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Slovo tivodem

Slovo uvodem

Bolest je jeden z prvnich pocitd, se kterymi se na svété setkavdme. Na jedné strané je nasim ochrdn-
cem, ktery nds casto jako prvni signdl upozorriuje na zdvaznd onemocnéni nebo zranéni, na druhé
strané se chronickd bolest mizZe stdt zdvaznou nemoci deptajici télo i ducha clovéka. Neni divu, Ze jednim
z prvnich tkol( kladenych lidstvem na své lékare, ranhojice a samany byl prdvé boj s bolesti. Prvnimi Iéky
proti bolesti byly rostlinné vytazky a alkoholické ndpoje. Nejstarsi pisemné poznatky o vyrobé téchto lékd
pochdzi z Mezopotdmie z obdobi 3000 az 2000 rokd pred nasim letopoctem. Tlumivé Ucinky vytazku
z mdku polniho objevili Egyptané v roce 1550 pt n. |, znalosti o tomto Ucinku méli i Rekové, ktef rozli-
Sovali mezi vytlacovanou Stdvou z makovic zvanou meconium a mlécnou stdvou zvanou opos (odtud
ndzev opium). Osobni lékar cisate Nerona vymyslel Iék Theriak (z ného odvozeno dnesni slovo ,dryjdk),
jehoz zdkladni slozkou bylo prdvé opium. Lék se pouzival od 1écby nespavosti, pfes menstruacni obtize
az k lécbé silné bolesti.

Vobdobi sttedovéku previddd v [écbé bolesti ndzor, Ze bolest a utrpeni jsou nutnym pravodnim jevem
v cirkvi novy pokrokovéjsi ndzorovy proud, ktery zastdvali pfedevsim katolicti lékari a jeptisky, ktefi byli
v bezprostrednim kontaktu s trpicimi v nemocnicich. Za pomoci tlaku siroké katolické vefejnosti byli na-
konec nuceni i cirkevni hodnostdfi ustoupit snahdm o aktivni pristup k tiseni bolesti.

Moderni éru Iécby chronické bolesti zahdijil John J. Bonica, ktery v roce 1947 ve stdté llinois ve mésté
Tacoma zaklddd ,Pain Clinic”, tedy prvni ambulanci lécby bolesti. V roce 1953 vyddvd prvni ucelenou
publikaci vénujici se problematice lécby bolesti Management of Pain.

V soucasné dobé existuje v Ceské republice vice nez 100 ambulanci bolesti, 4 multioborovd centra
lécby bolestia mnoho dalsich zafizeni specializujicich se na urcity konkrétni druh bolesti. K dispozici mdme
sirokou Skdlu farmakologickych i nefarmakologickych lécebnych moznosti, moderni invazivni techniky,
desitky doporucenych postupd. Tato veskerd opatieni vsak selhdvaji bez vstricného empatického piistupu
k pacientovi, bez nasi snahy pacienta pochopit a zejiména uveérit mu v jeho problémech a utrpeni. Bohuzel
obycejny lidsky pfistup k pacientovi a pochopeni jeho individudinich potreb je to, co se v dnesni vykonové
zamétené mediciné ztrdci. Proto véfme nasim pacientd jejich bolest a pamatujme na slova klasika,,S bolesti
sedd Zit... zejména pokud se jednd o bolest nékoho jiného ...”

Marek Hakl

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.

Centrum pro lécbu bolesti, ARK, FN u sv. Anny v Brné
Pekarskd 53, 656 91 Brno

marek.hakl@fnusa.cz
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Pokroky ve farmakoterapii
bolesti

prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc.
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha

Clanek upozoriuje na nékteré moznosti zlepseni farmakoterapie bolesti uplatnénim
doporuéenych postupt lé¢by bolesti vypracovanych v CR nebo v zahraniéi v posledni
dobé a respektovanim aktualizovanych poznatkt o rizicich analgetik. Jsou uvedeny
poznamky a internetové odkazy k nasledujicim doporu¢enym postuptim v plném znéni:
farmakoterapie akutni bolesti, farmakoterapie chronické nenadorové bolesti, farmako-
terapie nadorové bolesti, bolesti hlavy, Ié¢eni akutni pooperacni bolesti, doporuceny
postup EULAR (Evropské ligy proti revmatizmu) k Ié¢eni osteoartrézy a doporuceni EFNS
(Evropské federace neurologickych spole¢nosti) k farmakoterapii neuropatickych bolesti.
Zminéna jsou néktera nova analgetika uvedena na trh v CR v posledni dobé. Druha éast
¢lanku se vénuje hodnoceni rizik analgetik s poukazem na novéjsi poznatky u nestero-
idnich antirevmatik, opioidll, paracetamolu a metamizolu. Jsou uvedeny internetové
odkazy k nedavnému doporuceni American Heart Association k pouzivani nesteroidnich
antirevmatik a k nékterym materialiim IASP (Mezinarodni asociace pro studium bolesti)
tykajicim se opioidnich analgetik.

Klicova slova: farmakoterapie bolesti, doporucené postupy, analgetika, nezadouci
ucinky.

Advances in pharmacotherapy of pain

The paper draws attention to possibilities for improvements in pharmacotherapy of
pain by making the best of guidelines and recommendations for treatment of pain
elaborated in the Czech Republic and abroad in the last few years. There are given com-
ments and links to several guidelines available in full length in the Internet: guidelines
for pharmacotherapy of acute pain, chronic non-cancer pain, cancer pain, headache,
post-operation pain, recommendations of EULAR for management of osteoarthritis and
EFNS guidelines on pharmacological treatment of neuropathic pain. New analgesics
introduced in the Czech Republic recently are briefly mentioned. The second part of
the article deals with risks of pharmacotherapy of pain with respect to resent findings
on risks in the treatment with nonsteroid antiinflammatory drugs, opioids, paracetamol
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Bolest

and dipyrone. There are given links to the statement of American Heart Association on
use of nonsteroid antiinflammatory drugs and to some documents of IASP on efects

and use of opioid analgesics.

Key words: pharmacotherapy of pain, guidelines, recommendations, analgesics, adverse

reactions.

Pokroky ve farmakoterapii bolesti se v po-
slednich letech nedéjf skoky, ale mensimi kroky,
jako napriklad vypracovénim doporucenych po-
stupl farmakoterapie bolesti, poznanim moz-
nosti, jak ponékud zvysit Ucinnost nebo snizit
rizika farmakoterapie bolesti, zavedenim novych
léc¢iv s nékterymi vyhodami (delsim ucinkem,
snadnéjsi aplikaci, levnéjsich apod). Pokud do-
kdzeme vyuzit tyto moznosti, mizeme i témito
kroky dosahnout vyznamné zlepseni farmako-
terapie bolesti. Cilem této pfehledové prace je
upozornit na nékteré tyto moznosti.

Farmakoterapie akutni bolesti
Doporuceny postup farmakoterapie akut-
nich bolesti (13) Ize snadno ziskat na interneto-
vé strdnce Spolecnosti vseobecného lékafstvi
CLS JEP (www.svl.cz). Tento postup vychézi
predevsim z vysledkd nezavislych metaanalyz
Uc¢innosti analgetik u akutnich bolesti z hledisek
mediciny zalozené na diikazech (z oxfordské ligy
analgetik — (1)). Oxfordska liga analgetik svédci
pro to, Ze nejvyssi pravdépodobnost analge-
tického ucinku maji u akutnich bolesti kromée
silnych opioidd (napf. morfinu) nesteroidni an-
tirevmatika — antiflogistika (NSA), kombinace
paracetamolu s opioidy podané ve vysokych
(ale jesté pripustnych) davkach a metamizol
(obrazek 1). Samotny paracetamol tlumil akutnf
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bolest s mensi pravdépodobnosti nez vyse uve-
dend Iéciva (obrazek 1). Nejhlre se v oxfordské
lize analgetik umistily samotné slabé opioidy
(tramadol, kodein — obrézek 1).

PFi vybéru analgetik se postupuje s ohle-
dem na intenzitu bolesti a kontraindikace NSA.
U akutnich bolesti se uplatriuje postup ,shora
dol@’, 4j. inicidIné se radéji voli silngjsi a rychleji
pusobici farmakoterapie. Mirné akutni bolesti si
vétsinou pacienti Ié¢f sami pomoci volné pro-
dejnych analgetik, k Iékafi pfichazeji obvykle se
stfednimi az silnymi bolestmi. U stfedné silnych
az silnych akutnich bolesti volime bud NSA
(napf. ibuprofen 400 mg nebo diklofenak 50 mg
pro dosi), pokud nejsou kontraindikovény, nebo
paracetamol v dostatecné davce (1000mg pro
dosi) samotny nebo v kombinaci s tramadolem
(50-100mg) nebo kodeinem (30-60 mg) — davky
zde uvedené jsou davky per os pro dospélé.
V zahrani¢i se ¢asto navrhuje zacinat paraceta-
molem a pfi jeho nedostatecné Ucinnosti pouZit
NSA (pokud je to mozné), pfipadné pridat slabé
opioidy. Konkrétni volba zavisi pfedevsim na
individudlnf i¢innosti a snasenlivosti.

Mezi ¢asté akutni bolesti patfi bolesti zad.
Problematice bolesti zad bylo u nés v posled-
ni dobé vénovano nékolik publikaci a v tisku
je monografie (20). Jako adjuvantni |éciva pri-
chazeji u bolesti zad nékdy v Uvahu centrdlnf
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Obrdzek 1. U¢innost analgetik u akutnf bolesti podle oxfordské ligy analgetik

metamizol 500
diklofenak 50
ibuprofen 400

morfin 10 i.m.

paracetamol 650 + tramadol 75

paracetamol 600 + kodein 60

paracetamol 600/650

tramadol 75
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kodein 60
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procento pacientl s alespon 50% Ulevou akutni bolesti

myorelaxancia. Ta se viak maji podavat pouze
kratkodobé a v individudlné dostate¢né davce
(pro znac¢né rozdily v dostupnosti po peroralni
aplikaci napf. u tolperisonu, mefenoxalonu). S vy-
hodou Ize pouZit tetrazepam, ktery ma témef
100% biologickou dostupnost a dlouhy polocas
(13-45h), takze je mozné podavat 1-2 tablety
s maximem na noc. CentraIni myorelaxancia
pUsobi ¢asto sedativné, jen po thiokolchikosidu
je ospalost vzacna. Pfi velmi silnych akutnich
bolestech zad prichazi v Gvahu infuzni terapie
nebo silné opioidy.

Daldi ¢asté bolesti jsou bolesti kloubd pfi
osteoartroze. Podle doporuceni EULAR (18) je
lékem prvni volby u osteoartrézy paracetamol.
Pokud je Uspésny (coz je asi u 40% pacientl),
muze se podavat dlouhodobé. Pfi nelspechu

paracetamolu se prechdzi na nizsf a dle vyvoje
i vy3si davky NSA (pokud nejsou kontraindikova-
ny, zejména pro gastrointestinalni a kardiovasku-
larni rizika). Obvykle maji pfednost NSA s kratkym
polocasem, v pfipadé kontinudinfa no¢ni bolesti
pak NSA s delsim polo¢asem. Podle doporucent
EMEA by NSA méla byt podavéna v co nejnizsich
davkdch, po co nejkratsi dobu. NSA a paraceta-
mol je mozné i kombinovat. Pfi nedostatecném
Ucinku paracetamolu nebo NSA, pfipadné jejich
kombinace, je mozné aplikovat opioidy (18).
Problematice diagnostiky a terapie bolesti
hlavy se vénuje neddvno vypracovany dopo-
ruceny postup (15), ktery Ize ziskat na interne-
tové strénce Spolecnosti vseobecného Iékai-
stvi CLS JEP (www.svl.cz). Na zakladé vysledka
metaanalyz randomizovanych kontrolovanych
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klinickych studif byla jiz také sestavena oxfordska
liga antimigrenik. Nejvy3si pravdépodobnost
tlumeni bolesti u akutniho zachvatu migrény
meél sumatriptan 8 mg aplikovany podkozné
(NNT 2, byl ucinny u 79% lécenych) a eletriptan
80mg aplikovany per os (NNT 2,6, U¢inny u 62 %
lécenych).

Rad také upozorrujii na doporuceny postup
|écby akutni pooperacni bolesti (23), zcela ne-
davno schvéleny vyborem Ceské spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
CLS JEP. Je dostupny napf. na internetové strance
Spole¢nosti pro studium a lé¢bu bolesti CLS JEP
(www.pain.cz).

Novad léciva pro akutni bolest. Jsou to
jednak kombinace paracetamolu s kodeinem
(Ultracod tbl) nebo tramadolem (Zaldiar tbl) pro
vnitini (per os) uZiti, které maji vyssi pravdépo-
dobnost analgetického ucinku nez jejich jednot-
livé slozky, pro coz existujf solidni dlikazy typu
EBM (mediciny zaloZzené na dikazech). Pfitom
jde o relativné Setrnd analgetika bez rizik gast-
rointestinalniho krvaceni nebo cévnich prihod,
na rozdil od NSA (viz dale). Optimalni jednotlivou
davku u dospélych predstavuji u téchto pfiprav-
ki mnohdy spi$e 2 tablety nez 1 tableta (per 0s).
Pfi 2 tabletach se sice aplikuje 1000 mg parace-
tamolu, ale nemusime se pfitom pfilis obavat
hepatotoxicity. Ultracod (obsahujici 500 mg
paracetamolu a 30mg kodeinu v 1 tableté) ma
ponékud vyssi obsah paracetamolu nez Korylan
a tim i vy33f potencidlni analgetickou uc¢innost,
zejména pfi maximalni davce 2 tbl. Ultracod spo-
lu se Zaldiarem (obsahujicim 37,5 mg tramadolu
a325mg paracetamolu v 1 tbl) predstavuji podle
mého nazoru pfinosné obohaceni tohoto typu
relativné setrnych analgetik v CR. Kombinace

paracetamolu s opioidy patfi mezi nej¢astéji
predepisovand analgetika v USA. U nds jsou po-
pelkou mezi analgetiky, k ¢emuz prispiva setr-
vavani nasich lékovych kategoriza¢nich autorit
v negativnim postoji k Uhraddm tohoto typu
léciv. Dasledkem je vyssi spotteba rizikovéjsich
NSA v CR, coz? je nezaddouci zejména u osob nad
65 let.

Novym injekénim analgetikem s dobrym
analgetickym Ucinkem a velmi dobrou snasenli-
vosti je injekeni paracetamol (Perfalgan) pro nit-
rozilnfinfuzi (1 g pro dosi pfi hmotnosti nad 33 kg,
0,59 pro dosi pfi hmotnosti 10-33 kg). Pro svou
Ucinnost a zejména setrnost je vyhodny zejména
u pooperacni bolesti. Injekénf paracetamol jiz
v nékterych zemich patii mezi ¢asto podavana
injek¢ni analgetika u pooperacni bolesti (v Belgii,
Francii, Portugalsku, Svycarsku a jinde).

Farmakoterapie chronické
nenadorové bolesti

Také doporuceny postup farmakoterapie
chronické nenddorové bolesti (12) Ize ziskat na
internetové strance Spole¢nosti véeobecného Ié-
kafstvi CLS JEP (www.svl.cz). V uvedeném dopo-
ru¢eném postupu je podrobnéji probran postup
pri pouzivani opioidd u chronické nenddorové
bolesti. Chronicka bolest je ¢asté. Podle nedavné-
ho rozsahlého priizkumu v 15 evropskych zemich
u vice nez 46 tisic respondentd se chronicka bo-
lest (6mésict nebo déle) vyskytovala asi u 19%
Evropant (6). V CR se vyskytovala chronické bo-
prizkumu u 36 % ze 324 respondent( (14).

Zvlastni a rychle se rozvijejici problematiku
(jak v zékladnim vyzkumu, tak i v klinické tera-
pii) predstavuje farmakoterapie neuropatické
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bolesti. Zde se uplatiuji nektera starsi i novéjsi
antidepresiva (napf. amitriptylin, venlafaxin, du-
loxetin) nebo antiepileptika (napt. karbamazepin,
gabapentin, pregabalin). Podrobnéjsi hodnocenf
pokrokl farmakoterapie neuropatické bolesti
Ize nalézt napf. v doporuceném postupu EFNS
(European Federation of Neurological Societies —
(5)). U neuropatické bolesti se nékdy mohou
uplatnit i opioidnf analgetika, jak pro to sved¢i
vysledky metaanalyzy randomizovanych klinic-
kych studi.

Novad léciva pro chronickou nenddorovou
bolest: v poslednich letech byl prokdzan u neu-
ropatické bolesti, zejména u diabetické neuro-
patie, pfiznivy Ucinek nového antiepileptika pre-
gabalinu a antidepresiv duloxetinu a venlafaxinu.
Tato léCiva jsou nyniiu nas na trhu (Lyrica, a napf.
Cymbalta, Effectin).

Objevila se dalsi opioidni analgetika s pro-
dlouzenym Ucinkem, napf. tramadol pdsobici
24h (Noax Uno) a nékolik novych silnych opiod-
nich analgetik vhodnych pro 1é¢bu chronické
bolesti (viz dale u farmakoterapie nadorové
bolesti).

Farmakoterapie nadorové bolesti
Doporuceny postup farmakoterapie chro-
nické nddorové bolesti (25) vychazi ze tfistup-
nového analgetického Zebficku SZO, ktery do-
porucoval pouzivat v 1. stupni pfi mirné bolesti
neopioidni analgetika, ve 2. stupni pfi stfednf
bolesti pfidat slabé opioidy a prejit ve 3. stupnina
silné opioidy pfi silné bolesti. Slabé opioidy viak
maji podle oxfordské ligy analgetik podstatné
mensi pravdépodobnost analgetického efektu
nez neopioidni analgetika typu NSA. Pfechod
z neopioidnich analgetik (1. stupen Zebficku) na

samotné slabé opioidy by proto mohl znamenat
spi$ schod dold nez nahoru. V posledni dobé
se objevuji ndvrhy na Upravu tohoto Zebficku.
Jednim znich je podavat ve druhém stupni rov-
nou silné opioidy v nizsich davkach (9), druhym je
vybirat opioidni analgetika od zacatku podle sily
bolesti (tento postup je popisovan jako pouZiti
,analgetického vytahu” do pfislusného patra,
ne tedy jako stoupani po zebfiku). Dalsi ndvrh
doporucuje pétistupriovy zebricek (ve 4. stupni
je nutnd rotace opioidd, v 5. stupni anesteziolo-
gické zakroky). Nedavny prehled nezadoucich
Ucinkd opioidd s praktickymi radami, jak je zvla-
dat, je k dispozici v plném znénf na internetové
strénce Mezindrodni spole¢nosti pro studium
bolesti (16).

Novd Iéciva pro farmakoterapii nddorové
bolesti: Neddvno byla paleta transdermalnich
forem (naplastf) opioid( obsahujicich fentanyl
nebo buprenorfin obohacena o nékolik gene-
rik v rezervodrové formeé s plnou Uhradou ze
vseobecného zdravotniho pojisténi. Origindlni
pripravky (Durogesic, Transtec) jsou k dispozici
ve vyhodnéjsi matrixové formé.

Zajimavy je novy peroralni pfipravek Jurnista
poskytujic stalou hladinu hydromorfonu po 24 h
diky systému OROS (Oral Osmotic System). OROS
umoznuje plynulé vypuzovani léc¢iva z tablety
osmotickym tlakem nezévisle na pfjmu potravy,
pH, peristaltice a veku.

Rizika analgetik
Rizika NSA

Veobecné je zndmé riziko gastrointesti-
ndlnich nezddoucich ucinki NSA. Studie na
tisicovych souborech pacientd prokazaly, ze riziko
gastrointestinalnfho krvaceni po NSA se zvysuje
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u starsich osob, zejména po 75. roku (21). Toto
riziko je dale zvysovano souc¢asnym podavanim
kyseliny acetylsalicylové. Mensi riziko gastroin-
testindlnich nezéddoucich ucinkl NSA maji prefe-
rencni nebo selektivniinhibitory cyklooxygendazy
2 (COX-2). Ale i mezi NSA tlumicimi COX-2 i COX-1
(,konvencni” neselektivni NSA) jsou rozdily — re-
lativni riziko zdvaznych gastrointestindlnich ne-
Zadoucich ucinkd je mnohem vy3si napf. u piro-
xikamu nebo indomethacinu nez u ibuprofenu.
V pfipadé nutnosti podavat NSA mUzeme riziko
gastrointestinalnich nezadoucich ucinkd praktic-
ky odstranit souc¢asnou aplikacf inhibitord proto-
nové pumpy, napf. omeprazolu (22).

V poslednich letech se do stfedu pozornosti
dostalo riziko kardiovaskuldrnich neZddoucich
ucinki NSA, a to pro zvysenf relativniho rizika
kardiovaskularnich pfihod (infarktu myokardu
a cévnich mozkovych pifhod) u selektivnich in-
hibitord COX-2. Z téchto divodd doslo ke stazenf
selektivniho inhibitoru COX-2 rofekoxibu z trhu.
Novejsi dikladné studie vsak navic ukazuji, ze
zvysené riziko kardiovaskuldrnich nezadoucich
Ucinkl je i u konvencnich” neselektivnich NSA.
Toto riziko je vys$si u starsich pacientl, zejména
s kardidlnim onemocnénim. U starsich pacientl
bylo zjisténo vyssi riziko méstnavého srde¢niho
selhani po neselektivnich NSA. Jejich podavani
zdvojnasobilo riziko hospitalizace pro méstnavé
srdec¢nf selhani a zvysilo 10krat toto riziko u pa-
cientl s pfedchazejicim kardidlnim onemocné-
nim. NSA mohla tak byt pficinou 19% hospitali-
zaci pro méstnavé srdecni selhani.

Podle metaanalyzy publikované nedavno
v Brit. Med. J. selektivni inhibitory COX-2 i vy-
soké davky ibuprofenu mirné zvysuijf riziko kar-
diovaskularnich pfihod, zatimco vysoké davky

Bolest

naproxenu nikoliv (11). Podle nedavné studie
u 1671 pacientd parekoxib a valdekoxib podava-
né po operaci aortokoronarniho bypasu (CABG)
zvysovaly vyskyt zévaznych kardiovaskularnich
prihod (infarkty myokardu, zastavy srdce, ikty,
plicnfembolie) - (17). American Heart Association
vydala loni v ¢asopise Circulation varovani pfed
pouzivanim NSA u kardidlné nemocnych osob
a doporucenf jak postupovat: pokusit se bolest
nejdrive zvlddnout paracetamolem a pfi nutnosti
pouzit NSA dét prednost naproxenu (4).

Rendlni rizika. COX-1 i COX-2 jsou konstitu-
tivnfenzymy v ledvinéch; prostaglandiny nehrajf
asi tak vyznamnou ulohu ve zdravych ledvinach,
jako pfi zatizeni ledvin poskozenim, hypovolemii.
Proto jsou asi rizika poskozenf ledvin u neselek-
tivnich i selektivnich NSA podobnd a zvysend pii
onemocnéni ledvin a u starsich osob.

I'kdyZ NSA zvysuijf riziko zavaznych gastroin-
testindlnich, kardiovaskuldrnich nebo rendlnich
nezddoucich Uc¢inkl, nebyva vyskyt téchto
nezadoucich Gcink( tak obvykly, aby se s nimi
museli [ékafi setkdvat casto. Odhaduje se, ze
napf. z 3800 osob starsich 65 let uzivajicich ne-
steroidni antirevmatika mdze byt béhem roku
asi 18 hospitalizovano pro krvaceni do gastroin-
testindlniho traktu, 10 pro akutni selhdnf ledvin
a 22 pro srdec¢ni selhan.

Pro tato rizika jsou NSA oznacovana jako
lé¢iva nevhodnad ve stdfi (Beersova kritéria)
(10). Ve farmakoterapii bolesti se u seniord dopo-
rucuje pfednostné paracetamol samotny nebo
v kombinaci s opioidy a NSA zde radéji nepoda-
vat. V anglicky mluvicich zemich je proto senio-
rdm predepisovan mnohem castéji paracetamol
nebo paracetamol v kombinaci s opioidy nez
NSA, kdezto v CR je tomu obracené.
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Rizika opioidt

tika. Zni to moznd provokativné, opioidy prece
mohou zpUsobit mnoho nezadoucich Gcinkd.
Naprosté vétsina z nich (zacpa, nauzea, zvraceni,
svedénf atd.) véak nepredstavuje zadvazné ohro-
Zenf zdravi nebo Zivota. Nékteré z nich odeznf
samy, nékteré se dajf potlacit jinymi farmaky,
nékteré se nedostavi po jiném opioidu (16). AZ na
Utlum dychani (malokdy nebezpecny pri enteral-
ni nebo transdermalni aplikaci) opioidy prakticky
nezpUsobuji Zivot ohrozujici nezadoucf ucinky.
Tim se lisi od nesteroidnich antirevmatik s jejich
riziky gastrointestinalniho krvacenf a kardiovas-
kuldrnich prihod. Proto jsou opioidni analgetika
spolu s paracetamolem povazovana za vhodnéjsi
a bezpecnéjsi analgetika nez nesteroidni antirev-
matika, zejména u seniord.

Béhem poslednich desetileti se snad uz
podafilo oslabit pfehnany strach z vyvolani
zavislosti pfi lé¢bé bolesti opioidy (opiofobie).
Vznik zavislosti pfi kratkodobé aplikaci opioid(
u akutnf bolesti prakticky nehrozi. Podminkou
vzniku zavislosti je totiz dlouhodoba aplikace
opiodu a soucasné spoluucast dalsich faktord,
zejména zplsobu aplikace (umoznujici velmi
rychly ndstup Ucinku, pfipadné obc¢asnost apli-
kace, jak to byva u zac¢inajicich toxikomanu), a vliv
prostfedi. Opatrnost je zapotiebi pfi dlouhodo-
bém podavani opioidl u nenadorové bolesti
(viz opatfeni v pfislusnych doporucenych po-
stupech). V USA dochézi v poslednich letech
k ¢astéjsimu uniku predepisovaného oxykodonu
mezi toxikomany.

