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Akutni bolest je znamkou kratkodobého poskozeni organismu, je varovnym pfiznakem, ktery ma za kol organis-
mus chranit. Dle uznanych zvyklosti se akutni a subakutni bolest ¢asové omezuje na dobu maximalné 6 tydnd,
respektive maximalné 3 mésicd. Chronickd bolest je brana jako samostatna nosologicka jednotka, pokud trva déle
jak tfi mésice a zasadnim rozdilem je ten fakt, ze se nevaze k jednotlivé diagnose, ale sama se diagnosou stava.
Soucasné jako pom{cku je nutno také hodnotit intenzitu bolesti (podle ni postupovat pfi vybéru farmaka z tfistup-
nové skaly WHO).

VAS 0 -4 neopioidni analgetika

VAS 4 - 7 slabé opioidy

VAS 7 -10silné opioidy

V dalsich textech je dopodrobna rozebrano, které Iéky do jaké skupiny patfi, a jaké jsou vhodné ¢i doporucené kom-
binace analgetik, ¢i pomocnych Iéka.

Rozdélili jsme farmakoterapeutické postupy na tfi samostatné oddily, nebot v praxi je jednoussi mit i za cenu toho,
Ze se v textech néco opakuje tfikrat, po ruce ndvod k danému typu bolesti, protoze konkrétni diagnosa akutniho
stavu, chronické nddorové nebo nenddorové bolesti a konkrétni |é¢ba prece jen vykazuje nékteré zmény od za-
kladniho schématu.

Doporucené postupy vychdzeji z poslednich materiall o 1é¢bé chronické bolesti, které jiz dfive v daleko SirSim rozsa-
hu zpracovali zastupci fady odbornych spole¢nosti, tedy fady lIékar(, ktefi s bolesti akutni ¢i chronickou pfichazeji do
kazdodenniho styku. Lécba chronické bolesti, znalosti farmakoterapie s ptihlédnutim k moznostem lécby silnymi
opioidy pro chronickou bolest nejen nddorové etiologie, ale i nenadorového ptvodu (vétsinou bolesti pohybového
aparatu) ndm dava do ruky ucinnou zbran a soucasné uvolriuje ruce algesiologickym ambulancim k feseni stavu
téch pacientd, kde jiz prosta farmakoterapie nestaci. Na strané druhé je nutné konstatovat, ze pravé bolest, zpUso-
benou etiologii onemocnéni pohybového aparatu, je nutno fesit komplexné a ze nesmime zapominat na postupy
nefarmakologické, na dostate¢nou motivaci pacienta.

za kolektiv autor(
MUDr. Bohumil Skala PhD
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Farmakoterapie akutni bolesti

prof. MUDr. Miloslav Krsiak DrSc.; MUDTr. Jiti Kozak; MUDr. Jan Lej¢ko; MUDr. Bohumil Skala PhD

Uvod

Akutni bolest (AB) trva kratkou dobu (hodiny, dny, tydny) a jeji pficina se da vétsinou zjistit. LéCeni prvotni pficiny AB

je zdsadnim a logickym medicinskym krokem. Soucasné je vsak témér vzdy nutné tlumit bolest.

Diagnosticky je tfeba predevsim zjistit, zda AB neni symptomem zavazného onemocnéni a jaky druh terapie je pro da-
nou AB vhodny. Pokud zvolime farmakoterapii bolesti, pak byva nejdilezitéjsim voditkem intenzita bolesti. Ta by méla
byt zjistovana nejen pred, ale i po podani farmaka, a to vcas a ¢asto, aby byla moznd ucinna Uprava farmakoterapie.

1. OBECNE ZASADY FARMAKOTERAPIE
AKUTNIi BOLESTI

1.1. ZAKLADNI VODITKA

Klasickym a jiz dost vzitym voditkem pro farmakotera-
pii bolesti je tfistupriovy analgeticky zebficek WHO pro
nadorové bolesti. Podle ttistupnového zebticku WHO
se u mirnych bolesti doporucuje zacinat s neopioidni-
mi analgetiky (1. krok nebo stupen). Pokud to nestaci
(sttedné silnd bolest), maji se pridat slabd opioidni
analgetika (2. krok, stupen) a pokud ani to nestaci (silna
bolest), maji se slabé opioidy vyménit za silné (3. krok,
stupeni). Dale se pocita s uplatnénim tzv. adjuvantnich
analgetik (koanalgetika), které mohou tlumit nékteré
typy bolesti a pomocnych [ékd, uréenych k [é¢bé ved-
lejsich ucinkl analgetik.

WHO Zebficek byl koncipovany pro chronickou terapii
nadorové bolesti, kde se postupuje ,zdola nahoru” tj.
od slabsich analgetik k silnéjsim. Naproti tomu u AB
se uplatiuje naopak postup ,shora dolu’, tj. inicidlné
se radéji voli silnéjsi a rychleji plsobici farmakoterapie.
Kromé toho WHO zebfic¢ek budi ¢asto dojem, Ze slabé
opioidy jsou analgeticky siln&jsi nez neopioidni analge-
tika, coz u akutnich bolesti nepotvrdily (vlastné vyvrati-
ly) meta-analyzy ¢etnych klinickych studii.

DalSim dulezitym voditkem, a to pravé pro farmako-
terapii akutni bolesti, je tzv. oxfordska liga analgetik,
nedavno sestavena na zakladé vysledkl meta-analyz
mnoha klinickych studii u akutnich bolesti z hledisek
mediciny zalozené na dlkazech. Podle oxfordské ligy
analgetik maji u akutni bolesti nejvyssi pravdépodob-
nost analgetického ucinku nejen silné opioidy jako
morfin nebo pethidin, ale i nesteroidni antiflogistika/
antirevmatika (napf. ibuprofen, diklofenak), kombinace
paracetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale jesté
pfipustnych) davkach a predstavitel nekyselych pyrazo-
lonG metamizol @,

V algoritmu farmakoterapie akutnich bolesti, ktery
zde doporucujeme, bereme v Uvahu obé tato vyznam-
na voditka.

1.2. HLAVNi ZASADY FARMAKOTERAPIE AB
- Volba a vedeni analgetické 1é¢by vychazi z pacien-
tova Udaje o intenzité a charakteru bolesti a z kon-
krétniho klinického stavu. Nerozhoduje biologicky
plvod bolesti, ale jeji intenzita.
« Pfi vybéru analgetika se u AB obecné uplatriuje po-

stup,,shora dold” (step down) - viz vyse.

« U intenzivni AB (napf. anginézni bolest pii AlM,
rendlni a zlu¢nikova kolika) je na misté parenteralni
podani analgetika. Jinak ma jednoznac¢nou pfednost
neinvazivni podavani analgetik.

+ U AB jsou nejvyhodnéjsi analgetika s rychlym nastu-
pem ucinku.

« Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik ma
aditivni az synergni ucinek. Aditivni efekt ma i kombi-
nace analgetik s adjuvantnimi analgetiky a paraceta-
molu s NSA. Zasadné se viak nekombinuji jednotliva
NSA (zvyseni rizika nezadoucich ucinku).

« Analgetickou Ié¢bu je nutno individualizovat z hle-
diska volby i davky analgetika, pokud je to mozné
pfihlédneme k anamnéze (které analgetikum paci-
entovi pomahalo v minulosti).

« Od pocatku je nutné dostate¢né monitorovat ucin-
nost 1écby a nezadouci Ucinky analgetik, abychom
mohli véas (pfi nedostatec¢né ulevé bolesti, nebo
intoleranci) zvolit jiné analgetikum nebo davku.

