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Z RECENZNIHO POSUDKU

V klinické medicin€ je vyznam kazdé discipliny ur€ovan jejim terapeutickym potencidlem; v klinické revmato-
logii ma tézisté ve farmakoterapii, jejiZ rozvoj byl historicky i precipitujicim opodstatnénim pro vznik special-
niho pracovisté, tj. Revmatologického ustavu (df. Vyzkumného tstavu chorob revmatickych), v roce 1952.
Vystizné to vyjadfil jeho prvni feditel, prof. MUDr. FrantiSek Lenoch, DrSc., posledni vétou svého posledniho
dila ,,Déjiny nasi revmatologie* z roku 1970 (ed. Pavelka K, 1995): ,,...kon¢{ historie a za¢ina dneSek.* Praktic-
ky vSechno, na ¢em stoji soucasna farmakoterapie revmatickych chorob, je dilem gradujicich moZnosti z doby
existence tohoto pracovisté, nyni mezinarodné etablovaného védeckého a odborného institutu, jehoZ rozsifeny
pracovni kolektiv je nezpochybnitelnym garantem 3E (Evidence-Expertise-Exchange) kvality posuzovaného
rukopisu. Dilo je priméarné uréeno vSem lé¢icim lékarim, ktefi ptichazeji ve své kazdodenni klientele do styku
s revmatickymi pacienty, pfirozené, Ze na prvnim misté ordinujicim revmatologim. Inspirativni podnéty v ném
— samoziejmé — najdou i pracovnici zdkladniho vyzkumu se vztahem k experimentalni revmatologii a k novym
Ié¢iviim pro revmatické pacienty. Tim je dan i editorsky pristup se vstupni expresivni charakteristikou jednot-
livych kapitol, diirazem na didaktické formulace vlastniho textu s pocetnymi tabelarnimi pfehledy a stru¢nym
prehledem referenci pro hlubsi studium. Uspé&$né tak navazuje na prvni monografickou verzi o revmatologické
farmakoterapii z roku 2005. Vydani této monografie v nakladatelstvi Maxdorf bude skutkem, ktery presahuje
jeho esencialn€ odborny vyznam, protoZe se nepochybné zobrazi i v obtiZzné méfitelném zkvalitnéni péce o pa-
cienty s revmatickymi chorobami, tj. v celospolecenském dopadu.

Hradec Krdlové, zdri 2017 Prof. MUDr. Zbynék Hrncit, DrSc.
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1 VSEOBECNY UVOD

Karel Pavelka

Obor revmatologie a specialné terapie revmatickych one-
mocnéni prodélava vyvoj, ktery 1ze bez nadsazky nazvat
revolucni, a zafazuje se tak do $picky lékarskych specia-
lizaci. Tento vyvoj je umoZnén obrovskym pokrokem
predevsim bazalni védy, ktera identifikovala, na podkladé
pochopeni molekuldrnich patogenetickych mechanismd,
fadu cila 1écby, které lze dnes terapeuticky ovliviiovat.
Posledni monografie Farmakoterapie revmatickych one-
mocnéni byla publikovéana v roce 2005, takZe je logické,
Ze vyvstal urgentni poZadavek napsat monografii novou.
Je sice pravdou, Ze v roce 2014 vysla publikace Biologic-
ka 1écba zanétlivych autoimunitnich onemocnéni v rev-
matologii, dermatologii a gastroenterologii, kterd ov§em
pokryvala jen oblast biologické 1écby a byla vénovéana
interdisciplindrnim problémum tii obori. Od té€ doby byla
uvedena do praxe fada novych preparatd a postupi.

revmatoidni artritida, ktera je hlavnim pfedmétem ¢innosti
specializovanych revmatologu. Jde o relativné Casté a po-
tenciondlné velmi zdvazné onemocnéni, které vyvolava
vyraznou disabilitu a zhorSeni kvality Zivota nemocnych.
Dulezity zlom v 1é¢bé revmatoidni artritidy znamenal
prichod biologickych 1€kt pred 15 lety. V soucasné dobé
mame jiz osm biologickych 1éku, které oznacujeme nové
jako bDMARD. V poslednich dvou letech jsou k dispozici
i tzv. biosimilarni 1éky, které jsou originalu velmi podob-
né co do tcinnosti i bezpecnosti, ale jsou levnéjsi. Zcela
novou skupinou, kterd nyni vstupuje do klinické praxe,
jsou malé chemické molekuly, které pisobi intracelularné
a inhibuji signalni transdukci, konkrétné pak inhibitory
Janusovy kinazy (JAK). Jde tedy o perordlni preparaty,
které jsou srovnatelné u¢inné s biologickymi Iéky, ale jde
o syntetické molekuly a nové je oznacujeme jako cilené
syntetické 1éky (tsDMARD). Kromé novych preparatt
byly ziskany i dlouhodobé poznatky o bezpecnosti téchto
1ékd, napriklad pfi vyhodnoceni registrii. Tyto nové po-
znatky se pak odraZeji v publikovanych Doporucenich,
a to vCetné zvlastnich situaci, jako je gravidita, kojeni,
revmatochirurgické operace nebo pii vyskytu komorbidit.
Biologicka 1é¢ba vSak neni jedinou lécbu u revmatoidni
artritidy a v prvnim kroku se stile doporucuje aplikace
methotrexatu. Byla ziskana fada poznatkil o optimalnim
pouziti tohoto klasického léku, ktera se rovnéz odrazi na-
priklad v Doporucenich Ceské revmatologické spole¢nos-
ti pro 1é¢bu revmatoidni artritidy. Zakladni strategii 1écby
revmatoidni artritidy je velmi ¢asnd 1écba a princip 1écby
k cili Treat to target (T2T), kdy cilem 1écby kazdého pa-

cienta s revmatoidni artritidou musi byt dosaZeni remise
nebo stavu nizké aktivity.

Druhou skupinou onemocnéni, kterd zaznamenala vy-
razny posun v diagnostice i 1é¢bé, jsou tzv. spondyloartri-
tidy. Podle novych kritérii je délime na axidlni a periferni
a publikovana kritéria umoziiuji Casnou diagnostiku téch-
to onemocnéni. Do terapie axidlnich spondyloartritid bylo
postupné zavedeno pét anti-TNF blokujicich 1€kl a nyni
nove i prvni biologicky 1€k s jinym mechanismem uc¢inku,
konkrétné blokator IL-17A.

Dramaticky vyvoj je i v oblasti 1é¢by psoridzy a pso-
riatické artritidy. I zde bylo postupné zavedeno do 1écby
pét anti-TNF preparati. Novymi léky jsou pak inhibitory
IL-17A, inhibitor IL-12, IL-23 a chemicky synteticky 1ék
inhibujici fosfodiesterazu 4 (PDE-4) apremilast. Podobné
jako u revmatoidni artritidy i u psoriatické artritidy bylo
potvrzeno, Ze kromé vysoké symptomatické ti¢innosti
dochézi ke zpomaleni rentgenové progrese onemocnéni.
U vsech téchto tfi zanétlivych revmatickych onemocnéni
byla publikovana Doporuceni EULAR pro strategii 1éCby.

Prekvapivé rychly vyvoj nastal i u jiz antického one-
mocnéni dnavé artritidy. Pochopeni patofyziologie dna-
vého zachvatu vedlo k syntéze prvniho biologického 1éku
pro 1é¢bu dny canakinumabu. Do praxe byl zaveden dru-
hy selektivni inhibitor xanthinoxidazy febuxostat. Popis
mechanismu vylucovani kyseliny mocové v ledvinach
pomoci transportnich molekul vedl k syntéze prvniho in-
hibitoru reabsorpce kyseliny mocové lesinuradu. Byl také
zvefejnén princip léc¢ba k cili, jako u ostatnich zanétlivych
revmatickych onemocnéni, a jako cilova hodnota urike-
mie byla stanovena hladina 360 umol/l. Lépe byli také
definovéni pacienti vhodni na dlouhodobou 1écbu hyper-
urikemie.