Kromé vseobecné zndmého fenoménu to-
lerance se u opioidd muze vyskytnout i opac-

ny fenomén - senzitizace a hyperalgezie.
Hyperalgezie se dostavuje zejména u nékterych
termindlné nemocnych pacientd, miva charak-
ter neuropatické bolesti. Doporucuje se snizenf
déavky opioidu, rotace opioidu, pfipadné aplikace
subanestetické davky ketaminu (3, 24).

Rizika paracetamolu

Mnozi [ékafi a zejména farmaceuti maji pre-
hnané obavy z hepatotoxicity terapeutickych
davek paracetamolu. O tom, Ze paracetamol
mUze pfi otravé (obvykle > 150 mg/kg, tj. vice
nez desetindsobek jednotlivé maximalni tera-
peutické davky) pusobit hepatotoxicky, nenf
pochyb, ale terapeutické davky paracetamolu (tj.
u dospélych maximélné 1g pro dosi nejdfive po
4h, maximélné 4 g denné, resp. 60 mg/kg denné
u déti) jsou povazovany za bezpecné. Diskuze
na toto téma ovsem pokracuji i v posledni dobé.
Prospektivni nebo zatézové studie zjistuji mirné,
ptechodné zvyseni hodnot jaternich testd (ALT)
u nekterych osob po chronické aplikaci nej-
vyssich terapeutickych déavek paracetamolu (8,
26). Poskozent jater po terapeutickych davkach
u ¢lovéka je vyjimecné a prichédzi v Uvahu spise
pfi stavech s nizkymi hladinami glutationu, jako
napf. u anorexie, pfi hepatitidé C, cirhdze jater,
pri AIDS. Proti oc¢ekédvani a vzitym predstavam
alkohol méze mit spise ochranny ucinek pfi
intoxikaci paracetamolem, protoze tlumi jeho
mikrosomaln{ oxidaci (19).

V posledni dobé se objevuijf i zpravy o moz-
nych kardiovaskuldrnich rizicich paracetamo-
lu. Podle rozsahlé prospektivni studie u témer
71 tisic zen za obdobf 12 let se u kufacek mirné
zvysuje riziko infarktu myokardu nebo iktu nejen
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po NSA, ale i po dlouhodobém uzivani vétsiho
mnozstvi paracetamolu (7).

Rizika metamizolu

7da se, ze se nékdy preceriuje i riziko vzniku
agranulocytézy po metanizolu (v nékterych
zemich se metamizol kvlli tomu nepouziva, v ji-
nych je metamizol naopak hlavnim neopioidnim
analgetikem). Velmi vzécna agranulocytéza (ma-
ximalneé asi 1 vyskyt na nekolik tisic predpisg,
ale spise az na nékolik desitek tisic predpist) po
metamizolu byva reverzibilni (pokud je ovsem
v€as rozpoznana a osetfena — nejcastejsi klinické
pfiznaky jsou horecka a faryngitis). Riziko umrti
pro zdvazné nezadouci Ucinky se u metamizolu
odhaduje podobné nizké jako u paracetamolu
(20-25 Umrti u 100 milion( exponovanych osob)
a asi 20x mensi nez u diklofenaku (2). Presto by
metamizol nemél byt analgetikem prvni volby.

Cldnek byl vypracovdn s podporou
vyzkumného zdméru MSM0021620816
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Nové nazory
na dlouhodobou Iécbu opioidy

MUDr. Jiri Kozak
Centrum pro léceni a vyzkum bolestivych stavi pfi Klinice rehabilitace
2.LF UK a FN Motol, Praha

V poslednich letech je stale vétsi snaha v rozvinutych zemich svéta vytvaret standardizované
postupy v lécbé opioidy. Stejny trend je prosazovan i v nasi republice. Pfelomem ve zplsobu
podavani opioidid byl Frankfurtsky koncenzus, ktery se konal jiz v roce 1998.

nych bolestivych stavi, vzdor tomu jejich detailni pouziti v obvyklych i méné standardnich
situacich neni vzdy spravné. V nasledujicim textu nastinujeme zékladni terminy a pravidla
uzivani opioidli bez ohledu na etiologii onemocnéni.

Klic¢ova slova: opioidy, prilomova bolest, incidentalni bolest, nociceptivni bolest, neuro-
paticka bolest, analgeticky zebricek dle WHO.

Recent views on long-term opioid therapy

In recent years, there have been increasing efforts in developed countries to create standardi-
zed procedures in opioid therapy. A similar trend has been promoted in the Czech Republic.
A breakthrough in the administration of opioids was the Frankfurt consensus which took
place in 1998.

Opioids are potent drugs intended for the treatment of the most serious diseases and pain
syndromes, however, their detailed use in common as well as less standard situations is
not always correct. The present paper outlines the basic terms and principles of opioid use
regardless of disease aetiology.

Key words: opioids, breakthrough pain, incidental pain, nociceptive pain, neuropathic
pain, WHO analgesic ladder.
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Seznam zkratek NSA — nesteroidni antirevmatika
GIT - gastrointestinalni trakt OTFC - Oral Transmucosan Fentany! Citrate
IASP — International Association for the Study  SZO - Svétova zdravotnicka organizace

of Pain TTS — transdermalni terapeuticky systém
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Tabulka 1. Analgeticky zebricek WHO

1ll. stupen - silnd bolest

Il stupen - stfedné silnd bolest

I. stupeni - mirnd bolest

Neopioidni analgetikum

Slabé opioidy
+ neopioidni analgetikum

Silné opioidy
+ neopioidni analgetikum

+ koanalgetika a pomocna léciva

WHO — World Health Organization

Obecné schéma farmakoterapie
bolesti dle Metodickych pokynu
farmakoterapie bolesti (3)

Klasickym a jiz vzitym voditkem pro far-
makoterapii bolesti je tfistupriovy analgeticky
Zebricek WHO pro nddorové bolesti. Podle tfi-
stupniového zebficku WHO se u mirnych bolestf
doporucuje zacinat s neopioidnimi analgetiky
(1. krok nebo stupen). Pokud to nestaci (stfedné
silnd bolest), majf se pridat slaba opioidni anal-
getika (2. krok, stupen), a pokud ani to nestacf
(silnd bolest), majf se slabé opioidy vyménit za
silné (3. krok, stupen). Déle se pocité s uplat-
nénim tzv. adjuvantnich analgetik (koanalge-
tika), kterd mohou tlumit nékteré typy bolestf
a pomocnych 1ékd, urcenych k Ié¢bé vedlejsich
ucinkd analgetik.

WHO Zebticek byl koncipovany pro chronic-
kou terapii nadorové bolesti, kde se postupuje
,zdola nahoru’, tj. od slabsich analgetik k silngj-
$fm. Naproti tomu u akutnf bolesti se uplatiuje
naopak postup ,shora dol" tj. inicidlné se radéji
volf silnéjsi a rychleji pdsobici farmakoterapie.
Kromé toho WHO Zebficek budi ¢asto dojem,
Ze slabé opioidy jsou analgeticky silngjsi nez
neopioidni analgetika, coz u akutnich bolestf
nepotvrdily (vlastné vyvratily) meta-analyzy cet-
nych klinickych studif (viz dale) (3, 10).

Prehled opioidnich analgetik
(upraveno dle Metodickych pokynt
pro farmakoterapii bolesti) (3)

Farmakologicky uUcinek opioidnich analge-
tik se rozviji obsazenim opioidnich receptordi.
dy maji na lidsky organizmus komplexni vliv.

U lidf se uplatnuji tfi druhy opioidnich re-
ceptorl: 4, k a &, pficemz jesté mohou exis-
tovat jejich podtypy (napf. ul a p2). Opioidni
analgetika se lisi ve své afinité a vnitfni aktivité
v{ci témto receptordm a ve svych farmakoki-
netickych vlastnostech. To muize byt pficinou
vysoké variability v individudIni odpovédi na
opioidy a zaroven podkladem pro provedeni tzv.
rotace (zdmény jednoho opioidu druhym pro
nesnasenlivost nebo nedostate¢nou U¢innost
prvniho). Opioidnfanalgetika patif podobné jako
paracetamol mezi nejbezpecnéjsi analgetika.
Opioidy nejsou toxické pro parenchymatézni
organy a hematopoezu. Mohou sice zpUsobit
rlizné nezddouci Ucinky (nevolnost, zvraceni,
sedace, dezorientace, pruritus, obstipace), ale té-
mér zadny z nich pfi adekvatnim terapeutickém
postupu neohrozuje Zivot pacienta. Riziko vzniku
psychické zavislosti (Iékova, chemicka zavislost,
toxikomanie) u pacientl bez anamnézy abuzu
(alkohol, psychofarmaka, jiné zavislost) je nizké.
Kazdy pacient dlouhodobé |éceny opioidy viak
musi byt povazovan za fyzicky zavislého. Tzn. pfi
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Tabulka 2. Opioidy

Bolest

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o! 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl ug/hod (Durogesic) 12,5 25 50 75 100 125 250
TTS fentanyl v mg/24 hod 03 0,6 12 1,8 24 30 6,0
Oxykodon p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(Oxycontin) (15) (30) @5 60) (75  (90) (1200  (150)
Buprenorfini.m. 0,3 0,6 09 1,2 15 18 24
\E/ﬂﬁgrje/gzrkfgds.(lfemgesic) 04 08 1.2 16 20 24 32
I?g%?ﬁggrg?anstec) 084 126 168 210 252 336
Iﬁ:ﬂifgﬁ”orﬁ” Hg/hod 35 525 70 875 105 140

Hydromorfon i.m. (Dilaudid) 1,5

Hydromorfon p.o. (Palladone) 4 8 12 16 20 24

Petidin — meperidin 100

(Dolsin) i.m. (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

'Plati pro chronické p.o. davkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednorazové podani je pomér 1:3-6 (10mg

morfinu s.c. odpovidé spise 60 mg morfinu).

nahlém vysazenf je riziko vzniku abstinen¢niho
syndromu. Vznik tolerance na analgeticky ucinek
nenivazny problém Iécby opioidy. Opioidy Ize pfi
intenzivni bolesti poddvat i v pribéhu gravidity.
Pro plod je rizikové perinataini obdobi, kdy je
nebezpedi Utlumu dechového centra. Dalsim
rizikem pro plod je dlouhodobé uzivani opioid(
matkou (jako u toxikomanie), kdy je nutno pocitat
s fyzickou zavislosti novorozence (3).

Slabé opioidy

Ve srovnani se silnymi opioidy majf sice slabsf
analgeticky efekt, ale s jejich vedlejsimi Ucinky (ne-
volnost, obstipace, ovlivnénf kognitivnich funkcf
atd) je nutno rovnéz pocitat. Farmakologicky jde
o slabé y, agonisty (tramadol, kodein, dihydro-
kodein) nebo smisené agonisty-antagonisty s par-
cidlni aktivitou na p a K receptorech (pentazocin,
butorfanol, nalbufin). Pouziti agonistd-antago-

www.medicinapropraxi.cz | 2009; 6(suppl. A) | Medicina pro praxi




Al18

Repetitorium

nistd a parcidlnich agonistd mUze byt limitovano

stropovym efektem. V Ceské republice jsou v sou-

¢asné dobeé k dispozici tyto slabé opioidy:

B Tramadol - jeho hlavnivyhodou je relativné
nizké riziko zacpy, dobra biologickéd dostup-
nost po perordlni aplikaci a velky pocet Iéko-
vych forem. Néktefi pacienti vsak po ném
mivajf zavraté nebo nauzeu, vzacnéji i jiné
nezadouci Uc¢inky. Analgeticky Ucinek trama-
dolu se vsak da podstatné zvysit souc¢asnym
podévanim paracetamolu. Kombinace pa-
racetamolu (650 mg) s tramadolem (75 mg)
se vyborné umistila v lize analgetik.

B Kodein - je analgeticky pomérné slaby, a pro-
to se pouziva prakticky jen v kombinacich,
nejlépe s paracetamolem. Dostatec¢nou
davkou u dospélého je alespon 650 mg para-
cetamolu + 60 mg kodeinu.

®  Dihydrokodein - jeho analgetickd uc¢innost
je vsak po perorélni aplikaci obdobnd jako
u samotného kodeinu. Maximalnf racionaIni
dos. pro die - 360 mg.

B Pentazocin, butorfanol a nalbufin — jsou
urceny pro akutni nebo kratkodobou bolest,
nejsou vhodné pro chronickou bolest. Patff
mezi tzv. smisené agonisty-antagonisty (akti-
VUji K receptory, ale antagonizujf u receptory)
a maji malou biologickou dostupnost per os,
takze se musf podavat parenteralné s vyjim-
kou pentazocinu. U této skupiny se uplatfuje
stropovy efekt (dalsi zvySovani davek nezvysi
analgeticky efekt, pouze nezaddoucf ucinky).

Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na  re-
ceptorech a jsou urceny pro silné, neztisitelné
bolesti, které nelze dostatec¢né zmirnit ne-

opioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy.

MaximalIni dennf davky silnych opioid{ nejsou

urceny a nejsou limitovany stropovym efektem.

Postup urcuji pravidla pro 1é¢bu opioidy u chro-

nické nenadorové bolesti. V Ceské republice jsou

v soucasné dobé k dispozici tyto opioidy:

B Morfin - je klasickym standardem v 1é¢bé
silné bolesti. Injekeni forma je vhodna pro
lé¢bu silné akutni bolesti, per os SR formy
s postupnym uvolhovanim pudsobici 12 h
nebo az 24 h jsou urceny pro chronickou
bolest. Pro léc¢bu prilomové bolesti je vhod-
ny morfin s bezprostfednim uvolfiovanim
(IR forma).

®  Fentanyl v TTS — vhodny pro |é¢bu silné
chronické bolesti. Transdermalni ap-
likace prostiednictvim depa (rezervoaru)
umisténého v naplasti, nebo pfimo
z modernéjsi, bezpecnégjsi a terapeuticky
vyhodnéjsi matrixové ndplasti, zajistuje
tfidenni plsobeni. Vyhodou Ié¢by fenta-
nylem v TTS je velmi stabilni plazmaticka
koncentrace fentanylu. Ve srovnani s jinymi
opioidy byl u fentanylu v této lékové formé
zaznamenan nizsi vyskyt obstipace.

B Hydromorfon - efektivni u agonista, v p.o.
formé, Ize jej uplatnit obecné v rdmcirotace
opioidl. Na trhu je p.o. forma s 12 i 24hodi-
novym puasobenim.

B Oxykodon - systém s fizenym uvolhovanim,
dali silny opioid pro lé¢bu silné chronické
nenadorové bolesti a v nékterych pfipadech
i bolesti akutni.

B Buprenorfin - z farmakologického hlediska
se jedna o parcidlniho agonistu na pu recep-
torech a antagonistu na K receptorech.
Presto je fazen do skupiny silnych opioidd,
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nebot vyssi davky jsou ekvianalgetické jinym
silnym opioid@m. Trvani tcinku je 6-8 hodin
(injekénf a sublingudlni forma). Preskripce bu-
prenorfinu je vdzéna na recepty s modrym
pruhem. V transdermalni formé (systém TDS)
se aplikuje na 72 hodin, novéji se doporucuje
i moznost vyuziti na 96 hodin. Sublinguainf
forma je pfi lé¢bé TDS buprenorfinem vhod-
na pro prdlomovou bolest. Tento opioid Ize
uzit i v rdmci rotace silnych opioidd (pokud
nejde o rezim s vysokou dennf davkou opi-
oidu). Dos. max. dle SPC je 140 ug/h, ale tato
davka ma vyznam doporuceni. Nenf zcela
jasné, jaky je klinicky vyznam stropového
efektu.

Pethidin/meperidin — m4a ve srovnani
s morfinem nizsi spazmogenni efekt, je tudiz
vhodnéjsi u akutni kolikovité bolesti. Pethidin
vdak mé kratsi trvanf uc¢inku (2 h) a navic nenf
vhodny pro chronickou Ié¢bu, protoZe se pfi
ni mzZe hromadit toxicky metabolit nor-
pethidin zpUsobujici tfes, myoklony, neklid
az kiece. Je také tfeba vyvarovat se interakce
pethidinu s inhibitory monoaminooxydazy,
kdy hrozi nebezpecné poruchy CNS (kdbma
nebo excitace), vyrazné zmeny krevniho
tlaku, ¢innosti srdce a hyperpyrexie.
Piritramid - v injekéni formé vhodny pro
silnou akutni bolesti (pooperac¢ni anal-
gezie). Jeho Ucinek trva ponékud déle
(4-6h) nez u pethidinu, snasenlivost je
statisticky podobna jako u jinych opioidd,
snad zpUsobuje méné ¢asto zvraceni.
Opioidy sufentanil, alfentanil a remifenta-
nil je mozno poddavat pouze v anesteziolog-
ickém prostfedi. Metadon, opioid se speci-
fickymi vlastnostmi, je v CR zatim urcen jen

Bolest

pro detoxifikacni Ié¢bu psychické zavislosti
na opioidy ve specializovanych centrech.

Ekvianalgetické davky opioidii (3)

Zakladnim porovnavacim parametrem je
analgezie navozena 10 mg morfinu s.c. Pfepocet
md orientacni hodnotu a je nutno brdt v tivahu
cetné interindividudlni diference (vék, aktudlIni
bolest, vedlejsi efekty, vnimavost na opioidy,
cestu poddni, opioid, na ktery se rotuje - viz
metadon - apod.). Podle toho je vhodné vy-
poctenou ddvku jesteé prizplisobit.

Pravidla p¥i nasazovani
opioidni terapie

Opioidy jsou indikovdny k pouZiti u chronické
bolesti z malignich i nemalignich pficin v zdvislosti
na stupni bolesti, jeji intenzité bez ohledu na jeji
plivod. Castou chybou je, Ze neni uvazovano
o etiopatogeneze bolesti, nejenom intenzita
je urcujicim faktorem v nasazenf 1écby, ale i z&-
kladnf rozliseni bolesti na bolest nociceptivni i
neuropatickou (1).

Je zndmo, Ze u neuropatické bolesti velké
intenzity je ¢asto indikovan invazivni postup
po neulspéchu jiné konzervativni terapie a je
mnohdy Uspésnéjsi nez nasazeni opioidU.
Impulz k nasazeni opioidl by mél vzdy dat
lékaf s dlouhodobou zkusenosti s [é¢enim
bolestivych stavd, neexistuji vsak jasna pra-
vidla, ktery druh opioidu nasadit v prvnf linii
(2). Rozhodnuti 0 nasazenf opioidu je ¢asto
ovlivhovéno i restriktivnimi opatfenimi pfi pre-
skripci a jisté i Uhradovou politikou. Odbornik,
ktery tuto lé¢bu nasazuje, musf ¢asto dlouho-
dobé sam zajistovat lékarsky predpis téchto
pomérné drahych preparatd. V mezindrodné
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uznavanych pravidlech, kterd hovoff o spravné
indikaci k nasazenf opioidU je vSeobecné propa-
govano, e neexistujf absolutni kontraindikace
(4) k opidtové lé¢bé s vyjimkou alergie, presto
jsou v klinické praxi jen vyjimecné nasazovany
opioidy u pacientl se zavislosti na drogéach,
u psychiatricky Ié¢enych pacientl a i u pacientl
ve vyssim veku. U posledné zminéné vekové
skupiny musi byt vzdy zohlednéna interni po-
lymorbidita, alterace metabolizmu a vylu¢ovani
preparatu i interakce s chronickou medikaci,
kterd je u téchto pacientl pravidlem (4).

WHO analgeticky zebficek byl donedavna
vseobecné uznavan pro lé¢bu a postupné na-
sazovani analgetické terapie u chronické bolesti
bez ohledu na plvod. V klinické praxi se ukazuje
a potvrzujf to i nova kritéria IASP z roku 2006 (4),
7e tento Zebfitek nemusi byt ve viech pfipa-
dech dodrZovan. Velmi ¢asté chyba je nasazenf
silnych opioidl bez sou¢asného fesenf moznych
GIT obtizi, resp. bez sledovani nezadoucich GIT
pfiznakl a podavani pomocnych lékl (laxancia,
gastroprotektiva....).

Pozndmky k vlastni 1é¢bé opioidy

Silné opioidy s depotnim Ucinkem bychom
neméli soucasné vzdjemné kombinovat u chro-
nické bolesti s vyjimkou zcela hrani¢nich bolesti
u onkologickych nemocnych. Kombinace dlouho-
dobé plsobicich prepardtd neumoznuje spravné
hodnoceni analgetického efektu ani pripadnych
nezadoucich ucinkd jednotlivych preparatd.
Terapeutickd snaha u chronické bolesti je co
nejdelsi plsobeni prepardtu po jednordzovém
podani. U bézné dostupnych depotnich tablet Ci
néplasti je to 12 az 72 hodin, coz mUze byt velmi
komfortni pro pacienta, ale je potieba pocitat

s dlouhodobosti plsobeni farmaka po jedno-
rdzové aplikaci. S tim mUZe byt spojeno riziko
postupného rozvoje nezédoucich Ucinkd napt.
u starsich pacient(. Proto bychom méli zejména
u rizikovych skupin nasazovat nejprve kratkodobé
plsobici opioid a dle odezvy pokracovat ,dlouho-
dobym” preparatem. Addikce ¢i fyzickd zavislost
jsou béZné pouZivané terminy pfi terapii opioidy,
méné zndmy je termin pseudoaddikce, cozZ je
zajimavy pojem zejména u chronicky nemocnych.
Jednd se o abuzus opioidd, ktery vznikd z obavy
pfed vznikem nekontrolované bolesti, je tedy
urcitou formou psychické zavislosti (5).

Velké opatrnosti pfi [écbé opioidy je tie-
ba u psychiatricky nemocnych pacient nebo
u bézné se vyskytujici psychické alterace chro-
nicky nemocnych. Opioidy majf prokézany vliv
na zhorsovani depresivni poruchy a kolisani
hladin opioidd zhorSuje anxietu. VZdy je nutno
s timto vedlejsim Ucinkem pocitat, event. nasa-
zovat spradvnou adjuvantni terapii (8). Dysforie se
vyskytuje u 20% pacientll zejména po pentazo-
cinu a butorfanolu. Pfi rotaci opioidd (zdména
jednoho opioidu za druhy pro vznik tolerance
i nezadouci Ucinky) je Ucinnéjsi menit aplikacnf
cesty nez typy opioidd (9). Ve vétsiné pfipadd
chronické medikace opioidy dochazi k ovlivné-
ni kognitivnich a mnestickych funkci. S touto
skutecnosti je tfeba pocitat a vzdy na to paci-
enta, kterému opioidy nasazujeme, upozornit.
U starsich pacientl potom urcity utlum muaze
byt pfimo limitaci jejich pouZiti.

Vysazovani opiodu

Setkdvame se s ¢astym dogmatem pacientd
v ramci klasickych znamek ,opiofobie”, Ze tato
forma medikace je na doZivoti. To samoziejmé
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Casto platf u onkologickych pacientd, ale zdaleka
to neni pravidlem u bolesti neonkologického pl-
vodu. Vlastni vysazovani opioidd je indikovano pfi
celkovém zlepseni stavu, zejména u neonkologic-
kych onemocnénich, nej¢astéji po nasazeni jiné
Uc¢innéjsi terapie — napf. invazivnich technik typu
neuromodulaci. Vysazovani se ma zasadné pro-
vadét pod dohledem lékare a za stalé monitorace
moznych nezddoucich Ucinkl — abstinencnich
ptiznakl (6). Otazka, kterd dosud nenfjasné zod-
povézena, je rozdilnost abstinencnich piiznakl
u pacientd, kterym se vysadi opioidy, ¢i dokonce
jejich pInd absence, se kterou se obcas setkdvame.
Nejcastéji se tyto rozdilné odezvy na vysazenf
opioidl pficitaji receptorové vybavé a celkové
psychické pohodeé ¢i motivaci pacienta k preru-
seni opioidové 1écby. PFi vysazovani opioidl je
indikovédno postupné snizovani davek v obdobf
ne kratsim nez tyden, strategie je obdobnd u na-
plastovych i perorélnich forem (6). U ndplastovych
forem postupneé snizujeme silu néplastia poslednf
naplast s nejnizsi davkou nechdvame nalepenou
déle nez doporucenych 72 hodin, abychom co
nejsetrnéji snizili koncentraci lé¢iva. | pfes velkou
opatrnost pfi vysazovani opioidl se ojedinéle
setkdvame s abstinencnimi pfiznaky, jsou ¢astéjsf
tam, kde medikaci pferusi sdm pacient bez kon-
zultace s lékarem (7). Pri abstinencnich priznacich
pouzivdme preparaty ze skupiny psychofarmak,
a to zejména benzodiazepiny, neuroleptika a an-
tidepresiva. Pfi malém efektu p.o. podani je in-
dikované infuzni Ié¢ba s hospitalizaci doplnéna
o psychologicko-psychiatrickou intervenci.

Pralomova bolest pfi lécbé opioidy
Prlomova bolest neni dosud bézné roz-
poznavana, spravné hodnocena a lécena, jejf

Bolest

vyskyt se odhaduje u 50% pacientl |écenych
opioidy (4).

Prllomova bolest je prechodné vzplanutf
bolesti, které naseda na jinak stabilni bolestivy
model u pacienta lé¢eného opioidy. Prilomova
bolest, v nékterych zemich téz nazyvana bolest
epizodicka, je normalné silnd ve své intenzite,
s rychlym ndstupem a rtzné dlouhym trvanim
(prGmérné 30 minut). Prdlomova bolest je pova-
Zovéna za negativni prognosticky faktor. Nedavné
sledovani 1095 pacientd s onkologickou bolestf
7 24 zemi ukazuje, Ze prdlomova bolest je spojena
s vyssim skore bolesti a plsobf na fyzickou aktivi-
tu. Pacienti s nedostatec¢né [é¢enou prdlomovou
bolesti maji klesajici fyzickou aktivitu, vy3si stupné
anxiety a deprese, jsou méné spokojeni s opioidni
lé¢bou, vice navstévuji pohotovost a maji vice
neplanovanych ambulantnich vysetienf (2).