+ U béznych kratkodobych bolesti je vétSinou vhod-
néjsi uzivat analgetika jen v pfipadé potreby (,on
demad”). Pravidelnd kazdodenni aplikace nemusi
byt u kratkodobych béznych bolesti vzdy nutna (na
rozdil od chronickych bolesti!). Samozfejmé u akut-
nich bolesti, u nichz Ize predpokladat trvani déle nez
4. h, zajistime moznost pUsobeni analgetika i po této
dobé (umoznime opakovani aplikace, nebo volime
[é¢ivo s del$im polo¢asem, fizenym uvolfiovanim).

« Netrpime pfehnanou opiofobii. Riziko vzniku zavis-
losti pfi kratkodobé aplikaci silnych opioid{i u boles-
ti je zanedbatelné.

2. ALGORITMUS FARMAKOTERAPIE
AKUTNIi BOLESTI

Jadrem tohoto doporuceného postupu je algoritmus
uvedeny v tabulce 1. Navrh algoritmu vychdzi pfede-
vsim z vysledk( nezavislych metaanalyz uc¢innosti anal-
getik u akutnich bolesti z hledisek mediciny zalozené
na dlikazech (z oxfordské ligy analgetik) a z trojstupro-
vého Zebticku SZO. Pfi vybéru analgetik podle tohoto
algoritmu se postupuje s ohledem na intenzitu bolesti
a kontraindikace NSA.V kazdém ze tfi stupn(i algoritmu
je uvedeno nékolik alternativnich analgetik s podob-
nou ucinnosti, konkrétni volba zavisi predevsim na
individudlni G¢innosti a snasenlivosti.

DOPORUCENE POSTUPY PRO VSEOBECNE PRAKTICKE LEKARE




2. 1. ALGORITMUS FARMAKOTERAPIE BEZNYCH
KRATKODOBYCH BOLESTI

Castym ukolem byva lé¢ba kratkodobych, tzv. béznych
bolesti. Jde o nékteré typy bolesti zad, hlavy, v oblasti
pohybového systému, bolesti pfi infek¢nich chorobach,
dysmenorhea, bolesti zubniho ptvodu apod. Pro né je
vétsinou urcen 1. a 2. stupen doporuceného algoritmu
farmakoterapie akutni bolesti.

2. 2. ALGORITMUS FARMAKOTERAPIE SILNYCH
AKUTNICH BOLESTi U VYBRANYCH STAVU
Nékteré typy akutnich bolesti vyzaduji své specifické
farmakoterapeutické postupy a lé¢bu v nékterych pfi-
padech urcuje lékaf piislusné odbornosti. Zakladnim
voditkem pro racionalni farmakoterapii AB vsak z(istava
vybér analgetika z algoritmu dle intenzity bolesti.

2.2.1. BOLEST U AKUTNIHO INFARKTU MYOKARDU

Podle doporuc¢eni Ceské kardiologické spole¢nosti
pro pacienty a vlastné i praktické lékare:

,PFi bolestech angindzniho charakteru vzit nitroglyce-
rin sublingudlné az 3 krat po péti minutach, pokud i pak
bolest pretrvava, rozzvykat 1tbl. kyseliny acetylsalicylo-
vé avolat zdravotnickou zachrannou sluzbu!

Sublingvdlné se podava obvykle nitroglycerin tbl.
0,5mg (pokud neni pokles systolického tlaku pod
100 mmHg), nitroglycerin je mozné podat i ve spreji.
Neni-li patrny analgeticky efekt, maji se podavat sil-
né opioidy: Fentanyl iv. podavat po 1ml titratné do
utlumeni bolesti 1 - 4ml (50 - 200 mikrogram?). Volba
davky se fidi télesnou hmotnosti pacienta, hodnotou
krevniho tlaku a intenzitou bolesti. Vedlejsim ucin-
kem muze byt zvraceni (Ié¢ba: napf. metoclopramid),
bradykardie (Ié¢ba atropin 0,5mg) nebo (zejména pfi
rychlém iv. podani) hypotenze. K riziku pouziti fentany-
lu je nutné oziejmit pasaz zdkona o lécivech, z néhoz
vyplyva, Ze Iékafi mohou lék pouzit i mimo SPC, pokud
Jtakovy zpusob je dostate¢né odivodnén védeckymi
poznatky” (§5a odst 3c). Kromé toho ma byt pfi tomto
pouziti k dispozici resuscita¢ni vybaveni a antagonisté
opioidl (coz je v pfipadé ZZS splnéno).

Dalsi opatieni (napf. antiagregacni l1é¢ba) jsou uve-
dena v doporucenich pro diagnézu a lécbu akutniho
infarktu myokardu.

2.2.2. BOLEST U TEZKYCH URAZU

Podle stavu pacienta - u mirngjsich bolesti tramadol
vétsinou parenteralné, pri tézsich Urazech s ohledem
na stav védomi silné opioidy - morfin titra¢né po 2mg
i.v. po 5 min. do analgetického efektu do celkové davky
6 mg (nikoliv celou amp. i.v. jako bolus!). Nebo fentanyl
i.v. opét titracné (viz vyse — 2.2.1 v€etné upozornéni). Pfi
poruchach védomi se vsak tato analgetika nepodavaji.

Dalsi opatreni (napf. antiedematozni lé¢ba pfi Ura-

zech hlavy) jsou uvedena v doporucenych postupech
pro prednemocnicni neodkladnou péci v oblasti téz-
kych krabniocerberdlnich poranéni a podezieni na
poranéni michy.

2.2.3. BOLEST U KOLIKY LEDVINOVE/ZLUCNIKOVE
Prvni volbou byva metamizol (6 - 16 mg/kg i.m. nebo
velmi pomalu i.v.) v kombinaci se spazmolytiky napf.
butylskopolaminem (20 - 40 mg i.m. nebo pomalu
i.v.). V pfipadé, ze neni patrny analgeticky efekt, byvaji
druhou volbu NSA v infuzich (obvykle diklofenak 75 mg
nebo ketoprofen 100 mg). Trva-li kolika déle a je pred-
poklad spontdnniho odchodu, pak aplikujeme silné
opioidy (tfeti volba) napt. pethidin (50 mg im., iv.).
Pfi podezieni na ndhlou ptihodu bfisni se neaplikuji
7adna analgetika.

Podrobnosti a dalsi moznosti terapie bolesti
u ledvinové koliky jsou uvedeny v DP urologic-
ké spole¢nosti na internetové strance CLS JEP
(http://www.cls.cz/dp/2001/r157.rtf).

2.2.4. BOLESTIZAD

U bolesti zad - stejné jako u jinych bolesti - nezapo-
mindme na zjisténi jejich pfipadné zavazné priciny
(zde zejména nadorovych proces(, urazd, chronickych
abuz(, dlouhodobé medikace kortikosteroidy, syndro-
mu kaudy a infekce HIV). Také u bolesti zad Ize vychazet
z navrhovaného algoritmu farmakoterapie akutni bo-
lesti (tab. 1), obvykle z druhého stupné.

Centrélni myorelexantia podavame pouze kratkodo-
bé ke zmirnéni svalovych spazm, napf. mefenoxalon
(3x1-3tbl tj. 200 - 600 mg) denné nebo tolperison
v akutni fazi az 3 x 1 - 3 tablety 50 mg (je tfeba mit na
zieteli pomérné malou a individualné rozdilnou biolo-
gickou dostupnost tolperisonu, takze néktefi pacienti
potiebuji vyssi davky - az 3 x 150mg tbl. béhem 24 h.).
S vyhodou Ize pouZzit tetrazepam, ktery ma témér 100%
biologickou dostupnost a dlouhy polocas (13 - 45 h.),
takZe je mozné podavat 1 - 2 tablety s maximem na
noc, kdy se nejlépe muze uplatnit i jeho anxiolyticko-
-sedativni Ucinek.

Pfi velmi silnych bolestech zad infuzni terapie nebo
silné opioidy (v injekéni nebo perordini formé - viz
3. stupen algoritmu v tab.1).

