Farmakoterapie bolesti

Marek Hakl', Pavel Sevéik?
'Anesteziologicko-resuscitac¢ni klinika, Centrum pro I1é¢bu bolesti LF MU a FN u sv. Anny v Brné
2Klinika anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU a FN Brno

Bolest je subjektivni nepfijemny pocit. Ve formé akutni bolesti pIni svoji zakladni ochrannou funkci, upozornuje na mozné poskozeni
organizmu. Chronicka bolest vSak tuto svoji funkci ztraci a sama se stava nemoci. Farmakoterapie patfi mezi jedny z nejucinnéjsich
moznosti jeji lécby. Zakladni strategie 1é¢by bolesti vychazi z tiistupnového Zebficku WHO nebo nové vyuziva systému ,vytah”. Velmi
dilezitou roli v Iécbé intenzivni bolesti hraji silné opioidy. Jejich nasazovani, vedeni lécby a vysazovani se fidi pfisnymi pravidly. Jediné
tak Ize dosahnout maximalniho terapeutického efektu a minimalizovat riziko vzniku nezadoucich G¢ink( nebo psychické zavislosti.
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Pharmacotherapy of pain

Pain is a subjective unpleasant sensation. When acute, pain serves its fundamental protective function, alerting the body to possible
damage. Chronic pain, however, loses this very function and becomes a disease in itself. Pharmacotherapy is one of the most effective
therapeutic options. The main strategies for pain management are derived from the WHO three-step analgesic ladder or, more recently, the
Jlift system” has been used. Strong opioids play a major role in the treatment of intense pain. Strict rules have to be followed when these
opioids are commenced, used and discontinued. It is the only way to achieve the maximum therapeutic effect and minimize the risk of
developing adverse effects or psychic dependence.
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Uvod

Bolest patfi mezi jeden z prvnich vjem,
se kterymi se ¢lovék setkédva a ktery ho dopro-
vazi po celou dobu existence Zivota. Svétova
zdravotnicka organizace (5Z0) i mezinarodnf
spole¢nost pro Ié¢bu bolesti definuji bolest
jako: ,Nepfijemny senzoricky a emocionalnf
prozitek spojeny se skute¢nym ¢i potencio-
nalnim poskozenim tkéni, nebo je popisova-
na vyrazy takového poskozeni. Bolest je vzdy
subjektivni.”

Akutni bolest

Akutni bolest (AB) je zpravidla néhle vznikly
bolestivy stav trvajici nékolik hodin, dn(, vy-
jimec¢né tydnd. Pouze pro akutni bolest platf
koncepce senzorického viemu upozornujiciho
na pfimé nebo potencionalni poskozeni tka-
né, hraje tedy velice dleZitou roli v ochrané
organizmu pred vnéjsim, ale i vnitfnim posko-
zenim.

Akutni bolest byva dobre lokalizovateln4,
ostrého az palcivého charakteru. Pfi vyssiin-
tenzité ovliviuje psychiku, emocné je spojend
se strachem a obavami. Jednim z nejvétsich rizik
akutnibolesti je jejf pfechod v bolest chronickou.
Nejucinnéjsi prevenci chronifikace bolesti je jejf
vcasna a razantnf 1é¢ba.

K akutni bolesti fadime bolest pooperacni,
traumatickou, porodni a bolest pfi nékterych
vnitfnich onemocnénich.

Akutni bolest ma vyrazny vliv na cely or-
ganizmus, aktivuje sympatikus, aktivuje neu-
roendokrinni, imunitni a zanétlivé reakce, ka-
tabolizmus, imunosupresi, zvysuje spotrebu
kysliku myokardem, snizuje motilitu GIT a podilf
se na fadé dalsich zmén. Vysledkem je zvysenti
morbidity a mortality, ¢asto jiZ vyrazné ovlivne-
né vlastni nemoci, Urazem nebo operaci. Kvalitnf
analgezie snizuje vyskyt pooperacnich kompli-
kaci, umoznuje ¢asnéjsi rehabilitaci, zkracenf
doby pobytu v nemocnici a v neposledni fadé
ma pozitivni vliv na psychiku nemocného.

Chronicka bolest

Chronické bolest (CHB) ochrannou funkci
ztraci, zatimco akutni bolest je symptomem
probihajiciho onemocnéni, chronicka bolest
se stdva sama nemoci — syndromem.

Cilem lécebnych postupl u chronické bo-
lesti nemusf byt nutné Uplné uzdravenijedince,
ale zvyseni kvality Zivota spocivajici predevsim
v zajisténi bolesti neruseného spanku a obnove-
ni funkéni zdatnosti v oblasti fyzické, psychické
i socialni.