Pralomova bolest mlze byt vysledkem pfed-
vidatelné aktivity jako napfiklad chiize, sezenf
nebo kasle, nedostatecny efekt Iéku ke konci
Ucinku dévky, to znamend dfive nez je podana
dalsf analgetickd davka nebo casto z nejasnych
pficin. IncidentdIni bolest, vyvolana pohybem
a ¢asto sdruzend s metastazami do kosti nebo
se zlomeninami, je dobfe zndmym podtypem
prdlomové bolesti, limituje funkenf aktivitu pa-
cienta, ktery trpf tim, Ze se nemuze pohybovat
bez bolesti. IncidentdIni bolest se dé ve vétsiné
pripadl predvidat, a proto je potencialné pre-
emptivné lécitelna.

Bolest napf. v dotykané oblasti spojené s alo-
dynii mize u pacientl s neuropatickou bolestf
urychlit krizi. Potencidlné reverzibilni typ pra-
lomové bolesti se ¢asto projevi béhem titrace
opioidl pfedtim nez je dosazeno vhodné stabilni
davky. Prlomova bolest s absenci jejf jasné pfici-
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ny mUZe také znamenat poddavkovani opioidd.
Pokles ucinku na konci davky mdze byt dobfe
zdokumentovén, pokud maji pacienti a posky-
tovatelé lé¢ebné péce didre, které dokumentuijf
obdobf vzniku prllomové bolesti od pfedchozi
davky v naplanované medikaci.

Urcenf prllomové bolesti miZe byt obtizné,
zvlasté u pacientd, u nichZ se vyskytuje inciden-
taIni bolest, jez branf ur¢itym pohybtm, které
mohou zpUsobovat bolest. Je dalezité urcit
pralomovou bolest jako typ, ktery je odlisny od
zakladnf bolesti. Komplexni ohodnoceni bolesti
zahrnuje frekvenci a trvani kazdé epizody, jeji
intenzitu a bolest urychlujicf faktory, pfredchozf
a soucasné lécby zakladnf (perzistujici) bolesti
a jejich ucinnost. Zhodnoceni bolesti ma téz
zahrnovat souvisejici patofyziologii a etiolo-
gii bolestivého syndromu. Pfizvani pacienta
k hodnocenf ma nejvyssi dlezitost v komu-
nikaci mezi nim a tymem zdravotnikd. Pokud
jsou pacienti pouceni o bolesti, o tom, jak majf
pouzivat denfk bolesti a komunikuji se ¢leny
zdravotnického tymu, znamend to pro né lepsf
ulevu od bolesti.

Léceni prulomové bolesti

Z3kladem je optimalizovat zdkladni analge-
Zii ,podle hodin” pri pfiméfené titraci opioidd
k ziskani co nejlepsi rovnovahy mezi analgezif
a nezadoucimi Ucinky. Optimalizace maze za-
hrnovat rlizné sekvence opioidd a pfidatnych
analgetik s adjuvantni medikaci. Opatrna titra-
ce mUze zlepsit zékladni analgezii s omezenim
nezadoucich Ucinkd. Nociceptivni bolest ma
tendenci dobre reagovat na opioidy a protiza-
nétlivé |éky, zatimco bolest neuropatickd bude
Castéji vyZzadovat adjuvantni analgetika.

Cilem Iécby bolesti je individualizovat za-
chrannou medikaci v souladu s jejimi mechaniz-
my. Lékai m& predepsat zdchrannou soucasné
se zékladni medikaci a poucit pacienta kdy a jak
jimd uzivat (9). Cilem Ié¢by bolesti je individuali-
zace zachranné medikace pro kazdého jedince.
Pouzivana zachrannd medikace ma mit jasny
zacatek efektu a pfimérenou Uc¢innost a snad-
nou cestu poddani. Rychle se uvolnujici orainf
morphin a oxycodon jsou hlavnimi souc¢astmi
farmakoterapie prilomové bolesti. Pokud je to
mozné, zachranné davky maji byt od stejné-
ho druhu opioidu jako je v zakladnf medikaci,
kterou pacient uzivd podle hodin na zaklad-
ni bolest, abychom vyloucili nové nezddouci
ucinky jiného druhu preparétu (4). V nékterych
pifpadech vak vystacime v zachranné medikaci
se slabsimi preparaty typu NSA, paracetamolu,
metamizolu ¢i tramadolu, které dostacuji ke
ztlumeni pralomové bolesti.

Pro ambulantni pacienty nebo pacienty,
kteff jsou v domacim prostredi, u kterych nenf
prakticky staly pfistup do Zilniho systému, je
nejvhodnéjsi pro zachrannou medikaci perorainf
pristup.

Podani opioidd pfes nosni ¢i Ustni sliznici
poskytuje neinvazivni mechanizmus pro rych-
lejsi absorpci léku a rychlejsi nastup ulevy od
bolesti ve srovnani s peroralnim davkovanim.
Lipofilni Iéky jako fentanyl, sufentanyl a metadon
snadno pfekracuji hematoencefalickou bariéru
ajsou velmivhodné pro podani pres tyto sliznice.
Na druhé strané roztok morfinu s chitosanem
(pfirodni mukoadherens ziskany z korysu), se
prokazal jako Gcinny pfi Ulevé od prilomové
nadorové bolesti, pokud je podan do nosu (4).
Dychaci systém a Usta poskytuji rozsahly systém
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slizni¢nich povrchd pro absorpci léku, umozriu-
jict medikamentdm pfimy vstup do systémové
cirkulace, pfi preklenuti traviciho Ustroji prvnim
priichodem metabolizmu jétry. Perordini slizni¢ni
fentanyl citrat (OTFC) byl vyvinut k pouziti u epi-
zodické bolesti u pacient(, ktefi toleruji opioidy,
napfiklad uZivaji kolem 60 mg/den peroralniho
morfinu, nebo ekvivalent této davky. Ketamin ma
vyhodnou Ucinnost, kterd je nezavisla na stupni
tolerance opioidd, ackoliv biologickd dostupnost
rozdilnych forem ketaminu je rdzna.

Nové pohledy na
analgeticky zebri¢ek dle SZO
SZ0 prosazovala tfistupnovy analgeticky
Zebricek jako systém pro raciondlni pouziti anal-
getické medikace v lé¢eni chronické bolesti.
Krok I. specifikuje pouziti neopioidnich analgetik
pro mirnou bolest, krok Il. doporucuje ,slabé”
opioidy pro stfedni bolest a krok Ill. obsahuje
,silné” opioidy pro silnou bolest. Pokud je po-
treba, adjuvantni Iéky ¢i neopioidni analgetika
mohou byt vyZivana v kazdém kroku (1).
Tristupriovy zebficek specifikuje 1é¢bu dle
intenzity bolesti. Zebfi¢ek si zachovavé vysoky
stupen prizpUsobivosti tim, Ze doporucuje Iéko-
vé kategorie spise nez urcité léky, coz umozriuje
klinik&im pracovat v rdmci pravidel a omezenich
pouzivanych v jejich vlastnich zemich. Tato flexi-
bilita je zvlasté uzitecnd v zemich, kde jsou ,sla-
bé" opioidy snadnéji dostupné nez ty ,silné”.
Jejasné, ze metody SZO byly vyznamnym pfi-
nosem pro lé¢bu bolesti v celém svété. Pri aplikaci
téchto analgetickych pravidel dosahne ulevy od
bolesti vétsina pacientl s chronickou bolesti.
Tristupnovy analgeticky zebficek je tedy
Uspésny v [é¢bé postupné progredujici bolesti,

Bolest

ale je ucinny v 1é¢beé bolesti, kterd je od pocatku
krutd? Je Ucelné v téchto pfipadech pouziti kla-
sického tfistupnového zebricku? Jestlize k ndm
prichdzi novy pacient s poc¢ate¢nim rozvojem
nedavno vzniklé znicujici bolesti, méli bychom
postupovat Zebfickem krok za krokem, nebo
zacit okamzitou lé¢bou ,silnymi” opioidy?

Odpovéd na tyto otazky je jasnd tém, kteff
bézné |éc¢i chronickou bolest. Pro méné zkusené
kliniky nicnéné mdze byt pfiméreny postup
méné pochopitelny a nevyhnutelné feseni spo-
¢ivajici v nasazent ,silnych” opioidd v prvni linii
odmitnuto pfi pouZiti medikace I. a Il. stupné dle
klasického doporuceni SZO. Aby byla vyloucena
tato potencidlné matouci interpretace zebficku,
méla by byt zddraznovéna potieba vybrat silu
opioidniho analgetika v souladu se stupném
bolesti. Tento postup je popisovan jako pouziti
,analgetického vytahu” do pfislusného patra, ne
tedy jako stoupanf,po Zebfiku” (4).

Pacienti s rychle vzniklou neztisitelnou bo-
lesti, ktefi zacali na ,silnych” opioidech, maji vy-
znamné lepsi Ulevu od bolesti nez ti, kteff byli
léceni podle doporucenych postupd (Zzebricku)
SZ0 (4).

Tyto nové pohledy vzbuzuji i otdzku, jestli
druhy analgeticky stupen dle SZO predstavuje
optimalni lé¢ebny postup, nebo mé-li byt modi-
fikovan tak, aby se postupovalo pffmo od neste-
roidnich antirevmatik (NSA) k silnym opioioddm
pfi konfrontaci s neztisitelnou bolesti.

Klinickd potfeba ,slabych opioidd” (nebo
medikace Il. stupné) v 1é¢bé neztisitelné bolesti
byla oficielné zpochybnéna. Nedavny syste-
maticky prehled Sesti studif, které srovnavaly
uc¢innost léku ze skupiny NSA proti slabému
opioidu neukdzaly kvalitativn{ pfevahu slabych
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opioidd nad NSA, nezddouci Ucinky byly bud
srovnatelné nebo c¢astéjsi u pacientl é¢enych
opioidy (2).

Zavér

Lécba opioidy se neustale vyviji. Dfvéjsiin-
dikace k jejich pouZiti pouze u akutnia nadorové
bolesti jiz neplati. Opioidy se maji indikovat na
zakladé posouzeni intenzity bolesti bez ohledu
na jeji etiopatogenezi, tedy u bolesti onkolo-
gického i neonkologického plvodu. U bolestf
onkologického plvodu je jejich indikace snad-
néjsi. S nejvétsimi obtizemi se pfi rozhodovani
0 jejich nasazenf setkdvdme u dlouhodobych
neztisitelnych bolesti neonkologického plvodu.
Proto je velmi dUlezité upfesnit nékterd zékladnf
pravidla, poucky pfi indikaci a pouzivani téchto
preparatU. V ¢lanku komentujeme dulezité poj-
my jako prdlomova bolest a pravidla pouzivani
analgetického Zebficku, kterd doznala v poslednf
dobé urcitych zmén, zejména v pohledu na na-
sazeni silnych opioidl. ZdUrazriiujeme dilezitost
individudIniho pfistupu pfi nasazovani a lécbé
opioidy i dlkladné sezndmeni odbornika s pa-
cientovymi obtiZzemi a etiopatogenezi onemoc-

nénf, jinak neni mozné spravné indikovat ani vést
opioidni terapii.
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Farmakologickad léecba
chronickeé nenddoroveé bolesti

MUDr. Marek Hakl, Ph.D., MUDr. Radovan Hrib
Centrum pro lé¢bu bolesti, Anesteziologicko-resuscitacni klinika,
FN u sv. Anny v Brné

Clanek udava obecny pfehled o moznostech lé¢by chronické nenadorové bolesti (CHNNB).
Obsahové vychazi z metodickych pokynt kolektivu autor(, které byly odsouhlaseny vybory
rady odbornych spolec¢nosti. Strategie Iécby CHNNB je obdobna jako pfi Ié¢bé bolesti on-
kologické, vychazi z tiistuphiového zebficku WHO. Clanek obsahuje zakladni déleni bolesti,
méfeni jeji intenzity, jsou popsany zakladni terapeutické moznosti Ié¢by. Velka pozornost
je vénovana lécbé boleti silnymi opioidy, strategii zahajovani Iécby, feSenim nejcastéjsich
nezadoucich ucinkd a ddvodim preruseni lé¢by opioidy.

Kli¢ova slova: chronickd, nenadorova, bolest, 1é¢ba, opioidy.

Chronic non-cancer pain treatment

The article reports on a common overview of the possibilities of chronicle non-cancer
pain treatment (CHNCPT). It follows recommended methods by a team of authors, which
were agreed by boards of many expert societies. The strategy of CHNCPT treatment is
similar to the oncological pain treatment and comes out from the WHO three-level scale.
The article contains the basic classification of pain, its intensity measurement and there
are described common therapeutical treatment possibilities. A close attention is paid to
pain relief by strong opioids, the treatment strategy, problems with the most frequent
undesirable effects and reasons for interrution of opioids treatment.

Key words: chronic, non-cancer, pain, treatment, opioids.
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Bolest patii mezi jeden z prvnich viemd, se kterymi se ¢lovék ve svém Zivoté setkava a ktery ho

doprovazi po celou dobu jeho existence. Zakladni funkce bolesti je obrannd, tj. chranit organis-
mus pred poskozenim. Z tohoto predpokladu vychazi i zakladni definice bolesti: ,Bolest je ne-
ptijemny senzoricky a emocionalni proZitek spojeny se skutec¢nym ¢&i potenciondinim poskoze-
nim tkéni, nebo je popisovana vyrazy takového poskozeni. Bolest je vzdy subjektivni”.
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Uvod

V nékterych pripadech vsak bolest tuto svoji zakladni obrannou funkci ztraci a svoji intenzitou
a délkou trvanf se mlze sama stavat nemoci. Pfi nedostatecné Iécbé vede chronickd bolest k vy-
raznému snizenf kvality Zivota, narusenf socidlnich vazeb a nékdy aZ k rozvratu osobnosti a sui-
cididinimu chovani. Vzhledem k ndzorové roztfisténosti na lécbu chronické nenddorové boles-
ti (CHNNB) byla vytvorena pracovni skupina tvofena odborniky réznych specializaci, jejimz cilem
bylo vytvorit jednotné Metodické pokyny pro lé¢bu CHNNB. Viysledek jejich prace byl formulovén
v 16strankovém dokumentu a odsouhlasen vybory podilejicich se odbornych spole¢nosti (Spo-
le¢nost pro studium a lé¢bu bolesti, Ceska spolecnosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni me-
diciny, Ceskéa onkologicka spolecnost, Spolecnost vieobecného Iékafstvi, Ceska spole¢nost pro
experimentdlni a klinickou farmakologii a toxikologii). Nasledujici ¢lanek byl vytvofen zestru¢né-
nim obsahu téchto metodickych pokynd.

Akutni bolest

V akutnich fazich poruchy zdravi mé bolest vyznam signélu nemoci, nebezpeci a ukazuje na na-
rusenf integrity organizmu. Akutni bolest (AB) trva kratkodobé (fadové dny a tydny) a je z biolo-
gického hlediska Ucelnd. Lécenf prvotni pficiny zakladniho onemocnéni je zésadnim a logickym
medicinskym krokem. Ani v této fazi onemocnéni by viak nemocny nemeél trpét bolesti a to ne-
jen z hlediska Iékarské etiky. Symptomaticka Ié¢ba mé hluboky smysl a AB je nutno razantné lé-
¢it. Jinak dochézi k rozvoji neptiznivych patofyziologickych zmén a prohloubeni stresu se vsemi
disledky. Efektivné vedend Ié¢ba AB mé preventivnivyznam z hlediska rizika prechodu do chro-
nické bolesti (,pamét bolesti”, neuroplasticita). Rozhodujici roli v pohotovém ovlivnénf bolesti
ma farmakoterapie. Pro AB, ve srovndni's chronickou, je typické, Ze je relativné dobfe ovlivnitelna.
Casto Ize vystacit s jednou lé¢ebnou modalitou. Racionainé vedena farmakoterapie mé klicovy
vyznam. | u AB jsou viak v nékterych pfipadech zésadni nefarmakologické postupy.

Cil lé¢by AB - dosazeni komfortni analgezie pfi sou¢asném kauzalnim postupu.

Chronicka bolest

Syndrom chronické nenddorové bolesti (CHNNB) se vyznacuje stiznosti na bolest télesnou nebo
Utrobnl, trvajici déle nez 3-6 meésicll. Za chronickou je tfeba povazovat bolest i pfi kratsim trvani,
pokud presahuje dobu pro dané onemocnéni ¢i poruchu obvyklou. Chronickd, dlouhotrvajici bo-
lest nema zadnou biologicky uzite¢nou funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich i socidlnich Utrap.
Cilem lé¢ebnych postup u chronické bolesti nemusi byt nutné Uplné uzdravenijedince, ale Upra-
va a event. obnoveni funkénf zdatnosti v dosazitelné mife v oblasti fyzické, psychické i socidlni.
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Chronicka bolest

Terapeutické postupy v Iécbé chronické bolesti:

1. Farmakoterapie 4. Socialni podpora
2. Rehabilita¢ni postupy 5. Postupy alternativni mediciny
3. Psychoterapeutické metody 6. Invazivni analgetické metody

Cil 1é¢by CHNNB:

1. Dosazeni Ulevy od bolesti 2. Zvyseni funkeni kapacity a zlepseni kvality Zivota

Hodnoceni bolesti:

Standardem je hodnocenf intenzity bolesti dle vizuadlné analogové skély (VAS 0-10), kde O je stav
bez bolesti, 10 je nejsiingjsi bolest, jakou si pacient dokdze predstavit. Dllezitou pomUckou, ze-
jména pri zahajeni analgetické 1écby, je denik bolesti s moznosti zachyceni vedlejsich ucinkd,
dennich aktivit a kvality spanku.

Obecné schéma farmakoterapie bolesti

Mezi zakladni voditka pro raciondlné vedenou farmakoterapii nenddorové bolesti patfi tii-
stupnovy analgeticky zebficek SZO, pavodné koncipovany pro nddorovou bolest. Analgetic-
ky zebricek pouziva dvé zakladni skupiny analgetik — neopioidni (1. stuper) a opioidni analgeti-
ka (2.a 3. stupen). Podle tfistupriového Zebficku SZO se u mirnych bolesti (VAS 0-4) doporucuje
zacinat s analgetiky 1. stupné. Pokud to nestaci (stfedné silnd bolest VAS 4-7), maji se pfidat slaba
opioidnfanalgetika, a pokud ani to nestaci (silnd bolest VAS 7-10), maji se slabé opioidy vymeénit
zasilné. Déle se pocita s uplatnénim tzv. adjuvantnich analgetik (koanalgetika), které mohou tlu-
mit nékteré typy bolesti a pomocnych Iékd, urcenych k 1écbé vedlejsich ucinkd analgetik.

Obecné zasady farmakoterapie bolesti

m Volba a vedeni analgetické é¢by vychdzi z pacientova Udaje o intenzité a charakteru bolesti
a z konkrétniho klinického stavu. Nerozhoduje biologicky plvod bolesti (nddorovd, nenddo-
rova), ale jejf intenzita.

m Pfivybéru |éciva z analgetického ZebfFicku se u AB uplatruje postup ,shora dold” (step down),
u CHNNB postup ,zdola nahoru” (step up).

m U intenzivni AB je na misté parenterdlni podani analgetika, event. i opioidu. Jinak ma jedno-
znac¢nou prednost neinvazivni poddvdni analgetik — p.o., transdermalng, rektalné.

® Analgetika se podavaji podle ¢asového plédnu a pfedchazi se tak rozvoji bolesti.
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Obecné zasady farmakoterapie bolesti

m Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik ma aditivni Gi¢inek a pfi kombinaci s paracetamo-
lem az synergni Uc¢inek. Aditivni efekt ma i kombinace analgetik s adjuvantnimi analgetiky a pa-
racetamolu s NSA. Zasadné se nekombinujf jednotlivd NSA (zvyseni riziko vedlejsich ucinkd).

® Analgetickou lé¢bu je nutno individualizovat z hlediska volby i davky analgetika.

m Od pocétku je nutnd monitorace Ucinnosti 1é¢by a vedlejsich Ucinkd analgetik, které je nutno
razantné lécit.

m U nékterych typd CHNNB je na misté pacienta vybavit zdchrannou medikaci k feseni prilomové
a incidentélni bolesti.

m Prospésnost analgetické 1é¢by by méla zfetelné prevysovat jeji vedlejsi projevy.

Kritéria pro zahajeni |é¢by opioidy

—

. Léc¢ha opioidy je indikovand u nemocnych, u kterych v 1é¢bé chronické bolesti selhaly standardnf
lé¢ebné postupy. Rozhoduijici je intenzita bolesti, ne jeji plvod. Lé¢ba opioidy, zejména ve vybra-
nych pfipadech (napt. abuzus alkoholu a psychotropnich latek, nejista socidlni anamnéza, poruchy
chovéni, nejasna pricina bolesti) by méla byt zahdjena, ¢i alesport konzultovana, na specializovaném
pracovisti pro [é€enf chronické bolesti. K [é¢bé opioidy je indikovdn nemocny, jehoz kvalita Zivota
je chronickou bolesti vyrazné alterovana. Dal3i terapie, kterd pfispiva k dosaZenf Ulevy od bolesti,
by méla byt ponechana (TENS, antidepresiva, lé¢ebna rehabilitace, psychoterapie....).

2. Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu mdze slouzit i.v. test s morfinem ¢i fentanylem pro-
vedenym ambulantné. Prediktivni hodnota negativniho vysledku i.v. testu je dobrd, pozitiv-
niho vysledku testu je nizkd. Jako pfinosnéjsi pro urceni citlivosti chronické bolesti na opioidy
se ukazuje pomald p.o. titrace napf. morfinem IR.

3. Indikujici 1ékar by mél byt dobfe sezndmen s psychosocidlni situaci nemocného. Vyznamnd je
anamnéza abuzu alkoholu, psychotropnich latek a 1ékd (benzodiazepiny, barbituraty apod.),
kourenf cigaret. Pozitivni anamnéza abuzu je relativni kontraindikaci pro lécbu opioidy.

4. Dlouhodobd lé¢ba opioidy je moznd jen tehdy, je-li navozena vzéjemna ddvéra mezi lékafem
a pacientem. Lécba opioidy neni pravem ani privilegiem nemocného. Nemocny musi byt dobre
informovéan o moznych vedlejsich Uc¢incich a potencidlnim riziku této lécby. Je doporuceno ziskani
informovaného souhlasu s podpisem pacienta. Nemocny se tak podili na rozhodovani o typu 1écby,
vice akceptuije fakticka rizika spojena s podavanim opioidd a lépe dodrzuje pravidla terapie.
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Kritéria pro zahajeni lécby opioidy

5. DuleZité je stanoveni redlnych cil 1éCby.

6. Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke zvyseni funkéni kapacity nemocného
a rozsahu jeho dennich aktivit. V pribéhu lé¢by je nutno opakované hodnotit, zda jsou napl-
novany dva zékladni cile lé¢by CHNNB: tleva od bolesti a zlepseni funkce. 1zolované navozeni
psychického komfortu se zhorsenim funkeniho stavu (funkce psychické, fyzické, socialni) je
ddvodem k prerusent 1é¢by opioidy. V nékterych pfipadech viak nelze pfi limitujicim soma-
tickém postizeni oc¢ekavat zlepseni fyzickych funkci.

7. Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni monitoraci stavu pacienta a dodrzovani 1éceb-
ného rezimu. Po celou dobu Ié¢eni musi byt vedena pfesné a odpovidajici dokumentace.

8. Za predpis opioidd musi byt zodpovédny jeden Iékaf (jedno pracoviste) a léky vydava jedna
lekdrna.

Kritéria pro preruseni lécby opioidy

1. Nedosazeni efektivni analgezie. U nemocného s chronickou bolesti vsak i nevelky pokles ve VAS
(vizudInf analogova stupnice 0-100; napf. z 80 na 60), neuspokojivy pro léceni akutni bolesti,
mUZe byt pro nemocného piinosny.

2. Nedostatecné zvyseni rozsahu aktivit a izolované ovlivnéni psychiky v euforizujicim smyslu.

3. Nekontrolované zvySovani davky, uzivani nepfedepsanych Iékd, nedodrzeni lé¢ebného rezimu.

4. Stridanf 1ékarl a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4 koresponduje se zndmkami psychické
zavislosti — jde o projevy adiktivniho chovani.

Praktické poznamky k dlouhodobé lécbé opioidy u CHNNB

Volba opioidu

Prednost maji p agonisté (morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon) a nékteré jiné opioidy
(buprenorfin). Po pozitivnim testu na opioid-senzitivitu jsou jednoznac¢né preferovany Iékové
formy s postupnym uvolfiovanim (morfin SR, fentanyl TTS, buprenorfin TDS, oxycodon CR).

Volba opioidu

Parenterdlni formy opioidl nejsou v lé¢bé chronické bolesti vhodné. O volbé viastniho opioidu
rozhoduje zkusenost lékare a individudIni kontext celkového zdravotniho stavu pacienta. Skupina
agonistl-antagonistd nenf pro lécbu CHNNB vhodna (stropovy efekt, psychomimetické ucinky).
Pro lé¢bu CHNNB jsou zcela nevhodné intermitentni i. m. injekce opioidd. ZvIasté nevhodny je pe-
tidin (Dolsin — psychomimetické Ucinky, toxické metabolity) a pentazocin (Fortral).
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Praktické poznamky k dlouhodobé Iécbé opioidy u CHNNB

Zahajeni lécby

morfin magistraliter) 5mg po 6-12 hod, morfin SR 10mg a 12 hod, fentanyl TTS 25ug/h,
buprenorfin TDS 35 pg/h tak, abychom zachytili nezddouci Ucinky lécby (nauzea, zvracen,
sedace, deprese kognitivnich funkci, itlum dechu z predavkovani) a mohli jim predejit poda-
nim adjuvantnich lékd (metoklopramid apod). Jsou-li pozitivni anamnestické zndmky intole-
rance opioidl (nevolnost, zvraceni), je vhodné antiemetické zajisténi od pocatku Ié¢by, napf.
Cerucal 3x 1 tbl. ¢i Torecan 2x 1 tbl. event. ¢ipek. Hleddnf tc¢inné davky opioidu mize trvat
i nekolik tydn(. Pfi pfechodu i z relativné vysokych dévek slabych opioidd (dihydrokodein, tra-
by neadekvatné vysokou davkou je pro pacienta nebezpecné a mize diskreditovat jeho ci-
lovy analgeticky efekt.