Infuzni terapie: Smési analgetik (napf. diklofenak, ke-
toprofen, natrium salicylicum, metamizol, parekoxib,
tramadol nebo jiny opioid) s farmaky povolujicimi
spazmy kosterniho svalstva (napf. guaifenesin, diaze-
pam, magnesium sulfuricum) dle dominujici algické
komponenty. Nedavno byla uvedena jiz hotova smés
diklofenaku s orfenadrinem. Pti kombinaci jednotlivych
preparatt v infuznim pouziti je nutné zohlednit vza-
jemnou kompatibilitu a interakci jednotlivych pfiprav-
kG a roztok (napt. F 1/1 nebo G 5%) ve kterém je mozno
preparat fedit podle doporuceni vyrobce.
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2.2.5. BOLEST PRI AKUTNIM HERPES ZOSTER
Uspésnost lé¢by bolesti pfi akutnim herpes zoster
(AHZ) koreluje s prevenci postherpetické neuralgie
(PHN). Jakékoliv 1é¢ba snizujici intenzitu a trvani akutni
bolesti ma vyznam pro prevenci a tizi PHN.

o Antivirova lééba - aciclovir, valaciclovir a famcic-
lovir. Podani v pribéhu prvnich 3 dni od vzniku
koznich projevu snizuje tizi klinickych projevi AHZ,
redukuje neurologicky deficit a trvani bolesti v sou-
vislosti s herpetickym onemocnénim. Doba p.o. 1é¢-
by je 7 dni.

« Analgetika - podavat vzdy pfi bolesti u AHZ. Vybér
dle tfistupriového zebticku a intenzity bolesti véetné
silnych opioid(. Pfi neztisitelné formé akutni bolesti
je mozno podat silny opioid i titra¢né (napf. morfin
po 2mg i.v. do dosazeni efektu) a pak navazat for-
mou s postupnym uvolfiovanim. lLv. aplikace vyza-
duje klinicky dohled.

o Antidepresiva - amitriptylin podany v cas-
né fazi AHZ (faze akutnich koznich proje-
vU) redukuje incidenci PHN. V davce 25 az
50mg denné je doporu¢eno pokracovat
3 meésice. Neni-li amitriptylin tolerovan, je mozno
podat clomipramin ¢i nortriptylin.

« Antikonvulziva - jsou indikovana v pfipadé pa-
roxysmalni bolesti — vystrelujici, pichava, bodava,
lancinujici a neuralgiformni bolest. Mozno podat
klonazepam, karbamazepin, gabapentin titra¢nim
zpUsobem ve stoupajicich davkach.

» V jednotlivych pfipadech miize byt prospésné:
kortikoidy celkové i lokalné a topicka aplikace
masti s lokalnim anestetikem (cinchokain 1%,
mesokain gel) nebo roztoku k. acetylosalicylova/
chloroform pfipraveného magistraliter. Sympa-
tické blokady, blokady perifernich nervu a plext
a epiduralni analgezie jsou vykony provadéné na
pracovisti lécby bolesti pfi selhani vyse uvedené
terapie.

3. FARMAKOLOGICKE POZNAMKY
3. 1. URYCHLENI NASTUPU ANALGETICKEHO
UCINKU U ORALNICH LEKOVYCH FOREM

U ordlnich lékovych forem maji rychlejsi nastup ucin-
ku pfipravky s bezprostiednim Uplnym uvolnénim
ucinné latky (tzv.,IR" - ,immediate release” - pfipravky),
zatimco pfipravky s postupnym uvolfiovanim (tzv.,SR"
—,sustained release”, retardované) mivaji (az na vyjimky)
pomaly nastup ucinku. Rychlejsi nastup uc¢inku mohou
mit nékteré Upravy zvysujici disoluci tablet, nejrychlejsi
nastup maji efervescentni formy, u nichz odpada doba
nutna pro disoluci léciva.

3.2. PRODLOUZENI ANALGETICKEHO UCINKU

K prodlouzeni analgetického uc¢inku mazeme zvolit
bud'SR pfipravky (které vsak mohou mit pomaly nastup
Ucinku), analgetika s delsim polo¢asem eliminace nebo
podat vyssi davku.

3.3. ZVYSENi BEZPECNOSTI

Bezpecnost farmakoterapie bolesti se snazime pre-
devsim zajistit vybérem co nejSetrnéjsiho analgetika
(viz algoritmus). Dal$i moznosti je predepisovat uzivani
analgetik jen pfi epizodach bolesti (,on demand” - viz
2.2). U kombinovanych analgetik je nutné brat v tivahu,
zda obsahuji gastrointestindlné rizikova NSA (napf.
kyselinu acetylosalicylovou nebo ibuprofen) nebo je
neobsahuji a jsou tedy relativné gastrointestinalné
Setrna.

Dulezitou moznosti, jak omezovat zatézovani orga-
nizmu analgetiky, je také aplikace lokalnich pripravki
pro [éceni bolesti sval(i a kloubl (M02A), pokud ovsem
pfichdzeji v Gvahu. Metaanalyzy cetnych klinickych
zkouseni podle zasad mediciny zalozené na dlkazech
ukazuji, ze lokalni pfipravky obsahujici NSA mohou byt
opravdu ucinné. Dnes mame bohatou paletu lokélnich
pfipravk( pro léceni bolesti svald a kloubl ve formé
gell, krém, aj.
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Tabulka ¢. 1: Algoritmus farmakoterapie akutnich bolesti
(Davky analgetik jsou uvedeny jako jednotlivé davky v mg pro dospélého)

1. stupen - pfi mirné (az stredni) bolesti (VAS 1 - 3)

NSA nejsou KI

e ibuprofen 200 nebo
o diklofenak 25 nebo
e kyselina acetylosalicylové 650 - 1000

NSA jsou KI

e paracetamol 650 - 1000 nebo
e tramadol 50 - 100

L

Nedostatecna uleva od bolesti nebo stiredni az silné bolesti

2

2. stupeni - pri stredni az silné bolesti (VAS 4 -7)

NSA nejsou Ki

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

e nimesulid 100 nebo
e vhodnd analgeticka kombinace nebo
e metamizol 500 - 1000

NSA jsou Kl

e paracetamol 650+ tramadol 75 nebo

e paracetamol 650 - 1000 + kodein 60 nebo

e jind vhodna Gl Setrna analgeticka kombinace
nebo

e metamizol 500 - 1000

|

Nedostate¢na uleva od bolesti nebo pfi velmi silné bolesti

L

3. stupen - pri velmi silné bolesti (VAS 8 - 10)

Silny opioid (pfipadné + paracetamol nebo NSA)

Injekéné (titracné i.v.): morfin, piritramid, pethidin

per os: morfin 10 - 30 (IR) oxykodon 10 - 20
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Farmakoterapie chronické nenadorové bolesti

MUDr. Jifi Kozak; MUDr. Jan Lej¢ko; prof. MUDr. Miloslav Krsiak DrSc.

1. UvoD
1.1. CHRONICKA BOLEST

Syndrom chronické nenadorové bolesti (CHNNB) se
vyznacuje stiznosti na bolest télesnou nebo utrobni,
trvajici déle nez 3 - 6 mésicd. Za chronickou je treba
povazovat bolest i pfi kratsim trvani, pokud pfesahuje
dobu pro dané onemocnéni ¢i poruchu obvyklou.
Chronicka, dlouhotrvajici bolest nemé zadnou biologic-
ky uzite¢nou funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich
i socialnich utrap. Cilem lécebnych postupl u chronic-
ké bolesti nemusi byt nutné Uplné uzdraveni jedince
ale Uprava a eventualné obnoveni funk¢ni zdatnosti
v dosazitelné mife v oblasti fyzické, psychické i social-
ni. Dalezitym principem, ktery zvysuje efektivitu lécby
CHNNB, je simultanni pouziti postupl farmakologic-
kych a nefarmakologickych.

