54 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXXIII, 2004, &. 2

METODICKA DOPORUCENI

METODICKE POKYNY PRO FARMAKOTERAPII AKUTNi A CHRONICKE
NENADOROVE BOLESTI

>Tomas DOLEZAL, 'Marek HAKL, 'Jiti KOZAK, *Miloslav KRSIAK, 'Jan LEJCKO, ** 'Bohumil SKALA, Ondiej SLAMA,
“Pavel SEVCIK, > 'Jiti VORLICEK
'Spolegnost pro studium a 1é¢bu bolesti CSL JEP
2Cesk4 onkologicka spole¢nost CSL JEP
3Spolecénost vieobecného lékaistvi CSL JEP
“Spoletnost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CSL JEP
>Spoleénost pro klinickou a experimentalni farmakologii a toxikologii

1. Uvod

1.1 Definice bolesti

Bolest je nepfijemny senzoricky a emocionalni
prozitek spojeny se skute¢nym ¢i potencionalnim
poskozenim tkani nebo je popisovana vyrazy tako-
vého poskozeni. Bolest je vzdy subjektivni.

1.2 Akutni bolest

V akutnich fazich poruchy zdravi ma bolest vy-
znam signalu nemoci, nebezpeci a ukazuje na na-
ruseni integrity organismu. Akutni bolest (AB) trva
kratkodobé (tadoveé dny a tydny) a je z biologické-
ho hlediska ucelna. Léceni prvotni piic¢iny zaklad-
niho onemocnéni je zasadnim a logickym medicin-
skym krokem. Ani v této fazi onemocnéni by vsak
nemocny nemél trpét bolesti, a to nejen z hlediska
1ékarské etiky. Symptomaticka 1écba ma hluboky
smysl a AB je nutno razantn¢ 1écit. Jinak dochazi
k rozvoji neptiznivych patofyziologickych zmén a
prohloubeni stresu se vSemi dusledky. Efektivné ve-
dena 1écba AB ma preventivni vyznam z hlediska
rizika prechodu do chronické bolesti (,,pamét bo-
lesti“, neuroplasticita). Rozhodujici roli v pohoto-
vém ovlivnéni bolesti ma farmakoterapie. Pro AB,
ve srovnani s bolesti chronickou, je typické, ze je
relativné dobfe ovlivnitelna. Casto lze vystadit s jed-
nou 1é¢ebnou modalitou. Racionalné vedena farma-
koterapie ma kli¢ovy vyznam. Také u AB jsou vSak
v nékterych piipadech zasadni nefarmakologické

postupy.

Cil lécby AB: dosazeni komfortni analgezie pii sou-
¢asném kauzalnim postupu.

1.3 Chronickd bolest

Deklarace EFIC (European Federation of IASP
Chapters) o chronické bolesti (CHB) jako dulezitém
problému zdravotnictvi a samostatném onemocné-
ni ve vlastnim slova smyslu:
., Bolest je dulezity zdravotnicky problém v Evrope.
Akutni bolest miize byt povazovaina za symptom one-
mocnéni ¢i urazu, chronicka a opakujici se bolest
Jje specifickym zdravotnickym problémem, je samo-
statnym onemocnénim.

Syndrom chronické nenadorové bolesti (CHNNB)
se vyznacuje stiznosti na bolest télesnou nebo utro-
bni trvajici déle nez 3—6 mésicti. Za chronickou je
tteba povazovat bolest i pii krat$im trvani, pokud
presahuje dobu pro dané onemocnéni ¢i poruchu
obvyklou. Chronicka, dlouhotrvajici bolest nema
zadnou biologicky uzite¢nou funkci a je zdrojem
télesnych, duSevnich i socidlnich utrap. Cilem 1é-
¢ebnych postupti u chronické bolesti nemusi byt
nutn¢ uplné uzdraveni jedince, ale uprava a event.
obnoveni funk¢ni zdatnosti v dosazitelné mite v ob-
lasti fyzické, psychické i socialni (Vondrackova, Ne-
radilek, 2001). Dilezitym principem, ktery zvysSuje
efektivitu 1écby CHNNB, je simultanni pouziti
postuptl farmakologickych a nefarmakologickych.

Terapeutické postupy v 1écbé chronické bolesti:
1) Farmakoterapie

2) Rehabilitacni postupy

3) Psychoterapeutické metody

4) Socialni podpora

5) Invazivni analgetické metody

6) Postupy alternativni mediciny (akupunktura...)
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Cil lécby CHNNB:
1. Dosazeni tlevy od bolesti
2. Zvyseni funkéni kapacity a zlepSeni kvality
Zivota

1.4 Diagnostika a hodnoceni bolesti

Podle ptvodu se bolest déli na nociceptivni (no-
ciceptorovou) a neurogenni (neuropatickou).

Nociceptivni bolest (NB), n¢kdy nazyvana peri-
ferni, vznika stimulaci nervovych zakonceni mecha-
nickymi, termickymi a chemickymi (zanétlivymi)
inzulty. Je vyrazem normalni funkce nervového sys-
tému. Jsou dva typy NB: somatickd a visceralni.
NB byva popisovana jako tupa, Skubava, ostra,
bolestivy tlak nebo jako ,,boleni, somaticka NB je
dobfe lokalizovatelna. NB vétsinou dobfe reaguje
na analgetika.

Neuropatickd bolest (NPB) je zplisobena posti-
zenim nervového systému a je vyrazem poruchy
jeho funkce. Podle topického postizeni se rozliSuje
NPB periferni a centralni. Poruchu nervového sys-
tému zpusobuji metabolické choroby, trauma, infek-
ce, ischémie. NPB ma dvé zakladni charakteris-
tiky. Je prozivana bud’ jako konstantni paliva, pal-
¢iva bolest, nebo jako paroxysmalni bolest popiso-
vana jako bodani, pichani, vystfelovani apod. U NPB
byva motoricky a senzoricky deficit (hypoestezie,
hyperalgezie, alodynie apod.). NPB reaguje vétsi-
nou lépe na adjuvantni analgetika nez na vlastni
analgetika.

Toto orientacni déleni a rozliSeni bolestivého sta-
vu na akutni a chronicky je rozhodujici pro nasaze-
ni spravné analgetické medikace a stanoveni spravné
strategie 1éCby.

Bolestivy stav je nutno podrobné vyhodnocovat se
zaméfenim na:

anamnézu a dobu trvani bolesti

charakter bolesti a jeji Casovy prubéh
faktory ovliviujici pribéh bolesti

topografii bolesti — schematicky graficky
zaznam (pain figure)

0 intenzitu bolesti

S O OO

Lécba musi byt pravidelné monitorovana. Stan-
dardem je hodnoceni intenzity bolesti podle vizu-
aln¢ analogové skaly (VAS 0-10), kde 0 je stav
bez bolesti, 10 je nejsilnéjsi bolest, jakou si pacient
dokéze ptedstavit. Dillezitou pomickou, zejména pii
zahajeni analgetické 1éCby, je denik bolesti s moz-
nosti zachyceni spotfeby ,,zachranné* 1écby, vedlej-
Sich ucinkt, dennich aktivit a kvality spanku.

2. Vlastni farmakoterapie bolesti

2.1 Obecné schéma farmakoterapie bolesti

Mezi zékladni voditka pro racionalné vedenou
farmakoterapii nenadorové bolesti patii tfistupniovy
analgeticky zebticek WHO, plivodné koncipovany
pro nadorovou bolest. Analgeticky Zebricek pouziva
dv¢ zakladni skupiny analgetik: neopioidni (1. stu-
pen) a opioidni analgetika (2. a 3. stupeil). Podle
tiistupniového Zebticku WHO se u mirnych bolesti
(VAS 0—4) doporucuje zacinat s analgetiky 1. stupné.
Pokud to nestaci (stfedné silna bolest VAS 4-7),
maji se pfidat slaba opioidni analgetika, a pokud ani
to nestaci (silna bolest VAS 7-10), maji se slabé
opioidy vymenit za silné. Dale se pocita s uplatné-
nim tzv. adjuvantnich analgetik (koanalgetika), kte-
ra mohou tlumit nékteré typy bolesti a pomocnych
1ékii uréenych k 1é¢bé vedlejsich u¢inkl analgetik.

