.D.
	Odpovědi: MUDr. Eliška Bartečková, Ph.D.
	Otázky: prof. MUDr. Bc. Libor Ustohal, Ph.D.

