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Vazeni algeziologové, vazené kolegyné a vazeni kolegové, vazeni kolegové
ostatnich lékarskych oboru, ktefi vyuzivate alegeziologické poznatky pri lécbé
vam prislusejicich onemocnéni,

po nékolika letech jsme se dohodli ve Spole¢nosti pro studium a 1écbu
bolesti (SSLB) CLS JEP, Ze zpracujeme nové Metodické pokyny pro farma-
kologii bolesti. Toto vydani je umoznéno diky zasadni podpore firmy Stada.

Kolektiv autorti téchto metodickych pokynil participoval vzajemnou kontrolou svych texti.

Organizaéné se tohoto vydani zigastnili zejména doc. MUDr. Jifi Kozak, Ph.D., piedseda SSLB CLS
JEP, MUDr. Jan Lejcko, mistopfedseda SSLB CLS JEP a doc. MUDr. Jitka Fricova, Ph.D., zastupce §éfre-
daktora ¢asopisu Bolest, ¢lenka vyboru SSLB CLS JEP.

Autori jednotlivych kapitol jsou uvedeni dale v obsahu. Metodické pokyny sjednocuji a zobecnuji nezbytné
zakladni znalosti o jednotlivych skupinach algeziologickych onemocnéni a pfihliZeji ke zvlaStnostem, které
vyzaduje evidence based medicine pfi personalizované mediciné.

Tyto pokyny budou jisté vyznamnym pomocnikem pfi hodnoceni 1éCby a jejich spravnych postupti
v algeziologii. M€l jsem tu cest byt oponentem té€chto pokyna spolu s MUDr. Ivanem Vrbou a oba jsme
pokyny doporucili k publikaci v Casopise Bolest.

Za redak¢ni a editorskou pfipravu dékuji Vydavatelstvi a nakladatelstvi TIGIS, spol. s r. 0. Samoziejmé
nejvétsi dik patfi vSem autoriim jednotlivych kapitol.

Vérim, Ze tato publikace vyznamné prisp€je k rozvoji a ke zvySeni urovné Ceské algeziologie.

Deékuji vSem za dokonceni tohoto dila a pfeji nam velkou radost z pokrokill v naSem oboru, coZ prispéje
vyznamné k rozvoji nasi, evropské a svétové algeziologie.

Prof- MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA
Oponent textu, Séfredaktor casopisu Bolest
a védecky sekretdr vyboru SSLB CLS JEP
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Editorial

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

predkladame vam aktualizované a doplnéné vydani Metodickych pokynt
pro farmakoterapii chronické bolesti. Metodické pokyny maji v uvodu novou,
platnou definici chronické bolesti podle Mezinarodni spolecnosti pro studium
bolesti (IASP) z roku 2020.

Dovolim si vas, ¢tenafe, upozornit na nékteré dulezité body téchto meto-
dickych pokynt, zejména na novou kombinaci tramadolu/dexketoprofenu v kapitole Neopioidni analgetika.

V kapitole Opioidni analgetika jsme do textu zafadili novou klasifikaci opioidil, ktera se stale vice prosazuje
a je to do jisté miry zjednodusujici klasifikace, do které se fadi nejen silné, ale i slabé opioidy. V budoucnosti
uvidime, zda tato klasifikace bude v bézné praxi prosp€sna.

Pravidla pro 1é¢bu opioidy jsou doplnéna aktualni a platnou legislativou, uvadime také dtileZité stanovisko
Ceské lékatské komory (CLK) k posuzovani schopnosti fizeni motorového vozidla pii 16¢bé navykovymi
latkami (opioidy).

Zcela nové je zafazena kapitola o kanabinoidech, kterou zpracoval velmi prehledné a prakticky MUDr.
Radek Hrib, opét jsou zde uvedena platna pravidla pro preskripci lécebného konopi podle platné legislativy.

V kapitole o nadorové bolesti jsou zpracovana nova obecna pravidla farmakologické 1é¢by podle NCCN
2022 (The National Comprehensive Cancer Network®), je podrobné predstaven metadon a mozna rotace
z jiného opioidniho analgetika. Priilomova bolest je aktualizovana a doplnéna o nové lékové formy trans-
mukoznich fentanyli.

Rozsahlou kapitolou je Farmakoterapie bolesti u specifickych bolestivych syndromi, ve které jsme se
snazili zpracovat nejcastéjsi bolestivé syndromy a doplnili je pfehlednymi tabulkami.

Poslednimi kapitolami jsou Farmakoterapie b€hem gravidity a laktace a Farmakoterapie bolesti u seniort
au déti.

Na rozdil od posledni verze metodickych pokynil jsme vynechali Akutni bolest, protoZe Ceska spolecnost
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) vydala DOPORUCENY POSTUP LECBY
AKUTNI POOPERACNI BOLESTI.

Podékovani patfi jiz tradicnimu sponzorovi f. STADA, ktery se opét zaslouZil o organiza¢ni a technickou
Cast a Vydavatelstvi a nakladatelstvi TIGIS, spol. s r. 0., které trpélivé a ochotn€ pomahalo pfi vlastni tvorbé
a vydani textu.

Pteji vam za autorsky kolektiv uzitecné€ straveny ¢as pii studiu novych Metodickych pokynt pro farma-
koterapii chronické bolesti.

Doc. MUDr. Jitka Fricovd, Ph.D.

Zastupce séfredaktora casopisu Bolest

Clenka vyboru SSLB

Publikace byla podporena MH CZ-DRO-VEN64165. /ZLD
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Vazeni kolegové,

pravé vychazi aktualizované vydani Metodickych pokynt pro farmako-
terapii bolesti (MP). Prvni vydani vyslo v roce 2004, druhé v roce 2016. Je
mi velkou cti a potéSenim uvést toto nové vydani, které jiz bylo nezbytné.

Na nas tym autorti dopadaly ze strany uZivateld - 1ékafu i poskytovateli
1écebnych preparatli (farmaceutickych firem) i nékterych zainteresovanych
instituci ¢etné opravnéné dotazy a poukazy na jiZ ne zcela aktualni informace, které byly uvedené v pred-
chozim vydani. Objevily se nové nazory na mnohé strategie 1é¢by bolesti a inspirovaly nas i nové publi-
kace u nas i v zahrani¢ni literature. Nedavno vysla kniZzné napfiklad doporuceni v pooperaéni a akutni
bolesti, kde jsme se mohli inspirovat novymi nazory a postupy v této problematice. Skupina odborniki
z vyboru Spole¢nosti pro studium a 1é¢bu bolesti (SSLB) vytvofila pfed rokem velmi podrobné dopo-
ru¢ené postupy pro opioidy v 1ébé bolesti pod vedenim AZV CR, pro které byly podkladem a vzorem
kanadské doporucené postupy pro uzivani opioidli u nenadorové bolesti. V oblasti analgetické terapie
bylo také potfeba doplnit nové mozZnosti medikace, kombinovanych preparatli i staronova opioidni
analgetika a jejich formy, které se dostavaji do rukou algeziologli i ostatnich odborniki, ktefi s analge-
tiky pracuji. Jedna se napriklad o novou formu roztoku morfinu a recentné zpfistupnény metadon pro
preskripci i mimo adiktologické indikace. Podstatné je i sd€leni o kanabinoidech v algeziologii. Jedna
se stale o kontroverzni téma u preparatll, které maji specifické indikace i formu preskripce, a dokonce
se stalo i uritym politikem kvtli svému rekrea¢nimu pouzivani. Preparaty jsou vSak samoziejmé pfi
spravné indikaci v algeziologii pfinosem.

Skupina autorti byla velmi podobna té, ktera zpracovavala MP v roce 2016, nicméné mu-
sim vzpomenout vyznamné zasluhy o algeziologii a 1ékovou politiku naseho pritele prof. MiloSe
Krsiaka. Bohuzel jiz neni mezi nami, a za farmakology ho plnohodnotné nahradil doc. Sliva.

Dik vSak patfi vSem autortm, které mutzZete vidét jako autorsky kolektiv také nize. Nelze opomenout
ani zasluhy MUDr. Ivana Vrby, ktery byl velmi pfisnym a peclivym oponentem a zaslouzil se velkym
dilem o konecnou finalizaci textu spolu s doc. Fricovou a MUDr. Lejckem.

Druhym oponentem byl prof. Rokyta, ktery praci zastfeSoval i ze své funkce Séfredaktora Caso-
pisu Bolest. Bolest vydava Vydavatelstvi a nakladatelstvi TIGIS, spol. s r. 0., a vydava také MP jako
supplementum. Vydavatelstvi a jeho redaktoriim patfi uznani za zpracovani a upravy textu i pomoc
se spravnym formatem MP. Diky patfi samoziejmé& celému kolektivu, ktery se na tvorbé MP aktivné
podilel a text vytvarel a redigoval.

Kromé jiZ zminénych odbornikl jsou to MUDr. Jan Lej¢ko, doc. MUDr. Jitka
Fricova, Ph.D., doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D., MUDr. Marek Hakl, Ph.D., doc. MUDr. Jifi Kozak, Ph.D.
a MUDr. Ondfej Slama, Ph.D. Na zavér bych chtél je§té podékovat za podporu i cenné pfipominky pfi
tvorbé MP predstavitelim firmy Stada.
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Editorial

Po dohodé vSech autoril a jiz ve formé urcité tradice poskytujeme MP jako zakladni material pro
zdravotnicka zarizeni i jako podklady pro edukac¢ni materialy a texty a véfime, Ze MP budou i nadale
podporovat vzdélavani 1ékaft v algeziologii a ve spravné farmakoterapii bolesti. Doufame také, ze se
MP stanou vitanou pomuckou pro mnohé lékarské specializace, které se zabyvaji akutni a chronickou
bolesti, cozZ je problematika vétsSiny klinickych oborti. Mohou v§ak byt i zajimavou inspiraci pro rozvoj
védy a vyzkumu.

Pfeji tedy prijemné a cenné zaZitky a poznatky pfi studiu tohoto materiadlu v§em ¢tendfiim a aby
byly pfinosem pro jejich 1ékafskou praxi a poznani.

Doc. MUDr. Jiri Kozdk, Ph.D.
Zdstupce séfredaktora casopisu Bolest
Predseda SSLB

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 * SUPPLEMENTUM 1



BOLEST

Casopis pro studium a lécbu bolesti
Roc¢nik 25, 2022, supplementum 1

Casopis vychézi jako &tvrtletnik
Redakéni rada:

1. EXEKUTIVA

Séfredaktor:

Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA
Univerzita Karlova, 3. lékaiskd fakulta, Ustav fyziologie, Praha

Zastupci Séfredaktora:
Doc. MUDr. Jitka Fricova, Ph.D.
Univerzita Karlova, 1. lékarskd fakulta a VFN, Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny, Centrum pro lécbu bolesti, Praha

Doc. MUDr. Jiri Kozak, Ph.D.
Univerzita Karlova, 2. lékarskd fakulta a FN Motol,
Centrum pro léceni a vyzkum bolestivych stavii
pri Klinice rehabilitace, Praha

Clenové:
Prof. MUDr. Vladimir Benes, DrSc., FCMA
Univerzita Karlova, 1. lékarskd fakulta, IPVZ a VEN-UVN Stiesovice,
Neurochirurgickd klinika, Praha

MUDr. Milan Brychta
Univerzita Karlova, 3. [ékaFskd fakulta a FNKYV,
Klinika radioterapie a onkologie, Praha
MUDr. Jan Lejcko
Univerzita Karlova, LF a FN, KARIM, Centrum bolesti, Plzer
MUDr. Dana Vondrackova
IPVZ, Praha

MUDr. Ivan Vrba, Ph.D.
Nemocnice Na Homolce, ARO, Praha

2. RADA ODBORNIKU
MUDr. Jolana Markova - bolesti hlavy

Thomayerova nemocnice, Neurologické oddéleni, Praha

Prof. MUDr. Jaroslav Opavsky, CSc. - neurologie, rehabilitace
Univerzita Palackého, Fakulta télesné kultury,
Katedra fyzioterapie a algoterapie, Olomouc
MUDr. Daniela Palyzova, CSc. - pediatrie
Univerzita Karlova, 3. lékarskd fakulta a FNKV,
Klinika déti a dorostu, Praha

Prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc., FCMA - revmatologie
Revmatologicky iistav, Praha

PhDr. Jaroslava Raudenska, Ph.D. - psychologie
FEN Motol, Oddéleni klinické psychologie; IPVZ, Praha
Prof. MUDr. Pavel Sevéik, CSc. - anesteziologie

Ostravskd univerzita, 1. Lékarskd fakulta a FN Ostrava,
ARK FN Ostrava

3. INTERNATIONAL ADVISORY BOARD

Prof. Harald Breivik, MD, Ph.D.
University of Oslo, Department of Anaesthesiology,
Rikshospitalet, Norsko
Prof. Maria Adele Giamberardino, MD.
Medicina Interna convenzionato ASL, Itdlie

Prof. Dr. med. Hans Georg Kress, EDPM, FFPMCAI
Medizinische Universitit Wien, Rakousko

Prof. dr. Bart Morlion, MD, PhD, DEAA, EDPM
Director of the Leuven Centre for Algology & Pain Management,
University Hospitals Leuven, KU, Leuven, Belgie

Prof. Dr. med. Robert F. Schmidt
Universtitit Wiirzburg, Institut fiir Physiologie, Némecko

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 » SUPPLEMENTUM 1

OBSAH

Editorial

RiChAIA ROKYIQ ...ttt s 1
JIKQ FYICOVA vttt s st ae st s se s ss s saennens 2
JIFUKOZAK .ottt et st e v ns e beebeeraennenns 3
ODBSAN ...ttt ettt et nene s 5
Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti ........................... 7

1 Obecna cast
JIFT KOZAK, JAN LEJCKO ..ottt s sae e veeaeaenes 7

2 Neopioidni analgetika
JIFE SIVA, JIEKQ FEICOVA .voooeeveeeeeeeieiieieeeeeeeeeeeeeeveeeeeeeeeseeseessesesnsssnssenssenaeen 8

3 Opioidni analgetika
Jan Lejcko, Jifi Kozdk, Jitk@ FTiCOVA .......ucuuueeeeeeecreereeeeeeceeieeeeeeceeaannes 11

4 Specifické faktory opioidni 1éCby

Jan Lejcko .13
5 Pravidla pro 1é¢bu opioidy u chronické nenadorové bolesti

Jiri Kozak, Jan Lejcko, Jitk@ FYiCOVA .......uouveeeeeeeinieieiiieieeieeeiesieeeiennn 14
6 Praktické poznamky k dlouhodobé 1écbé opioidy u CHNNB

Jiri Kozdk, Jan Lejcko, Jitk@ FTiCOVA ........uuuueeeeeeeecreereeeeeeiecieseeeeneaennes 15
7 Informace pro pacienty o 1é¢bé opioidy

Jiri Kozdk, Jan Lejcko, Jith@ FYiCOVA .......uououeueeeeiiieieicieieiieeeieieeeiennn 16
8 Pravidla 1é¢by chronické bolesti opioidy

Jiri Kozdk, Jan Lejcko, Jitk@ FTiCOVA ........uuuueeeeeeeecreeieeeeeeceeceeseeeevecaennes 17
9 Adjuvantni analgetika

Marek HAKL JiFE SIVA .....ooeeeeeeeeeieeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeesevesssesssessnesnns 18
10 Konopi pro 1é¢ebné pouziti

RAAOVAN HFID ...ttt 19

11 Chronicka nenadorova bolest
Jan Lejcko, Marek Hakl

12 Nadorova bolest
Ondrej SIama, Jith@ FTICOVA .........uoueueeeeeereeeieieieiiieeeieseessieseeesseevessenens 24

13 Farmakoterapie bolesti u specifickych bolestivych syndromu
Jitka Fricovd, Marek HAKI ..............coooeeeeeeeeieieeieeeeeeeeeeeeeeeie e 31

14 Farmakoterapie bolesti béhem gravidity a laktace
Jitka Fricovd, Marek HAKI ............ooeoeeeeveeeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseveeneeeeessenns 39

15 Farmakoterapie bolesti u seniorti
Marek Hakl, Jitk@ FTiCOVA .......ccooueeeueieieieieinieieienieeeiesieeeieseeeeesaeseenas 41

16 Farmakoterapie bolesti u déti
Marek HaKL Jitk@ FFiCOVA .........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeeeseeens 42

qesqQ



Obsah

Vydavatel

——
TIGIS
VYDAVATELSTVI

NAKLADATELSTVI

Pod Pramenem 1, 140 00 Praha 4
1CO: 48033961

Zastupce vydavatele
Ing. Veronika Kohlerova

Povoleno Ministerstvem kultury

pod ¢. MK CR E 7926
ISSN 1212-0634 (Print)

ISSN 1212-6861 (Online)
Casopis je vystaven v plném znéni na adrese:
Www.tigis.cz

Casopis je vydavan pod zastitou

;; SSLB

Spoleénost pro studium a lécbu bolesti CLS JEP

Kancelare vydavatelstvi
Brumovicka 998/24, 102 00 Praha 10
tel.: 274 008 500
e-mail: info@tigis.cz

Redakce ¢asopisu

Jana Banduricova

tel.: 602 655 068
e-mail: banduricova@tigis.cz

Externi redaktorka
PhDr. Jarmila Skubova
tel.: 606 676 082
e-mail: skubova@email.cz

Jazykova korektura
PhDr. Helena Chvatalova

Inzerce
Ing. Veronika Kohlerova
e-mail: kohlerova@tigis.cz

Mgr. Nina Janeckova
tel.: 606 069 717
e-mail: janeckova@tigis.cz

Miluse Loudova
e-mail: loudova@tigis.cz
tel.: 725 492 752
tel.: 274 008 500

Podklady pro inzerci
Jana Banduricova
tel.: 274 008 500
e-mail: banduricova@tigis.cz

Technické parametry inzerce
tiskové pdf
A4 (210 x 297 mm)
+ 5 mm na spad
CMYK a ofezové znaky

Priedplatné ¢asopisu
Miluse Loudova
tel.: 274 008 500

e-mail: loudova@tigis.cz

Tisk
TIGIS, spol. s r.o.

Distribuce
Distribuci zajistuje Ceskd posta, s. p.,
Postservis, Praha 9
Mail Step a.s., Praha

Wydavatel nenese odpovédnost za iidaje a ndazory
autorit jednotlivych cldankii ani inzerdtii. Soucasné si vyhrazuje
pravo na drobné stylistické vupravy clanku a na jejich
zverejnéni na internetu.
Vsechna prdva vyhrazena. Zddnd cdst nesmi byt reprodukovdna

tiskem, fotografickou cestou, pocitacovymi soubory dat nebo
Jinymi zpuisoby bez predchoziho pisemného svoleni vydavatele.

Anglicky text neprochdzi jazykovou korekturou vydavatelstvi
na prdni vétsiny autorii.

Autofi:

Doc. MUDr. Jitka Fricova, Ph.D.
MUDr. Marek Hakl, Ph.D.
MUDr. Radovan Hfib
Doc. MUDr. Jifi Kozak, Ph.D.
MUD:r. Jan Lejcko
MUDr. Ondfej Slama, Ph.D.
Doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.

Editori:
Doc. MUDr. Jitka Fricova, Ph.D.
Doc. MUDr. Jiti Kozak, Ph.D.
MUDr. Jan Lejcko

Oponenti:
Prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA
MUDr. Ivan Vrba, Ph.D.

Pri vydavani ¢asopisu spolupracuji:

Sekce pro
diagnostiku Ceska
alécbu bolesti  onkologicka Slovenska
Neurochirurgicka Ceska hlavy pii Ceské spolecnost spolo¢nost
spolecnost Ceské  neurologicka neurologické ~ Ceské lékafské pre Studium
Iékafské spolecnosti  spolecnost spolecnosti spole¢nosti a liecbu
JEP CLS JEP CLS JEP JEP bolesti SSSLB
L 1 {\"
- T
7° b:‘
1o

Vsechna prava vyhrazena. Zadna ast nesmi byt reprodukovana tiskem, fotografickou cestou, pocitacovymi
soubory dat nebo jinymi zptisoby bez piedchoziho pisemného svoleni vydavatele.

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 * SUPPLEMENTUM 1



METODICKE POKYNY PRO FARMAKOTERAPII
CHRONICKE BOLESTI

1 OBECNA CAST

1.1 Nova definice bolesti

»Bolest je neprijemny smyslovy a emociondlni zdaZitek spojeny
se skutecnym nebo potencidlnim poskozenim tkdné, nebo je
tomuto zdzitku podobnd.”

(An unpleasant sensory and emotional experience associated
with, or resembling that associated with, actual or potential
tissue damage.)

Plivodni definice byla dlouhodobé kritizovana, jelikoz
schopnost pouzivat ke komunikaci lidsky jazyk postradaji
novorozenci, osoby v komatu, lidé s poruchou komunikace,
dementni jedinci a gerontologiCti pacienti. Nova definice
vychazi z ivahy, Ze bolest je osobni zkuSenost, je v rizné mire
ovlivnéna biologickymi, psychologickymi a socialnimi faktory.
Bolest a nocicepce jsou dva riizné pojmy. Bolest nelze odvodit
pouze z aktivity senzorickych neuronti. Clovék se uéi pojmu
a prozitku bolesti Zivotnimi zkuSenostmi. Je nepochybné,
Ze je tieba respektovat sdéleni jednotlivce o tom, Ze proziva
a citi bolest. Bolest ma dtlezitou adaptivni roli a mtze mit
nepfiznivé ucinky na funkéni, socialni a psychologickou
rovnovahu. Slovni vyjadieni je pouze jednim z vice mozZnych
behavioralnich projevli bolesti. Neschopnost komunikace
nevylucuje moznost, Ze Clovék (nebo zvife) pocituje bolest.

1.2 Diagnostika a hodnoceni bolesti
Zakladnim rozdélenim bolesti je podle trvani na akutni
a chronickou. Akutni bolesti se vénuje doporuceny postup
CSARIM 2022.

Z patofyziologického hlediska se bolest déli na tfi zakladni
typy - nociceptivni (nociceptorovou), neuropatickou
(neurogenni) a nociplastickou.

Nociceptivni bolest (NCB), nékdy nazyvana periferni, vzni-
ka stimulaci nervovych zakoncéeni mechanickymi, termickymi
a chemickymi (zanétlivymi) inzulty. Je vyrazem normalni
funkce nervového systému. Jsou dva typy NCB: somaticka
a visceralni. NCB byva popisovana jako tupa, Skubava, svira-
va, ostra, bolestivy tlak nebo prosté jako ,.boleni“. Somaticka
bolest je dobfe lokalizovatelna, visceralni bolest je difuzni,
st€hovava, nékdy byva prenesena (reffered pain) a je Spatné
lokalizovatelna. NCB vét§inou dobfe reaguje na analgetika.

Neuropaticka bolest (NPB) vznika jako nasledek 1éze
nebo onemocnéni postihujiciho somatosenzoricky systém.
Je vyrazem poruchy jeho funkce. Podle topického postiZeni
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se rozliSuje NPB periferni a centralni. Poruchu nervového
systému zplsobuji metabolické choroby, trauma, infekce,
ischemie. NPB ma dvé€ zakladni popisné charakteristiky. Je
prozivana bud’ jako konstantni paliva, pal€iva bolest, nebo jako
paroxysmdlnibolest charakteru bodani, pichani, vystfelovani,
mitiZe se projevit i kombinaci obou zakladnich charakteristik.

U NPB Ize identifikovat pozitivni fenomény (bolest, dys-

estezie, parestezie), negativni fenomény (senzomotoricky

deficit) a autonomni dysfunkci. NPB reaguje vétSinou 1épe
na adjuvantni analgetika nez na vlastni analgetika.

Nociplastickd bolest byla definovana jako tfeti patofyzio-
logicky typ bolesti s cilem zdlraznit vyznam zmén v procesu
nocicepce zejména v oblasti jejich centralnich mechanismi.
Vznika zménou nocicepce, a to i bez jasného dikazu skutec-
ného nebo hroziciho poskozeni tkané, které zptsobuje aktiva-
ci perifernich nociceptorti nebo i bez diikazu o nemoci nebo
1ézi somatosenzorického nervového systému zpiisobujiciho
bolest. Farmakoterapie musi byt individualizovana s vétSim
uplatnénim koanalgetik.

Déleni bolestivého stavu na akutni bolest (AB) a chronickou
bolest (CHB), bolest nenadorovou a nadorovou a urceni patofy-
ziologického typu bolesti je rozhodujici pro nasazeni efektivni
analgetické medikace a stanoveni spravné strategie 1¢cby.

Bolestivy stav je nutno podrobné vyhodnocovat se za-
méfenim na:

e anamnézu a dobu trvani bolesti;

* charakter bolesti, jeji intenzitu a ¢asovy prabéh;

» faktory ovliviiujici prabéh bolesti;

e topografii bolesti - schematicky graficky zaznam (pain
figure).

¢ Standardem je hodnoceni intenzity bolesti podle vizualni
analogové Skaly (VAS) nebo numerické skaly (NRS 0-10),
kde 0 je stav bez bolesti a 10 je nejsilnéjsi bolest, jakou si
pacient dokaze predstavit.

e Dilezitou pomtckou, zejména pri zahajeni analgetické
1é¢by, je denik bolesti s mozZnosti zachyceni spotieby
»zachranné® 1é¢by, nezadoucich ucinkt (NU), dennich
aktivit a kvality spanku.

e Lécba musi byt pravidelné monitorovana.

1.3 Obecné schéma farmakoterapie bolesti
Rozhodujicim voditkem pro farmakoterapii bolesti je
tristupnovy analgeticky Zebricek WHO (World Health Organiza-
tion) pro nadorovou bolest (NB). Podle tfistupnového Zebricku
WHO se u mirnych bolesti doporucuje zacinat s neopioidnimi
analgetiky (1. krok nebo stupenl). Pokud to nestaci (stfedné
silna bolest), maji se pfidat slaba opioidni analgetika (2. krok),
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Tab. 1: Analgeticky Zebricek WHO

Ill. stupen —
silna bolest
VAS 6-10*
Il. stupen - stfedné | Silné opioidy
silna bolest
VAS 3-6* * neopioidni
I. stupefi - Slaby opioid analgetikum
mirna bolest
VAS 0-3* + neopioidni
Neopioidni analgetikum
analgetikum
* koanalgetika a pomocna léc¢iva

* Uvedené hodnoty VAS jsou orientacni, terapeutickd varianta musi
byt volena s obledem na detailni vysetieni pacienta a odrdzet i inter-
individudlni specifika.

a pokud ani to nestaci (silna bolest), maji se slabé opioidy vymé-
nit za silné (3. krok). Dale se pocita s uplatnénim adjuvantnich
analgetik (koanalgetika), ktera mohou tlumit nékteré typy bolesti,
a pomocnych léki uréenych k 16¢bé nezadoucich uéinka (NU)
analgetik. Analgetika, adjuvantni analgetika (AA/koanalgetika)
a pomocna léciva jsou podrobnéji uvedena dale.

Zebiicek WHO byl koncipovan pro terapii NB, kde se
postupuje ,,zdola nahoru - step up®, tj. od slabSich analgetik
k siln€jsim. Naproti tomu u AB se uplatiuje naopak postup
»shora doll - step down®, tj. inicialné se radéji voli silng&jsi
a rychleji pisobici farmakoterapie. Krom¢é toho Zebricek
WHO budi ¢asto dojem, Ze slabé opioidy jsou analgeticky
siln€jsi nez neopioidni analgetika, coz u bolestivych stavli
nepotvrdily metaanalyzy Cetnych klinickych studii. Z této
skutecnosti i klinickych zkuSenosti s pouzitim pravidel
zebficku WHO vychazeji i nova doporuceni IASP, ktera
uvadéji nové mozZnosti nasazovani silnych opioida u chro-
nické neztiSitelné bolesti nadorové i nenadorové etiologie.
Toto doporuceni uvadi moznost nasazeni silnych opioidil
bez nutnosti pfedchozi postupné medikace podle Zebficku
WHO u velmi silné bolesti. Tento systém nasazeni analgetic-
ké medikace je nazyvan ,elevator”. Doporuceni zde uvadéna
vychazeji predevsim z vysledkii metaanalyz kontrolovanych
klinickych studii ucinka 1é¢iv u akutni nebo chronické
bolesti, zohlednuji vSak i zkuSenosti ziskané dlouholetou

klinickou praxi. V indikacich, davkovani a aplika¢nich
cestach jednotlivych 1é¢iv se vychazi predevsim ze souhrnti
udaju o pripravku (SPC), ale jsou uvadéna néktera doporu-
¢eni, jez v SPC nejsou (tzv. ,off-label“). Zavazné jsou ovSem
pouze udaje uvadéné v SPC.

1.4 Obecné zasady farmakoterapie bolesti

* Volba a vedeni analgetické 1é¢by vychazi z pacientova
udaje o intenzit€ a charakteru bolesti a z konkrétniho
klinického stavu. Nerozhoduje biologicky piivod bolesti
(nddorovd, nenddorova), ale jeji intenzita.

e Pfi vybéru 1é¢iva z analgetického Zebricku se u AB
uplatiiuje postup ,shora dohi“ (step-down), u NB a chro-
nické nenadorové bolesti (CHNNB) postup ,,zdola naho-
ru“ (step-up).

e U intenzivni AB je na misté parenteralni podani analge-
tika, event. i opioidu (napf. anginézni bolest pfi akutnim
infarktu myokardu, renalni a Zlu¢nikova kolika). Jinak ma
jednoznacénou prednost neinvazivni podavani analgetik -
peroralné, transdermalné, rektaln¢.

e Zhlediska ¢asového faktoru jsou u AB nejvyhodnéjsi anal-
getika s rychlym nastupem ucinku, u CHB se analgetika
podavaji podle ¢asového planu a predchazi se tak rozvoji
bolesti.

* Analgetika titrujeme podle bolesti a pouziva se nejnizsi
analgeticky efektivni davka.

e Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik ma
aditivni uc¢inek. Lze vzajemné kombinovat neopioidni
analgetika za predpokladu jejich vzajemné komplemen-
tarniho mechanismu u€inku. Aditivni efekt ma kombinace
paracetamolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) i anal-
getik s koanalgetiky. Zasadné se nekombinuji jednotliva
NSA (zvySené riziko vedlejSich ucinki).

¢ Analgetickou 1é¢bu je nutno individualizovat z hlediska
volby i davky analgetika.

* Od pocatku je nutna monitorace uéinnosti 1é¢by a NU
analgetik, kterym je nutné predchazet a razantn¢ je 1€€it.

e U nékterych typd CHNNB je na misté pacienta vybavit
zachrannou medikaci k feSeni nestabilni nebo priilomové
bolesti.