I11. stupeii
silna bolest

11. stupeii
stiedné silna bolest

I. stupen

mirna bolest Slabé opioidy

Silné opioidy

+ neopioidni
analgetikum

Neopioidni
analgetikum

+/— neopioidni
analgetikum

+/— koanalgetika a pomocna 1é¢iva

Schéma 1: Analgeticky Zebricek WHO

Analgetika, adjuvantni analgetika a pomocna 1é-
¢iva jsou podrobnéji uvedena v priloze.

Doporuceni, kterd zde uvadime, vychazeji pre-
devsim z vysledkti metaanalyz kontrolovanych kli-
nickych studii u¢inkd 1é¢iv u akutni nebo chroni-
cké nenadorové bolesti, prihlizeji vSak i k osvédce-
nym klinickym zkuSenostem tuzemskych algezio-
logti, odbornych a praktickych 1ékatt. Podobné v in-
dikacich, davkovani a aplikacnich cestach jednotli-
vych léCiv vychazime predevsim ze souhrni udaji
o ptipravku (SPC), i kdyz nékdy zminujeme i nek-
teré zkusSenosti neuvadéné v SPC (tzv. ,,off label).
Zavazné jsou ovSem pouze Udaje uvadéné v SPC.

2.2 Obecné zasady farmakoterapie bolesti
0 Volba a vedeni analgetické 1écby vychazi z pa-
cientova udaje o intenzité a charakteru bolesti
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a z konkrétniho klinického stavu. Nerozhodu-
Jje biologicky piivod bolesti (nadorova, nena-
dorova), ale jeji intenzita.

Pii vybéru 1éCiva z analgetického Zebficku
se u AB uplatiuje postup ,,shora doli“ (step
down), u CHNNB postup ,,zdola nahoru*
(step up).

U intenzivni AB je na misté parenteralni po-
dani analgetika, event. i opioidu (napf. angi-
ndzni bolest pfi AIM, renalni a zlu¢nikova
kolika). Jinak ma jednoznac¢nou piednost ne-
invazivni podavani analgetik — p. o., trans-
dermalné, rektalné.

Z hlediska ¢asového faktoru jsou u AB nej-
vyhodnéjsi analgetika s rychlym nastupem u-
¢inku, u CHB se analgetika podavaji podle
Casového planu, a predchazi se tak rozvoji
bolesti.

Analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva

Tvvr

Kombinace neopioidnich a opioidnich anal-
getik ma aditivni u¢inek. Aditivni efekt ma i
kombinace analgetik s adjuvantnimi analgeti-
ky a paracetamolu s NSA. Zasadn¢ se nekom-
binuji jednotliva NSA (zvyseni riziko vedlej-
Sich uc¢inkt).

Analgetickou lécbu je nutno individualizovat
z hlediska volby i davky analgetika.

Od pocatku je nutna monitorace U¢innosti
1é¢by a vedlejsich ucinkd analgetik, které je
nutno razantné 1écit.

U nekterych typd CHNNB je na misté pa-
cienta vybavit zachrannou medikaci k feSeni
pralomové a incidentalni bolesti.
Prospésnost analgetické 1écby by méla zie-
teln€ prevysovat jeji vedlejsi projevy.

3. Specialni ¢ast — navrh farmakoterapie pro

vybrané bolestivé stavy

3.1 Akutni bolestivé stavy

Nejcastéjsi klinické stavy spojené s AB:

1.

Pooperacni bolest (véetné AB po ,,one day
surgery®)

Bolest v souvislosti s terapeutickymi a
diagnostickymi procedurami

Traumaticka bolest (v¢etn¢€ béznych a
sportovnich urazi)

4. Bolest pfi popaleninovém trazu
5. AB na hrudi

6. Zubni bolest

7.

Nékteré specifické akutni bolestivé stavy

a. Akutni herpes zoster

b. Nektera neurologicka onemocnéni (RS,
Guillain-Barré)

¢. Akutni a rekurentni bfi$ni bolest (renalni
a biliarni kolika, IBS...)

d. AB u nékterych hematologickych
onemocnéni (hemofilie, srpkovita
anémie)

8. Bolest v prib¢hu gravidity

9. Bolesti v oblasti myoskeletanniho systému

rozli¢né etiologie

10. Bolesti dolnich zad (lumbago,

lumboischialgicky syndrom atd.)

11. Bolesti hlavy

12. Bolesti gynekologického ptivodu
13. AB u déti

14. AB ve vys§im véku

Nekteré typy akutnich bolesti (napf. bolesti s
neuropatickou komponentou, migréna, pooperacni
a urazova bolest, nadorova bolest, angin6zni bolest,
bolest pii nahlych piihodach biisnich atd.) vyza-
duji své specifické farmakoterapeutické postupy a
1écbu v nékterych piipadech urcuje 1ékar prislusné
odbornosti.

Zakladnim voditkem pro raciondlni farmako-
terapii AB vSak ziistava vybér analgetika podle in-
tenzity bolesti, jejiho charakteru a podle analge-
tického Zebiicku.

Castym problémem je 1é¢ba kratkodobych, tzv.
béznych bolesti. Jde o bolesti zad (lumbago, akutni
lumboischialgicky syndrom, cervikobrachialni syn-
drom aj.), nékteré typy bolesti hlavy, bolesti v ob-
lasti pohybového systému, bolesti pii infekcnich
chorobach, dysmenorhea, bolesti zubniho piivodu
atd. Pro né je urcen algoritmus 1écby tzv. béznych
bolesti.

wvv

3.1.1 Algoritmus léCby tzv. béZnych, krdatkodobych
bolesti (viz tab. 1)

Nekteré akutni bolestivé stavy vyzaduji jesté
dalsi farmakoterapeutickd opatfeni podle povahy
onemocnéni — zde uvadime jako ptiklad algoritmus
1é¢cby bolesti pii akutnim herpes zoster.
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Algoritmus farmakoterapie béZnych kratkodobych bolesti*

Tabulka 1

1. stupen — pFi mirné (azZ stiedni) bolesti

NSA nejsou KI

NSA jsou KI**

o ibuprofen 200*** nebo
o diklofenak 25 nebo
o kys. acetylsalicylova 650—1000

e tramadol 75-100

e paracetamol 650—-1000 nebo

\:

Nedostatecna tileva bolesti nebo pii stiredni aZ silné bolesti

\:

2. stupeii — pii sti‘edni az silné bolesti

NSA NEJSOU KI

e ibuprofen 400 (az 800) nebo
o diklofenak 50 (az 100) nebo
e jiné klasické NSA nebo

e nimesulid 100 nebo

o vhodn4 analgeticka kombinace nebo
o rofekoxib 50 nebo

e metamizol 500—1000

NSA JSOU KI**

nebo

nebo

nebo
e metamizol 500—1000

e paracetamol 650—1000 + kodein 60

e paracetamol 650 + tramadol 75

e vhodna GI $etrna analgetickd kombinace

\:

Nedostatecna tileva bolesti nebo pii velmi silné bolesti

\

3. stupeii — pii velmi silné bolesti

Silny opioid (pfipadné + paracetamol nebo NSA)

injekéné: morfin, piritramid, petidin

per os: oxykodon 10-20, morfin 30 nebo vice

*Bolesti pohybového aparatu, vertebrogenni, hlavy, pii akutnich infekénich onemocnénich, bolesti zubi, po leh¢ich urazech,

dysmenorhea

**NSA (nesteroidni antiflogistika, nesteroidni antirevmatika) jsou KI (kontraindikovana) zejména u viedové choroby, pfi sou-
Casné 1écbe antikoagulancii, kortikoidy (dlouhodobé€) a ve vyssim véku (> 65 let)

***Jednotlivé davky v mg per os u dospélého

3.1.2 Algoritmus léCby bolesti pii akutnim herpes
zoster
Uspé&snost 1é¢by bolesti pti akutnim herpes zos-
ter (AHZ) koreluje i s prevenci postherpetické neu-
ralgie (PHN). Jakakoli 1é¢ba snizujici intenzitu a
trvani akutni bolesti ma vyznam pro prevenci a tizi
PHN. Tento postup je do urcité miry specificky, teo-
reticky a klinicky ovéfeny, a proto je v ramci farmako-
terapie AB vyclenén jako doporu¢eny postup zvlast.
e Antivirova lecba — acyklovir, valaciclovir a
famciclovir, jsou-li podany v pribéhu prvnich
3 dnt od vzniku koZnich projevi, snizuji
tizi klinickych projevit AHZ, redukuji neuro-
logicky deficit a trvani bolesti v souvislosti

s herpetickym onemocnénim.