Terapeutické postupy v lécbé chronické bolesti:
1) Farmakoterapie

2) Rehabilitacni postupy

3) Psychoterapeutické metody
4)  Socidlni podpora

5) Invazivni analgetické metody
6) Postupy alternativni mediciny

(akupunktura...)

Cil Iécby CHNNB:

1. Dosazeni ulevy od bolesti
2. Zvyseni funkcni kapacity a zlepseni kvality
Zivota

1.2. DIAGNOSTIKA A HODNOCENI CHNNB

Z patofyziologického hlediska Ize bolest délit na
nociceptivni (nociceptorovou) a neuropatickou (neu-
rogenni).

Nociceptivni bolest (NB) stimulaci nervovych zakon-
¢eni mechanickymi, termickymi a chemickymi (zanét-
livymi) inzulty. Je vyrazem normalni funkce nervového
systému. Jsou dva typy NB: somatickd a viscerdlni. NB
byva popisovéna jako tupd, Skubava, ostra, kiecovita,
bolestivy tlak nebo jako ,boleni”. Somatickd bolest je
dobre lokalizovatelna, visceralni bolest byva diflizni. NB
vétsinou dobfe reaguje na analgetika.

Neuropaticka bolest (NPB) je zpUsobena postizenim
nervového systému a je vyrazem poruchy jeho funkce.
Dle topického postizeni se rozliSuje NPB periferni a cen-
tralni. Poruchu nervového systému zpUsobuji metabo-
lické choroby, trauma, infekce, ischemie. Z klinického
hlediska ma NPB dvé zakladni charakteristiky. Je pro-
zivana bud jako konstantni paliva, palciva bolest nebo
jako paroxysmalni, popisovand jako bodani, pichani,
vystrelovani apod. U NPB byva identifikovatelny moto-
ricky a senzoricky deficit (hypoestezie, hyperestezie, hy-
peralgezie, allodynie apod.). NPB reaguje vétsinou lépe
na adjuvantni analgetika nez na vlastni analgetika.

Rozliseni bolestivého stavu na akutni a chronicky je
rozhodujici pro nasazeni spravné farmakoterapie a sta-
noveni spravné strategie l1éCby.

Bolestivy stav je nutno podrobné vyhodnocovat se
zaméienim na:

« anamnézu a dobu trvani bolesti

- charakter bolesti a jeji ¢asovy pribéh

- faktory ovliviiujici prlibéh bolesti

« topografii bolesti - schematicky graficky zdznam

(pain figure)
« intenzitu bolesti
Lécba musi byt pravidelné monitorovana (dc¢innost

a vedlejsi efekty analgetické lécby). Standardem je
hodnoceni intenzity bolesti (kvantitativni slozka boles-
tivého prozitku) a jejiho charakteru (kvalitativni slozka).
Intenzitu bolesti hodnoti pacient dle vizualné analo-
gové a numerické skaly — obé stupnice byvaji obvykle
zastoupeny na jednotlivych stranach ,pravitka” - (VAS
0 - 10). 0 znamena stav bez bolesti, 10 je nejsilngjsi
bolest, jakou si nemocny dokaze predstavit. DllezZitou
pomuckou, zejména pfi zahajeni analgetické 1écby, je
denik bolesti s moznosti zachyceni spotfeby ,zachran-
né” |écby, vedlejsich G¢inkd, dennich aktivit a kvality
spanku.

1.3. EPIDEMIOLOGIE

Odhaduje se, ze 70% pacientd s chronickou bolesti
neni adekvatné léceno dle modernich védeckych po-
znatkd. Na pracovistich 1écby bolesti se vyskytuje az
25% pacientl s bolesti neuropatickou, zbylé procento
predstavuji pacienti s bolesti nociceptivniho ptvodu
a bolesti smisené etiologie. Na multidisciplinarnich pra-
covistich lé¢by bolesti v CR je sledovano 80 - 90% pa-
cientl s diagndézou chronické bolesti neonkologického
pGvodu a 10 - 20% onkologického plivodu. Incidence
neuropatické bolesti v populaci je 1% z celkového
poctu dalsich bolestivych stav(, s vékem vyskyt neu-
ropatickych bolesti strmé stoupa az na 50% z celkové-
ho poc¢tu nemocnych nad 70 let véku. 90 - 95% vsech
chronickych stava predstavuji bolesti vertebrogenniho
plvodu.

2.VLASTNi FARMAKOTERAPIE BOLESTI
2.1. VLASTNi FARMAKOTERAPIE BOLESTI

Mezi zakladni voditka pro raciondlné vedenou
farmakoterapii nenadorové bolesti patii tristup-
novy analgeticky Zebficek WHO, plvodné kon-
cipovany pro nadorovou bolest. Analgeticky
zebficek pouzivda dvé zikladni skupiny analgetik
- neopioidni (1. stupen) a opioidni analgetika (2. a 3.
stupen). Podle tfistupriového zebricku WHO se u mir-
nych bolesti (VAS 0 - 4) doporucuje zacinat s analgetiky
1. stupné. Pokud to nestaci (stredné silna bolest VAS 4
- 7), maji se pfidat slaba opioidni analgetika a pokud
ani to nestaci (silnd bolest VAS 7 - 10), maji se slabé opi-
oidy vyménit za silné. Dale se pocitd s uplatnénim tzv.
adjuvantnich analgetik (koanalgetika), ktera mohou
tlumit nékteré typy bolesti a pomocnych €k, ur¢enych
k lé¢bé vedlejsich ucinkd analgetik (viz analgeticky Zeb-
ficek WHO 1).
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2.2. OBECNE ZASADY FARMAKOTERAPIE CHNNB
« Volba a vedeni analgetické 1é¢by vychazi z pacien-
tova Uudaje o intenzité a charakteru bolesti a z kon-
krétniho klinického stavu. Nerozhoduje biologicky
pGvod bolesti (nddorova, nenddorova), ale jeji
intenzita.
« Pfi vybéru létiva z analgetického Zzebficku se
u CHNNB uplatiiuje postup ,zdola nahoru” (step
up).
« U CHNNB se analgetika podavaji podle ¢asového
planu a predchazi se tak rozvoji bolesti.
Analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva se nej-
nizsi analgeticky efektivni davka.
« Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik
ma aditivni ucinek. Aditivni efekt md i kombinace
analgetik s adjuvantnimi analgetiky a paracetamo-
lu s NSA. Zdsadné se nekombinuji jednotlivda NSA
(zvysené riziko vedlejsich ucinka).
Analgetickou Ié¢bu je nutno individualizovat z hle-
diska volby i davky analgetika.
« Od pocatku je nutnd monitorace ucinnosti lécby
a vedlejsich ucinkd analgetik, které je nutno ra-
zantné lécit.
U nékterych typd CHNNB je na misté pacienta
vybavit zachrannou medikaci k feSeni prilomové
a incidentalni bolesti.
« Prospésnost analgetické 1écby by méla zfetelné
prevysovat jeji vedlejsi projevy.

3. CHRONICKE BOLESTIVE STAVY
Zakladni déleni dle etiologie:
1) Bolest nociceptivni — vznikd podrazdénim noci-
ceptor(, které se nalézaji v oblasti tkani (mékké tkang,
klze, sliznice, periost).
Priklady typickych syndromd:
- vertebrogenni bolesti zad
« osteoartrozy a osteoartritidy r(izné etiologie
- fibromyalgické poruchy
Farmakoterapie:
- aplikace tfistupriového analgetického Zebficku
a dle klinického obrazu s ohledem na etiologii
chronické bolesti uziti adjuvantnich a pomoc-
nych léciv
2) Bolest neuropaticka - vznikd postizenim nervové-
ho systému periferniho ¢i centralniho.
Priklady perifernich neuropatickych bolestivych stavu:
« postherpeticka neuralgie
« polyneuropatické poskozeni riizné etiologie (infek¢-
ni, metabolické, toxické, poradiacni...)
- traumatické poskozeni perifernich nervi

Analgeticky zebricek WHO

Priklady centralnich neuropatickych bolestivych stavu:

« thalamicka bolest

- bolest pfi postizeni centralniho nervového systému
béhem neurologického onemocnéni (syringomyelie,
stp. CMP razné etiologie, zanétliva a nadorova one-
mocnéni v centralnim nervovém systému...)