¢ Prospésnost analgetické lécby by méla zretelné prevySovat
jeji NU.

2 NEOPIOIDNI ANALGETIKA

2.1 Analgetika - antipyretika
e Paracetamol (acetaminofen, N-acetyl-para-amino-fenol/
APAP) - vterapeutickych davkach a pfi respektovani zasad
jeho uzivani patii mezi relativné bezpec¢na analgetika. GIT
NU se mohou vyskytnout pfi kombinaci s NSA, nefroto-
xicita jen pfi intoxikacich, neovliviiuje koagula¢ni systém.
Pfi nekontrolovaném davkovani nartista riziko hepatoto-
xicity dané jeho metabolitem NAPQI (N-acetyl-p-benzo-
quinone imin). Riziko je vy$S$i u osob s nizkou hodnotou
BMLI, resp. nizkou zasobou glutathionu, a pfirozené u osob
s predisponovanym jaternim onemocnénim. Negativni
roli z hlediska nekontrolovaného davkovani hraje jeho

relativné volna dostupnost kombinovanych analgetickych
1é¢ivych pripravkd. Vyhodou je jeho cena, nevyhodou pro
pouziti u CHB je jeho kratkodoby efekt a nedostupnost SR
formy paracetamolu na rozdil od NSA. Diilezité je proto
jeho spravné davkovani odpovidajici 10 az 15 mg/kg pro
dosi. Pri 1é¢bé dospélych je pro jednoduchost doporuco-
vano uziti 1 tablety (a 500 mg) pri télesné hmotnosti do
60 kg a 2 tablet (a 500 mg) pfi télesné hmotnosti 60 kg
a vysSi. U AB je dos. max. pro die 4 g kratkodob€ (v fadu
dni). Prilécbé CHB a nutnosti dlouhodobé¢ aplikace neni
z dtivodu bezpecnosti doporuc¢eno piekracovat 2 g pro
die. Paracetamol je jen vzacné pfisné kontraindikovan
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(hladovéni, malnutrice, aktivni hepatopatie, chronicky
abuzus alkoholu) a lze jej vyuzit i v pribéhu gravidity.
Paracetamol je mozno aplikovat i. v. V pripadé€ intoxikace
je indikovano podani N-acetylcysteinu v davce 200 mg/kg
ve ¢tyrhodinové infuzi a nasledné 100 mg/kg v Sestnacti-
hodinové infuzi.

e Kyselina acetylsalicylova (KAS, aspirin) - jako analgetikum
jiz byla vétsinou piekonana jinymi ucinnéj$imi a bezpec-
néjSimi NSA, zejména ibuprofenem. Hlavnim rizikem jsou
GIT nezadouci ucinky. Toto riziko 1ze snizit podavanim
enterosolventni tablety. Dos. max. pro die z indikace 1é¢by
bolesti je 3000 mg.

*  Bazické (nekyselé) pyrazolony - metamizol (500-1000 mg
pro dosi a 4000 mg pro die u dospélych), propyfenazon.
Pyrazolony maji velmi dobrou analgetickou ucinnost
bez zavaznych gastrointestinalnich rizik. Vzacné mohou
zpisobit nebezpeéné poruchy krvetvorby nebo anafy-
laktické Sokové reakce. Nejsou to analgetika prvni volby
a nejsou vhodna pro dlouhodobou 1éc¢bu. Metamizol
ma i spasmolytické ucinky, pro které je vyuzivan v 1é¢bé
nékterych forem visceralni bolesti jako monoterapie nebo
v kombinaci s jinymi spasmolytiky. Jeho dalsi vyhodou
je antipyreticky ucinek, ktery lze vyuzit nejen pro 1écbu
bolesti, ale pro 1écbu horecky (napf. pfi respiranich
onemocnénich). Propyfenazon je v CR aktualné vyuZzivan
vyhradné ve fixni kombinaci s paracetamolem a kofeinem.

2.2 Nesteroidni antiflogistika a antirevmatika

NSA 1ze povaZzovat za velmi u¢inna analgetika. Dosavadni
poznatky ukazuji, Ze analgeticka ti¢innost jednotlivych NSA se
v priméru prili§ nelisi (u jednotlivych pacientii se vSak mize
znac¢né liSit). Dalsi vyhodnou vlastnosti NSA je minimalni rozvoj
tolerance i pfi dlouhodobém pouZzivani a neni zde riziko fyzické
zavislosti. Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko zavaznych
gastrointestinalnich NU, zejména krvaceni do GIT. To je zvysené
nejen u viedové choroby a po vysSich davkach, ale i u starSich
osob (nad 65 let), pfi soucasném podavani kortikosteroidti, an-
tiagregancii, antikoagulancii (véetné NOAK) nebo dalSich NSA.
Nezadouci ucinky NSA 1ze kompenzovat souasnym podavanim
inhibitort protonové pumpy (napi. omeprazol). Rizikové faktory
pro vznik NSA gastropatie jsou uvedeny v tab. 2.

Kromé toho NSA zvysuji riziko zavaznych kardiovasku-
larnich NU (infarktu myokardu, iktu, hypertenze, srdeéniho
selhani) a poSkozeni ledvin ¢i jater. Proto se zejména u seniorti
doporucuje davat pfednost paracetamolu, opioidiim, pfipadné
jejich kombinaci pred systémoveé uzivanymi NSA. Na zakladé
rozsahlych metaanalyz se zda, Ze riziko infarktu myokar-
du je pri pouziti NSA pfitomno bez ohledu na selektivitu

Tab. 2: Rizikové faktory NSA gastropatie

Vyssi vék (>65 let)

Soucasné uziti vice NSA

Vysoké davky NSA

Anamnéza peptického viedu nebo NSA gastropatie
Soucasné uziti peroralnich antikoagulancii

Zavazné systémové onemocnéni

Infekce Helicobacter pylori

Terapie kortikosteroidy
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k cyklooxygenazam. Toto riziko je sice vyznamné niz§i nez
riziko vzniku gastropatie, ale je tfeba s nim pfi indikaci anal-
getik pocitat a pacienty stratifikovat jak podle GIT, tak podle
kardiovaskularniho rizika. U pacienti s GIT rizikem volime
selektivni COX-2 inhibitor nebo gastroprotekci (inhibitory pro-
tonové pumpy - napi. omeprazol, kombinace s misoprostolem
apod.), v pfitomnosti kardiovaskularniho rizika (sekundarni
prevence) potom nizké davky KAS (100 mg denné) - i tak v§ak
toto riziko pretrvava. Pokud je pritomna kombinace obou rizik,
jsou nutné protektivni pristupy, uz s ohledem na GIT riziko
nizkych davek KAS.

Relativni riziko zavaznych GIT NU je u rtiznych NSA rizné
(mtiZe byt minimalni az vysoké). Je malé u nejnovéjSich NSA
(selektivnich inhibitord COX-2, koxiby) a nejv€tsi u starSich
klasickych NSA, ktera tltumi COX-1 i COX-2 (neselektivni inhi-
bitory COX), i kdyz i mezi nimi jsou zna¢né rozdily (nejmensi
riziko ma ibuprofen). U tzv. pfednostnich (preferen¢nich,
¢astecné selektivnich) inhibitort COX-2, které tlumi COX-2
mnohem vice nez COX-1 (napf. nimesulid), se pfedpoklada
mensi riziko GIT NU nez u klasickych NSA neselektivnich
inhibitord COX. Riziko hepatotoxicity (nimesulid), na které
se dfive poukazovalo, je ekvivalentni s jinymi béZné pouZziva-
nymi NSA, presto se doporucuje tyto pripravky uzivat spiSe
kratkodob€ v fadu dni a respektovat davkovani podle SPC.

2.3 Neselektivni inhibitory COX (klasicka NSA)

* [buprofen - patii mezi GIT Setrna klasicka NSA (v davkach
do 1200 mg pro die). Tlumi bolest s vysokou pravdépodob-
nosti, a to jiZz ve volné prodejné davce 400 mg. Dos. max.
pro die - 2400 mg (CAVE vyrazné zvysSené kardiovaskularni
riziko pri takto vysoké davce!). Je vhodny i pro pediatrickou
praxi (7,5-10 mg/kg pro dosi). Rusi antiagregacni ucinek
KAS a tim mize blokovat ucinnou sekundarni prevenci
ICHS. K dispozici je v mnoha 1ékovych formach pro sys-
témové i topické podani. Nové je vedle racemické formy
terapeuticky vyuzivan opticky u¢inny izomer dexibuprofen
s ucinnosti srovnatelnou davce 400 mg racemického ibupro-
fenu pfi vyuziti poloviéni davky. Stran peroralnich forem
racemického ibuprofenu jsou zfejmé rozdily v nastupu anal-
getického ucinku v zavislosti na zvolené formé, tj. tableta vs.
gelova kapsle vs. effervescentni tableta / granulat (uvedeno
od nejpomalejsiho). Rychlost nastupu ucinku miize rovnéz
facilitovat vazba s aminokyselinami (napf. lysinat, arginat).

* Diklofenak - je analgeticky u¢inné NSA. Diklofenak patfi
mezi klasickd NSA se stfednim rizikem krvaceni z pep-
tického vredu, ale s relativn€ vysokym kardiovaskularnim
rizikem. DileZité je rozliSovat, zda jde o pripravky s nor-
malnim, bezprostifednim uplnym uvolnénim ucinné latky
(IR- immediate release), které maji rychly nastup uéinku,
ale tlumi bolest jen nékolik hodin, nebo o retardované
pfipravky s postupnym (fizenym) uvolfovanim uc¢inné
latky (SR - sustained release a CR - controlled release).
Peroralni pfipravky s postupnym uvolnovanim mivaji (az
na vyjimky) pomalejsi nastup ucinku. Jsou dostupné i far-
maceutické formule se slozkou IR (25 mg) i SR (50 mg),
kde se uplatnuje jak rychly nastup, tak i dostate¢né dlouhé
trvani (az 24 hodin) analgetického ucinku. Pripravky s fize-
nym uvoliovanim diklofenaku ptisobi 24 hodin. Dos. max.
pro die - 150 mg (CAVE vyrazné zvySené kardiovaskularni
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Tab. 3: Prebled nejcastéji uZivanych neopioidnich analgetik

Analgetika - antipyretika

Latka Aplikace | Nastup uéinku | Obvykla davka Max. denni Poznamka
(mg) davka (mg)
Paracetamol | p.o., p.r. 30 min 4% 500-1000 4% 1000 P¥i pravidelném podavani po dobu delsi nez 2 tydny

by denni davka neméla prekracovat 3 g.

Metamizol p.o., i.v. 30 min 4% 500 4% 1000 Pfi dlouhodobé Iéc¢bé riziko zavazné agranulocytdzy.

COX 2 neselektivni NSA

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

Diclofenac p.o., p.r., | 30 min 3x 50 3x 50
i.m., i.v.,

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

Indometacin | p.r. 60 min 2%x 50 2% 100

Pozn. V 1é¢bé nadorové bolesti Ize pouzit i dalsi COX 2 neselektivni NSA (napf. dexibuprofen, aceklofenak, dexketoprofen atd.). S jejich pouzi-
tim v 1é¢bé nadorové bolesti je vSak méné zkusSenosti a neexistuje zadna evidence o jejich superiorité ve srovnani s vySe uvedenymi NSA.

COX 2 preferencni NSA

Nimesulid p.o. 60 min 2%x100 2% 100 Neni vhodny k dlouhodobé 1é¢bé kvili riziku zavazné

jaterni toxicity.
Schvélen pro uzivani 200 mg denné pouze na 15 dni.

Meloxicam p.o., p.I. 90 min 1x15 1x15

riziko pfi takto vysoké davce!). Diklofenak je dnes
nejcastéji vyuzivanym NSA v 1ékovych formach urce-
nych pro lokalni podani (gel, krém, emulgel, naplast
apod.), které nabizeji analgeticky ucinek srovnatelny
systémovému podani, avSak s nizkym rizikem systémo-
vych NU a lékovych interakci vzhledem k minimalni
systémové expozici u¢inné latce. V pripadé podavani
diklofenaku ve formé tablet je vhodné pouzit entero-
solventni formu tablety

Piroxikam - mé na rozdil od ostatnich NSA velmi
dlouhy polocas eliminace (primérné 50 hodin), coz
sice umoznuje delsi trvani uc¢inku, ale je také spojeno
s pomalejSim nastupem hladin a u€inku a del$i trvanim
dosazeni ustalenych hladin (nékolik dni). Komplex
piroxikamu s beta-cyklodextrinem ma rychlejsi disolu-
ci. Piroxikam patfi mezi NSA s vysokym rizikem GIT
komplikaci. Dos. max. pro die - 20 mg.

Kyselina tiaprofenova - analgeticky efektivni NSA, dos.
max. pro die - 900 mg.

Naproxen - ma poné€kud delsi polocas (13 hodin) neZ
vétSina ostatnich klasickych NSA a patfi v n€kterych
zemich k nejpouzivanéj§im NSA. Ve formé sodné soli
rychleji dosahuje svého plazmatického maxima. Ma
stiedni riziko krvaceni do GIT a nejnizsi kardiovaskular-
ni riziko ze vS§ech NSA. Dos. max. pro die - 1000 mg.
Ketoprofen - analgeticky ucinné NSA v racemické for-
mé, je zvySené riziko krvaceni do GIT, dos. max. pro die
je 300 mg. Srovnateln€ u¢inny pfi uziti polovi¢ni davky
oproti racematu je pravotoCivy dexketoprofen s rych-
lejsim nastupem ucinku. Dexketoprofen je dostupny
samostatné nebo ve fixni kombinaci s tramadolem.
Kombinace tramadolu/dexketoprofenu je uréena pouze

10

ke kratkodobému pouZziti a 1é¢ba musi byt omezena na
dobu trvani symptomi. Dos. max pro die je 75 mg.

* [Indometacin - silny analgeticky ucinek, vysoké riziko
krvaceni do GIT a relativné ¢asté jsou NU z oblasti
CNS (vertigo, cefalea, nauzea a dalsi), je nevhodny pro
chronické uzivani, specifickou indikaci je chronicka
paroxysmalni hemikranie. Dos. max. pro die - 200 mg
kratkodobé.

* Aceklofenak - NSA vyznacujici se dobrou GIT tolera-
bilitou a analgetickym uc¢inkem srovnatelnym s b&€zné
pouzivanymi NSA. Dos. max. pro die - 200 mg.

2.4 Preferencni COX-2 inhibitory

*  Nimesulid - ma dobry analgeticky efekt, nékdy spojeny
s nezadoucimi ucinky v oblasti GIT. Vhodny k 1é¢bé je
maximaln€ po dobu 15 dnti. Dos. max. pro die - 200 mg.

*  Meloxikam - je urCen pouze pro kratkodobou Ié¢bu exacerbaci
osteoartrozy nebo dlouhodobé k 1é¢bé revmatoidni artritidy
nebo ankylozujici spondylitidy. Vyhodou je dlouhy polocas
umoznujici davkovani 1x denné, nevyhodou pomaly nastup
ucinku. Dos. max. pro die - 15 mg.

2.5 Selektivni COX-2 inhibitory

Selektivni inhibitory cyklooxygenazy 2 (COX-2) - koxi-
by - tlumi bolest s podobné vysokou pravdépodobnosti jako
neselektivni klasicka NSA, avSak na rozdil od nich mayji niz§i
GIT toxicitu (zejména pri kratkodobém uzivani; umérné dél-
ce 1é¢by se dany rozdil stira), ktera se nékdy témér nelisi od
placeba. Nicméné koxiby jsou kontraindikovany u pacientti
s aktivni peptickou viedovou chorobou. V posledni dob¢ je
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pomér terapeutického pfinosu a rizika koxibi pfehodnoco-

van. Pro zavazné NU uéinky (kardiovaskularni nebo kozni)

byly z trhu stazeny rofekoxib a valdekoxib. V soucasné dobé
jsou k dispozici tfi koxiby:

*  Celekoxib - v davce 200 az 400 mg pro die je indikovan u os-

teoartrdzy, ankylozujici spondylitidy a revmatoidni artritidy.

*  Parekoxib - je zatim jedinym injekénim koxibem, CR neni

aktualné k dispozici.Jeho molekula je prolécivem (prodrug),
ucinnou latkou je valdekoxib. Je uréen pro 1é€bu pooperacni
bolesti s respektovanim vSech kontraindikaci koxibti.

» Etorikoxib - nejrychlej§i nastup ucinku ze skupiny COX-2
inhibitord, v davce 120 mg pro die je indikovan i u akutni-
ho dnavého zachvatu. Ma vSak nejvyssi kardiovaskularni
riziko z celé skupiny NSA.

3 OPIOIDNI ANALGETIKA

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se rozviji
aktivaci opioidnich receptor. Nejvyznamné&jsi je analgeticky
ucinek, ale opioidy maji na lidsky organismus komplexni vliv.
Opioidy maji potencial ovlivnit jen bolest organického ptivodu.
Jejich tiCinek je primarné zprostfedkovan tfemi druhy opioidnich
receptortll: U, K a O, priCemz jesté existuji jejich podtypy (napr.
ul a p2). Opioidni analgetika se 1isi ve své afinit€ a vnitini
aktivité viici t€émto receptortim, rozdilna jsou i ve svych farma-
kokinetickych vlastnostech a vyznamné se muze uplatiovat
i geneticka predispozice. VSechny tyto faktory jsou pricinou
vysoké variability v individualni odpovédi na opioidy a zaroven
podkladem pro provadéni rotace (vyména jednoho opioidu za
jiny pro nesnasenlivost nebo nedostate¢nou ucinnost). Opioidni
analgetika. Opioidy nejsou toxické pro parenchymat6zni organy,
hepatopoézu a nezasahuji do funkce koagula¢niho systému.
Jsou to analgetika vhodna pro polymorbidni pacienty. Mohou
sice zptisobit rizné NU (nevolnost, zvraceni, obstipace, sedace,
porucha kognitivnich funkci, pruritus), ale t¢éméf zadny z nich pri
adekvatnim terapeutickém postupu neohrozuje Zivot pacienta.
Jeli vysoka intenzita bolesti respektovana jako jedina indikace
pro podani opioidt, riziko vzniku psychické zavislosti (1ékova,
chemicka zavislost, toxikomanie) u pacientii bez anamnézy
abuzu (alkohol, psychofarmaka, jina zavislost) je nizké. Kazdy
pacient dlouhodobé Ié¢eny opioidy v§ak musi byt povazovan za
fyzicky zavislého (cave: riziko vzniku abstinen¢niho syndromu
pri nahlém vysazeni)! Vznik tolerance na analgeticky ucinek
neni vaznym problémem 1é¢by opioidy. U silnych opioid se neu-
platnuje stropovy efekt a toho 1ze plnohodnotné vyuzit k nalezité
kontrole AB a NB. U CHNNB je vsak situace odli$na. Titrace
opioidu nad stfedni davky (120 mg morfinu pro die) jiz dale
nezvySuje kvalitu analgezie, ale spiSe prispiva k rozvoji dlouho-
dobych NU, jako jsou fyzicka zavislost a riziko mozného abiizu.
Z Klinického hlediska je u CHNNB nutno povazovat opioidy jako
latky se stropovym efektem. Opioidy lze pfi intenzivni bolesti
podavat i v pribéhu gravidity. Pro plod je vSak rizikové perinatalni
obdobi, kdy je nebezpeci utlumu dechového centra. Pri dlouho-
dobém uzivani opioidii matkou se musi u novorozence pocitat
s vysokou pravd€podobnosti rozvoje abstinenéniho syndromu.

3.1 Slabé opioidy
Ve srovnani se silnymi opioidy maji sice slabsi analgeticky
efekt, ale s jejich NU (nevolnost, obstipace, ovlivnéni kognitiv-
nich funkci atd.) je nutno rovnéz pocitat. Farmakologicky jde
o slabé p-agonisty (kodein, dihydrokodein), opioidy s dualnim
mechanismem ucinku (tramadol) nebo smiSené agonisty-anta-
gonisty (nalbufin). Pouziti agonistii-antagonistli a parcialnich
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agonistd muaZze byt limitovano stropovym efektem. V Ceské

republice jsou v soucasné dobé€ k dispozici tyto slabé opioidy:

e Tramadol - jeho hlavni vyhodou je relativné nizké riziko
zacpy, dobra biologicka dostupnost po peroralni aplikaci
a velky pocet 1ékovych forem. Neéktefi pacienti vSak po
ném mivaji zavraté nebo nauzeu, vzacnéji i jiné NU. Opa-
trnosti je tfeba u vy$siho davkovani a rychlého navySovani
davek pacientem, zejména u kapkovych forem. V klinické
praxi je v t€chto pripadech popisovan obtizné odklonitelny
abuzus se soucasnym stropovym analgetickym efektem.
V Kklinickych studiich byl prokdzan analgeticky ucinek
u neuropatické bolesti. Analgeticka aktivita (je dana jednak
inhibici zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
na nervové synapsi, jednak stimulaci p receptorti vzniklym
metabolitem, O-desmetyltramadolem prostfednictvim
cytochromu 2D6) samotného tramadolu mutze byt n€kdy
nedostatecna. Analgeticky ucinek tramadolu se podstatné
zvySuje se soucasnym podavanim paracetamolu. Pfi poda-
vani kombinovanych 1é¢ivych pripravkil je tfeba zvlastni
obezietnosti v souvislosti s maximalni davkou paraceta-
molu - hepatotoxicita! Kombinace s 1éCivy, jejichz efekt je
zprostiedkovan zvySenim koncentrace serotoninu v CNS
(antidepresiva ze skupiny SSRI), mlze zejména pfi vyso-
kém davkovani (nebo intoxikacich) vyvolat serotoninovy
syndrom. Dos. max pro die - 400 mg.

* Kodein - je analgeticky pomérné€ slaby, a proto se pouZiva
prakticky jen v kombinacich, nejlépe s paracetamolem.
Dostate¢nou davkou u dosp€l€ho je alespon 650 mg pa-
racetamolu + 60 mg kodeinu. Dos. max. pro die - 240 mg.

* Dihydrokodein - jeho analgeticka ucinnost je po peroralni
aplikaci ve srovnani s kodeinem vyssi. Uéinné jsou jeho
morfinové metabolity. Dos. max pro die - 240 mg.

* Nalbufin - plisobi agonisticky na k a antagonisticky na
u opioidnich receptorech. Je uréen ke kratkodobé 16€bé
stfedné silné az silné bolesti, eventualné v perioperacni
analgezii. Dostupny je pouze ve formé injekéniho roztoku.
Jednotliva davka pro dospé€lé je 0,1-0,3 mg/kg, pro déti
0,1-0,2 mg/kg. Davku je mozZno zopakovat za 3-6 hodin.

3.2 Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na p-receptorech a jsou
urceny pro intenzivni, neztiSitelné bolesti, které nelze dostate¢né
zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maximal-
ni denni davky silnych opioidt nejsou uréeny a AB a NB nejsou
limitovany stropovym efektem. Klinicka praxe vsak ukazala, ze
u CHNNB neni vhodné prekrocit stiedni denni davky (ekvivalent
90-120 mg p. o. morfinu). Terapii opioidy u CHNNB urcuji
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pravidla pro 1écbu opioidy (kapitola 5). V Ceské republice jsou
v soucasné dobé k dispozici tyto opioidy:

12

Morfin - klinické zkuSenosti jsou s nim historicky nejvétsi.
Vyhodou je také relativné nizka cena. Injek¢ni forma je
vhodna pro 1é¢bu silné AB, per os SR formy s postupnym
uvolnovanim pusobici 12 hodin jsou uréeny pro CHB. Na-
stup ucinku p.o. morfinu IR je pom&rné pomaly, a proto neni
vhodny pro 1é¢bu prilomové bolesti. IR forma se pouziva
predevS§im v 1é€bé NB jako doplikovy opioid k doladéni
odeznivajici analgezie. K dispozici je IR morfin dostupnyive
formé kapek. Nevyhodou morfinu jsou analgeticky u¢inné
a toxické metabolity kumulujici se pfi renalni insuficienci,
sniZzené hydrataci a ve vys$§im véku. Koncep¢ni nevyhodou
je jeho bytostné a symbolické sepéti s opiofobii.

Fentanyl - V transdermalnim terapeutickém systému (TTS) -
vhodny pro 1é¢bu stfedné silné a silné CHB. Matrixovy TTS
zajistuje tfidenni piisobeni. Vyhodou 1é¢by transdermalnim
fentanylem je jeho velmi stabilni plazmaticka koncentrace.
Ve srovnani s p.o. morfinem byl u fentanylu v této 1¢kové for-
mé zaznamenan nizsi vyskyt obstipace indukované opioidy.
Je vyuzitelny i u rendlni insuficience (redukce davky).
Transmukézni aplikace fentanylu diky lipofilnim vlast-
nostem umoznuje rychly nastup uc¢inku (obvykle do
5-15 minut), ktery je nutny pro efektivni 1écbu prilomové
bolesti. Z klinického hlediska nelze davku odvodit z ekvi-
analgetickych pomért zakladniho opioidu, ale je nutno ji
individualné titrovat. K dispozici jsou davky odlisné podle
aplikacni cesty a z toho se rozvijejici nasledné farmako-
kinetiky. Dostupny je fentanyl-citrat ve formé tablety pro
bukalni aplikaci, sublingvalni tablety a nazalniho spreje.
Hydromorfon - efektivni p-agonista, v p. 0. systémech s po-
stupnym uvoliiovanim je uréen pro 1lécbu CHB. Vyhodou
je predvidatelna farmakokinetika a farmakodynamika,
nizka vazba na plazmatické bilkoviny, nezavislost elimi-
nace na CYP450 a vyuzitelnost u renalni insuficience.
Hydromorfon nema analgeticky u¢inné metabolity.
Oxykodon - v CR je k dispozici v systému s postupnym
i okamzitym uvoliiovanim. Je vhodny pro 1é¢bu silné CHB
a v nékterych pripadech i AB. Na trhu je bud ve formé
monokomponentniho 1é¢iva (IR i SR forma), nebo jako
fixni kombinace oxykodonu s naloxonem. V klinickych
studiich se prokazala jeho analgeticka u¢innost u neuro-
patické bolesti, srovnatelna i s antineuropatickymi agens
(gabapentinoidy). U jedinci s deficitnim metabolismem pfes
CYP2D6 (10-12 % euroasijské populace) miiZe mit snizeny
analgeticky ucinek. Oxykodon je vyuzitelny i u rendlni insufi-
cience (redukce davky). Oxykodon v kombinaci s naloxonem
v poméru 2:1 v p. o. formé je vyuzivan ke kauzalni 1é¢bé
opioidy indukované obstipace. Pti 1é€bé touto kombinaci je
zachovana normalni funkce stfev se sniZzenim rizika vzniku
zacpy. Naloxon je silny p-antagonista, ktery je po resorpci
v GIT pfi prvnim prichodu jaternim parenchymem prakticky
kompletné metabolizovan, a proto neni blokovan analgeticky
efekt oxykodonu. V klinickych studiich se ukazalo a klinicka
praxe potvrdila, Ze jeho antagonisticky potencial se uplatni
jen na p-receptorech GIT jako antiobstipacni efekt, pricemzZ
analgeticky ucinek oxykodonu pietrvava. Obecné vykazuje
kombinace oxykodon/naloxon lepsi profil nezadoucich
u€inkd, zejména zacpy nez fentanylové transdermalni formy.
Fixni kombinace oxykodonu s naloxonem skyta minimalni

moznost zneuZziti. Oxykodon IR v davce 5, 10 a 20 mg je
vhodny k 1é¢b¢ silné AB (napf. traumatickd a pooperaéni
bolest) nebo jako doplnék opioidni medikace.

Buprenorfin - z farmakologického hlediska se jedna o par-
cialniho agonistu na p-receptorech a antagonistu na K-re-
ceptorech, patfi mezi atypické opioidy. Trvani uc¢inku je
6-8 hodin (injek¢ni a sublingvalni forma). V transdermalni
formé (systém TDS) se aplikuje na 72-96 hodin. Je vhodny
pro Ié¢bu stiedné silné a silné CHNNB i NB. Byva ucinny
iu NPB ¢i smiSené bolesti. Tento opioid Ize uzit i v rdmci
rotace silnych opioidd. Dos. max. podle SPC je 140 ug/h
(3,2 mg/24 h). Buprenorfin se vyznacuje velmi dobrou tole-
rabilitou u seniort, je dobfe vyuZzitelny u renalni insuficience
a nedochazi k vyraznému utlumu kognitivnich funkci.

V sublingvalni kombinaci s naloxonem v poméru 4:1
se vyuziva k 1é¢bé zavislosti na opioidech. Naloxon zde
zabranuje intravendznimu zneuzivani (zptsobil by rozvoj
abstinen¢niho syndromu). Jeho vyuZitelnost v segmentu
CHB pfipada v uvahu u skupiny pacientii s vysokou denni
davkou opioidu, kde vSak kontrola bolesti selhava a jsou
patrné symptomy abstinen¢niho (odvykaciho) stavu nebo
jsou suspektni znamky adiktivniho chovani.

Tapentadol hydrochlorid - inovativni atypicky opioid se
synergickym dualnim mechanismem uc¢inku (MOR-NRI),
aktivita na p-receptoru zajistuje analgeticky potencial zejména
pro nociceptivni slozku bolesti a inhibice zpétné resorpce
noradrenalinu zprostfedkuje silnou o.2-agonistickou aktivitu
s potencialem vyuZiti u neuropatického typu bolesti. Patii mezi
atypické opioidy. Tapentadol hydrochlorid nema aktivni meta-
bolity, vazba na plazmatické proteiny je nizka a signifikantni
neni ani ovlivnéni mikrozomalnich enzymu. Z klinického
hlediska je velmi pfinosny nizky potencidl k nezadoucim
lIékovym interakcim. Ve srovnani s jinymi opioidy je pfiznivy
i profil typickych opioidnich NU. Tapentadol hydrochlorid mé
dobrou gastrointestinalni snasenlivost a relativné nizky vyskyt
preruseni lécby z diivodu NU. K dispozici je v 1ékové formé
s postupnym (1é¢ba CHB) i okamzitym (1écba AB a doplné€k
lécby CHB) uvoliiovanim. Doporuéena dos. pro die je 600 mg.
Celkové denni davky vyssi nez 700 mg tapentadolu hydro-
chlorid béhem prvniho dne podavani a udrZovaci denni davky
vys$i nez 600 mg nebyly hodnoceny, a proto se nedoporucuji.
Pethidin/meperidin - ma ve srovnani s morfinem nizsi
spasmogenni efekt, je tudiz vhodné&;jsi u akutni kolikovité
bolesti (nikoliv zIu¢nikové koliky - opioidy zvySuji tonus
Oddiho sfinkteru!) - to je jeho jedina vyhoda. Pethidin v§ak
ma krat$i trvani u¢inku (2 hodiny), ze vSech opioidii ma
nejvyssi vyskyt nevolnosti a zvraceni a také vysoké riziko
rozvoje vlastni psychické zavislosti. Pro chronickou 1é¢bu
bolesti je zcela nevhodny. Mize se také kumulovat toxicky
metabolit norpethidin zpiasobujici tfes, myoklony, neklid
az kieCe. Rovnéz je tfeba se vyvarovat interakce pethidinu
s inhibitory monoaminooxidazy, kdy hrozi nebezpecné po-
ruchy CNS (kéma nebo excitace), vyrazné zmény krevniho
tlaku a ¢innosti srdce a hyperpyrexie. Z algeziologického
hlediska je pethidin povazovan za obsoletni opioid.
Piritramid - v injek¢ni formé€ vhodny pro silnou akutni bolest
(pooperacni analgezie). Jeho uc€inek trva pon€kud déle (4-6
hodin) nez u pethidinu, snasenlivost je statisticky podobna
jako u jinych opioidii, snad zptisobuje mén¢ ¢asto zvraceni.