Antidepresiva — amitriptylin podany v ¢asné
fazi AHZ (pocatek koznich projevil) redu-
kuje incidenci PHN. V davce 25 az 50 mg
denné je doporuceno pokracovat 3 mesice.
Neni-li amitriptylin tolerovan ¢i je kontrain-
dikovan, je mozno podat clomipramin ¢i nor-
triptylin. Podéani amitriptylinu je na mistg,
jsou-li pfitomny rizikové faktory (vék nad 50
let, vyrazné kozni projevy, intenzivni bolest,
horecka, ¢asny senzoricky deficit, diabetes,
oftalmicka forma, vyrazné prodromy).
Antikonvulziva — jsou indikovana v piipadé
paroxysmalni, vystielujici, bodavé a neuralgi-
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formni bolesti. MoZno podat carbamazepin,
gabapentin, clonazepam titraCnim zptisobem
ve stoupajicich davkach.

e Analgetika — podle tristuptiového zebiicku
a intenzity bolesti véetné silnych opioidd. Pti
neztiSitelné formé akutni bolesti je mozno po-
dat silny opioid i parenteraln¢, napft. i. v. tit-
racné (alfentanil po 0,250 mg, piritramid po
2,5 mg, morfin po 2 mg) do dosazeni efektu
a pak navazat formou s postupnym uvolio-
vanim.

V jednotlivych piipadech mohou byt prospésné:
kortikosteroidy celkove i lokalné (ale nelze je uzit
pausalné); topicky krém s kapsaicinem; aplikace roz-
toku ASA/chloroform; lidokain mistn¢ (naplast).

Farmakoterapie je v popiedi 1é¢by celého klinic-
kého pribéhu AHZ. Nedafi-li se bolest ovlivnit, je
nutno pacienta odeslat na pracovisté 1écby bolesti
(sympatické blokady, epiduralni analgezie).

3.2 Chronické bolestivé stavy

Zakladni déleni podle etiologie:

1. Bolest nociceptivniho pivodu
Bolest neuropatického ptivodu
Bolest psychogenni
Bolest dysautonomni
Bolest smiSena

kv

ad 1) Bolest nociceptivni — vznika podrazdénim
nociceptord, které se nalézaji v oblasti tkani (mek-
ké tkang, ktize, sliznice, periost).
Priklady typickych syndromii:

0 vertebrogenni bolesti zad

0 osteoartrozy a osteoartritidy riizné etiologie

¢ fibromyalgické poruchy

Farmakoterapie:
0 Aplikace tiistupiiového analgetického zebfic-
ku, podle klinického obrazu adjuvantni a po-
mocna lécCiva.

ad 2) Bolest neuropaticka — vznika postizenim
nervového systému periferniho ¢i centralniho.
Priklady perifernich neuropatickych bolestivych stavii:
0 postherpeticka neuralgie
0 polyneuropatické poskozeni rizné etiologie
(infekeni, metabolické, toxické, poradiacni...)
¢ traumatické poskozeni perifernich nerv

Priklady centralnich neuropatickych bolestivych stavii:

¢ thalamicka bolest

0 bolest pii postiZzeni centralniho nervového
systému béhem neurologickém onemocnéni
(syringomyelie, stp. CMP ruzné etiologie,
zanétliva a nadorova onemocnéni v central-
nim nervovém systému...)

¢ fantomova bolest (zvlastni forma)

Farmakoterapie:

¢ Zakladem terapie je pouziti AA (antidepresiv a
antikonvulziv) podle charakteru bolesti:

— Konstantni padliva, palciva bolest — prvni
volbou jsou antidepresiva 1. generace (ami-
triptylin, clomipramin, dosulepin). Antide-
presiva nov¢jSich generaci (SSRI, SNRI)
jsou mén¢ ucinnd. Davky se podavaji nizsi
nez v psychiatrickych indikacich, nastup
analgetického ucinku je po 7 az 14 dnech,
diive nez ucinek antidepresivni. Pokud se
postupnou titraci nedosédhne klinického
efektu, ptidava se antikonvulzivum.

— Paroxysmalni, neuralgiformni, vystielujici
a bodava bolest — primarné jsou indiko-
vana antikonvulziva (karbamazepin, k. val-
proova, gabapentin, klonazepam, fenytoin,
topiramat, lamotrigin). Antidepresivum se
pridava nasledné pfi nedostate¢ném kli-
nickém u¢inku.

0 Analgetika ze tfistupniového Zebticku rovnéz
pripadaji v tvahu, nejsou vsak Iéky prvni vol-
by. Uziti silnych opioidl se fidi doporuce-
nym postupem (viz nize). Antagonisté NMDA
receptort (ketamin, amantadin), lokalni anes-
tetika (mesokain, lidokain), centralni myorela-
xancia, aagonisté (klonidin, tizanidin), GABA
agonisté (baklofen) mohou byt efektivni, nej-
sou ale léky prvni volby.

ad 3) Bolest psychogenni — typ chronické bo-
lesti, u které ptevazuje ¢i dominuje psychicka kom-
ponenta. Napt. u depresivnich poruch a nékterych
neur6z je bolest somatickou projekci primarnich
psychickych obtizi. Podle Holmgrena a Wise nej-
Cast€jSimi psychiatrickymi poruchami, které mo-
hou zptisobit, zhorsit ¢i doprovazet bolest jsou:

0 somatomorfni poruchy, hypochondrie a

simulace

0 predstirana (faktitivni) porucha

¢ disociacni a psychoticka porucha

¢ poruchy osobnosti
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Farmakoterapie:

¢ Zaklad terapie tvori psychofarmaka, ktera jsou
indikovana po podrobném vysetfeni pacienta
a stanoveni druhu psychogenniho postiZeni.
Zakladni chybou je nasazeni analgetické 1é¢-
by u dominujici psychogenni bolesti. Tera-
pie je neucinna i pfi opakovanych zaménach
samostatnych analgetik, vcetné opioidt. Po-
uziti TCA ze skdly psychofarmak zde neni
imperativem, uplatni se také dal$i druhy psy-
chofarmak (SSRI), jejichz sporny samostat-
ny analgeticky efekt zde neni klicovy.

ad 4) Bolest dysautonomni — jde o typ bolesti,
kde zasadni podil na intenzité, resp. chronifikaci pfi-
znakli ma autonomni vegetativni systém, zejména
sympatikus. Pfi akutni bolesti se podili na typické
reakci typu ,,fright, fight or flight* (pfiprava na boj
a utek), u bolesti chronické ma potom vyznamny
podil na udrzovani patologického stavu organismu
a bolesti samotné. Typickym piikladem je komplex-
ni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) typu 1. (re-
flexni sympaticka dystrofie, algodystrofie) a typu II.
(kauzalgie).

Farmakoterapie:

0 Je zalozena na dominujici etiologii onemoc-
néni a ovlivnéni jeho vegetativnich ptizna-
k. V pocatcich u typu L. se pouziva tzv.
MikeSova smés (prothiaden, secatoxin, xani-
dil, plegomazin), pfi typu II. se vyuziva i
strategie 1€cby bolesti neuropatické (viz vy-
Se). Analgeticka terapie se fidi obecnymi za-
sadami tfistupnové skaly podle WHO, vcet-
n¢ indikace opioidd. Farmakoterapie u KRBS
muze slouzit jako model analgetické terapie
také u chronickych stavi, kde je vyznamny
podil vegetativnich pfiznakd.

ad 5) Bolest smiSend — jde o stavy, na kterych se
podili vice ptedchozich typt bolesti. Velmi ¢asta je
kombinace bolesti neuropatické s nociceptivni (napf.
failed back surgery syndrom). Asi u 40 % pacientl
s chronickou bolesti je prokazatelna psychogenni
slozka bolesti.