Jedna kapitola knihy je vénovana 1é¢bé osteoartrdzy.
Zde je nutné konstatovat, Ze na rozdil od ostatnich klinic-
kych jednotek, zde nebyly ziskany Zadné nové preparaty
a strukturu modifikujici 1écba ziistava stile vice pranim
neZ realitou. Nicméné i zde jsou uvedeny nékteré nové
studie a poznatky, které vyplynuly ze studii se starSimi
preparty, ale provedenymi s modernéj$imi technologi-
emi, takZe 1 evidence o dcinnosti ¢i neucinnosti téchto
1€kt je kvalitnéjsi.

Obsahla kapitola knihy je vénovadna osteopordze pfi
revmatickych onemocnénich. Pri¢iny vzniku osteoporod-
zy jsou komplexni a fadime mezi né jak faktory existence
zanétlivého onemocnéni, tak faktory snizené fyzické ak-
tivity, a dale pak vliv 1éCby, a to predevsim dlouhodobé
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1é¢by glukokortikoidy. Zakladnim principem 1é¢by osteo-
pordzy u zanétlivych revmatickych onemocnéni je ti¢inné
potlaceni aktivity zakladniho onemocnéni, a to pfedevsim
biologickymi 1éky. Déle je nutnd prevence a 1écba vlastni
osteopordzy. Antiresorpcni pfipravky registrované pro far-
makoterapii osteopordzy jsou aminobisfosfonaty a deno-
sumab, které zlepSuji pevnost kosti a sniZuji riziko zlome-
nin zpomalenim zhorSovani mikroarchitektury tramcité
a kortikalni kosti. Registrované osteoanabolické pfipravky
(teriparatid a abaloparatid) zlepSuji pevnost kosti a snizu-
ji riziko zlomenin zvySenim objemu kosti a nahrazenim
staré kostni hmoty novou tkani (zvySenim modelace a re-
modelace kosti). Revmatolog se ve své praxi setkava nej-
Castéji s tzv. glukokortikoidy indukovanou osteoporézou,
kterd vznika jinym mechanismem nez postmenopauzilni
osteopordza. Nejvhodnéjsim lékem 1éCby tohoto typu
osteopordzy je anabolicka 1é¢ba teriparatidem.

Nejcastéjsim systémovym onemocnénim pojivové tka-
né je systémovy lupus erythematodes (SLE). Jde o hete-
rogenni onemocnéni charakterizované multiorgdnovym
postizenim. Daji se rozliSit formy mirné, postihujici pre-
devsim kuzi a klouby, a formy zavazné, charakterizované
postiZenim parenchymaté6znich organti. U kazdého pa-
cienta se SLE je nutné urcit aktivitu onemocnéni a rozsah
organového poskozeni, k ¢emuZ lze pouZit i validizova-
né dotazniky typu SLEDAI Lécba choroby je zaméfena
na zvladnuti aktivity nemoci, navozeni remise, jeji udrze-
ni a zabranéni vzniku orgadnového postiZzeni. Ve farmako-
terapii SLE se uplatiiuje Siroka skala 1éCiv, pri¢emz jejich
aplikace se ridi aktivitou a zdvaZnosti choroby a typem
organového postizeni a komorbiditami. Zakladni pro-
sttedky farmakoterapie predstavuji nesteroidni antirev-
matika, antimalarika, glukokortikoidy, imunosupresiva
(azathioprin, cyklofosfamid, mykofenolat a jiné). Novymi
biologickymi léky pro SLE jsou belimumab a rituximab.
Pozornost musi byt také vénovana mozné pritomnosti
sekundarniho antifosfolipidového syndromu, kdy se také
pouZzivaji antikoagulancia a antiagregancia. Lécba smi-
Seného onemocnéni pojiva (MCTD) se fidi podobnymi
principy jako 1é¢ba SLE.

Pomérné velkd kapitola je vénovana problematice
vaskulitid. Je roz¢lenéna podle kalibru postiZenych cév
na vaskulitidu velkych, stfednich a malych cév. V ramci
této skupiny je pozornost vénovana predevsim tzv. ANCA
pozitivnim vaskulitiddm, jejich nové klasifikaci a jejich
mozné 1écbe. Pri 1é¢beé se uplatiiuji jak glukokortikoidy,
syntetické chemické 1éky, tak nékteré biologické 1éky,
jako napriklad rituximab, epratuzumab a belimumab.

Méné Castym, ale zdvaZznym systémovym onemocné-
nim jsou tzv. idiopatické zanétlivé myopatie. Jde o hetero-
genni skupinu onemocnéni, kterd se 1isi klinickymi pro-
jevy a odpovédi na 1écbu. Lécba zanétlivych myopatii

musi byt multidisciplinarni. Zakladem je farmakoterapie
kombinovana s rehabilitaci a cvi¢enim. Lékem volby jsou
glukokortikoidy, které v§ak maji fadu neZadoucich Gcin-
ka, a proto se zkousi dalsi 1éky, které by snizily nutnost
podavani vétSich davek glukokortikoidi. Mezi tyto léky
patii azathioprin, methotrexat, cyklosporin, mykofeno-
lat, cyklofosfamid, intravenézni imunoglobuliny a dale
se zkousi biologické 1éky, pficemZ nejvice vysledku je
u rituximabu.

Glukokortikoidy pouZivané systémové nebo lokalné
jsou jiz pres 60 let nejucinnéjSimi protizanétlivymi léky.
PouZivaji se pii 1éc¢bé prakticky vSech autoimunitnich
zanétlivych onemocnéni. Jejich dlouhodobé podavani je
spjato s fadou nezadoucich ucinkd, a proto by jejich po-
davani mélo byt vzdy v co nejmensi davce po co nejkratsi
vhodnou dobu. Zatim se nepodafilo objevit nové gluko-
kortikoidy, ve kterych by byl disociovan protizanétlivy
a imunosupresivni efekt na strané jedné, od nezadouciho
ucinku metabolického na strané€ druhé. Specidlni kapito-
la se zabyva i dvojim zdkladnim mechanismem ucinku,
tzn. pfimym ovlivnénim genové exprese a negenomovym
plisobenim. Pozornost je vénovana i optimalizaci 1écby
glukokortikoidy a vhodnym detrakénim strategiim. V ¢as-
ti o intraartikuldrni 16¢bé je uvedeno, Ze maximalni pocet
injekci glukokortikoidil do jednoho kloubu by nemél pre-
kracovat 3—4 ro¢né.

V obecné ¢asti knihy jsou specialni kapitoly vénova-
ny 1é¢beé bolesti, a to predevSim nesteroidnim antirev-
matikim (NSA) a analgetikim. V oblasti vyvoje NSA
nepfinesla posledni dekdda zZadny novy preparat. Spise
se nahromadily dikazy o potencidlni toxicité¢ NSA. Za-
timco o neZddoucich ucincich nasledkem pouzivani NSA
se diskutuje jizZ mnoho let, objevily se predevsim dikazy
o kardiovaskularnich nezadoucich a¢incich NSA, a to ne-
jen u koxibd, ale i u neselektivnich NSA.

Analgetika plisobi sice pouze symptomaticky, ale jsou
stale nedilnou soucasti 1écby revmatikd. V revmatologii
1é¢ime nejCastéji bolest chronickou nebo akutné exacer-
bovanou. Podle piivodu vzniku jde o bolest nociceptivni.
Strategie 1éCby bolesti se fidi tfistupiiovym Zebfickem
WHO. U mirné bolesti se doporucuje zacinat s neopio-
idnimi analgetiky, pokud to k 1é¢bé nestaci, je vhodné
k 1écbé pridat slabé opioidy a pfi silné bolesti ménime
slabé opioidy za silné. Ze slabych opioidd je v soucasné
dobé v revmatologii nejuzivanéjsi tramadol, jehoZ vy-
hodou je i mnoZstvi aplikacnich forem. Novinkou mezi
silnymi opioidy je tapentadol, prvni nova molekula pro
1é¢bu stiedni a silné bolesti po vice nez 25 letech.