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 * SUPPLEMENTUM 1



e Opioidy sufentanil, alfentanil a remifentanil je mozno
podavat pouze jako soucast anestezie, analgosedace nebo
v prostfedi intenzivni mediciny.

*  Metadon - synteticky atypicky opioid s chiralni molekulou
v poméru levoto€ivé/pravotoCivé formy 1:1. Levometadon je u
agonista s davkovou ucinnosti versus morfin 1:4, dextrometa-
don je nekompetitivni inhibitor receptoru NMDA s davkovou
ucinnosti versus morfin 1:2. Metadon mize produzZovat
interval QT. Ma velmi variabilni farmakokinetiku (resorbce
z GIT 80 %, interindividualni variabilita aktivity cytochtro-
m), biologicky polocas je 24-48 hodin. LéCbu metadonem
mohou vyznamné¢ ovlivnit 1ékové interakce s moznosti modi-
fikace aktivity cytochromu P450 ve smyslu inhibice/aktivace
(reakce I. faze). Metadon neni opioidem 1. volby. Vhodnou
indikaci mize byt refrakterni bolest s neuropatickou slozkou
nebo ztrata ucinnosti lé¢by opioidy (tolerance, hyperalgezie).
Davkovani musi byt pfisné individualni podle principu ,start
low, go slow“. Vhodna tvodni davka pro die je 5-10 mg.

3.3 Novy koncept Kklasifikace opioidi
Klasifikace opioidii podle nového konceptu vychazi
predevs§im z podobnych farmakologickych vlastnosti. Toto

rozdéleni neuvazuje klasické rozdéleni podle intenzity uc¢in-
kt opioidt. Nové tfidéni opioidi mize byt jednoduchym
voditkem zejména pro ty lékare, ktefi tak Casto opioidy
nepiedepisuji.

3.3.1 Atypické opioidy
Lisi se od konvenénich opioidi, nebot se neopiraji vyluc-
né o p-receptorovy agonismus. Ve srovnani s konvenénimi
opioidy maji riizné ucCinky i rizné nezadouci ucinky, véetné
toxicity a rizika zavislosti.
* buprenorfin, tramadol a tapentadol hydrochlorid

3.3.2 Konvencni opioidy
Jsou silni agonisté na u opioidnich receptorech,jsou
vhodné zejména v indikaci 1é¢by nadorové bolesti. Na rozdil
od atypickych opioidii nemaji stropovy efekt, takze dalsi
zvySovani davky nevede ke zvySeni ucinku. To je vyuzivano
v 1é¢bée silné nadorové bolesti.
¢ fentanyl, morphin, oxykodon, hydromorfon

4 SPECIFICKE FAKTORY OPIOIDNI LECBY

Zaména dilezZitych pojmii (zavislost, tolerance) je casto
DpFicinou nesprdavné interpretace klinického stavu a ndsledné
insuficientni analgezie.

4.1 Tolerance

Je to farmakologicky fenomén znamenajici potfebu
zvySovani davky opioidu tak, aby se zachoval ptvodni
analgeticky uc¢inek. Na analgeticky ucinek vznikda u CHB
tolerance relativné pomalu a nepredstavuje vétSinou zavazny
problém. Vyhodna je v§ak adaptacni tolerance vznikajici zahy
na nékteré NU (nauzea, zvraceni, sedativni efekt, ovlivnéni
kognitivnich funkci, respiracni deprese). Prakticky nikdy
nevznika tolerance na midzu a obstipaci. Potfeba zvySovat
davku pfi nedostateCném analgetickém ucinku vétSinou
souvisi s progresi zakladniho onemocnéni. Pfesto je nutno
s rozvojem tolerance na opioidy pocitat. Zejména v nové
klinické situaci spojené s bolesti ma opioid-tolerantni pacient
odlisSné pozadavky na analgezii nez pacient, ktery opioidy
doposud systematicky neuzival (tzv. opioid-naive pacient).

4.2 Fyzicka zavislost

Je to adaptacéni fyziologicky fenomén charakterizovany
rozvojem abstinen¢niho syndromu (AS, syndrom z odnéti,
odvykaci stav, withdrawal syndrom) po vyznamné redukci
davky opioidli nebo po nahlém pferuseni této 1€Cby. AS miize
rovnéz vzniknout, je-li v prib&hu 1é€by p-agonisty podan opioid
ze skupiny agonistli-antagonisti (butorfanol, nalbufin), parci-
alni agonista (buprenorfin) ¢i antagonista opioida (naloxon,
naltrexon). Charakterizuji jej znamky hyperaktivity sympatoa-
drenalniho systému (anxieta, zvySena iritabilita, snizeni prahu
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bolesti, poceni, rhinorea, lakrimace, piloerekce, poceni, nauzea,
zvraceni, zivani, mydridza, abdominalni kolika, hypervigilita,
hypertenze, tachykardie, arytmie, paroxysmus kieci). AS se
nesmi zaménovat s psychickou zavislosti. Pro klinickou praxi
plati, ze kazdy pacient léceny dlouhodobé opioidy musi byt
povazovan za fyzicky zavislého! AS ma Casto iatrogenni prici-
nu - neuvazlivé preruseni 1éCby opioidy, rotace opioidu nebo
zména cesty podani bez zietele na adekvatni ekvianalgetické
vztahy. Klinické projevy abstinen¢niho syndromu potlacuji
o.2-agonisté, B-lytika a benzodiazepiny.

4.3 Psychicka zavislost

Je to komplexni bio-psycho-socialni fenomén se zvlastnim
vzorcem chovani, ktery charakterizuje nutkavy pocit a cho-
robna touha uzivat danou latku i pfes neblahé zdravotni,
psychosocialni a existenéni dlsledky. Typicka je ztrata kont-
roly nad uzivanim 1éku. Jedinec neuziva opioid pro potlaceni
bolesti, ale hleda specificky euforizujici, psychogenni efekt
opioidu. Ke vzniku psychické zavislosti v§ak nestaci pouhé
podavani latky s potencialem rizika rozvoje adiktivniho cho-
vani. Z dneSniho pohledu jsou k vyvoji psychické zavislosti
na opioidech nutné vedle expozice rizikové latce jesté dalsi
podstatné faktory: vnimavy jedinec s urcitou biogenetickou
a psychickou predispozici, typicky socidlni kontext a stav bez
bolesti. Typické projevy adiktivniho chovani jsou: falSovani
receptd, injek¢ni aplikace p. o. opioidl, nedodrzovani a modi-
fikovani 1é¢by bez souhlasu Iékafe, simultanni nekontrolovany
abuzus alkoholu a jinych drog, vyhledavani jinych lékait
k zajisténi preskripce opioidli, opakované ztraceni receptli
a 1éki, nékdy zdlrazinovani alergie na neopioidni analgetika,
kodein a pripadné lokalni anestetika.
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4.4 Pseudozavislost
Pacient se n€kdy vehementné dozaduje zvySenych davek anal-
getika pro nedostateCnou analgezii. Tato situace mize byt nékdy
zdravotnickym personalem ozna¢ovana jako typicky projev zavislos-
ti. Po nalezité a adekvatni ipravé davkovani se vSak pacient zklidni.

4.5 Hyperalgezie indukovana opioidy
Pacienti na dlouhodobé opioidni 1é¢bé maji paradoxné né-
kdy sniZeny prah bolesti. Stav se oznacuje jako hyperalgezie.

Klinicky obraz pfipomina neuropatickou bolest. Tento stav
byva rovnéz vyjadren v pruibéhu AS.

4.6 Endokrinopatie
Dlouhodoba 1é¢ba vysokymi davkami opioidd mtize vést
k hormonalni dysbalanci s depleci testosteronu i jinych hormonti
(estrogeny, gonadotropni a luteiniza¢ni hormon, ACTH).

5 PRAVIDLA PRO LECBU OPIOIDY U CHRONICKE
NENADOROVE BOLESTI

5.1 Kritéria pro zahajeni lécby opioidy

Lécba opioidy je indikovana u nemocnych, u kterych v 1é¢bé
chronické bolesti selhaly standardni Iécebné postupy. Rozhodujici
je intenzita bolesti, ne jeji piivod. Lécba chronické bolesti opioidy
by ve vybranych pfipadech (napf. abuzus alkoholu a psychotrop-
nich latek, nejista socialni anamnéza, poruchy chovani, nejasna
pricina bolesti) méla byt indikovana a zahajena na specializova-
ném algeziologickém pracovisti. K 1é¢bé opioidy je indikovan
nemocny, jehoZ kvalita Zivota je chronickou bolesti vyrazné
alterovana. Opioidy nemaji byt izolovanym lé¢ebnym postupem.
Je nutno trvale zvazovat dalsi terapeutické modality, které mohou
prispét k dosazeni ulevy od bolesti (napf. intervencni 1é¢ba bolesti,
TENS, antidepresiva, 1éCebna rehabilitace, psychoterapie...).

Bolest musi byt opioid-senzitivni. K uréeni citlivosti chro-
nické bolesti na opioidy je pro klinickou praxi prinosnéjsi
pomala titrace opioidu provadéna ambulantné.

Zvolena aplikacéni forma lé¢iva by méla byt pro pacienta
uZzivatelsky jednoducha s minimem nezadoucich u¢inka. Tuto
podminku spliuji peroralni formy opioidti. Transdermalni for-
my jsou prinosné u pacientii s poruchami GIT a nemozZnosti
uzivat peroralni pfipravky. Dilezité je dikladné seznamit
pacienta se spravnou aplikac¢ni technikou.

e Meéla by byt preferovana 1é¢iva s vyhodnéjSim profilem
nezadoucich ucinki, zejména téch, na které nevznika
tolerance a mohou dlouhodobé negativné ovliviiovat
zdravotni stav a spolupraci pacienta na 1é¢bé.

¢V prvnich dnech po novém nasazeni opioidil jsou nezbytné
alespon telefonické kontroly stavu pacienta k monitoraci
efektu terapie a moznych nezadoucich ucinkt. U starSich
pacienti je vhodny kontakt s rodinou. U starsSich, rizikovych
a polymorbidnich pacient(i je tento postup imperativem.

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

¢ Dlouhodoba 1é¢ba opioidy je mozna jen tehdy, je-li
navozena vzajemna divéra mezi 1ékafem a pacientem.
Lécba opioidy neni pravem ani privilegiem nemocného.
Nemocny musi byt dobie informovan o moznych vedlej-
Sich ucincich a potencialnim riziku této 1é¢by. Je dopo-
ruceno ziskat informovany souhlas s podpisem pacienta.
Nemocny se tak podili na rozhodovani o typu 1€¢by, vice
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akceptuje fakticka rizika spojena s podavanim opioida
a lépe dodrzuje pravidla terapie.

e Stanoveni redlnych cilii 1é¢by.

* Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke zvySeni
funk¢ni kapacity nemocného a rozsahu jeho dennich aktivit.
V priibé€hu 1é¢by je nutno opakovan€ hodnotit, zda jsou na-
plnovany dva zakladni cile 1é¢by CHNNB: uleva od bolesti
a zlepSeni fitnkcniho stavu. Izolované navozeni psychického
komfortu se zhorSenim funkéniho stavu (funkce psychické,
fyzické, socidlni) je divodem k preruseni 1€cby opioidy.
V nékterych pfipadech v§ak nelze pfi limitujicim somatickém
postiZeni ocekavat zlepSeni fyzickych funkci, ale i tak je mozné
dosahnout dobrou analgezii zlepSeni kvality Zivota.

e Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni moni-
toraci stavu pacienta a dodrZovani 1é¢ebného rezimu. Po
celou dobu 1é¢eni musi byt vedena piesna a odpovidajici
dokumentace.

e Zapredpis opioidii by mél byt optimaln€ odpovédny jeden
Iékar (jedno pracoviste).

e Uzivani opioidii mtZe vést ke sniZeni schopnosti sou-
stfedéni a udrZeni pozornosti a tim mutZe byt ohroZena
schopnost fizeni motorovych vozidel a obsluha stroji.
Tyto ¢innosti je nutno absolutné vyloucit v obdobi titrace
a v dobé, kdy se méni davkovani opioidu. Rizeni motoro-
vého vozidla je vZdy osobni odpovédnosti jedince.

e Pacient by mél byt vybaven potvrzenim (prtkazkou)
0 1é¢be opioidy.

5.2 Kritéria pro preruseni lécby opioidy

» NedosazZeni efektivni analgezie a/nebo nezvladatelné NU.
U nemocného s chronickou bolesti v§ak i nevelky pokles
ve VAS (vizualni analogova skala 0-10; napf. z 8 na 6),
neuspokojivy pro léceni akutni bolesti mliZe byt prinosny.

¢ Nedostate¢né zvySeni rozsahu aktivit a izolované ovlivnéni
psychiky v euforizujicim smyslu.

¢ Nekontrolované zvySovani davky, uzivani nepfedepsanych
1€k, nedodrzeni lécebného rezimu.

e Stfidani 1ékafti a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4
koresponduje se znamkami psychické zavislosti - jde
o projevy adiktivniho chovani.

e Zavedeni jiné u¢innéjsi 1écebné modality (napf. intervenc-
ni metody).

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 * SUPPLEMENTUM 1



6 PRAKTICKE POZNAMKY K DLOUHODOBE LECBE
OPIOIDY U CHNNB

6.1 Volba opioidu

Jednoznacné jsou preferovany lékové formy s postupnym
uvolnovanim. Injek¢éni formy opioidd nejsou v 1¢€bé¢ CHB
vhodné. O volbé viastniho opioidu rozhoduje zkusenost lekare
a individudlni kontext celkového zdravotniho stavu pacienta.
Idealni opioid neexistuje.Tam, kde je v popredi neuropaticky
typ bolesti, ma na podkladé klinickych studii nejvyssi pravdé-
podobnost analgetického u¢inku tapentadol hydrochlorid, pfi-
padné€ oxykodon. U pacientil s poruchami GIT a s rozsahlou
farmakoterapii mohou byt vhodnou prvni volbou transder-
malni opioidy. Vhodnym opioidem prvni volby pro seniory
je buprenorfin TDS (dobra tolerabilita, eliminace prakticky
nezavisla na renalni funkci). Pro 1é¢bu CHNNB jsou zcela
nevhodné intermitentni i. m. injekce opioidl. Zvlasté nevhod-
ny je pethidin (psychomimetické ucinky, toxické metabolity).

6.2 Zahajeni lécby

Pomala titrace opioidii minimalizuje rozvoj NU 1écby,
jako jsou nauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitivnich
funkeci, deprese dychani. Doporucuje se aktivni pfedchazeni
NU opioidti. Vhodné je od pocatku antiemetické zajisténi
(metoklopramid, haloperidol) a popfipadé podani laxativ.
V pripadé pouziti tapentadolu hydrochlorid nebo fixni kom-
binace oxykodonu s naloxonem se vét§inou zacpa nerozviji
a laxativa nejsou potieba. Hledani i¢inné davky opioidu mtize
trvat i nékolik tydnt. Pfi prechodu i z relativné vysokych
davek slabych opioidili (dihydrokodein, tramadol) za¢iname
zasadné s nejnizsi moznou davkou silného opioidu. Neuvazli-
vé zahajeni 1é¢by neadekvatné vysokou davkou je pro pacienta
nebezpecné a mize diskreditovat jeho cilovy analgeticky efekt.

6.3 Udrzovani léchy
Optimalni denni davka je takova, pfi které je dosazeno
uspokojivé analgezie pfi minimu NU opioidi (terapeuticka
odezva na opioidy - opioid responsiveness). Ve srovnani

Tab. 4: Prebled ekvianalgetickych ddvek opioidii

s nadorovou bolesti je vSak u CHNNB situace ponékud
odlisna. Klinicka zkuSenost ukazuje na nutnost rezervovaného
pfistupu k eskalaci denni davky opioidu. Dlouhodobé
davkovani nad 120 mg morfinovych ekvivalenti vét§inou
nezvySuje kvalitu analgezie, ale mtzZe vést ke zvyraznéni
dlouhodobych NU (endokrinni zmény, imunosuprese,
hyperalgezie). U CHNNB i zdanlivé maly pokles v intenzité
bolesti miiZe byt pro pacienta prinosny a mize vést ke zvySeni
dennich aktivit, funkénich schopnosti a kvality zivota. Ztraci-
li 1é¢ba na ucinnosti nebo dominantnimi se stavaji vedlejsi
ucinky, je doporuc¢ovana tzv. rotace opioidu. V této situaci je
vhodné davku nového opioidu zpoc¢atku redukovat o 30 az
50 % bez ohledu na ekvianalgetické davky (viz tab. 4).

6.4 Zachranna analgeticka lé¢ba

Na rozdil od bolesti nadorového piivodu neni poskytovana
pausalng, ale pfisné individualn€. Podle charakteru bolesti
miizZe byt vhodny napf. paracetamol, metamizol nebo silny
opioid typu IR (napf. tapentadol hydrochlorid, oxykodon).
Vhodny muize byt i opioid jiného typu (tramadol). Je-li in-
dikovan jako ,,zachranné“ analgetikum silny opioid, velikost
jednotlivé davky se rovna obvykle10-15 % celkové denni davky
zakladniho opioidu.

6.5 Ukonceni léchy

Postup zavisi na denni davce, trvani 1é¢by a spociva v obra-
cené titraci v rozmezi dni az tydnt. Je nutno dtsledné€ uplatnit
individualni pfistup. ProspéSné mohou byt v ur€ité fazi i adju-
vantni léky: B-lytika (napf. metoprolol 2x5 mg), neuroleptika
(napf. dosulepin), trankvilizéry (alprazolam) a antidepresiva
(SSRI). Nahl¢ odnéti opioidu miiZe vést k rozvoji abstinencéni-
ho syndromu jako projevu fyzické zavislosti. Kazdého pacienta
1éceného opioidy je nutno povazovat za jedince s fyzickou
zavislosti, proto je nezbytné provadét vysazovani 1€cby zasadné
podle instrukci a pod kontrolou 1ékare.

Zdkladnim stanovenym porovndvacim parametrem je davkal0 mg morfinu i.v./s.c. PFepocet md orientacni hodnotu a je nutno brdt v ivabu
Cetné interindividudlni diference (vék, aktudlni bolest, vedlejsi efekty, vnimavost k opioidiim, cestu poddni, opioid, na ktery se rotuje). Podle

toho je vhodné vypoctenou davku ndsledné prizpiisobit.

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
Fentanyl TTS pg/hod 12,5 25 50 75 100 125 250
Buprenorfin TDS pg/hod 17.5 35 52,6 70 87.6 105 122,5 140
Oxykodon p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
Hydromorfon p.o. 8 16 32
Tapentadol hydrochlorid 100 200 300 400 500 600
Metadon Relatiynl’ z?’nz’algletické pﬂotenc’e metgdpnu pfi r.ota,ci zavisi na fjévce r’)ﬁvodvnl'ho oPioi’du.

S nardastajici davkou pavodniho opioidu relativni potence (pfevodni pomér) narlsta.
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Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti

7 INFORMACE PRO PACIENTY O LECBE OPIOIDY

Opioidy (nespravné opiaty) jsou nejucinnéjsi analgetika
(Iéky tiSici bolest) pro stiedné silnou a silnou bolest. Zakladni
latkou ze skupiny opioidt je alkaloid morfin izolovany zacat-
kem 19. stoleti z opia. Opium je zaschla §tava z makovic. Od
morfinu se odvozuji i dalsi opioidy, jako jsou napf. oxykodon,
fentanyl, hydromorfon, metadon a buprenorfin. Je to skupina
tzv. ,silnych opioidi“. V tomto oznaceni je obsaZeno i jejich
urceni jako analgetik proti intenzivni bolesti. Opioidy je moz-
no podavat injekéné€, v tabletach nebo v naplastové formé.
Lécebné pripravky ziskané z opia se pouZzivaji v mediciné od
nepaméti. Existuje o tom celd fada historickych dokumentt
jiz doby pred 5 tisici lety (Mezopotamie, starovéky Egypt
apod.). Analgeticky ucinek morfinu a ostatnich opioidl je
jedine¢ny. Jak se ukazuje, fada ucinnych latek prirodniho pt-
vodu ma svou obdobu a dtlezitou roli ve funkcich organismu
obratlovct, savct, tudiz i lidi. Pravé opioidy nejsou lidskému
organismu viibec cizi, jelikoz sdm disponuje systémem svych
vlastnich opioidd (endorfiny). Role opioidd je v mediciné
nezastupitelna. Bez nich by nebylo mozZno rozvinout celou
fadu pokrocilych 1é¢ebnych postupli do soucasné vyspélé
podoby. Bez opioidt si viibec nelze predstavit sou¢asnou
anesteziologii, pooperacni a urazovou medicinu a intenzivni
péci o kriticky nemocné. Opioidy totiZ maji nezastupitelnou
ulohu pfi zvladani stresu a bolest je jeho dalezitou soucasti.
Dnes jiz nikdo nepochybuje o vyznamu opioidi v tiSeni akutni
a nadorové bolesti. Vysledky jsou zcela jasné. Tam, kde je
intenzivni bolest pod kontrolou, pacient se rychleji vyléci,
vyhoji a patrny je i nizsi vyskyt komplikaci. Nelécena bolest
totiz vede k vyCerpani, nespavosti, je snizena chut k jidlu,
rozviji se podvyZziva, neni mozné aktivni zapojeni s rehabi-
litaci a koneCnym vysledkem je i zavazné oslabeni imunity
(obranyschopnosti). Pfitom pro pacienta s nadorovou bolesti
je stav imunity kliCovym faktorem. Dnes vSak jiZ mame do-
statek dukazil, Ze existuje velky pocet pacientii s chronickou
nenadorovou bolesti, kde opioidy mohou zajistit jinym
zpisobem nedosaZzitelnou ulevu od bolesti. Jsou to nemocni
s chronickymi bolestmi zad, s kloubnimi bolestmi pfi artroze
a revmatismu, ¢asté jsou chronické pourazové a pooperacni
bolesti, bolesti pfi naruseni funkce nervového systému napf.
u cukrovky nebo po pasovém oparu ¢i bolesti u bércového
viedu atd. Pro individualni uéinnost opioidi je velmi dtlezita
geneticka dispozice. V praxi plati, Ze kazdy jedinec reaguje
jinak a presny odhad neni mozny. Pro lékafe to znamena,
ze pokud vycerpal vSechny béZné moznosti ovliviiovani bo-
lesti, m¢€l by ucinek opioidli otestovat. Snasenlivost opioidli
je velmi nevyzpytatelna. Jsou pacienti, ktefi jsou k témto
1éktim velmi citlivi, na druhé strané je skupina nemocnych,
kde ani relativné vysoké davky opioidu nevyvolaji nezadouci
ucinky. Nékteri 1ékari uvadéji, ze napf. morfin nebyl u jejich
pacienta analgeticky ucinny. Pfi podrobnéj$im rozboru vSech
okolnosti zpravidla zjistime, Ze je§té dfive, neZ bylo mozno
podat dostate¢nou davku morfinu, byly v popfedi n€které jeho
nezadouci ucinky jako napf. nevolnost, toceni hlavy apod.
Opioidy maji ve srovnani s ostatnimi analgetiky nesporné
vyhody: nezhorsuji jaterni a ledvinné funkce, neovliviiuji
krvetvorbu a sraZeni krve, nezpusobuji viedovou chorobu
zaludku a dvanactniku, jsou vhodné i pro pacienty, ktefi maji
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soucasn€ vice zavaznych onemocnéni (srdecni onemocnéni,

cukrovka atd). Na druhé strané vSak musime pocitat s cha-

rakteristickym spektrem neZadoucich ucinkti. Jaké to jsou
ucinky a je mozno jim predchazet?

Nejcastéjsi nezadoucimi ucinky jsou: zacpa, nevolnost az
zvraceni, ospalost a utlum, delirium, svédéni, svalové zaSkuby,
utlum dychani a vznik zavislosti.

e Zacpa (obstipace) - vznika velmi Casto, zejména pri
dlouhodobém uzivani. O zacp€ mluvime pfi obtizném
vyprazdnovani zpravidla velmi tuhé stolice méné nez
3x v tydnu. Casty byva také pocit velmi nepfijemné-
ho neuplného vyprazdnéni. Tézka forma zacpy vede
k pocitu plnosti bficha, ktery byva spojen s bolestivosti
a nechutenstvim. Prvnim opatfenim je jiz pfi zahajeni
1é¢by s opioidy uprava dietniho rezimu s pravidelnym
pfisunem zeleniny, prosp€sné jsou ovesné vlocky, Inéné
a slune¢nicové seminko, jogurty, kysané mlécné produkty,
med a dostatek tekutin. V podstaté jde o kroky smérem
k zdravé a racionalni vyzivé, které u mnoha pacienti staci
k obnoveni pravidelného vyprazdinovani.

Dalsim opatfenim jsou laxativa, z nichZ fadu je mozno

poridit v 1ékarné€ po poradé€ s lékarnikem. Periferné pa-

sobici antagonisté p-opioidnich receptort (PAMORA)
se pouzivaji k 1é¢bé nezadoucich ucinkl zplisobenych
opioidy interagujicimi s receptory mimo centralni ner-
vovy systém (CNS), zejména témi, které se nachazeji

v gastrointestinalnim traktu. PAMORA specificky inhibuji

opioidni receptory v gastrointestinalnim traktu a maji

omezenou schopnost prochazet hematoencefalickou
bariérou. Proto PAMORA neovliviiuji analgetické ucinky
opioida v centralnim nervovém systému.

¢ Nevolnost a zvraceni - vznika asi u 10 az 15 % pacienti.
U nemocnych uZzivajicich opioidy vznika v dopravnim
prostiedku snadnéji kinetdza spojena nevolnosti a zvra-
cenim. Nevolnosti 1ze pfedchazet pomalym zvySovanim
davky opioidu a 1éky proti zvraceni (antiemetika), které
miiZe mit pacient k dispozici od 1ékafe pfi zahajeni 1éCby.
Dnes vS$ak jiz také vime, Ze samotna bolest miiZe vyvolat
zvraceni.

e Ospalost a utlum (sedativni u¢inek) - byva patrny
u nékterych pacientli na zacatku 1€¢by nebo pfi zvySo-
vani denni davky opioidu. Po nékolika dnech adaptace
sedativni ucinek zpravidla odezniva. Ospalost muzZe
¢astecné potlacit i Salek kavy nebo Caje. Jelikoz miize
byt ovlivnéna i celkova pozornost, schopnost soustfedéni
areaktivita, je pfi zahajeni 1écby s opioidy nutno vyloucit
ifizeni automobilu. Je v§ak fada pacienti, u kterych po
nékolika dnech adaptace na opioidy mliiZzeme prokazat
normalni rychlost reakci plné srovnatelnou s dobou pied
uzivanim opioidd.

e Delirium (stav obluzeni a dezorientace) - nevyskytuje se
Casto, zpravidla vznika pfi celkovém oslabeni a vyCerpani
spojeném s nedostatkem tekutin a sniZenym stavem vy-
Zivy u pacientii s pokro€ilym nadorovym onemocnénim.
V téchto pfipadech je obvykle nutna hospitalizace.

e Svédivka (pruritus) - je mozno ji ovlivnit podanim anti-
histaminik.
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e Hormonalni zmény - u dlouhodobé 1é¢by opioidy ve vy-
sokych davkach mize dojit ke snizZeni hladiny né€kterych
pohlavnich hormont (testosteron).

e Zavislost - plati pravidlo, Ze pokud jsou opioidy podavany
u silné bolesti a vysledkem je dosazeni ulevy (analgezie),
neni riziko vzniku psychické zavislosti velké. Je pravdé-
podobné, Ze davku opioidu bude tieba po urcité dobé
navySovat. To je u¢inny postup u nadorové bolesti, ale ne
u bolesti nenadorového ptivodu, kde zvySovani davky od
urcité urovné jiz nezlepSuje kvalitu analgezie. Pokud pa-
cient uziva opioidy dlouhodob¢, vznika fyzicka (t€lesna)
zavislost. Na§ organismus totiz s uzZivanymi opioidy jiz
pocita, jelikoZ jsou pevné zapojeny do procesu kontroly
bolesti. Pfi nahlém vysazeni opioidi pak miiZe vzniknout

odvykaci (abstinencni) stav, ktery se projevi jako zesileni
bolesti, jina napf. svalova bolest, kieCe, izkost, nervozita,
poceni, husi ktize. Tomu se zabrani postupnym snizova-
nim denni davky opioidu. Uziva-li vSak jedinec opioidy
u stavu, ktery neni spojen se silnou bolesti, vznika pak
vedle mozné fyzické zavislosti i Skodliva psychicka zavis-
lost, jeZ se projevuje jako zneuzivani 1é¢by opioidy (smy-
Slena ztrata nebo odcizeni receptu, samovolné zvySovani
davky...). Riziko vzniku psychické zavislosti je u pacient
s historii uzivani navykovych latek, jako jsou alkohol,
diazepam, pervitin, kokain, heroin, ale i u herni zavislosti
(gamblerstvi). Proto je dulezité dodrzovat pravidla 1écby
opioidy a fidit se pokyny oSetfujiciho 1ékare.

8 PRAVIDLA LECBY CHRONICKE BOLESTI OPIOIDY

8.1 Informovany souhlas

1. Opioidy mi bude pfedepisovat jen 1ékar ze zdravotnické-
ho zafizeni, kde je bolest 1é¢ena, pokud nebude urc¢eno
jinak.

2. Je dtlezité zvazovat i dalS§i mozZnosti 1éCby, které mi
budou doporuceny a budu pfipraven sniZit nebo ukon¢it
1é¢bu opioidy, pokud bude dostupny jiny druh ucinné
terapie.

