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Souhrn

Chronicka bolest je velmi ¢asty zdravotni problém a doprovazi vétsinu zanétlivych revmatickych onemocnéni. Je to
bolest, jejiz trvani obvykle pfesahuje dobu 3 mésicl a standardni 1é¢ba je nedcinna. 40-60 % pacientl s chronickou
bolesti nema nalezitou ulevu od bolesti. Klicovym krokem je zhodnoceni bolesti a jejiho dopadu na funkéni stav
a uroven psychosocialnich vztah(. Zasadni vyznam ma multidisciplinarni pfistup. Nezbytné je nasazeni vice |é¢eb-
nych metod soucasné. Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou Siroce vyuzivana diky svému silnému analgetickému
ucinku, predevsim v 1é¢bé akutni bolesti, a diky antiflogistickému efektu v 1é¢bé chronické zénétlivé bolesti. Dlou-
hodobé systémové podavani NSA muize byt provézeno fadou zavaznych nezddoucich acink, které vyznamné li-
mituji moznosti dlouhodobé terapie NSA. Opioidy jsou v disledku opiofobie nedostate¢né vyuzivanou lé¢ebnou
modalitou. Povédomi o moznostech lé¢by chronické bolesti a o bariérach, jez brani dosazeni jeji ndlezité kontroly,
jsou dulezité nejen pro revmatology, ale rovnéz pro internisty a praktické lékare.

Klicova slova: hodnoceni bolesti — chronicka bolest — nesteroidni antirevmatika — opiofobie - opioidy - paraceta-
mol - revmatoidni artritida

Chronic pain therapy in inflammatory rheumatic diseases

Summary

Chronic pain is a common health problem related to most of inflammatory rheumatic disorders. It is pain that has
persisted for at least 3 month and cannot be fully relieved by standard pain medication. 40-60 % of patients do
not have adequate relief of their pain. Paramount in the management of chronic pain patients is assessment of the
pain and its impact on physical and psychosocial functioning. Multidisciplinary and multimodal approach is of vital
importance. Non-steroidal anti-rheumatic drugs (NSA) have been used mainly due to their strong analgesic effect,
especially in the treatment of acute pain as well as their anti-inflammatory effect in the treatment of chronic i pain.
Long-term systemic administration of NSA may be associated with a number of serious side effects, which signifi-
cantly limit NSA use in long term therapy. Due to opiophobia, opioids are insufficiently used treatment modality.
Knowledge about pain and its management, as well as an awareness of barriers to effective pain therapy, are im-
portant not only for pain specialists but also primary care physicians.

Key words: chronic pain — non-steroidal antirheumatic drugs — opiophobia - opioids - pain assessment — parace-
tamol - rheumatoid arthritis

Uvod

Chronicka bolest (CHB) doprovazi vétsinu chronickych
zanétlivych revmatickych onemocnéni, je velmi ¢astou
pficinou navstévy pacienta u lékare a pfedstavuje velky
zdravotnicky problém. V Evropé trpi CHB 19 % popu-
lace [1]. Na rozdil od akutni bolesti (AB) nema CHB va-
rovny charakter. Vlastni nemoc spojend s algickym
syndromem jiz ¢asto odeznéla nebo presla do chronic-
kého stadia. Bolest v téchto ptipadech vyslovené skodi,
vede k utrpeni, devastuje kvalitu zivota a ma zhoubny

dopad na lidskou existenci. CHB m{ize byt definovana
jako bolest, jejiz trvani pfesahuje obvykly ¢asovy rdmec
trvani akutniho onemocnéni nebo oc¢ekavanou dobu
hojeni patologického stavu. Z formalniho pohledu je
to bolest trvajici asi vice nez 3 mésice. Nelé¢end AB ma
sklon k prechodu do chronického stadia. Vlastni pfi-
¢inou bolesti mlze byt trvald stimulace nocisenzor(
v oblasti patologickych tkanovych zmén, napf. pfi rev-
matoidni artritidé nebo osteoartréze, ale takovyto kon-
krétni morfologicky nalez neni podminkou pro perzis-



tenci CHB. U mnoha nemocnych je CHB pfitomna i bez
identifikovatelné organické patologie (napf. nezanét-
liva bolest dolnich zad).