Cilem autorti bylo poskytnout Iékaiim pecujicim o pa-
cienty s revmatickymi onemocnénimi moderni, klinicky
orientovany text, ktery bude uzite¢nym privodcem v boji
s témito zdvaZznymi chronickymi onemocnénimi.
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« Bolest délime podle délky trvani na akutni a chronickou, podle pficiny na onkologickou a neonkologickou a podle patofyziologie
na nociceptivni, neuropatickou a smisenou. Podle typu bolesti volime odpovidajici 1é¢bu.

« Nejcastéjsim typem bolesti v revmatologii je bolest nociceptivni.

» Analgetika jsou latky sniZujici vnimani bolesti, ale neodstrafiujici jeji pfi¢inu; nepotlacuji bdélost nemocného.

» Strategie lécby bolesti se fidi tfistupfiovym Zebfickem WHO. U mirné bolesti se doporucuje zacinat s neopioidnimi analgetiky.
Pokud tato k 1é¢bé nestaci nebo je bolest stfedné silnd, je vhodné k 1é¢bé pridat slabé opioidy. Pfi silné bolesti miizeme slabé
opioidy vyménit za silné.

+ Neopioidni analgetika tvofi chemicky nesourodou skupinu, do které zahrnujeme analgetika-antipyretika a nesteroidni anti-
revmatika.

- Opioidy rozliSujeme podle sily analgetického tcinku na slabé a silné. Tato sila je dana mirou aktivace opioidnich receptorli
a afinity k nim.

« Ze slabych opioidii je v soucasné dobé v revmatologii nejuZivanéjsi tramadol, jehoZ vyhodou je i mnozstvi aplikacnich forem,
v nichzZ je na trhu dostupny.

« Novinkou mezi silnymi opioidy je tapentadol, prvni novd molekula pro |écbu stfedni a silné bolesti po vice nez 25 letech.

« Priléché nékterych bolestivych stavii se vyraznou mérou ve vech stadiich uplatfiuji tzv. adjuvantni analgetika (koanalgetika).
Prikladem je neuropaticka bolest, kterd byva rezistentni viici klasickym analgetikiim. Koanalgetika, ktera se zde pouZivaji, jsou

vétsinou neuroaktivni substance pisobici na centralni nebo periferni nervovy systém.

2.1 uvoD
Bolest byla od nepaméti soucasti lidského Zivota a snaha
ji ovlivnit je pfedmétem lidského badani jiZ od starovéku.
Opium se péstovalo ve Stfedomoii jiz v 6. tisicileti pred
nasim letopoctem a stafi Egyptané jej pouzivali jako sedati-
vum pii poranénich. Dalsi védecké objevy objasnily nékteré
patofyziologické déje, které probihaji u pacientd s bolesti,
a umoznily vyvoj 1€kl na jeji ovlivnéni (morfium, kyselina
acetylsalicylovd). Pfesto jeSt¢ mnoho otazek, predevsim co
se tykd zpracovani bolesti na Grovni centralniho nervového
systému, zlstava nezodpovézeno. Stejné tak se dosud ne-
podafilo objevit a uvést na trh analgetikum, které by Gcinné
tlumilo bolest bez neZadoucich a vedlejSich ucinkd.
Pfitom bolest je nejcastéjSim symptomem, se kterym
prichazeji pacienti do revmatologickych ambulanci. S ur-
¢itou nadsazkou lze fici, Ze provazi prakticky vSechna
revmatickd onemocnéni. Jeji charakter je ddlezity pfi
diagnostice onemocnéni, jeji pritomnost ¢i ustup mize
znamenat pretrvavajici aktivitu ¢i remisi onemocnéni. Bo-
lesti kloubli se mohou vyskytovat pii postiZeni intraarti-
kuldrnich i extraartikularnich struktur, pfi systémovych
revmatickych chorobéch, ale i pfi celkovych infekénich
chorobéch ¢i postiZeni jinych organd.

Zakladem lécby v revmatologii je samoziejmé kauzalni
1é¢ba jednotlivych onemocnéni. Nicméné i pfes vyrazné
uspéchy modernich lécebnych postupl ¢4st nemocnych
provazi bolest po delSi pfechodnd obdobi (titrace dav-
ky ¢i opakovand zména chorobu modifikujicich 1éki) ¢i
po celou dobu trvani onemocnéni (degenerativni zmény ¢i
chronické kostni a kloubni zmény v pokrocilych stadiich
onemocnéni). U téchto pacientll je nezbytné poskytovat
nejen chorobu modifikujici 1éky, ale i G€inné tlumit bo-
lest. Stejné jako je chybou IéCit jen bolest a neposkytovat
kauzalni 1é¢bu, je chybou i neposkytnout analgetika pa-
cientiim s bolesti. Nelécend bolest vede k vyznamnému
funkénimu omezeni a vyrazné sniZuje kvalitu Zivota pa-
cienta. To nepfiznivé zasahuje nejen do osobniho Zivota
pacienta, ale ma i nezanedbatelné ekonomické dtsledky.

DEFINICE BOLESTI A JEJI
VYSKYT

Jednoznacné definovat bolest je nesmirné obtiZné.
Po rozsahlych diskuzich byla Svétovou zdravotnic-
kou organizaci (WHO) a Mezindrodni spole¢nosti pro

2.2
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studium bolesti (IASP) pfijata tato definice: ,,Bolest je
nepfijemny senzoricky a emociondlni proZitek spoje-
ny se skute¢nym ¢i potenciondlnim poskozenim tkani,
nebo je popisovana vyrazy takového poskozeni. Bolest
je vzdy subjektivni.*

Prevalence stfedné silné az silné chronické bolesti
v evropskych zemich je alarmujici, dosahuje az 19 %. Dle
evropskych statistik (Breivik, 2006) zGstava neléeno az
20 % pacientl s chronickou bolesti a 40 % pacientt je se
stavajici 1é¢bou bolesti nespokojeno.

KLASIFIKACE
A PATOFYZIOLOGIE BOLESTI

Bolest 1ze klasifikovat podle fady kritérii. Podle délky
trvani na bolest akutni a chronickou, podle pfi¢iny na on-
kologickou a neonkologickou, eventualné psychogenni,
a podle patofyziologie na nociceptivni, neuropatickou
a smiSenou.

2.3

2.3.1  Délenipodle délky trvani

Jednim ze zakladnich kritérii je casové hledisko. Podle
néj délime bolest na akutni a chronickou. Néktefi autofi
jesté pouZivaji termin subchronickd bolest.

* Akutni bolest se objevuje nahle. Je intenzivni a trva
kratsi dobu, pfevazné méné nezZ 3 mésice. Pacient snad-
no lokalizuje misto bolesti. Pfi¢inou vzniku je poSko-
zeni tkané drazem nebo chorobou. Organismus na tuto
situaci reaguje spuSténim mimovolnich télesnych re-
akci, jako jsou silné poceni, zrychleny pulz, dychéni,
zvySeny krevni tlak.

* Subchronickd bolest je neptesné definovand, nejcastéji
se udava trvani od 3-6 tydnd do 3 mésict (dle nékte-
rych autord aZ 6 mésict).

e Chronickd bolest se vyviji pomaleji a trva déle nez 3
mésice. Priciny, které ji zpiisobuji, nejsou vZdy spoleh-
livé identifikovatelné. Délka trvani neodpovida vyvola-
vajici pfi¢iné. Intenzita bolesti je vyssi, neZ odpovida
intenzité stimulace. Zpisobuje utrpeni a je doprova-
zena psychologickymi fenomény. Zavazné ovliviiuje
kvalitu Zivota zvySenou incidenci deprese a strachu,
ale i poruchami spanku. Chronickd bolest postrada
ochranny tucel, nevaruje nés pfed vyznamnym posko-
zenim tkané.

2.3.2  Déleni bolesti podle jejiho pivodu

* Onkologickd bolest — vznika v souvislosti s probihaji-
cim onkologickym onemocnénim. Nej€astéji je zptso-
bena ristem vlastniho nadoru.

* Neonkologickd bolest — nejCastéjSimi pri¢inami chro-
nické neonkologické bolesti jsou degenerativni posti-
Zeni pohybového aparatu. V soucasné dobé pouzivime
k 1é¢bé tohoto typu bolesti veskeré dostupné skupiny
véetné opioidd.