3. Budu brat 1éky presné podle doporuceni a nebudu své-
voln€ ménit davkovaci reZim.

4. Budu dochazet na pravidelné kontroly.

5. Pokud by u mné vzniklo jiné onemocnéni vyzadujici
predepsani 1ékt ovliviaujicich uroven védomi (hypnoti-
ka, psychofarmaka, narkotika) nebo pokud bych byl(a)
z jakéhokoli divodu hospitalizovan(a), budu neprodlené
informovat 1ékare, ktery mi opioidy pfedepisuje. Stejné
tak musim v prabéhu jiného onemocnéni (napf. zanét
slepého stfeva, zanét plic, infarkt...) informovat 1ékare,
kterym pravé budu lé¢en/a o tom, Ze pravidelné a dlou-
hodobé uzivam opioidy k 1é¢eni chronické bolesti.

6. Léky i predpis musi byt uchovany na mist¢, ke kterému
nebudou mit pfistup jiné osoby nebo déti.

7. Léky nesmi byt ptijcovany, prodavany nebo jinak s nimi
manipulovano.

8. Jsem srozumén/a s tim, Ze v pripadé€ ztraty nebo odcizeni
receptll mi nemusi byt poskytnuta nahrada.

9. Porozumeél/a jsem podminkam, za kterych budu lécen
opioidy a v pfipadé jejich nedodrzeni maze byt ukon¢ena

10. Lécba mi ma pomoci ke zlepSeni kvality zivota. Pokud
by se moje celkova aktivita a zdatnost zhorSovaly, mtze
byt podle rozhodnuti 1ékaie 1é¢ba pozménéna nebo
ukoncéena.

11. Byl/a jsem poucen/a, Ze uzivani t€chto 1ékti mize snizit
schopnost soustiedéni a udrZeni pozornosti a tim muiZe
byt ohroZena schopnost fizeni motorovych vozidel a ob-
sluha stroju.

Byl jsem seznamen s mozZnosti 1é¢by bolesti opioidy. Lé-
kaf mi poskytl dostatek informaci o vyhodach, nezadoucich
ucincich i riziku tohoto 1ééebného postupu. Jsem si védom,
ze je nezbytné dodrzovat pravidla 1éCby opioidy.

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 » SUPPLEMENTUM 1

Souhlasim se zahdjenim / pokracovanim / ukonCenim
1écby opioidy

PEGMENT «oceviviiiieceeeeeeeeeee ettt
R Chon s

Obdrzel jsem potvrzeni pro 1é¢bu opioidy, které budu
predkladat pfi kazdém lékarském oSetfeni.

POZNAMKA ..o

8.2 Citace zakona ¢. 277/2004 Sb.:

IX. Nemoci, vady a stavy spocivajici v zavislosti na poZi-
vani psychoaktivnich (psychotropnich) latek, 1é¢iv nebo jejich
kombinaci (toxikomanie) vylucujici zdravotni zptsobilost
k fizeni motorovych vozidel skupina 1 a 2.

8.2.1 Skupina1a2

1. Zdravotni zpusobilost k fizeni motorovych vozidel je
vyloucena u Zadatele nebo ridice, ktery
a) je zavisly na pozivani psychoaktivnich latek, 1éCiv
nebo jejich kombinaci,
b) neni zavisly, ale pravdépodobné zneuziva psycho-
aktivni latky nebo 1é¢iva nebo jejich kombinace nebo
c¢) pravidelné uziva psychoaktivni latky nebo 1é¢iva,
jejichz ucinek nebo jejich kombinace mize snizit schop-
nost bezpecéné fidit motorové vozidlo, a to v takovém
mnoZstvi, které ma negativni vliv na jejich fizeni.

2. Zdravotni zpusobilost k fizeni motorovych vozidel
Zadatele nebo fidiCe, ktery byl v minulosti zavisly na
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psychoaktivnach latkach nebo je neschopny vzdat se
vlivu psychoaktivnich latek prfi fizeni, je podminéna
bezpeénym abstinenénim obdobim, za bezpecné absti-
nencni obdobi se povazuje nezpochybnitelna dvouleta
diisledna a trvala abstinence, jehoZ prokazani vyplyva
ze zavérl ucinénych prisluSnym odbornym lékafem,;
pravidelna 1ékafska kontrola je podminkou zdravotni
zpusobilosti vzdy.

8.2.2 Stanovisko CLK k posuzovani schopnosti fizeni
motorového vozidla

Lécba opioidy - ,,Samotna lécba chronické bolesti
opioidy neni divodem k odebrani Fidicského prikazu, ani
k nafizeni pfezkumu zpusobilosti pacienta Fidit motoro-
vé vozidlo. Nezbytné je individualni posouzeni kazdého

pripadu. Omezeni fizeni je nutné po dobu nejméné 5 dnu od
zahajeni l1éc¢by opioidy nebo zméné celkového stavu ¢i zméné
medikace. Nejde tedy ani o trvalé, ani o dlouhodobé ome-
zeni pacienta ve zpusobilosti Fidit motorova vozidla, které
podléha ohlasovaci povinnosti. Pacienta je tfeba upozornit,
Ze je tieba, aby se po dobu, kterou lékar individualné stano-
vi, nejméné vsak 5 dnu, zdrzel fizeni motorovych vozidel,
vysvétlit mu davody tohoto omezeni a ucinit o tom zapis do
jeho zdravotnické dokumentace. Lze doporucit, aby tento
zapis pacient podepsal, byt to pravni predpisy nevyzaduji.
Pri predepisovani téchto léciv je nutno zohlednit i narizeni
vlady, které stanovi jiné navykové latky a jejich limitni
hodnoty, pii jejichz dosazeni v krevnim vzorku ridice se
ridi¢ povazuje za ovlivnéného takovou navykovou latkou.“
Schvaleno Védeckou radou CLK dne 19. 6. 2014, schvaleno
Piedstavenstvem CLK dne 25. 6. 2014.

9 ADJUVANTNI ANALGETIKA

9.1 Adjuvantni analgetika (AA)

Jedna se o skupinu 1€kl primarné uréenou pro jinou
indikaci, nez je bolest (epilepsie, deprese atd.). AA (koa-
nalgetika) se uzivaji pro sviij analgeticky efekt samostatné
nebo jako doplnék prfi zdkladni analgetické medikaci.

9.2 Viceucelova AA

Antidepresiva (AD)

¢ 1. generace (tricyklicka AD)

*  Amitriptylin - titraéni podavani, maximaln€ do 100 mg
denn€, vysoké riziko anticholinergnich projevi, kon-
traindikace - glaukom, hypertrofie prostaty, arytmie.
Soubézné podavani amitriptylinu s buprenorfinem
muze vést k serotoninovému syndromu.

e Klomipramin - niZ§i anticholinergni projevy, stejné
davkovani, Je-li klomipramin podavan se serotonergni
1é¢bou, napf. selektivni inhibitory zpétného vychy-
tavani serotoninu (SSRI), serotoninem a inhibitory
zpétného vychytavani noradrenalinu (SNRI), tricyklic-
kymi antidepresivy, buprenorfinem nebo lithiem, miize
vzniknout serotoninovy syndrom.

e Dosulepin - davka se pohybuje v rozmezi 25-125 mg
denn¢, mezi hlavni kontraindikace patfi glaukom s uza-
vienym uhlem a hypertrofie prostaty s retenci moci.
Soubézné podavani dosulepinu buprenorfinu nebo
lithia mGze vést k serotoninovému syndromu.

e ADII. aIIl. generace

e Maprotilin, fluoxetin, paroxetin, citalopram aj. - nemaji
vlastni analgeticky ucinek, jsou indikovana v pripadé
zvySeného rizika AD 1. generace.

¢ AD typu SNRI - maji vlastni analgeticky efekt. U algic-
ké formy diabetické polyneuropatie je mozno pouZzit
duloxetin v davce 60-120 mg pro die nebo venlafaxin
v dace 75-225 mg pro die.

e a2-adrenergni agonisté (klonidin, tizanidin) - mohou
byt ucinné u chronické refrakterni bolesti s dysfunkci
sympatiku. Klonidin potlacuje projevy abstinen¢niho
syndromu.
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* Kortikosteroidy - mivaji podplrny efekt u nékterych
typt refrakterni CHB - metylprednisolon, dexametason
v ekvivalentnich davkach v pocatecni narazové davce
a nasledné udrzovaci. Riziko iritace GIT, poruchy
tolerance glukozy, koagulopatie, osteopordzy atd.

9.3 AA pro neuropatickou bolest

* Gabapentinoidy a antikonvulziva - gabapentin do 3 600 mg
pro die, pregabalin do 600 mg pro die (vyhodny bezpec-
nostni profil, nizky vyskyt 1ékovych interakci a efektivita
jsou faktory, pro které jsou gabapentin a pregabalin
uvadény jako antikonvulziva prvni volby pro neuropa-
tickou bolest); karbamazepin do 1600 mg pro die (jen
u neuralgie trigeminu), kyselina valproova do 1000 mg
pro die, klonazepam do 4 mg pro die.

* Lokalni anestetika - trimekain - k aplikaci v pomalé¢ infuzi.
Dostupna jsou rovnéz ve formé€ originalnich 1ééebnych
naplasti - 5% lidokain s aplikaci na 12 hodin.

* Kapsaicin - pouZiva se ve form¢€ lécebné naplasti s 8%
kapsaicinem, indikaci je periferni NPB, aplikuje se podle
specifického protokolu ambulantn€ na 30 nebo 60 min.,
aplikaci je moZné zopakovat nejdrive za 12 tydnt.

9.4 AA pro muskuloskeletalni bolest
Centralni myorelaxancia mohou mit analgeticky efekt
zejména u nékterych typa akutnich bolesti zad (napf.
thiokolchikosid, tolperison).

9.5 Pomocna lééiva
Jsou to léGiva pouzivana k prevenci a 16¢bé NU anal-
getik.

9.6 Antiemetika
Zahajeni 1é¢by opioidy byva u vnimavych jedincii spo-
jeno s vyskytem nauzey a zvraceni. Pacient, u kterého je
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zahajovana 1é¢ba opioidy, by mé&l mit k dispozici antieme-
tikum. Tam, kde je pozitivni anamnéza nevolnosti v sou-
vislosti s opioidy ¢i vyskyt kinetozy, by podani antiemetik
meélo byt zahajeno soucasné s opioidy. Vhodny je metoklo-
pramid 3x1 tbl. a 10 mg, thiethylperazin 2x6,5 mg, event.
2x Cipek. Pfi nedostateéném efektu a nutnosti podavat
opioidy pfipadaji v ivahu i inhibitory 5-HT3 receptort -
ondansetron, palonosetron ¢i granisetron.

9.7 Laxativa

Pravidelny problém 1é¢by opioidy pfedstavuje obstipa-
ce, zpravidla vyraznéj$i u p. o. opioidt. Vedle upravy diety
(dostatek zeleniny, ovoce, kompoty, kysané mlééné produk-
ty, tekutiny) jsou Casto nutna laxativa. Nejvhodné¢jsi jsou
osmoticka laxativa - laktuléza 3x1 az 2 1Zice. Dals§i moz-
nosti jsou stimulac¢ni laxativa (napf. bisakodyl ¢i pikosulfat
sodny), eventualné glycerinovy ¢ipek. Je vhodné laxativa
stfidat. Obstipaci indukovanou opioidy lze kauzalné feSit
rotaci na tapentadol hydrochlorid, pfipadné kombinovany
pripravek oxykodon/naloxon. Novym léCivem pro terapii
refrakterni zacpy po opioidech je methylnaltrexon v s. c.
aplikaci, eventualné naloxegol ¢i naldemidin, oba pro
peroralni aplikaci.

9.8 Gastroprotektiva

Riziko vzniku ulcerogennich defektli a zavazného
krvaceni do GIT v souvislosti s podavanim NSA miize
snizit soucasné podani inhibitori protonové pumpy.
Pfi chronickém podavani NSA a pfi zvySeném riziku
gastropatie (pozitivni anamnéza, kortikosteroidy, antiko-
agulancia) je vhodné soucasné podavani kteréhokoliv z in-
hibitorti protonové pumpy (napf. omeprazol 20 mg, 1-2x
denné).

9.9 Psychostimulancia
U nékterych jedincili nelze dosahnout efektivni analgezie
opioidy, jelikoz dfive nastupuje sedativni efekt a deprese kog-
nitivnich funkci. Ur€itym feSenim mutzZe byt uziti psycho-
-stimulancii - kofein (Salek kavy), event. methylfenidat
2x1 tbl.

9.10 Antipruriginoza
Pri svédivce v souvislosti s podavanim opioidli mtze
byt pfinosné podani redukované davky antihistaminika -
vhodna jsou zejména 1éky 2. ¢i 3. generace s minimalnim
rizikem sedativniho plisobeni.

10 KONOPI PRO LECEBNE POUZITI

10.1 Legislativa

Zikon ¢. 48/1997 Sb. Zakon o verejném zdravotnim
pojisténi

Definuje krom¢ jiného uhradu z vefejného zdravotni-
ho pojisténi, ktera je dana zakonem ve vySi 90 % véetné
prace lékarny a pouzitého materialu do 30 g na kalendarni
meésic. Dale definuje dalSi predpisy, kterymi se pouzivani
1écebného konopi fidi. UmoZziuje thradu vy$§iho mnozstvi
1écebného konopi nez 30 gramli na 1 mésic po schvaleni
zdravotni pojistovnou.

Zikon ¢. 167/1998 Sb. Zikon o navykovych latkdch
Definuje kromé jiného moznost pouziti 1éCebného
konopi za hospitalizace.

Zikon ¢. 378/2007 Sb. Zikon o lécivech
Definuje kromé jiného povinnost podavat hlaseni.

Vyhliska ¢. 236/2015 Sb. Vyhliska o stanoveni podminek
pro predepisovdni, pripravu, distribuci, vydej a pouzZivani

individudlné pripravovanych léc¢ivych pFipravkii s obsahem
konopi pro lécebné pouziti

Zakladni pravni predpis pro KLP (konopi pro 1écebné
uziti), ktery nasleduje prislusné zakony.

Definuje podminky pfedepisovani (indikace, odbor-
nosti 1ékare, mnozstvi pfedepsaného KLP). Dale definuje
obsah povinného hlaSeni. Dale definuje podminky pro
ptipravu KLP.
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10.2 Formy lécebného konopi
Konopi pro 1é¢ebné pouziti l1ze piredepsat, pripravit,
vydat a pouzit pouze jako individualné pfipravovany 1é¢ivy
pfipravek vyrobeny z:
e celych nebo nafezanych usuSenych vrcholi¢natych
kvétenstvi;
e extraktu z konopi pro 1é¢ebné pouziti (tekuty extrakt,
tinktura, husty extrakt, suchy extrakt).

Lécebné konopi ¢i extrakt musi spliovat kvalitativni
parametry dané vyhlaskou. Aby mohla 1ékarna 1écebné
konopi pouzit, musi byt doloZena jakost predloZenim do-
kladu o ovéreni jakosti 1éCivé latky vydaného v Evropské
unii.

Pro potieby pifepoctu maximalniho mési¢niho i uhra-
dového mnozstvi je pomér mezi KLP ve formé susenych
kvétl a extraktem stanoven na 7:1. Tedy 7 grami suSeného
kvétu odpovida 1 gramu extraktu bez ohledu na obsah
uc¢innych latek.

10.3 Predepisovani a indikace KLP

Lékari, ktefi chtéji predepisovat IPLP (Konopi pro
1éCebné pouZziti pro rostlinny material) s obsahem léceb-
ného konopi, musi mit nejprve zfizeny pristup k systému
eRecept. Zadost o zpfistupnéni predepisovani 1é&ebného
konopi se podava prostiednictvim webového formulare,
ktery je k dispozici na strankach: https://pristupy.sukl.cz
Predepisovani KLP je omezeno indikaci a specializovanou
zpusobilosti 1ékare:
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Lécebné konopi 1ze pfedepsat pouze na elektronicky
recept jako zvlastni formu IPLP tzv. LéCebny pfipravek
s omezenim (LPO).

Lze pfedepsat mnoZstvi odpovidajici mési¢ni spotie-
bé k 1é¢bé, nejvyse viak 180 grami. Uhrady z vefejného
zdravotniho pojis§téni je do 30 gramii na mésic 1éCby,
pokud neni individualné ZP povoleno vice. Mésicem se
pro potfeby predpisu rozumi tzv. plovouci mésic, kdy
rozhodujici je datum vydeje, tedy Ciselné oznaCeni dne
(napf. 10. zafi-10. fijna).

Elektronicky recept s oznacenim ,vysoce navykova
latka“ nebo Zadanka s modrym pruhem na IPLP s obsahem
konopi pro 1écebné pouziti je popsan: https://www.sakl.
cz/lekari/vystaveni-ereceptu.

Predepisovani KLP je omezeno indikaci a specializo-
vanou zpusobilosti 1ékafe:

Indikace KLP (podle vyhlasky 236/215 Sb.)
¢ chronicka neutiSitelna bolest zejména bolest v souvis-

losti s onkologickym onemocnénim,

* Dbolest spojena s degenerativnim onemocnénim pohy-
bového systému, systémovym onemocnénim pojiva

a imunopatologickymi stavy,

e neuropaticka bolest,
* Dbolest pfi glaukomu.

10.4 Cesty podani

V dobé tvorby tohoto textu nejsou prakticky dostupné
extrakty KLP, tedy odkazy na n€ jsou pouze predpokladatelné.

Pro peroralni podani je nutno susené kvéty KLP nejdfive
v 1ékarné teplem dekarboxylovat (prevést kyselou formu, ve
které se kanabinoidy vyskytuji na neutralni aktivni formu)
k zasadnimu zvySeni u¢innosti.

Extrakty KLP predpokladame jiz dekarboxylované.
Predpokladame extrakty plnospekralni. To znamena s ob-
sahem kanabinoidl i dalSich latek (terpeny, flavonoidy
apod.)

Naopak KLP k pouziti do vaporizeru neni vhodné de-
karboxylovat, tento proces probiha pfi procesu vaporizace.

10.4.1 Celkové podani

o Peroralni podani (kvéty i extrakt) - doporucovana av CR
nejrozsirenéjsi cesta podani. V pripadé suSeného kvétu
ve formé€ pripravovanych tvrdych Zelatinovych tobolek
o rizné gramazi podle predpisu Iékafe. V pripadé extraktil
se bude pravdépodobné jednat o predpis tekuté formy
(roztok) podavany v definovaném objemu (gramazi)
kapatkem ¢i stfikackou.

Tab. 5: Mnozstvi poddvaného THC a CBD pri obvyklé perordlni
ddvce

Typ KLP vaka THC Dévka CBD
pfi 62,5 mg KLP pfi 62,5 mg KLP
THC20%, CBD 1% | 12,5 mg 0,625 mg
THC 8 %, CBD 8 % 5 mg 5 mg
THC 0.5 %, CBD 12 % | 0,31 mg 7.5 mg
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¢ Inhala¢ni podani (kvéty i extrakt) - rovnocenna forma
peroralnimu podani. Nejedna se o koufeni, ale podani
Z pristroje, ktery se nazyva vaporizer. Pfi koufeni rostlinny
material hofi a nese s sebou spalné produkty podobné
hofeni napf. tabaku. Pfi vaporizaci se material zahfiva
na definovanou teplotu (180-210 st. C). Dochazi zde
k dekarboxylaci a odpafovani u¢innych latek a jejich
inhalaci. Vaporizovat Ize i extrakty z KLP.

¢ Rektalni podani (extrakty) - jsou pfipraveny ¢ipky o defi-
novaném obsahu extraktu v &ipku. Zatim v CR v oficialni
mediciné nejsou zkuSenosti.

10.4.2 Mistni (lokalni)

Tento zplisob podani bude vyhrazen pouZziti extraktl
z KLP. Definované mnozstvi extraktu bude rozmichano
v definovaném mnozZstvi vhodného mastového Ci gelového
zakladu. Zaklad by mél mit slozky, které budou schopny
nést v tucich i ve vodé€ rozpustné latky obsazené v 1éCebném
konopi. Predpoklad pouziti v dermatologii k 1¢¢b€ dermatoz
¢i k lokalnimu analgetickému ptlisobeni (artroza, artritida
apod.). Zatim v CR v oficialni mediciné nejsou zkugenosti.

10.5 Davkovani

Davkovani 1écebného konopi je, podobné jako u jinych
1ékt, individualni. Zalezi na momentalnim stavu pacienta
(stari, vitalita, kiehkost). Jeho individualni citlivosti a com-
pliance ke kanabinoidtim, které jsou dany genetickou vybavou
kanabinoidnich receptorii. Je udavano celosvétove, Ze cca
10-15 % pacient neni pro 1é¢bu kanabinoidy vhodnych.
Dtivody jsou rtizné, od neucinnosti po nepfijatelné vedlejsi
ucinky.

Je tieba si uv€domit, Ze na 1ékarenském trhu jsou k dispo-
zici z hlediska obsahu THC a CBD prakticky tfi druhy KLP.
¢ Vysoky obsah THC (cca 20 %) a minimalni obsah CBD

(cca 10 %)

e Vyrovnany obsah THC a CBD (cca 6-10 %)
e Minimalni obsah THC (cca 0,5 %) a vysoky obsah CBD

(ccal2 %)

Pripadné budou na trhu extrakty z 1écebného konopi.
V pripadé extraktl bude teoreticky moznost kombinovat pro
peroralni podani rizné typy. Zatim ovSem nejsou zkusenosti
v CR.

10.5.1 Peroralni podani

Proto je tfeba mit alespon orientaéni pfedstavu o mnoz-
stvi podavaného THC a CBD na jednu davku. V tabulce
4 nize prepocet podavaného THC a CBD pfi preskripci
tobolek o gramazi 62,5 mg KLLP na 1 tobolku. Je to dilezité
i pro pripadny prepocet KLP na mnozstvi 1éCebné latky
v extraktu.

K zacatku terapie se pouzivaji nejcastéji prvni dva dru-
hy 1é¢ebného konopi (vysoké THC ¢i vyrovnany obsah).
Zalezi na zvyku a zkuSenosti pracovis§té, stavu pacienta
a pripadné typu bolesti. Obvyklé gramaZe do jednotlivych
tobolek jsou 62,5 ¢i 50 mg 1écebného konopi teplem de-
karboxylovaného.
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Podavani KLP peroralné za¢iname na noc, cca hodinu
pred spanim. Podle reakce pacienta po minimalné telefo-
nické kontrole za 7-10 dni ponechdavame davku stabilni
alespon 1 mésic, u starSich 1épe 2 mésice. Pfi nezadoucich
ucincich doporucujeme zkusit je vydrzet, pokud nejsou
nepiekonatelné. Po maximalné 2 tydnech jsou vétSinou
tolerovany ¢i jsou minimalni. JestliZe ani po 2 tydnech tyto
vedlejsi ucinky neprejdou nebo jsou neprijatelné pro paci-
enta, doporucujeme 1écebné konopi vysadit. Pfipadny dalsi
pokus o nasazeni provadime s typem KLP o nizZ§im obsahu
THC.

KLP o minimalnim obsahu THC vétSinou primarné
jako startovaci nepouZzivame, ale tato moznost vyloucena
neni. Tento typ 1éCebného konopi v€tSinou ordinujeme
k podani béhem dne, kdy je pacient aktivni a pfipadné
omameni Ci zamezeni moznosti fidit pacienta omezuje
v jeho dennich ¢innostech.

ZvysSovani davky KLP je mozno né€kolika zptsoby.

a. ZvySeni davky na noc
b. Pfidani davky Ci davek na den (stejny ¢i menSi obsah

THC) podle denni Cinnosti pacienta
¢. Doplnéni inhala¢nim podanim jako ,,rescue medication®
d. Pripadné doplnéni ¢ipky (zase jako rescue) - predpoklad
e. Doplnéni lokalni formou - pfedpoklad

Body d a e zatim nebylo mozno ovéfit z diivodu nedo-
stupnosti téchto forem, zatim jako navrh.

10.5.2 Inhalac¢ni podani

Davkovani pfi inhalaénim podani je opé€t individualni.
Ovsem titrace je vyrazné rychlejsi. Doporucujeme pro zaca-
teCniky, bez ohledu na typ KLP, zkusit jeden vdech, pockat
15 minut. Pfipadné opakovat v mnozstvi dvou vdechi a opét
vyCkat minimalné€ 15 minut. Takto postupné zvySovat az
k nastupu ucinné davky ¢i k nastupu nezadoucich ucinka.
Zde davku stabilizovat.

10.5.3 Rektalni podani
Zatim zadné zkuSenosti, pfedpokladame podobné jako
u peroralniho podani. Nutno ovéfit.

10.5.4 Mistni podani
Zatim opét bez zkuSenosti, jak v podani z indikace der-
matologické ¢i algeziologické. Nutno ovérit.

10.6 Kontraindikace a nezadouci ucinky

10.6.1 Absolutni
¢ Alergie na konopi ¢i nékterou latku z konopi
e Téhotenstvi ¢i kojeni

10.6.2 Relativni
Psychiatrické onemocnéni a srdecni arytmie - v 1éCeni,
anamnéze. Pisemnou zadankou se obracime na oSetfujiciho
psychiatra nebo kardiologa se zZadosti o souhlas s nasazenim
1écebného konopi z indikace chronické bolesti. Po pisemném
souhlasu a jeho zaloZeni do dokumentace konopi predepisujeme.

10.6.3 Nezadouci ucinky

Konopi pro 1é¢ebné pouziti je obvykle pacienty dobre
snaseno. Vzhledem k tomu, Ze jiz malé davky Casto pfinaseji
dostate¢nou ulevu, jsou nezadouci ucinky pozorovany spise
ve vyjimeénych pripadech. Ve vétsiné pripadi jsou nezadouci
ucinky mirné a obvykle odezni béhem nékolika dni.

Uziti konopi k 1é¢ebnym ucellim s sebou nenese velka rizika
aneni tfeba se obavat ani zavislosti. Pro efektivni 1é¢bu konopim
sta¢i dodrzovat parametry 1éCby. Predevsim v pripadech, kdy
se jedna o zacatek uzivani nebo kdy pacient uziva vétsi davky
konopi, je vhodné, aby byl v kontaktu ¢i pod dozorem poucené
osoby (napf. rodinného prislusnika), ktera mu mizZe byt nablizku
v pfipad€ nepfijemnych pocittli, nevolnosti ¢i dokonce zhorSeni
zdravotniho stavu, k ¢emuz mtize dochazet obzvlasté u prvouzi-
vatelli (Casto se objevuje nauzea i zvraceni pfi dosaZeni urcité
individualni hranice THC, ale po relativn€ kratké dobé se vse
normalizuje a tento zazitek se zfidkakdy opakuje).

Jednim z nejznaméjSich ucinkti konopi je stav euforie, pocit
uvolnéni, zrychleny srdecni tep, nekontrolovatelné vybuchy smi-
chu, zmény vnimani okoli. Tyto stavy jsou ¢asto doprovazeny
suchymi usty a zarudlyma oc¢ima.

10.7 Rizeni motorového vozidla
Na zakladé vysledkti klinického sledovani publikovaného
v odborném éasopise vydala CLK nasledujici doporudeni:

* Pokud pacient uziva konopi pro lécebné ticely pod lékarskym
dohledem, zejména v malé davce na noc, neni diivod podat
podnét k odebrani fidi¢ského opravnéni za splnéni nasledu-
jicich podminek:

e Akceptace zakazu fizeni motorového vozidla pacientem
bezprostfedné€ po poziti 1éCebného konopi a v dobé cca
6-8 hodin poté.

¢ Neridit motorové vozidlo i po uplynuti této doby, pokud se
pacient citi byt pod vlivem navykové latky.

11 CHRONICKA NENADOROVA BOLEST

11.1 Chronicka bolest
Syndrom CHNNB se vyznacuje stiznosti na bolest
télesnou nebo utrobni trvajici déle nez 3-6 mésicl. Za
chronickou je tfeba povazovat bolest i pfi krat§im trvani,
pokud presahuje dobu pro dané onemocnéni ¢i poruchu ob-
vyklou. Dlouhodoba CHB nema Zadnou biologicky uzitec-
nou funkci a je zdrojem télesnych, duSevnich i socialnich

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 » SUPPLEMENTUM 1

utrap. Cilem 1é¢ebnych postupti u CHB nemusi byt nutné
uplné uzdraveni jedince, ale uprava a eventualné obnoveni
funkéni zdatnosti v dosazitelné mife v oblasti fyzické,
psychické i socialni. Dtlezitym principem, ktery zvySuje
efektivitu 1écby CHNNB, je simultanni pouziti postupt
farmakologickych a nefarmakologickych.
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11.1.1 Terapeutické postupy v léché CHNNB
Farmakoterapie
Rehabilita¢ni postupy
Psychoterapeutické metody
Intervenéni analgetické metody
Socialni podpora
Postupy alternativni mediciny (akupunktura...)