Tabulka 1. Analgeticky Zebficek SZO (5)
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Hodnoceni bolesti

Obvykle se k hodnoceni intenzity bolesti
vyuziva vizudlni analogové skaly (VAS 0-10), kde
0 je stav bez bolesti a 10 je nejsilngjsi predsta-
vitelnd bolest.

Terapeutické postupy pouzivané v lécbe
chronické bolesti:
Farmakoterapie
Rehabilitacni postupy
Psychoterapeutické metody
Sociadlnf podpora
Postupy alternativni mediciny
Invazivni analgetické metody

Zakladni schéma
farmakoterapie bolesti

Zakladnf strategii [éCby bolesti pfedstavuje
thistupriovy analgeticky Zebficek SZO pldvodné
urceny pro lé¢bu nddorové bolesti. Pro svoji
ndzornost a jednoduchost byl nasledné pre-
vzat pro lé¢bu bolesti neonkologické. Soucasna
strategie lé¢by bolesti vyrazné méné rozlisuje
mezi pficinou bolesti, naopak klade vyrazné véts
dlraz naintenzitu bolesti a jeji odezvu na za-

I. stuperi — mirnd bolest

neopioidn{ analgetikum

Il. stupen - stfedné silnd bolest

slabé opioidy
+ neopioidni analgetikum

1ll. stupern - silnd bolest

silné opioidy
+/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika
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vedenou terapii. Analgeticky Zebfic¢ek pouziva
dvé zakladnf skupiny analgetik — neopioidnf (1.
stupen) a opioidnf analgetika (2. a 3. stupen).
Podle tfistupriového zebricku SZO se u mirnych
bolesti (VAS 0-4) doporucuje zac¢inat s analgeti-
ky 1. stupné. V pfipadé nedostatecného efektu
se pridavaji (stfedné silnd bolest VAS 4-7) slaba
opioidni analgetika, pokud nedochdzf k dosta-
te¢né Uleve od bolesti (silnd bolest VAS 7-10),
doporucuje se vymeénit slabé opioidy za silné
(5). Zejména v pifpadé velmi silné onkologické
bolesti je mozné podle poslednich doporucenf
pouzit systému ,elevator” a v terapii pfeskocit
Il. stupen zebricku WHO. V praxi to znamena
pfimy postup z neopioidnich analgetik na anal-
getika ze skupiny silnych opioid(. Vedle analgetik
se ve farmakoterpii chronické bolesti vyuziva
i tzv.adjuvantnich analgetik (koanalgetika), které
mohou tlumit nékteré specifické bolestivé stavy
(napf. neuropaticka bolest) (3) a pomocnych 1ékd,
urcenych k 1é¢bé vedlejsich ucinkd analgetik.

Obecné zasady
farmakoterapie bolesti (1)

Volba a vedeni analgetické |é¢by vychazi
7 pacientova Udaje o intenzité a charakte-
ru bolesti a z konkrétniho klinického stavu.
Nerozhoduje biologicky plvod bolesti (nddo-
rova, nenddorova), ale jej intenzita.

PFi vybéru Iéciva z analgetického zebFicku
se u akutni bolesti uplatfuje postup ,shora dold”
(step down), u chronické bolesti postup ,zdola
nahoru” (step up).

U intenzivni AB je na misté parenterdlni
podéni analgetika, ev. i opioidu. Jinak ma jed-
noznacnou prednost, zejména u CHB, neinva-
zivni podavani analgetik — p.o., transdermalne,
rektaliné.

Analgetika se podavaji v pravidelnych ¢aso-
vych intervalech.

Analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva

Kombinace neopioidnich a opioidnich anal-
getik ma aditivni Uc¢inek a pfi kombinaci s para-
cetamolem az synergni Uc¢inek. Aditivni efekt ma
u nékterych bolestivych stavl i kombinace anal-
getik s adjuvantnimi analgetiky (antidepresiva,
antiepileptika) a paracetamolu s NSA. Zasadné
se nekombinujf jednotlivd NSA (zvysené riziko
vedlejsich ucinkd, Spatna orientace v maximalni
dosazené davce, stropovy efekt).

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

Od pocatku je nutnd monitorace Ucinnosti
|é¢by a vedlejsich Ucinkl analgetik, které je nut-
no neodkladné Iécit.

