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Chronicka bolest pfedstavuje vyznamny celospolecensky socio-ekonomicky problém. Vyraznou mérou se podili na invalidizaci
obyvatelstva vyspélych zemi svéta a nepfiznivé ovliviuje kvalitu Zivota. Strategie l1é¢by chronické bolesti je multimodalni; zahrnuje
farmakoterapii, rehabilita¢ni 1é¢bu, psychoterapii, invazivni metody a nékteré dalsi Ié¢ebné moznosti. Zakladni strategie [é¢by
bolesti vychazi z tfistupriového analgetického Zebficku WHO. Zakladem |é¢by chronické bolesti jsou neopioidni analgetika, dle
intenzity bolesti kombinovana se slabymi nebo silnymi opioidy.
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Pharmacotherapy of non malignant pain in urology

Chronic pain represents significant society — wide society-economy problem. It is participating at a considerable rate to the dis-
ability of population of developed countries and it has got adverse effect on quality of life. Strategy for chronic pain treatment
is multimodal: it includes pharmacological and rehabilitation treatment, psychotherapy invasive methods and some other treat-
ment alternatives. Basic treatment strategy is based on WHO three - step analgesic ladder. Basic treatment for chronic pain are
nonopiod analgesics, combined in accordance with level of pain with weak or strong opioids.
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Bolest je jednim z prvnich vjemU, s nimzZ se ¢lovék ve svém zivoté setkava a ktery ho doprovazi po celou dobu jeho existence. Svétova
zdravotnickd organizace (World Health Organization, WHO) i Mezindrodni organizace pro studium bolesti (International Association for
the Study of Pain, IASP) definuji bolest jako ,nepfijemny senzoricky a emociondIni prozitek spojeny se skute¢nym ¢i moznym poskozenim
tkani nebo zazitek, ktery je v terminech takového poskozeni popisovan; bolest je vzdy subjektivni”.

Chronicka bolest patfi k nejrozsifenéjsim medicinskym problémim soucasnosti s vyraznym socio-ekonomickym dopadem. Prevalence
chronické bolesti v ekonomicky vyspélych statech se udévé kolem 20 %. Frekvence vyskytu chronické bolesti v jednotlivych evropskych
zemich se lisi jen mirné. Jedna z méla celoevropskych studii, provedena v roce 2006 v 15 evropskych zemich a v Izraeli, prokazala, Ze 19 %
dospélého obyvatelstva ma zkusenosti s dlouhodobou bolesti. Studie ze severskych zemi hovofii o 24,2% vyskytu chronické bolesti v Norsku
a 20,2% vyskytu ve Svédsku. Nejnizsi vyskyt je ve Spanélsku, Irsku a ve Velké Britanii (12-30 %), nejvy33i naopak v Italii, Polsku a Norsku
(26-30%). Toto procento se v dlsledku starnuti populace postupné zvysuje (1, 2).

Obdobné vysledky vykazuiji i studie provadéné u populace v Ceské republice; jedno z mala Eeskych sledovani uvadi, Ze bolest je pfi¢inou
asi 20 % navstév u praktického lékare (3).

FARMAKOTERAPIE BOLESTI

Cilem lécby je zmirnéni az odstranéni bolesti, zvyseni funkéni kapacity, zajisténi neruseného spanku a celkové zlepseni kvality zivota.
Strategie lécby bolesti vychazi z tfistupnového analgetického zebficku WHO (tabulka 1) publikovaného poprvé v roce 1986 a plvodné
uréeného pro lé¢bu nadorové bolesti. Zahy byl viak zcela pejat pro 1é¢bu bolesti nenddorové, akutni i chronické. Zebficek je tvofen tfemi
zékladnimi stupni lé¢by, prvni stuperi pro nejméné intenzivni bolest zahrnuje neopioidni analgetika, druhy stuper pro intenzivnéjsi bolest
pridava k neopioidnim analgetikiim slaby opioid a ve tfetim stupni je slaby opioid nahrazen opioidem silnym. Celou lIécbu je mozné dopl-
novat koanalgetiky (antikonvulzivy, antidepresivy) pro [é¢bu specifickych bolestivych stavii a adjuvantni medikaci k potlaceni nezadoucich
ucinkl analgetik (antiemetiky, laxativy). V indikovanych pripadech nadorové bolesti Ize nové pouzit systém ,vytah” (,elevator”), kdy pfi
velmi intenzivni bolesti analgetik je mozné druhy stupen |é¢by (slaby opioid + neopioidni analgetikum) preskocit a na Ié¢bu neopioidnimi
analgetiky navézat pfimo podavanim nizkych davek silného opioidu (4).
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Obr. 1. Tiistupriovy Zebricek lécby bolesti