Sk

11.1.2 Cil lé¢cby CHNNB
1. Dosazeniulevy od bolesti a zlepSeni kvality nocniho spanku
2. ZvySeni funkéni kapacity a kvality Zivota

11.1.3 Doporucena farmakoterapie
pro chronické bolestivé stavy

Z patofyziologického hlediska se rozlisuji tyto typy CHB:
* nociceptivni

e neuropaticka

* smiSena

¢ nociplasticka

¢ dysautonomni

e psychogenni

11.1.3.1 Nociceptivni bolest

Vznika aktivaci tkanovych nociceptorti (mékké tkané,
ktiZe, sliznice, periost) ur€itym fyzikalnim nebo chemickym
inzultem. Pfiklady typickych syndromii:
¢ vertebrogenni bolesti zad (bez radikularni symptomatologie)
e osteoartrozy a osteoartritidy rtizné etiologie
* Dbolesti vaskularni etiologie (ischemicka bolest, bolest pri

ulcus cruris)

Farmakoterapie CHNNB

e aplikace tfistupnového analgetického zebricku

e uvelmi intenzivni bolesti analgeticky postup typu ,eleva-
tor“ (pfeskocCeni II stupné zebricku WHO)

e podle klinického obrazu koanalgetika a pomocna 1é¢iva

11.1.3.2 Neuropaticka bolest (NPB)

Vznika jako nasledek 1éze nebo onemocnéni postihujiciho
somatosenzoricky systém. Etiologicky se na vzniku NPB
muze podilet trauma, ischemie, inflamace, neurotoxické
a degenerativni faktory, metabolické vlivy, nutri¢ni deficience
a nadorové mechanismy. Podle lokalizace 1éze nervového
systému se NPB d€li na centralni a periferni. Pfiklady peri-
fernich NPB:

* Dbolestiva forma diabetické polyneuropatie (BDP) a jiné
polyneuropatie

* Dbolestiva radikulopatie

e postherpeticka neuralgie (PHN)

e neuralgie trigeminu

e traumatické poSkozeni perifernich nervi

Priklady centralnich NPB:
e thalamicka bolest
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* Dolest pii postizeni CNS béhem neurologického onemoc-
néni (syringomyelie, roztrousena skler6za mozkomisni,
zanétliva a nadorova onemocnéni v CNS)

e fantomova bolest (zvlastni forma)

Farmakoterapie NPB
Zakladem 1é¢by NPB je farmakoterapie vychazejici
z EBM (evidence-based medicine). Za efektivni se povazZuje
takova 1écba, ktera vede ke sniZeni intenzity bolesti alespon
0 30 %.
Ulevu pfinaseji u NPB &tyfi kategorie 16¢iv:
* antidepresiva (tricyklicka antidepresiva - TCA a serotonin-
-noradrenalin reuptake inhibitory - SNRI)
* antikonvulziva
e opioidy
* topicka agens

Podle ¢eského klinického standardu pro 1é¢bu neuropa-
tické bolesti a poslednich EFNS (European Federation of
Neurological Societies) doporuceni se pro 1¢é¢bu NPB (kromé
neuralgie trigeminu a HIV asociované neuropatie) doporucuje
tento postup (volba 1€Civ pro periferni a centralni NPB je
v podstaté shodna):

Prvni linie 1écby (denni davky)

1. TCA - amitriptylin 25-100 mg (event. nortriptylin, imi-
pramin, clomipramin, desipramin)

2. Gabapentin 300-600-900-1800-3 600 mg nebo prega-
balin 75-150-300-600 mg

3. 5% lidokainova naplast - az 3 1éCebné naplasti s 12hodi-
novou aplikaci

4. SNRI - duloxetin 60-120 mg nebo venlafaxin 75-225 mg

Ucinnost TCA byla prokazana hlavné u bolestivé formy
diabetické polyneuropatie a postherpetické neuropatie
(PHN), NU naristaji s davkou a vékem - suchost v ustech,
vertigo, sedace, obstipace, neostré vidéni, palpitace,
ortostaticka hypotenze, poruchy srde¢niho rytmu (cave:
prodlouzeni QT intervalu), retence moci.

Kontraindikace: glaukom, poruchy rytmu a hypertrofie
prostaty. Anticholinergni efekt mtZe u seniori indukovat
demenci. Antidepresiva ze skupiny SNRI, duloxetin
a venlafaxin, jsou doporucovana jako 1éky prvni volby
u BDP. Nejéastéjsi NU u duloxetinu jsou nauzea, sedace,
suchost v ustech, obstipace, anorexie, prijem, zvySené
poceni, vertigo. Kontraindikovan je pfi pokrocilejsi jaterni
dysfunkci a hypertenzi. Venlafaxin mutzZe vést k porucham
GIT, hypertenzi a zménam EKG.

Z antikonvulziv jsou v prvni linii 1écby NPB gabapen-
tinoidy. Ve srovnani se starSimi antiepileptiky mluvi v jejich
prospéch nizka toxicita a minimum lékovych interakci.
Nejcastéjsimi NU jsou sedace, vertigo, periferni edémy,
nartst hmotnosti, bolesti hlavy a suchost v ustech. Jejich
ucinnost byla provéfena u diabetické a postherpatické
neuropatie. Pregabalin ma sice proti gabapentinu farmako-
kinetické vyhody, ale podle metaanalyz analgeticka ucinnost
a tolerabilita jsou obdobné. V klinickych studiich byl také
pozitivné hodnocen vliv gabapentinu a pregabalinu na
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spanek, kvalitu Zivota a naladu. I kdyz gabapentinoidy
je mozno oznacit za netoxicka 1é¢iva, vnimavost na né je
velmi individualni a zejména u seniori neni mozno relativné
Casto pro narustajici kognitivni deficit dosahnout efektivni
terapeutické hladiny.

Pétiprocentni lidokain v naplastové formé je pro nizky
vyskyt NU indikovan specificky u PHN zejména pro
pacienty s polymorbiditou a rozsahlou farmakoterapii. Ma
velmi vyhodny bezpecnostni profil, dobrou tolerabilitu
a systémova resorpce je mala. Maximalné se aplikuji
3 naplasti.

Druha linie 1écby

1. Opioidy - tramadol, pfipadné kombinace tramadol/pa-
racetamol nebo silné opioidy (tapentadol hydrochlorid,
buprenorfin, oxykodon, morfin, hydromorfon, fixni kom-
binace oxykodonu s naloxonem), davky jsou individualni.

2. Osmiprocentni kapsaicinova naplast - maximalné je
mozno aplikovat 4 naplasti jednorazove.

3. Lécebné konopi

Pro silné opioidy plati druha linie 1é¢by pfedevsim pro
specificka rizika dlouhodobé opioidni 1é¢by, jako jsou rozvoj
psychické a fyzické zavislosti, endokrinni (hypogonadismus)
a imunologické zmény (deprese bunécné imunity po morfi-
nu). Paradoxni je nékdy rozvoj hyperalgezie s mechanismem
ucinku pribuznym patofyziologické podstaté nékterych forem
NPB. Tento fenomén 1ze nékdy pozorovat u dlouhodobého
podavani vysSich davek opioidu. Analgeticka ti¢innost opioidli
je u NPB srovnatelna s TCA a gabapentinoidy. Zpravidla
je vSak nutno pouzit vy$si davky nez u NCB. Vhodnym
opioidem u NPB je tapentadol hydrochlorid nebo oxyko-
don. V nékterych pfipadech je u NPB analgeticky u¢inny
i tramadol, pfipadné kombinace tramadol/paracetamol.
Nejéast&jsimi NU jsou obstipace (v pfipadé podavani kombi-
nace oxykodonu s naloxonem nebo tapentadolu hydrochlorid
je riziko zacpy vyznamné niz§i), nauzea, zvraceni, vertigo.
Mimo zacpu viak NU vétsinou po nékolika dnech odeznivaji.

V 1é¢bé HIV neuropatie, PHN a dalSich neuropatii
(pooperacni a posttraumaticka mononeuropatie) mtiZze byt
pfinosna 8% kapsaicinova naplast. Kapsaicin je agonista
TRPV1 receptoru (vaniloidni receptor) na zakoncenich
vlaken C a Ad. Po aplikaci (30 aZ 60 minut) dochazi k desen-
zitivizaci receptorového komplexu a k navozeni dlouhodobé
analgezie, ktera pfetrvava az 12 tydnti). Opakovana aplikace
je mozna. NU jsou pfedevsim lokalni - iritaéni bolest,
svédéni, otok, erytém. U né€kterych forem NPB mohou byt
efektivni i kanabinoidy (tab. 5).

Tieti linie 1écby

1. Jina antikonvulziva - klonazepam, karbamazepin, feny-
toin, lamotrigin

2. NMDA antagonisté - ketamin

Botulotoxin

4. Dalsi léciva - klonidin, tizanidin, néktera lokalni anestetika

w

K volbé 1é¢Civ treti linie se pfistupuje v pripad€ nedostatec-
né ucinné 1écby a terapie ma vétSinou charakter ,,off-label®.
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Vyjimky v doporucenich:

Neuralgie trigeminu

e 1. volba - karbamazepin (event. oxkarbazepin)
e 2.volba - gabapentinoidy a TCA

* 3. volba - baklofen

HIV neuropatie

e 1écebné konopi

e lécCebna naplast s 8% kapsaicinem
¢ lamotrigin

Kombinovana 1ééba NPB je indikovana v pfipad¢, kdy se
neuspélo s monoterapii. Jako u¢inné se prokazaly kombinace
gabapentinu s opioidem (oxykodon, fixni kombinace oxykodo-
nu s naloxonem, tapentadol hydrochlorid) nebo gabapentinu
s TCA. Urcitym voditkem pro vybér vhodné farmakoterapie
je i klinicky obraz a deskriptory bolesti. U konstantni palivé
a palCivé bolesti byvaji i¢inna antidepresiva. Paroxysmalni,
neuralgiformni, vystfelujici a bodava bolest je vhodnou prvni
volbou pro antikonvulziva.

11.1.3.3 Bolest smiSena
Na klinickém obrazu bolesti se podili vice patofyzio-
logickych typt bolesti. Velmi Casta je kombinace bolesti
neuropatické s nociceptivni (napf. postlaminektomicky syn-
drom, chronické dorzalgie s radikulopatii). Asi u 40 procent
pacientli s chronickou bolesti je prokazatelna psychogenni
sloZka bolesti.

Farmakoterapie
Odviji se od prevazujiciho podilu jednotlivych slozek,
které jsou uicastny na bolestivém stavu.

11.1.3.4 Bolest dysautonomni

Je to typ bolesti, kde zasadni podil na intenzité, respekti-
ve chronifikaci pfiznakli ma autonomni vegetativni systém,
zejména jeho sympaticka ¢ast. Pfi AB se podili na typické
reakci typu ,fright, fight and flight“ (strach, boj a uték).
U nékterych variant CHNNB ma potom vyznamny podil na
udrzovani patologického stavu organismu a bolesti samot-
né. Typickym pfikladem je komplexni regionalni bolestivy
syndrom (KRBS) typu I (reflexni sympatickd dystrofie,
algodystrofie) a typu Il (kauzalgie).

Farmakoterapie

Je zalozena na dominujici etiologii onemocnéni a ovliv-
néni jeho vegetativnich pfiznakd. U typu II se vyuziva
i strategie 1écby NPB. Analgeticka terapie se fidi obecnymi
zasadami tfistupnové Skaly podle WHO, véetné indikace
opioidi. NSA, event. kortikosteroidy jsou zde v nékterych
Do komplexni analgetické péce je doporucovana i 1écba
osteoporotickych zmén (Sudeckova dystrofie) preparaty
kalcia. Farmakoterapie u KRBS miize slouzit jako model
analgetické terapie i u chronickych stavti, kde je vyznamny
podil vegetativnich pfiznakd.

23

X3

1S9[0q NPruocIYd ndesoyewnrej oxd Audyod NPIPOIN



X3

Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti

11.1.3.5 Bolest psychogenni

Je to typ CHB, u které pfevazuje psychicka komponenta.
Napriklad u depresivnich poruch a nékterych neurdz je bolest
somatickou projekci primarnich psychickych obtizi. Podle
Holmgrena a Wise nejcastéjSimi psychiatrickymi poruchami,
které mohou zpiisobit, zhorS$it ¢i doprovazet bolest, jsou:
somatoformni poruchy, hypochondrie, simulace predstira-
na (faktitivni), porucha disociaéni a psychoticka porucha
poruchy osobnosti.

Farmakoterapie

Zaklad farmakoterapie tvofi psychofarmaka, ktera jsou
indikovana po podrobném vySetfeni pacienta a stanoveni
druhu psychogenniho postiZeni. Zakladni chybou je nasazeni
analgetické 1é¢by u dominujici psychogenni bolesti. Terapie je
neucinna i pfi opakovanych zdménach samostatnych analgetik
véetné opioidi. Pouziti TCA ze §kaly psychofarmak zde neni im-
perativem, uplatni se i dalsi druhy psychofarmak (SSRI, SNRI),
jejichz sporny samostatny analgeticky efekt zde neni klicovy.

12 NADOROVA BOLEST

12.1 Uvod
vého onemocnéni. Zasadnim zptisobem ovliviuje kvalitu zivota
onkologicky nemocnych. Je odpovédnosti 1ékare, ktery o onko-
logicky nemocného pecuje, bolesti vénovat pozornost a u¢inné ji
tisit. V.CR jsou v soucasné dobé k dispozici prostiedky a postupy
k dostatecnému zmirnéni bolesti u vSech onkologicky nemocnych.

12.2 Cile lécby onkologické bolesti
Pii 1€¢b¢ onkologické bolesti si klademe nasledujici cile:
1. Zajisténi bezbolestného spanku (dosazitelny cil u vSech

nemocnych)

2. Uleva od bolesti v klidu (dosazitelny cil u naprosté vétsiny
nemocnych)

3. Uleva od bolesti pfi pohybu (dosazitelny cil u vétsiny
nemocnych)

Uleva od bolesti obvykle neznamena tiplnou bezbolest-
nost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou miru. Cilem
je, aby bolest pacienta vyrazné neomezovala v jeho aktivitach
a zaroven, aby vyznamné negativné neovliviiovala kvalitu
Zivota.

12.3 Predpoklady uspésné léchy onkologické bolesti

¢ Systematické a komplexni zhodnoceni bolestivého stavu (podle
charakteru, asového priibéhu, vztahu k nadorovému onemoc-
néni a jeho 1éCbé, ticinnosti dosavadni analgetické 1é¢by);

e zasazeni 1éCby bolesti do komplexniho planu onkologické
1€¢by (s optimalnim vyuzitim postupil protinadorové 1é¢by);

¢ podplrna komunikace a psychologicka a socialni podpora,
ktera zohlednuje, v jaké fazi nemoci se pacient nachazi a jak
se na svou situaci adaptoval;

e vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupti
v 1éCbé bolesti;

¢ pravidelné sledovani analgetického ucinku predchazi neza-
doucim ucinki a jejich feSeni;

¢ vcéasné odeslani nemocného na specializované pracovisté 1éCby
bolesti v pripadé nedostatecné odpovédi na analgetickou 1écbu.

12.4 Hodnoceni bolesti
Bolest onkologickych pacientti ma obvykle charakter chro-
nické bolesti, kde kromé pietrvavajiciho tkanového poskozeni
hraji velmi vyznamnou roli psychické, socidlni a spiritudlni
aspekty.
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Ma-li byt 1é¢ba bolesti racionalni, je nutné provést podrob-
nou charakteristiku bolestivého stavu:

e Pricina bolesti (je bolest vyvolana nadorem? protinado-
rovou léébou? nema souvislost s nadorem?)

e Typ bolesti: somaticka, visceralni, neuropaticka, smiSena

» Casovy priibéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou
intenzitou, intermitentni bolest

* Intenzita bolesti

e Pro hodnoceni intenzity bolesti se nejcastéji pouziva
numericka Skala bolesti (NRS) nebo vizualni analogova
skala (VAS), kde 0 je stav bez bolesti a 10 je nejsilnéjsi
bolest, jakou si pacient dokaZe predstavit. Lze pouzit
také slovni hodnoceni intenzity bolesti pomoci kategorii:
,Zadna - mirna - stfedné€ silna - silna - nesnesitelna“.

e U kazdého pacienta je tfeba ovérit, zda je schopen inten-
zitu své bolesti navrZzenym zptisobem vyjadrit a zda je pri
hodnoceni schopen odliSit intenzitu bolesti (nocicepce)
od celkového diskomofortu a frustrace.

¢ Intenzita bolesti se mize béhem dne ménit, nejcastéji v na-
vaznosti na pohyb a denni aktivity. Specificky problém,
ktery je potfeba zohlednit pfi hodnoceni intenzity bolesti,
predstavuje fenomén prilomové bolesti. Pro hodnoceni
intenzity bolesti, obvykle pfi nastavovani nebo rotaci uc¢in-
né analgetické davky, je vhodné, aby si pacient pravidelné
nékolikrat denn€ zaznamenaval aktualni intenzitu bolesti
do deniku bolesti (tzv. monitorace bolesti).

12.5 Zakladni typy nadorové bolesti

Z hlediska volby lé¢ebného postupu je klinicky vyznamné déle-

ni bolesti podle pfevazujiciho patofyziologického mechanismu.

* Bolest nociceptivni somaticka: vyvolana drazdénim nervo-
vych zakonceni (nociceptorti) v misté tkanového posko-
zeni. Je obvykle dobre lokalizovana v misté poskozeni.
Priklady: kostni bolest, nadory prorustajici do mékkych
tkani, exulcerované kozni nadory).

¢ Bolest nociceptivni visceralni: Bolest vyvolana infiltraci,
utlakem, zuZenim distenzi v organech dutiny bfi$ni a malé
panve. Bolest je obvykle neostfe lokalizovana, nékdy pa-
cientem udavana na jiném mist€ na povrchu téla jako tzv.
»prenesena“ bolest. Pfiklady: nadorové postiZeni slinivky
brisni, stfev, jater, mocovodil a mocového méchyre.

¢ Bolest neuropaticka: vznika v disledku poSkozeni pe-
riferniho nebo centralniho nervového systému. Casto
soucasné nachazime i jiné senzomotorické poruchy.
Priklady: utlak nebo infiltrace nervovych kofenti, plexa,

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 * SUPPLEMENTUM 1



michy, axonalni po§kozeni po chemoterapii a radioterapii,
napriklad polyneuropatie indukovana chemoterapii.

¢ Bolest smiSena: ma souCasné vlastnosti nociceptorové
i neuropatické bolesti. Priklady: nador v oblasti malé
panve, ktery prorasta do kosti a svald panevni stény
a soucasn¢ destruuje nervové pleten€.

12.6 Obecné rozdéleni druhu 1écby onkologické bolesti

Pokud je to mozné, je tieba vzdy vyuZzivat potencialu pro-
tinadorové (kauzalni) 1échy k zmenseni velikosti nadoru, popf.
jeho aktivity. Soucasné s protinadorovou 1é¢bou a také pfi
pretrvavani bolesti po jejim ukon¢eni podavame analgetickou
(symptomatickou) lécbu.

12.7 Protinadorové modality v 1éché bolesti
¢ Chirurgicka intervence (radikalni nebo paliativni)
¢ Radioterapie (kurativni nebo nekurativni)

1. Teleradioterapie
2. Brachyradioterapie
3. Oteviené zafice (izotopy)
e Chemoterapie a hormonalni terapie
1. Symptomatické postupy 1é¢by bolesti
2. Systémové podavani analgetik a koanalgetik
¢ Metody intereven¢ni analgezie
¢ Neuroablativni postupy
¢ Rehabilita¢ni a fyzikalni 1é¢ba
e Psychoterapie

12.8 Obecna pravidla farmakologické lécby (NCCN 2022
The National Comprehensive Cancer Network®)

1. Pfilécbé se fidime pfedevsim pacientovym udajem o in-
tenzit€ a charakteru bolesti.

2. Priivolbé analgetika vychazime z typu bolesti (somaticka,
visceralni, neuropaticka, smiSena - viz vySe) a intenzity
bolesti.

3. Lécbu somatické, visceralni a smiSené bolesti zahajujeme
podanim analgetik.

4. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky
tento pfistup znazoriuje tfistupnovy analgeticky ,Zeb-
ficek“ WHO (viz tab. 1). Pfi mirné bolesti zahajujeme
1é¢bu analgetiky 1. stupné, pri stredn€ silné bolesti volime
analgetika 2. stupné (obvykle v kombinaci s analgetiky 1.
stupné). Pfi silné bolesti podavame analgetika 3. stupné.

5. Pomocné Iéky (,,adjuvantni analgetika“, , koanalgetika“)
podavame soucasné s analgetiky podle charakteru bolesti.

6. V 1éCb€ neuropatické a smiSené bolesti zahajujeme 1éCbu
podavanim koanalgetik pro 1é¢bu neuropatické bolesti
(antikonvulziva, antidepresiva) a v pfipad€ nedostateéné¢ho
efektu pridavame analgetika (obvykle 2. nebo 3. stupné).

7. Pii trvalé bolesti podavame analgetika v pravidelnych
¢asovych intervalech (,,podle hodin“). Délka intervalu
zavisi na farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych
1ékti a 1ékovych forem.

8. Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle
analgetického uc¢inku a nezadoucich ucinki.

9. Davame pfednost co nejmén¢ invazivnimu zptsobu poda-
ni. Pro dlouhodobou 1é¢bu je vyhodné podani peroralni
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10.

11.

12.

13.

a transdermalni. V pfipadé nemoZnosti téchto zplisobli
podani lze néktera analgetika podavat parenteralné, sub-
kutanné€ nebo rektalné.

Pouze mensSi ¢ast nemocnych potiebuje k tlumeni chro-
nické bolesti injek¢ni analgetika. Léky 1ze podavat formou
jednotlivych davek v pravidelnych intervalech nebo formou
kontinualni subkutanni nebo intravendzni infuze.
Pravidelné€ hodnotime vyskyt nezadoucich u¢ink. Vyskyt
nezadoucich uc¢inkl neni divodem k preruseni podavani
analgetik, ale k 1éCbé€ a feSeni téchto nezadoucich uc¢ink.
Pacientovi je tfeba vystavit pisemny ¢asovy plan uzivani
1ékt s informaci o divodu jejich nasazeni a kontakt na
Iékare pro pripad vyskytu zdvaznych nezadoucich ucinki.
Pacienta je tieba poucit o pravidlech uZzivani volné pro-
dejnych 1€kt a pripravki k 1é¢bé bolesti ¢i potravinovych
dopliki na bolest a uklidnéni

Analgetika I. stupné zebiicku WHO
(neopioidni analgetika)

Jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné
silné nocicepcni somatické a visceralni bolesti. Pro 1é¢bu
silné bolesti je tieba vZdy kombinace s opioidy.
Pokud po nasazeni téchto 1€kt v maximalni davce neni
béhem 1-2 dnili dosaZeno zmirnéni bolesti na snesitel-
nou miru, je indikovan prechod na analgetika II. nebo
III. stupné zebricku podle WHO.
ZvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou
maximalni denni davku obvykle nevede k posileni anal-
getického ucinku, ale pouze zvySuje riziko zavaznych
neZadoucich ucinkd.
Mezi pacienty existuje velka interindividualni variabilita
nejen analgetického ucinku, ale také vyskytu nezadoucich
ucinkt jednotlivych analgetik. Pfi nedostatecném efektu
nebo Spatné toleranci daného 1é¢iva je nékdy vhodné
postupné zkusit jiné neopioidni analgetikum.
V 1é¢b€ nadorové bolesti je pti pravidelném dlouhodobém
uzivani tieba zvySené opatrnosti s ohledem na obecné
vys$$i riziko rendalni, gastrointestinalni a kardialni toxicity,
stejn€ jako obecné vyssi riziko trombocytopenie a krvaci-
vych komplikaci.
Kombinace paracetamolu nebo metamizolu s nesteroid-
nimi antiflogistiky (NSA) zvySuje analgeticky ucinek.
Kombinace paracetamolu a metamizolu neni racionalni
a neni evidence pro jeji ucinnost.
Kombinace vice typli nesteroidnich antiflogistik neni raci-
onalni a doporucenéa zvysuje riziko nezadoucich ucinki.

Analgetika II. stupné zebricku WHO
(,,slabé“ opioidy)

Jsou indikovana k 1€¢b¢€ stfedné silné a silné bolesti. Vy-
hodné je podani v kombinaci s neopioidnimi analgetiky
a koanalgetiky.

Davku je tieba podle 1écebného efektu postupné zvySovat
az po maximalni denni davku (viz tab. 6). Obvykle dalsi
zvySovani analgetické davky nevede k zvySeni analgetické
ucinnosti, ale pouze k zvyraznéni nezadoucich ucinki.
Pokud po nasazeni téchto 1ékli v maximalni davce (v kom-
binaci s neopioidnimi analgetiky) neni do nékolika dnt
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Tab. 6: Prebled slabych opioidii

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla pocatecni davka Max. denni davka
Kodein p.o. 30-60 min 4% 30 mg 4% 60 mg
Dihydrokodein | p.o. 2-3h 2% 60 mg 2x 120 mg
Tramadol p.o., p.r., iv,im.,s.c. | 20-30 min 4% 50 mg 2x 200 mg

X3

dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba
zvazit prechod na analgetika IIL. stupné podle WHO.

Nartsta evidence, Ze i v pripadé stfedné silné nadorové
bolesti je vyhodnéjsi zah4jit 1é¢bu pfimo malymi davkami
silnych opioidli nez podavat tramadol a paracetamol.

V pripadé silné bolesti ptisobené nadorem je indikovano
podani silnych opioidt (analgetika III. stupné podle

Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti

WHO) bez predchozi 1é¢by slabymi opioidy.

Analgetika III. stupné analgetického Zebricku WHO

(,,silné“ opioidy)

¢ Silné opioidy jsou zakladni 1ékovou skupinou pro 1é¢bu
silné nadorové bolesti.

Tab. 7: Prebled silnych opioidii

60-90 % onkologickych pacientli v pokrocilé fazi one-
mocnéni trpi bolestmi, které vyzaduji 1é¢bu silnymi
opioidy.

Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nedafi
zmirnit slabsimi analgetiky (slabymi opioidy a neopioid-
nimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zakladniho
onemocnéni.

Davku postupné zvySujeme (,titrujeme“) podle analgetic-
kého ucinku a miry nezadoucich uc¢inkli. Rychlost zvySo-
vani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych
vlastnostech 1éku. Obvyklé pocatecni davky u pacientt,
ktefi dosud nebyli 1éCeni silnymi opioidy, uvadi tab. 7.
Pokud pii dané davce neni bolest dostatecné tlumena,
zvySime davku o 30-50 %.

Latka Aplikace | Nastup Trvani Obvykla poéa- | Max. denni Poznamka
ucinku ucinku | tecni davka davka
Morfin s rychlym p.o., p.r., | 20-30 min | 4-6 h 10 mg Neni stanovena | Ekvianalgetické pomérné davky:
uvolfiovanim s.c., i.m., 4 4 hod p.o.:pr.=1:1
iv. p.o.:s.c.=2-3:1

p.o.:iv.=3:1
Intramuskularni podani morfinu je treba
povaZovat za obsoletni.

Morfin s fizenym p.o.p.r. [3-bh 12 h 30 mg Neni stanovena

uvolfiovanim 4 12 hod

Fentanyl TTS naplast 8-12h 75 hodin| 25 ug/h Neni stanovena

Oxycodon s fizenym p.o. 1-3h 8-12h 10 mg Neni stanovena

uvolfiovanim 4 12 hod

Oxycodon s rychlym p.o. 30 minut 4-6 h 5-10 mg Neni stanovena

uvolnovanim

Buprenorfin TDS naplast 10-12 h 72 h 35 ug/h 140 ug/h

Hydromorfon s fize- p.o. 3-5h 4-6 mg Neni stanovena

nym uvolfiovanim 12 h 4 12 hod

Tapentadol hydrochlorid | p.o 3-6h 12 h 50mgéa 12 h 500 mg zvy$ena uhrada *

s fizenym uvolfiovanim

Tapentadol hydrochlorid | p.o. 60-90 min | 4 h 50 mg 44-6 h | 500-700 mg

s rychlym uvolhovanim

Metadon p.o. 15-20 min | 8-24h | 2mg & 8-12 h | Neni stanovena | Velka variabilita biologického poloc¢asu
(8-45 h) vede k velkym rozdilim v indi-
vidualni davce a davkovému intervalu.

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

Pethidin
Piritramid
Sufentanil
Remifentanil

*Tapentadol hydrochlorid v lékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim je hrazen v indikaci léchy silné chronické nenddorové bolesti u pa-
cientit, u kterych doslo k preruseni léchy silnymi opioidy (oxykodon, fentanyl, buprenorfin, hydromorfon), a to prokazatelné z ditvodu
nezddoucich ticinki vddné zaznamenanych v klinické dokumentaci a spojenych s touto lécbou
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K nalezeni u€inné davky jsou vyhodnéjsi 1ékové formy
s rychlym uvoliovanim. Pfi pouziti 1ékovych forem
s fizenym uvolnovanim je tfeba k posouzeni u¢innosti
dané davky vyCkat az do dosaZeni vyrovnané plazmatické
koncentrace (u peroralnich forem s fizenym uvoliiovanim
morfinu, hydromorfonu a oxycodonu a tepentadolu 3 dny,
u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni,
u metadonu 7 dni). Teprve potom 1ze rozhodnout o po-
trebé navySeni davky.

Je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi
analgetiky a koanalgetiky.

Obvykle neni pfinosné kombinovat v dlouhodobé pra-
videlné medikaci silné¢ a slabé opioidy. Existuji data, Ze
kombinace transdermalniho fentanylu a tramadolu muze
byt v nékterych klinickych situacich vyhodna.Tento po-
stup ale zatim nelze povaZovat za standardni.

Je nevhodné kombinovat parcidlni agonisty/antagonisty
a Cisté agonisty opioidnich receptorti (napf. pentazocin
a morfin). Tato kombinace miiZze vést ke sniZeni analge-
tického ucinku a zvyraznéni nezadoucich ucinki.
Kombinace dvou silnych opioida (dualni opioidni terapie)
miize byt za né€kterych okolnosti vyhodna. V kontextu
nadorové bolesti se nejcastéji uziva kombinace Fentanyl
TDS a oxycodon nebo silny opioid a metadon.

Nejvyssi denni davka neni u silnych opioidli stanovena.
U vétSiny pacientli s nadorovou bolesti je ale dosazeno

Tab. 8: Zdkladni strategie rotace z jiného opioidu na metadon

uspokojivé kontroly bolesti denni davkou < 300 mg
ekvivalentu morfinu p.o. (OME). Tuto davku je tfeba
povazovat za ,relativni stropovou davku“. Pokud bolest
pacienta vyzaduje davky vyrazné€ vyssi, je tfeba patrat po
distres, maladaptace na situaci nadorové nemoci nebo
rozvoj tolerance nebo opioidy indukované hyperalgezie).

e Mezi pacienty existuje velka variabilita u¢inku a neza-
doucich u€inkl jednotlivych opioidii. Pfi nevyhodném
poméru analgezie a nezadoucich uc¢inkt a/ nebo vzniku
tolerance na urcity opioid, je vyhodné vyménit za jiny
opioid (tzv. ,rotace opioidid®) viz tab. 7.

e Pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z ekvi-
analgetické davky (davky riznych analgetik se stejnym
analgetickym ucinkem). Viz tab. 8. Vypocitanou davku
nového opioidu vzhledem k nekompletni zkfiZené tole-
ranci obvykle redukujeme o 30 % a nasledné titrujeme
podle ucinku a nezadoucich ucinka.

12.9 Lécba prilomové bolesti
Intenzita bolesti u vétSiny pacientl s chronickou bolesti
v prib€hu dne vyznamné kolisa. Obdobi relativné dobfe zmir-
néné bolesti se stfidaji s epizodami, kdy pacient vnima bolest
jako silnou a velmi nepfijemnou. Pfi¢inou té€chto epizodickych
zhorS$eni intenzity bolesti mohou byt faktory, které souvisi:

Prekryvani s odstupriovanym Den 1

ekvianalgetickym pomérem
(.overlap strategy”)

8:1 90-300 mg OME
10:1 >300 mg OME
20:1 >1 000 mg OME
Den 2

Den 3

Sniz pavodni opioid o tfetinu; zahaj podavani metadonu po 8 hodinach. Pro vypocet denni davky
metadonu pouzij nasledujici pomeér:
4:1 <90 mg morfinového ekvivalentu (OME)

Pokud je bolest dobfe zmirnéna, sniz davku ptivodniho opioidu na 30 % puvodni davky; davku
metadonu zvy$uj pouze v pFipadé stiedné silné az silné bolesti. ReSeni pralomové bolesti pomoci
kratkodobé pusobicich Iékovych forem opioidd (morfin IR, TMF).