Udrzovani lécby

Neexistuje maximalni davka opioidu. Optimalni denni dévka je takové, pfi které je dosaze-
no uspokojivé analgezie pfi minimu vedlejsich Ucink opioidU (terapeutickd odezva na opi-
oidy — opioid responsiveness). | zdanlivé maly pokles v intenzité bolesti mdze byt pro paci-
enta s CHNNB piinosny a maze vést ke zvyseni dennich aktivit, funkénich schopnosti a kva-
lity Zivota. Ztraci-li Ié¢ba na U¢innosti nebo dominantnimi se stavaji vedlejsf ucinky, je dopo-
rucovana tzv. rotace opioidl. V této situaci je vhodné davku nového opioidu zpocatku redu-
kovat 0 30 az 50 % bez ohledu na ekvianalgetické davky (viz tabulka ekvianalgetickych davek
opioidd doporucovna SSLB).

Zachranna analgeticka lécba

Na rozdil od bolesti nddorového plvodu neni poskytovéna pausalng, ale pfisné individudiné.
Podle charakteru bolesti mize byt vhodny bud' silny opioid (bezprostfedné se uvolriujici mor-
fin — Sevredol nebo nékterd z rozepsanych forem morfinu pfipraveného magistraliter), vhod-
ny opioid jiného typu (tramadol), analgetikum z prvniho stupné analgetického zebficku ne-
bo v nekterych pripadech, dle charakteru bolesti i adjuvantni analgetikum (antikonvulzivum —
napf. clonazepam).

Zachranna analgeticka lécba

Je-li indikovan jako ,zéchranné” analgetikum silny opioid, velikost jednotlivé davky se rovna
10-15% celkové denni davky zdkladniho opioidu. Pfedepisuje se omezené mnozstvi opioidu
a uziti zdchranného analgetika by mél pacient zaznamenat (denik bolesti).
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Praktické poznamky k dlouhodobé lécbé opioidy u CHNNB

Ukonceni lécby

Postup zavisi na denni davce, trvani Iécby a spocivad v postupném snizovani davky v rozmezi
dnl az tydnd. Je nutno ddsledné uplatnit individudin{ pfistup. Prospésné mohou byt v této fazi
i adjuvantni léky: klonidin (Catapresan 2 x 0,150 mg), B-lytika (Trimepranol 2 X 5 mg), neurolepti-
ka (Tiapridal), trankvilizéry a antidepresiva. Nahlé odnéti opioidu miZe vést k rozvoji abstinenc-
niho syndromu jako projevu fyzické zavislosti. Kazdého pacienta lé¢eného opioidy je nutno po-
vazovat za jedince s fyzickou zavislosti (1).

Zavér

Lécba chronické bolesti je slozitym problémem s nutnostf jejiho komplexniho feSeni. Doporu-
¢ené postupy maji ujednotit zékladnf strategii jeji lé¢by a zdUraznit roli adjuvantni a silné opi-
oidni medikace, kterd je v indikovanych pfipadech nenahraditeln a jeji odpirdni z obavy pred
vznikem fyzické nebo psychické zavislosti je neopodstatnéné.

MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
Centrum pro lécbu bolesti,
Literatura Anesteziologicko-resuscitacni klinika,

1. Dolezal T, Hakl M, Kozak J, et al. Metodické pokyny pro far- Fakultni nemocnice u sv. Anny v Bré

makoterapii akutni a chronické nenadorové bolesti. Farma- Pekarskd 53,656 91 Brno
koterapie 2006; 3: 287-296. marek hakl@fnusa.cz

Medicina pro praxi | 2009; 6(suppl. A) | www.medicinapropraxi.cz



Bolest | VAeE]

Farmakologicka lécba migrény
a tenzni bolesti hlavy

MUDr. Ingrid Niedermayerova
Neurologickd ambulance Quattromedica Brno
Neurologicka klinika FN Brno

V terapii migrény se v soucasnosti uplatiiuje tzv. stratifikovana lé¢ba. U lehkych zachvatt
podavame analgetika a antirevmatika perorélné, u stredné tézkych aplikujeme tyto léky
parenteralné, priddvame antiemetika. Specificka antimigrenika tzv. triptany jsou indikovana
u stredné tézkych a tézkych zachvatu. Pii naristu frekvence ¢i nedostate¢ném efektu akutni
Iécby nasazujeme profylaxi ze skupiny betablokatord, antiepileptik ¢i antidepresiva. Tenz-
ni bolest hlavy lé¢ime jednoduchymi analgetiky, v pfipadé narastu frekvence podavame
profylakticky napf. antidepresiva a dopliiujeme nefarmakologickymi metodami.

Kli¢ova slova: bolest hlavy, migréna, akutni Iéc¢ba, profylaxe, analgetika, triptany, tenzni
bolest hlavy.

Pharmacological treatment of migraine and tension headache

Currently, the so-called stratified treatment is used in migraine therapy. In mild attacks,
analgesics and antirheumatics are given orally while in moderate attacks these medica-
tions are administered parenterally and coupled with antiemetics. Specific antimigraine
drugs (triptans) are indicated in moderate and severe attacks. When the attacks increase in
frequency or acute treatment fails to show sufficient effect, prophylaxis by means of beta
blockers, antiepileptics or antidepressants is used. Tension headache is treated with simple
analgesics, in the case of increased frequency antidepressants can be given as prophylaxis
and supplemented by nonpharmacological methods.

Key words: headache, migraine, acute treatment, prophylaxis, analgesics, triptans, tension
headache.
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Uvod Dle mezinarodni klasifikace IHS z . 2003 déli-

Bolest hlavy (BH) patif mezi nejcastéjsineu-  me BH na primédrni a sekundarni (16). Nejznamejsi
rologicka onemocnént. Vétsina lidf ji prozilaales-  primarni BH je migréna, jejiz prevalence je
pon jednou v Zivoté, néktefi ji trpi pravidelné. u zen 18% a u muzt 6%. Nejcastéjsim typem
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primarnich cefalgif je tenzni bolest hlavy (TTH),
jejiz prevalence je u Zen dokonce 88% a u muzU
69 % (14). Ostatni primédrni BH hlavy jsou méné
frekventni. Cilem sdélent je Ié¢ba nejbéznéjsich
primarnich BH —tj. migrény a TTH.

Migréna

Velmi ¢astou primarni bolesti hlavy, s niz
se setkdvé bézné v ordinaci kazdy prakticky lékaf,
je migréna. Jejf prevalence v celé populaciv CRje
12%, pficemz Zeny jsou postizeny 2-3x castéji.

Jedna se o akutné vzniklou, pfevazné unilate-
ralni, pulzujici a stfedné ¢i silné intenzivni bolest
hlavy, kterd je provazena fotofobif, fonofobif a nau-
zeou ¢ zvracenim a trva od 4 do 72 hodin.

Asi u jedné pétiny zéchvatl je pfitomna
v Uvodu aura, trvajici od 5 do 60 min. Aura se pro-
jevuje rdznymi loZiskovymi priznaky. Nejcastéji
se jednd o zrakové (skotomy, scintilace), méné
Casto pak senzitivni (parestézie koncetin), moto-
rické (parézy koncetin) pfiznaky ¢i afazii.

Pokud presahuje frekvence bolesti vice
nez 15 dnd v mésici, hovorime o tzv. chronické
migréné. Zavaznou komplikaci je migrenozni
status, trva-li migréna déle nez 72 hodin, nebo
migrendzniinfarkt, jestlize pretrvavaji symptomy
aury déle nez 60 min. a na CT ¢ MRI mozku je
prokdzana korelujici ischemie (17).

Terapie migrény

1. nemedikamentdzni — klid, profylaktické
odstranénf spoustécich faktord (Uprava
Zivotospravy, spankového rezimu, stravo-
vacich navykud)

2. medikamentdzni
a) akutnilécba jednotlivych zachvatd
= nespecificka (analgetika)

= specifické (antimigrenika)
b) Iécba profylakticka

Akutni lé¢ba

Pfi volbé léku pro akutni zachvat vyuzi-
vame nejlépe tzv. stratifikovanou Iécbu (16).
Znamena to, Ze stanovime intenzitu zachvatu
bud empiricky, lépe viak za pouZiti standardizo-
vaného dotazniku, napt. MIDAS. Méné vhodné je
zacinat 1é¢bu jednoduchym analgetikem, a po-
kud lék nezabere, podat kombinovana analgetika
nebo opioidy a teprve nasledné triptany (tzv.
|é¢ba krok za krokem) (18).

Pro lé¢bu lehké migrény pouZijeme bézna
nekombinovand analgetika nebo nesteroidnf
antiflogistika (tabulka 1) (4, 12, 15). Kombinovana
analgetika, zejména s obsahem kodeinu, nepre-
ferujeme pro moznost vzniku zévislosti a chro-
nické dennf BH.

U stfedné tézké a tézké migrény preferujeme
specifickd antimigrenika. V soucasné dobé vyuzi-
vame pouze tzv. selektivni antimigrenika, jedna
se o tzv. triptany (5,6 a tabulka 3). Jejich pred-
chlidcem bylo neselektivni antimigrenikum di-
hydroergotamin, podavané v injekcich, ve sprayi
nebo v ¢ipcich. V soucasné dobé jiz tento lék
nenf na trhu, avsak stale jesté jsou u nékterych
kolegli oblibené magjistraliter pfipravené ergota-
minové ¢ipky. Podavéani téchto preparatt se ne-
doporucuje pro nebezpeci ndvyku a vznik tzv.
ergotaminové bolesti hlavy (13).

V pfipadé zvraceni pfiddvame antiemeti-
ka napt. metoklopramid (Degan supp, tbl, inj.)
nebo thiethylperazin (Torecan supp, tbl, inj.).
U pacientd, ktefi maji kontraindikace poda-
ni triptand nebo netoleruji tuto lé¢bu, aplikujeme
nesteroidni antiflogistika v ¢ipcich (indometacin
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Tabulka 1. Analgetika a antirevmatika v 1é¢bé migrény

Substance Firemni nazev Davka

1. Volba

ASA Anopyrin, Godasal, Acylpyrin, Aspirin 500-1000mg
Paracetamol Paralen, Panadol, Mexalen, Medipyrin 500-1000mg
Ibuprofen Brufen, Dolgit, Ibalgin, Nurofen 600-800mg
Diclofenac Almiral, Apo-diclo, Diclofenac, Dolmina, Monoflam, Myogit, Olfen, Veral ~ 50-100mg
Naproxen Nalgesin S 500-1000mg
2.Volba

Nimesulid Aulin, Coxtral, Mesulid, Nimesil 100mg
Kys. tolfenamovad  Migea rapid (v r. 2008 se prestala dovézet) 100-200mg
Metamizol Novalgin, Algifen 1000mg

100 mg, diclofenac 50-100mg) nebo v injekcich
(diclofenac 75 mg, metamizol 1000 mg), event.
poddme kombinované preparaty Migraeflux N
orange tbl. (dimenhydrinat 12,5mg a paraceta-
mol 500 mg). Podavani opioidl v [é¢bé migrény
nedoporucujeme.

Triptany jsou selektivnimiantagonisty 5-HT
1B/D a vsechny maji stejny mechanizmus pU-
sobeni. Jednotlivé druhy se pak lisf farmakoki-
netickym profilem a zplsobem metabolizace,
z ¢ehoz vyplyvaji urcité odlisnosti v jejich po-
uziti (8).

Lécbu zacindme obvykle tabletovou for-
mou triptant. U lehcich ¢i stfednich zachvatl ma-
Zeme zvolit naratriptan ¢i frovatriptan, které jsou
velmi dobfe sndsené. Pacientlim se stfedné téz-
kymi &i téZzkymi zachvaty podavame néktery
z nasledujicich, u nas dostupnych triptand, tj. su-
matriptan, eletriptan ¢i zolmitriptan. Eletriptan je
ucinny u zachvatd s rychlym rozvojem.

U menstruacni migrény ¢izachvatd s pozvol-
nym zacatkem vyuzijeme frovatriptan, protoze
ma dlouhy biologicky polocas.

U osob s nauzeou jsou vhodné rychle roz-
pustné tablety (Rosemig Sprintab), v pfipadé
zvraceni nosni spray (Imigran spray, Zomig spray
se v r. 2007 prestal dovazet) nebo u té7kého z3-
chvatu injekéni forma sumatriptanu (Imigran inj.).
Spray i injekce jsou preskripéné omezeny na od-
bornost neurologa. V pfipadé nedostate¢ného
Ucinku triptanu je mozné zkombinovat lék s an-
tiemetikem ¢i NSAID (naproxen) (2), (tabulka 2).

Pacienty s migrénou s aurou je nutno upozor-
nit, aby triptan uzili az po odeznéni pfiznakd aury.
U osob s vyssi frekvenci migrény nedoporucujeme
uzit triptan vice nez 10 dni za mésic, nebot hrozi
vznik lékové navozené bolesti hlavy (17).

Triptany jsou kontraindikovany u pacientt
s té78f nebo Spatné kompenzovanou arteridlnf
hypertenzi, ICHS, ischemickou mozkovou pfi-
hodou vanamnéze, Raynaudovym syndromem,
v téhotenstvi, pfi laktaci, u tézsich onemocnéni
jater a ledvin a u osob nad 65 let (8).

Skupina specifickych antimigrenik bude
pravdépodobné brzy rozéifena o novy lék —
telcagepant, ktery pUsobf jako antagonista
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Tabulka 2. Piehled triptant

Nazev Firemni nazev Jednotlivd  Komentar
davka p. o.

Sumatriptan Imigran, Cinie, Rosemig,  50a100mg  nejvice uzivany triptan — tzv. zlaty standard
Rosemig Sprintab, Sumi- ma véechny lékové formy. PrO na spray a inj.
gra a dalsf generika

Eletriptan Relpax 40a80mg nejucinnéjsi triptan, davka 80 mg nejvice NU

Zolmitriptan  Zomig 25a5mg rychle rozpustné tbl. ani spray se t. ¢. nedovazi

Naratriptan Naramig 2,5mg lehké a stfedni zachvaty, velmi mélo NU

Frovatriptan Fromen 2,5mg nejmensi rekurence bolesti, velmi mélo NU,

menstruacni migréna

Rizatriptan Maxalt 5a10mg pro vysoky doplatek se témér nepredepisuje

Almotriptan 12,5mg v CR neni registrovan

Zkratky: PrO — preskripéni omezenf, NU - nezddoucf G¢inky

calcitonin gene-related peptidu a ve studiich
vykazuje vyborné vysledky s mensim vyskytem
vedlejsich projevl nez u triptant (7).

Specificky postup vyzaduje Iécba migrendzni-
ho statu, kterd obvykle probiha za hospitalizace.

Profylakticka lé¢ba

Tuto lé¢bu zahajujeme u pacientd, kteff trpf
vice nez 3 atakami migrény mesi¢né a jejichz
jednotlivé zéchvaty trvaji déle nez 48 hodin, dale
pokud je pfitomna aura omezujici kvalitu Zivota
nebo jestlize je neucinna akutnf terapie a hrozi
riziko naduzivani akutni medikace s rozvojem
lékoveé navozené bolesti hlavy.

Strategie profylaktické l1écby

Zacindme vzdy nizkou déavkou a postupné
zvysujeme do Ucinné davky. Lécba trvd obvyk-
le 6 mésicd, v nékterych pfipadech az 1 rok.
Ucinnost je mozné hodnotit nejdfive za 4 tyd-
ny. Za Uspésnou profylaxi povazujeme redukci
poctu zachvatl o 50 %. Preparat volime i s ohle-

dem na komorbiditu pacienta (deprese, arteridIni
hypertenze, epilepsie, poruchy spanku) (11).

Doporuceni EFNS tykajici se profylaktické
|é¢by migrény zohledruje Ucinnost a vysledky
provedenych studif (5).

Léky prvni volby

Antiepileptika

B kyselina valproova a valproaty 300-1000mg
denné v 1-2 davkach, obvykld davka je
500mg na vecer. Lék je dobfe tolerovany,
nevyhodou je védhovy pfirdstek.

B topiramat 2x50mg denné. Lé¢ba mé vyso-
kou Uc¢innost, nevyhodou je pomala titrace
a u &asti osob vedlejsi Ucinky. Preskripce je
omezena na odbornost neurologa.

Betablokdtory

B metoprolol 50-200mg 1x denné. Je nut-
né pomalé zvysovani davky vzhledem
kmoznému snizeni TK. Ostatni u nés dostup-
né betablokdtory maji nizsf u¢innost.
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Blokdtory kalciovych kandld
m  flunarizin 5-10mg 1x denné. Ostatni léky
z této skupiny maji vyrazné nizsi icinnost.

Léky druhé volby

Antidepresiva

B amitriptylin 25mg se uZiva obvykle 1 pfip.
2 tbl na noc. Vyhodné Ize Iék vyuZit u osob
se soucasnou poruchou spanku, nevyhodou
jsou vedlejsi tcinky. Antidepresiva ze skupiny
SSRI'jsou v profylaxi migrény méné ucinna.

Nesteroidni antiflogistika

B naproxen 250-500mg tbl 2x 1 je vhodny
k epizodické profylaxi migrény. Lécbu
zacindme 1 den pred ocekdvanymi menses
a podévame po dobu krvécent.

Léky tieti volby

® Lisinopril 10-20mg 1x denné — dobfe
snaseny (9).

B Gabapentin 3x300mg denné — preskripce
védzana na odbornost neurologie.

m  Extrakty z Gingko biloba napf. Tanakan tbl. 3x 1

B Magnesium - tbl. Magnesii lactici 0,5 mg tbl.
3x1az3x2

V 1. 2006 zjistil Opavsky a spol., ze v profy-
laktické lé¢bé nasazované neurology u souboru
495 pacientl s migrénou jiz previddaji 1éky prvni
volby ze skupiny antiepileptik (valprodt a topira-
mat) (10). Tento trend je obdobny, jaky je v po-
slednich letech zaznamendvan v USA i EU (3).

Tenzni bolest hlavy
Je to zachvatovita, oboustranna, tupa, tla-
kova, sviravd bolest mirné az stfednf intenzity,

Bolest

¢asto spojena s Unavou. U nékterych pacientd
je patrna ztuhlost $fjovych krénich a trapézo-
vych svalU. Fotofobie a fonofobie se nevyskytuij.
Doprovodnymi pfiznaky jsou deprese a anxieta,
zejmeéna u chronickych stavl. Spoustécim fakto-
rem byva stres ¢i jeho ocekdvani. Délka ataky je
zpravidla od 30 minut do 7 dni (17).

Akutni lé¢ba (18)

B jednoduchéd analgetika a antirevmatika
(tabulka 1). Je nutno varovat pred castym
uzivanim analgetik, pfi spotfebé vétsi nez
15 dniv mésici hrozf Iékové navozend bolest
hlavy.

B myorelaxancia - baclofen 10mgtbl. 2x 1, tet-
razepam (Myolastan tbl. 1x 1 vecer), tizanidin
(Sirdalud) 2-8 mg dle tolerance.

B anxiolytika — benzodiazepiny (Neurol
0,25mg 2x1)

m  |okalné obstiiky bolestivych bodU

Profylakticka lé¢ba

Nézory na profylaktickou Iécbu nejsou zce-
la jednotné. Nejcastéji je doporucovano nasa-
zeni tricyklického antidepresiva amitriptylinu
50 az 100mg denné dle tolerance. Vzhledem
k ¢astym vedlejsim tcink&m amitriptylinu poda-
vame u 0sob s vyraznou depresivni symptoma-
tikou antidepresiva ze skupiny SSRI (citalopram,
sertralin, paroxetin), i kdyz jejich vlastnf analgetic-
ky efekt je nizsi, nebo volime Iéky ze skupiny SNRI
(venlafaxin, milnacipran) s dobfe vyjadifenym
analgetickym Gcinkem (1).

Dalsi moznosti je podévani magnézia.

V pfipadé kombinace tenzni bolesti s migré-
nou je mozné pouzit profylakticky betablokatory
Civalproaty.
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Lécbu vzdy doplriujeme nefarmakologicky-
mi metodami — relaxace, psychoterapie, cvic¢enf
k uvolnénf $fjového svalstva.

Shrnuti zasad terapie bolesti hlavy

1. Stanoveni spravné diagndzy, predevsim
rozliseni migrény od tenzni bolesti hlavy.

2. Vpffpadé migrény stanovit intenzitu bolestf,
vyuZit tzv stratifikovanou lé¢bu.

3. U lehké migrény pouzijeme analgetika a an-
tirevmatika, lépe jednoduché nez kombino-
vana. U stfedné tézké a u tézké migrény
vyuzivdme triptany.V piipadé nauzey a zvracenf
podat antiemetika, parenteralni formu analge-
tik i triptant. Pfi nedostatecné efektivité [écby
je mozno zkombinovat triptan s analgetikem.

4. Pfi nardstu frekvence, intenzity ¢i nedosta-
te¢ném efektu akutni medikace nasazujeme
profylaxi.

5. Utenznich bolestiv akutnilé¢bé pouZzijeme
béznd analgetika ¢i antirevmatika, v profylaxi
zacindme antidepresivy.

6. Vzdy je nutno pacienty upozornit na riziko,
7e zvysena spotieba analgetik vede k rozvoji
Iékove navozené BH.
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Chronicka denni bolest hlavy,
diagnostika a lécba

MUDr. Ingrid Niedermayerova
Neurologickd ambulance Quattromedica Brno
Neurologicka klinika FN Brno

Chronicka denni bolest hlavy (CDH) tvofi heterogenni skupinu, zahrnujici jednak primarni
ajednak sekundarni bolesti hlavy (BH), zptisobené riiznymi organickymi pfi¢inami. Primarni
CHD vznika chronifikaci migrény, tenzni BH ¢i cluster headache. Casto se sdruzuje s nadu-
zivanim analgetik nebo jiné akutni medikace, s depresi a anxietou. Lécba je zavisla na za-

kladnim typu BH a pfitomnych komplikacich. Tézsi stavy je nutno fesit za hospitalizace.

Klicova slova: bolest hlavy, chronicka denni bolest hlavy, abusus medikace, triptany,
analgetika, ergotamin, deprese.

Chronicdaily headache, diagnosis and treatment

Chronic daily headache (CDH) represents a heterogeneous group including both primary
and secondary headaches resulting from various organic causes. Primary CDH results from
chronification of migraine, tension headache or cluster headache. It is often associated
with overuse of analgesics or other acute medications, or with depression and anxiety.
Treatment depends on the underlying type of headache and present complications. Serious
conditions require hospitalization.

Key words: headache, chronic daily headache, medication abuse, triptans, analgesics,
ergotamine, depression.

Med. Pro Praxi 2009; 6(suppl. A): A41-A48

Uvod které nejsou podminény zadnym organic-

Bolest hlavy patfi mezi nejcasteéjsi zdravot-
ni problémy civilizovanych lidi. Néktefi zaziji
BH jen nékolikrat v Zivoté, oviem fada 0sob si
stézuje na pravidelné bolesti, a pokud jejich
frekvence presédhne jiz vice nez 15 dnf v mési-
Ci po dobu 3 nésledujicich mésicl, hovoiime
o tzv. CDH. Vétsinou se jedna o primarnf BH,

kym onemocnénim. Populacni studie ukazuji,
7e 4-5% osob v Evropé, USA a Asii trpi CDH
(9). Nejcastejsim typem BH, ktery vede k CDH,
je tenzni bolest hlavy. Pacienti v tomto pfipadé
¢asto naduzivaji analgetika, coz mé vyznam-
ny vliv na vznik ¢i pretrvavani vzorce bolesti.
Soucasné se pridavaji i komplikace psychiatrické
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Tabulka 1. Rozdéleni CDH

Primarni CDH Sekundarni CDH
Zdchvat trvajici Zdchvat trvajici BH vyvolana naduzivanim lékd -
déle nez 4 hod: méné nez 4 hod: doprovézi fadu primérnich CDH

Chronicka migréna

Chronicky cluster headache

Potraumatické BH
(chronicky subduraini hematom)

Chronicka tenzni
bolest hlavy

Chronicka paroxyzmalni
hemikranie

BH na podkladé cévnich onemocnéni mozku
(arteriovendzni malformace)

Hemicrania continua Hypnické bolesti hlavy

BH na podkladé nevaskuldrnich onemocnént
(chronické infekce, hydrocefalus, neoplazmata)

Nové dennf trvalé BH

BH na pokladé onemocnéni kr¢ni patefe

a vysledkem je CDH, kterd je komplexem néko-
lika raznych chorob. Resenti této problematiky
predstavuje vyznamny medicinsky i socioeko-
nomicky problém.

Obecna charakteristika

Klasifikace BH, kterou vypracovala IHS
(International Headache Society) v r. 2004, ale
ani klasifikace predchozi z r. 1988 nezahrnuijf sa-
mostatnou kapitolu CDH. Zamérfuji se na popis
jednotlivych typl BH, které mohou zahrnovat
i chronicky priibéh (11).

CDH je charakterizovana vyskytem bolesti
minimalné 15 dnf v mésici s trvanim minimalné
3 mésice.V prlibéhu jednoho dne mlze bolest tr-
vat do 4 hod. nebo déle nez 4 hodiny (10).