Tuto situaci Ize z dneSniho pohledu vysvétlit zmé-
nami v CNS, jez vznikaji v pribéhu procesu vnimani bo-
lesti a pfi prechodu akutni bolesti v chronickou. Ner-
vovy systém je dynamickad struktura modulujici prevod
bolestivé aferentace na nékolika urovnich. Klicovou
strukturou regulace bolestivé aferentace jsou zadni
rohy misni. Omylem by bylo pokladat bolest za pouhou
nocicepci. V genezi bolestivého prozitku hraji zasadni
roli pamét, emoce a fada dalsich faktor( jako napt. et-
nické vlivy. Zmény v CNS ve smyslu neuroplasticity, pe-
riferni a centralni senzitizace, sekundarni hyperalgezie
nejsou vidét, ale jsou pravdépodobné podkladem pro
nékteré syndromy chronické bolesti. Jejich diagnostika
neni zalozena na laboratornich ¢i radiodiagnostickych
dlkazech (zatim spiSe experimentalné je Ize prokazo-
vat pomoci PET a funkéniho MRI), ale na zakladé vyhod-
noceni klinického stavu. K dispozici jsou dnes dlkazy
i 0o tom, Ze nelécend tézkd forma CHB muze vést az
mozkové atrofii [2].

Nemocni s CHB jsou ¢asto velmi precizné vysetieni,
presto dominantni problém - bolest — z(stava nevyre-
Sen nebo mu neni vénovana nalezitd pozornost. Bolest
dolnich zad, kloubni bolesti a nékteré neuropatické bo-
lesti jsou typické priklady pro CHB. Tito nemocni maji
fadu spolec¢nych znaku: depresivni ladéni, chronickou
spankovou deprivaci, Unavu, snizenou fyzickou a psy-
chickou vykonnost, narusené socidlni a rodinné vztahy,
existencni a ekonomické problémy. Celkovy obraz byva
tak typicky, Ze rozvinuty syndrom CHB je dnes oznaco-
van za onemocnéni sui generis [3].

Jednotlivy Iécebny postup byva jen mélokdy uspésny.
Ukézalo se, Ze lécba chronické neztisitelné bolesti je
efektivni tehdy, je-li uplatfovan multidisciplinarni pfi-
stup. Tento princip je aplikovan na pracovistich l1écby bo-
lesti (PLB), na nichz jsou soustfedovani nemocni s CHB
refrakterni na dosavadni lé¢bu. Jsou zde vytvareny pied-
poklady pro spolupraci vice odbornikd. Dllezité je, aby
lé¢ebny postup byl nalezité koordinovan a individuali-
zovan. Lécba zamérend jen na jeden aspekt CHB ¢i je-
dinou lé¢ebnou modalitu velmi pravdépodobné nepfi-
nese dlouhodoby efekt [3].

Nejcastéjsi diagndzy zahrnuji kromé chronické bolesti
dolnich a hornich zad osteoartrézu a zanétliva revmaticka
onemocnéni, ale i fibromyalgii a myofascialni syndrom.

Obecné |é¢bou CHB sledujeme tyto zakladni cile: levu
od bolesti, zlepseni spanku, zlepseni funkéniho stavu
a kvality Zivota. V idedlnim pfipadé to zahrnuje i obnoveni
pracovni schopnosti. Zlepseni funkce znamena rovnéz na-
vozeni pocitu psychického zdravi, zlepseni ¢asto naruse-
nych rodinnych a socialnich vztah(. Kone¢nym vysledkem
dobie vedené lé¢by je pak zlepseni kvality Zivota [3].