Vysad' plvodni opioid. Metadon zvy$uj pouze pfi objeveni stfedné silné az silné bolesti. Jako
zachrannou davku Ize podat 10 % celkové davky metadonu, nejvySe 3% denné.

(.stop-start strategy”)

Ukonceni - zahajeni s odstuprnova- Vysad' plvodni opioid.
nym ekvianalgetickym pomérem

(nejvyse ale 30 mg/den):
8:1 90-300 mg OME

10:1 >300 mg OME
20:1>1 000 mg OME

Zacni podavat metadon v denni davce stanovené podle davky pavodniho opioidu

4:1 <90 mg morfinového ekvivalentu (OME).

Denni davku metadonu rozdél do 3 davek (po 8 h).
Jako zachrannou medikaci uzij 15 % denni davky metadonu, nejvyse 4X denné.

Ukonéeni - zahjeni s podavanim Vysad' plvodni opioid.
metadonu podle potfeby

Zacni podavat metadon v jedné denni davce odpovidajici 10 % OME pavodniho opioidu;
nejvysSe vSak 30 mg denné.

V pfipadé stfedné silné az silné bolesti podavej jako zdchrannou davku metadon

(10 % denni davky) nejvyse kazdé 3 hodiny.

V den 6 rozdél celkovou davku metadonu za poslednich 48 hodin (den 4+5) na Ctvrtinu
a tuto davku déle podavej po 12 h.

PFi vypoctu davky metadonu se vychazi z denni davky pivodniho opioidu vyjadiené jako analgeticky ekvivalent peroralniho morfinu

(oral morphine equivalent - OME).

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 » SUPPLEMENTUM 1
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Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti

* s etiopatogenezi bolestivého stavu (napf.pohybem vyvo-
lana bolest pri lokalni zanétlivé hyperalgezii u kostnich
metastaz nebo kolikovité bolesti pfi interferenci nadoru
s peristaltickou vinou);

* s vnimdnim a toleranci bolesti na strané pacienta (inava,
uzkost, deprese a frustrace vyznamné ovliviuji zpracovani
nocicepéni aferentace a sniZuji toleranci bolesti);

* s farmakokinetikou poddvané analgetické lécby (napf.
pfechodny pokles plazmatické koncentrace analgetika
pod terapeutickou hladinu pfi nespravném davkovém
intervalu).

V poslednich letech se predev§im v kontextu nadorové
bolesti ujalo oznaceni ,prilomova“ bolest (breakthrought
pain). Klasicka definice charakterizuje priilomovou bolest
(PB) jako ,tranzitorni exacerbaci bolesti, ktera nastupuje bud’
spontann€ nebo v zavislosti na specifickém predvidatelném
nebo nepredvidatelném vyvolavajicim faktoru i pres stabilné
a adekvatné kontrolovanou zékladni bolest®.

Vcasné zahajeni 1éCby atak prilomovych bolesti je preven-
ci neadekvatniho zvySovani zakladni davky opioidu a brani
nasledné kumulaci nezadoucich ucinki 1é¢by opioidy. Opti-
malni 1ék pro 1é¢bu prilomové bolesti ma rychly a relativné
kratkodoby ucinek, minimum nezZadoucich ucinki a malé
riziko 1€kovych interakci. Typ zvolené 1é¢by se bude liSit pro
pritlomovou bolest s rychlym (5-10 minut) nebo pozvolnym
(30-40 minut) ndstupem epizody bolesti.

Prillomova bolest je spiSe souhrnnym oznacenim pro hete-
rogenni skupinu bolestivych stavi. Z hlediska patogenetického
mechanismu muze byt PB nociceptivni somaticka (napf. kost-
ni metastazy), nociceptivni visceralni (napf. distenze nebo
okluze stieva), neuropaticka (komprese nervovych korent,
hyperestetické oblasti) nebo smiSena (komprese obratlil).

Definice PB zahrnuje spontanni i incidentalni bolest.

* [Incidentdlni bolest je vdzana na identifikovatelnou vyvo-
lavajici pri¢inu, napf. pohybové aktivity, fyzickou zatéz,
defekace, mikce a kasSel.

* Spontdnni bolest se objevuje necekan€, bez vyvolavajici
pric¢iny.

Tab. 9: Opioidy uZivané v lécbé prilomové nddorové bolesti

U kazdého pacienta s epizodickymi bolestmi je tfeba
individualné nalézt u¢innou strategii 1écby. Zakladni strategie
1é¢by prilomové bolesti jsou:

e ,Kauzalni® 1écba vyvolavajici priCiny (napf. antitusika,
laxativa jako profylaxe zacpy, osteosyntéza patologické
fraktury, kyfoplastika, analgeticka radioterapie, francouz-
ské hole, choditka atd.).

¢ Optimalizace pravidelné ,bazalni“ analgetické medikace.
Je vhodné predevsim pri vyskytu epizod prilomové bolesti
kratSich nez 10 minut a pfi vyskytu >4 epizod prilomové
bolesti za den).

e Podani ,zachranné“ davky rychle piisobiciho opioidniho
nebo nepioidniho analgetika navic k pravidelné ,,bazalni®
medikaci.

Pét cilenych otazek pro pacienta s priulomovou bolesti:
¢ Kolikrat za den trpite priilomovou bolesti?
e Jak rychle bolest dosahne svého vrcholu?
e Jak dlouho bolest (ataka, epizoda) trva?
e NRS stupen (intenzita) priilomové bolesti?
e Jaka uzivate analgetika pfi prilomové bolesti?

w»Zachranna“ analgeticka davka

P1i volbé zachranné davky analgetika je tfeba vychazet
z intenzity a délky trvani epizody prilomové bolesti. Anal-
geticky ucinek a rychlost nastupu u¢inku by mé€ly odpovidat
charakteru epizody PB. Pfi pouziti neopioidnich analgetik
je tfeba pocitat s nastupem ucinku po 10-15 minutach pfi
parenteralnim podani a po 20-40 minutach pfi peroralnim
podani. Zasadni prinos v1é¢bé PB znamenaji transmukozni
formy fentanylu (TMF). Tyto 1ékové formy lze bezpecné
podat u pacientd, ktefi jiZ maji ur¢ity stupen tolerance na
opioidy (podle SPC Ize TMF podat u pacienti 1écenych
ekvivalentem >60 mg peroralniho morfinu p.o.). Velikost
terapeutické zachranné davky opioidu je tfeba individualné
nastavit. U peroralniho a parenteralniho morfinu se tato
davka pohybuje v rozmezi 10-20 % celkové denni davky.
Zakladni charakteristiky opioidli uzivanych v 1é¢bé prilo-
mové bolesti uvadi tab. 9.

Opioid Davka Nastup ucinku (minuty)
tramadol i.v./s.c. 50-100 mg 5-10
tramadol p.o. 50-100 mg 30-40
morfin i.v. 10-15 % denni davky 5-10
morfin s.c. 10-15 % denni davky 15
morfin IR p.o. 10-15 % denni davky 30-40
oxycodone IR p.o. 10-15 % denni davky 30-40
metadon 10 % denni davky 10-15
sublingvalni fentanyl (tbl.) 100-800 mcg 15
bukalni fentanyl (tbl.) 100-800 mcg 15
bukalni fentanyl (film) 100-800 mcg 15
nazalni fentanyl (sprej) 50-400 mcg 10-15
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Epizodicka/pralomova bolest o¢ekavatelna
Pokud u nemocného dochazi k vzplanuti bolesti pravidel-
né a oCekavatelné pri nékterych pohybech nebo ¢innostech,
1ze v nékterych pripadech pacienta pfed danou epizodou
bolesti preventivn€ ,,premedikovat®.
¢ U opioidi se doporucuje jednorazoveé 10-20 % celkové denni
davky, u neopioidnich analgetik cca 30 % celkové denni davky;
e davku je tfeba podat v nalezitém ¢asovém predstihu (injek-
ce minimaln¢ 10 minut, TMF 15 minut, peroralni formy
30 minut).

Epizodicka/prilomova bolest neo¢ekavatelna
Pii epizodach silné priilomové bolesti, které nejsou pre-
dikovatelné, kombinujeme dvé zakladni strategie:

e Zvyseni denni ddvky pravidelné poddvanych analgetik
(u opioidi obvykle o 30-50 %), u neopiodnich analgetik
aZ na uroven stropové davky;

e podanitzv. zdchranné davky, tedy davky rychle ptisobiciho
analgetika. U opioida obvykle staci 10-20 % celkové denni
davky, n€kdy vSak az 50 % této davky. U neopioidnich
analgetik se obvykle doporucuje cca 30 % celkové denni
davky. Je vSak tfeba opatrnosti, abychom nepfekracovali
maximalni denni bezpe¢nou davku.

e Pfi velmi kratkych epizodach (trvani <10 minut) velmi
silnych bolesti je zakladni strategii zvySeni zakladni anal-
getické davky.

Od prilomové bolesti je tieba odliSit bolest na konci

davkového intervalu.

¢ Pokud se bolest vyskytuje pravidelné nékolik poslednich
hodin pfed uzitim dal$i davky analgetika, znamena to, ze
jednotliva davka analgetika je prili§ nizka, popr. davkovy
interval pfili§ dlouhy. V této situaci obvykle indikujeme
zvySeni jednotlivé davky nebo zkraceni davkového intervalu.

¢ Nékdy je tfeba opioidy s fizenym uvoliiovanim podavat
v kratSich nez obvyklych intervalech (pfiblizné 15 % pa-
cientll potfebuje ménit naplasti fentanylu po 48 h,
u 10-20 % nemocnych je doba ucinku retardovaného
morfinu a oxycodonu pouze 8-10 h a 1€k je tfeba uzivat
3x denné).

Stanoveni ucinné davky transmukoézniho fentanylu

Lécivé pripravky TMF jsou z prostiedki vefejného zdra-
votniho pojisténi hrazeny v indikaci prilomové bolesti u do-
spélych pacientli s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim
karcinomem a s optimalizovanou zakladni terapii chronické
nadorové bolesti v pripad¢, zZe selhala 1é¢ba podanim zachran-
né davky neopiodnich a opioidnich analgetik v jiné 1ékové
formé. Lécba pripravkem bude pferuSena, pokud pacient
neudava dalsi vyskyt epizod prilomové bolesti.

1. Bukalni a sublingvalni tablety. Pokud neni dosazeno
adekvatni analgezie do 15-20 minut od podani jedné
tablety 100 mcg, 1ze uzit druhou tabletu 100 mcg. Pokud
nedosahneme dostate¢né ulevy, mélo by se pfilécbé dalsi
epizody priilomové bolesti zvazit zvySeni davky na dalsi
vy$si dostupnou silu (200 mcg). Pri jedné epizodé PB by
nemély byt pouzity vice nez 2 davky zvolené sily. Davky
vyss§inez 800 mcg nebyly v klinickych studiich hodnoceny.
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2. Nosni sprej. Pokud neni dosazeno adekvatni analgezie
do 10 minut od aplikace davky 50 mcg, 1ze aplikovat
druhou davku stejné sily. Pokud neni dosazeno dostatec-
né ulevy, mélo by se pri 1é¢bé dalsi epizody prilomové
bolesti zvazit zvySeni davky na dalSi vysSi dostupnou
silu (100 mcg...200 mcg). Pri jedné epizod€ by nemély
byt pouzity vice nez 2 davky zvolené sily. Maximalni
davka k feSeni epizody prilomové bolesti je 400 mcg
(2x200 mcg).

Udrzovaci lé¢ba: jakmile byla béhem titrace stanovena
uc¢inna davka, méla by byt tato davka aplikovana nejvyse
4x denné. Pfi titraci i pfi udrZovaci 1écbé je treba pred
1é¢bou dalsi epizody prilomové bolesti vyCkat nejméné
4 hodiny.

Vyse popsana individualni titrace u€inné zachranné davky
TMEF, ktera za€ina vzdy nejniz§imi davkami, vychazi z SPC
pro jednotlivé pripravky. V klinické praxi je ale stale Casté&ji
vyuzivan postup, kdy inicialni davka TMF zavisi na velikosti
davky pravidelné opioidni medikace. U vys$§ich bazalnich
opioidnich davek zahajujeme 1é¢bu vysSimi davkami TMF.

AA (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacujeme 1ékové skupiny,
které se podavaji soucasné s analgetiky v 1é¢bé urcitych
specifickych bolestivych stavil. Podle tohoto kritéria byvaji
dé€lena na koanalgetika k 1é¢bé:
¢ kostni bolesti,

* neuropatické bolesti,

e visceralni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci),

e centralni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni
hypertenzi.

12.10 Kostni nadorova bolest

Jedna se obvykle o pfevaziné nocicepéni somatickou
bolest. Nékdy je prfitomna vyznamna neuropaticka slozka.
Pii 1é¢bé uzivame kombinaci opioidnich a neopioidnich
analgetik. Pfi vyjadrené neuropatické sloZce pridavame
antikonvulziva nebo antidepresiva (viz tab. 10). Analgeticky
efekt bisfosfonat a denosumabu (viz tab. 10) byl prokazan
u kostniho postiZeni pfi nadoru prsu, prostaty, plic, ledviny
a mnohocetného myelomu. U pacientli s bolestmi pfi rozsah-
1ém metastatickém postizenim skeletu 1ze formou terapeutic-
kého pokusu pridat kortikoidy (napf. prednisolon 20-40 mg,
dexametazon 4-8 mg). Pokud neni do 5 dnii patrny vyznamny
klinicky efekt, je vhodné kortikoidy vysadit.

12.11 Visceralni bolest
Pti 16¢bé€ visceralni bolesti pouzivame kromé analgetik
také spasmolytika (viz tab. 10). V pfipadé bolesti z distenze
pouzdra jater nebo sleziny byvaji u¢inné kortikoidy.

12.12 Neuropaticka bolest
Maligni neuropaticka bolest byva dé€lena na bolest vyvo-
lanou utlakem nervovych struktur a poskozenim nervovych
struktur. Pfechod mezi obéma typy je plynuly. U bolesti
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Tab. 10: Nejcastéji pouzivand AA

Typ bolesti Koanalgetika Obvykla denni davka v mg/p.o.
Neuropatické bolesti Gabapentin 300-600-900-1800-3600
Pregabalin 75-150-300-600
Carbamazepin 600-1600
Amitriptylin 25-75-100
Dosulepin 25-75-120
Duloxetin 60-120
Venlafaxin 75-225
Centralni bolesti, intrakranialni hypertenze, Dexametazon 8-24
visceralni bolesti
Koanalgetika pro Ié¢bu kostni nddorové nemoci Zoledronat 4 mg/3 mésice i.v.
(BMA - bone modifying agents)
Denosumab 120 mg s.c./ 4 tydny

Visceralni bolesti Butylscopolamin

60-120 mg p.o.

vyvolanych kompresi nervovych struktur (nejcastéji akutni
faze maligni miSni komprese, utlak nervovych pleteni tumo-
rézni expanzi v panvi) obvykle zahajujeme 1é¢bu kombinaci
analgetik a kortikoidt. Pfi nedostatecném efektu pridavame
koanalgetika ze skupiny antikonvulziv a antidepresiv. U bo-
lesti vyvolané poSkozenim nervovych struktur (napf. infiltrace
brachialniho plexu Pancoastovym tumorem, interkosto-bra-
chialni neuralgie po mastektomii a bolestivé neuropatie
po chemoterapii) zahajujeme 1é¢bu antikonvulzivy a/nebo
antidepresivy a v pfipad€ nedostatecného uc¢inku pridavame
analgetika (nejcastéji opioidni).

12.13 Bolest pri nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka 1é¢ba spociva v antiedematdzni terapii
(manitol i.v., kortikoidy i.v. nebo p.o.) a aplikaci analgetik.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky opioidu a jejich feseni

Vyskyt nezadoucich ucinkli neni diivodem k preruSeni
podavani analgetik, ale k 16¢b€ a aktivnimu feSeni téchto
nezadoucich ucinkl. Pacienta je tfeba na vyskyt nezadou-
cich ucinki pfipravit a soufasné stanovit plan jejich 1écby.
O uspésné farmakologické 1écbé nadorové bolesti 1ze hovofit
pouze tehdy, pokud prospéch analgezie jasné prevazuje nad
z4téZi neZadoucich ucinkd.

Neékteré nezadouci ucinky se vyskytuji prevazné na zacat-
ku 1é¢by (napf. nevolnost, zvraceni), jiné trvaji po celou dobu
uzivani opioidli (napf. zacpa a poceni). Nékteré nezadouci
ucinky nabyvaji na vyznamu az pfi dlouhodobém uzivani
(hypogonadismus a imunosuprese). Klinicky nejvyznamnéjsi
nezadouci ucinky prfi dlouhodobé 1é¢bé opioidy u onkolo-
gickych pacientli jsou zacpa, nevolnost a zvraceni a celkovy
utlum (sedace). Pri feSeni nezadoucich ucinki opioidi 1ze
obecn€ vyuzit nasledujici strategie:

1. sniZeni systémové davky opioidl (napf. pfidanim neopio-
idnich analgetik nebo koanalgetik, vyuziti metod regional-
ni analgezie, neuroablativni metody, radioterapie);
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. zména druhu nebo aplika¢ni formy opioidu, tzv. rotace

(viz vyse, 12.8);

. farmakologicka 1é¢ba nezadoucich ucink(; (podani anta-

gonistil opioidnich receptori).

Zacpa
Opioidy navozena zacpa (opioid induced constipation -
OIC) je soucasti syndromu opioidy navozené stievni dys-
funkce (opioid induced bowel dysfunction - OIBD), ktera
se kromé€ zacpy miiZze manifestovat jako chronicka nauzea,
zpomalené vyprazdnovani Zaludku, zvySena plynatost a kiece
v brise.
Zacpa se vyskytuje u vice nez poloviny onkologickych pacientii
Iécenych opioidy. Trva obvykle po celou dobu uzivani opioidti
a muiZe velmi negativn€ ovlivnit kvalitu Zivota pacientti.
Tendence k zacpé je u onkologickych pacientl potencovana
fadou dalSich faktori (ostatni Iéky: napf. tricyklicka antidepre-
siva a spasmolytika, setrony, omezena mobilita, malnutrice,
dehydratace, dysfunkce autonomniho nervového systému po
chemoterapii).
U nékterych pacientl musime po celou dobu uzivani silnych
opioidl pravidelné podavat laxativa. Pfedpokladem ucinku
laxativ je dobra hydratace (alespon 2 I tekutin denn¢).
Obvykle zac¢iname s osmotickymi a zmék¢ujicimi laxativy
(macrogol 10 g, lactulosa 10-60 ml, MgSO4 10-30 g ve vodném
roztoku). Pokud neni efekt dostatecny, priddme kontaktni
laxativa (list senny - vyvar z 1,5-3 g listu v 250 ml vody,
bisacodyl 5-15 mg per os). N&kdy je u€inna rektalni aplikace
laxativ, napf. glycerinovy ¢ipek, bisacodylovy cipek a malé nalevy
docusdtu. Casto je tieba laxativa kombinovat.
U refrakterni zacpy zpisobené oralnim podanim opioidd je
vyhodné pfejit na transdermalni 1ékové formy.
Pokud ani po pfechodu na transdermalni opioidy (fentanyl
TTS, buprenorfin TDS) nedojde k ustupu zacpy, je tieba
zvazit podani kombinovaného preparatu oxycodon/naloxon
nebo specifické 1écby OIC podanim periferniho antagonisty
opioidnich receptorti naloxegolu.
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Nevolnost a zvraceni

¢ Vyskytuje se ¢asto (40-60 % pacientii) na zacatku poda-
vani silnych opioidt. Po 7-10 dnech na ni obvykle vznika
tolerance.

e Bé€hem prvniho tydne 1é¢by silnymi opioidy je vyhodné
podavat profylakticky antiemetika (napft. metoklopramid
10 mg a4 6-8 h, haloperidol 1-2 mg/2-3% denné, olanzapin
5Smg /v 1-2x denn¢). VétSina pacientli miiZe antiemetic-
kou 1é¢bu po tydnu ukoncit. Nékdy je tfeba antiemetika
podavat dlouhodobg.

¢ Pfi dlouhodobé nevolnosti pfi uzivani daného opioidu je
vhodné zvazit zménu druhu (,rotaci®) opioidu.

Celkovy utlum (sedace)

¢ Vyskytuje se obvykle na zacatku Iécby (1-2 tydny). U vétSiny
nemocnych se na sedativni ucinek opioidti rozviji tolerance.

¢ Pokud je pacient o0 moznosti sedace na zacatku 1é¢by infor-
movan a pocita s ni, obvykle ji mnohem 1épe snasi.

e Pri 1é¢bé vysokymi davkami silnych opioidi - ekvivalent
stovek miligramti - je sedace Casta. Lékaf musi spolu s ne-
mocnym stanovit, zda je pro nemocného tento nezadouci
ucinek vyznamny.

* Privyznamné pretrvavajici sedaci je doporuceno zvazit zménu
druhu opioidu.

¢ Pokud neni zménou druhu opioidu dosazeno zmirnéni cel-
kového utlumu, je tfeba zvazit pouZziti intervenénich metod
analgezie (intraspinalni aplikace analgetik, neurodestruktivni
intervence). Pacienta je tfeba odeslat na specializované pra-
coviste 1écby bolesti.

Hyperalgezie
¢ U nékterych pacientti 1écenych vysokymi davkami opioidt
se postupné rozviji opiody indukovana hyperalgezie, ktera
se projevuje paradoxni bolesti.

e Pacient udava vyraznou bolestivost, ktera neodpovida
rozsahu nadorového postiZeni a nékdy dosahuje az
stupné generalizované hyperalgezie. Dalsi zvySovani
davky opioida zpiisobuje pouze prohloubeni bolesti-
vosti. Tato opioidy navozena hyperalgezie predstavuje
bolestivy stav vyvolany neurotoxicitou opioida.

e Lécba spociva predevSim ve vyrazném sniZeni davky
opioidl a v rotaci opioidi.

* Existuje evidence o ucinku ketaminu i.v. nebo s.c.
Pocatecni bolus 0,5 mg/kg a nasledn€ kontinualni infuzi
rychlosti 0,25 mg/kg/h.

¢ Alternativu predstavuje podani lidocainu i.v. (doporu-
Cuje se zacit davkou 1-3 mg/kg béhem 20-30 minut,
poté kontinualni infuzi 0,5-2 mg/kg/h).

Hypogonadismus a imunosupresivni pusobeni opioidu
e Pfi dlouhodobém podavani silnych opioidi u c¢asti
pacienti dochazi k rozvoji hypogonadismu, ktery se
klinicky projevuje sexualni dysfunkci (ztrata libida,
poruchy erekce), ale také ubytkem svalové hmoty,
zZvySenou unavou a osteopordzou.
e Lécba spociva v redukci az uplném vysazeni opioidu.
e Pokud neni sniZeni davky mozné, je pfi prokazaném
hypogonadismu indikovana hormonalni substituce
(testosteron, HRT).
¢ Dlouhodobé uzivani opioidi muze vést ke snizeni
bunééné i humoralni imunity. V souc¢asné dobé neni
jasné, zda je tato skutec¢nost u onkologickych pacien-
th klinicky vyznamnd (zda mtZe mit vliv na pribéh
nadorové nemoci a na ¢etnost a zavaznost infekénich
komplikaci).
e Pii dlouhodobém uzivani vy$Sich davek opioidu je
tfeba tuto moznost zvazovat v diferencialni diagnostice
projevil imunodeficitu.

13 FARMAKOTERAPIE BOLESTI U SPECIFICKYCH
BOLESTIVYCH SYNDROMU

13.1 Farmakoterapie bolesti zad

Bolesti zad jsou nejcastéji zpisobeny primarnim vertebro-
gennim onemocnénim. Ro¢ni prevalence vyskytu bolesti zad se
udava mezi 15-45 %, celozivotni prevalence je 60-90 %. Chronic-
ké bolesti bederni patefe se vyskytuji u 3-7 % dospélé populace
a jsou pricinou 1/3 vSech pracovnich neschopnosti. Nejcastéji
byva postizena bederni oblast patefe, dale kréni a hrudni.

Bolesti zad z etiologického hlediska mizeme rozd€lit na
vertebrogenni onemocnéni na podkladé funk¢énich a nespeci-
fickych degenerativnich zmén patete (spondyloza, diskopatie,
spondylartréza) a onemocnéni, pfi kterych je patef postizena
organickym onemocnénim specifické nedegenerativni povahy
(zanétlivého, metabolického, nadorového nebo traumatické-
ho charakteru).

Podle délky trvani rozdélujeme bolesti patefe na akutni
(dny az tydny), subchronické a chronické (mésice az roky).

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 » SUPPLEMENTUM 1

Podle diagnostickych kritérii rozliSujeme:

¢ nespecifické bolesti zad, které jsou obvykle bez jasného
organického ptivodu,

¢ Dolesti zad zplisobené organickym postiZzenim patefe, jako
jsou napf. urazy, nadory nebo lokalni infekce,

¢ kofenové bolesti zpiisobené primym drazdénim nervového
korene.

Podle klinické manifestace rozd€lujeme vertebrogenni

poruchy na:

¢ segmentové syndromy (funkéni vertebrogenni poruchy),
kdy se rozviji reflexni zmény na okolnich mékkych tkanich
s rozvojem bolestivych svalovych spasmii;

¢ pseudoradikularni syndromy; bolesti vyzaruji do koncetin,
lokalizace bolesti vSak neodpovida dermatomim jednot-
livych nervovych kofeni;
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e kompresivni vertebrogenni syndromy, kam se fadi ra-
dikulopatie (bolest vyzafuje do koncetin v distribuci
prislusnych nervii), myelopatie, syndrom caudae equinae
a neurogenni klaudikace pfi spinalni stendze.

Prvotnim lé¢ebnym opatfenim je kratkodoby klidovy
rezim, ktery by po odeznéni akutnich priznakd mél byt
vystfidan vhodnou pohybovou aktivitou. Ve farmakoterapii
akutnich bolesti vysta¢ime obvykle s neopioidnimi analgeti-
ky - paracetamolem v dostate¢nych davkach (650-1000 mg
3x denn€) nebo nesteroidnimi antiflogistiky (NSA), pfipadné
kombinaci obojiho.

Podavani myorelaxancii je diskutabilni, pro jejich pouZziti
neexistuje jednoznac¢ny konsenzus. VétSina studii prokazuje
pfi kratkodobém pouzivani zlepSeni bolesti. Pfi jejich podani
je vSak tfeba brat v potaz skute¢nost, Ze zejména pfi dlouho-
dobéjsi aplikaci miiZe byt ovlivnén i tonus normotonickych
svalll a mtiZe se paradoxné€ narusit rovnovaha celého svalové-
ho korzetu, v kone¢ném dusledku se zhorSuje i klinicky stav
nemocného. Myorelaxancia by tedy méla byt vidy podavana
maximalné uvazlivé a vidy s ohledem na pomér pfinosu
a potencialniho rizika. Na tuto skutec¢nost je tfeba pomyslet
predevsim u myorelaxancii se sou¢asnym hypnosedativnim
ucinkem, jenz miZe omezovat pacienta v jeho béZnych den-
nich aktivitach. Pokud se pro né rozhodneme, délka jejich
uzivani by neméla presahnout 5-7 dnt.

Farmakoterapie mize byt doplnéna reflexnimi obstfiky
lokalnim anestetikem, pfipadné kortikoidem, infuzni terapii,
akupunkturou nebo manipulaci.

Ve farmakoterapii vychazime z pfevazujiciho charakteru
bolesti. V pfipadé nociceptivni bolesti (prevazné lokalizované
do oblasti zad) postupujeme podle tfistupnového zebricku
1é¢by bolesti WHO. Ze slabych opioidii volime tramadol do
400 mg denné nebo dihydrokodein do 240 mg denné, silné
opioidy volime podle intenzity bolesti do davky ekvianalgetic-
ky odpovidajici 120 mg morfinu denné. Pfi obstipaci volime
tapentadol hydrochlorid nebo kombinovany preparat oxyco-
don/naloxon. V pripadé€ pritomné neuropatické komponenty
bolesti pfidavame k medikaci 1éky ze skupiny gabapentinoidii
(gabapentin 300-600-900-1 800-3 600 mg denné, pregabalin
75-150-300-600 mg denn€). U kofenového drazdéni je mozné

Tab. 11: Farmakoterapie bolesti zad

Farmakoterapie bolesti zad
Mpyorelaxancia Neopioidni Intervenéni
<—>>{ analgetika I<—=>{ léCba, fyzikalni
terapie
Zacpa Slabé opioidy
oxycodon/ Silné opioidy
naloxon <

Zenému kofenu (PRT), nebo do epiduralniho prostoru. Podle
strukturalniho nalezu je zvazovana i pfipadna operacni 1écba.

Zakladnim pfedpokladem uspéSné 1éCby bolesti je
prevence, zaloZena na zméné zivotniho stylu, pohybovych
stereotypti, a pfedev§im na pravidelném cviceni.

13.2 Farmakoterapie bolesti kloubu

Osteoartritida patfi zejména u starsi populace mezi velmi
frekventovana onemocnéni. Ve véku 60-70 rokt trpi timto
onemocnénim aZz 40 % Zen a 25 % muzl. Osteoartritida ma
nékolik stupnti, posledni z nich je indikaci k provedeni totalni
kloubni endoprotézy.

Zajimavosti je, Ze zatimco néktefi pacienti po provedeni
totalni endoprotézy nemaji zadné bolesti, ur¢ita skupina
pacientti trpi chronickou bolesti. U této skupiny byl zjistén
zvySeny vyskyt né€kterych rizikovych faktort:

e intenzita perioperacni bolesti,
* nizky vék,

e Zenské pohlavi,

e neléCené komorbidity,

e piedchazejici operace,

e pifedoperacni deprese.

Vsechny vyse uvedené faktory se mohou podilet na rozvoji
postoperacni chronické bolesti.

Bolesti byvaji pacienty velmi Casto popisovany jako ostré,
palcivé, propagujici se. To sméfuje k ivaham, ze vedle pfi-
tomnosti vyznamné zanétlivé komponenty bolesti je pfitomna
i komponenta neuropaticka a na vysledné bolesti se podili
mechanismy centralni senzitivizace.