Farmakoterapie:
0 Odviji se od prevazujiciho podilu jednotli-
vych slozek, které se podileji na bolestivém
stavu.

3.2.1 Pravidla pro lécbu opioidy u chronické nend-
dorové bolesti (CHNNB)

Kritéria pro zahajeni 1é¢by opioidy

1. Lécba opioidy je indikovana u nemocnych, u
kterych v 1écbé chronické bolesti selhaly stan-
dardni 1é¢ebné postupy. Rozhodujici je inten-
zita bolesti, ne jeji pivod. Lécba opioidy, zej-
ména ve vybranych pfipadech (napt. abtzus al-
koholu a psychotropnich latek, nejista socialni
anamnéza, poruchy chovani, nejasna pficina bo-
lesti), by méla byt zahajena ¢i alesponn konzul-
tovana na specializovaném pracovisti pro 1é¢eni
chronické bolesti. K 1é¢bé opioidy je indikovan
nemocny, jehoz kvalita Zivota je chronickou
bolesti vyrazné alterovana. Dalsi terapie, ktera
prispiva k dosazeni ulevy od bolesti, by méla
byt ponechana (TENS, antidepresiva, 1é¢ebna
rehabilitace, psychoterapie...).

2. Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu mi-
ze slouzit i. v. test s morfinem ¢i fentanylem
provedeny ambulantng. Prediktivni hodnota ne-
gativniho vysledku i. v. testu je dobra, u pozi-
tivniho vysledku testu je nizka. Jako ptinos-
néjsi pro urceni citlivosti chronické bolesti na
opioidy se ukazuje pomala p. o. titrace, napf.
morfinem IR.

3. Indikujici 1ékat by mél byt dobfe seznamen s
psychosocialni situaci nemocného. Vyznamna
je anamnéza abuzu alkoholu, psychotropnich
latek a 1€kt (benzodiazepiny, barbituraty apod.),
koufeni cigaret. Pozitivni anamnéza abuzu je
relativni kontraindikaci pro 1é¢bu opioidy.

4. Dlouhodoba lécba opioidy je mozna jen tehdy,
je-li navozena vzajemna divéra mezi lékafem
a pacientem. Lécba opioidy neni pravem ani pri-
vilegiem nemocného. Nemocny musi byt dobie
informovan o moznych vedlejsich Gcincich a
potencialnim riziku této 1écby. Je doporuceno
ziskani informovaného souhlasu s podpisem pa-
cienta. Nemocny se tak podili na rozhodovani
o typu lécby, vice akceptuje fakticka rizika spo-
jend s podavanim opioidl a 1épe dodrzuje pra-
vidla terapie.

5. Dtlezité je stanoveni realnych cilii 1écby.

6. Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by
vést ke zvyseni funk¢ni kapacity nemocného a
rozsahu jeho dennich aktivit. V prib&hu 1é¢by
je nutno opakované hodnotit, zda jsou naplio-
vany dva zakladni cile 1écby CHNNB: #leva
od bolesti a zlepSeni funkce. 1zolované navo-
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zeni psychického komfortu se zhorSenim funk-
¢niho stavu (funkce psychické, fyzické, social-
ni) je divodem k pteruseni lécby opioidy. V né-
kterych ptipadech vSak nelze pii limitujicim
somatickém postizeni o¢ekavat zlepseni fyzic-
kych funkeci.

7. Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvat-
ni monitoraci stavu pacienta a dodrzovani 1é-
¢ebného rezimu. Po celou dobu 1é¢eni musi byt
vedena piesna a odpovidajici dokumentace.

8. Za ptedpis opioidii musi byt zodpovédny jeden
Iékat (jedno pracovisté) a léky vydava jedna
lékéarna.

Kritéria pro preruseni 1écby opioidy

1. Nedosazeni efektivni analgezie. U nemocného
s chronickou bolesti vSak i nevelky pokles ve
VAS (vizualni analogova stupnice 0—10; napft.
z 8 na 6) neuspokojivy pro 1éceni akutni bo-
lesti mize byt pro nemocného pifinosny.

2. Nedostate¢né zvyseni rozsahu aktivit a izolova-
né ovlivnéni psychiky v euforizujicim smyslu.

3. Nekontrolované zvySovani davky, uzivani nepte-
depsanych 1ékt, nedodrzeni lé¢ebného rezimu.

4. Sttidani 1ékaii a snaha sehnat opioidy jinde.
Ad 3 a 4 koresponduje se znamkami psychické
zavislosti — jde o projevy adiktivniho chovani.

Praktické poznamky k dlouhodobé 1é¢bé opioidy
u CHNNB

Volba opioidu

Pfednost maji p-agonisté (morfin, fentanyl, oxy-
kodon, hydromorfon) a nékteré jiné opioidy (bupre-
norfin). Po pozitivnim testu na opioid-senzitivitu jsou
jednoznacéné preferovany 1ékové formy s postupnym
uvoliiovanim (morfin SR, fentanyl TTS, buprenorfin
TDS, oxycodon CR). Parenteralni formy opioidii
nejsou v 1écbé chronické bolesti vhodné. O volbé
vlastniho opioidu rozhoduje zkusenost 1ékate a indi-
vidualni kontext celkového zdravotniho stavu pa-
cienta. Skupina agonisti-antagonistd neni pro 1écbu
CHNNB vhodna (stropovy efekt, psychomimetické
ucinky). Pro 1lécbu CHNNB jsou zcela nevhodné
intermitentni i. m. injekce opioidd. Zvlasteé nevhod-
ny je petidin (psychomimetické ucinky, toxické me-
tabolity) a pentazocin.

Zahdjeni lécby
Zasadné titrujeme od nejnizsich davek, naptiklad
rychle se uvoliiyjici morfin (IR — immediate release)

¢i morfin magistraliter 5 mg/6—12 h, morfin SR 10
mg/12 h, fentanyl TTS 25 pg/h, buprenorfin TDS
35 ug/h tak, abychom zachytili nezddouci tc¢inky
1écby (nauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitiv-
nich funkci, utlum dechu z pfedavkovani) a mohli
jim piedejit podanim adjuvantnich 1€kt (metoklopra-
mid apod). Jsou-li pozitivni anamnestické znamky
intolerance opioidil (nevolnost, zvraceni), je vhodné
antiemetické zajisténi od pocatku lécby, napi. meto-
klopramid 3x10 mg ¢i thietylperazin 2x6,5 mg, ev.
¢ipek. Hledani uc¢inné davky opioidu muize trvat i
nékolik tydnti. Pti pfechodu i z relativné vysokych
davek slabych opioidil (dihydrokodein, tramadol) za-
¢iname zasadné s nejnizs§i moznou davkou silného
opioidu. Neuvazlivé zahajeni 1écby neadekvatné vy-
sokou davkou je pro pacienta nebezpeéné a mize
diskreditovat jeho cilovy analgeticky efekt.

UdrZovani léchy

Neexistuje maximalni davka silného opioidu. Op-
timalni denni davka je takova, pii které je dosaze-
no uspokojivé analgezie pti minimu vedlejSich Gcin-
ki opioidi (terapeuticka odezva na opioidy — opioid
responsiveness). | zdanlivé maly pokles v intenzité
bolesti mtize byt pro pacienta s CHNNB pfinosny a
muze vést ke zvySeni dennich aktivit, funk¢nich
schopnosti a kvality zivota. Ztraci-li l1écba na U¢in-
nosti nebo se dominantnimi stavaji vedlejsi ucinky,
je doporucovana tzv. rotace opioidi. V této situaci
je vhodné davku nového opioidu zpocatku reduko-
vat 0 30 az 50 % bez ohledu na ekvianalgetické dav-
ky (viz tabulka ekvianalgetickych davek opioida do-
porucovna SSLB).