Zékladnim krokem uspésného pfistupu k CHB je zhod-
noceni algického stavu a stanoveni diagnézy bolesti.
Stanoveni patofyziologického typu bolesti a jeji vlastni
pficiny je voditkem pro vhodny typ Ié¢by. Nociceptivni

210 ‘ Suchy D et al. Lécba chronické bolesti u zanétlivych revmatickych onemocnéni

bolest vznika aktivaci nociceptord pii intaktnim nervo-
vém systému a relativné dobre reaguje na neopiodni
a opioidni analgetika. Neuropaticka bolest je zptisobena
patologickou aktivitou poskozenych nervovych struktur
a vhodnéjsi prvni volbou jsou antineuropatickd agens.
Nékteré typy CHB maji slozity plivod a patfi do kategorie
smisené bolesti zahrnujici oba zakladni patofyziologické
typy bolesti. Standardem je hodnoceni intenzity bolesti
pomoci numerické ¢i vizudlné analogové skaly. Ke kvali-
fikovanému posouzeni CHB jsou nezbytné i dotaznikové
metody umoziujici hodnotit dalsi dulezité aspekty bo-
lestivého stavu, jako je strategie zvladani bolesti, Uroven
psychosocidlnich vztah, rozsah funkéniho deficitu, kon-
sumpci farmak a kvalitu zivota (napf. Oswestry questio-
naire, Brief pain inventory, SF-36). Nesmirné dulezité je
vyhodnotit, jak vyznamny je podil CHB v celkovém zdra-
votnim stavu pacienta. V mnoha pfipadech lIze zjistit, ze
ackoliv bolest hraje jednoznacné klicovou roli, jeji [é¢ba
zGstava v pozadi zajmu lékare a vysledkem je nedosta-
te¢na kontrola bolesti se viemi dlsledky [3].

Jaké terapeutické postupy miizeme uplatnit pfi lécbé
chronické bolesti? Vhodné je roz¢lenéni na postupy ne-
farmakologické, farmakologické a invazivni.

Nefarmakologické postupy
= postupy rehabilita¢ni mediciny:

o fyzikaIni techniky - elektrolécba (v 1é¢bé bolesti se
obzvlasté uplatriuje TENS - transkutanni elektricka
stimulace, ¢asto velmi pfinosna u bolesti dolnich
zad), laser, ultrasonografie, aplikace tepla a chladu

© manualnitechniky - zejména postupy manudlni me-
diciny; vzdy patfi do rukou zkuseného odbornika!

o postupy z oblasti Ié¢ebné télesné vychovy - skola
zad, j6ga apod

= alternativni postupy - akupunktura, akupresura, lidové
|écitelstvi (1&civé byliny)

= rezimova opatieni - Uprava zivotniho stylu, redukce
hmotnosti apod

= psychologické postupy - relaxa¢ni techniky (auto-
genni trénink, meditace, hluboké dychani atd), hypno-
tické techniky, biofeedback a kognitivné-behavioralni
terapie - provadi je psycholog zaméfeny na proble-
matiku chronické bolesti, psychologické postupy po-
mahaji nemocnému v odpoutdni se od chronické bo-
lesti a k osvojeni strategie zvladani bolesti — zkuseny
klinicky psycholog muze odhalit vyznamné psycho-
socialni faktory uplatriujici se v etiopatogenezi chro-
nické bolesti a terapii pak Ize cilené zaméfit (bolest dol-
nich zad je dnes povaZovana za onemocnéni, u néhoz
psychosocidlni etiologické faktory hraji rozhodujici roli)

(3]

Farmakologické postupy

Farmakoterapie je zakladem 1é¢by bolesti. U chronické ne-
nadorové bolesti (CHNNB) rozhoduje o vybéru analgetika
stejné jako u nadorové bolesti predevsim intenzita bo-
lesti. Postupuje se dle tfistupriového analgetického Zeb-
ficku uvedeného v roce 1986 v Cancer Pain Relief. Latky
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s analgetickym ucinkem délime na neopioidni a opioidni

analgetika.