Podle etiologie se déli CDH na primérni a se-
kundarni (tabulka 1)

Patofyziologie primarni CDH

V patofyziologii bolesti hraje vyznamnou roli
ncl. caudalis (NC) trigeminového komplexu, které
piijima nociceptivni impulzy z cév hlavy a perikra-
nidlnich svald, stejné tak i inhibicni a facilita¢ni im-
pulzy. Neurony v NC mohou byt senzitizovany jako
dusledek intenzivni neurondini stimulace. Pfi chro-

nifikaci bolesti dochazi k tomu, Ze aktivace nocicep-

tord nastava i pfi absenci bolestivych stimuld.
Mechanizmy, které vedou k procesu chroni-

fikace bolesti, jsou:

1. Periferni mechanizmy se ziejmé uplatriuji
cestou chronického neurogenniho zanétu.
Aktivace trigeminu je doprovdzena
uvolnénim vasoaktivnich neuropeptidd
z nervovych zakoncenf (calcitonin gene-
related peptid —CGRP, substance P, neuroki-
nin A). Tyto medidtory pak vedou k aktivaci
mastocytd, senzitizaci nervovych zakoncent,
extravazaci tekutiny do perivaskularniho
prostoru podél cév dury.

2. CentrdIni senzitizace je podminéna
zvysenim sponténnich vybojd, zvysenou
reaktivitou na periferni noxy a zveétsenym re-
ceptivnim polem nociceptivnich neurond.

3. Snizeni modulace bolesti. \/ rostroventro-
medialni oblasti michy jsou tzv. off-bunky,
které inhibujf nocicepci, a tzv on-bunky, které
maji na vnimani bolesti tcinek facilitacni. Napf.
vysazeni opioidl vede ke zvysené aktivite
on-bunék a snizené aktiviteé off-bunék a pod-
poruje nocicepci. Podobny mechanizmus
se vyskytuje i u lékové navozenych BH.
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4. Spontanni centralni aktivace bolesti. Mig-
rendzni BH mUze byt analogem nizkourovriové
elektrické stimulace, a proto se mUze uplat-
nit tzv. kindling (4j. nizkotrovnova elektricka
stimulace, kterd indukuje komplex neuro-
chemickych a anatomickych zmén).

5. Emocéni mechanizmy redukuji endogennf
antinocicepci.

Vsechny uvedené mechanismy se kombinuit.
Dlouhodobd potenciace nociceptivnich neuron(
a snizenf aktivity antinocicep¢niho systému mdze
byt pfi¢inou CDH. Senzitizace neuron( trigemino-
vého NC vede ktomu, Ze stimuly, které jsou normal-
né nebolestivé, se stavaji stimuly bolestivymi (10).

Diagnostika a diferencialni
diagnostika CDH

PYivysetfenf pacienta s bolestf hlavy klademe
ddraz na podrobnou anamnézu. Pfi popisu pres-
nych obtiZi vyuzivdme dotaznik pro nemocné
s bolestmi hlavy, ktery systematicky hodnoti cha-
rakter bolesti (12). K objektivizaci intenzity a frek-
vence bolestf slouzi zaznamové didfe pacienta.

Pokud pacient pfichazi s BH, ktera se obje-
vila poprvé v zivoté, nebo dochdzi-li k nartistanf
frekvence bolesti, mél by byt dlkladné proset-
fen z hlediska mozné sekundarni priciny cefaley.
Zakladnimi vysetfenimi jsou CT mozku event. MRI
mozku, ddle pak laboratorn{ vysetfeni (biochemie
séra, krevni obraz, likvor), vysetfenikrevniho tlakuy,
EEG, ORL a ocnf pfipadné i zubni vysettent.

Podezfeni na sekundarni bolest hlavy vzni-
ké tehdy, jestlize ma pacient tyto pfiznaky: tep-
loty nebo predchozi probéhly infekt, abnormalni
neurologicky nalez (hemiparéza, diplopie, ataxie),
snizenf zrakové ostrosti ¢i dokonce ztrdtu vizy,

Bolest

epileptické zachvaty, pretrvavajici nebo narlstajic
zvraceni,anamnézu maligniho onemocnéni (kar-
cinom prsu, plic, melanom, Grawitzdv tumor ledvi-
ny), endokrinni poruchy ¢i arteridini hypertenzi.

Nejvyznamnéjsi typy
primarni CDH (1, 11)
Chronicka migréna (CM)

Jednd se pfevazné unilateréIni, pulzujici a ob-
vykle stfedné silné intenzivni BH, doprovazenou
fotofobii, fonofobif a nauzeou event. zvracenim,
kterd se vyskytuje s frekvenci vice nez 15 dni
v mesici po dobu 3 mésict. CM vznikd nejcastéji
u zen (az 90%), které trpi od mladi predevsim
migrénou bez aury. Proces transformace migrény
do CM se vyznacuje tim, ze stoupa frekvence
zachvatl a naopak klesé vyskyt a intenzita do-
provodnych priznakd, jako je fotofobie, fonofobie
a nauzea. Prevalence CM je 1-2%.

Chronicka tenzni bolest hlavy (CTTH)

Je to oboustrannd, tupd, tlakova, svirava BH,
kterd je miré nebo stfedniintezity a nezhorsuje
se fyzickou aktivitou. Vyskytuje se 15 a vice dni
v mésici po dobu vice nez 3 mésicd. Mize byt
pritomna mirnd nauzea, fotofobie a fonofobie.
Viyviji se z epizodické tenzni BH. Doprovodnymi
priznaky jsou anxieta a deprese. Prevalence je
2-2,5%, tedy mirné vyssi nez u CM. V nékterych
pfipadech nelze dobte odlisit CM od CTTH, ne-
bot i u CTTH muze byt pfitomna mirna nauzea
a oba typy se mohou vyskytovat soucasné.

Hemicrania continua

Je to vzacna striktné unilaterainf indometa-
cin responzivni BH. Je trvald, stfednf intenzity,
denné se vyskytujic, nema epizody bez bolesti
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Tabulka 2. Davky akutni medikace vedouci k naduzivani

l1ék frekvence uziti

Ergotamin

0,5mg rektalné nebo 1 mg p.o. 2 a vice/tyden

Acetylosalicylova kys. (ASA)

1000 mg vice nez 5 dni/tyden

Analgetika kombinovana

vice nez 3 tbl. denné, vice nez 3 dny/tyden

Opioidy

vice neZ 1 tbl. denné, vice nez 2 dny/tyden

Triptany

vice nez 3 dny/tyden

a trva minimalné 3 mésice. Je doprovazena ales-
pon jednim vegetativnim priznakem unilaterdlné
ke strané bolesti (lakrimace, konjunktivalni injek-
ce, nazalni kongesce, rhinorea, midza, ptéza).

Nové denni trvalé BH

Jednd se o denni BH s relativné rychlym za-
¢atkem (rozvoj v prabéhu 3 dnd), kterd nenf re-
mitentni. Bolest je typicky tlakovd, oboustranng,
mirné nebo stiedniintenzity, mdze byt provaze-
na jednim z nasledujicich pfiznakd - fotofobii,
fonofobii nebo mirnou nauzeou. Neni pfitomna
anamnéza epizodické tenzni BH nebo migrény
se zvysujici se frekvenci. Pacienti jsou celkoveé
mladsi, nez ti, ktefi trpi CM.

BH vyvolana naduzivanim |ékd

Pacienti s CDH ¢asto naduZivaji akutni medi-
kaci, tj. analgetika, opioidy, ergotamin ¢i triptany.
Naduzivani medikace vede u disponovanych osob
ke vzniku Iékové indukované ,rebound” BH, ktera
vyvoldva dalsf a vyssi spotfebu akutni medikace,
coz ma za nasledek zavislost na symptomatické
medikaci. Lékovy abuzus navic vede k refrakter-
nosti BH na profylaktickou lé¢bu. Vysazenf akutnf
medikace zpUsobuje rozvoj abstinencnich pfizna-
kil a obdobf zvysené BH. Teprve po 2 mésicich
od vysazeni medikace nabyva BH svych pdvod-
nich charakteristik. Nejcastéjsim typem BH, ktery

je asociovan s naduzivanim analgetik, je CTTH
a CM. Zeny jsou postizeny 3,5x ¢astéji nez muzi.
Naduzivani akutni Iécby ma také nefrotoxicky
a hepatotoxicky efekt. Klinicky obraz BH z nad-
uzivani analgetik ma charakter bud migrény like
BH nebo tenznfbolesti like BH, kterd trvd vice nez
15 dnf v mésici. Jako naduzivani lékd hodnotime
stav, kdy pacient uzivd akutni medikaci 10 a vice
dniv mésici a obvykle 2-3 dny v tydnu.

Pfesné davky, které vedou k naduzivani lékg,
nejsou dosud stanoveny dvojité slepymi studi-
emi, avsak nekteré literarni zdroje uvadi udaje
shrnuté v tabulce 2 (8).

Psychiatrickd komorbidita

Viechny typy primdrnich CDH, ale i Iékové
navozené BH jsou az v 80-90% doprovazeny
psychiatrickymi komplikacemi. Nejcastéjsimi po-
ruchami jsou: anxieta, deprese, panické porucha
a bipolarni onemocnéni (7).

V diferencidlni diagnostice je nutno odlisit
i bolesti hlavy spojené s psychiatrickymi diagné-
zami, jak je uvadi nova klasifikace IHS z r. 2004
v kapitole 12 (11, tabulka 3).

Tabulka 3. Bolesti hlavy spojené s psychiatric-
kymi diagnézami

12.1 BH v souvislosti se somatoformni poruchou

12.2 BH v souvislosti s psychotickou poruchou
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Lécba CDH

B [é¢ba zékladniho typu BH

m  |é¢ba psychiatrickych komplikact
m  fedeni ablzu akutni medikace

Lécba CDH dle zékladniho typu BH

Akutni farmakoterapie odpovida léc¢-
bé akutnich zachvatl jednotlivych typt BH.
Mnozstvi medikace vsak musi byt striktné
limitovano, aby nedoslo k lékovému abuzu.
Riziko ,rebound” BH je mensi u dihydergota-
minu a triptan( nez u analgetik, opoidd a er-
gotaminu. Profylaktickou terapii zahajujeme
co nejdfive a postupné navysujeme davky (5).
Je viak nutné upozornit, Ze efekt nastupuje
nejdrive za 3-6 tydnl od nasazeni. Pfi vybéru
lékd preferujeme monoterapii (tabulka 4).

Krétce pUsobici NSAID jako je ibuprofen ne-
bo ASA mohou zpUsobit ,rebound” BH, a proto
by mélo byt jejich uZitf limitovano.

Z nefarmakologickych pfistupt je ddlezita
edukace a motivace pacienta ¢i sledovani efektu
lécby v zdznamovych didfich.

Lécba psychiatrickych komplikaci

U pacientl s psychiatrickou komorbitidou
podadvame nejcastéji antidepresiva. Vyuzivdme
analgetického efektu tricyklik (@mitriptylin), po-
kud je v popredi anxieta, deprese ¢i panicka
porucha volime antidepresiva se skupiny SSRI
¢i SNRI (tabulka 4).

Lécba BH vyvolané
naduzivanim medikace

Ambulantni Ié¢ba je mozné u vysoce mo-
tivovanych osob, kde neni abuzus barbituratd
¢i trankvilizérQ. Hospitalizaci volime, jestlize se-

Bolest

Tabulka 4. Prehled profylaktickych lékd

Betablokatory metoprolol*

propranolol*

Antiepileptika valproat*
topiramat*
Gabapentin

Blokatory kalciovych flunarizin*

kanala )
Verapamil
Cinarizin

SSRI fluoxetin citalopram
sertralin

SNRI
venlafaxin
milnacipran

Antidepresiva

tricyklicka — amitriptylin

Myorelaxancia tizanidine (9)

NSAID Naproxen

Indometacin

Kyselina tolfenamova

Ketoprofen

*Dle doporuceni EFNS jsou to léky prvni volby
v profylaxi migrény, jejichz efekt byl potvrzen stu-
diemi typu A (2).

IZe ambulantnf 1é¢ba, déle u osob s vysokym
skore deprese, s abuzem trankvilizérd, kodeinu
a barbituratd a rovnéz pfi pfitomnosti rizikovych
faktord, mezi néz patif nestabilni angina pectoris,
diabetes mellitus, recentni TIA, rendIni selhan,
hypertenze, vék nad 65 let.

MdZeme uplatnit dva pfistupy. Bud postupné
snizovat naduzivanou medikaci a nahrazovat ji
NSAID s prodlouzenym Ucinkem, anebo prerusit
naduzivaniléku nahle a nahradit jej pfechodnym
lékem tj. NSAID i triptany a steroidy (9). Soucasné
nasazujeme profylaktickou medikaci. Po vysa-
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zeni naduzivané akutni medikace nastava tzv.
vymyvaci perioda, kterd trva 3-8 tydnd. V tom-
to obdobf jsou pfitomny vysazovaci priznaky
(nauzea, vomitus, agitovanost, poruchy spanku)
a vétsinou pIné nefunguje akutni a profylakticka
|é¢ba. Ke zmirnéni téchto priznakl Ize podat
malou déavku neuroleptika (3, 10).

Nasazeni profylaktické lé¢by doporucuijf
nékterd pracovisté az po detoxikaci, vysledky
jinych studif v8ak ukazuji, Ze ¢asné podani pro-
fylaxe vede z dlouhodobého hlediska k lepsim
vysledkdm (4).

Po Uspésné detoxikacnf lé¢bé dochazi
U 30-45% pacientl v pribéhu 3-4 let k relap-
su BH vyvolané naduzivanim medikace. Relaps
nastava sice castéji u osob s naduzivanim anal-
getik a ergotaminu nez triptand, avsak vzhledem
k lepsi dostupnosti triptand pacientd naduziva-
jicich triptany stéle pfibyva. V zavislosti na typu
bolesti je relaps ¢asté&jsi u tenznf BH nez u mi-
grény (5).

Zaveér

CDH predstavuje sloZitou problematiku
v |é¢bé BH. Plati to zejména pro stavy spojené
s naduzivanim akutni medikace. MdZe to sou-
viset i nedostate¢nou znalostf tohoto typu BH
ze strany pacientd, ale i lékar.
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Nové pohledy na lécbu
hyperurikémie a dny

prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
Revmatologicky ustav

V tvodu prace se autor zabyva problémem casné a spravné diagnostiky dnavé artritidy.
Definitivni diagnostika dny je pfi prikazu krystal natrium uratu v polariza¢nim mikroskopu
v kloubnim punktatu. Pokud neni krystalograficka analyza z rGznych dGivodi provedena,
je nutné kombinovat klinicka kritéria. V tomto smyslu je vhodné pouzit nové publikovana
»~Doporuceni EULAR pro diagnostiku dny”. Cilem Ié¢by je ukonit co nejdfive dnavy zachvat,
odstranit depozit uratu normalizaci urikémie, prevence dalsich atak, prevence a reverze
komplikaci a asociovanych onemocnéni. Pfi akutnim zachvatu aplikujeme chlad, ihned
zahajujeme protizanétlivou lécbu (Cas je dulezitéjsi nez vybér Iéku) a aplikujeme bud ne-
steroidni antirevmatika (NSA), kolchicin ¢i kortikosteroidy. NSA jsou Gcinn4, a to i pfi opoz-
déném podavani, jejich efekt vSak nema diagnostickou cenu. Pouzivame vyssi davky NSA
na zac¢atku onemocnéni, u rizikovych pacientt aplikujeme tcinny gastroprotektivni princip
(inhibitory protonové pumpy + NSA nebo koxiby). Z koxibti 2. generace ma indikaci dny eto-
rikoxib. Kolchicin se pouziva pfi diagnostické nejistoté, nebo pfi nemoznosti podavani NSA.
U mono- ¢i oligoartritidy Ize uzit i. a. kortikosteroidy, pfi polyartritidé pak kortikosteroidy
i systémové (30-60 mg prednisonu denné jako uvodni davka). Ke korekci hyperurikémie
se pouzivaji nefarmakologické (dieta, Uprava zZivotniho rezimu) i farmakologické postupy.
Prakticky jedinym lékem dostupnym na nasem trhu je v soucasnosti inhibitor xanthinoxi-
dazy allopurinol. Ve stadiu zkouseni je novy nepurinovy inhibitor xanthinoxidazy, ktery je
selektivnéjsi — febuxostat. Ve fazi lll. klinického zkouseji je PEG - urikaza, ktera je p¥i korekci
hyperurikémie velmi ucinna, problémem ziistava jeji antigenicita a také cena.

Klicova slova: hyperurikémie, dna, allopurinol.

New insights in treatment of hyperuricemia and gout

In introductory part discusses author problems of early and accurate diagnosis of gouty
arthritis. The definitive diagnosis is confirmed by findings of natrium - urate crystals in
polarized microscopy in synovial effusion. If material for crystal analysis is not available,
diagnosis could be done by combination of clinical criteria. Recently published EULAR Re-
commendations for diagnosis of gouty arthritis can be applicated with advantage. The main
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aim of the therapy of acute gouty arthritis is the termination of the acute attack, elimination
of natrium urate crystals deposits, prevention of future attacks, prevention or reversal of
complications and associated features of gout. The treatment of acute gouty arthritis we
start with application of local ice and immediataly start with antiinflammatory therapy (time
more important than choice of drug) and we applicate either nonsteroidal antiinflammatory
drug (NSAIDs), colchicin or corticosteroids. NSAIDs are effective also when used with some
delay after start of the attack, but their efficacy has no diagnostic value. We use higher
initial doses of NSAIDs with later reduction, but we introduce concomitantly effective
gastroprotective princip (PPl inhibitors + nonselective NSAIDs or coxibs) for patients with
higher risk for NSAIDs induced gastropathy. From coxibs of 2nd generation, has etoricoxib
indication of gout, after sucesfull study. Colchicine is preferred for patients in whom the
diagnosis of gout is not confirmed, eventually by patients, where NSAIDs are contraindi-
cated. It patients with mono- oligoarthritis, i. a. corticosteroidals can be applicated and for
patients with polyarthritis, systemic steroids with initial dose of 30-60 mg of prednison or its
equivalent can be used. For the control of hyperuricemia both nonpharmacologic (regime,
diet) and pharmacologic modalities should be used. Only available drug on Czech market
at present time is inhibitor of xanthinoxidase allopurinol. It the phase of clinical testing of
phase Ill is new nonpurine inhibitor of xanthinoxidase febuxostat. Another drug also in
phase lll of clinical studies is PEG uricase, which is very effective, but there are problems
with immunogenecity, induction of gout attacks and cost.

Key words: hyperuricemia, gout, allopurinol.
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Terapie dny

Dnavé artritida patfi mezi zdnétlivd rev-
matickd onemocnéni, a protoze pfi¢inou ar-
tritickych projevad jsou krystaly natrium uré-
tu, hovofime také o krystaly indukovanych
onemocnénich. Conditio sine qua non dny
je zvysenf hladiny kyseliny mocové, tzv. hy-
perurikémie, a proto dnu fadime i do $irstho
kontextu metabolickych - kostné-kloubnich
onemocnéni.

Vyskyt dny kolisd od 0,2—1% a nékteré zdroje
uvadeji i zvysujici se vyskyt v souvislosti s méni-
cimi se dietetickymi faktory, starnutim populace

a dalsimi faktory (3). V patogenezi primdrmi dny
se uplatriuji jak faktory genetické, tak i faktory
zevniho prostredi. Pficiny vedouci k hyperurikémii
a dné jsou uvedeny v tabulce 1.V neddvno do-
koncenych epidemiologickych studiich ve Velké
Britanii byla probirana silnd souvislost rizika vzniku
dny s pfjmem alkoholu (12), masa a mofskych plo-
dd (13), zatimco vysoky pfijem mlécnych vyrobkd
snizoval riziko vzniku dny. Pri dné se ¢asto vyskytujf
i tzv. asociovana onemocnéni, mezi ktera fadime
hypertenzi, obezitu, dyslipidémii a ischemickou
chorobu srdecni (ICHS) (22), novéji se pak hovoff
o vztahu k metabolickému syndromu (23). Vztah
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hyperurikémie k ICHS je numericky v podstaté
jasny, nicnéné predchdzejici analyzy spise vinily
pravé asociovana onemocnéni nez hyperurikémii
samotnou. Nékteré novejsi prace ukazuji na fakt,
Ze hyperurikémie muze byt i zdvaznym riziko-
vym faktorem ICHS (15). Z&kladnim predpokladem
Casné 1é¢by dny je predevsim presnd diagndza
a urcenf ev. asociovanych onemocnént.

Absolutnim prikazem dnavé artritidy je
potvrzeni pritomnosti krystald natrium urdtu
v polariza¢nim mikroskopu (ev. jinou sofistiko-
vanéjsi metodou). Nejcastéji se materidl ziskava
pfi punkci oteklého kolenniho kloubu. (Pozn.
autora: v Cesku nenf krystalograficka analyza do-
statecné provozovana, ptestoze jde o spolehlivé,
nenarocné a levné vysetreni). Pokud neméme
k dispozici materidl pro krystalografickou ana-
Iyzu, je mozné uzit klinickd kritéria dle ACR, kdy
pritom pfi 6 kritériich je senzitivita a specificita
kritéril kolem 90 % (tabulka 2) (24). Evropska liga
proti revmatizmu navrhla ,Doporuceni pro dia-
gnostiku dny”, které bylo vypracovéno skupinou
expertU a které je uspofadédno do 10 doporucu-
jicich bod (26) (tabulka 3).

Obecné ale myslime na dnu u kazdé:
a) akutnfartritidy,
b) recidivujici artritidy,
c) oligoartritidy, zvldsté dolnich koncetin

u muzt stiedniho véku,

&

pti zarudnutf kloubd,

()

pii pfitomnosti artritickych projevd a urolitidzy,
pfi artritidé a metabolickém syndromu.

-)
)

V klinickém obrazu dny se rozeznavaji tato
zékladni obdobf:
a) obdobfasymptomatické hyperurikémie
b) akutni dnavy zachvat

Bolest

c) interkritické obdobi
d) chronicka tofézni dna.

Terapeutické strategie se v jednotlivych ob-
dobich lis.

Obdobi asymptomatické
hyperurikémie

Pacient md hyperurikémii, ale bez klinické
manifestace (artritidy ¢i nefropatie). Vétsina au-
tor doporucuje hyperurikémii medikamentdz-
né nelécit a pacientovi pouze doporucit dietnf
opatrent. Vyjimku tvoff pacienti, ktefi majf urikémii
opakovaneé vyssi nez 540umol/l, kde je jiz riziko
artritidy i litidzy vyssi a kde se doporucuje podat
léky na snizeni urikémie. Pokud se potvrdi expe-
rimentalni data ze zvifecich modell v humanni
medicing, které ukazuji vliv hyperurikémie na epi-
telidIni dysfunkci, je mozné, ze pohled na asym-
ptomatickou hyperurikémii bude zménén.

Akutni dnava artritida

Akutni dnava artritida (zachvat) je vysoce
zanétliva akutnireakce, ktera vznika na kloubnf
depozita natrium urdtu (obrdzek 1). Akutnf za-
nétlivy proces je zprostfedkovan mechanizmy
vrozené imunity, kdyZ dochdzi k reakci mezi
exprimovanymi proteiny na krystalu a zanétli-
vymi burikami, respektive receptory na jejich
povrchu (TLR2, TLR4) a rdznymi mediatory
ze skupiny cytokint a chemokinl (napf. IL-8a
CXQ) (8).

Kdyz uvézime vyse zminény mechanizmus
vzniku akutni dnavé artritidy, je logické, ze je
nutné zvazit intenzivni protizanétlivou lécbu.
V podstaté mame tyto alternativy: nesteroidnf
antirevmatika, kolchicin a kortikosteroidy.
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Tabulka 1. Priciny hyperurikémie

Nadprodukce kyseliny mocové

Genetické priciny u

enzymatické defekty

m HGPRT deficience (Lesch-NyhanGv syndrom)

®  zvysend aktivita syntazy fosforibosyl/transferazy

= deficience fruktoza - 1 fosfat aldolazy

dieta s vysokym obsahem purint

m  hypertriglyceridemie

m  konzumace alkoholu

= myeloproliferativni onemocnéni

= |lymfoproliferativni onemocnéni

= chemoterapie

®  psoriaza

Snizené vylucovani kyseliny mocové

Genetické priciny [

polycystické ledviny

= Down(v syndrom

hypertenze, chronické selhani ledvin (jakékoliv etiologie)

m  |éky: cyklosporin, thiazidy, furosemid (a dalsf tricyklicka diure-
tika), ethanbutol, pyrazinamid

m  intoxikace olovem

= pooperacni dehydratace a lacnéni

m  toxemie v téhotenstvi

Dnavy zachvat ma byt lécen co nejdfive
a rychlost zavedeni 1é¢by mdze byt i ddlezitéjsi
nez vybeér preparatu.

Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou dnes
nejvice uZfvanou alternativou lé¢by dny. V pod-
staté se dd uzit jakékoliv NSA, celosvétove nejvice
se stale uziva indometacin a diklofenak. Vyhodna
mohou byt NSA s rychlym nastupem ucinku. Vin-
dikaci dny pouzivame NSA odlisné nez v jinych
indikacich v revmatologii. Jde o akutnf bolest

a intenzita zanétu a bolesti je nejvyssi na samém
zacatku. Proto za¢indme hned vysokymi (maxi-
malnimi) davkami, které postupné redukujeme
(tabulka 4). Odpoved na NSA nema diagnosticky
vyznam, a proto NSA pouzivdme predevsim u pa-
cientl s etablovanou diagnézou. NSA jsou Uc¢inna
i pfi opozdéném zahajenf lé¢by akutni dny.

NSA mohou vyvoldvat fadu nezddoucich
Ucinkd, zvIasteé v oblasti gastrointestinalni, ale i kar-
diovaskularni a dalsi (14, 5). Proto musime pfed za-
hajenim lécby NSA zvazovat i rizikové faktory napf.
NSA indukované gastropatie a v pfipadé jejich
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Tabulka 2. ACR kritéria pro klasifikaci dny (Wallace et al. 1977) (24)

m  piftomnost krystald natrium urdtu v synovidlnim vypotku
m  prikaz tofu obsahujiciho natrium urét (priikaz chemicky nebo v polariza¢nim mikroskopu)
m  piitomnost 6 z 12 klinickych kritérif

Klinicka kritéria pro akutni dnu

1. Maximum zénétu 1 den 2. UnilaterdInf postizenf tarsu
3. Vicenez1 ataka 4. Suspektni tofus
5. Monoartritida 6. Hyperurikémie
7. Zarudnuti 8. Asymetricky otok
9. Bolestaotok 1. MTP 10. Subkortikalnf cysty, zadné eroze
11. UnilaterdIni postizeni 1. MTP 12. Negativnf kultivace vypotku
Splnéno 6 a vice kritérii SENZITIVITA 87,6 %
SPECIFICITA 97,2%

Tabulka 3. EULAR Doporuceni pro diagnostiku dny

1.