U mnoha typtl chronické bolesti je na misté
pacienta vybavit zachrannou medikaci k feSenf
prilomové a incidentdlni bolesti. S vyhodou
se pouzivaji analgetika s rychlym nastupem
ucinku. Prilomova bolest je ndhle vznikla ataka
kratkodobé intenzivni bolesti, kterd pro svoji
intenzitu nenf dostatecné utlumena zakladni
davkou dlouhodobé podavaného analgetika.

Prospésnost analgetické lécby by méla zie-
telné prevysovat jeji vedlejsi projevy.

Kritéria pro zahajeni lécby opioidy

Lécba opioidy je indikovana u nemocnych
u kterych v 1é¢bé chronické bolesti selhaly stan-
dardni lé¢ebné postupy. Rozhodujici je intenzita
bolesti, ne jeji plvod. Lécba opioidy, zejména
ve vybranych pfipadech (napt. abuzus alkoholu
a psychotropnich latek, nejistd socialni anamné-
za, poruchy chovani, nejasna pficina bolesti)
by méla byt zahajena, ¢&i alespon konzultova-
na, na specializovaném pracovisti pro lécenf
chronické bolesti. K 1é¢bé opioidy je indikovén
nemocny, jehoz kvalita Zivota je chronickou
bolesti vyrazné alterovéna. Dal3f terapie, ktera
prispiva k dosazeni Ulevy od bolesti, by méla
byt ponechdna (TENS — transkutanf elektroneu-
rostimulace, antidepresiva, Ié¢ebna rehabilitace,
psychoterapie....).

Bolest musf byt opioid-senzitivni. K tomu
mUze slouzit i.v. test s morfinem ¢i fentanylem
provedenym ambulantné. Prediktivni hodnota
negativniho vysledku i.v. testu je dostatec¢nd,
pozitivniho vysledku testu je nizka. Jako pfi-
nosnéjsi pro urceni citlivosti chronické bolesti
na opioidy se ukazuje pomala p.o. titrace, napr.
morfinem IR.

Indikujici lékaf by meél byt dobfe sezndmen
s psychosocidlni situacl nemocného. Vyznamna je
anamnéza abuzu alkoholu, psychotropnich latek
a lékl (benzodiazepiny, barbiturdty apod.), nad-
meérné koufeni cigaret. Pozitivni anamnéza abuzu
je relativni kontraindikacf pro 1é¢bu opioidy.

Dlouhodoba Ié¢ba opioidy je mozna jen
tehdy, je-li navozena vzéjemna dlvéra mezi |é-
kafem a pacientem. Lé¢ba opioidy neni prédvem
ani privilegiem nemocného. Nemocny musf
byt dobfe informovan o moznych vedlejsich
ucincich a potencidlnim riziku této lécby. Je
doporuceno ziskani informovaného souhlasu
s podpisem pacienta. Nemocny se tak podilf
na rozhodovéni o typu lé¢by, vice akceptuje fak-
tickd rizika spojend s podavéanim opioidl a lépe
dodrzuje pravidla terapie. Dalezité je stanoventi
realnych cild lécby.

Lécba musi byt analgeticky efektivnia méla
by vést ke zvyseni funkéni kapacity nemocné-
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ho arozsahu jeho dennich aktivit. V prbéhu
lécby je nutno opakované hodnotit, zda jsou
naplnovany dva zakladnf cile 1é¢by chronické
nenadorové bolesti (CHNNB): Uleva od bolesti
a zlepsenf funkce. Izolované navozeni psychic-
kého komfortu se zhorsenim funkéniho stavu
(funkce psychické, fyzické, socialni) je dvodem
k pferusen(lécby opioidy. V nékterych pffpadech
viak nelze pfi limitujicim somatickém postizeni
ocekavat zlepseni fyzickych funkci.

Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro
adekvatni monitoraci stavu pacienta a do-
drzovani lé¢ebného rezimu. Po celou dobu
lé¢eni musi byt vedena pfesna a odpovidajici
dokumentace.

Kritéria pro

preruseni lécby opioidy

B Nedosazeni efektivni analgezie. U nemoc-
ného s chronickou bolesti vsak i nevelky
pokles ve VAS, neuspokojivy pro lécenf
akutni bolesti, mize byt pro nemocného
pfinosny.

B Nedostatecné zvysenirozsahu aktivit a izolo-
vané ovlivnéni psychiky v euforizujicim
smyslu.

B Nekontrolované zvysovani davky, uzivani
nepredepsanych 1ékd, nedodrzeni Ié¢eb-
ného rezimu.