Zdachrannd analgeticka lécba

Na rozdil od bolesti nadorového piivodu neni po-
skytovana pausalng, ale pfisné individualné. Podle
charakteru bolesti mtize byt vhodny bud’ silny opioid
(IR forma), nebo nektera z rozepsanych forem mor-
finu ptipravené¢ho magistraliter, vhodny opioid jiné-
ho typu (tramadol) ¢i analgetikum z prvniho stupné
analgetického zebticku. Je-li indikovan jako ,,za-
chranné‘ analgetikum silny opioid, velikost jednot-
livé davky se rovna 10-15 % celkové denni davky
zékladniho opioidu. Pfedepisuje se omezené mnoz-
stvi opioidu a uziti zachranného analgetika by mél
pacient zaznamenat (denik bolesti).

Ukoncéeni léc¢by

Postup zavisi na denni davce, trvani 1écby a spo-
¢iva v postupném snizovani davky v rozmezi dnti az
tydnil. Je nutno dtsledné uplatnit individualni pfi-
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stup. Prospésné mohou byt v této fazi i adjuvantni
léky: klonidin 2x0,150 mg, B-lytika (napf. metipra-
nol 2x5mg), neuroleptika (napf. tiaprid 3x100 mg),
trankvilizery a antidepresiva. Nahlé odnéti opioidu
mize vést k rozvoji abstinencniho syndromu jako
projevu fyzické zavislosti. Kazdého pacienta 1éce-
ného opioidy je nutno povazovat za jedince s fy-
zickou zavislosti.

4. Prilohy

4.1 Srovnani analgetické ucinnosti analgetik

Nedavno byl sestaven Zebiic¢ek analgetik na za-
klad€ metaanalyz cetnych klinickych testovani anal-
getik podle zasad mediciny zalozené na dikazech
(tzv. oxfordska liga analgetik). Tyto metaanalyzy
pouzivaji jako kritérium analgetické G¢innosti tzv.
NNT hodnotu (The Number Needed to Treat), uda-
vajici poCet pacientll nereagujicich na placebo, kte-
ry musi byt 1é¢en urcitym analgetikem, aby alespoil
u jednoho z nich doslo nejméné k 50% poklesu in-
tenzity bolesti. Napt. NNT 2 udava, Ze analgetikum
ma tento efekt u 1 ze 2 pacientli (nereagujicich na
pravdépodobnost, Ze 1é¢ivo bude tlumit bolest. Vy-
hodou NNT hodnoty mj. je, Ze pfipomina interin-
dividudlni rozdily v t¢incich analgetik, coz je vel-
mi dulezité mit na zfeteli praveé pii volbe analgetik
v 1ékatské praxi. Vysledky zvetejnéné v oxfordské
lize analgetik sv&dci pro to, Ze nejvyssi pravdépo-
dobnost analgetického u¢inku maji u akutnich (po-
operacnich) bolesti nesteroidni antirevmatika-anti-
flogistika (NSA), kombinace paracetamolu s opioidy
podané ve vysokych, ale jesté pripustnych davkach,
a metamizol (tab. 2 skupina 1). Samotna kyselina
acetylsalicylova nebo paracetamol tlumily bolest s
mensi pravdépodobnosti nez vyse uvedena 1éCiva,
a to 1 v nejvyssich jednotlivych davkach (1000 mg,
tab. 2 skupina 2). Nejhiife se v oxfordské lize anal-
getik umistily samotné slabé opioidy, tramadol se
dostal do skupiny s NNT 4,1-6 (tab. 2 skupina 3),
ato az v davce 100 mg, samotny kodein (60 mg) se
podle metaanalyz nelisil od placeba.

Oxfordska liga tak upfesnuje nekteré dosavadni
vzité predstavy o uCinnosti analgetik. I kdyz ma své
meze (meii spiSe pravdépodobnost nez intenzitu
analgetického ucinku, vychazi z ucinkd jednorazo-
vé aplikace analgetik u pooperacni bolesti), mohla
by se také stat (spolu s trojstupiiovym analgetickym
zebtickem WHO) urcitym voditkem pro volbu anal-
getik pfi farmakoterapii bolesti.

Tabulka 2

Oxfordska liga analgetik (upraveno)

Skupina | NNT

nesteroidni antirevmatika

ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak
25 nebo 50 mg aj.

<29 rofekoxib 50 mg

1. > | paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
metamizol 500 mg

2,9 morfin 10 mg i. m., pethidin 100 mg i. m.

paracetamol nebo KAS vysoké davky
(1000 mg)

paracetamol + kodein stfedni davky
paracetamol 600—-650 mg + kodein 60 mg

paracetamol + kodein nizké davky
3. 4,1-6 | paracetamol 300 mg + kodein 30 mg
tramadol 100 mg

Liga analgetik byla sestavena na zaklad¢ metaanalyz cetnych
klinickych testovani analgetik (parametr NNT viz vyse), a to
podle t¢inkd jednotlivych davek analgetik per os u akutni (poope-
racni) bolesti a je pfistupna na internetu v bulletinu Bandolier:

http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/Acutrev/

Analgesics/Leagtab.html

4.2 Neopioidni analgetika

Analgetika-antipyretika

e Paracetamol/acetaminofen — v terapeutic-
kych davkach (tj. max. 1000 mg nejdiive po
4 h, max. 4 g denn¢) patfi mezi relativné nej-
a gastrointestinaln¢ Setrnym analgetikem. Dt-
lezité je ho vsak podat v dostatecné davce, tj.
650—1000 mg pro dosi u dospélého (u déti az
15 mg/kg pro dosi). Paracetamol je jen vzac-
né piisné kontraindikovan a lze jej vyuzit i
v prub¢hu gravidity.

e Kiyselina acetylsalicylova — jako analgeti-
kum jiz byla vétSinou piekonana jinymi ucin-
ména ibuprofenem. Maximalni denni davka
z indikace 1é¢by bolesti je 3000 mg.

e Bazické (nekyselé) pyrazolony — napf. me-
tamizol (500—-1000 mg pro dosi u dospé€lého,
4000—6000 mg pro die) nebo propyfenazon.
Pyrazolony maji velmi dobrou analgetickou
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ucinnost bez zavaznych gastrointestinalnich
rizik. Vzacné mohou zpusobit nebezpecné
poruchy krvetvorby nebo anafylaktické So-
kové reakce. Jejich pouzivani nebyva dopo-
rucovano. Jde spise o analgetika posledni vol-
by a zejména nejsou vhodna pro chronickou
bolest.

Nesteroidni antiflogistika a antirevmatika (NSA)

NSA tlumi bolest podle metaanalyz se stejnou
pravdépodobnosti jako morfin. NSA 1ze povazovat
za velmi U€inna analgetika. Dosavadni poznatky
sveédci pro to, Ze analgeticka ucinnost Cetnych NSA
se v prameéru piili§ nelisi (u jednotlivych pacientii
se vSak miize znacné lisit). Analgeticky efekt NSA
je zavisly na velikosti davky a neni pro né typicky
»stropovy efekt v ucinnosti. Dalsi vyhodnou vlast-
nosti u NSA je minimalni tolerance i pifi dlouho-
dobém pouzivani a neexistence fyzické zavislosti.

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko za-
vaznych gastrointestinalnich nezadoucich ucinkd,
zejména krvaceni do traviciho traktu. To je zvyse-
né nejen u viedové choroby a po vyssich davkach,
ale i u starSich osob (nad 65 let), pfi sou¢asném po-
davani kortikoidi, antikoagulancii nebo dalSich NSA.
Relativni riziko zavaznych gastrointestinalnich ne-
zadoucich uc¢inkd je u riznych NSA rGzné (muize
byt minimalni az vysoké). Minimalni je u nejno-
ve&jSich NSA, selektivnich inhibitoriu COX-2 (koxi-
by, napt. rofecoxib, parecoxib) a nejvétsi u star-
Sich, klasickych NSA, které tlumi COX-1 1 COX-2
(neselektivni inhibitory COX), i kdyz 1 mezi nimi
jsou znac¢né rozdily (nejmensi riziko ma ibupro-
fen). U tzv. prednostnich (preferencnich, ¢astecné
selektivnich) inhibitorii COX-2, které tlumi COX-2
mnohem vice nez COX-1 (napf. nimesulid), se pied-
poklada mensi riziko GI NU neZ u star§ich NSA
neselektivnich inhibitord COX.