Zakladni strategie 1éCby bolesti sice stale vychazi ze
tristupnového zebriCku 1é¢by bolesti, Casto vSak je nutné
systémovou 1écbu podporit uzivanim NSA, pripadné an-
tikonvulzivy. S dobrym efektem se setkavame i pii lokalni
aplikaci kortikoid.

Zakladnim kamenem farmakoterapie bolesti jsou neopio-
idni analgetika, predevsim ze skupiny NSA. V lécich jednot-
livych skupin nejsou preference, mtizeme tedy zvolit kterykoliv

Tab. 12: Bolesti kloubdi

Bolesti kloub

/\

Fyzikalni terapie Neopioidni
TENS analgetika
Psychoterapie

Zacpa Slaby opioid +
neopioidni
analgetikum

tapentadol Slaby opioid =

hydrochlorid, neopioidni
oxycodon/ analgetikum
naloxon
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z nich. Pouze v pfipadé nesteroidnich antiflogistik volime spiSe
COX:-2 preferencni 1éky. Pii nedostateCném efektu volime
slaby opioid, v pfipadé jeho selhani silnou opioidni medikaci.
'Vzhledem k minimalnim nezadoucim u¢inkim je vhodné pouzit
tapentadol hydrochlorid. Dal§im vhodnym opioidem k 1é¢bé
bolesti kloubti je buprenorfin v davce od 5-40 mikrogramii/hod
v transdermalnim systému, s vyménou naplasti kazdych 7 dni.

Neékteré prace zpochybnuji pozici opioida v1é¢bé chronické
kloubni bolesti a jejich pozici odsouvaji pouze k pacientim ce-
kajicim na definitivni chirurgické feSeni. S t€émito nazory vSak
nelze zcela jednozna¢né souhlasit, protoZe v kazdém pripad€ je
opioidni medikace pro pacienty s chronickou bolesti diky dobré-
mu ucinku a nizké organové toxicit€ vyhodné&jsi nez dlouhodobé
uzivani NSA, které vede k poskozeni GIT. Obavy ¢asto prameni
ze strachu ze vzniku psychické zavislosti, to v§ak vyvraci klinicka
zkuSenost, kdy pacienti i po nékolikaletém uZzivani silné opioidni
medikace jsou schopni po odstranéni vyvolavajici pfifiny bolesti
(napf. implantace TEP) jeji davku vyrazn€ snizit nebo opioidy
zcela vysadit. Analgetickou medikaci je vhodné doplnit malou
davkou antidepresiv nebo antikonvulziv, a zejména nesmime
zapominat na vybaveni pacienta zachrannou medikaci.

Meéfeni intenzity kloubni bolesti se také mirn€ odliSuje od
méfeni béZné chronické bolesti. Orienta¢né sice vystacime
s hodnocenim na vizualni analogové Skale, pro presnéjsi
sledovani je vSak vhodnéjsi dotaznik WOMAC, ktery hodnoti
intenzitu bolesti velkych kloubti pfi provadéni péti zakladnich
¢innosti (stoj, chiize, chiize po schodech, v klidu a no¢ni boles-
ti). Dotaznik ICOAP (Intermitent and Constant Osteoarthiritis
Pain measure) naopak hodnoti dopad bolesti na naladu, spanek
a kvalitu Zivota bez ohledu na vykonavanou namahu.

I u té€Zkych degenerativnich postizeni kloubd se nesmi
zapominat na multidisciplinarni 1é¢bu, s dobrym efektem se
setkavame s kombinaci fyzikalni 1é¢by, TENS (transkutanni
elektricka nervova stimulace) a psychoterapie.

13.3 Farmakoterapie KRBS
Komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) je
komplex chronickych bolestivych stavli vznikajicich Casto

Tab. 13: KRBS
KRBS
Intervencni 1éCba Secatoxin
(blok ggl. Aescin
stellatum, Tisercin
foot blok) Enelbin
Agapurin
gabapentin
pregabalin
Zacpa tramadol

\ \l/
\l/ tapentadol

hydrochlorid,
oxykodon

oxycodon/
naloxon
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jako komplikace po urazech nebo chirurgickych zakrocich.
Priznaény je urcity rozpor v tom, Ze pocatecni, vyvolavajici
inzult je Casto nenapadny, ale nasledek je klinicky vyznamny.
Obcas vSak pozorujeme jeho rozvoj i bez anamnézy traumatu
¢i operace. Pro KRBS se ¢asto pouzivaji i nazvy Sudeckova
dystrofie, algodystrofie nebo reflexni sympaticka dystrofie.
Vyznamnou roli pfi jeho vzniku ma pravdépodobné hyper-
aktivace sympatiku se vznikem poruch v mikrocirkulaci
a poruch vedeni bolesti. KRBS postihuje ob€ pohlavi ve v§ech
vékovych skupinach. Nejcastéji je referovan u Zen v mladSim
a strednim véku (60-80 % pripadl). Riziko vzniku je pre-
devsim u pacientli s existujicim neurologickym postizenim,
napf. syndromem karpalniho tunelu nebo po imobilizaci
u chronicky nemocnych jedinci.

Vyskyt KRBS II je udavan okolo 1-3 pacientdi na
100000 u vSech pripadi poSkozeni perifernich nerva.
Ve spojeni s riznymi zlomeninami, urazy a poSkozenim
meékkych tkani procento vyskytu stoupa. Charakteristicka
pro KRBS je pritomnost motorickych, senzorickych a ve-
getativnich zmén.

Komplexni regionalni syndrom se rozdéluje do dvou
zakladnich skupin:

* KRBS L. typu se objevuje po primarnim traumatu nebo

i bez néj.

e KRBS II typu se projevuje po primarnim nervovém po-

Skozeni.

KRBS probiha v n€kolika stadiich.

Akutni faze - pfiznaky jsou ovlivnény sniZenou ¢innosti
sympatiku: zvySené prokrveni, zvySena teplota, potivost
a lesk ktize, urychleny rtist ochlupeni a nehtli, mistni edém,
zarudnuti, sniZzeny rozsah pohybu.

Dystroficka faze - jako projev zvySené ¢innosti sympatiku:
snizené prokrveni a snizena teplota kliZze, zpomaleni ristu
ochlupeni, lomivost nehtli, edém, omezeni rozsahu pohybu,
skvrnita poréza.

Atroficka faze - jedna se jiZ o Casto ireverzibilni stadium:
tkanové zmény se prohlubuji, dochazi k postizeni svaltl, vaziva
i kosti, coZ vede k poruSe konfigurace a postaveni kloubi.
Tato faze vyrazné omezuje pacienta v dennich ¢innostech
a sobéstacnosti.

Trofické poruchy

Poruchy se bézné vyskytuji az v pozdéjsich stadiich po
tydnech az mésicich od primarniho postizeni. Tyto zmény
postihuji ktzi, podkozi, svaly, klouby i kosti, typicka je
tenka leskla ktize (glossy skin), vroubkované lamajici se
nehty, zvySeni nebo sniZeni ristu chlupi, postiZeni vazl Ci
aponeuroz kloubi a kosti.

Motorické poruchy jsou Castéjsi, patii k nim svalova
slabost, tfes, dystonie, oslabeni svalové sily, které nachazime
téméf u vSech pacientt. Klinicky je vyznamné, Ze rozsah
pohybu a svalova sila jsou omezeny predevS§im bolesti.

Diagnostika
¢ Rtg vySetfeni - miiZe pomoci odhalit skvrnitou osteoporozu.
¢ Kvantitativni stanoveni poruchy citlivosti - test chladem
(provokuje alodynii).
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¢ Laserové dopplerovské vySetieni k prokazani zmén vazo-
motorickych a sudomotorickych, vySetieni mize prokazat
anomalie cévniho prokrveni kiize na postizené koncetiné.

¢ Termografie - ukaze asymetrii koZnich teplot mezi posti-
zenou a zdravou koncetinou.

¢ Radionuklidové metody - tfifazova kostni scintigrafie
s techneciem 99.

¢ MRI - zobrazuje hlavn€ patologii mékkych tkani.

¢ Kostni denzitometrie - velmi dobie specifikuje osteopo-
rotické zmény.

Lécba

Mezi nejosvédCenéjsi preparaty stale patii MikeSova
smeés, kterou do 1écby uvedli algeziologové v Cele s primafem
Neradilkem a jez ma uc¢inek analgeticky, plisobi na obnoveni
spanku, upravu mikrocirkulace a ovlivnéni vegetativnich
zmén. Klasické slozeni je Xanidil, Secatoxin, Prothiaden,
Plegomazin. Nyni se pouziva modifikace MikeSovy smési,
protoze Xanidil a Plegomazin se jiZ nevyrabi a medikaci na-
hrazujeme pribuznymi preparaty. V soucasné dobé pouzivaime
1éky ze skupiny gabapentinoidd (gabapentin, pregabalin)
a antidepresiv.

Analgetika se nasazuji podle tfistupnového Zebricku
WHO (tab. 1).

13.4 Farmakoterapie béznych kratkodobych bolesti
Lécba kratkodobych bolesti spociva predevsim v jejich
diagnostice a tam, kde je to mozné, i v odstranéni vyvolavajici
pric¢iny. Nejcastéji se setkavame s bolestmi hlavy, bolestmi
stomatologického ptivodu, akutni bolesti patefe, bolesti
kloubt, bolesti bficha a bolesti na hrudniku.

Zaklad 1é¢by tvorii neopioidni analgetika, vzhledem
k predpokladanému kratkodobému uzivani medikace volime
néktery 1€k ze skupiny nesteroidnich antiflogistik, paraceta-
mol nebo metamizol. Vyhodna je kombinace dvou z uvede-
nych preparatl. Souc¢asné pouZziti metamizolu a paracetamolu
je diskutabilni, objevuji se nazory, Zze oba preparaty funguji
na stejném principu ucinku. U kfeCovitych bolesti bricha je
lékem prvni volby metamizol. V pfipad€ neucinnosti této
1é¢by je mozné pridat néktery 1€k ze skupiny slabych opioidt
(tramadol, kodein), jenom vyjime¢né sahame do skupiny
silnych opioidii. Velmi vyhodné jsou kombinované 1éky tra-
madol/paracetamol a kodein/ paracetamol.

13.5 Farmakoterapie fibromyalgie a myofascialnich bolesti
Fibromyalgie obvykle za¢ina jako unava, ktera byva dopro-
vazena naruSenym spankem. Bolest je lokalizovana v oblasti
kréni nebo bederni patefe, vyskytuje se plosna bolest svalll
a mékkych tkani. Typicka je bolest, kterou 1ze vyvolat doty-
kem, tyto spoustové body se nachazeji nejCastéji v lokalizaci
velkych kloubti. Dal§imi doprovodnymi projevy fibromyalgie
je ztuhlost kloubt, parestezie koncetin, no¢ni poceni, poruchy
nalad, kognitivnich funkci a dalSi nespecifické priznaky.

Farmakoterapie fibromyalgie

Pravidla pro farmakoterapii bolesti pfi fibromyalgii se fidi
pravidly pro 1é¢bu chronické nenadorové bolesti a pouZziva se
tristupnovy analgeticky Zebficek. Vhodné analgetikum vybira-
me podle intenzity a lokalizace bolesti, pfi volbé koanalgetika
pfihlédneme k pritomnosti dalSich pfiznakd (zejména k de-
presi, anxieté). Pokud v 16¢bé pouzivame opioidy, prednost
maji slabé opioidy v kombinaci s neopioidnimi analgetiky.

Tab. 14: Farmakoterapie krdtkodobych bolesti, ddvkovdni neopioidnich analgetik

Lécivo | Aplikace | Nastup ucinku | Obvykla davka Max. denni davka | Poznamka

Analgetika - antipyretika

Paracetamol | p.o., p.r. | 30 min 4 x 500-1000 mg | 4 X 1000 mg Minimum nezadoucich Géink

Metamizol p.o.i. v 30 min 4 x 500 mg 4 x 1000 mg Pfi dlouhodobém pouzivani riziko agranulocytézy

COX-2 neselektivni NSA

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

Diklofenak p.o. p.r, | 30 min 3 x50 mg 3x50mg

iLm,iv.

Naproxen p.o. 2h 2 x 250 mg 2 X500 mg

Indometacin | p.r. 60 min 2 x50 mg 2 X100 mg

COX-2 preferencni NSA

Nimesulid p. o. 60 min 2 x 100 mg 2 x 100 mg Maximalni délka podavani 15 dni

Aceklofenak | p. o. 60 min 2 x 100 mg 2 X100 mg Vhodny i pro dlouhodobéjsi uzivani

Meloxicam p.o. p.r. | 90 min 1x 15 mg 1% 15 mg

COX-2 selektivni NSA

Celecoxib p.o. 45 min 2 x 100 mg 2 X200 mg NiZsi riziko gastrotoxicity a krvaceni
nez u neselektivnich NSA

Etoricoxib p. o. 60 min 1x60mg 2 x60mg NiZsi riziko gastrotoxicity a krvaceni nez u neselek-
tivnich NSA, vyssi riziko kardiovaskularnich pfihod
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Tab. 15: Fibromyalgie, myofascidalni bolest

Fibromyalgie, myofascialni bolest
Fyzikalni Psychoterapie Neopioidni
terapie analgetika
Gabapentinoidy, / Slabé
antidepresiva, opioidy
Myorelaxancia \l/
(kratkodobé)
Silné
opioidy
(vyjimecné)

Multimodalni lécba bolesti u fibromyalgie
Principem 1é¢by je multimodalni pristup, ktery je kom-
binaci analgetik podle analgetického Zebficku, koanalge-
tik - antidepresiv a/nebo antikonvulziv (zejména pregabalin
a gabapentin), fyzikalni terapie a psychoterapie.

Myofascialni bolest

Myofascialni bolest je lokalizovana bolest, ktera vzni-
ka v dusledku svalového pretizeni, nejcasté€ji v dusledku
stresu, opakovanym drobnym poSkozenim nevhodnym
pohybem. Myofascialni bolest mize vyustit ve svalovou
slabost, opakované kieCe nebo neurologicky deficit. Preti-
zeni svalu vyvola trvalou kontrakci jednotlivych svalovych
vlaken. Spoustové body jsou bud silné bolestivé, nebo
naopak neaktivni, které mohou postupné zptisobit svalovou
slabost.

Farmakoterapie myofascialni bolesti

Pravidla pro farmakoterapii bolesti pfi myofascialnich
bolestech se fidi pravidly pro 1é¢bu chronické nenadoro-
vé bolesti a pouziva se tfistupnovy analgeticky zebfiCek.
Vhodné analgetikum vybirame podle intenzity a lokalizace
bolesti, pfi volbé koanalgetika pfihlédneme k pfitomnosti
dalSich pfiznakl (zejména spasmus, kiece). Pokud v 1écbé
pouZzivame opioidy, prednost maji slabé opioidy v kombinaci
s neopioidnimi analgetiky.

13.6 Farmakoterapie nenadorové priulomové bolesti

Priilomova bolest je pfechodné a nahlé zhorSeni chro-
nické bolesti, ktera je dobfe kontrolovana analgetickou
1écbou, obvykle silnymi opioidy. Presto, ze se prilomova
bolest nejvice vyskytuje a hlavné sleduje u onkologickych
pacientl, je potfeba pozornost vénovat také priilomové
bolesti nenadorové. Epizody prilomové bolesti se obvykle
vyskytuji n€kolikrat denné, ale i nepravidelné, napfiklad
3-5% tydné a trvaji nejcastéji 10 az 60 minut. Prilomovou
bolest u neonkologickych pacientii mizeme predpokladat,
pokud nemocny opakované uziva 1éky mimo doporucené
davkovaci schéma
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a/nebo se vyhyba fyzické aktivité a/nebo omezuje socialni
kontakty v diisledku silné, opakované a nepiedvidatelné boles-
ti. Mezi nejcastéjsi bolestivé syndromy s vyskytem prilomové
bolesti patfi bolesti dolni ¢asti zad, z patofyziologického
hlediska je to bolest somaticka, neuropaticka, visceralni nebo
smiSend. Mezi dalS$i neonkologicka onemocnéni s pravde-
podobnym vyskytem prilomové bolesti patfi revmatoidni
artritida, osteoartritida, migréna, postherpeticka neuralgie,
fibromyalgie a diabeticka polyneuropatie.

Farmakoterapie nenadorové prulomové bolesti
Zakladni podminkou pro optimalni 1é¢ebny vysledek je
dobte kontrolovana zakladni nenddorova bolest. Vhodné
analgetikum vybirame podle intenzity bolesti, rychlosti
nastupu a predpokladané délky bolestivé epizody priilo-
move bolesti.

Lécba mirné az stredné silné bolestivych
epizod prilomové bolesti
Vhodnymi 1éky k 1€¢bé stiedné bolestivych atak prilomo-
vych bolesti jsou neopioidni analgetika (zejména paracetamol)
a kombinovand léciva paracetamolu se slabymi opioidy (tra-
madol, kodein).

Lécba silné bolestivych epizod prialomovych bolesti

Vhodnymi 1éky k 1é¢bé silnych atak prialomovych
bolesti jsou slabé opioidy (tramadol, zejména ve formé
kapek) a silné opioidy (tapentadol hydrochlorid IR, morfin
IR, oxykodon IR). Ostatni slabé a silné opioidy s fizenym
uvolnovanim nejsou obvykle pro 1é¢bu prilomové bolesti
u nenadorovych pacientd indikovany. Opioidy s fizenym
uvolnovanim (resp. navySeni davky zakladni 1é¢by) jsou
indikovany, pokud je diagnostikovana bolest na konci
davkovaciho schématu.

Transmukozni fentanyly jsou v Ceské republice schva-
leny pouze pro 1é¢bu prilomové bolesti u onkologickych
pacientil a nelze je zatim pouzit v indikaci prilomové bolesti
nenadorove.

Tab. 16: Farmakoterapie nenddorové prillomové bolesti

Farmakoterapie nenadorové priilomové bolesti

/\

Neopioidni Kombinované preparaty tramadol/
analgetika paracetamol, kodein/paracetamol
E }
Silné opioidy
" (tapentadol hydrochlorid IR,
- morfin IR)
Slaby opioid
Neopioidni analgetikum
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13.7 Farmakoterapie diabetické polyneuropatie (DNP)
Podle mezinarodni klasifikace existuji tfi hlavni typy
diabetickych neuropatii:
e difuzni neuropatie,
* mononeuropatie,
¢ radikulopatie nebo polyneuro(radikulo)patie.

Doporuceni pro celkovou prevenci diabetické neuropatie
zahrnuji nasledujici:

e U diabetu typu 1 je doporuceno ¢asn¢ a u¢inné regulovat
hladinu glukézy, aby se zabranilo rozvoji nebo se oddalil
rozvoj distalni symetrické polyneuropatie a kardiovasku-
larni autonomni neuropatie (CAN).

¢ U diabetu typu 2 je nutné regulovat glykemii ke zpomale-
ni progrese DNP, je doporu¢eno zvazit multifaktorialni
pristup ovliviujici nejen glykemii, ale také dalSi rizikové
faktory, které mohou zabranit vzniku CAN.

Az 50 % pacientt trpicich diabetickou periferni neuropatii
miiZe mit asymptomaticky pribéh, coz komplikuje moznosti
provadéni prevence. Nicméné neuropaticka bolest mtiZe byt
prvnim priznakem, pfi kterém pacienti vyhledaji lékafskou
pomoc. bolest je obvykle popisovana deskriptory jako paliva
nebo palCiva s paresteziemi a vystfelovanim.

LéKky prvni volby u bolestivé DNP

¢ Pregabalin je ucinnou léc¢bou pro neuropatickou bolest
spojenou s diabetickou polyneuropatii. Doporuc¢ovany
jsou davky 75-150-300-600 mg za 24 hodin, jeho vyho-
dou je rychlejsi nastup ucinku ve srovnani s gabapenti-
a to zejména u starSich pacienti.

¢ Duloxetin je rovné€z schvalenou a uc¢innou lécbou
bolesti spojenou s diabetickou polyneuropatii. Davky
60 a 120 mg za 24 hodin prokazaly ucinnost pfi 1écbé
zejména u starSich pacientii, ale mohou byt zmirnény
snizenou davkou a postupnou titraci.

Léky druhé a tieti volby u bolestivé DNP

¢ Gabapentin je také povazovan za ucinny 1ék v 1éCbé
neuropatické bolesti u DNP, ale je tfeba vzit v tivahu
komorbidity pacienta a potencialni 1ékové interakce.
Vzhledem ke svému farmakokinetickému profilu vyzaduje
gabapentin postupnou titraci. Doporuc¢ovany jsou davky
300-600-900-1800-3 600 mg za 24 hodin, podle klinic-
kych studii prokazaly klinickou u¢innost. Nezadouci uc¢in-
pacientli. Gabapentin neni podle recentnich doporuceni
Iékem prvni volby u bolestivé DNP.

¢ Tricyklicka antidepresiva jsou také ucinna v 16cbé DNP,
ale nejsou schvalena FDA a je nutné je indikovat s velkou
opatrnosti kvtli vy§§imu riziku zavaznych nezadoucich
ucinkd.

* SNRI antidepresiva jsou u¢inna v 1é¢bé bolestivé DNP.Ven-
lafaxin je u€innym lékem bolesti pfi DNP v davkach mezi
150-225 mg za 24 hodin. Jak venlafaxin, tak duloxetin nemaji
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Tab. 17: Bolesti neuropatického pitvodu, DNP

Bolesti neuropatického ptivodu, DNP
AN
Odesli nebo proved test na
pfitomnost neuropatické
bolesti (PainDetect)
Fyzikalni Psychoterapie Neopioidni
terapie analgetika
Neni
analgeticky
efekt
Fyzikalni Psychoterapie Neopioidni
terapie analgetika

nezadouci ucinky, které jsou spojeny s uzivanim tricyklic-
kych antidepresiv. Nicméné duloxetin oproti venlafaxinu
nedostate¢né v klinickych studiich sniZoval bolest, a tak neni
k potlaceni bolesti pifi DNP doporu¢ovan preferencné.

e Opioidy se nedoporucuji jako 1écba prvni linie pro 1é-
¢bu bolesti v souvislosti s DNP kviili vysokému riziku
zavislosti a dalSich komplikaci.Tapentadol hydrochlorid
s prodlouzenym uvoliiovanim byl schvalen FDA pro 1é¢bu
neuropatické bolesti spojené s DNP na zakladé daze dvou
multicentrickych studii.

Tapentadol hydrochlorid doporuc¢ovan jako druha linie
1écby DNP.

Tramadol je slaby opioid, ktery je rovnéz efektivni v 1écbé
bolestivé DNP. Zatim je slaby opioid tramadol doporuco-
van jako druha linie 1écby DNP.

Pravidla pro farmakoterapii bolesti pii DNP se ridi pravidly
pro léébu neuropatické bolesti a pouziva se tristupnovy
analgeticky zebricek. Vhodné analgetikum vybirame podle
intenzity bolesti.

13.8 Farmakoterapie CIPN
(polyneuropatie indukované chemoterapii)

Chemoterapii indukovana polyneuropatie (CIPN) je
Castou nezadouci komplikaci aplikace nékterych chemote-
rapeutik, ktera negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta
a nékdy dokonce brani planovanému dokon¢eni onkologické
1é¢by. V zavislosti na druhu chemoterapie se odhaduje, Ze
az 57-83 % pacientli pozoruje symptomy neuropatie béhem
1é¢by nebo v rtizné€ dlouhé dobé€ po 1é¢bé. Nejcastéji CIPN
zpusobuji taxany, bortezomib, platinové derivaty a vinca
alkaloidy.

Prestoze existuje mnoho metod hodnoceni klinickych
symptomi CIPN, nebyla zatim stanovena jedna standardi-
zovana metoda k rutinnimu pouzivani. Preventivni uZivani
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riznych 1€kt smési nebo potravinovych doplnki je rozpo-
ruplné, existuje spiSe doporuceny seznam substanci, které
vice ¢i méné funguji. Neni mozné predikovat, ktery pacient
bude trpét CIPN a jak dlouho budou symptomy pfetrvavat
po 1é¢bé. Pacienti s jiZ preexistujici neuropatii z jinych pricin
obvykle trpi zvlasté zavaznou a perzistentni polyneuropatii
indukovanou chemoterapii.

Prevence CIPN

Podle recentnich doporuceni The American Society of

Clinical Oncology (ASCO) z roku 2016, 2021 existuji tfi

skupiny preventivnich 1€ki:

¢ LéKky, které je mozné indikovat v prevenci rozvoje CIPN:
Prestoze dostupné udaje z provedenych studii podporuji
mozny benefit pro venlafaxin, ASCO vyzaduje dodatec¢né
podptrné udaje pred zavaznym doporucenim venlafaxinu
v prevenci CIPN. Davka venlafaxinu aplikovana v klinické
pilotni studii byla 37,5 mg s prodlouzenym ucinkem 2x
denné. Nicméné venlafaxin neni podle ASCO doporucen
k rutinnimu pouzivani v prevenci CIPN.

¢ Léky, které neprokazaly zadny benefit pro pacienta, neskodi
a mohou byt podpurné vyuzivany:
N-acetylcystein, karbamazepin, oxkarbazepin, glutamat,
glutathion pro pacienty s 1é¢bou paclitaxelem/carbopla-
tinou, goshajinkigan, omega-3 mastné kyseliny.

¢ Léky, které maji jen minimalni benefit pro pacienta, ale
mohou naopak Skodit:
acetyl-L-karnitin, amifostin, amitriptylin, kalcium a magne-
zium pro pacienty s oxaliplatinou, diethyldithiokarbamat,
glutathion pro pacienty s 1é¢bou paclitaxelem/carboplati-
nou, nimodipin, Org 2766, retinol, Recombinant human
leukemia inhibitory factor (rhuLIF), vitamin E.

Lécba CIPN
Duloxetin je podle ASCO jedinym prokazanym uéinnym
Iékem pro 1écbu CIPN podle randomizované, dvojité zaslepe-
né, placebem kontrolované studie. Doporu¢ena denni davka je
60 mg. Zadna doporudeni nebyla vydana pro léky gabapentin,
tricyklicka antidepresiva nebo lokalni pfipravky s obsahem
ketaminu.

Tab. 18: Léky doporucené k tevapii CIPN

Lék Doporuceni

Venlafaxin Neni doporucen

Gabapentin Neni doporuc¢en

Pregabalin Neni doporu¢en

Tricyklicka antidepresiva Nejsou doporucena

Ketamin Neni doporucen

Duloxetin Doporucen v davce 60 mg

denné

Pravidla pro farmakoterapii bolesti p7i CIPN se iidi pravidly
pro lécbu neuropatické bolesti a pouZivd se tristupriovy analge-
ticky Zebiicek. Vhodné analgetikum vybivdme podle intenzity
bolesti.
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13.9 Farmakoterapie bolesti u renalni a hepatalni insuficience

U pacientt s hepatalni insuficienci se prodluzuje polocas
eliminace vétSiny 1éCiv, zejména silnych opioidnich analgetik
s fizenym uvoliiovanim, obecné je doporuc¢ovano volit nizsi
davkovani a prodlouzit 1é¢ebny interval. Stejné pravidlo plati
pfi insuficienci ledvin, s vyjimkou buprenorfinu, ktery se
vylu€uje nejvice stolici.

13.9 Analgeticka lécba u hepatalni a renalni insuficience

Neopioidni analgetika

A. Paracetamol miiZe byt pouzit v 1é¢bé mirné az stiedné
silné chronické bolesti u hepatalni a renalni insuficience.
Maximalni denni davka by méla byt snizena na 50-75 %.
Pokud je paracetamol podavan pacientiim se zdvaznym
renalnim poSkozenim (clearance kreatininu < 30 ml/
min), doporucuje se snizit davky a prodlouzit minimalni
intervaly mezi jednotlivymi davkami na nejméné 6 hodin,
rovnéz je nutné sniZzeni davky u hepatalni insuficience.
U tézké hepatdlni insuficience je paracetamol
kontraindikovan.

B. Klasicka a preferencni NSA
¢ Ibuprofen - mtiZe byt pouzit pro stfedné t€zkou renalni
a hepatalni insuficienci bez upravy davkovani. Pokud je
ibuprofen nepodavat.
* Diklofenak - 1é¢ba by méla byt s pouZzitim nejnizsi
mozné davky co nejkratSi dobu, doporucovany jsou casté
kontroly ledvinnych a jaternich funkci.
e Naproxen - u pacienti s onemocnénim jater, u chronic-
kych alkoholikti a pacient(i s cirh6zou se doporucuje poda-
vat co nejniz§i ucinna davka. Naproxen a jeho metabolity

Tab. 19: Bolesti neuropatického pivodu

Bolesti neuropatického plvodu

Odesli na neurologii nebo
proved test na pfitomnost
neuropatické bolesti
(PainDetect)

pregabalin SNRI

gabapentin

Tricyklicka
antidepresiva
Zvaz benefit/
riziko nezaddou-
cich ucinkt

|

| Neni analgeticky efekt |

e v

Rotace na Zkus Pridej tramadol
jinou terapii kombinaci nebo tapentadol
viz vySe lékua hydrochlorid

37

X3

1S9[0q NPruocIYd ndesoyewnrej oxd Audyod NPIPOIN



X3

Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti

Tab. 20: Neopioidni analgetika

Lék Mirna Stifedné silna Silna
Kreatinin clearance > 30 ml/min Kreatinin clearance < 30 ml/min
Paracetamol | ANO, redukce 50-70 %, min. a 6 hodin ANO, redukce 50-70 % min. a 6 hodin | NE
Ibuprofen ANO, bez Upravy davky ANO, bez Upravy davky NE
Diklofenak ANO, nizké davky ANO, nizké davky NE nebo nejnizsi tcinné davky
Naproxen ANO ANO NE
Nimesulid ANO, bez Upravy davky u hepatalni ANO, bez Upravy davky u hepatalni NE
insuficience KI insuficience KI
Meloxicam ANO, bez Upravy davky ANO, bez Upravy davky Max. 7,5 mg
jsou z velké ¢asti vyluCovany mo¢i, glomerularni filtraci, Opioidni analgetika

a proto by méla byt u pacientd s t€Zkou poruchou funk-
ce ledvin sledovdna hladina sérového kreatininu nebo
clearance kreatininu. Naproxen by se nemél dlouhodobé
podavat pacientiim s clearance kreatininu niz§i nez
20 ml/min.

e Nimesulid - u pacientd s mirnym az stfedné téZkym
postizenim funkce ledvin (clearance kreatininu 30-80 ml/
min) nejsou doporucovany zadné upravy davkovani, v pri-
padé té€zké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/ min) je nimesulid kontraindikovan. Pro pacienty
s hepatalni insuficienci je pouziti nimesulidu kontraindi-
kovano.