Pri akutnf atace je rychly rozvoj zavazné bolesti, palpacni citlivosti a zarudnuti, ktery dosahuje maxima
za 6-12 hodin vysoce podezielym z dnavého zanétu, i kdyz nenf zcela specificky pro dnu.

2. Klinickd prezentace dny ve formé recidivujici podagry je relativné presné pro diagndzu, ale neni definitivni
bez nédlezu krystald.

3. Demonstrace krystald natrium urdtu ve vypotku ¢i v tofu umoznuje definitivni diagnézu dny.

4. Rutinni vysetfovani synovidlni tekutiny na krystaly natrium urdtu je doporucovéano u vsech vzorkd sy-
novidln{ tekutiny u pacientd, kde zatim nebyla stanovena diagnoza.

5. Identifikace krystalt z asymptomatickych kloubl v intermitentim obdobi mdze pomoci k diagndze.

6. Dna a sepse mohou koincidovat, takze Gramovo barveni a kultivace synovialni tekutiny by mély byt
v suspektnich pfipadech provedeny, i kdyz krystaly natrium urdtu byly jiz identifikovany.

7. Hyperurikémie je sice nejdulezitéjsim rizikovym faktorem pro dnu, ale nélez hyperurikémie neni potvr-
zujici ani vylucujici faktor, protoze fada lidi ma hyperurikémii bez pritomné artritidy a obecné ¢ast atak
vznikne pfi normalni urikémii.

8. Rendlnivylucovani kyseliny mocové by mélo byt provedeno u vybranych pacientd, zvlasté u téch s rodin-
nou anamnézou zac¢atku dny v mladém véku do 25 let nebo s ledvinovymi kameny.

9. Ackoliv mohou byt rentgenogramy uzitecné v diferencidlni diagnéze a mohou ukazovat znaky typické
pro chronickou dnu, nejsou pfilis uzite¢né pro potvrzeni diagnézy dny v akutnim stadiu.

10. Rizikové faktory pro dnu a asociovana onemocnéni by mély byt vyhodnoceny vcetné ryst metabolického

syndromu (obezita, hyperglykémie, hyperinzulinémie, hypertenze).

piftomnosti zavést Uc¢innou gastroprotektivnistra-  Z koxibl byl u akutni dny testovén etorikoxib, ktery
tegii — bud COX-2 selektivnilék nebo neselektivni byl v davce 120mg stejné ucinny jako 150mg
NSA v kombinaci s inhibitorem protonové pumpy.  indometacinu pfi lepsi GIT snasenlivosti (18). Je
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viak nutné akceptovat, ze soucasné podany as-
pirin v malé davce lepsi GIT bezpecnostni profil
zhorsuje (19). Nutné je zvazovat i mozné zvysené
riziko kardiovaskuldrnich nezadoucich ucink
po koxibech (20), i kdyz nékteré prace ukazuji,
Ze toto riziko je zvysené i po neselektivnich NSA
(6).V kazdém pfipadé by podavani NSA mélo byt
i dle doporuceni EMEA ¢asové omezené, co? Ize
ve vétsiné pifpadl u dnavé artritidy dodrzet.

Kolchicin

Kolchicin je alkaloid z ocunu, jehoZ terape-
utickd ucinnost u dny je zndma pfes 2000 let.
Z&sadnim mechanizmem ucinku kolchicinu je
schopnost blokovat mikrotubuldrni systém mikro-
tubult v neutrofilech a ostatnich zanétlivych bun-
kéch, coz vede ke snizenifagocytdzy a transportu
krystald natrium uratu do lysozém (9). Noveji byl
prokazan inhibi¢ni efekt kolchicinu na aktivaci
NALP3 kapsazy 1 a tim tvorby IL-1 (16).

Navrzenych schémat podavani je celd fada.
Nejcasteji se doporucuje podat 1 mg kolchi-
cinu p.o., a pak ve 2hodinovych intervalech
do maximalni davky 5-6 mg za prvnich 24 ho-
din. Druhou alternativou je podani mensich

Tabulka 4. NSA v [é¢bé dny

davek tzv. 3-4x 0,5mg prvni den. Kolchicin je
Uc¢inny a podstatné ulevy od bolesti a potlacenf
zadnétu je dosazeno u 75 % pacientli za 48 hodin
(1). Kolchicin by se mél podévat jednak v pfipa-
dech s nejasnou diagnézou, protoze pozitivni
odpoveéd na kolchicin ma diagnostickou cenu,
dale pak u pacientt s kontraindikacemi NSA.
Nejlepsi efekt ma kolchicin pfi ¢asném podani
na zacatku zachvatu.

Limitujicim faktorem pouziti kolchicinu je
jeho gastrointestinlni toxicita — nauzea, zvracen,
ale predevsim casto vyrazné prajmy. Kolchicin
ma velmi malé terapeutické okénko a v dobé
nastupu ucinku ma jiz vétsina pacientl neza-
douci Ucinky.

Drive doporucované intravendzni podavani
2mg kolchicinu je jiz opusténo, protoze byly
popisovany i fatalni celkové reakce (dreriové
utlumy) a tézké lokalni nekrozy pfi ne striktnf
intravendzni aplikaci.

Kolchicin se dnes vice nez k vlastni 1é¢bé
akutniho zachvatu uziva k profylaxi zachvatu
u pacient(, kteff méli ¢etnou frekvenci zachvata.
Podavé se 0,5-1 mg denné po dobu 2-3 mésicd,
zvIasté pfi zahajovani hypourikemické lécby.

NSA Inicialni Po castecné ulevé Po odeznéni bolesti
(1-2 dny) (2-4 dny) (5 dnti - do odeznéni)

Indometacin 4x50mg 3x50mg 1-3x25mg

Diclofenac 3%x50-75mg 3x25mg 1-2x25mg

Ibuprofen 3x800mg 3x600mg 1-3x400mg

Naproxen 2x500mg 2x250mg 1x250mg

Rofecoxib 1x50mg 1Xx25mg 1%12,5-25mg

Celecoxib 2x400mg 1x200mg 1x100-200mg

Etoricoxib 1x120mg 1x90mg 1x60mg
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Kortikosteroidy

Kortikosteroidy (KS) se pouzivaji v 1é¢bé dny
od roku 1952 a to ve formé systémového poda-
vani i lokaIni aplikace, nicméné kontrolované
studie provedeny nebyly.

PFi systémovém podavani se doporucuje inici-
4Inf ddvka 40-60mg prednisonu denné 3 dny, pak
redukce kazdé 3 dny o 10-15mg aZ do vysazenf
(26). Je také mozné uzit 100-150 mg methylpredni-
solonu prvni nebo maximéainé i druhy den (25).

Kortikosteroidy se pouzivaji zfidka a to pre-
devsim u pacientt s kontraindikacemi podavani
NSA. Nejsou vhodné u pacientd s hyperglyké-
mii. Nekteff autofi kortikosteroidy nedoporucuji,
protoze po jejich vysazeni vznikaji ¢asto dalsi
zachvaty v rdmdi tzv. rebound fenoména.

Lokalnf pouziti kortikosteroidd ve formé in-
traartikuldrnf aplikace napf. triamcinolon aceto-
nidu, kdy dochazi k vyraznému potlaceni zanétu
do 48 hodin (10). Intraartikuldrni aplikace KS je
indikovéana predevsim u pacientd s mono ¢i oli-
goartikuldmi formou dny. Pred aplikaci musime
jednoznacné diferencialné diagnosticky vyloucit
septickou artritidu.

Chronicka tofézni dna
Korekce hyperurikémie

Korekce hyperurikémie se provadi u pacien-
td s intermitentnf formou dny v interkritickém
obdobi, u pacientd s chronickou tofézni dnou
je indikovano trvale.

Ke korekci hyperurikémie je mozné uzit ne-
farmakologické zpUsoby, ke kterym pocitdme
korekci Zivotniho stylu a dietnf opatfeni a déle
pak farmakologické prostiedky (tabulky 5, 6).
Zvysujici se BMI zvySuje hladinu kyseliny mo-

Bolest

Obrdzek 1. Akutni dnava artritida (zachvat)

Cové a riziko vzniku zachvatu. Naopak redukce
vahy snizuje hladiny kyseliny mocové (9). Proto
je u obéznich doporuc¢ena redukce véhy.
Asociace dny s pffjmem potravin bohatych
na puriny, predevsim maso je zndma dlouho.

Nicméné byla znovu potvrzena v novejsi jiz vyse
zminéné praci Choie (13). Drive zvlasté zaka-
zované vnitfnosti se dnes obecné konzumuijf
méné, zajimavy je naopak vysoce rizikovy fak-
tor pozivani ur¢itého ,modniho” pokrmu, tzv.
morskych plodd. Drivéjsi dietni doporuceni ne-
doporucovala potraviny rostlinného pdvodu
(napf. lusténiny), ale Choiova préce jejich riziko-
vost nepotvrdila (13). Viysoce rizikovym fakto-
rem z(stava alkohol, kde stupen rizika je zavisly
na denni dévce alkoholu, a proto abstinence je
nutnd. Zcela nevhodny je silny alkohol (likéry),
coz bylo zndmé, ve vyse zminéné studii pak bylo
rizikovym faktorem pitf piva (vice nez 2 pUllitry
denné) a prekvapivé nizsim rizikovym faktorem
bylo piti vina (obrazek 2 — je v podobé pyramidy
doporuc¢ované dietnf schéma — dle Saaga).

Vsem pacientdim je také doporuc¢ovano pra-
videlné cviceni, které rovneéz snizuje urikémii
a predevsim ovliviuje pfiznivé tzv. asociovana
onemocnéni u dny.
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U kazdého pacienta s hyperurikémif je ta-
ké nutné vyhodnotit soucasné pouzivané léky.
Nejcasteji hyperurikémii vyvolavaji diuretika,
malé dévky aspirinu (< 300mg ASA denng)
uzivaného k prevenci ICHS (7) a déle cyklospo-
rin a takrolimus pouzivané v transplantologii.
V nékterych pripadech vzniku refrakterni dny je
vhodné uvazovat i 0 zméne preparatu.

Farmakoterapie hyperurikémie

V klinické praxi se pouzivaji bud' léky blo-
kujic xanthinoxiddzu — tzv. allopurinol, nebo
léky potencujicf vylucovani kyseliny mocové
ledvinami — urikosurika. PFi volbé mezi obéma
skupinami je jednoduché pravidlo — urikosurika
jsou kontraindikovéna pfi jakémkoliv postizenf
ledvin.

Nejcastéji se pouziva allopurinol, ktery je
kompetitivnim inhibitorem xanthinoxidazy,
a aplikuje se v davkach 200-800mg denné.
U vétdiny pacientd je uc¢inny a dobfe tolerova-
ny. Asi 109% pacientt vsak allopurinol netoleruje,
u 2% vznikaji koznf rase. Hypersenzitivni syn-
drom je vzécny, ale maze byt i fatalni (tabulka 7)
(2). Bohuzel v soucasné dobé je allopurinol jedi-
nym preparatem, ktery snizuje hladinu kyseliny
mocové na nasem trhu.

Novym inhibitorem xanthinoxidazy je febu-
xostat, ktery mé& non-purinovy charakter a ktery je
vice selektivni pro xanthinoxidézu. Z pacientd, kte-
fi uzivali 120 mg febuxostatu denné, docililo hladin
nizsich nez 6mg/dL 99 % pacientl (4). Registrace
febuxostatu se oc¢ekava v pfistim roce.

Urikosurika zvysujf vylu¢ovani kyseliny mo-
¢ové ledvinami predevsim u tzv. ,underexkre-
torQ” (normélni vylucovani 1,8-3,6 mol/24 hod).
Radime mezi né benzbromaron, probenecid

a sulfinpyrazon. Daji se aplikovat u nemocnych
bez nefropatie a s normalni funkci ledvin. Je
nutné zajistit uc¢innou dialyzu a zkontrolovat,
zda-li nemocni nemaiji kyselou mo¢, kterou je
nutné alkalizovat (Alkalit). Nékteff autofi urikosu-
rika s poukazem na jejich potencidini vliv na led-
viny (litidzu) zcela odmitaji. Na druhé strané jde
o lé¢bu jednak bezpecnou, levnou, a alternativu
pfi netoleranci allopurinolu.

Zcela novym principem je pouzivani urikaz.
Urikdza (urdt oxidaza) katalyzuje oxidaci kyseliny
mocové na vice rozpustny allantoin. Ackoliv je
urikdza pfitomna u vétdiny savcd, lidé tento
enzym nemaji. Proto se jiz pfed 40 lety zacaly
zkouset nativni urikdzy a pozdéji byla vyvinuta
stejnou spolec¢nosti biosyntetickd rekombinant-
ni urikdza tzv. rasburikdza (11). Rasburikaza je
chvélena v USA i v Evropé pouze pro inicidlnf
fazi 1écby hyperurikémie k prevenci syndro-
mu lyzy tumoru na zacatku chemoterapie.
Problémem lécby rasburikdzou jsou nejen ana-
fylaktické reakce, methemoglobulinémie, tep-
lota a neuropatie, ale i vznik protilatek proti
rasburikdze v 7-14%. Nova urikdza z Candida
utilis, kterd je pegylovana (PEG) méa delsi polocas
a nizsf antigenitu. Byla podavéana v rdmci zkou-
senifazell.a lll.nemocnym s chronickou toféznf
dnou (21). Pacienti dostavali infuze se 4 mg PEG
urikdzy kazdé 2-4 tydny. Efekt 1écby byl vynikaji-
cf, k dramatickému poklesu urikémie dochazelo
velmi rychle. Nebyly zaznamenany 7adné ana-
fylaktické reakce, nicméné pocet nezadoucich
ucinkd byl vyznamny, zvlasté vznik akutniho
dnavého zachvatu (az v 80 %). Proto bude nut-
né vzdy déavat profylaktiny kolchicinu. Béhem
kratké dny dochézelo k rychlé resoluci tofu.
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Tabulka 5. Mozné zpUsoby korekce hyperurikémie

Bolest | VAE4

I. Nefarmakologické m  redukce vahy

m  dieta s omezenim purind

= omezeni pfijmu alkoholu

m  vétsi fyzicka aktivita

®m  omezenilékd interferujicich s vylu¢ovanim uratd (diuretika, malé
davky ASA, cyklosporin)

Il. Farmakologické (]

urikostatika — allopurinol, febuxostat

= urikdzy

Tabulka 6. Farmakoterapie hyperurikémie

Urikostatika n

inhibice xanthioxidazy

= allopurinol

= febuxostat**

Urikosurika ®m  probenecid

= sulpinpyrazon

= Dbenzfurany

Urikazy = rasburikdza®

= pegylované urikdzy (pegylazy)* PEG 20

*u dny v klinickém zkousenf
**v registracnim Fizeni

spociva v aplikaci NSA a eventudlné pfechodné
i kortikosteroidd. Pri nasedajicich zachvatech
akutnf dny postupujeme jako u akutni dny.

Zaveér

Byly ucinény vyznamné pokroky v pochope-
ni patogeneze dnavé artritidy a v jeji terapii.

Cilem Ié¢by musi byt rychlé ukoncenf za-
nétu a prijmuti preventivnich opatfenf k dalsim
zanétdm — tzn. normalizace urikémie u vyplavenf
depozit urdtl. U chronické dny je nutné udrzovat
normalni urikémii, kontinudlné aplikovat proti-
zanétlivé davky NSA, ¢i kortikosteroidy a nékdy
i malé profylaktické davky kolchicinu. Z novych

1ékl pouzivanych v 1é¢bé hyperurikémie se tes-
tuje febuxostat a PEG urikézy.
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Tabulka 7. Z&vazné problémy pfi |é¢bé allopurinolem

®  rasasiu 2% pacientl

m  dalsiintolerance — do 10% pacientt (hepatotoxicita, GIT intolerance, CNS)

m  hypersenzitivni syndrom na allopurinol < 1/1 000 pacientd, ale az 20 % fatalnich reakci
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Léceni chronickeé bolesti pomoci
opioidnich ndplastovych forem

MUDr. Dana Vondrackova
Klinické centrum lécby bolesti FN Na Bulovce, Praha

formy opioidd, které udrzi dostatecné dlouho tcinnou hladinu. Bézné dostupné jsou peroralni formy
opioidli s postupnym uvoliiovanim ucinné latky. Jejich doba pisobeni je vétsinou 12 hodin, u nékterych
foremi 24 hodin. Transdermalniformy jsou relativné novy zplsob pouziti opioidii a oproti peroralnimu
podani maji vyhodu v drzeni hladiny az 72 hodin. Transport pies kiizi vyZaduje, aby byly spInény urcité
podminky a témto podminkam vyhovuje fentanyl a buprenorfin. Klinické pouziti obou lécivych pripravkd
bylo ovéfeno v mnoha studiich, kde byly také popsany nezadouci Gcinky, které se béhem Ié¢by objevily.
Volbu nejvhodnéjsiho opioidu urcuji jeho vlastnosti, charakter bolesti a individualni vnimavost pacienta.
V posledni dobé ¢im dal ¢astéji hraje roli ve vybéru i ekonomicka efektivnost.

Kli¢ova slova: transdermalni aplikace, opioidy, chronickd nenadorova bolest, neuropaticka bolest,
fentanyl, buprenorfin.

Treating chronic pain with an opioid patch

Opioid therapy for chronic pain of noncancerous origin is becoming increasingly popular. The most suit-
able opioid formulations are those that maintain an effective level for a sufficient period of time. Oral
sustained-release opioid formulations are routinely available. Mostly, their duration of action is 12 hours
with some formulations acting for as long as 24 hours. Transdermal formulations are a relatively new
form of opioid use and they, unlike oral formulations, maintain their level for up to 72 hours. Transport
across the skin requires specific conditions to be met and the agents complying with the conditions
include fentanyl and buprenorphine. The clinical use of both medications has been tested in numerous
studies that also reported adverse effects which occurred during therapy. The most appropriate opioid
drugis selected based on its properties, the character of pain, and the individual patient's susceptibility.
Recently, cost-effectiveness has become a major factor in the selection.

Key words: transdermal administration, opioids, chronic noncancer pain, neuropathic pain, fentanyl,
buprenorphine.
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Uvod

Podavani 1ékd pres kizi formou néplasti je
moderni terapeuticky pfistup k Ié¢eni chronic-
kych poruch a nemoci. Jsou zndmé napf. hor-
monalni ndplasti pro substituci v klimakteriu.
Nitratové a skopolaminové naplasti patfi mezi

prvni ndplastové formy. Nikotinové naplasti jsou
bézné dostupné pro odvykanf koufenf pro sni-
Zeni abstinenc¢nich pfiznaka.

Naplast zajistuje vyrovnanou plazmatickou
hladinu 1éku bez koliséni, bez zatiZzeni zazivaci-
ho traktu, bez nutnosti nékolikrat denné brat léky.
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Tyto vlastnosti jsou velmi vyhodné pro lécent
chronické bolesti a sortiment opioidU byl rozsiten
o transdermalni formu s dlouhodobym systémo-
vym Ucinkem. Spravné uzivani ndplasti umoznuje
komfortni terapii chronické nddorové i nenadoro-
vé bolesti. U¢innost jedné naplasti vétsinou trva
3 dny. Na druhou stranu viak neuvazené pouZziti,
dokonce bez dobré znalosti ic¢inku, nezddoucich
ucinkd a zplsobu aplikace mdze prinaset fadu
komplikaci. Dochazi k paradoxni situaci, kdy lékar
by nedal morfin pacientovi s krutou bolesti ze stra-
chu pfed vznikem zavislosti a Utlumu dychani, ale
bez obav nalepi naplast se silinym opioidem, ktery
ma mnohondsobné vyssi tcinnost nez morfin.
Neéktefi Iékafi si neuveédomuyjf, Ze ndhlé odnéti
néplasti mze vyvolat velmi nepfijemné a nékdy
i nebezpecné piiznaky z ndhlého vysazenf Iékuy,
nespravné oznacované jako abstinencni syndrom.
Jedna se vak o zcela jinou pficinu, nez jak ji zna-
me u drogové nebo i lékové zavislosti. Tam jde
o psychickou zavislost.

Lécba opioidy neni jednoduchd, zvldste u ne-
nadorové bolesti. Nez se lékaf rozhodne k této
lé¢bé, mél by se dokonale sezndmit s Iékem, je-
ho plsobenim, nezddoucimi Ucinky a u naplastf
s obtiZzné&jsi regulaci davky. Je tfeba pocitat s in-
dividudInimi potiebami pacientd a zaludnostmi
chronickych bolestivych stavd. Pacient indikovany
k opioidni terapii je spolupracujici, ukdznény a hlav-
né motivovany. Nedostatecné zlepseni funkcf maze
byt dlvodem prerusenitéto écby. Cilem ¢lanku je
sezndmit s opioidy v ndplastové formé, jejich pred-
nostmi i Uskalimi pfi lécbé chronické bolesti.

Historie pienosu léku kuzi
Poprvé byl néplastovou formou podévan
v roce 1980 skopolamin.

Bolest

Pozdéji byla naplastova forma pouzita pro
glyceryl trinitrét, lék s extrémné kratkou eliminac-
ni dobou (okolo 3 minut), jako jedind mozZnost
udrzenf jeho vyrovnané hladiny.

Lokalni plsobeni Iéku je zndmé z naplasti
Capsicole, kde uc¢innou lokalné analgetickou lat-
kou je capsaicin. Nékolik let je na trhu diklofenak
v ndplasti s lokaIni Gc¢innosti 12 hodin, vhodny
pro myoskeletaIni bolesti. Stale vétsi oblibé, za-
tim jen v zahranici, se tési lidokainové (lokalnf
anestetikum) ndplasti s lokdlnim ptsobenim
a velmi dobrou Ucinnosti zejména u neuropatic-
ké bolesti. Farmakologické vlastnosti naposledy
jmenovanych latek viak umoznuji plsobenfjen
v misté aplikace. Tim se lisi od transdermalnich
systému, které lokalné neplsobi vibec, ale maji
systémovou Uc¢innost.

Lécebné naplasti se systémovym ucinkem
jsou zndmé z podavani hormont (estradiol) pro
substitucni terapii. Transdermalni zpUsob podavani
lékd md budoucnost u fady nemoci, kde prave
kontinudlni aplikace m{ize zlepsit é¢ebné vysledky,
protoze zarucuje dlouhodobé stalou hladinu Iéku
napt. u hypertenze, Parkinsonovy choroby atd.

Naplasti s transderalnim pfenosem opioidu
(fentanylu a buprenorfinu) jsou velkym pokro-
kem pro lé¢eni velmi silné chronické bolesti. Majf
systémovou Ucinnost, bez lokaIniho efektu.

Proc pouzivat naplastové formy?

Po podani bézné tablety léku dochazf k rela-
tivné rychlému nastupu ucinku s prudkym vze-
stupem hladiny, s naslednym relativné rychlym
poklesem plazmatické hladiny léku. Jesté patrnéjsi
je tento efekt u injekci. Pokud chceme udrzet
vyrovnanou hladinu a kontinuélni lé¢ebny efekt,
je nutné davku ¢asto opakovat, nékolikrat denné
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a také v noci. Perordiniléky s prodlouzenym ucin-
kem maji pomalejsi néstup Ucinku a dokéazi udrzet
vyrovnanou hladinu nékolik hodin, proto se mo-
hou podavat v delsich ¢asovych intervalech (12-24
hod). Jeste lepsiho efektu je dosazeno vstrebava-
nim kazi, proto jsou vyhodné naplastové formy,
které poskytujf vétsinou 3denni, ale také az 7dennf
vyrovnanou hladinu poddvaného léku.

Transdermalni prenos Iéku také obchazi pr-
votni pasaz jatry.

Pro pacienty s obtiznym polykanim, s nddo-
ry v oblasti hlavy a krku a pro pacienty s nadory
traviciho traktu provdzené nauzeou a zvracenim
byl perordini pifjem opioidt nemozny, byli odka-
zani pouze na injekeni formy (i.v, s.c, spindlng).
Transdermalni systém prines| pro tyto pacienty no-
vou kvalitu Zivota. Jednoznacné vyhody mé trans-
dermélini Iékova forma u zavaznych chronickych
bolestivych stavl spojenych s prekadzkami pero-
rélniho prijmu. Transdermalnim prenosem je také
snizeno primé pUsobeni opioidu na stievni opio-
idni receptory, a proto je nizsi riziko vyskytu zacpy,
kterd je pfi uzivani opioidd béznym nezadoucim
Ucinkem. Néplastové formy poskytuiji dlouhodo-
bou Ulevu od bolesti bez opakovaného denniho
uzivani analgetik. Stabilni hladina analgetika je
rovnéz prevenci naduzivani a vzniku zavislosti.

V neposledni fadé je tento zpUsob lécenf
preferovén pacienty jako pohodIny, nezatézujic
dennodennim uzivanim analgetik, bez vétsich
bolestivych vzplanuti.

Podminky pro transdermalni pienos

Latka, kterou chceme podat transdermalné,
musi projit vrstvami kize do kapildrni a lymfatické
sité ulozené v podkozi. Zasadni je prlinik vrstvami
rohovéjicich bunék, které jsou proloZeny vrstvou

vodni a lipofilni (obrazek 1). Nejpravdépodobnéjsi
je meandrovity pranik latky mezi rohovejicimi
bunkami pres lipofilni vrstvu (1). Prochdzet mohou
jen liposolubilni ltky s malou moldrni hmotnosti.
Mnozstvi pronikajici 1atky za 24 hodin je zavislé
na fyzikalnich zakonech, kde hraje ddlezitou roli
koeficient permeability. Témto podminkam vyho-
vuji dva opioidy, buprenorfin a fentanyl. Naopak
morfin je hydrofilni, ma vetsi molarni hmotnost
nez oba jmenované opioidy, a proto pronika kd-
Zitisickrat pomaleji nez fentanyl. Pro transdermalnf
prenos je tedy nevhodny.