. fantomova bolest (zvlastni forma)

Farmakoterapie:
- zakladem terapie je pouziti AA (antidepresiv a antikonvul-
ziv) dle charakteru bolesti:

Konstantni paliva, palciva bolest

- prvni volbou jsou antidepresiva I. generace (amit-
riptylin, clomipramin, dosulepin). Antidepresiva novéj-
sich generaci (SSRI, SNRI) jsou méné Ucinna. Davky se
podavaji nizsi nez v psychiatrickych indikacich, nastup
analgetického ucinku je po 7 - 14 dnech, dfive nez uci-
nek antidepresivni. Nedosahne-li se postupnou titraci
klinického efektu, pfidava se antikonvulzivum.

Paroxysmalni, neuralgiformni, vystielujici a bodava

bolest
- primarné jsou indikovana antikonvulziva (karbama-

zepin, k. valproova, gabapentin, klonazepam, fenytoin,
topiramat, lamotrigin). Antidepresivum se pfidava na-
sledné pii nedostate¢ném klinickém ucinku.

- analgetika z tfistupriového zZebficku rovnéz pripadaji
v Uvahu, nejsou vsak léky prvni volby. Uziti silnych
opioidl se fidi doporuc¢enym postupem (viz nize).
Antagonisté NMDA receptord (ketamin, amantadin),
lokalni anestetika (mesokain, lidokain), centralni
myorelaxancia, agonisté (klonidin, tizanidin), GABA
agonisté (baklofen) mohou byt efektivni, nejsou ale
Iéky prvni volby.

3) Bolest psychogenni - typ chronické bolesti u které
prevazuje ¢i dominuje psychickd komponenta. Napf.
u depresivnich poruch a nékterych neuroz je bolest
somatickou projekci primarnich psychickych obtizi.
Dle Holmgrena a Wise nejcastéjsimi psychiatrickymi
poruchami, které mohou zpusobit, zhorsit ¢i doprova-
zet bolest jsou:

- somatomorfni poruchy, hypochondrie a simulace

- predstirana (faktitivni) porucha

- disocia¢ni a psychoticka porucha

« poruchy osobnosti

I1l. stupen - silna bolest

l. stupen - mirna bolest

Neopioidni analgetikum

Il. stupen - stfredné silna bolest

+ /- koanalgetika a pomocna léciva

Silné opioidy

Slabé opioidy
+ neopioidni analgetikum

+ / - neopioidni analgetikum
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Farmakoterapie:

« Z&klad terapie tvofi psychofarmaka, kterd jsou in-
dikovadna po podrobném vysetfeni pacienta a sta-
noveni druhu psychogenniho postizeni. Zakladni
chybou je nasazeni analgetické l1é¢by u dominu-
jici psychogenni bolesti. Terapie je neucinna i pfi
opakovanych zdménach samostatnych analgetik
véetné opioidl. Pouziti TCA ze skaly psychofarmak
zde neni imperativem, uplatni se i dalsi druhy
psychofarmak (SSRI), jejichz sporny samostatny
analgeticky efekt zde neni klicovy.

4) Bolest dysautonomni - jde o typ bolesti, kde za-
sadni podil na intenzité, resp. chronifikaci pfiznakd ma
autonomni vegetativni systém, zejména sympatikus.
Pri akutni bolesti se podili na typické reakci typu,fright,
fight or flight” (pfiprava na boj a uték), u bolesti chro-
nické ma potom vyznamny podil na udrzovéni patolo-
gického stavu organismu a bolesti samotné. Typickym
pfikladem je komplexni regionalni bolestivy syndrom
(KRBS) typu I. (reflexni sympatickd dystrofie, algodystro-
fie) a ll. (kauzalgie).

Farmakoterapie:

- Je zalozena na dominujici etiologii onemocnéni
a ovlivnéni jeho vegetativnich pfiznakud. V pocatcich
u typu l. se pouziva tzv. MikeSova smés ( Prothiaden,
Secatoxin, Xanidil, Plegomazin), pfi typu Il. se vyuziva
i strategie [é¢by bolesti neuropatické (viz vyse). Anal-
getickd terapie se fidi obecnymi zésadami tfistuprio-
vé 3kaly dle WHO, veetné indikace opioidl. Farmako-
terapie u KRBS muze slouzit jako model analgetické
terapie i u chronickych stav(, kde je vyznamny podil
vegetativnich pfiznaka.

5) Bolest smiSena — jde o stavy na kterych se podili
vice pfedchozich typl bolesti. Velmi ¢asta je kombina-
ce bolesti neuropatické s nociceptivni (napf. failed back
surgery syndrom). Asi u 40 procent pacientd s chronic-
kou bolesti je prokazatelna psychogenni slozka bolesti.

Farmakoterapie:
« Odviji se od prevazujiciho podilu jednotlivych slozek,
které se podili na bolestivém stavu.

PRAVIDLA PRO LECBU OPIOIDY U CHRO-
NICKE NENADOROVE BOLESTI (CHNNB)

KRITERIA PRO ZAHAJENI LECBY OPIOIDY

1.Lé¢ba opioidy je indikovana u nemocnych, u kterych
v 1é¢bé chronické bolesti selhaly standardni l1écebné
postupy. Rozhodujici je intenzita bolesti, ne jeji pavod.
Lécba opioidy, zejména ve vybranych pfipadech (napf.
abusus alkoholu a psychotropnich latek, nejista social-
ni anamnéza, poruchy chovani, nejasna pficina bolesti)
by méla byt zahajena, ¢i alespor konzultovana, na spe-
cializovaném pracovisti pro léceni chronické bolesti.
K 1é¢bé opioidy je indikovan nemocny, jehoz kvalita
Zivota je chronickou bolesti vyrazné alterovéna.

2.Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu mizZze slouzit
i.v. test s morfinem ¢i fentanylem provedenym ambu-

lantné. Mozna je i ambulantné monitorovand pomala
p.o. titrace napt. morfinem IR.

3.Indikujici 1ékaF by mél byt dobfe seznamen s psycho-
socialni situaci nemocného. Relativni kontraindikaci je
anamnéza abulzu alkoholu, psychotropnich latek, drog
a koufeni cigaret (ad pracovisté 1é¢by bolesti).

4.Nemocny musi byt dobfe informovdn o moznych
vedlejsich Gcincich a potencidlnim riziku této lécby. Je
doporuceno ziskani informovaného souhlasu s podpi-
sem pacienta. Nemocny se tak podili na rozhodovani
o typu lécby, vice akceptuje faktickd rizika spojena
s podavanim opioid{ a Iépe dodrzuje pravidla terapie.

5.Dulezité je stanoveni redlnych cild 1é¢by.

6.Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke
zvyseni funkéni kapacity nemocného a rozsahu jeho
dennich aktivit. V prlibéhu lé¢by je nutno opakované
hodnotit, zda jsou naplfiovany dva zakladni cile [é¢by
CHNNB: Uleva od bolesti a zlepSeni funkce. Izolované
navozeni psychického komfortu se zhorsenim funkéni-
ho stavu (funkce psychické, fyzické, socidlni) je dlivo-
dem k preruseni 1é¢by opioidy. V nékterych pfipadech
vsak nelze pfi limitujicim somatickém postizeni oceka-
vat zlep3eni fyzickych funkci.

7.Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni
monitoraci stavu pacienta a dodrzovani lécebného
rezimu. Po celou dobu [é¢eni musi byt vedena presna
a odpovidajici dokumentace.