2.3.3  Patofyziologické déleni

1. Nociceptivni bolest — nejcastéjsi typ bolesti u revma-
tickych chorob, ktery vznikd drdzdénim nociceptort,
jez se nalézaji v oblasti tkani (kdZe, svaly, §lachy, mék-
ké tkané, periost). Informace z nocisenzord je vedena
pomoci nemyelinizovanych nervovych vldken typu C
nebo slabé myelinizovanych vldken typu Ad do zad-
nich rohd miSnich. Odtud je nékolika spindlnimi trakty
vedena informace o bolesti do mozku a projek¢nich
oblasti Sedé kiiry mozkové, kde dochazi k vlastnimu
uvédomeéni si bolesti. Lidsky organismus disponuje fa-
dou excitacnich nebo inhibi¢nich mechanismi, ktery-
mi miiZe modulovat intenzitu bolesti. Tyto mechanis-
my se vyskytuji jak v centrdlnim nervovém systému,
tak na periferii. Tento typ bolesti se pfedevSim vysky-
tuje u artritidy (revmatoidni, psoriatickd), osteoartrozy
a vertebrogennich bolesti zad.

2. Neuropatickd bolest — vznika postiZzenim periferniho ¢i
centralniho nervového systému.
Vzhledem k predpokladanym odliSnym mechanismim
je nutné odliSovat podle lokalizace poruchy v nervo-
vém systému neuropatickou bolest periferni a central-
ni. U periferni dochdzi k postiZeni zejména tenkych
senzitivnich nervovych vldken, mélo myelinizovanych
typu Ad a nemyelinizovanych typu C. U centrélni jsou
postiZeny spino-talamo-kortikalni drahy, které se podi-
leji na percepci bolesti.
Nalézame ji u izinovych syndromil — napf. syndrom
karpélniho tunelu, ploténkovych vyhiezech ¢i pfi mo-
noneuritidé a polyneuropatie u systémovych onemoc-
néni (systémovy lupus erythematodes) nebo infekc-
nich nemocech (napt. lymeské borelidze).

3. Psychogenni bolest — typ bolesti, u které dominuje psy-
chicka komponenta.

4. Bolest dysautonomni — typ bolesti, kde zdsadni roli

hraje autonomni vegetativni systém. Typickym piikla-
dem je komplexni regiondlni bolestivy syndrom I. a II.
typu (KRBS L. a II. typu)

5. SmiSend bolest —u vétSiny déletrvajicich revmatickych
chorob se pficiny bolesti kombinuji. Nékteré chronické
bolestivé syndromy mohou mit tedy jak nociceptivni,
tak i neuropatickou komponentu. Protrahovana aktiva-
ce nociceptorti vede k periferni senzitizaci a na neuro-
patické sloZce bolesti se vétSinou vyznamné podileji
i kofenové nebo nervové komprese. Je vhodné si uve-
domit, Ze aZ u 40 % pacientl s chronickou bolesti je
prokazatelna psychogenni slozka bolesti.



ANALGETIKA

OBECNE SCHEMA
FARMAKOTERAPIE BOLESTI

24

Na vSech tdrovnich vedeni bolesti jsme schopni jeji inten-
zitu ovliviiovat i farmakologicky. Na drovni perifernich
nocisenzort pracuji nesteroidni antiflogistika, vedeni im-
pulsu perifernim nervem jsme schopni zablokovat lokal-
nimi anestetiky, na centralni drovni sniZuji bolest opioidy,
antidepresiva a antikonvulziva. Mechanismy tc¢ink jed-
notlivych skupin 1ékd jsou shrnuty v tabulce 2.1.

V obecné rovinég lze fici, Ze strategie 1€cby bolesti se
fidi tfistupfiovym Zebfickem WHO (obr. 2.1). U mirné
bolesti se doporucuje zacinat s neopioidnimi analgetiky.
Pokud tato k 1é¢bé nestaci nebo je bolest stiedné siln4, je
vhodné k 1é¢bé pfidat slabé opioidy. Pfi silné bolesti se
maji slabé opioidy vymeénit za silné. Pti 1é¢bé nékterych

W Tabulka 2.1 Farmakologické ovlivnéni bolesti dle lokalizace Gcinku
(upraveno podle Opavsky, 2011)

- lokaInf anestetika

- analgetika-antipyretika
- nesteroidni antirevmatika
- opioidy

Snizeni aktivace nociceptord

- lokalnf anestetika
- antiepileptika

Ovlivnénf funkce membran
nervovych vidken

Potlaceni pfenosu v zadnich
rozich miSnich

- opioidy
- antidepresiva

Ucinek v oblasti hypotalamo-
limbické

- opioidy
- antidepresiva
- neuroleptika

Aktivace descendentniho
inhibi¢nfho systému

- opioidy
- antidepresiva

Ovlivnéni na drovni talamo-
kortikalnf

- opioidy
- analgetika-antipyretika®
- nesteroidnf antirevmatika™

*prokdzdno jen pro nékterd z nich

Il. STUPER I1I. STUPEN
) STREDNE SILNA SILNA BOLEST
I. STUPEN BOLEST
MIRNA BOLEST iIné opioi
Slaby opioid o Elqld
Neopioidni + neopioidni
analgetikum analgetikum

+ koanalgetika a pomocnd Iécha

0br.2.1 Analgeticky Zebficek WHO

bolestivych stavlli se vyraznou mérou ve vSech stadiich
uplatiiuji tzv. adjuvantni analgetika (koanalgetika). Je
vhodné zminit i pomocné léky urcené k 1écbé vedlejsich
ucinkil analgetik.

V 1é¢be bolesti nAm mohou byt voditkem ,,Metodické
pokyny pro farmakoterapii bolesti®, které vydala Ceska
algeziologick4 spolecnost. Ty vznikly na podkladé evrop-
skych doporuceni, vysledki metaanalyz kontrolovanych
klinickych studii a pfihliZeji i k osvédcenym klinickym
zkuSenostem. Vzdy musi byt akceptovana zdkladni pravi-
dla pro podavani jednotlivych analgetickych 1€k a uplat-
fovan individudlni pfistup k pacientim.

Bolest musi byt v pribéhu 1é¢by pravidelné monito-
rovana. Jako méfitko miiZeme vyuZivat Ciselné hodnotici
Skaly, slovni $kaly, vizudlni analogovou $kalu (obr. 2.2)
¢i obrazkové skaly, vyuZivané predevSim u déti a sim-
plexnich osob. Nejcastéji je vyuZivana vSeobecné znama
vizudlni analogova Skala (VAS) s hodnotami 0-10, kdy
0 znamena stav bez bolesti a 10 vyznacuje maximalni
predstavitelnou bolest. Mirna bolest dosahuje VAS 1-3,
stfedné silna bolest VAS 4-6 a jako silnou bolest ozna-
¢ujeme stav, kdy pacient udava hodnoty VAS 7-10. Bo-
lestivy stav je v8ak vhodné podrobné vyhodnocovat i se
zaméfenim na dobu trvani bolesti, charakter bolesti a jeji
casovy prubeh, faktory ovlivitujici prabeh bolesti a loka-
lizaci bolesti.

Léky pouZivané k 1é¢bé bolesti
* Neopioidni analgetika
¢ Opioidy

~ slabé opioidy

~ silné opioidy
* Adjuvantni analgetika

Nyni budou nejprve probrany jednotlivé skupiny 1éka
pouZzivanych k 1é¢bé bolesti. Dale budou uvedeny vhod-
né postupy u jednotlivych typi bolesti. Pozornost bude
zaméfena predev§im na léky a postupy tykajici se bolesti
u revmatickych chorob (nemaligni bolest).

nejhor3i bolest, jakou

si umite predstavit

Ez bolesti

0Obr. 2.2 Vizudlni analogova $kdla
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2.5  NEOPIOIDNI ANALGETIKA

Jsou indikovédna k 1é¢bé mirné a stfedné silné bolesti.
Neopioidni analgetika maji uvedenou maximalni denni
davku a zvySovani davky nad tuto mez nevede k posileni
analgetického tcinku, ale naopak ke zvySeni rizika ne-
Zadoucich uc¢inkt. Neopioidni analgetika tvori chemicky
nesourodou skupinu. Zahrnujeme do ni analgetika-anti-
pyretika a nesteroidni antirevmatika (NSA).