Pro transport kzi jsou dulezité i lokalnf
podminky. Roli hraji individudlnf rozdily, mistnf
kapildrnf pritok a teplota (zvyseni teploty vede
k rychlejsimu uvolfiovani a transportu). Rychleji
pronikd latka poranénou kizf (staci mikrotrau-
mata po oholeni).

Transdermalni aplikace Iéka

Naplast, ze které se uvolnuje U¢inna latka,
je konstruovéna v zdsadé dvojim zplsobem
(obrazek 2). Prvni typ je rezervoarovy, kde je latka
v gelovém médiu v rezervodru krytém permeabilnf
membranou a adhezivni folii. Tento typ se dnes
u ndplasti s opioidy neuziva. Druhym typem je
matricovy systém, kde je U¢inna latka rozptylena
vadhezivnivrstvé. Origindinii generické ndplastové
opioidy na nasem trhu jsou pripraveny timto zpQ-
sobem. U nékterych systémd je Ucinna vrstva jesté
chranéna separacnifolii. Pred pouzitim je tfeba vzdy
odstranit nepropustnou krycf, ochrannou vrstvu.

Od téchto systém se lisi zatim nejmodernéjsi
zpUsob transdermalniho prenosu, iontoforeticky
systém. Ve dvou hydrogelovych rezervodrech je
opioid a stlacenim terce se systém aktivuje pomocf
LED diody. Systém je adhezivn{ vrstvou pfipevnén
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Obrdzek 1. Interceluldrni prostor v rohovéjici vrstvé (stratum corneum)
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na kizi. Na rozdil od predchozich typU se tento typ
hodi pro akutnf bolest, diky bezprostfednimu uvol-
novani kontrolovaného mnozstvi Ucinné latky. Je
ur¢en hlavné pro poopera¢ni bolest a funguje jako
pacientem kontrolovand analgezie. Opioidem je
fentanyl, ktery dobre prostupuje kizi.

Silné opioidy

Opioidy jsou syntetické nebo polosyntetické
latky podobné opiu, extraktu z nezralych mako-
vic. Opium bylo jiz pfed mnoha staletimi pouzito
pro tlumenf bolesti.

Opioidy obsazuji a agonisticky plsobi na
{ receptorech v centralnim nervovém systému.

Kromé u receptorll jsou vyznamnéjsi jesté kapa
a delta (k, O) receptory. PUsobeni na nich neni
zatim dostate¢né objasnéné. Fentanyl, morfin,
hydromorfon a oxykodon jsou opioidy s plnym
agonistickym plsobenim na mi receptorech,
oxykodon jesté agonisticky na kapa receptorech.
Velmi pravdépodobné obsazuji rizné podsku-
piny u receptort nebo se mirné lisi farmako-
kinetickymi vlastnostmi. Proto je mozZné silné
opioidy vzajemné zameénovat pfi takzvané rotaci
opioidd pro nepfijatelné nezadouci Ucinky, nebo
nedostatecny analgeticky efekt.

Buprenorfin byl doposud oznacovén jako par-
cidlnf agonista p receptort pro mensi vnitini aktivitu
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Obrdzek 2. Druhy transdermaélnich naplasti
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na U receptoru. Friedrichs et al. prezentovali v roce
2003 studii (2), ve které prokazuji, e se chové jako
plny agonista. To znamena, Ze ma obdobny efekt
jako ostatni silné opioidy. Stropovy efekt nebyl v kli-
nice prokézan pro analgetické pdsobent (zvysovani
davky nad urcitou hladinu nevede ke zvyseni efek-
tu), ale jen pro Utlum na dechové centrum. Proto
je buprenorfin dnes pocitan mezi silné opioidy,
je mozné ho s ostatnimi stfidat. Pasobf také jako
antagonista na kapa receptorech.

Transdermalni terapeuticky systém
s fentanylem (TDS)

Fentanyl je pouzivan vice nez 30 let v ane-
stezii a intenzivni mediciné. Je metabolizovan
v jatrech a inaktivni metabolity jsou eliminovany

ledvinami. Méné nez 10% je eliminovéno v ne-
zménéné podobeé.

Transdermalné aplikovany fentany! byl vy-
vinut pro nddorovou bolest, pro treti stupen
WHO Zebficku. Fentanyl ma pfi intravendznim
podani velmi krdtkou Ucinnost a je uzivan v ur-
gentni mediciné a anestezii. M& velmi dobré
distribucni vlastnosti, redistribuce do extra-
vazalniho prostoru trvd 30-60 min. a to diky
jeho lipofilité, proto také pronikéd velmi dobre
do mozku. Fentanyl pronika tisickrat rychleji kizf
nez morfin. V kizi a podkoZi nejsou receptory,
na které by se vazal, diky tomu nema lokalni
analgeticky ucinek. Ustalend plazmatickd hladina
je dosazena postupné béhem nejméné 24 hodin,
proto fentanylové néplast neni ur¢ena pro akutnf
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kratce trvajici bolesti. Obtiznd moznost ovlddani
systému pfi ménici se pooperacni nebo jiné
akutni bolesti neddva optimalni podminky pro
vyvézenou analgezii v této indikaci.

Indikace: Fentanyl je urc¢en pro léceni chro-
nickych bolesti nddorového i nenadorového
plvodu, které nelze tlumit jinymi terapeu-
tickymi postupy v ramci komplexnf terapie.
Cilem kazdé opioidni lé¢by je obnova funk-
ci diky snizenf intenzity bolesti. Naplasti jsou
upfednostriovany tam, kde jsou néjaké prekazky
v peroralni terapii opioidy. Hlavni pfednosti TDS
fentanylu je nizsi vyskyt nezaddoucich ucinkd,
hlavné mensf ovlivnéni motility stfeva a nasled-
né zacpy. Ve studiich je také popisovana nizsi
sedace, zlepseni spanku a méné ¢astd nauzea
nebo zvraceni ve srovnani s morfinem. Indikace
opioidni terapie chronické nenddorové bolesti
je mnohem komplikovanéjsi nez u nadorové
a pfedpokladad zhodnoceni biopsychosocial-
niho aspektu chronického bolestivého stavu
(3). Transdermalini systém, tedy i fentanyl, je
prednostné indikovan u pacientl se zacpou,
nauzeou, zvracenim, poruchami polykanf
a gastrointestinalnimi obtizemi.

NezZddouci ucinky se nelisi od jinych opioi-
dd. Patfi k nim zécpa, nauzea, zvraceni, sedativni
efekt a deprese dechového centra. Avsak zacpa
a nauzea nebo zvraceni byvaji u fentanylu méné
¢asté nebo mirnéjsi nez u jinych opioidd. Tyto
vlastnosti jsou ve velké mife zavislé na ddvce.
Jsou vice vyjadiené u seniord. Dalsim nezadou-
cfm uc¢inkem pozorovanym u fentanylu je vy-
skyt myoklonu. Tento symptom je povazovan
za dUsledek neurotoxicity opioidu. Nej¢astéji
se vyskytuje kromé fentanylu u morfinu. Han
(4) popisuje myoklonus jako pfiznak souvisejici

Bolest

s odnétim opioidni terapie (fentanylu). Incidence
myoklonu se pohybuje od 2,7 do 87 %. Kromé
morfinu, byl popsan jesté u hydromorfonu, me-
tadonu, petidinu a hydrokodonu. Kromé vysoké
davky se mUze na jeho vzniku podilet i dlouha
doba terapie opioidy.

U ndplasti se mdze navic objevit lokalnf reakce
na kdzi pod ndplasti. Sedace, nauzea a zvraceni
se vyskytuji hlavné na zacatku lécby zejména
u pacientd, ktefi dosud silné opioidy nedostévali.
Je tfeba pacienta na nezddouci Ucinky upozomit.
Pijejich vyskytu je mozné snizit davku, potom po-
malu zvysovat do dosaZeni ticinné hladiny a nastu-
pu tolerance k vedlejsim ucinklm. Pfi vyraznéjsich
obtizich a dobré analgetické uc¢innosti je vhodné
podavat antiemetika a prokinetika, které je mozné
pouZzit i preventivné (domperidon, metoklopramid).
Vyskyt nezédoucich ucinkd, hlavné z gastrointes-
tindlniho traktu, je nizsi nez u morfinu. Zejména
zacpa je vyrazné mensi. Tam, kde obstipacni pro-
blémy jsou jiz pfed lé¢bou opioidy, je indikované
podat transdermalini fentanyl v prvni volbé.

Snizeny vyskyt zacpy u fentanylu je dan for-
mou podani a vlastnim mensim obstipa¢nim
efektem ve srovnani s jinymi opioidy, jak bylo
prokédzano v klinice i experimentu (5).

Zpusob pouziti

V roce 1995 publikoval Payne (6) pravidla
pro klinické pouziti transdermalniho fentanylu.
Zpocatku se doporucovalo zahdjit terapii trans-
dermalnim fentanylem jen za hospitalizace.
V roce 1998 byla schvdlena aplikace TTS fenta-
nylu i pro nehospitalizované pacienty a v roce
1999 také pro chronickou nenddorovou bolest.
V té dobé byly opioidy pro nddorovou bolest
uzivany rutinné jiz 20 let (nikoliv vak u nas).
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Pdvodni reservodrové naplasti byly v posled-
ni dobé zcela nahrazeny matricovou formou.
Systém nemd kontrolni membranu a fentany!
se uvolnuje pfimo z matrice pres adhezivni
vrstvu.

Naplast se lepi na hornf polovinu téla na ne-
porusenou kizi. Vyménuje se po 72 hodinach.
Po odstranéni se uvolnuje dalsich 12-17 hod.
jesté 509% ucinné latky. S tim je tfeba pocitat pfi
vymené za peroralni formu a prvni dévku perordl-
niho opioidu podat pfiblizné 12 hod po odlepe-
ni. Pfi pfechodu z perordlniho na transdermalnf
se prvni naplast lepf soucasné s podanim po-
sledni perordlni davky.

PYi pfechodu z jednoho opioidu na druhy
podavame davku o 1/5-1/3 nizsi oproti plvod-
ni dévce, podle tabulky ekvivalentnich davek
(tabulka 1). Terapie silnym opioidem musi byt
vzdy zahdjena nejnizsi davkou a ta se zvysuje
podle odpovédi pacienta. PIny Ucinek se projevi
az po druhém nalepeni néplasti, tedy po Sesti
dnech. Rychla eskalace davky mize zpUsobit
utlum celkovy nebo utlum dechového centra
z kumulace davky.

Po dobu Ié¢by transdermalnim opioidem
je nutné, aby pacient mél k dispozici tzv. rescue
(z&dchrannou) medikaci pro prilomové bolesti,
které vznikaji v prabéhu i velmi dobre nastavené
kontinudIni terapie. Nejcastéji se uziva morfin,
bud v tabletach, nebo magistraliter v kapkach
nebo cipcich (jiné druhy opioidd s bezprostfed-
nim uvolrovanim v perordini forme nejsou u nas
k dispozici). Rychlé uvolhovani a eliminace léku
zabrani kumulaci zéchranného Iéku, které by
nastalo pfi uzitf retardovanych forem. Opakovana
potieba a zvysovani zachranné medikace mUze
byt projevem nedostatecné davky nebo nards-

tu tolerance k TDS fentanylu. Jako zéchranné
medikace mUze byt pouzito i neopioidni anal-
getikum, nebo slaby opioid (tramadol v kapkéach
nebo kapslich).

V soucasné dobé je k dispozici fentanylova
naplast s nizkym davkovanim 12 ug, takze uz
neni nutné stffhat naplast pfi pomalé eskalaci
davky. Zejména pro nenddorovou chronickou
bolest seniord je moznost nizkého davkovani
velmi dllezitd.

Pravidelné sledovani pacienta je nezbytné.

Vysledky nékterych klinickych studii

Donner pozoroval u 9% pacientd s transder-
malnim (TDS) fentanylem v pooperacnim obdobf
depresi dechového centra (7).

Fentanyl TDS pro nenddorové bolesti byl
studovan od roku 1986. Velmi dobry efekt byl
prokdzan u pacientl s osteopordzou, s bolestmi
dolnich zad, ktefi byli pfevedeni z jiného opioi-
du. Nezaddouci Ucinky byly popisovany hlavné
v obdobif titrace davky. U neuropatické boles-
ti ze 48 pacientd mélo uspokojivou odpovéd
30 pacientd.

U pacientl s pokrocilym nadorovym one-
mocnénim v delirantnim stavu, v ddsledku vy-
sokych déavek morfinu, doslo po jeho vyméné
za fentanylovou ndplast k Upravé stavu v 86 %.
Zlepsilo se nejen delirium, ale také kontrola bo-
lesti (8). Delirium je ¢astd komplikace termindlné
nemocnych pacientU. PFi¢iny jsou mnohocetné
ajednou z nich mUZe byt terapie opioidy. Lécenf
spocivad mimo jiné v rotaci na jiny opioid, vétsi-
nou metadon, oxykodon nebo fentanyl a snizenf
davky opioidu.

Ve vétsiné pripadl je fentanylova naplast
ponechéna 72 hodin, ale néktefi pacienti, s bo-
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Tabulka 1. Srovnani buprenorfinu s fentanylem a morfinem

morfin fentanyl buprenorfin
45-90mg 25 0,6mg 354 0,8mg
91-150mg 50 u 1,2mg 52,5 1,2mg
151-210mg 75u 1,8mg 70*-105 p 1,6°-24mg
211-270mg 100 p 24mg 105*-140 p 24*-3,6mg

Upraveno podle: Metodické pokyny pro farmakoterapii bolesti (13), Likar R. Practice of transdermal

pain therapy (1),

*ekvianalgetické davky podle studie Sittl (12) jsou 1:1 fentanyl, buprenorfin.

lesti nddorového pdvodu, musi ndplast ménit
po 48 hodinach, aby byl dosazen uspokojujici
efekt. V roce 2001 Radbruch (9) uverejnil vysledky
rozsahlé postmarketingové studie s 1005 pa-
cienty (jen 11 mélo nenddorovou bolest, ostatnf
méli bolest pfi nddorovém onemocnéni), kteff
byli pfevedeni na TDS fentanyl. Pro nezéddouci
Ucinky prerusilo lé¢bu pouze 5% pacientt a 10%
mélo nedostatecnou Ulevu od bolesti. To svédcf
o dobré Ucinnosti a velmi nizkém vyskytu neza-
doucich ucinka.

Radbruch (9) také popsal depresi dechového
centra v souvislosti s predavkovanim fentanylem.
Z tohoto hlediska je rizikové rendini a hepatalni se-
Ihdvani, které muaze byt pficinou kumulace léku.

Erytém a svédéni v misté aplikace se vysky-
tuje v razné frekvenci od 0,9-7 % u pacient( Ié-
¢enych TDS fentanylem (9). Han (4) udava az 41 %
pacient(l, ale s mirnou nebo stfedni intenzitou
koznich projevi. Ve stejné studii Han referuje,
Ze dvojnasobny pocet pacientd pferusilo [écenf
pro nezadouci Ucinky ve srovnani s morfinem.
Presto 65 % pacientl s nenadorovou bolesti pre-
feruje fentanylové ndplasti proti morfinu s poma-
lym uvolhovanim (28%). Lepsi Uleva od bolesti,
vyssi kvalita Zivota a mensi zacpa jsou hlavn{
ddvody spokojenosti pacientl (4).

Asi u 10% pacientl je popisovan syndrom
z odnéti nebo abstinen¢ni pfiznaky prvnich 24—
48 hodin po prevedeni z jiného opioidu na fen-
tanyl. Projevuji se tachykardif, kfe¢emi v bfise,
nauzeou, prijmem, profuznim pocenim, agitova-
nosti. Ripamonti (10) popisuje podobné piiznaky
po dlouhodobéjsim uzivani fentanylové naplasti
u nadorové bolesti a to 24-60 hodin po nalepenf
naplasti. Tyto pfiznaky vedly k nutnosti zkratit
interval vymény néplasti a pozdéji pfejit na me-
tadon (u nds nenf registrovan pro lé¢enf bolesti),
coz odstranilo abstinen¢ni pfiznaky i zlepsilo
analgetickou Ucinnost. Samijsme méli u nékolika
pacientll podobou zkusenost (nepublikovano).
ProtoZze metadon nemdame k dispozici, bylo nut-
no vyzkouset nékolik opioidd, nez jsme dosahli
kyzeného efektu.

Transdermalni terapeuticky
systém s buprenorfinem

Buprenorfin je ve vétsiné uc¢ebnic uvadén ja-
ko parcidlni agonista  receptord. In vitro vykazu-
je vysokou afinitu a mensf vnitfnf aktivitu na p re-
ceptorech. Posledni studie ukazuji, ze parcidlni
aktivita je jen pro depresivni Uc¢inek na dechové
centrum, nikoli pro analgeticky efekt. Je antago-
nistou k a 6 opioidnich receptor(. Od ostatnich
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silnych opioidl se li8f nékterymi viastnostmi.
Pomalu disociuje z receptoru, proto déle plsobi.
Transdermalni forma je navazana na pfilnavou
matrici s textilnim povrchem. Vyznacuje se vel-
kou pfilnavostf.

Buprenorfin plsobf na nociceptivni, zanét-
livou i neuropatickou bolest (11).

Diky pomalé disociaci z receptoru ma jen
malé nebo Zadné piiznaky z odnéti a protrahova-
ny nastup Ucinku i délku plisobeni. Tato vlastnost
buprenorfinu je prednosti v substitu¢ni terapii
pfi odvykani z drogové zavislosti.

Buprenorfin mé velmi dobrou biologickou
dostupnost v sublingudlni aplikaci, na rozdil
od ordIntho podéni. Jeho vysoce lipofilni viast-
nosti umoznuji stejné jako u fentanylu transder-
malni podani.

Buprenorfin je tedy druhym opioidem,
ktery je adjustovan v naplasti ma firemnf na-
zev Transtec®. Je v distribuci v davce 35, 52,5
a 70ug. Obsah ucinné latky v naplasti je 20, 30
a40mg. To znameng, ze dennidavka je 0,8, 1,26
a 1,68 mg. Ekvipotentni pomér morfinu k bupre-
norfinu je bézné uvadeén 1:75, ale Sittl (12) na zé-
kladé srovndvaci retrospektivni studie navrhuje
vhodnéjsi pomér 1:100 az 1:115, tedy stejny
jako pro fentanyl.

Srovnani s fentanylem a morfinem viz kon-
verzni tabulka 1.

Indikace: Buprenorfin plsobi na vsechny ty-
py bolesti, nddorové i nenddorové. Byl proka-
zan efekt u myoskeletaInich bolesti i neuropatif.
V rozsédhlé studii (14) mélo zpocatku uspokojivou
ulevu od bolesti jen 6% pacientd, ale pfi dalsi
kontrole se postupné zvysoval analgeticky efekt
az na 80% ve findlnim hodnoceni pfi dosaze-
ni ucinné hladiny. Na rozdil od jinych opioidl

se u buprenorfinu rozviji tolerance velmi po-
malu. Pomalé uvolrovani z receptoru dovoluje
prodlouZeni pdsobeni naplasti, takze je mozné
ji ménit 2x tydné ve fixni dny (tabulka 3).

Buprenorfin zlepsuje spanek, ktery nenf ru-
sen bolesti.

Eliminace buprenorfinu nenf ovlivnéna funkci
ledvin, osvédcuje se proto i u pacientl se sni-
Zenou rendlIni funkci. Buprenorfin je vyluc¢ovén
nezménén prevazné stolici (70%) a v konjugované
formé moci (20%). Je sice metabolizovan v jatrech
enzymem CYP 3A4, ale jen mala &ast (asi 10 %).

Je dobre snasen i starsimi pacienty, kteff majf
¢asto rendlni funkce hrani¢ni. Je bez komplikacf
uzivan u pacientd v dialyza¢nim programu. Ve srov-
nani s fentanylem, vzniké tolerance mnohem méné
Casto. Nebyla prokazéna zkiizend tolerance s ostat-
nimi opioidy. Zacpa a sexudlni dysfunkce se vysky-
tujf méné casto, nez u ostatnich opioidd (15).

Buprenorfin je kompatibilni pro rotaci se vse-
mi silnymi opioidy pfi jejich nedostate¢ném efek-
tu nebo nezadoucich ucincich.

Indikace a pravidla viz fentanyl.

Transdermalni buprenorfin je nevhodny pro
léceni akutni a pooperacni bolesti pro relativné
dlouhou dobu néastupu ucinku i pomalou elimi-
naci. Je prakticky nemozné okamzité reagovat
davkou na aktudlnizmeény bolesti, podobné jako
u fentanylu.

Nezadouci ucinky

Nezddouci Ucinky (graf 1) jsou stejné jako
u vsech opioidl a vyskytujf se hlavné v pocatku
|é¢by. Patfi k nim nauzea a zvraceni, které se mo-
hou vyskytovat v miré zvysené mife, dale zavraté,
Unava, zacpa. Podle 3 klinickych studif se vyskytla
nauzeav 16,7 %, zvraceni9,3% azacpav 53% (n=
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Tabulka 2. Ekvivalentni dévky opioidd

Bolest | VA

ucinna latka mg/den mg/den mg/den mg/den mg/den
tramadol p.o. SR 100-200 200-400 500-600

tramadol s.c., i.m, i.v. 100 200-300

dihydrokodein 120 180-240 320

buprenorfin TDS 06-08(35ug)  1,2(525ug)  1,6-1,8(70ug)

buprenorfin s.. 0,2-0,4 0,6 12 1,8 2,4-36
oxykodon 20 40 60 80-120 120-160
morfin p.o.SR 30 60 120 200 300
morfin s.c. X.20 20-40 30-60 60-80 80-100
hydromorfon 4 8 16 32 48
fentanyl TDS 0,6 (25 ug) 1,2 (50 pg) 1,8 (75 ug) 24 (100 pg)
Udaje v zavorkach u TDS oznacujf mnozstvi latky za hod a zaroven oznaceni naplasti

SR - slow releas, p.o. — peroralni, s.c. — subkutanni, i.m. — intramuskulamt, s.I. - sublinguélnf,

TDS — transdermalnf systém
Tabulka 3. \/yména néplasti s buprenorfinem v algoritmu 96 hod.

rano Pondéli Utery Streda Ctvrtek Patek Sobota Nedéle
vecer Ctvrtek Patek Sobota Nedéle Pondéli Utery Stieda

Priklad: Pacient nalepi v pondéli rano a méni ve ctvrtek vecer to opakuje stéle po dobu aplikaci v ur¢ené
fixni dny. Pro pacienta je tento zpUsob snadno zapamatovatelny.

445). Lokalni vedlejsi ticinky zahrnuji svédént, otok,
erytém. Ve vétsiné pripadl v podobnych studiich
byly pfiznaky vétsinou mirné, stfedné silné a jen
v mensim procentu pfipadu silné.

Nezadoucim Ucinkdm je tfeba predchazet
a pokud se vyskytnou, tak je [écit. Pro nevolnost
je vhodny metoklopramid a prokinetika, protoze
buprenorfin zpomaluje evakuaci zaludku.

Pfi koZnich obtiZich je doporu¢eno minimal-
né 12 hod. pred aplikaci néplasti misto, kde bude
naplast promastit lipobazi. Kozni obtize se tim
vyrazné zmirni. Misto se vSak nesmi promastit
bezprostfedné pred aplikaci. Byla by ovlivnéna
uc¢innost i pfilnavost naplasti.

Pouziti

Zplsob pouziti je stejny jako u fentanylu. Tzn.
nejvhodnéjsi doba nalepenf je rano, voli se co
rozsttizenim naplasti.

Prestoze se buprenorfin pomalu uvolnuje
zreceptoru a tudiz abstinencni pfiznaky vznikajf
ztidka, je tfeba s nimi pocitat po dlouhodobém
pouziti buprenorfinovych néaplasti. Projevuji
se obvyklymi pfiznaky: tfesem, neklidem, agito-
vanosti, zaskuby, gastrointestindlnimi pfiznaky.
Vlysazovani vsech opioid{ se musi provadét vel-
mi zvolna, za stalé kontroly a pifpadné psychické
problémy, kiece a tfes fedit na pfiklad malymi
davkami haloperidolu.
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V terapeutickych davkach je mozné kombino-
vat buprenorfin s jinymi silnymi opioidy bez snizenf
analgetického efektu. Jako zdchrannou medikaci
je mozné pouzit rychle plisobici morfin. Teoreticky
i Subutex®, coz je sublingudlni buprenorfin pou-
Zivany pro substituci pfi lé¢bé drogové zavislosti.
Ale pozor! jedna tableta obsahuje nejnizsi davku
0,4mg. PGvodné byl na ceském trhu Temgesic®,
kde sublingudlIni tableta obsahovala jen 0,2mg.
Sublingvalni buprenorfin plsobi az 8 hodin, coz
odporuje pozadavkim na zachrannou medikaci.
Opakované uzitf by mohlo vést ke kumulacia na-
sledném predavkovani.

Je Zaddouci zahajovat lé¢bu co nejnizsimi
davkami.  kdyz SPC pfimo neuvadi déleni naplas-
ti, tak technologie fixace ucinné latky toto teo-
reticky pripousti bez rizika zménéného Ucinku.
V odborné literature jsou jiz o tomto zpUsobu
zminky. Déleni naplasti je vhodné hlavné u star-
sich pacientl. Sami mame velmi dobré zkuse-
nosti s buprenorfinem u neuropatické bolesti
u starych lidi, kde postacuje 1/2 dokonce i 1/3
nejmensi naplasti 35 p (nepublikované Udaje).
Dévkovani nenf tfeba meénit pfi snizené jatern{
funkci, ale pacienty je tfeba sledovat.