Obecné zasady farmakoterapie bolesti [3]:

= volbaavedenianalgetické Ié¢by vychaziz pacientova
udaje o intenzité a charakteru bolesti a z konkrétniho
klinického stavu - nerozhoduje biologicky pliivod bo-
lesti (nddorova, nenddorova), ale jeji intenzita

= piivybéru léciva z analgetického zebficku se u AB uplat-
fuje postup ,shora doli” (step down), u CHB postup
,zdola nahoru” (step up)

= u intenzivni AB je na misté parenterdIni podani anal-
getika, ev. i opioidu (napf. angindzni bolest pfi AlM,
rendini a Zluc¢nikova kolika), jinak ma jednoznac-
nou prednost neinvazivni podavéni analgetik - p.o.,
transdermalné, rektalné

= z hlediska ¢asového faktoru jsou u AB nejvyhod-
néjsi analgetika s rychlym nastupem Gcinku, u CHB
se analgetika podavaji podle ¢asového planu a pred-
chazi se tak rozvoji bolesti

= analgetika titrujeme proti bolesti a pouziva se nej-
nizsi analgeticky efektivni davka

= kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik ma
aditivni Gcinek - aditivni efekt md i kombinace anal-
getik s adjuvantnimi analgetiky a paracetamolu s NSA,
zasadné se nekombinuji jednotliva NSA (zvyseni riziko
vedlejsich ucinkd)

= analgetickou lé¢bu je nutno individualizovat z hle-
diska volby i davky analgetika

= od pocdtku je nutnd monitorace Ucinnosti 1é¢by a ve-
dlejsich ucinkl analgetik, které je nutno razantné lécit

= u nékterych typd CHB je na misté pacienta vybavit za-
chrannou medikaci k feseni prilomové a incidentalni
bolesti

= prospésnost analgetické Iécby by méla zietelné pre-
vysSovat jeji vedlejsi projevy

Rozdéleni analgetik:

= neopioidni analgetika:
o analgetika-antipyretika
o nesteroidni antirevmatika (NSA)
o adjuvantni analgetika

= opioidni analgetika

Analgetika-antipyretika
Hlavnim soucasnym predstavitelem této skupiny anal-
getik je paracetamol (acetaminofen).

Paracetamol je analgetikem prvni volby, ma dobrou
tolerabilitu, nizkou toxicitu, je ho mozno podavat v pri-
béhu celé gravidity. Paracetamol je vhodny u seniorGiau
pacientq, ktefi uzivaji antikoagulac¢ni léky [4]. NepUsobi
protizanétlivé, protoze v béznych terapeutickych dav-
kach neinhibuje cyklooxygendazu na periferii, ale pouze
v CNS. Proto u zanétlivé bolesti neni jeho uUcinnost
v monoterapii pfilis vysoka. Centralné pdsobi na misni
urovni, kde antagonizuje Ucinky substance P, brani ak-
tivaci NMDA receptord, ovliviiuje serotoninergni des-
cendentni inhibi¢ni systém, endogenni opoidni systém
a izoformu cyklooxygendazy COX-3 v CNS [5,6]. Je dopo-

rucovan jako lék prvni volby v 1é¢bé osteoartrézy, ac-
koliv jeho uUcinnost v této indikaci mnohdy neni zcela
uspokojiva. Obvykla jednotlivd ddvka samotného para-
cetamolu (500 mg per os) predstavuje u osob nad 50 kg
hmotnosti podprahovou davku (< 10 mg/kg). U osob
s hmotnosti nad 60 kg je proto doporu¢ovana davka 1 g
paracetamolu [4,5]. Trvani analgetického ucinku jednot-
livé davky paracetamolu podané peroralné je 4-5 hod.
Maximalni denni davka jsou 4 g [4]. Pokud samotny pa-
racetamol ani v davce 1 g per os netlumi bolest dosta-
tecné, je treba volit jiné analgetikum, nebo pouzit kom-
binaci paracetamolu s dalSimi latkami, napf. se slabymi
opioidy (tramadol, kodein), nesteroidnimi antirevma-
tiky nebo pyrazolony. Nékdy pom0ze urychleni vstre-
bani paracetamolu z jeho rozpustnych lIékovych forem,
ev. injekéni forma, kterd je ale vyuzivana v [é¢bé akut-
nich bolesti [3-6].

V 1é¢bé osteoartrozy (OA) je paracetamol stale Iékem
prvni volby i pfes pomérné nizkou ucinnost [7,8] a riziko
nezadoucich ucinkd spojené s vyssimi davkami [8,21].
Existuji urcité dlikazy o mozné gastrotoxicité davek para-
cetamolu prekracujici 3 g denné. Pravidelna konzumace
paracetamolu je dle jedné prace spojena s vyssim rizi-
kem kardiovaskularnich pfihod a hepatotoxicity [4,5,8].