2.5.1 Analgetika-antipyretika

Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je analgetikum bez protiza-
nétlivého ucinku. Jeho analgeticko-antipyreticky efekt je
vysvétlovan predevSim centrdlnim plisobenim. Zatim-
co podstatou antipyretického Gc¢inku je inhibice tvorby
prostaglandind v termoregulacnim centru v hypotalamu,
mechanismus jeho analgetického plisobeni neni zcela
objasnén. ZvaZovan je pfedevsim centrdlni mechanismus
na drovni michy a mozku. Nejpravdépodobnéji se jed-
na o inhibici na urovni zadnich miSnich rohu, ovlivnéni
endogenniho opioidniho systému ¢i o ovlivnéni novéji
objevené izoformy cyklooxygendzy v CNS (COX-3).
Na periferii je vSak paracetamol velmi slabym inhibito-

rem periferni cyklooxygenazy (proto tedy nema proti-
zanétlivy dacinek).

P1i 1écbé bolesti paracetamolem je tfeba si uvédomit,
Ze vyraznéjsiho analgetického efektu je dosahovéano az
od 650 mg v jednotlivé davce, niz§i davkovani ma piede-
v§im antipyreticky i¢inek. Doporucené davkovani je tedy
750-1000 mg na davku (u déti az 15 mg/kg na davku).
Rychlost néastupu tcinku je do 30 minut. Doba trvani
ucinku je 4-6 hodin. Paracetamol 1ze podavat i intrave-
nézné, nejlépe v kratkodobé infuzi. Jeho nevyhodou pro
pouZiti u chronické bolesti je kratkodoby efekt a nedo-
stupnost SR (sustained release) formy paracetamolu.

Dosud byl paracetamol povaZovan za relativné bez-
pecné analgetikum. Je vSak tfeba si uvédomit, Ze i 1é¢-
ba paracetamolem ma sva rizika. Pfi nekontrolovaném
davkovani narist4 riziko hepatotoxicity, pfedevsim u pa-
cientll s preexistujicim jaternim onemocnénim a vyssi
spotfebou alkoholu. Negativné zde nejspise ptsobi jeho
volna dostupnost a Castd pritomnost v kombinovanych
preparatech (tab. 2.2, 2.3). Pfedevs§im v USA je pfito-
men v fadé fixnich kombinaci i u voln€ prodejnych 1ékt
urcenych k 1écbé bolesti. FDA v fijnu 2009 vydala va-
rovani s doporucenim na redukci maximalni denni dav-
ky a nutnosti varovani pacientd o riziku pfedavkovani.
Nezadouci u€inky paracetamolu v gastrointestindlnim
traktu (GIT) jsou srovnatelné s placebem, nefrotoxicita

W Tabulka 2.2 Pfiklady kombinovanych preparétd neopioidnich analgetik s dalsimi farmaky

Analgetikum/firemni nazev SloZeni preparétu
Metamizol
Algifen tbl.®

Algifen inj.®
injekéniho roztoku

Kyselina acetylsalicylova
Alnagon®

Acylcoffin®

Acylfein®

Tomapyrin®

Paracetamol

Panadol extra®

Panadol ultra rapide®
Solpadeine®

Panadol ultra®

CentrdIni myorelaxacni latky
Ataralgin®

Neodolpasse inf. sol.®
Ibuprofen

Modafen®

Nurofen stopgrip®

metamizolum natricum 500 mg, pitofenoni hydrochloridum 5,25 mg, fenpiverini bromidum 0,1 mg

metamizolum natricum 500 mg, pitofenoni hydrochloridum 2,0 mg, fenpiverini bromidum 20 pg v 1 ml

acidum acetylsalicylicum 380 mg, codeini phosphas 20 mg, phenobarbitalum 20 mg, coffeinum 80 mg
acidum acetylsalicylicum 500 mg, paracetamol 200 mg, coffeinum anhydricum 50 mg
acidum acetylsalicylicum 500 mg, coffeinum 50 mg

acidum acetylsalicylicum 250 mg, paracetamol 200 mg, coffeinum anhydricum 50 mg

paracetamol 500 mg, coffeinum 65 mg

paracetamol 500 mg, codein 8 mg, coffeinum 30 mg

paracetamol 500 mg, codeini dihydrogenophosphas hemihydricus 8 mg, coffeinum 30 mg

quaifenesinum 130 mg, paracetamol 325 mg, coffeinum 70 mg

diclofenacum natricum 75 mg, orphenadrini citras 30 mg v 250 ml inf. roztoku

ibuprophenum 325 mg, pseudoephedrini hydrochloricum 30 mg
ibuprophenum 325 mg, pseudoephedrinum 30 mg
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B Tabulka 2.3 Pfehled kombinovanych prepardtli slabych opioid{ a paracetamolu

Firemni nazev

Zaldiar®
Doreta®

Slozeni preparétu

Doreta prolong®

Talvosilen forte®
Ultracod®

paracetamol 500 mg, codein 30 mg

Panadol ultra rapide®
Solpadeine®

Panadol ultra®

Korylan®

paracetamol 325 mg, tramadoli hydrochloridum 37,5 mg

paracetamol 650 mg, tramadoli hydrochloridum 37,5 mg

paracetamol 500 mg, codein 8 mg, coffeinum 30 mg

paracetamol 500 mg, codeini dihydrogenophosphas hemihydricus 8 mg, coffeinum 30 mg

paracetamol 325 mg, codeini dihydrogenophosphas hemihydricus 28,73 mg

se nepotvrdila, cerebrovaskularni a kardiovaskularni
bezpecnost neni zpochybiiovana. Lze jej pouZziti v pri-
béhu gravidity.

Paracetamol je tedy vzhledem k rychlosti nastupu
ucinku vyuZivan predevsim v 1é€bé akutni bolesti (maxi-
malné 4000 mg kratkodobé, vétSinou vsak nepfekracuje-
me denni davku 3000 mg). V 1é¢bé chronické bolesti je
pouZzivan jako dopliikové analgetikum, vzhledem k své-
mu kratkodobému tcinku a nedostupnosti SR formy. Pfi
dlouhodobém davkovéni je doporu€eno nepiekracovat
denni davku 2000 mg.

Kombinace s NSA ma aditivni efekt. Paracetamol ze-
siluje ucinek opioidl, ¢ehoz je velmi tspé$né vyuZzivano
v fad€ kombinovanych preparatl se slabymi opioidy, pfe-
devsim tramadolem (tab. 2.2 a 2.3).

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova (ASA) patfila v minulosti k nej-
znaméjSim reprezentantim této skupiny. Jako samostat-
né analgetikum je dnes jiZz pfekondna jinymi, uc¢innéjsi-

vevs

kombinovanych preparatech.

Metamizol
Metamizol plisobi velmi dobie analgeticky a antipy-

spasmolytické plsobeni. Pfesny mechanismus t¢inku
neni zndm. Jedna se o analgetikum s rychlym néastupem
ucinku. Vzhledem k dobré rozpustnosti ve vodé je vhodny
i pro injek¢ni formu. Obvyklé davkovani je 500-1000 mg
v jednotlivé davce. Podava se obvykle 500 mg 4x denné.
Maximalni denni davka ¢ini 5000 mg. Vzhledem k riziku
agranulocyt6zy neni vhodny k dlouhodobému podavani.
Neni ani analgetikem prvni volby. Metamizol 1ze vyuZit
k zesileni G¢inku opioidil. Ugeln4 je i kombinace s NSA,
kde ma4 aditivni efekt.

2.5.2  Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika jsou probrdna v samostatné
kapitole. Z hlediska 1écby bolesti v revmatologii je pfe-

-----

tického efektu, protoZe bolest a zanét provazeji vétSinu
zanétlivych revmatickych onemocnéni.