Neselektivni inhibitory COX (starsi, klasicka NSA)

e Ibuprofen — je gastrointestinaln¢ nejSetr-
né&jsim klasickym NSA (v davkach do 1200
mg/den). Relativni riziko GI krvaceni po nej-
méng tiimésiénim podavani ibuprofenu by-
lo 2,0. Tlumi bolest s vysokou pravdépo-
dobnosti, a to jiz ve volné prodejné davce
200 mg. Dos. max. pro die — 2400 mg.

e Diklofenak — je nékdy povaZovan za anal-
geticky u¢innéjsi nez ibuprofen. To vsak plati
spiSe pro urcitého konkrétniho pacienta nez
obecné: v lize analgetik (tab. 2) byly nejcas-

t&ji pouzivané davky ibuprofenu (400 mg) a
diklofenaku (50 mg) stejné ucinné. Diklofe-
nak patfi mezi klasickd NSA s mensim rizi-
kem krvaceni z peptického viedu (relativni ri-
ziko 4,2). Dilezité je rozliSovat, zda jde o pii-
pravky s normalnim, bezprostiednim plnym
uvolnénim ucinné latky (IR forma), které ma-
ji rychly nastup ucinku, ale tlumi bolest jen
néekolik hodin, nebo o retardované ptipravky
s postupnym (fizenym) uvoliiovanim ucinné
latky (SR a CR formy). Peroralni ptipravky
s postupnym uvolilovanim mivaji (az na vy-
jimky) pomalejsi nastup ucinku. Jsou dostup-
né také farmaceutické formule se slozkou IR
(25 mg) i SR (50 mg), kde se uplatiiuje jak
rychly nastup, tak i dostatecné dlouhé trvani
(aZ 24 h) analgetického ucinku. Piipravky s i-
zenym uvolnovanim diklofenaku ptisobi 24 h.
Dos. max. pro die — 150 mg.

e Piroxikam — ma na rozdil od ostatnich NSA
velmi dlouhy polocas eliminace (primérné
50 h), coz sice umoznuje delsi trvani G¢in-
ku, ale je také spojeno s pomalejSim nastu-
pem hladin a ui¢inku a del$i trvanim dosaze-
ni ustalenych hladin (n¢kolik dni). Komplex
piroxikamu s betacyklodextrinem ma rychlej-
§i disoluci. Piroxikam je vice GI rizikovy (re-
lativni riziko GI krvaceni bylo 13,7). Dos.
max. pro die — 20 mg.

¢ Kiyselina tiaprofenova — analgeticky efek-
tivni, dos. max. pro die — 900 mg.

e Naproxen — ma ponékud delsi polocas (13
hodin) nez vétsina ostatnich klasickych NSA
a patii v nékterych zemich k nejpouzivanéj-
§im NSA. Ma stredni riziko GI krvéceni (rela-
tivni riziko 9,1). Dos. max. pro die — 1000 mg.

e Ketoprofen — t¢inny je pravotocivy dexke-
toprofen, ma rychlejsi nastup t¢inku. Keto-
profen byva analgeticky ucinny, ma vsak i
vysoké riziko GI krvaceni (relativni riziko
23,7). Dos. max. pro die — 300 mg.

¢ Indometacin — silny analgeticky ucinek, vy-
soké riziko GIT krvaceni, nevhodny pro chro-
nické uzivani, dos. max. pro die — 200 mg
kratkodobé.

Prednostni COX-2 inhibitory
e Nimesulid — dobry analgeticky efekt (jeho
NNT neni znamo), neni vsak prosty GI ne-
zadoucich ucinkl. Hepatotoxicita nebyla po-
tvrzena. Dos. max. pro die — 200 mg.



ROCNIK LXXIII, 2004, ¢&. 2

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 63

e Meloxikam — podle SPC (Souhrnu udajt o
ptipravku) urcen pouze pro revmatické cho-
roby, v zahranici se vSak pouziva i u dalsich
bolesti. Dos. max. pro die — 15 mg.

Selektivni COX-2 inhibitory

e Selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-
-2) — koxiby — tlumi bolest s podobné vyso-
kou pravdépodobnosti jako neselektivni kla-
sicka NSA, ale na rozdil od nich maji pod-
statné niz8i gastrointestinalni toxicitu, ktera se
nekdy témér nelisi od placeba. Nicméné ko-
xiby jsou kontraindikovany u pacienti s ak-
tivni peptickou viedovou chorobou. V sou-
¢asné dob¢ jsou na trhu tii koxiby — celeko-
xib, rofekoxib a parekoxib. Celekoxib a rofe-
koxib (v davce do 25 mg pro die) jsou uréeny
pro 1é¢bu revmatoidni artritidy a osteoartrozy.

¢ Rofekoxib — v davce 1x50 mg pro die je ur-
¢en pro lécbu akutni, kratkodobé bolesti. Vy-
hodou rofekoxibu je delsi trvani tlevy bo-
lesti (ma polocas 17 h). Nevyhodou je cena,
k dispozici jsou baleni po 2 nebo 5 tabletach,
které staci na akutni dvoudenni nebo az péti-
denni bolest (napf. bolest zubti, dysmenorhea,
preemptivni a pooperacni analgezie — napf.
v ramci jednodenni chirurgie).

¢ Parekoxib — je zatim jedinym injekénim ko-
xibem. Je ur¢en pro 1é¢bu pooperacni bolesti.

¢ Etorikoxib — nejrychlejsi nastup ucinku ze
skupiny COX-2 inhibitord, indikovany u a-
kutniho dnavého zachvatu (indikace pro AB
neni doposud stanovena).

4.3 Opioidni analgetika

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se
rozviji obsazenim opioidnich receptord. Nejvyznam-
néjsi je analgeticky ucinek, ale opioidy maji na lid-
sky organismus komplexni vliv.

U lidi se uplatiiuji tfi druhy opioidnich recep-
tord: W, k a o, pficemz jesté mohou existovat jejich
podtypy (napf. pul a u2). Opioidni analgetika se 1i8i
ve své afinité a vnitfni aktivit¢ viici t€émto recep-
toriim, a samoziejmeé i ve svych farmakokinetic-
kych vlastnostech. To mlze byt pti¢inou vysoké
variability v individualni odpovédi na opioidy a za-
roven podkladem pro provedeni tzv. rotace (zame-
ny jednoho opioidu druhym pro nesnasenlivost ne-
bo nedostate¢nou ucinnost prvniho). Opioidni anal-
getika patfi podobné jako paracetamol mezi nej-

wrvr

parenchymat6zni organy a hematopoézu. Mohou si-
ce zplsobit rizné nezddouci ucinky (nevolnost, zvra-
ceni, sedace, dezorientaci, pruritus, obstipace), ale
témef zadny z nich pii adekvatnim terapeutickém
postupu neohrozuje zivot pacienta. Riziko vzniku
psychické zavislosti (1ékova, chemicka zavislost, to-
xikomanie) u pacientll bez anamnézy abuzu (alko-
hol, psychofarmaka, jina zavislost) je nizké. Kazdy
pacient dlouhodobé 1é¢eny opioidy vSak musi byt
povazovan za fyzicky zavislého. To znamena, Ze pii
nahlém vysazeni je riziko vzniku abstinen¢niho syn-
dromu. Vznik tolerance na analgeticky u¢inek neni
vazny problém 1é¢by opioidy. Opioidy lze pfi inten-
zivni bolesti podavat i v prubehu gravidity. Pro plod
je rizikové perinatalni obdobi, kdy je nebezpeci ut-
lumu dechového centra. Dalsim rizikem pro plod je
dlouhodobé uzivani opioidli matkou (jako u toxiko-
manie), kdy je nutno pocitat s fyzickou zavislosti
novorozence.

Slabé opioidy

Ve srovnani se silnymi opioidy maji sice slabsi
analgeticky efekt, ale s jejich vedlej§imi G¢inky (ne-
volnost, obstipace, ovlivnéni kognitivnich funkci atd.)
je nutno rovnéz pocitat. Farmakologicky jde o sla-
bé p-agonisty (tramadol, kodein, dihydrokodein) ne-
bo smiSené agonisty-antagonisty s parcialni aktivi-
tou na p a K-receptorech (pentazocin, butorfanol, nal-
bufin). Pouziti agonistii-antagonistd a parcidlnich
agonistl mize byt limitovano stropovym efektem.