B Stiidanf 1ékard a snaha sehnat opioidnf
medikace jsou prvnimi pfiznaky adiktivniho
chovani. Nedodrzovani pokynt Iékafe je
jednoznac¢nou indikaci k pferusenti silné opi-
oidni 1é¢by.

Praktické poznamky k dlouhodobé
lé¢bé opioidy u CHNNB
Volba opioidu

Prednost maji p agonisté (morfin, fentanyl,
oxykodon, hydromorfon). Po pozitivnim testu
na opioid-senzitivitu jsou jednoznac¢né prefe-
rovany Iékové formy s postupnym uvoliova-
nim (morfin SR, fentanyl TTS, buprenorfin TDS,
oxycodon CR). ParenterdIni formy opioidd ne-
jsou v lé¢bé chronické bolesti vhodné. O volbé
vlastniho opioidu rozhoduje zkusenost Iékafe
a individudIni kontext celkového zdravotniho
stavu pacienta. Skupina agonistl-antagonist(
(s vyjimkou buprenorfinu) nenf pro léc¢bu chro-
nické neonkologické bolesti vhodna (stropovy
efekt, psychomimetické Gcinky). Pro [é¢bu jsou
zcela nevhodné intermitentni i.m. injekce opi-
0idU. Zvlasté nevhodny je petidin (Dolsin — psy-
chomimetické ucinky, toxické metabolity, nizka
analgeticka potence) a pentazocin (Fortral — psy-
chosomatické Ucinky).



Zahajeni lécby

se uvoliujici morfin (napf. Sevredol ¢i morfin
magistraliter) 5mg po 6-12 hod, morfin SR 10mg
a 12hod, fentanyl TTS 25 ug/h, buprenorfin TDS
35ug/h tak, abychom zachytili nezaddouci icinky
lécby (nauzea, zvraceni, sedace, deprese kog-
nitivnich funkci, dtlum dechu z predavkovani)
a mohli jim predejit podanim pomocnych Iékd
(metoklopramid apod). Jsou-li anamnestické
znamky intolerance opioid{ (nevolnost, zvrace-
ni), je vhodné antiemetické zajisténi od pocatku
lécby, napf. Cerucal 3x 1 tbl. ¢i Torecan 2 x 1 tbl,,
ev. ¢ipek. Hledani uc¢inné davky opioidu muize
trvat i nékolik tydnd. Pfi pfechodu i z relativné
vysokych davek slabych opioidt (dihydrokodein,
davkou silného opioidu. Neuvazlivé zahajenf 1é¢-
by neadekvatné vysokou davkou je pro pacienta
nebezpecné a muze diskreditovat jeho cilovy
analgeticky efekt.

Udrzovani léCby

Neexistuje maximalni davka opioidu.
Optimalnf denni davka je takova, pfi které je
dosazeno uspokojivé analgezie pfi minimu ved-

lejSich ucinkl opioidl (terapeuticka odezva
na opioidy — opioid responsiveness). | zdan-
live maly pokles v intenzité bolesti mdze byt
pro pacienta s CHNNB pfinosny a mlze vést
ke zvyseni dennich aktivit, funkcnich schop-
nosti a kvality Zivota. Ztraci-li [é¢ba na ucinnosti
nebo dominantnimi se stavajf vedlejsi ucinky,
je doporucovana tzv. rotace opioidd, kdy jeden
opioid je nahrazen jinym.V této situaci je vhod-
né davku nového opioidu zpoc¢atku redukovat
030 az 50% bez ohledu na ekvianalgetické
davky (4).

Zachranna analgeticka |é¢ba

Na rozdil od bolesti nddorového ptvodu
neniu CHNNB poskytovéna pausélng, ale prisné
individuéné. Podle charakteru bolesti mlze byt
vhodny bud'silny opioid (bezprostfedné se uvol-
nujici morfin — Sevredol nebo néktera z rozepsa-
nych forem morfinu pfipraveného magistraliter),
vhodny opioid jiného typu (tramadol), analge-
tikum z prvniho stupné analgetického zebricku
nebo v nékterych pfipadech, dle charakteru
bolesti i adjuvantni analgetikum (antikonvulzi-
vum — napf clonazepam). Je-li indikovan jako
,zdchranné” analgetikum silny opioid, velikost

jednotlivé davky by mélo odpovidat 10-15%
celkové dennf davky zakladnfho opioidu.

V pfistim roce by se mély na ¢eském trhu
objevit vhodnéjsi (rychlejsi nastup a kratsi tr-
vani efektu nez soucasné) silné opiody urc¢ené
k lécbé prllomové bolesti, nazalni a bukalnf
fentanyl citrat.
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