Kombinace paracetamolu a metamizolu s NSA zvy-
Suje analgeticky ucinek. Naopak kombinace vice neste-
roidnich antiflogistik se nedoporucuje a zvysuje riziko ne-
zadoucich uc€inkt. Diivodem kombinaci je snaha o vyuZziti
riznych mechanismt Gi¢inkt jednotlivych 1écivych latek,
a tudiz tlumeni bolesti na riiznych Grovnich. Pozitivni ad-
juvantni efekt kofeinu na tc¢inek analgetik ¢i kombinace
centralnich myorelaxancii s neopioidnimi analgetiky pro-
kazala fada studii. Nékteré dostupné kombinované pre-
paraty uvadi tabulka 2.2. VyuZiti maji pfedevs§im v 1écbé
akutnich bolesti.

2.6  OPIOIDY

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik je dan vaz-
bou na opioidni receptory. Opioidni receptory jsou umis-
tény jak v CNS, tak i v perifernich strukturdch vcéetné
kloubti. Opioidy se vaZou na tfi zdkladni typy receptord
U, K, 8. Analgezie je zprostfedkovana pfedevsim stimulaci
p-receptord spindlné a supraspinalné. Opioidni analgetika
se 1i8i ve své afinité a vnitini aktivité viici témto recepto-
ram, lisi se i ve svych farmakokinetickych vlastnostech
a vyznamné se miiZe uplatiiovat i geneticka dispozice je-
dince. Tyto faktory jsou pfi¢inou vysoké variability v in-
dividualni odpovédi na opioidy a potfeby jejich zimény
(rotace) pri terapii (tab. 2.4).

Podle sily analgetického ucinku délime opioidy na sla-
bé asilné. Sila je dana mirou aktivace opioidnich receptorii
a afinity k nim. Slabé opioidy vykazuji na rozdil od sil-
nych tzv. stropovy efekt, tedy maximalni stropovou davku.
U silnych opioidl se stropovy efekt neuplatiiuje a toho
lze vyuZit k naleZité kontrole u akutni a nadorové boles-
ti. U chronické nenadorové bolesti (CHNNB) vSak neni
vhodné prekrocit stiedni denni davky (120-180 mg morfi-
novych ekvivalent) pro existujici riziko mozného abuzu.

Z praktického hlediska je vhodné ptipomenout, Ze sla-
bé opioidy je mozné predepisovat na béZné recepty, silné
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B Tabulka 2.4 Ekvianalgetické dévky opioid{ (upraveno podle,Metodickych pokyni pro farmakoterapii bolesti” 2016)

Ekvianalgetické davky opioidii

morfin s.c. (i.m.) 10 20 30
morfin p.o. 30 60 90
oxykodon p.o. 20 40 60
oxykodon/naloxon p.o. 20/10 40/20 60/30
hydromorfon p.o. 4 8 12
tapentadol p.o. 100 200 300
buprenorfin TDS (ug/h) 17,5 35 52,5
fentanyl TTS (jg/h) 12 25

tramadol p.o. 150 300 450
dihydrokodein p.o. 120 240 320

40 50 60 80 100 200
120 150 180 240 300 600
80 100 120 160 200 400
80740 100/50 120/80 160/80

16 20 24 32 40 80
400 500

70 87,5 105 140

50 75 100 125 250

Zdkladnim porovndvacim parametrem je analgezie navozend 10 mg morfinu s.c. Plepocet md orientacni hodnotu a je nutno brdt v ivahu Cetné interindividudlni diference (vék, aktudini bolest, vedlejst
tcinky, vnimavost na opioidy, cestu poddni, opioid, na ktery se rotuje apod.). Podle toho je vhodné vypoctenou ddvku jesté prizpdsobit.

opioidy se musi pfedepisovat na tzv. opiatové recepty (re-
cepty s modrym pruhem).

Pohled na 1é¢bu opioidy, pfedevsim silnymi, se v pri-
béhu let znacné ménil. Lécba opioidy byla dlouhodobé
pouZivana u akutni bolesti a u chronické maligni bolesti.
AZ do roku 1990 platilo, Ze opioidy nejsou doporucova-
ny u chronické nemaligni bolesti. V 90. letech minulého
stoleti se pohled na jejich mozné vyuZziti méni. Jsou publi-
kovany prace o jejich mozném vyuZiti u CHNNB a Ame-
ricka spolecnost pro 1écbu bolesti vydala v roce 2002 do-
poruceni, Ze opioidy mohou byt pouzivany u nemocnych
s nemaligni bolesti, véetné pacientl s osteoartrézou (OA)
¢i revmatoidni artritidou (RA) v pfipadech, kdy ostatnimi
nefarmakologickymi a farmakologickymi prostfedky ne-
bylo dosazeno dostate¢né ulevy od bolesti.

Pouzitim opioidl u pacientdl s nemaligni bolesti se
ukdzalo, Ze se jedna o trochu odliSnou skupinu pacientd.
Do popredi se dostava otazka celkové kvality Zivota, ktera
je tzce navazana na funk¢ni zlepSeni u pacientl s bolest-
mi pohybového aparatu. Opioidy u nemaligni bolesti na-
rdzeji i na problematiku nezddoucich tcinkd, ktera Casto
nebyla tak citlivé vnimana u pacientii s bolestmi zptso-
benymi onemocnénim malignim. Je tedy nutné, aby bylo
mozno individudln€ optimalizovat 1é¢bu pro konkrétniho
pacienta. Postupné dochézi k tpravam lékovych forem
opioidi, aby co nejvice vyhovovaly potfebam jednotli-
vych pacienti, a pfitom se minimalizovaly vedlejsi u¢in-
ky 1écby. Cela snaha vytstuje v zavedeni nového opioidu
— tapentadolu. Jedna se o prvni novou molekulu ze sku-
piny opioidil po vice nez 25 letech. Tapentadol je latka
s agonistickym plsobenim na p-opioidnich receptorech
a s inhibi¢nim efektem na zpétné vychytavani noradrena-
linu. Jedna se zarovei o prvni opioid, ktery byl primarné
zkouSen u pacientl s nemaligni bolesti.

Cilem lécby opioidy u nemaligni bolesti je tedy prede-
vs§im zlepsit kvalitu Zivota pacientd, zvysit rozsah prova-

dénych aktivit, a to vSe pii rovnovaze s vedlejSimi riziky
1écby.

2.6.1  Slabé opioidy

Zastupci slabych opioidt jsou kodein, dihydrokodein
a tramadol. NejuZivané&jS$im v revmatologii je v soucasné
dobé tramadol.

Tramadol

Tramadol vykazuje dudlni efekt — jednak pisobi jako
slaby u agonista a zaroven ovliviiuje zpétné vychytavani
serotoninu a noradrenalinu v CNS (obdobné pilisobi anti-
depresiva). Vyhodou tramadolu je relativné nizké riziko
zacpy a dobra biologicka dostupnost.

Na trhu je pfitomen v fadé aplikacnich forem, od in-
jekeni, pres ¢ipkovou aZ po tablety s dvoufazovym uvol-
flovanim G¢inné latky a Gcinnosti 24 hodin. Obvykl4 jed-
notliva perordlni davka tramadolu s rychlym dcinkem je
50-100 mg (1-2 cps., 2040 gtt.), efekt pretrvava 4-6
hodin. Maximalni denni davka tramadolu je 400 mg.
Nektefi pacienti maji po tramadolu zavraté nebo nauzeu,
vzacnéji jiné nezadouci Gcinky. Vyskyt zacpy je oproti
jinym opioidiim niZ§i.

Opatrnosti je tfeba u vyssiho davkovani a rychlého na-
vySovani davek pacientem. V téchto piipadech je popiso-
véan obtiZné zvladatelny abuizus se sou¢asnym stropovym
analgetickym efektem. Prekvapivé se tento abtizus Casto
objevuje i u kapkovych forem.

V distribuci je rovnéz kombinovana tableta obsahujici
37,5 mg tramadolu a 325 mg paracetamolu ¢i jeji silnéjsi
varianta s dvojnadsobnym mnoZstvim obou latek. Tato ma
silnou analgetickou uc¢innost (tab. 2.5).