Interakce transdermalnich systému

Stejné jako u jinych opioid( je Ucinek bupre-
norfinu i fentanylu potencovan kombinaci s ben-
zodiazepiny a mUze dojit k tézkému Utlumu
i utlumu dychani nebo deliriu. Efekt naloxonu
U buprenorfinu, antidota opioidd (antagonis-
ta u receptortl), je pfilis kratkodoby v disledku
pomalého uvolnovani buprenorfinu z recepto-
ru (16), takze pfi vyskytu deprese dechového cen-
tra je tfeba podavat naloxon opakované, nejlépe
v infuzi. U fentanylu je odbourdvéni z receptoru

relativné rychlé, ale je nutné pocitat stejné jako
u buprenorfinu s pfetrvavanim Ucinku pfi trans-
dermélinf aplikaci.

Ucinek zvysuje alkohol, hypnotika, trankvili-
Zéry, fenothiaziny a antihistaminika.

Kontraindikacf je alergie na ucinnou latku
nebo nékterou pomocnou latku. Relativni kon-
traindikacf je zavislost na omamnych latkach
a alkoholu a probfhajici odvykaci 1é¢ba. Ddle je
buprenorfin i fentanyl kontraindikovan pifi sta-
vech, kdy je poruseno nebo ohrozeno dechové
centrum, pfi podavéni inhibitord MAO, u pacientd
s myasthenia gravis a pfi deliriu tremens. Uvedené
kontraindikace plati pro viechny opioidy.

Fentanyl je induktorem CYP3A4 a z toho
ddvodu mohou vznikat cetné interakce s léky
metabolizovanymi stejnou cestou.

Pravidla Iécby TDS fentanylem

a buprenorfinem

B Zahdjit co nejnizsi davkou, zvlasté u starsich
pacientd.

®m  Titrovat davku do efektu. Pfevodni koefi-
cient buprenorfinu i fentanylu je pfiblizné
1:100. Pfevod z ostatnich opioidl podle
prevodnich tabulek (tabulka 1) a ddvku sniZit
o 1/5-1/3.

B Naplast ménit, v pravidelnou dobu po
72 hodinach u fentanylu a 2x tydné u bu-
prenorfinu (tabulka 3).

B Fentanyl je vhodné lepit na hornf polo-
vinu téla, buprenorfin kamkoliv.

B Pfedchdzet nezaddoucim (vedlejsim) ucinkdim.

B Pacienta upozornit na moznost vyskytu
nezadoucich ucinkd.

®  Nezddouci Uc¢inky tlumit adjuvantni te-
rapif.
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Graf 1. Relativni frekvence nezddoucich Gcinkd (%). Upraveno podle Griessinger N, Sittl R, Likar R

studie 13179 pacientl (14)

Relativni frekvence nezadoucich ucinki (%)

Dermatitida
Ospalost
Poceni
Zmatenost
Zrudnuti kGize
Svédéni
Kontaktni dermatitida
Zacpa
Zvraceni
Zavrat
Nevolnost

3 4 5 %

Upraveno podle: Griessinger N., Sittl R., Likar R., Transdermal buprenorphine in clinical practice — a post-marketing
surveillance study in 13179 patients, Curr Med Res Opin 2005; 21(8): 1153

B Demonstrovat pacientovi praci s naplasti,
nejlépe prvni ndplast nalepit v ambulanci.

B Pri kazdé navstéve zkontrolovat spravné
pouziti naplasti.

B Predepsat analgetikum pro prélomovou
bolest (morfin s rychlym Gc¢inkem, tramadol,
neopioidni analgetika).

m  Pferudenfopioidni terapie musf byt pozvolné,
aby se predeslo pfiznakiim z odnéti.

®  Pacient musi byt pravidelné sledovan nejlépe
jednim lékafem, nebo alespori na jednom
pracovisti.

Spolec¢nost pro studium a lé¢bu bolesti
(SSLB) CLS JEP doporucuje vybavit pacienta
lé¢eného pro chronickou nenddorovou bolest
kalendafem pro sledovanfintenzity bolesti a le-
gitimaci pacienta lé¢eného opioidy. SSLB dopo-
ruCuje pred zahdjeném |é¢by opioidy podepsat

pacientem ,Smlouvu o léceni bolesti opioidy”,
aby si byl védom moznych rizik, spojenych s je-
jich pouzitim v Ié¢eni chronické bolesti. Souhlas
obsahuje téz podminky, za kterych mdze byt
lécba prerusena (Vondrackova 2008). Rovnéz je
zde upozornéni na mozné riziko spojené s fize-
nim motorového vozidla.

Zaveér

V soucasné dobé jsou na trhu dva silné opioidy
v naplastové aplikacnf formé. Fentany! original-
ni (Durogesic®) i genericky je v ambulantni praxi
uzivan praktickymi lékafi i specialisty u nddorové
i nenadorové bolesti. Buprenorfin (Transtec®) je
druhym ndplastovym opioidem v matricové vazbé.
Je vyhodny nizkym vyskytem tolerance na lécbu
amoznostijeho vymeény v delsim ¢asovém interva-
lu (2% tydné). Oba léky jsou velmi komfortnim pro-
stfedkem pro léc¢enf chronické nadorové a zvlaste
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nenadorové bolesti. Pacienti az v 90 % ocernujf po-
hodli a spokojenost s tlumenim bolesti. Repertoar
opioidd se na nasem trhu vyznamneé rozsffil a da-
va tak moznost vybrat optimalIni a individuéiné
nejpfijatelnéjsi 1éceni chronické bolesti, takzvané
usité na miru podle viech pravidel [é¢by chronic-
ké nddorové i nenadorové bolesti. Vsechny silné
opioidy: morfin, oxykodon, hydromorfon, fentany!
a buprenorfin se mohou vzéjemné zaménovat pfi
nedostate¢ném analgetickém efektu nebo neto-
leranci vedlejsich ucinkd. Pri volbé léku musf byt
rozhodujici prospéch pacienta, tedy vybeér Iéku
podle nejlepsi sndsenlivosti a Ucinnosti. V nepo-
sledni fadé jde i o ekonomické hledisko. ZvIaste
v nemocni¢nim rezimu je velmi obtizné pouzivat
drahé naplastové formy. Presto jsou situace, kdy je
jejich pouziti nenahraditelné, jinak by musely byt
pouzity injekeni formy, nevhodné pro lécent jaké-
koliv chronické bolesti (vyjimku tvofi kontinualni's.c.
aplikace morfinu u nddorovych bolest).

Nenf asi Ucelné hledat, ktery z transdermalnich
forem opioid je lepsi. V mnoha studiich byla jed-
noznacné prokdzana ucinnost obou lékd a kazdy
ma své vyhody. Podminkou uUcelného pouzivani
je dobrda znalost mechanizmu Ucinku, viastnosti
a nezadoucich Ucinkd obou 1ékd, spravnd diagnos-
tika bolesti a znalost pravidel platnych pro lécenf
nenadorové bolesti, zvlasté peclivé zvazeni indi-
kace opioidni terapie. Jen tak se mdzeme vyhnout
komplikacim, neticelné terapii a nakonec i mrhanf
i tak nedostate¢nymi prostfedky ve zdravotnictvi.
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Bolest

Neuropaticke bolesti
a jejich léeceni u nemocnych
s nadorovym onemocnénim

MUDr. Dana Vondrackova

Klinické centrum lécby bolesti

a Centrum nasledné osetrovatelské péce FN Na Bulovce, Praha
Subkatedra paliativni mediciny a Ié¢by bolesti IPVZ, Praha

Bolest je ¢astou komplikaci nadorového onemocnéni. Jeji ptivod a klinické pfiznaky pre-
sahuji do mnoha odbornosti. Jejich I1éceni viak vétsinou zlistava na bedrech onkologt,
algeziologt a praktickych lékara. Tam vsak byva nejednou problém v preskripci relativné
drahych opioid(. Zakladem analgetického postupu je farmakoterapie podle zebficku WHO
(8). Nékteré bolesti vsak maji svoje specifika. K tém patii neuropatické bolesti. Provazi mnoho
stavi zplUsobenych nadorem, Ié¢enim i nasledky onemocnéni. Pro Ié¢eni nadorové bolesti
plati stejna pravidla jako pro nenadorové, ale diagnostika mtize byt komplikovanéjsi a lé¢eni
omezeno celkovym stavem pacienta. Kvalita Zivota je urcujicim momentem.

K zakladnim prostiedkdim patfi antikonvulziva, antidepresiva a opioidy. Terapie je vzdy
peclivé individualizovana. Cilem je maximalni tleva od bolesti pfi zachované kvalité Zivota,
jakou dovoluje zéakladni onemocnéni.

Klicova slova: neuropaticka bolest, nadorové onemocnéni, antikonvulziva, antidepresiva.

Neuropathic pain and its treatment in patients with cancer disease

Pain is a frequent complication of a cancer disease. Its origin and clinical signs overlap into
numerous specialties. However, the treatment mostly rests on the shoulders of oncolo-
gists, pain therapists, and GPs. Unfortunately, they may face the problem of prescribing
relatively expensive opioids. The cornerstone of the analgesic process is pharmacotherapy
using the WHO analgesic ladder (8) — Meuser T, 2001 (2). Certain pains, however, tend to
be specific, which is the case for neuropathic pains. They accompany a number of condi-
tions related to a tumour, treatment, or disease and treatment effects. The treatment for
cancer-related pain follows the same rules as that for noncancer pain but diagnosing may
be more complex and treatment limited by the general condition of the patient. Quality of
life is the determining factor.
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The principal agents include anticonvulsants, antidepressants, and opioids. The therapy is
always strictly individualized. The aim is maximum pain relief while preserving the quality

of life allowed by the underlying disease.

Key words: neuropathic pain, cancer disease, anticonvulsants, antidepressants.

Pouzité zkratky

CNS - centrdIni nervovy systém

CT PET — positronova emisni pocitacova tomo-
grafie

GABA - gama amino-maselna kyselina

KRBS — komplexni regiondlni bolestivy syn-
drom

NMDA - N-metyl D-aspartat

RTG - rentgen

TCA - tricyklickd antidepresiva

WHO - Svétova Zdravotnicka Organizace (SZ0)

NNT — Number Needed to Treat

Uvod

Déleni nadorové bolesti je mozné z nékolika
uhll. Z patofyziologického hlediska je bolest
délena na nocicepcni, neuropatickou, smisenou
a také psychogennf, ale ta posledni byva u na-
dorovych onemocnéni vzacnéjsi i kdyz podil
psychiky nelze prehlizet. Neuropaticka bolest
u nadorovych onemocnéni je vyznamnym
symptomem, ale byva lé¢ebnym problémem.
Spravna diagnostika je ddlezité pro volbu lécby.
Ta musf byt i¢inna a pokud mozno provazena
minimem nezadoucich Ucinkd, aby jeji [éceni
nezhorsovalo kvalitu Zivota (3).

Neuropatickd bolest se mlze vyskytovat
akutné nebo chronicky v pribéhu nadorové-
ho onemocnéni, ale i po jeho léceni nebo vy-
léceni, jako nasledek terapie (polyneuropatie,
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plexopatie, fantdmova bolest) nebo v disledku
infekce napf. herpes zoster jako postherpeticka
neuralgie.

Klinické projevy
Neuropatickd bolest je podle klasifikace

IASP definovand jako bolest vyvoland primdr-

ni lézi nebo dysfunkci nervového systému.
Klinické obrazy neuropatické bolesti jsou

velmi pestré, neexistuji dva pacienti, ktefi by

méli stejny soubor priznakd. | zde plati, ze mysl je

velmi pevné spojena s télem a Ze mysl vyznamné

moduluje vnimani bolesti. Neuropatické boles-

ti majf charakter kontinudIni nebo epizodicky,

s neuralgickymi vystrelujicimi zachvaty, kfe¢emi,

parestéziemi. Projevuji se palenim, poruchou

citlivosti ve smyslu hypo-, hyper az alodynif a mo-

hou byt provazené vegetativnimi lokalnimi pfi-

znaky, otokem, poruchami prokrvent.

B Hyperestézie je zvysena citlivost na stimu-
laci, obvykle taktilni.

B Hyperalgezie je zvysené vnimani boles-
tivého podnétu.

B Hypestézie je snizena citlivost na stimulaci,
obvykle taktilnt.

B Hypalgezie je snizené vnimani bolestivého
podnétu.

®m  Alodynie je bolestivé vnimani podnétu,
ktery normalné bolest nevyvolava, napf.
lehky dotek, zdvan vzduchu.
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Neuropatickd bolest vznika dysfunkci nervo-
vého systému, pifkladem jsou diabeticka neuro-
patie, centralni bolestivé syndromy, trigeminalnf
bolest, postherpetické neuralgie, KRBS.

Priciny a lokalizace

U nddorovych bolesti vznikaji neuropatické
bolesti nej¢astéji kompresi nebo infiltraci nervo-
vych struktur, postizenim CNS nebo perifernich
nervovych struktur nasledkem chemoterapie,
radioterapie, diagnostickymi nebo chirurgickymi
zakroky. Sekundarné mdze byt neuropaticka
bolest vyvolana infekci, krvacenim, zlomenina-
mi (5).

Sekunddrni neuropatické bolesti vyvola-
né infekci jsou postherpetické neuralgie, které
se objevuji u imunologicky kompromitovanych
pacientl, jakymi jsou onkologicti pacienti.
Nemocnf jsou oslabeni jak nddorem samot-
nym, tak chemo- nebo radioterapif. Bolest je
lokalizovand v dermatomech, ¢asto postihuje
oblast trigeminu, nejcastéji prvni vétve pfi of-
talmické formé herpes zoster.

Bolestiv oblasti kranidlnich nervii mohou
byt zplsobeny metastatickym postizenim baze
lebni, leptomeningedlnimi metastdzami a nddo-
ry hlavy a krku.

Mononeuropatie a polyneuropatie vznikaji-
ci v souvislosti s nddorovym onemocnénim:

Neuralgie interkostalnich nervd vznikaji pfi
metastatickém postizeni Zeber, nebo prordstani
n&doru do stény hrudni.

Invaze do ischiadického nervu vznika pfi pri-
mém postizeni ischiadiku nebo u piriformniho
syndromu. Klinické vysetreni véetné palpace ner-
VU a vysetfenf stény rekta a vaginy pomUze dia-
gnostikovat syndrom a odlisit od jinych pficin.

Bolest

Radikulopatie se projevuje bolesti v der-
matomu zadnich, senzorickych kofend misnich.
UnilaterdInf je vétsinou v cervikdIni a lumbalinf
oblasti a bilaterdIni v torakaIni. Nejcastéjsi pri-
¢inou jsou epiduralné se sifici nddorové hmoty
nebo leptomeningealni metastazy.

Bolest se zhorsuje kaslem, kychanim, vleze
i ve vzpfimené poloze. Progrese onemocnéni
mUZe vést k Utlaku michy, proto je tfeba urgent-
né diagnostikovat stav. Rtg ukdze pokrocilejsi
zmény. Destrukce vice nez 50% obratlového téla
nebo arose pediklu jsou prognosticky nepfiznivé
znaky. Diagnosticky prikaznéjsi je NMR, ktera
ukaze i méné pokrocilé formy. CT PET prokdze
i dalsi invaze n&doru, scintigrafie je pfinosna pro
zjisténi dalsich skeletdlnich postizeni bez klinic-
kych projevi. V¢asnd diagnostika nddorového
postizeni patefe mlze zabranit transverzalni 1ézi
misni.

Cervikdlni plexopatie: nador infiltruje cer-
vikdIni plexus vétsinou u primarniho postizen{
hlavy nebo krku nebo sekundémé pfi metasta-
tickém postizeni uzlin. Klinicky obraz je pestry
podle lokalizace postizeni nervové struktury.
Bolest mUZe byt v oblasti preaurikuldrnf, postau-
rikuldrni, na pfednf strané krku, mlze byt spojena
s Hornerovynm syndromem, hemidiafragmatic-
kou paralyzou.

Brachidlni plexopatie nejcastéji provazi
nadory prsu, lymfomy nebo vznikd pfi pfimé
infiltraci plicniho nddoru. Brachidlni plexopatie
mUze byt také dUsledkem radioterapie. AZ v 85 %
je plexopatie provazena bolesti i neurologickym
deficitem.

Lumbosakrdlini plexopatie vznikd casto
pfi pfimé infiltraci kolorektalnim karcinomem,
sarkomem, nebo karcinomem cipku. Metastazy
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mohou infiltrovat tyto oblasti pfi nddorech pr-
su nebo plic. Bolest byva prvnim symptomem
a muze byt provdzena autonomni dysfunkci.

Neni vzacnym dusledkem radioterapie
gynekologickych nebo kolorektélnich nador
anadord malé panve napf. mocového méchyre
nebo prostaty.

Paraneoplastickd periferni neuropatie.
Senzorickd neuropatie byva typicky spojena
s malobunéc¢nym nadorem plic. Vétsinou jsou
postizeny dolni koncetiny.

Bolest zpiisobena lIééenim nadoru

Pooperacni neuropatie se vyskytuje po
mastektomii, kréni dissekci nebo torakotomii.
Patii sem také fantbmova bolest po amputa-
cich koncetin, prsu nebo rekta ¢i mocového
méchyre.

Ozarovdnim indukovand bolest se projev(
jako myelopatie, plexopatie, nebo jiné neuro-
patie.

Chemoterapie mUze indukovat neuropa-
tickou bolest, kterd se projevuje senzitivni po-
ruchou, dysestéziemi, parestéziemi rukou ne-
bo nohou (rukavicka, punc¢ocha). PGvodcem je
nejcasteji cisplatina, paclitaxel, vincristin, zfidka
cytarabin. ObtiZe se vétsinou upravuji béhem
3 mésicl po vysazeni terapie, nékdy véak mohou
dlouhodobé pretrvéavat.

Terapie

Neuropatické bolesti vyZaduji uz od po-
¢atku jinou strategii nez nociceptivni bolesti.
Je tfeba pomalu aktivovat poskozené tkané a lé-
¢it podobné jako konvulzivni poruchy. Vétsinou
se lé¢enizacind antikonvulzivy a slabé nebo silné
opioidy doplnuji 1é¢bu.

UZivajf se stabilizatory membrén antikonvul-
ziva a antiarytmika (7).

Z antikonvulziv se uZivaji karbamazepin,
strukturou podobny TCA. Ovliviiuje natriové
kanaly a blokuje kalciové kanaly. Je Iékem prvni
volby pro nékteré neuropatické bolesti (neural-
gie trigeminu NNT <2).

Valprodt pUsobi pfes natriové kanaly a zvy-
Suje koncentraci GABA. Je vhodny zvI&sté pro
bolesti hlavy.

Gabapentin blokuje napétove fizené kalcio-
vé kanaly. Pregabalin moduluje kalciové kanaly.
Oba velmi dobfe |é¢f polyneuropatie, indikované
jsou pro postherpetickou neuropatii a diabetic-
kou polyneuropatii. Vzacnéji se pro naddorové
neuropatie uzivaji lamotrigin, ktery blokuje nat-
riové i kalciové kanaly a zvysuje GABA a topira-
mat, ktery plsobi na nékolika mistech prenosu
vzruchu, avsak jeho Ucinnost v 1é¢bé neuropatic-
ké bolesti musi byt jesté déale zkoumana. Pisobi
vyznamné sedativné. Oblibeny je benzodiazepin
klonazepam, ale jeho efekt je diskutabilni, ma
stejné jako ostatni benzodiazepiny nespecificky
inhibi¢ni vliv na pfenos vzruchu.

Z antidepresiv se doporucuji tricyklickd an-
tidepresiva (TCA), zvlasté amitriptylin a imipra-
min. Blokuji natriové kandly a pravdépodobné
i antagonizujfi uc¢inek na NMDA receptorech.
Ue¢innd jsou u lancinujicich bolesti a alodyni,
stejné jako u hyperalgezie nebo dysestezie.

Dobry efekt u neuropatické bolesti mohou
mit lokaInf anestetika, zvldsté u hyperalgezie:
lidokain (6) nebo mesokain v davce 2-5mg/kg
v infuzi trvajici 20-30 minut. Mexiletin (4) v davce
150-600mg/den rozdéleno do nékolika davek
mUze mit dobry efekt u neuropatické bolesti
refrakterni na dosavadni Iéc¢bu. Je mozné ho
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kombinovat s antikonvulzivy i TCA. Pozor na hy-
potenzi a bradykardii.

Dobrou toleranci a bezpec¢nou lé¢bu Ize do-
sdhnout pomalym titrovanim davky jak antikon-
vulziv, tak TCA. Prvni davka se podéava vecer.

Pfi uzivani vyse jmenovanych 1ékd v 1écbé
neuropatické bolesti se mohou vyvinout i za-
vazné nezadoucf Ucinky.

Karbamazepin a valprodt mohou vyvolat
agranulocytézu a aplastickou anemii, také jaternf
poruchy. Na tyto nezddouci Ucinky mohou byt
citlivi zejména pacienti s nddorovym onemocné-
nim v kombinaci s onkologickou lé¢bou.

Nejcastejsim nezadoucim uc¢inkem TCA
je anticholinergni efekt. Suchd Usta, zacpa,
sinusova tachykardie a mocové retence. SSRI
maji minimalnf analgeticky efekt. Pro pacienty
se zhoubnym onemocnénim viak maji vyznam
svym antidepresivnim plsobenim s minimalnimi
nezadoucimi Ucinky. Antidepresiva IV. generace,
inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu
i serotoninu maji vétsi analgetickou ucinnost
nez samotné SSRI. Jejich dobry antidepresivni
(venlafaxin) efekt a u mirtazapinu (v malé davce
15mag) i hypnoticky efekt se dobre uplatni u on-
kologickych pacientd s bolesti.

Antikonvulziva, ac jsou zakladem léceni neu-
ropatické bolesti, tak zejména u pacientd s nado-
rovou bolesti nejsou uzivany jako monoterapie.
Nejcastéjsi kombinaci je antikovulzivum, anti-
depresivum a opioid. Vybeér [éku z jednotlivych
skupin se fidi stavem pacienta, typem bolesti,
snasenlivosti podanych |ékd. Tady vice neZ kde
jinde musi byt 1é¢ba ,usitd” na miru kazdému
pacientovi.

Silné opioidy byly dlouho inzerované jako
neuc¢inné u neuropatické bolesti. V. mnoha stu-

Bolest

diich bylo prokadzédno, Ze jsou Uc¢inné, nékdy je
viak tfeba uzit vy3si davku. Jejich pouZiti je stejné
jako u nocicepeni bolesti podle WHO Zebticku,
krok Il1. (8).

V klinické praxi se nejlépe osvédcuje pro neu-
ropatické bolesti a ze studif vyplyva, ze ze silnych
opioidl lépe plsobi oxykodon, morfin a bupre-
norfin. Karbamazepin mdze snizovat U¢innost
fentanylu, protoZe oba léky jsou metabolizovany
stejnym zpUsobem v jatrech.

Léky se sedativnim efektem, antikonvulziva
a nékterd antidepresiva (mirtazapin, sertralin,
TCA) zac¢indme malou vecerni davkou, kterou
postupneé zvysujeme a pfiddvame davku dennf
do dosazeni zddaného efektu. U¢inné davkovani
je nékdy limitovano nezadoucimi tcinky. Pokud
po adjuvantni terapii bolest neustoupi, je tieba
zmeénit léky.

Opioidy je nutné takeé titrovat od nizsi davky
k vyssi, ale v zavislosti na trvanf ucinku je mozno
postupovat relativné rychle nebo titrovat rychle
pUsobicimi opioidy, potom je vsak vybér zizen
na morfin (per os nebo s.c). Vhodnou davku
zvoleného opioidu je potom tfeba prfepocitat
podle tabulky ekvipotentnich davek. Davka zvo-
leného opioidu se snizi o 1/5. K dlouhodobé
pUsobicim opioidim je tfeba vzdy pfidat kratce
pusobici opioid (morfin kapky nebo rychle pl-
sobici tablety) k tlumeni tzv. prdlomové bolesti.
Uvadf se, ze pro neuropatickou bolest je tfeba
vyssich davek opioidd. Na rozdil od dfivéjsich
teorif dnes jiZ neplati, Ze opioidy nedostatecné
tlumi neuropatickou bolest.

Kromé analgetik, antikonvulziv a antidepresiv
je nezbytné uzivat dalsi adjuvancia pro lécenfi
bolestfa nezddoucich cinkd z podavané terapie
analgetické a onkologické. K takovym adjuvan-
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cifm fadime kortikosteroidy, které podporuijf tlu-
meni bolesti a tlumi pfiznaky spojené s nado-
rovym bujenim. Jejich vyznamny antiedémovy
efekt se uplatni napf. u bolesti hlavy z nitrolebnf
hypertenze nebo u misnich kompresi, jaternich
metastaz, mnhocetnych kostnich metastaz.

Farmakoterapie nemusf byt dostate¢né ucin-
nd, a pak je vhodné vyuzit invazivni postupy (8).
V prvnifadé to jsou regiondlni blokady, spinaini
blokady, déle chirurgické postupy (patologic-
ké fraktury). Zejména u neuropatickych bolesti
7 kostnich metastaz péatere mlze vcasny sta-
biliza¢nf zékrok zmirnit bolest a zabranit nebo
oddalit rozvoj plegickych poruch.

Zaveér

Neuropatické bolesti u pacientd s malignim
onemocnénim jsou zavaznym problémem.
Lécenftéchto bolestf je obtiznéjsi a mlze vyvolat
vice nezédoucich ucinkd. U neuropatické bolesti
jsou koanalgetika, adjuvantni terapie prvni vol-
bou, i kdyz vétsinou v kombinaci se silnymi opioi-
dy, pfipadné antidepresivy. Spravné diagnostika
a uvazena volba analgetické terapie vede nejen
k ulevé od bolesti, ale také zlepsi kvalitu Zivota
pacientt s nddorovym onemocnénim v kazdém
stadiu nemoci.
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