11l. stupen - silna bolest

1. stupen - stfedné silna bolest

Silné opioidy +/- neopioidni analgetikum

I. stupen — mirna bolest Slabé opioidy + neopioidnf analgetikum

Neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna Iéciva

NEOPIOIDNi ANALGETIKA

Neopioidni analgetika tvoii chemicky rliznorodou skupinu. Ta zahrnuje paracetamol s metamizolem a skupinu nesteroidnich antirevmatik (NSA).

kého ucinku dosahuje paracetamol podavany v jednotlivé davce 650 mg a vyssi; nizéi davkovani ma prevazné antipyreticky Gcinek. U¢inek
nastupuje za 30 minut, maximalni denni davka je 4 000 mg. Pfi vyssim davkovani hrozi riziko hepatotoxicity, ktera vsak neni vyloucena ani
pfi dlouhodobéjsim uzivani nizSich ddvek — 2-3 g/denné.

Metamizol je analgetikum s nastupem uUcinku 30 minut; obvyklé dédvkovani je 500 mg 4x denné. Vzhledem k riziku vzniku agranulocytézy
neni metamizol vhodny k dlouhodobému podavani.

Nesteroidni antirevmatika

Princip uc¢inku NSA spociva prevazné v blokadé enzym0 cyklooxygenazy (COX), kterd méni kyselinu arachidonovou na prostaglandiny.
Existuji dva izoenzymy — COX-1 a COX-2. Forma COX-1 je syntentizovana v fadé organu (jatra, ledviny, zaludecni sliznice, krevni desticky)
a podili se na jejich fyziologické funkci.

Podle COX-2 selektivity rozliSujeme COX-2 neselektivni (diclofenak, ibuprofen, indometacin, naproxen...), COX-2 preferen¢ni (meloxicam,
nimesulid) a COX-2 selektivni tzv. koxiby (parecoxib, celecoxib, etoricoxib).

Dlouhodobé uzivani zejména COX-2 neselektivnich NSA zvysuje riziko poskozeniledvin a vzniku ulceraci a krvaceni v travicim Ustroji. Riziko
krvaceni je u seniort ¢tyrikrat vyssi nez u mladsi ¢asti populace; vhodné je soubézné podavani antiulcerdézni lécby. Vétsinou je doporuco-
vano snizeni celkové dévky NSA.

U selektivnich NSA se naopak zvysuje riziko kardiotoxicity, nejvyssi je u etoricoxibu.

PRAVIDLA POUZIVANI NEOPIOIDNICH ANALGETIK

B Neopioidni analgetika jsou indikovédna v monoterapii k 1é¢bé mirné a stredné silné bolesti. Pro 1écbu silné bolesti je tfeba vzdy kombi-
nace s opioidy.

B Zvysovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni analgetického tcinku, ale
ke zvyseni rizika vzniku zdvaznych nezadoucich G¢inkd.

B Existuje velka variabilita uc¢inku (a nezddoucich uGcinkd) jednotlivych analgetik u daného pacienta. Nékdy je vyhodné vyzkouset jiné
neopioidni analgetikum.

B Kombinace paracetamolu nebo metamizolu s NSA zvysuje analgeticky ucinek.

B Kombinace nékolika NSA neni raciondlni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

OPIOIDNi ANALGETIKA

Podle sily analgetického ucinku se opioidy déli na: a) slabé opioidy - dihydrocodein, codein, tramadol; b) silné opioidy — morfin, buprenor-
phin, fentanyl, oxycodon, hydromorfon, tapentadol, piritramid a pethidin.

Slabé opioidy

Codein je slabym agonistou na p-receptorech. V organismu je biotransformovan na morfin. Casto se pouzivéa v kombinaci s paracetamolem.