8.Za predpis opioidl musi byt zodpovédny jeden lékar
(jedno pracovisté) a léky vydava jedna lékarna.

KRITERIA PRO PRERUSENI LECBY OPIOIDY

1.Nedosazeni efektivni analgezie. Nevelky pokles ve
VAS (vizudIni analogova stupnice 0 — 10; napf. z 8 na
6), neuspokojivy pro lé¢eni akutni bolesti, mze byt
pro nemocného pfinosny.

2.Nedostatec¢né zvyseni rozsahu aktivit a izolované
ovlivnéni psychiky v euforizujicim smyslu.

3.Nekontrolované zvysovéni davky, uZivani neprede-
psanych Iékd, nedodrzeni 1é¢ebného rezimu.

4.Stfidani 1ékar a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4
koresponduje se zndmkami psychické zavislosti - jde
o projevy adiktivniho chovani.
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Farmakoterapie onkologické bolesti

MUDr. Ondfej Slama; prof. MUDr. Jiti Vorlicek CSc.; prof. MUDr. Pavel Sev¢ik CSc.;

MUDr. Marek Hakl; MUDr. Tomas Dolezal

Uvod

Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich projevl nadorového onemocnéni. Zasadnim zpUsobem ovliviuje kvalitu
zivota onkologicky nemocnych. Je povinnosti |ékafe, ktery o onkologicky nemocného pecuje, bolesti vénovat pozor-

nost a ucinné ji tisit.

1. Pacienti by méli byt Iékafem ujisténi, ze vétsinu bolestivych stavll Ize Ucinné a bezpecné mirnit.
2. Interdisciplinarni spoluprace (prakticky lékar, onkolog, algeziolog, psycholog) vede pfi mirnéni bolesti k celkové

lepsim lé¢ebnym vysledkim.

HODNOCENI BOLESTI

1. Ma-li byt |é¢ba bolesti racionalni a ucinnj, je nutné
provést podrobnou charakteristiku kazdého bolesti-
vého stavu z hlediska:

« Patofyziologického mechanizmu (b. nociceptorova,
neuropatickd , smiSena).

« Intenzity a ¢asového pribéhu (akutni vs.chronickd,
trvala vs. intermitentni).

« Funk¢nich dasledkd (vliv na spanek, na denni akti-
vity).

- Faktor(, které mohou ovlivnit i¢innost analgetické
[éCby (pfitomnost deprese, Uzkosti Ci jinych psy-
chiatrickych onemocnéni, pacientovy nazory na
vyznam a lécitelnost bolesti, obavy z nezadoucich
ucinkd analgetik atd.).

2.0nkologicky pacient muze trpét soucasné nékolika

typy bolesti.

« Kazdy bolestivy stav je tieba zhodnotit samostatné.

+ Vzdy je tfeba vyjasnit vztah bolesti k nadorovému
onemocnéni.

3. Pro pribézné hodnoceni bolesti a ucinnosti jeji 1é¢-
by je nejdllezitéjsim parametrem jeji intenzita.

« Pro hodnoceni intenzity bolesti se nejcastéji pou-
ziva vizudlni analogova 3kala (VAS) (viz obrazek).
Pacient na usecce nebo vyseci oznadi intenzitu
bolesti od zadna bolest az po nejhorsi bolest,
jakou si dokaze predstavit. Nasledné se subjek-
tivni hodnoceni prevede na ciselnou $kalu od
0 - 10, kde 0 = Zadna bolest a 10 = nejhorsi bolest,
jakou si pacient dokaze predstavit.

« Intenzita bolesti se m{ze ménit béhem denniho 24
hodinového intervalu, napf. v ndvaznosti na vyko-
navani dennich aktivit. Pro dosazeni cild analgetic-
ké lécby je pfinosem, pokud ma lékar k dispozici
zaznamy od pacienta, tykajici se vyvoje bolesti. Je

VIZUALNI ANALOGOVA SKALA

/

- \

nejhorsi bolest jakou

si umite predstavit
I T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

bez bolesti

proto vhodné, aby si pacient zaznamendval aktual-
ni stav bolesti do deniku bolesti.

OBECNE ROZDELENI DRUHU LECBY
ONKOLOGICKE BOLESTI

Pokud je to mozné, je tfeba vzdy vyuzivat potencidlu
protinadorové (kauzalni) lécby k zmenseni velikosti
nadoru, popt. jeho aktivity. Soucasné s protinadorovu
|é¢bou a také pfi pretrvavani bolesti po jejim ukonceni
podavame analgetickou (symptomatickou) Iécbu.

Protinadorové modality v Ié¢bé bolesti
+ Chirurgicka intervence (radikélni nebo paliativni)
- Radioterapie (kurativni nebo paliativni)
1. Teleradioterapie
2. Brachyradioterapie
3. Oteviené zafice ( izotopy)
«  Chemoterapie a hormonalni terapie

Symptomatické postupy lécby bolesti
« Systémové poddavani analgetik a koanalgetik
« Metody spindlni, lokdIni a regionalni analgezie
« Neuroablativni postupy
« RHB a fyzikaIni l1é¢ba
« Psychoterapie

Zakladnim pilifem lé¢by onkologické bolesti je
farmakoterapie

PRAVIDLA FARMAKOLOGICKE LECBY
1. Pfilécbé se fidime predevsim pacientovym udajem
o intenzité a charakteru bolesti.

2. Cilem lé¢by nemusi byt vzdy Uplna bezbolestnost.
Je vsak nutné dosdhnout zmirnéni bolesti na sub-
jektivné dobfre snesitelnou trover.

3. Analgetika nasazujeme postupné podle sily jejich
ucinku. Schematicky tento pfistup znazoriuje tfi-
stupnovy analgeticky ,zebficek” WHO (Schéma 1).

4. Je vyhodné kombinovat léky ze skupiny neopioid-
nich analgetik se slabymi nebo silnymi opioidy.

5. Pomocné Iéky (,adjuvantni analgetika®“, ,koanalgeti-
ka") poddvame soucasné s analgetiky podle charak-
teru bolesti.

DOPORUCENE POSTUPY PRO VSEOBECNE PRAKTICKE LEKARE



10.

11.

12.

Analgetika poddvame v pravidelnych ¢asovych in-
tervalech (,podle hodin®). Délka intervalu zavisi na
farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych Iékd
a lékovych forem.

K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisa-
vé intenzité (tzv.,prilomové bolesti”) je nékdy treba
kombinovat |ékové formy opioidd s dlouhym Gcin-
kem s [ékovymi formami s rychlym uvolfovanim
(napf. transdermalni fentanyl a morfinovy sirup).
Davku analgetika stanovujeme vzdy individuadlné
podle analgetického Ucinku a nezddoucich ucinkd.

Davame pfednost co nejméné invazivnimu zplsobu
podani. Pro dlouhodobou lé¢bu je vyhodné podani
perordini a transdermadlni. V pfipadé nemoznosti
téchto zpUsobU podani Ize nékterd analgetika po-
davat rektalné.

Pouze mensina nemocnych potfebuje k tlumeni
chronické bolesti injekéni analgetika. Léky Ize po-
davat formou jednotlivych davek v pravidelnych
intervalech nebo formou kontinudlni subkutanni
nebo intravendzni infuze. Ke kontinudlni aplikaci je
vyhodné uZiti pfenosnych infuznich pump (,linear-
nich davkovacd”).

Pravidelné kontrolujeme analgetickou u¢innost
a vyskyt nezadoucich ucink(. Vyskyt nezadoucich
uc¢inkd neni dlivodem k preruseni podavani analge-
tik, ale k 1é¢bé a rfeseni téchto nezadoucich ucinka.

Pacientovi je tfeba vystavit pisemny casovy plan
a kontakt na Iékare pro pfipad vyskytu zdvaznych
nezddoucich ucinka.