Jeho pouziti u OA kolenniho kloubu a kycle se opira
o nékolik randomizovanych a kontrolovanych klinickych
hodnoceni a jejich metaanalyzy, pouziti u OA rukou
o jejich extrapolace [6,17,18].

Analgeticky efektivni je i derivat pyrazolonu meta-
mizol (noramidopyrin) a propyfenazon. Metamizol je
v dévce 500 mg vyuzivan v jednoslozkovém pfipravku
Novalgin nebo v kombinovaném pfipravku se spazmo-
lytikem (oblibeny Algifen). U¢inek metamizolu nastu-
puje do 30 min, obvykla davka je 4krat 500 mg [5]. In-
jekeni forma byva kratkodobé vyuzivéna jako soucast
analgetickych infuzi k zmirfovani vertebrogennich bo-
lesti [4,5]. Propyfenazon je soucasti kombinovanych pfi-
pravkd Saridon a Valetol, které se liSi v poméru jednotli-
vych slozek. Dlouhodobou lé¢bu pyrazolony viak nelze
doporucit s ohledem na fadu nezadoucich ucinkd,
z nichz nejzdvaznéjsi je hematotoxicita, nefrotoxicita
a kancerogenita ze vznikajicich nitrosamin(. Pfi paren-
terdInim podani metamizolu je tfeba brat v ivahu ne-
zanedbatelné riziko anafylaktickych reakci [4-6].

Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou Siroce pouziva-
nou skupinou léciv uzivanych v é¢bé revmatickych
chorob a jinych bolestivych stavd. NSA je ve svété sou-
stavné léceno pravdépodobné 30 miliond pacientd.
Hlavni terapeutické Ucinky nesteroidnich antirevmatik,
stejné jako jejich hlavni nezadouci ucinky, jsou dény in-
hibici cyklooxygenaz — enzymu, které syntetizuji pro-
stanoidy (prostaglandiny a tromboxany). Ty jsou v orga-
nizmu zodpovédné za fadu fyziologickych funkci a hraji
i klicovou roli v rozvoji zanétu. Podle afinity k cyklo-
oxygenazam (COX) délime nesteroidni antirevmatika
do 2 skupin:

PAN
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= COX-nespecifickd (neselektivni): tradi¢ni NSA jako
ibuprofen, naproxen, diklofenak, indometacin - in-
hibuji obé formy cyklooxygenazy v rizném poméru

= COX-2 specifické (koxiby): celekoxib, etorikoxib, pare-
koxib - inhibuji témét vyhradné COX-2

= drive existujici skupina COX-2 preferencnich NSA, ktera
zahrnovala nimesulid, meloxikam a etodolak, jiz neni
pouzivana, nebot se neprokazalo, ze by jejich bezpec-
nostni profil byl oproti nespecifickym NSA lepsi [8]

Terapeutické ucinky zavedenych nesteroidnich antirev-
matik zahrnuji Gc¢inek protizanétlivy, analgeticky a anti-
pyreticky [6,8].

Klinickd uc¢innost NSA nekoreluje pouze se stupném
inhibice cyklooxygendzy in vitro, na antiflogistickém
pUsobeni se podili i cela fada dalsich mechanizmd. Po-
tlacuji efekt bradykininu, inhibuji syntézu cytokind, leu-
kotrien(, inhibuji uvolfiovani superoxidovych radikald,
uvoliovani oxidu dusnatého, aktivitu polymorfonukle-
arQ a dalsi mechanizmy [5].

NSA se podle analgetického zebficku WHO pouzivaji
zejména k 1é¢bé bolesti I. stupné nebo v kombinacich
se slabymi nebo silnymi opioidy k Ié¢bé bolesti Il. nebo
lll. stupné. Strategie 1écby zanétlivych onemocnéni by
méla respektovat step down davkovani, tj. zacinat vys-
$imi davkami NSA s postupnym snizovanim davky dle
stavu pacienta. Je tfeba brat v Gvahu fakt, ze analge-
ticky Uc¢inek nastupuje rychleji a pfi nizsich davkach
nez efekt protizanétlivy [4,5]. MUze existovat i disociace
mezi analgetickou a protizdnétlivou Gc¢innosti. Napf.
ibuprofen ma vyraznéjsi analgeticky tcinek a slaby pro-

tizanétlivy, flurbiprofen vykazuje vyznamny antiflogis-
ticky ucinek [5].