Dihydrocodein je semisynteticky analog codeinu. K dispozici je dihydrocodein v retardované formé, ktery |ze podéavat v davkach 60-120
(180) mg po 12 hodinéch, popfipadé i v osmihodinovych intervalech.

Tramadol vykazuje dudini Ucinek: jednak plsobi jako slaby agonista na p-receptorech, jednak ovliviiuje zpétné vychytavani serotoninu
a noradrenalinu v CNS. Na trhu je pfitomen v fadé aplikacnich forem, od injek¢ni pres cipkovou az po tablety s bifazickym plsobenim
a s 24hodinovou ucinnosti.

Kombinace slabych opioidl s neopioidnimi analgetiky zvysuje Gcinek obou [é¢iv s naslednou moznosti snizeni davky. S tim souvisi omezeni nezadoucich
Ucink zavislych na davce. Na ceském trhu je nyni dostupna kombinace tramadolu s paracetamolem v jedné tableté. Tento lék vyuziva vyborného
analgetického efektu tramadolu a relativné bezpe¢ného paracetamolu. Tento Iék Ize pouZivat jako zachrannou medikaci pfi nastaveni zakladni anal-
gezii retardovanou formou jiného léku nebo i v monoterapii pfi dodrzovani davkovani 3x denné. Originalnim pfipravkem je Zaldiar®, ktery obsahuje
37,5 mg tramadolu a 325 mg paracetamolu. Jednotliva davka je 1-2 tbl. Lék vynika velmi dobrou snasenlivosti a velmi dobrym analgetickym efektem.
Slabé opioidy na rozdil od silnych vykazuji farmakologicky stropovy efekt.
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Silné opioidy

Silné opioidy jsou zpravidla agonisty na p-receptorech a jsou uréeny pro silné, neztisitelné bolesti, které nelze dostate¢né zmirnit neo-
pioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maximalni denni davky silnych opioidl nejsou striktné urceny a nejsou limitovany stropovym
efektem. Hovofime vsak o klinickém stropovém efektu odpovidajici 160 mg morfinu. Nad tuto hranici neni navysovani opioidG racionalni.
Postup uréuji pravidla pro 1é¢bu opioidy u chronické nenadorové bolesti. V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé k dispozici opioidy morfin,
fentanyl, hydromorfon, oxycodon, buprenorphin a tapentadol.

Pethidin patii mezi silné opioidy, ale ma nékteré unikatni vlastnosti, které pfipominaji slabé lokalni anestetikum. Kromé toho pethidin
potlacuje ties jako reakci na chlad. Oproti jinym opioidnim analgetikiim je jeho Ucinek vyznamné slabsi (10x slabsi nez u morfinu, 1 000x
slabsi nez u fentanylu a 10 000x slab3i nez u sufentanilu). Davky jsou 0,25-0,5 mg/kg, podavané velmi pomalu ¢i frakcionované i. v., pfi-
padné 1-1,5 mg/kg i. m. &i s. c. Nastup Ucinku je po i. v. podéni do 2-5 minut, po i. m. a s. c. podani do 15-20 minut. Polocas je 3,6 hodiny,
ale nastup i trvani ucinku se u téze osoby lisi po intramuskularnim ¢i subkutannim podani az 2x a mezi rdznymi osobami az 5x. Pethidin se
navic v jatrech metabolizuje na farmakologicky uc¢inny metabolit norpethidin, ktery se mize pfi delsim podavani a pfedevsim pfi zdvazném
onemocnéni ledvin kumulovat a kromé analgezie vyvolavat i podrazdéni, myoklonus a kfece. V soucasnosti se povazuje za obsoletni [ék
a kromé 1é¢by pooperac¢niho tfesu se jeho podavani nedoporucuje.

Morfin je klasickym standardem v 1é¢bé silné bolesti. Injekéni forma je vhodna pro l1é¢bu silné akutni bolesti, peroraini formy s postupnym
uvolfiovanim (Slow-Release, SR) plsobici 12 hodin nebo az 24 hodin a jsou urceny pro lé¢bu chronické bolesti. Pro [é¢bu pralomové bolesti
je vhodny morfin s bezprostiednim uvolriovanim (Immediate Release, IR).