ANALGETICKY ZEBRICEK WHO

13. Pacienta je tfeba poucit o pravidlech uzivani volné

prodejnych 1ék a pfipravkd k [é¢bé bolesti a jinych
potravinovych doplnkd na bolest a uklidnéni.

14. O Uspésné farmakologické [é¢bé bolesti Ize hovofrit

pouze pokud prospéch z analgezie jasné prevysuje
zatéz nezadoucich ucinka.

ANALGETIKA I. STUPNE ZEBRICKU WHO
(NEOPIOIDNi ANALGETIKA)

Jsou indikovana v monoterapii k lé¢bé mirné
a stfedné silné bolesti. Pro 1é¢bu silné bolesti je tfeba
vzdy kombinace s opioidy.

Pokud po nasazeni téchto lékd v maximalni davce
neni do 24 - 36 hodin dosazeno zmirnéni bolesti na
snesitelnou miru (VAS maximalné 2-3/10), je indiko-
van prechod na analgetika Il. stupné dle Zebfi¢ku
WHO.

Zvysovani davek neopioidnich analgetik nad uve-
denou maximalni denni davku obvykle nevede
k posileni analgetického ucinku, ale k zvyseni rizika
zavaznych nezadoucich ucinkd.

Existuje velka variabilita G¢inku (a nezadoucich ucin-
ka) jednotlivych analgetik u daného pacienta. Nékdy
je vyhodné vyzkouset jiné neopioidni analgetikum.
Kombinace paracetamolu a metamizolu s neste-
roidnimi antiflogistiky ( NSA) zvy3uje analgeticky
ucinek.

Kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni raci-
onalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

11l. stupen - silna bolest

I. stupen - mirna bolest

slabé opioidy
+ neopioidni analgetikum

neopioidni analgetikum

Il. stupen - stfedné silna bolest

+ /- koanalgetika a pomocna léciva

silné opioidy

+ / - neopioidni analgetikum
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TABULKA é. 1: PREHLED NEJCASTEJI UZIVANYCH NEOPIOIDNICH ANALGETIK

ANALGETIKA - ANTIPYRETIKA

Latka Aplikace Néstup Ucinku QTP M,a O] Poznédmka
(mg) davka (mg)
Paracetamol p.o., p.r. 30 min. 4x 500 - 1000 4x 1000

Metamizol PO, iV, 30 min. 4% 500 6x 1000 NEeel 7L U e

- riziko zdvazné agranulocytézy
COX 2 NESELEKTIVNI NSA

Ibuprofen p.o. 15 - 20 min. 4x 400 4x 600

Diclofenac PO DM 30 min. 3x 50 3x 50

Naproxen p.o. 2 h. 2x 250 2x 500

Indometacin p.o., p.I. 60 min. 2x 50 2x 100
COX 2 PREFERENCNI NSA

Nimesulid B 60 min. 2% 100 2% 100 ’F\’lasil\enty |épe snasen nez ostatni neselektivni
Pacienty Iépe sndsen nez ostatni neselektivni

Meloxicam p.o., p.I. 90 min. 1x15 1x15 NSA. V CR zatim registrovan pouze pro lé¢bu
revmatologické bolesti.

COX 2 SELEKTIVNI NSA
Nizsi riziko gastrotoxicity a krvaceni nez ne-
selektivni NSA. Registrovan pouze pro lécbu
revmatologické bolesti.

Celecoxib p.o. 45 min. 2x 100 2x 200 v 9/200.4 byl sta'zen z trhu erbu’z ny preparat
rofecoxib pro vyznamné zvyseni cerebrovas-
kuldrni a kardiovaskularni morbidity. Tento
NU nebyl pro celecoxib zatim prokézan. Pres-
to je pfi jeho uzivani tfeba opatrnosti.

ANALGETIKA Il. STUPNE ZEBRICKU WHO analgetické uginnosti, ale pouze k zvyraznéni neza-
(SLABE OPIOIDY) doucich u¢inka.

Jsou indikovéna k [é¢bé stiedné silné a silné bolesti. + Pokud po nasazeni téchto léki v maximalni davce
Vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi analge- (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do

tiky a koanalgetiky.

- Davku je treba podle Iécebného efektu postupné
zvySovat az po maximalni denni davku (viz tabulka
¢.2). Dalsi zvySovani davky obvykle nevede k zvyseni

72 hodin dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou
miru (VAS maximalné 2 - 3/10), je tfteba zvaZit pre-
chod na analgetika lll. stupné dle WHO.

TABULKA ¢. 2: PREHLED SLABYCH OPIOIDU

Kodein p.o. 30 - 60 min. 4x 30 4x 60

Dihydrokodein p.o. 2-3h. 2x 60 3x 120

N Tramadol p.o., p.r., i.v, i.m., s.c. 20-30 min. 4x 50 3x 200
Tilidin p.o. 15 -30 min. 4x 50 4x100
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ANALGETIKA Ill. STUPNE ANALGETICKEHO ZEB-
RICKU WHO (SILNE OPIOIDY)

Silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro
[é¢bu silné nadorové bolesti 60 - 90% onkologic-
kych pacientl (v zavislosti na typu nadoru a stupni
pokrocilosti) trpi bolestmi, které vyzaduji 1écbu sil-
nymi opioidy.

Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest
nepodafi v pfijatelné kratké dobé zmirnit slabsimi
analgetiky (tj. slabymi opioidy a neopioidnimi anal-
getiky), a to bez ohledu na prognézu zakladniho
onemocnéni.

Davku postupné zvysujeme (,titrujeme”) podle
analgetického uc¢inku a miry nezadoucich ucin-
k. Rychlost zvySovani davky zavisi na intenzité
bolesti a farmakologickych vlastnostech [éku.
Obvyklé pocatecni davky u pacientl, ktefi do-
sud nebyli 1é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka
¢. 3. Pokud pfi dané davce neni bolest dostate¢né
tlumena, zvysime davku o 30 - 50%.

K pocatecnimu nalezeni Ucinné davky jsou vy-
hodnéjsi l1ékové formy s rychlym uvolfovanim. PFi
pouziti Iékovych forem s pomalym uvolfiovanim je
tfeba k posouzeni Uc¢innosti dané davky a rozhod-
nuti o pfipadném zvyseni vyckat dosazeni vyrov-
nané plazmatické hladiny (u retradovaného morfinu
a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu
a buprenorfinu 5 - 7 dni).

TABULKA €. 3: PREHLED SILNYCH OPIOIDU

Nékdy je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopi-
oidnimi analgetiky a koanalgetiky.

Je nevhodné kombinovat silné a slabé opioidy.

Je nevhodné kombinovat parcidlni agonisty/
antagonisty a cisté agonisty opioidnich receptor(
(napt. pentazocin a morfin). Tato kombinace muze
vést ke snizeni analgetického uUcinku a zvyraznéni
nezadoucich ucinka.

Nékdy je vyhodné kombinovat lékové formy s po-
malym uvolfovanim (poddvané pravidelné ,podle
hodin“) a lékové formy s rychlym uvolfiovanim
(podavané ,dle potreby” v ptipadé prilomovych
bolesti).

Je tfeba pravidelné hodnotit a |é¢it pfipadné ne-
zadouci ucinky silnych opioidl (zécpa, nevolnost,
sedace).

Existuje velkd variabilita Uc¢inku a nezaddoucich ucin-
kd jednotlivych analgetik u daného pacienta. Pfi ne-
vyhodném poméru analgezie a nezadoucich ucink(
je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv.,rotace opioidd”).
Pfi rotaci opioidd musime na zakladé denni davky
plGvodniho opioidu stanovit ekvianalgetickou dédvku
nového opioidu (tj. davku se stejnym analgetickym
uc¢inkem). Viz tabulka ¢. 4.