Razné indikace NSA vyZzaduji volbu preparatu, ktery
by maximalné respektoval diagnézu a celkovy stav paci-
enta. Pfi vybéru NSA je nutny individudlni pfistup, nebot
odpovéd pacientl na Ié¢bu je z nejasnych divodt inte-
rindividudlné variabilni [5].

Pfi vybéru NSA musime respektovat:
= vék pacienta

= pfidruzena onemocnéni

= konkomitantni medikaci

Pfed zahajenim I[é¢by NSA je vhodné stratifikovat pa-
cienta podle gastrointestinalniho, kardiovaskularniho
a renélniho rizika. Vyznam spravné volby NSA se zvy-
Suje v situacich s nutnosti dlouhodobé l1é¢by. Vhodna je
znalost trvani analgetického uUcinku i biologického po-
locasu léciv, ktery se mlze ménit v zavislosti na véku,
coz plati zejména pro piroxikam, indometaxin, keto-
profen [5]. Naopak v piipadé diklofenaku, aceklofenaku
a ibuprofenu neni polocas lé¢iva vékem vyznamnéji
ovlivnén [5]. Jelikoz analgeticky ucinek zpravidla pred-
chazi ucinek antiflogisticky, dochazi k ovlivnéni zanétu
pozdéji a pii vyssich davkach NSA [5,8]. Zasadné se vy-
hybame kombinacim dvou riznych NSA, jelikoz kombi-
nace nemd aditivni ic¢innost, ale vyrazné narlstaji kom-
plikace [5].

Specifické COX-2 inhibitory (koxiby) byly vyvinuty
s cilem minimalizovat GIT toxicitu NSA nejen v oblasti za-
ludku, ale celého GIT. To bylo prokdzano v registracnich
studiich koxibd, ale i metaanalyzami klinickych hodno-

Tab. 1. Stfedné zavazné a zavazné lékové interakce NSA. Upraveno podle [10]

interagujici lécivo

antiagregancia (ASA, klopidogrel, prasugrel, tiklopidin, diopyridamol)
kyselina acetylsalicylova

antikoagulancia (hepariny, fondaparinux, warfarin, NOAC)

selektivni inhibitory zpétného vychytévani serotoninu

venlafaxin, duloxetin, milnacipran

cyklosporin A
metotrexat

ACEI, ARB

betablokatory

kalciové blokatory

klickova a tiazidova diuretika
kalium 3etfici diuretika
derivaty sulfonylurey

ofloxacin, levofloxacin, norfloxacin

fenytoin

riziko interakce

zvysené riziko krvaceni do gastrointestinalniho traktu

snizeny antiagregacni G¢inek aspirinu (ibuprofen)

zvysené riziko velkych krvécivych ptihod

zvysené riziko krvaceni (zvlasté do GIT), ekchymdzy, petechie, epistaxe
zvysené riziko krvaceni véetné zivot ohrozuijicich krvaceni

potenciace nefrotoxicity cyklosporinu

zvysené riziko metotrexatové toxicity (leukopenie, trombocytopenie,
anémie, nefrotoxicita, GIT ulcerace)

snizeny antihypertenzni a natriureticky tcinek

snizeny antihypertenzni tcinek

snizeny antihypertenzni i¢inek

snizeny antihypertenzni a diureticky tc¢inek

snizeny diureticky efekt, hyperkaliemie, nefrotoxicita
zvysené riziko hypoglykemie

zvysené riziko stimulace CNS a konvulzivnich zachvatd

zvysené riziko toxicity fenytoinu (ataxie, hyperreflexie, nystagmus,
tremor), zejména u pacientl se snizenou funkci ledvin