Piritramid je Ucinky podobny morfinu, ale s del$im ucinkem (asi 6 hodin), eliminace neni zavisla na renalnich funkcich. Pi aplikacii. m. nebo
s. c. je jednotlivé dévka 15-30 mg u dospélych a 0,05-0,2 mg/kg télesné hmotnosti u déti. K intraven6znimu podani (pouze pii pozadavku
zvlasté rychlého nastupu ucinku) je doporucena dévka u dospélych 7,5-22,5 mg za dodrzeni podminky pomalé aplikace (10 mg za minutu).
Jednotliva davka pro déti ¢ini 0,05 az 0,1 mg/kg télesné hmotnosti. V pfipadé poklesu uc¢inku maze byt intramuskularni, subkutanni nebo
intravendzni aplikace opakovana zpravidla kazdych 6-8 hodin. Davkovani by mélo byt snizeno u starsich pacientd, u pacientd s poruchou
jaternich funkci nebo u pacientll v celkové Spatném fyzickém stavu.

Fentanyl pro [é¢bu silné chronické bolesti je dostupny v transdermalni formé (Transdermal Therapeutic System, TTS). Vyhodou transder-
malniho aplika¢niho systému je schopnost dosazeni stabilni plazmatické koncentrace a nizsi vyskyt nezddoucich ucinkd vcetné zacpy.
Urcité problémy s autoaplikaci pfipravku ve formé TTS mohou mit seniofi trpici poruchami zraku nebo tfesem rukou. Ekvianalgeticky je
fentanyl 100x silnéjsi nez morfin.

Hydromorfon je Gi¢inny agonista na p-receptorech; Ize jej uplatnit obecné v ramci rotace opioidd. K dispozici je v retardované 12hodinové
formé. Ekvianalgeticky je 5-7x silnéjsi nez morfin.

Oxycodon je dalsi silny opioid uréeny pro lé¢bu silné chronické nenddorové a v nékterych pfipadech i akutni bolesti. Pravdépodobné diky
agonismu i na k-receptorech je vhodnym opioidem pro I1é¢bu neuropatické bolesti. Velmi dobry analgeticky ucinek je vsak bohuzel ¢asto
doprovazen zacpou. Ekvianalgeticky je oxycodon dvakrat silnéjsi nez morfin.

Buprenorphin je z farmakologického hlediska parcialnim agonistou na p-receptorech a antagonistou na k-receptorech. Presto je fazen do
skupiny silnych opioidd, nebot vyssi davky jsou ekvianalgetické jinym silnym opioid(im. Trvani Gicinku je 6-8 hodin (injek¢ni a sublingualni
forma). Ve formé TTS se aplikuje na 3,5 dne. Tento opioid Ize pouzit i v rémci rotace silnych opioid.

Tapentadol je nejnovéjsi molekulou ve skupiné silnych opioid(. Pisobi jako agonista na p-opioidnich receptorech a zaroven inhibuje zpétné
vychytavaninoradrenalinu v bunkach CNS. Charakteristicky je pro néj nizky vyskyt nezadoucich ucink( a velmi dobra afinita k neuropatické
bolesti. V soucasné dobé je tapentadol dostupny jak v retardované formé (50-250 mg), tak ve formé rychle pdsobici (50 mg, 75 a 100 mg).

Oxycodon/naloxon - zacpa patii mezi jeden z nejcastéjSich nezadoucich ucinkd spojeny s dlouhodobym uzivanim opioidni medikace.
Jako na jediny z nezéddoucich ucink nedochézi v priibéhu dlouhodobé medikace opioidu ke vzniku tolerance a pacienti jsou zdcpou nebo
jinymi projevy bfisniho dyskomfortu zuzovéani po celou dobu uzivéni opioidd. Jedinou moznosti feseni bylo uzivani laxativ nebo snizovani az
vysazeni opioidni medikace. Tuto situaci zménil po svém pfichodu na ¢esky trh kombinovany preparat oxycodon a naloxonu v poméru 2: 1.

Autor prohlasuje, Ze zpracovadni ¢ldnku nebylo podporeno Zddnou spolecnosti.
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