- Obvykla .
. . - Trvani e x: Max. denni .
Aplikace Nastup ucinku ... pocatecni . Poznamka
ucinku . davka
davka
Ekvianalgetické pomérné
5 davky:
Morﬁnvs ry,chllym p-0. P.L. 5. 20 - 30 min. 4-6h. ,10 mg Neni stanovena p.o.: pr.=1:1
uvoliovanim im., iv. a4 hod.
p.o.: s.c.= 2-3:1
p.o.:iv. = 3:1
Morfin s fizenym 30 mg .
uvolfovanim p.o., p.r. 3-5h. 12 h. 412 hod. Neni stanovena
Fentanyl TTS néplast 8-12h. 72 h. 25 pg/h. Neni stanovena
Oxycodon s fize- 10mg ,

¥ s ) p.o., p.r. 1-3h. 8-12 h. 512 hod. Neni stanovena
Buprenorfin s rych- . ) 0,2mg 0,4mg
lym uvolriovanim Sl 2l L 46 hod. 46 hod.

Buprenorfin TDS naplast 10-12h. 72 h. 35 pg/h. 140 pg/h.
Hy’dromorfvon s rllze- p.o. 3-5h. 12 h. . 4mg Neni stanovena
nym uvolriovanim 412 hod.

Silné opioidy,

které nejsou vhodné k Iécbé chronické nadorové bolesti,
nebo s jejich uzitim v této indikaci nejsou dostatecné zkusenosti

Pethidin
Piritramid
Sufentanil

Remifentanil
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TABULKA C. 4: EKVIANALGETICKE DAVKY OPIOIDU

Zéakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s.c. Pfepocet ma orienta¢ni hodnotu a je
nutno brat v ivahu cetné interindividualni diference (vék, aktudlni bolest, vedlejsi efekty, vnimavost na opioidy, cestu
podani, opioid, na ktery se rotuje). Podle toho je vhodné vypoctenou davku jesté prizplsobit.

Morfin s.c. (i.m.)

Morfin p.o.’ 30 60 90 120 150 180 240 300 600
Morfin i.v. 7,5 15 20 25 35 40 55 70 140
TTS fentanyl v mg/24 hod 0,3 0,6 1,2 1,8 24 3,0 6,0
TTS fentanyl pg/hod 25 50 75 100 125 250
Oxykodon p.o. (3(5)) 40 (30) | 60 (45) | 80 (60) (1705(; (1920(; (1 gg) (f(s)g) 400
Buprenorfin i.m. 03 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8 2,4

Buprenorfin s.l. vimg/24 hod 04 0,8 1,2 1,6 2,0 24 3,2

TDS buprenorfin v mg/24 hod 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

TDS Buprenorfin pug/hod 35 52,5 70 87,5 105 140

Hydromorfon i.m. 1,5

Hydromorfon p.o. 7,5

Petidin — meperidin i.m. (1705(;

Petidin p.o. 300

Piritramid i.m. 15 30 45

Nalbufin 20

Tramadol p.o. 150 300 450 600

Tramadol i.m./i.v. 100 200 300 400

Dihydrokodein p.o. 120 240 320

Tilidin p.o. 150 300 450 600

! Plati pro chronické p.o. davkovani morfinu SR (pomér 1:3): pro jednorazové podani je pomér 1:3 - 6 (10 mg morfinu
s.c. odpovida spise 60 mg morfinu SR).

POMOCNA ANALGETIKA (KOANALGETIKA)

« Jejich uziti je vyhodné u nékterych bolestivych stavi - Pfed nasazenim dalsiho koanalgetika je tfeba opti-
(neuropatické bolesti, kostni bolesti atd.). malizovat davku pfedchoziho koanalgetika. Obvykle
neni vyhodné soucasné uzivat nizké davky vice rliz-

nych koanalgetik.
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TABULKA C. 5: NEJCASTEJI POUZIVANA KOANALGETIKA

Antikonvulziva

Gabapentin 900 - 1800
Clonazepam 1,5-4
Neuropatické bolesti Carbamazepin 600 - 1600
Fenytoin 300 - 500
Tricyklicka antidepresiva
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Myorelaxancia
Centralni bolesti, intrakranialni hypertenze, Baclofen | 20-100
visceralni bolesti Kortikosteroidy
Dexametazon | 8-60
Bisfosfonaty
Clodronat 1600
Bolesti kostnich metastéaz Pamidronat 60 - 90 mg/3 tydny

Dg: Ca prsu, mnohocetny myelom, Ca prostaty

Zolendronat

4mg/ 3 - 4 tydny

Hormony

Calcitonin |

100 - 200j.

Spasmolytika

Visceralni bolesti

Butylskopolamin

| 60-120

NEJCASTEJSIi NEZADOUCI UCINKY
OPIOIDU A JEJICH RESENI

Klinicky nejvyznamnéjsi nezadouci Ucinky pfi dlou-
hodobé |é¢bé opioidy jsou zacpa, nevolnost az zvra-
ceni, celkovy Utlum.

Klinicky vyznamny utlum dechového centra se pfi
dlouhodobé [é¢bé opioidy vyskytuje velmi vzacné.
Pacienty je tfeba na vyskyt nezadoucich ucinkl pfi-
pravit a soucasné stanovit plan jejich l1écby.

Vyskyt nezadoucich ucinkl neni dlivodem k preru-
Seni podavani analgetik, ale k 1é¢bé a fedeni téchto
nezadoucich ucinka.

Zacpa

Vyskytuje se obvykle po celou dobu uzivani opioidd (na
tento NU nevzniké tolerance) a mdze velmi negativné
ovlivnit kvalitu Zivota pacientd.

U vétsiny pacientll musime po celou dobu uzivani sil-
nych opioidl pravidelné podavat laxativa.

Obvykle za¢indme s osmotickymi a zmékcujicimi laxati-
vy (napf. lactulosa 1 - 6 polévkovych IZic, MgSO, 10-30
g ve vodném roztoku). Pokud neni efekt dostatecny, pfi-
dame kontaktni laxativa (napf. list senny vyvarz 1,5-3g
listu v 250 ml vody, bisacodyl 5 - 15mg per os). Casto je
treba uzivat kombinovanou laxativni lé¢bu.
Predpokladem ucinku laxativ je dobra hydratace (ales-
pon 2| tekutin denné).

U refrakterni zacpy zplsobené oralnim podanim opi-
oidll je nékdy vyhodné piejit na transdermalni lIékové
formy.

Nevolnost a zvraceni

Vyskytuje se ¢asto (50 - 80% pacientd) na zacatku
podavani silnych opioidd. Po 7 - 10 dnech na ni vzni-
ka tolerance.

Béhem prvniho tydne |é¢by silnymi opioidy je vy-
hodné podavat profylakticky antiemetika (napf.
metoklopramid 10mg & 6 - 8 h., popf. thiethylpe-
razin 6,5mg a 8 - 12 h.). Vétsina pacientd muize an-
tiemetickou lé¢bu po tydnu ukoncit. Nékdy je tieba
antiemetika podavat dlouhodobé.

Pfi dlouhodobé nevolnosti pfi uzivani daného opioi-
du je vhodné zvazit zménu druhu (,rotaci”) opioidu.

Celkovy utlum (sedace)

Vyskytuje se obvykle na zac¢atku lécby (1 - 2 tydny).
U vétsiny nemocnych se na sedativni Ucinek opioid
rozviji tolerance.

Pokud je pacient o moznosti sedace na zac¢atku lé¢-
by informovan a pocita s ni, obvykle ji mnohem Iépe
snasi.

Pri 1é¢bé vysokymi davkami silnych opioidG (ekvi-
valent stovek miligramu az nékolika gram@ morfinu
denné) je sedace Casta. Lékaf musi spolu s nemoc-
nym stanovit, jak je pro nemocného tento nezadouci
ucinek vyznamny.

Pfi vyznamné pretrvavajici sedaci je vhodné zvazit
zménu druhu opioidu.
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