Tramadol v klinickych studiich s osteoartrézou vyka-
zuje vys$i ucinnost oproti placebu a je stejné ucinny jako
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B Tabulka 2.5 Oxfordskd liga analgetik (upraveno podle,Metodickych pokyn{ pro farmakoterapii bolesti” 2016)

Skupina NNT U¢innd létka

1. <29 - nesteroidni antirevmatika

diklofenak (25—50 mg)
parekoxib 40 mg i.m.

- metamizol 500 mg

- tramadol 100 mg

ibuprofen (200—400 mg)

- paracetamol + opioidy vysoké ddvky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg

29 - morfin 10 mg i.m., petidin 100 mg i.m.

3,0-4,0 - paracetamol nebo kyselina acetylsalicylovd (1000 mg)
2 - paracetamol + kodein stfedni davky
paracetamol 600—650 mg + kodein 60 mg

41-6,0 - paracetamol + kodein nizké davky
3. paracetamol 300 mg + kodein 30 mg

NNT — Number Needed to Treat, uddvd pocet pacientd, ktery musi byt lécen urcitym analgetikem, aby alespori u jednoho z nich doslo nejiméné k 50% poklesu intenzity bolesti.
Liga analgetik byla sestavena na zdkladé metaanalyz z Cetnych studif analgetik (dle NNT), a to podie Ucinku jednotlivych ddvek analgetik per os u akutni bolesti. Je pristupnd na internetu v bulletinu

Bandolier’; kde lze nalézt aktudlni informace http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/index.htm/

NSA (diklofenak, ibuprofen, naproxen). V klinickych stu-
diich byl prokdzan i analgeticky tc¢inek u neuropatické
bolesti. Slabsi analgetickou aktivitu tramadolu 1ze pod-
statné zvysit souCasnym podanim paracetamolu.

Kombinace tramadolu s neopioidnimi analgetiky vza-
jemné zvySuje ucinek a umoZziiuje redukci davky. Tim
miZeme omezit vedlejsi uc¢inky zavislé na davce. Je nut-
né upozornit na riziko vzniku serotoninového syndromu
(zmatenost, tfes, neklid, pfipadné horecka a myoklonus),
ktery vznikad pfi kombinaci tramadolu s antidepresivy
typu SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu). Tato kombinace je proto relativné kontra-
indikovana.

Kodein

Kodein je slaby p agonista. V organismu je biotransfor-
movan na morfin. Vzhledem k slabému t¢inku se pouziva
prakticky jen v kombinacich, nejlépe s paracetamolem.
Na ¢eském trhu je v kombinované formé s paracetamolem
nebo v kombinaci s paracetamolem a kofeinem. Pouziva se
kombinovana tableta 650 mg nebo 1000 mg paracetamolu
s 60 mg kodeinu. Silng;jsi varianta této fixni kombinace méa
predni umisténi v lize d¢innosti analgetik (viz tab. 2.5).

Dihydrokodein

Dihydrokodein je semisynteticky analog kodeinu. K dis-
pozici je retardovany kodein, ktery 1ze podavat v davkach
60-120 mg po 12 hodinach, pfipadné i po 8 hodinach.
Maximalni racionalni denni davka se udava 240 mg den-
né. Analgeticky ucinek samotného kodeinu je maly, moz-
nd je jeho kombinace s paracetamolem nebo NSA.

Kombinované prepardty paracetamolu a slabych
opioidii

Vyuziti riznych mechanism@ dcinkd a tlumeni bolesti
na raznych drovnich vede ke zvySeni G€innosti a sniZeni
nezadoucich ucinkd, coZ je u slabych opioidd Zadouci.
Pfiklady preparati dostupnych na ¢eském trhu jsou uve-
deny v tabulkach 2.2 a 2.3). Tyto kombinované prepara-
ty lze s vyhodou vyuzit zvlasté v 1écbe akutni bolesti Ci
do kombinace s dalSimi analgetiky pfi 1é¢bé prilomové/
intermitentni bolesti.

2.6.2  Silné opioidy

Silné opioidy jsou zpravidla agonisté na p receptorech
a jsou urCeny pro silné, neztiSitelné bolesti, které nelze
dostate¢né zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo slaby-
mi opioidy. Analgeticky tc¢inek opioidd zavisi na déavce.
Davky se srovnatelnym analgetickym tc¢inkem (tzv. ekvi-
analgetické davky) maji také srovnatelné nezadouci ucin-
ky (viz tab. 2.4) a jsou podkladem pro pfipadnou zménu
(rotaci) na jiny opioid. U¢innost a profil nezadoucich
ucinkil v§ak u konkrétniho pacienta nejsou stejné, proto-
Ze zéaviseji i na fad¢ dalsich faktord (v€k, pohlavi, funkc-
ni stav GIT, rendlni funkce, ostatni léky atd.). U silnych
analgetik formalné neexistuje maximalni denni davka
(stropova davka). U CHNNB se vSak doporucuje nepte-
kracovat stfedni denni davky (120-180 mg morfinovych
ekvivalentd) pro existujici riziko moZného abizu. Déle
jsme u konkrétniho pacienta pti zvySovani davky fakticky
omezeni neZadoucimi Gcinky.
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M Tabulka 2.6 Prehled silnych opioid(i s fizenym uvolfiovanim pro [écbu chronické bolesti

Lék Aplikace Nastup Trvani Obvykla Maximalni Firemni
acinku (h) Gcinku (h) pocdtecni ddvka denni ddvka nazev
fentanyl TTS naplast 8—12 72 12,5 ug/h neni stanovena  Durogesic®
Fentalis®
Fentanyl®
Matrifen®
buprenorfin TDS naplast 10-12 72 35ug/h 140 ug/h Transtec®
oxykodon s fizenym uvolfiovdnim p.0. 1-3 8—12 10mga 12 h nenistanovena  Oxycontin®
Oxykodon®
oxykodon/naloxon p.0. 1-3 12 10/5mgai2h 160/80 Targin®
tapentadol p.0. 3-6 12 50mga12h 500 mg/den Palexia®
hydromorfon s fizenym uvolfiovénim p.0. 3-5 12 4—6mga12h nenistanovena Palladone®
hydromorfon s prodlouzenym uvolfiovanim ~ p.o. 3-5 24 8mga24h neni stanovena  Jurnista®
morfin s fizenym uvolfiovanim p.0. 3-5 12 30mgai2h neni stanovena  Vendal®
Ze silnych opioidii jsou nejéastéji pouzivany morfin, Hydromorfon

fentanyl, hydromorfon, oxykodon, buprenorfin a nové
zavedeny tapentadol (tab. 2.6).

Morfin

Morfin je klasickym zastupcem skupiny silnych opioida.
Patii mezi p opioidni agonisty. Injekéni forma je vhod-
nd pro 1écbu silné akutni bolesti. Pro 1é¢bu chronickych
bolesti jsou uréeny formy s postupnym uvoliiovanim SR
(sustained release) piisobici 12, nebo az 24 hodin. Morfin
s bezprostfednim uvoliiovanim (IR forma) ma pomérné
pomaly nastup Gc¢inku, neni tedy vhodny pro 1é¢bu pritlo-
mové bolesti. Ur¢ité pouZiti si zachovava jako dopliikova
forma pfi 1é¢bé nadorové bolesti. Nevyhodou morfinu jsou
analgeticky uc¢inné a toxické metabolity kumulujici se pfi
rendlni insuficienci, sniZzené hydrataci a ve vys§im véku.