V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé k dis-

pozici tyto slabé opioidy:

e Tramadol — jeho hlavni vyhodou je relativné
nizké riziko zacpy, vzniku zavislosti, dobra
biologicka dostupnost po peroralni aplikaci
a velky pocet 1ékovych forem. Nekteti paci-
enti vSak po ném mivaji zdvraté nebo nauzeu,
vzacnégji i jiné nezadouci ucinky. Bohuzel a-
nalgeticka aktivita samotného tramadolu mi-
ze byt mnohdy nedostate¢na. Jak ukazal po-
sledni vyzkum, analgeticky G¢inek tramado-
lu se vSak da podstatn¢ zvysit sou¢asnym po-
davanim paracetamolu. Kombinace parace-
tamolu (650 mg) s tramadolem (75 mg) se
vyborné umistila v lize analgetik (tab. 2 sku-
pina 1). Dos. max pro die — 600 mg.

e Kodein — je analgeticky pomérné slaby, a
proto se pouziva prakticky jen v kombina-
cich, nejlépe s paracetamolem. Dostate¢nou
davkou u dospélého je alesponn 650 mg pa-
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racetamolu + 60 mg kodeinu (tab. 2 skupina
2). Kombinace 1000 mg paracetamolu + 60
mg kodeinu se dostala dokonce na ptedni
mista ligy analgetik (tab. 2 skupina 1). Dos.
max. pro die — 240 mg.

¢ Dihydrokodein — jeho analgeticka ucinnost
je vsak po peroralni aplikaci obdobna jako
u samotného kodeinu. Maximalni racionalni
dos. pro die — 360 mg.

e Tilidin — vyhodna je vyborna biologicka
dostupnost po oralni aplikaci a snadna moz-
nost aplikace détem od 1 roku. Nastup ucin-
ku urychluje vstiebani z dutiny ustni (kapky
na kostku cukru). Je pouzivan u nas, v Né-
mecku, nikoli vSak v anglosaskych zemich.
Tildin ma psychomimeticky efekt, pro ktery
je vyhledavan nékterymi jedinci s rizikem
vzniku psychické zavislosti. Proto neni vhod-
ny pro 1écbu chronické bolesti. Maximalni
racionalni dos. pro die — 400 mg.

e Pentazocin, butorfanol a nalbufin — jsou
urCeny pro akutni nebo kratkodou bolest,
nejsou vhodné pro chronickou bolest. Patii
mezi tzv. smiSené agonisty-antagonisty (ak-
tivuji k-receptory, ale antagonizuji mi-recep-
tory) a maji malou biologickou dostupnost
per os, takze se musi podavat parenteralné s
vyjimkou pentazocinu. U této skupiny se
uplatiyje stropovy efekt (dalsi zvySovani da-
vek nezvysi analgeticky efekt, pouze neza-
douci tcinky). U téchto opioida je zvysSené
riziko vzniku psychické zavislosti.

Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na p-recep-
torech a jsou urCeny pro silné, neztisitelné bolesti,
které nelze dostate¢né zmirnit neopioidnimi analge-
tiky nebo slabymi opioidy. Maximalni denni dav-
ky silnych opioidii nejsou urceny a nejsou limito-
vany stropovym efektem. Postup urcuji pravidla
pro 1é¢bu opioidy u CHNNB (viz vyse).

V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé k dis-
pozici tyto opioidy:

e Morfin — je klasickym standardem v 1é¢bé sil-
né bolesti. Injekéni forma je vhodna pro 1é¢bu
silné akutni bolesti, per os SR formy s postup-
nym uvoliiovanim ptsobici 12 h nebo az 24 h
jsou uréeny pro chronickou bolest. Pro 1é¢bu
prilomové bolesti je vhodny morfin s bezpro-
sttednim uvolnovanim (IR forma).

Fentanyl v transdermalnim terapeutickém sys-
tému — vhodny pro 1é¢bu silné chronické bo-
lesti. Transdermalni aplikace prostiednictvim
depa umisténého v naplasti zajistuje tiidenni
pu-sobeni. Vyhodou 1é¢by fentanylem v TTS je
vel-mi  stabilni plazmatickd koncentrace
fentanylu. Ve srovnani s jinymi opioidy byl u
fentanylu

v této lékové formé zaznamenan nizsi vyskyt
obstipace.

Hydromorfon — efektivni p-agonista, v p. o. for-
m¢ je urCen pro 1é¢bu NB, lze jej uplatnit obec-
né v ramci rotace opioida.

Oxykodon — systém s fizenym uvoliiovanim,
dalsi silny opioid pro lé¢bu silné CHNNB a v n¢-
kterych ptipadech i AB.

Buprenorfin — z farmakologického hlediska se
jedna o parcialniho agonistu na mi-receptorech
a antagonistu na k-receptorech. Pfesto je fazen
do skupiny silnych opioidi, nebot’ vyssi davky
jsou ekvianalgetické jinym silnym opioiddm.
Trvani Gc¢inku je 68 h (injekeni a sublingvalni
forma). Preskripce buprenorfinu je nyni vazana
na recepty s modrym pruhem. V transdermalni
formé (systém TDS) se aplikuje na 72 hodin.
Sublingvalni forma je pti 1écbé TDS bupre-
norfinem vhodna pro prilomovou bolest. Tento
opioid Ize uzit i v ramci rotace silnych opioidi
(pokud nejde o rezim s vysokou denni davkou
opioidu). Dos. max. podle SPC je 140 pg/h, ale
tato davka ma vyznam doporuceni. Neni zcela
jasné, jaky je klinicky vyznam stropového efektu.
Pethidin/meperidin — ma ve srovnani s morfi-
nem niz§i spazmogenni efekt, je tudiz vhodné;j-
§i u akutni kolikovité bolesti. Pethidin vSak ma
krat$i trvani G¢inku (2 h) a navic neni vhodny
pro chronickou 1é¢bu, protoze se pfi ni muze
hromadit toxicky metabolit norpethidin zptso-
bujici tfes, myoklony, neklid az kiece. Je také
tteba vyvarovat se interakce pethidinu s inhibi-
tory monoaminooxidazy, kdy hrozi nebezpecné
poruchy CNS (kéma nebo excitace), vyrazné
zmény krevniho tlaku a ¢innosti srdce a hyper-
pyrexie. Nevhodnost pro 1écbu chronické bo-
lesti vyplyva i z psychomimetického efektu a
zvyseného rizika vzniku psychické zavislosti.
Piritramid — v injekéni formé vhodny pro sil-
nou akutni bolesti (pooperacni analgezie). Jeho
ucinek trva ponékud déle (4—6 h) nez u pethi-
dinu, snasenlivost je statisticky podobna jako
u jinych opioidl, snad zptisobuje méné Casto
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zvraceni.

e Opioidy sufentanil, alfentanil a remifentanil
je mozno podavat pouze v anesteziologickém
prostfedi. Methadon, opioid se specifickymi
vlastnostmi, je v CR zatim uréen jen pro deto-
xifikacni 1é¢bu psychické zavislosti na opioidy
ve specializovanych centrech.

4.4 Adjuvantni analgetika (AA)

Jedna se o skupinu 1ékti primarné¢ uréenou pro
jinou indikaci, nez je bolest (epilepsie, deprese atd.).
AA se uzivaji pro svij analgeticky efekt samo-
statné nebo jako dopln€k pii zadkladni analgetické
medikaci. Portenoy déli adjuvantni analgetika na 4
zékladni velké skupiny:

Viceucelova AA — pisobi adjuvantné u vétsiny typi
chronické bolesti:

0 Antidepresiva (AD) 1. generace — amitrip-
tylin, titracni podavani, maximaln¢ do 100
mg dennég, riziko anticholinergnich projevi,
kontraindikace — glaukom, hypertrofie pros-
taty, arytmie. Clomipramin — niz$i anticho-
linergni projevy, stejné davkovani. Dosule-
pin, dobfe snadsen, do 150 mg denné. AD II.
a IIl. generace — maprotilin, fluoxetin, paro-
xetin, citalopram, jsou indikovany v ptipadé
zvySeného rizika AD 1. generace. AD IIL
generace (SSRI) maji nizsi vlastni analge-
ticky efekt nez AD 1. generace.