¢ Meloxicam - u dialyzovanych pacientii s t€Zkym renal-
nim selhanim by neméla denni davka prekrocit 7,5 mg.
U pacientii s lehkym nebo stfedné tézZkym poskozenim
funkce ledvin (pacienti s clearance kreatininu ve&tsi
nez 25 ml/min) neni snizeni davky nutné. U pacientl
s nedialyzovanym téZkym renalnim selhanim je podani
meloxicamu kontraindikovano.

U pacientli s lehkym nebo stfedn€ tézkym poSkozenim
funkce jater neni sniZeni davky nutné, naopak pro pacienty
se zavaznym poSkozenim jater je podani meloxicamu
kontraindikovano.

C. Bazické pyrazolony (metamizol) jsou v 1é€bé chronické
bolesti u pacientli s organovou dysfunkci az posledni
volbou a spiSe se uZzivaji k doplnéni 1écby. U pacientli
se zhorSenou funkci ledvin nebo jater se doporucuje vy-
hnout se vysokym davkam metamizolu, protoZe u téchto
pacientd je rychlost eliminace metamizolu snizena. Av§ak
pro kratkodobou 1é¢bu neni sniZeni davkovani nutné.
Nejsou zadné zkuSenosti s dlouhodobou 1é¢bou pacientli
se selhanim ledvin nebo jater.

Tab. 21: Opioidni analgetika

Pro stiedné€ silné az silné bolesti, které jsou spojeny s po-

Skozenim funkce jater a ledvin, indikujeme opioidy bez obav,
pouze je nutné redukovat u¢innou davku.
A. Slabé opioidy - nejcastéji je indikovan tramadol (je do-

stupny v mnoha lékovych formach) nebo dihydrokodein.
U pacientl s postiZzenim jater a/nebo ledvin muze byt
eliminace tramadolu zpomalena. U téchto pacientl se
doporucuje peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi
davkami podle potfeb pacienta. Pro bolesti mirné a stredni
intenzity lze s vyhodou pouzit kombinované preparaty
ve fixnich kombinacich s paracetamolem. Pokud neni
dosazZeno optimalni tilevy od bolesti nebo primarn€ nejsou
analgetika dobie tolerovana, indikujeme silné opioidy
i pro bolest mirné nebo stfedni intenzity.

. Silné opioidy - pro 1écbu silné chronické bolesti jsou

dostupné nasledujici silné opioidy s fizenym uvoliova-
nim: tapentadol hydrochlorid, oxycodon a hydromorfon
pro peroralni aplikaci a naplastové transdermalni formy
fentanylu a buprenorfinu.

Pro vSechny silné opioidy je doporucena redukce davky u hepa-
talni a renalni insuficience, s vyjimkou buprenorfinu u renalni
insuficience, kde neni potieba redukce ucinné davky.

. Opioidy s okamzitym uvolnovanim - transmukdzni fenta-

nyly pouzivame, pokud pacient uziva dlouhodobé opioidy
z indikace nadorové bolesti a diagnostikujeme prilomo-
vou bolest, pak je vhodné indikovat transmukozni fentanyl
s okamZzitym uvolnovanim u¢inného opioidu.

Nutna je opét redukce davky a prodlouzeni lécebného
intervalu.

. Kombinace agonisty/antagonisty - oxycodon/naloxon

indikujeme u pacientt, ktefi trpi opioid-indukovanou ob-
stipaci, je nutna redukce davky a u zavaznych organovych
dysfunkci tuto 1ékovou kombinaci neindikujeme.

Lék Mirnéa | Stfedné silna

Kreatinin clearance > 30 ml/min

Silna
Kreatinin clearance < 30 ml/min

Slabé opioidy ANO

ANO, pripadné prodlouzeni intervalu

ANO, pripadné prodlouzeni intervalu

Silné opioidy ANO
buprenorfinu

ANO, redukce davky s vyjimkou

ANO, redukce davky s vyjimkou
buprenorfinu

Kombinace agonisty/antagonisty | ANO | ANO, redukce davky

NE
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Tab. 22: Adjuvantni analgetika

Lék Mirna Stfedné silna Silna
Kreatinin clearance > 30 ml/min Kreatinin clearance < 30 ml/min

Gabapentin ANO, redukce davky u renalni ANO, redukce davky u renalni ANO, redukce davky u renalni
insuficience, u hepatalni insuficience insuficience, u hepatalni insuficience insuficience, u hepatalni insuficience
bez redukce bez redukce bez redukce

Pregabalin ANO, redukce davky u renalni insufi- ANO, redukce davky u renalni ANO, redukce davky u renalni
cience, u hepatalni insuficience bez insuficience, u hepatalni insuficience insuficience, u hepatalni insuficience
redukce bez redukce bez redukce. Po 4 hod. od dialyzy

podat dalsi davku
Tricyklicka ANO Radéji NE Radéji NE
antidepresiva

Adjuvantni analgetika
A. Adjuvantni analgetika - antiepileptika (pregabalin a gaba-
pentin) jsou predepisovana pacientiim s neuropatickou
bolesti. Eliminace pregabalinu a gabapentinu je zavisla
na funkci ledvin a pfi poSkozeni ledvin je tfeba davku
redukovat. Pregabalin se vylucuje ze systémového obéhu
zejména ledvinami, v nezménéné formé. Protoze clea-
rance pregabalinu je pfimo umérna clearance kreatininu,
sniZeni davek u pacientd s poruchou funkce ledvin musi
byt stanoveno individualn€ podle clearance kreatininu.
Pregabalin se uc¢inné€ odstranuje z plazmy hemodialyzou

(50 % 1éku je odstranéno béhem 4 hodin). Kromé denni
davky ma byt po kazdé 4hodinové hemodialyze podana
dodate¢na davka pregabalinu. Pacienti s poruchou funk-
ce jater obvykle nepotiebuji Zadnou upravu davkovani.

. Tricyklicka antidepresiva (amitriptylin, imipramin) maji

vys$$i riziko nezadoucich ucink, jako jsou anticholiner-
gni ucinky nebo zhorSeni kognitivnich funkci, proto je
Iépe tyto 1éky neindikovat. Lécba by m¢la zacit nejnizsi
moznou davkou, pokracujeme postupnym zvySovanim
na zakladé ulevy od bolesti a vyhodnocenim vedlejSich
ucinkd a celkového benefitu pro pacienta.

14 FARMAKOTERAPIE BOLESTI BEHEM GRAVIDITY A LAKTACE

Nejcasté&ji se u gravidnich Zen vyskytuji bolesti hlavy, a to
az u 20 % t€hotnych Zen, obvykle se jedna o tenzni cefaleu
nebo migrénu, z dalSich bolesti se projevuji u téhotnych bolesti
dolnich zad. Dalsim specifickym problémem je horecka, ktera
ma potencialné teratogenni efekt.

14.1 Analgeticka lé¢ba béhem gravidity

Neopioidni analgetika

A. Paracetamol by mél byt povaZovan za pocatecni a po-
kracujici farmakoterapii mirné a stfedné silné bolesti
u gravidnich Zen. Bezpec¢né denni doporucené davky
3x500 mg za 24 hodin by nemély byt piekroCeny.
Béhem 1. trimestru nebyly zaznamenany nezadouci
ucinky ani zvySeny vyskyt malformaci u plodu. Pouze
pokud byla matka paracetamolem predavkovana, hrozi
selhani jater u plodu.

B. Klasicka a preferen¢ni NSA by méla byt indikovana
s maximalni opatrnosti a jen u vybranych gravidnich,

¢ Kyselina acetylsalicylova - podavani davek vice nez
1500 mg za 24 hodin je v 1. a ve 3. trimestru kon-
traindikovano (1 mésic pfed porodem plati pfisna
kontraindikace), ve 2. trimestru je doporuc¢ovano
podavat kyselinu acetylsalicylovou jen kratkodobé.
Pouziti davky 500 mg pfi bolesti jednorazové je
bezpecné.

BOLEST = ROCNIK 25 = 2022 » SUPPLEMENTUM 1

Ibuprofen - je 1ékem volby, pokud je nutné indikovat
NSA. Pri kratkodobém uzivani ibuprofenu v 1. a 2. tri-
mestru je pravdépodobnost vzniku vyvojovych vad nizka,
proto v tomto obdobi je podani v n€kterych pripadech
mozné (revmatoidni artritida). Uzivani ibuprofenu ve
3. trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano.
Diklofenak - pfi podavani vysokych davek pravidelné je
teratogenni, proto se doporucuje podavat nizké davky
a pouze obcasn€. Uzivani diklofenaku je v 1. trimestru
kontraindikovano.

Naproxen - prisna kontraindikace po celou dobu tého-
tenstvi.

Nimesulid - neni doporu¢ovan u gravidnich Zen, nejsou
dostupna validni data.

Coxiby - nejsou pro 1é¢bu bolesti u téhotnych Zen dopo-
rucovany.

. Bazické pyrazolony (metamizol) jsou v 1é¢b& chronické

bolesti u gravidnich Zen obvykle az posledni volbou.
Doporucuje se metamizol béhem 1. trimestru téhotenstvi
nepodavat, v 2. trimestru je nutné zvazit benefit/risk, pfis-
na kontraindikace plati béhem 3. trimestru t€hotenstvi.

Opioidni analgetika nejsou obecné doporucovana,
protoze hrozi riziko zavislosti plodu.

. Slabé opioidy - tramadol se v 1. trimestru t€hotenstvi ne-

doporucuje, v dal§im pribéhu téhotenstvi jej 1ze podavat
po zvazeni poméru rizika a benefitu.
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Tab. 23: Farmakoterapie bolesti béhem gravidity a laktace

Neopioidni analgetika

Lék Gravidita

Laktace

Paracetamol

NSA

k. acetylsalicilova

>1500 mg je KI 1. a 3. trimestr, 500 mg - davka bezpe¢na

ANO kratkodobé

ibuprofen 1. a 2. trimestr ANO, 3. Kl ANO kratkodobé
diclofenak 1. trim. KI, dal$i pouze obcasné NE
naproxen NE NE
nimesulid NE NE
coxiby NE NE
Bazické pyrazolony Pouze 2 trimestr s maximalni opatrnosti, jinak Kl Kojit az 48 hod po uziti
Opioidy
Lék Gravidita Laktace
Slabé opioidy 1. trimestr.NE, 2. trimestr opatrné, 3. trimestr NE NE, pouze jednotliva davka
Silné opioidy NE NE (vyjimecné kratkodobé)

Adjuvantni analgetika

Lék Gravidita Laktace
Pregabalin NE NE
Gabapentin S opatrnosti S opatrnosti
Citalopram S postupné snizovanou davkou pred porodem S opatrnosti, max 20 mg /24 hod
Amitriptylin S opatrnosti S opatrnosti, max 150 mg/24 hod
Triptany S opatrnosti NE

B. Silné opioidy - nejsou pro 1é¢bu bolesti u téhotnych Zen . Klasicka a preferencni NSA by méla byt indikovana s ma-

doporucovany, pokud je nutno 1é€it silné bolesti, 1ze je
podavat po zvazeni risku/benefitu pouze kratkodobé.

. Adjuvantni analgetika
Pregabalin - neni doporucen pro podavani téhotnym
zZenam.
Gabapentin - 1ze podavat po zvaZeni poméru rizika a be-
nefitu pro gravidni pacientku.
Amitriptylin 1ze rovnéZ podavat po zvazeni poméru rizika
a benefitu pro gravidni pacientku.
Citalopram - by mél byt indikovan v téhotenstvi, jen pokud
to je nezbytné. Je-li uzivan béhem téhotenstvi, davka by
se méla postupné snizovat a méla by byt vysazena v po-
slednich tydnech pfed terminem porodu.
Triptany - sumatriptan - v 1. trimestru by mél byt su-
matriptan podavan po zvazeni poméru rizika a benefitu
pro gravidni pacientku, dosavadni zkuSenosti s 1écbou
sumatriptanem ve 2. a 3. trimestru t€hotenstvi jsou
omezené.

14.2 Analgeticka lécba béhem laktace

Neopioidni analgetika
. Paracetamol by mél byt povazovan za pocatecni a pokracu-
jici farmakoterapii mirné a stfedné silné bolesti u kojicich
zen. Paracetamol je 1ékem volby u kojicich Zen.
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ximalni opatrnosti a jen u vybranych kojicich, kde ostatni
Kyselina acetylsalicylova - béhem laktace je mozno po-
davat jen kratkodobé. Pouziti davky 500 mg pfi bolesti
jednorazové je bezpecné.

Ibuprofen - protoze ibuprofen a jeho metabolity pfestupuji
do matefského mléka v nizkych koncentracich a dosud
nebyly zjisStény nezadouci ucinky ibuprofenu u kojenych
déti, je stale ibuprofen povazovan za 1ék volby k 1é¢bé
bolesti spojenych s pfiznaky zanétu u kojicich matek,
nicméné je doporucen pouze pro kratkodobé pouziti.
Diklofenak - nedoporucuje se podavat kojicim matkam.
Naproxen - nedoporucuje se podavat kojicim matkam.
Nimesulid - nedoporucuje se podavat kojicim matkam.
Coxiby - nedoporucuji se podavat kojicim matkam.

. Bazické pyrazolony (metamizol) - metabolity metami-

zolu jsou vyluCovany do matefského mléka, je nezbytné
se proto vyhnout kojeni po dobu 48 hodin po podani
Iéku.

Opioidni analgetika nejsou obecné
v obdobi laktace doporucovana

. Slabé opioidy - tramadol pronika do matefského mléka v niz-

kych koncentracich. Vzhledem k nedostatku validnich dat nelze
jeho pouziti pfi kojeni doporucit. Nicméné po jednorazovém
uziti béZné terapeutické davky neni tfeba prerusit kojeni.
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B. Silné opioidy - nejsou pro 1écbu bolesti u kojicich Zen
doporucovany, pokud je nutno 1€¢it silné bolesti, 1ze
podavat po zvazeni risku/benefitu silné opioidy pouze
kratkodobé, nejlépe jednorazové.

C. Adjuvantni analgetika

¢ Pregabalin neni doporu¢en pro podavani kojicim Ze-
nam.

e Gabapentin 1ze podavat po zvdZzeni poméru rizika
a benefitu podavané 1écby.

e Amitriptylin I1ze rovnéz podavat po zvazeni poméru
rizika a benefitu, do davky 150 mg za 24 hodin.

¢ Citalopram by nem¢l byt uzivan béhem laktace, pokud
to neni nezbytné, nejlépe do davky 20 mg za 24 hodin.
Citalopram je v nizkych koncentracich vylu¢ovan do
mateiského mléka. Davka pozita kojencem je priblizné
5 % z davky podané matce, vztazeno k jeji hmotnosti
(mg/kg). U novorozencli nebyly pozorovany zadné
nebo jen minimalni reakce. Dostupné informace vSak
nejsou dostacujici ke zhodnoceni rizika pro dité.

e Triptany - sumatriptan prechazi do matefského mlé-
ka, je doporuceno na 24 hodin po uziti sumatriptanu
pferusit kojeni.

15 FARMAKOTERAPIE BOLESTI U SENIORU

Prevalence chronické bolesti je u hospitalizovanych
seniortl az 82,9 %, u poloviny sledovanych pacientl senior
bolest dlouhodobé€ pietrvava a vyrazné ovliviiuje kvalitu
jejich zivota. Nejvyrazn€jsi zmény se projevuji po 75. roce
Zivota, toto obdobi je povazovano za nejrizikovéjsi a vyzaduje
zvlastni pozornost.

15.1 Cile 1é¢by bolesti u seniora

Pacient bez bolesti nebo jeho bolest je na takové irovni,
Ze jeji intenzita je pro pacienta pfijatelna.

Lécba pacientovi umozni nejvys$i moznou uroven sa-
mostatnosti, funkéni schopnosti a nejvy$si moznou uroven
provadét vhodné aktivity.

Analgeticka 1é¢ba nema zptsobovat iatrogenni kompli-
kace, jako jsou pady, gastrointestinalni krvaceni, Zaludeéni
obtize nebo zmény kognitivnich funkci.

15.2 Analgeticka lécba u senioru

15.2.1 Neopioidni analgetika

A. Paracetamol by mél byt povazovan za poc¢ate¢ni a pokra-
Cujici farmakoterapii v 1é¢bé chronické bolesti u seniord.
Maximalni denni doporu¢ené davky 3 g za 24 hodin by
nemély byt pfekroceny. Maximalni denni davka by méla
byt snizena na 50-75 procent u seniort se sniZzenou funkci
jater nebo s anamnézou abuzu alkoholu.

B. Klasicka a preferenéni NSA by méla byt indikovana
s maximalni opatrnosti a jen u vybranych jednotlivcd,
pribézné hodnoceni rizik, zda jsou vyvazena lécebnym
prinosem. Je nutné bezpodminecné respektovat absolutni
kontraindikace: pritomnost aktivni peptické viedové choro-
by, chronické onemocnéni ledvin a pfitomnost srde¢niho
selhani. Relativni kontraindikace zahrnuji hypertenzi,
pritomnost Helicobacter pylori, historii viedové choroby,
soucasné podavani kortikosteroidli nebo selektivnich
inhibitord zpétného vychytavani serotoninu. Seniofi, ktefi
neselektivni NSA uZzivaji, by mé€li zaroven uzivat inhibitory
protonové pumpy jako gastrointestinalni ochranu (napf.
omeprazol). K bezpecnosti 1é¢by by rovnéz prispélo
pravidelné hodnoceni gastrointestinalni a renalni toxicity
a sledovani srde¢nich funkci. Rovnéz pacienti, ktefi uzivaji
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COX-2 selektivni inhibitory v kombinaci s kyselinou ace-
tylsalicylovou, by méli uzivat inhibitory protonové pumpy
jako gastrointestinalni ochranu (napf. omeprazol). Pa-
cienti, ktefi uzivaji kyselinu acetylsalicylovou preventivné,
by neméli uzivat pii 1écbé bolesti ibuprofen.

C Bazické pyrazolony (metamizol) jsou v 1é¢bé chronické
bolesti u seniorti obvykle az posledni volbou a spiSe se
uzivaji k doplnéni 1é¢by. Metamizol je ucinné analge-
tikum. U metamizolu jako benefit uvedme jeho spas-
molytické ucinky, pro které je vyuzivan u vybranych
spastickych stavii v monoterapii nebo v kombinaci se
spasmolytiky. Jeho dal$i vyhodou je antipyreticky ucinek,
ktery 1ze vyuZzit nejen pro 1écbu bolesti, ale pro 1écbu
horecky (napf. pri respiracnich onemocnénich).

15.2.2 Opioidni analgetika

Pro stredné silné az silné bolesti, které jsou casto
spojeny s poSkozenim funkce jater a ledvin, nebo bolesti
vyznamné snizujici kvalitu Zivota seniora je doporuceno
analgetika, ktera mtiZeme u seniort indikovat.
A Slabé opioidy - nejcastéji je indikovan tramadol (je

dostupny v mnoha lékovych formach) nebo dihydroko-

dein. Pro bolesti mirné a stfedni intenzity Ize s vyhodou

Tab. 24: Lécba bolesti u seniori

Lék Poznamka

Slabé opioidy ANO

Silné opioidy ANO

Opioidy s okamzitym ANO Onkologicka bolest

uvoliovanim

oxycodon/naloxon/ ANO Pacienti s opioidy

tapentadol hydrochlorid indukovanou stirevni
dysfunkci

Gabapentinoidy ANO Redukce davky pfi
renalni insuficienci

Tricyklicka antidepresiva ANO Anticholinergni Gc¢inky,

ovlivnéni kognitivnich

funkci
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pouzit kombinované preparaty ve fixnich kombinacich
s paracetamolem. Pokud pfi dostateCnych dennich
davkach (tramadol maximalné€ 400 mg a dihydrokodein
maximalné 240 mg) neni dosazeno optimalni ulevy od
bolesti nebo primarné nejsou analgetika dobfe tolero-
vana, indikujeme silné opioidy i pro bolest mirné nebo
stfedni intenzity.

B Silné opioidy - pro 1é¢bu silné chronické bolesti u seni-
orl jsou dostupné nasledujici silné opioidy s fizenym
uvolnovanim tapentadol hydrochlorid, oxykodon
a hydromorfon pro peroralni aplikaci a naplastové
transdermalni formy fentanylu a buprenorfinu.

C Opioidy s okamzitym uvolinovanim - transmukézni
fentanyly pouzivame, pokud senior uziva dlouhodobé
opioidy z indikace nadorové bolesti a diagnostikujeme
prialomovou bolest, pak je vhodné indikovat transmu-
kozni fentanyl s okamzZitym uvoliovanim ucéinného
opioidu (napf. ve formé& bukalnich tablet).

D Kombinace agonisty/antagonisty - oxycodon/naloxon indi-
kujeme u seniort, ktefi trpi opioid-indukovanou obstipaci.

15.2.3 Adjuvantni analgetika

A. Adjuvantni analgetika - antiepileptika (pregabalin a ga-
bapentin) jsou predepisovana seniorim s neuropatickou
bolesti. Eliminace pregabalinu a gabapentinu je zavisla na
funkci ledvin a pfi poskozeni ledvin je tfeba davku upravit.

B. Tricyklicka antidepresiva (amitriptylin, imipramin)
maji vysSi riziko nezZadoucich u€inkd, jako jsou anti-
cholinergni ucinky nebo mozné zhorSeni kognitivnich
funkci, proto je 1épe tyto 1éky neindikovat. Lécba by
me¢éla zacit nejniz§i moznou davkou, pokraujeme po-
stupnym zvySovanim na zakladé ulevy od bolesti a vy-
hodnocenim vedlejsich u¢inkt a celkového benefitu pro
seniora.

15.2.4 Lokalni terapie
Pacienti s lokalizovanou neuropatickou bolesti jsou
vhodnymi kandidaty na pouZziti lidokainu lokalné, mozné
je rovnéz ucinky nebo mozné zhorSeni kognitivnich funkci,
proto aplikovat jednorazoveé kapsaicin v naplasti.

16 FARMAKOTERAPIE BOLESTI U DETI

Vyjadfeni bolesti u déti je zavislé na véku, kognitivnich
schopnostech, sociokulturnim kontextu, je diilezité véno-
vat zvlastni pozornost jednotlivym vékovym vyvojovym
fazim, podle kterych se méni projevy chovani spojené
s proZivanim bolesti.

Malé déti obvykle pouzivaji jednoducha slova, ktera
se uc¢i od svych rodic¢u, k vyjadieni bolesti (,Au“) a také
mohou ukazovat na ¢asti téla, v nichz citi bolest. Verbalné
vyjadiuji bolest mezi 2. a 4. rokem, postupné se uci rozli-
Sovat tfi urovné bolesti jako ,,mala, vétsi a nejvétsi bolest®.

Tab. 25: Paracetamol a ibuprofen jsou léky volby v prvni fizi dvoj-
stupriové strategie

Maximalni denni | Novorozenci | Kojenci kojenci,
davka do 29. dne 30.den - batolata,
3. mésic déti (do 12 let)

Paracetamol 5-10 mg/kg | 10 mg/kg 10-15 mg/kg
4 davky/den a6-8h a4-6h a 4-6 h (max.

1 gram)
Ibuprofen 4 5-10 mg/kg | 40 mg/kg/ | 20-30 mg/kg
davky/den a6-8h den 46-8h

Tab. 26: Lécba bolesti u novorozencii

Davkovani opioidii u novorozencti do 29. dne

Aplikace Pocatecni davka
Morfin i.v., s.c.injekce | 25-50ug/kga 6 h

i. vinfuze 25-50 p/kg, dale 5-10 p/kg/h
Fentanyl i. v. injekce 1-2u/kga2-4h

i. v. infuze 1-2 y/kg. dale 0,5-1 p/kg/h

Okolo patého roku déti mohou popsat bolest a snazi se
definovat intenzitu. Nad Sest let véku jiz mohou jasné
rozliSit irovné intenzity bolesti, déti od sedmi do deseti let
jsou schopné vysvétlit, pro€ to boli. U déti, které nemohou
mluvit, je hodnoceni bolesti zavislé na rodi¢ich a/nebo na
zdravotnickych pracovnicich.

Hilavni projevy chovani u akutni bolesti déti:
* mimika
e pohyb téla a drZeni téla
e neztiSitelny plac a sténani

Tab. 27: Lécha bolesti u kojenci, batolat 1 mésic—1 rok

Davkovani opioidtl u kojenct

Aplikace Pocatecni davka

1-6 mésicu:
50-100 ug/kga 6 h

Morfin i.v.,
s. c. injekce

6-12 mésicl:
50-100 pg/kg a 4 h,
max. 2,5 mg/davka

1-6 mésicl:
50 ug/kg, dale
10-30 ug/kg/h

i. v. infuze

6-12 mésicl:
100 pg/kg, dale
20-30 pg/kg/h

1-3 mésice:
10 pg/kg/h

3-12 mésic:
20 pg/kg/h
1-2 ug/kg a 2-4 h

s. c. infuze

Fentanyl i. v. injekce

i. v. infuze 1-2 pg/kg, dale

0,5-1 ug/kg/h
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Tab. 28: Lécba bolesti u malych a starsich déti 1 rok—12 let

Tab. 29: Farmakoterapie bolesti u déti

Davkovani opioidii u malych déti 1-12 let
Aplikace Pocatecni davka
Tramadol p.o.i.v,s.c, od 1 roku 1-2 mg/kg, max.
i. m. injekce 8 mg/kg
Morfin p. o.(IR) 1-2 roky 200-400 pg/kg a 6 h
2-12 let: 200-500 pg/kg a 6 h
(max. 5 mg)
p. 0. (SR) 200-500 ug/kga 12 h
i. m. injekce 6-12 mésict 0,2 mg/kg
1-6 let jednotliva davka 2-4 mg,
6-15 let 4-10 mg
i.v,s.c.injekce | 1-2rok: 100 yg/kg a 6 h
2-12 let: 100 ug/kg a 6 (max.
2,5 mg)
i. v. infuze 100 pg/kg, dale 20-30 pg/kg/h
s. c. infuze 20 pg/kg/h
Fentanyl i. v. injekce 1-2 pg/kg a 30-60 min
i. v. infuze 1-2 ug/kg. déle 1 pg/kg/h
Oxycodon | p.o.(SR) bmgadh

Hlavni projevy chovani u chronické bolesti déti:
e abnormalni poloha téla
e strach z pohybu
¢ hypomimie
e nezajem o okoli
¢ nadmérny klid
e podrazdénost
¢ $patna nalada
¢ poruchy spanku
e vztek
e zmény v chuti k jidlu
¢ S$patny vykon ve Skole

Pravidla pro farmakoterapii bolesti u déti se ridi obecnymi
pravidly:
¢ pouZziti dvoustupnové strategie pro mirnou a stfedné silnou
aZ silnou bolest
¢ davkovani analgetik se provadi v pravidelnych intervalech
¢ pouziti vhodné cesty aplikace usnadni analgetickou 1é¢bu
e prizplsobeni periproceduralniho oSetfeni, vySetfeni podle
véku ditéte

16.1 Lécba mirné bolesti

Paracetamol a ibuprofen jsou léky volby v prvni fazi
dvojstupiiové strategie, viz tab. 25.
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Ibuprofen Paracetamol
5-40 mg/kg 5-15 mg/kg
podle véku podle véku

Tramadol
i.v,s.c,i.m.
podle tabulky

Morfin
i.v,s.c,i.m.
podle tabulky

Fentanyl
i.v. 1-2 ug/kg
Oxycodon
p.o.5mg a4 hod.
(1-12 let)

16.2 Lécba stiedné silné a silné bolesti

Slabé opioidy kodein a tramadol nejsou podle WHO do-
poruceny k 1é¢bé bolesti u déti do 1 roku.

Kodein neni doporucen pro moznou genetickou variabi-
litu biotransformace.

Tramadol rovnéz neni doporucen k 1é¢bé bolesti u déti do
1 roku, protoze neni k dispozici dostatek dtikazii o i¢innosti
a bezpecnosti podavani u déti.

Silné opioidy jsou 1éky prvni volby v druhé fazi dvoj-
stupnové strategie.

Morfin se doporucuje jako 1ék prvni volby ze skupiny
silnych opioidili pro 1é¢bu stiedn€ silné az silné bolesti u déti.

Adjuvantni analgetika
Aktualné nejsou podle WHO doporucena zadna adjuvant-
ni analgetika k 1é¢bé neuropatické bolesti u déti.
Gabapentin neni schvalen pro 1é¢bu neuropatické
bolesti, pouze pro 1écbu epilepsie od 6 let véku. Pouziti
v 1é¢bé bolesti je mozné pouze mimo doporucené indikace -
off-label.
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Seznam zkratek

AA - adjuvantni analgetika/koanalgetika

AB - akutni bolest

AD - antidepresiva

AS - abstinen¢ni syndrom

ASA - kyselina acetylsalycilova

BMA - bone modifying agents

BMI - body mass index

CIPN - polyneuropatie indukovana chemoterapii
COX - cyklooxygenaza

CYP 450 - Cytochrom 450

CYP2D6 - Cytochrom 2D6

DNP - diabeticka neuropatie

GIT - gastrointestinalni trakt

CHB - chronicka bolest

CHNNB - chronicka nenadorova bolest

IASP - International Association for the Study of Pain
i.m. - intramuskularni

IPLP - konopi pro 1ééebné pouziti pro rostlinny material
IR - Immediate release, okamzité uvolnovani

i.v. - intravenozné

KLP - konopi pro 1é¢ebné uziti

KRBS - komplexni regionalni bolestivy syndrom
LPO - 1écebny piipravek s omezenim
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NAPQI - N-acetyl-p-benzoquinone imin

NB - nadorova bolest

NCB - nociceptivni bolest

NCCN - The National Comprehensive Cancer Network
NMDA - N-metyl D-aspartat

NOAK - nova oralni antikoagulancia

NPB - neuropaticka bolest

NRS - numericka §kala (numerical rating scale)
NSA - nesteroidni antiflogistika (antirevmatika)
NU - nezadouci uéinky

OIC - obstipace indukovana opioidy

OME - oralni morfinovy ekvivalent

PAMORA - periferné plisobici antagonisté y-opioidnich receptorti
PB - prtilomova bolest

PHN - postherpeticka neuralgie

p.o. - ordlné

s.c. - podkozné

SNRI - serotonin-noradrenalin reuptake inhibitory
SR - low realease, pozvolné uvoliovani

SSRI - selective serotonin-reuptake inhibitory
TCA - tricyklicka antidepresiva

TDS, TTS - transdermalni naplastovy systém
TENS - transkutanni elekticka nervova stimulace
TMEF - transmukozni fentanyl

VAS - vizualné-analogova §kala
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