Fentanyl
Fentanyl je dalSim z u opioidnich agonistli a pouZiva
se predevsim v transdermdlnim terapeutickém systému
(TTS), ktery je vhodny pro 1éCbu stfedné silné a silné
chronické bolesti. Transdermélni aplikace prostiednic-
tvim postupného uvolfiovani z matrix néplasti zajistuje
stabilni plasmatickou hladinu po dobu 3 dnt. Pfi zahdjeni
1écby trva 12-24 hodin, neZ nastoupi analgeticky ucinek,
a priblizné 3 dny, neZ se vytvori vyrovnané plasmatické
koncentrace. Ve srovndni s jinymi opioidy byl u fentanylu
v této 1ékové formé zaznamenan nizsi vyskyt obstipace.
Nemad aktivni metabolity a ani pfi renalni insuficienci ne-
dochézi k vyznamné kumulaci a nutnosti redukce davky.
Transmukozni fentanyly jsou urceny k 1é¢bé prilo-
mové bolesti. Vynikaji pfedev§im rychlym nastupem
ucinku (5-15 minut) diky svym lipofilnim vlastnostem
a maji kratkou dobu ucinku. K dispozici jsou v nékolika
aplikacnich formach: nosni spray, efervescentni tablety
k bukalni aplikaci, tablety k sublingualni aplikaci a bu-
kalni film.

Hydromorfon je efektivni u agonista. K dispozici je jak
v retardované 12hodinové formé, tak i ve formé 24ho-
dinové. Vyhodou je pfedvidatelnd farmakokinetika a far-
makodynamika, spolu s nizkou vazbou na bilkoviny.
Biotransformace neprobihé pies cytochrom P450, takZze
hydromorfon je vhodny u pacientd s CetnéjSi komedika-
ci. Hydromorfon nema analgeticky u¢inné metabolity a je
vhodny i u pacienti s renalni insuficienci. V CR neni re-
gistrovana IR forma.

Oxykodon

Oxykodon je silny opioid, vhodny k 1é¢bé chronické bo-
lesti. Pravdépodobné diky agonismu i na k receptorech
je vhodnym opioidem pro 1écbu neuropatické bolesti.
V klinickych studiich s neuropatickou bolesti vykazuje
analgetickou ucinnost s antikonvulzivy a antidepresivy.
Oxykodon je vyuzitelny i u pacientd s rendlni insuficien-
ci. Velmi dobry analgeticky tucinek je bohuzel ¢asto do-
provazen zacpou. K dispozici je v systému s postupnym
uvoliiovanim, vhodném pro 1é¢bu silné bolesti.

Na trhu je i novy kombinovany preparat oxykodon/
naloxon v poméru 2 : 1, ktery zmirfiuje ¢i odstrafiuje
opioidem indukovanou zacpu. Naloxon je silny antago-
nista, ktery se vaze ve stfeve na opidtové receptory, ¢imz
zajisti normalni funkci stfeva. Pfi obsazeni opiatovych
receptortl ve stfevé naloxonem se na né¢ oxykodon ne-
muZe navazat a zpusobit opioidy indukovanou zacpu.
AZ 97 % peroralné prijatého naloxonu se eliminuje pfi
prvnim prichodu jatry a neblokuje analgeticky ucinek
oxykodonu v CNS. Oxykodon se po priichodu jatry do-
stavd obéhem do CNS. Véze se na endogenni receptory
v CNS a t¢inné plisobi proti bolesti. Analgeticky ucinek
je ekvivalentni u¢inku 1éku obsahujiciho pouze oxyko-
don v odpovidajici davce. Tato kombinace vykazuje lepsi
profil neZadoucich uc¢inkd, pfedevs§im zacpy, nez fenta-
nylova transdermalni forma.
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Buprenorfin

Buprenorfin je z farmakologického hlediska parcidlnim
agonistou na p receptorech a antagonistou na k recepto-
rech. Pfesto je fazen do skupiny silnych opioidd, nebot
vyS$si davky jsou ekvianalgetické jinym silnym opioidim.
Jeho tcinek trva 68 hodin (v injek¢ni a sublingudlni for-
meé). V transdermalni formé (TDS) se aplikuje na 72-96
hodin. M4 pomérné mirné neZadouci ucinky. Pfi rendlni
a jaterni insuficienci neni tfeba redukovat davku. Velmi
dobfe je snasen starSimi pacienty.

Tapentadol

Tapentadol je nova origindlni analgetickd molekula se
synergickym dudlnim mechanismem t¢inku MOR-NRI
(u-opioid receptor agonist — noradrenalin reuptake inhi-
bitor). Jedna se o prvni novou molekulu pro 1é¢bu stfedni
a silné bolesti po vice neZ 25 letech. Tapentadol je latka
s agonistickym pisobenim na p-opioidnich receptorech
(MOR), které ovliviiuje pfedevsim nociceptivni slozku
bolesti, a s inhibi¢nim efektem na zpétné vychytavani nor-
adrenalinu (NRI), tlumicim bolest neuropatického typu.
Vzhledem k tomu, Ze analgeticky efekt i vedlej$i u¢inky
opioidl jsou zplsobeny aktivaci stejného (u-opioidniho)
receptoru, tato kombinace s rozdilnym dopliiujicim me-
chanismem ucinku zvySuje analgeticky efekt a zaroven
tlumi vedlejsi ucinky v disledku snizeného pozadavku
na aktivaci p-opioidniho receptoru.

Provedené randomizované studie potvrzuji efekt
oproti placebu, srovnatelny s oxykodonem v ekvipo-
tentnich davkach. Efekt je prokdzan jak u akutni i chro-
nické bolesti, tak u nociceptivni (v€etné revmatologic-
kych indikaci jako osteoartr6za ¢i chronické bolesti
zad) i neuropatické bolesti. Zaroveinl doslo k statisticky
vyznamnému sniZeni vyskytu vedlejsich ucinkf opioidii
(nauzea, zvraceni, zacpa i svédéni). Tapentadol je do-
stupny v 1ékové formé s postupnym i s bezprostiednim
uvoliiovanim.
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2.6.3  Nezadouci tcinky opioidi

Nezadouci ucinky jsou nejvyraznéjsim limitujicim fak-
torem v uZivani opioidl. NejCastéji se objevuji ospalost,
zavraté, zmatenost, nauzea, zvraceni a zacpa. Vyskytuji
se u slabych a vyraznéji u silnych opioidi. Dle Furianovy
metaanalyzy (Furian, 2006) studie dokladaji, Ze Sest ved-
lejSich ucinkd se vyskytuje u opioidd Castéji nez u place-
ba: zacpa, nauzea, zavrat nebo vertigo, spavost ¢i somno-
lence, zvraceni a suchost kiiZe nebo pruritus. Ve srovnani
s jinymi léky se jen 3 neZadouci uCinky vyskytovaly sig-
nifikantné Castéji u opioidl: nauzea, zacpa a spavost ¢i
somnolence. Obdobny vyskyt vedlejSich u€inkt je udavan
i v dalSich studiich (obr. 2.3).

VedlejSim ucinkdm je tfeba se snazit aktivné predcha-
zet. UZ pfi nasazovani je vhodna pomala titrace davky
opioidu. V piipadé vyskytu vedlejsich ucinkl je na mis-
té rychla terapeuticka reakce se snahou ovlivnit vedlejsi
ucinky, nikoliv okamZité vysazeni opioidd. VEtSina ne-
Zadoucich ucinkti ma tendenci se do 14 dni zlepsit, s vy-
jimkou zacpy. V dal§im navySovani davky opioidd pokra-
cujeme aZ po zmirnéni vedlejSich ucinki.

Pomocna lé¢iva

Jako pomocna 1é¢iva oznacujeme 1éky, které pouZivame
k 1é¢bé a prevenci nezadoucich G¢inka analgetik, pfede-
v§im opioidd.

Antiemetika

Nauzea a zvraceni jsou nejcastéjSim nezadoucim ucin-
kem, se kterym se pfi zahdjeni nebo zesilovani 1écby
opioidy setkdavame. Pacient, u kterého je zahajovéana léc-
ba opioidy, by mél mit k dispozici antiemetikum. U pa-
cienta s pozitivni anamnézou (nevolnost pii pfedchozi
1écbé analgetiky, vyskyt kinetozy ¢i Casté zaZivaci obtize
pri 1écbé) by podani antiemetik mélo byt zahajeno pre-
ventivné, soucasné se zahdjenim 1é¢by opioidy. Vhodny
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Obr. 2.3 Nejcastéjsi vedlejsi tcinky opioidd
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