0 2-adrenergni agonisté — Klonidin, tizanidin
mohou byt U¢inni u chronické refrakterni
bolesti s dysfunkci sympatiku. Klonidin po-
tlacuje projevy abstinen¢niho syndromu.

0 Kortikosteroidy — mivaji podplirny efekt u
nékterych typl chronické refrakterni bolesti
— metylprednizolon, dexametazon v ekviva-
lentnich davkach v pocatecni narazové dav-
ce a nasledné udrzovaci. Riziko iritace GIT,
poruchy tolerance gluké6zy, koagulopatie, os-
teopordzy atd.

AA pro neuropatickou bolest:

0 Antikonvulziva a GABA agonisté — Kkarba-
mazepin do 1600 mg pro die, kyselina val-
proova do 1000 mg pro die, gabapentin do
3600 mg pro die (vyhodny bezpe¢nostni pro-
fil, nizky vyskyt 1€kovych interakci a efek-
tivita jsou faktory, pro které je gabapentin
dnes uvadén jako antikonvulzivum prvni vol-
by pro neuropatickou bolest), klonazepam

do 3 mg pro die.

0 Lokdlni anestetika — mexiletin, mesokain
v pomalé infuzi.

¢ Kalcitonin — byva efektivni u bolesti udr-
zované sympatikem a u bolesti pfi osteopo-
roze.

0 Sympatolytika — prazosin, fenoxybenzamin
— pfi dysfunkci sympatiku.

AA pro muskuloskeletalni bolest: centralni myo-
relaxancia mohou mit analgeticky efekt zejména u
nékterych typt akutnich bolesti zad.

AA pro nddorovou bolest. viz doporuceny postup
pro farmakoterapii nadorové bolesti (bude uvertej-
nén v nasledujicim ¢isle tohoto Casopisu).

4.5 Pomocna léciva
Jsou to 1é¢iva pouzivana k prevenci a 1écb¢ ne-
zadoucich ucinkl analgetik.

Antiemetika

Zahéjeni 1écby opioidy byva u vnimavych jedin-
cl spojeno s vyskytem nauzey a zvraceni. Pacient,
u kterého je zahajovana 1écba opioidy, by mél mit
k dispozici antiemetikum. Tam, kde je pozitivni ana-
mnéza nevolnosti v souvislosti s opioidy ¢i vyskyt
kinet6zy, by podani antiemetik mélo byt zahajeno
soucasné s opioidy. Vhodny je metoklopramid 3x1
tbl po 10 mg, haloperidol 2x5 kapek (0,5 mg),
thiethylperazin 2x6,5 mg, ev. 2x cipek. Pii nedos-
tatecném efektu a nutnosti podavat opioidy pfipa-
daji v tvahu také inhibitory 5-HT3 receptorti — on-
dansetron, tropisetron, granisetron.

Laxativa

Pravidelny problém 1é¢by opioidy predstavuje ob-
stipace, zpravidla vyraznéjsi u p. o. opioidl. Vedle
upravy diety (dostatek zeleniny, ovoce, kompoty, ky-
sané mlécné produkty, tekutiny) jsou Casto nutna
laxativa. Nejvhodnéjsi jsou osmoticka laxativa —
laktuloza 3krat 1 az 2 1zice. Dalsi moznosti jsou sti-
mulacni laxativa — sena, bisakodyl, dale pikosulfat
sodny, parafinové projimadlo, glycerinovy cipek. Je
vhodné laxativa stfidat.

Gastroprotektiva

Riziko vzniku ulcerogennich defekti a zavazné-
ho krvaceni do GIT v souvislosti s podavanim NSA
muze snizit soucasné podani antagonisti H-recep-
tort, ale predevsim inhibitor protonové pumpy. Pfi
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chronickém podavani NSA a pfi zvySeném riziku
gastropatie (pozitivni anamnéza, kortikoidy, antikoa-
gulancia) je vhodné soucasné podavani omeprazo-
lu 1krat az 2krat denné 20 mg. U podavani anta-
gonistl H-receptord neni tento protektivni G¢inek
tak spolehlivy (ranitidin, famotidin).

Psychostimulancia

U nekterych jedinct nelze dosahnout efektivni
analgezie opioidy, jelikoz diive nastupuje sedativni
efekt a deprese kognitivnich funkci. Urcitym feSe-
nim maze byt uziti psychostimulancii — kofein ($a-
lek kavy), event. mephenhydinat 2x1 tbl.

Antipruriginéza

Pti svédivce v souvislosti s podavanim opioidii
muze byt piinosné podani redukované davky anti-
histaminika, napf. bisulepin 2x1%5tbl.

4.6 Ekvianalgetické davky opioidii (tab. 3)

Zakladnim porovnavacim parametrem je analge-
zie navozena 10 mg morfinu s. c. Pfepocet ma orien-
ta¢ni hodnotu a je nutno brat v tivahu ¢etné interin-
dividualni diference (vek, aktualni bolest, vedlejsi
efekty, vnimavost na opioidy, cestu podani, opioid,
na ktery se rotuje — viz metadon — apod). Podle toho
je vhodné vypoctenou davku jesté prizptsobit.

Tabulka 3
Morfin s. c. (i. m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p. 0." 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl pg/h (Durogesic) 12,5 25 50 75 100 125 250
TTS fentanyl v mg/24 h 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0
Oxykodon p. 0. (Oxycontin) 20 (15) | 40 (30) | 60 (45) | 80 (60) | 100 (75) | 120 (90) | 160 (120) | 200 (150) | 400
Buprenorfin i. m. 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2.4
a‘g:‘e‘;f)“ 5.1 vmg24h 04 0,8 1,2 1,6 2,0 24 32
(T;i:nzg)emrﬁn vmg/24h 0,84 | 126 | 1,68 | 2,10 2,52 3,36
TDS Buprenorfin pg/h (Transtec) 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon i. m. (Dilaudid) 1,5
Hydromorfon p. o. (Paladon) 7,5
Petidin — meperidin (Dolsin) i. m. 100 (75)
Petidin p. o. 300
Piritramid i. m. (Dipidolor) 15 30 45
Nalbufin (Nubain) 20
Tramadol p. o. 150 300 450 600
Tramadol i. m./i. v. 100 200 300 400
Dihydrokodein p. o. 120 240 320
Tilidin p. o. 150 300 450 600

'Plati pro chronické p. o. davkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednordzové podani je pomér 1:3-6 (10 mg morfinu s. ¢. odpovida
spise 60 mg morfinu).
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4.7 Tabulka rozdilit mezi akutni a chronickou bolesti

Tabulka 4

AKkutni bolest Chronicka bolest

Charakter Symptom Syndrom, onemocnéni sui generis

Pozitivni, signal nemoci, obrana

. Negativni, Skodlivy, destruktivni
organismu

Biologicky vyznam

Patofyziologické mechanismy Relativné jednoduché Komplexni, slozité

Bezprosttedni, kratkodoba,

Vegetativni odpovéd . ,
& P Ttonus sympatiku, stresova reakce

Udrzovana, nevyrazna

Psychicka reakce Anxieta Deprese

Chovani Ochranné, reaktivni Naucené, bolestivé

Lécbu urcuje a fidi Praktik, specialista Algeziolog, tym odbornikt

Rozsah terapie gi(;r(l)(zglodélni, farmakoterapie je kMolllllltIi)rlrelzg?lni, biopsychosocialni,
Farmakoterapie Analgetika Analgetika, adjuvantni a pomocné 1éky
Analgeticky efekt farmakoterapie Vyrazny Casto nevyrazny

Strategie farmakoterapie podle WHO _ Step down*  Step up®

analgetického zebticku

Korespondence: MUDr. Bohumil Skala, Ph.D.
Na Valech 216
563 01 Lanskroun
e-mail: bohumil.skala@tiscali.cz Do redakce doslo 19. 3. 2004



	NSA NEJSOU KI
	NSA JSOU KI**


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Uncoated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Impact
    /LucidaConsole
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>






    /HEB (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /CZE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