ASA - kyselina acetylsalicylova/acetylsalicylic acid NOAC - nové antikoagulencia/new oral anticoagulants ACEI - inhibitor angiotenzin konvertuji-
ciho enzymu/angiotensin-converting-enzyme inhibitor ARB - blokétory receptoru pro angiotenzin ll/angiotensin Il receptor blockers
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ceni. Napt. analyza 21 studii prokdazala, Ze 1é¢ba celekoxi-
bem byla snasena Iépe nez terapie naproxenem, ibupro-
fenem ¢i diklofenakem, a to zejména s ohledem na vyskyt
dyspepsie, bolesti bricha, prijmu, ¢i zacpy, tedy nejcas-
t&jsich nezddoucich ucinkl spojenych s podavanim NSA
[9]. V pozdéjsim obdobi byly u nékterych z nich zjistény
zavazné nezadouci Ucinky, napf. kardiotoxicita (rofekoxi-
bova aféra z roku 2004). V soucasné dobé je k dispozici ce-
lekoxib, etorikoxib a parekoxib, pficemz posledni z nich je
prodrug (metabolizuje se na valdekoxib) v parenterdlni
formé a je urcen pouze k lécbé akutni bolesti. Podavani
COX-2 specifickych inhibitord je ur¢eno zejména pro pa-
cienty s anamnézou prodélané viedové choroby zaludku
¢iduodena, s celkovou lé¢bou, nebo se soucasnou lécbou
antikoagula¢nimi léky.

Zejména v pripadé dlouhodobé [é¢by NSA je nutné
brét v potaz riziko lékovych interakci. VétSina NSA vy-
kazuje vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny, coz
muze vést ke kompetici o vazebné misto s jinymi léky.
Klasickym ptikladem muize byt vytésnéni warfarinu se
zvysenim volné frakce Iéciva a ndslednym zvysenim kr-
vacivosti [5]. Zdvazna mlize byt i interakce s peroralnimi

Tab. 2. Rizikové faktory Gl komplikaci pfi lécbé NSA.

Upraveno podle [11]

pepticky vied v anamnéze prokazany endoskopicky
vék > 60 rokl

nesteroidni antirevmatika
antikoagulancia
glukokortikoidy
antidepresiva skupiny SSRI

soucasné uzivani jinych farmak

pohlavi muzi vs Zzeny
uzivani alkoholu

koureni

*diklofenak v kombinacich

-

antidiabetiky s rizikem hypoglykemie ¢i antihyperten-
zivy s poklesem ucinnosti lé¢by (tab. 1). Ibuprofen a na-
proxen inhibuji antiagregacni ucinek kyseliny acetylsa-
licylové. Pro zachovani ucinnosti ASA je tifeba uzivat
ibuprofen nejpozdéji 8 hod pred podanim kyseliny ace-
tylsalicylové nebo nejdfive 30 min po jejim uziti, na-
proxen by mél byt podavan az za 2 hod po podani ky-
seliny acetylsalicylové [8].

Nezadouci Géinky (NU) maji vétsinou charakter sku-
pinovych NU, které se vyskytuji do uréité miry po viech
NSA a souviseji s farmakodynamickym ucinkem sku-
piny. Jejich rizikové faktory jsou zndmé (davka NSA,
délka lécby, pokrocily vék) a Ize jim do urcité miry pred-
chazet. Jiné nezadouci ucinky NSA (krevni dyskra-
zie, zdvazné kozni reakce, jaterni poskozeni) jsou idio-
synkratické reakce a jako takové jsou nepredvidatelné
a nepreventabilni [11].

Zévazné nezadouci Ucinky zahrnuji poskozeni zalu-
decni sliznice, nefrotoxické pusobeni v jiz poskozenych
ledvinach, hypertenzi, oddaleni porodu, bronchokon-
strikci, hepatalni projevy toxicity, krvaceni a aseptickou
meningitidu. Kardiovaskularni bezpecnost je dalsim dis-
kutovanym problémem spojenym s 1é¢bou NSA a zvy-
$ené riziko kardiovaskuldrnich a cerebrovaskularnich
pfihod bylo od roku 2004 opakované prezkoumavano.

Tab. 3. Rizikové faktory vzniku renalni insuficience

pFi uzivani NSA. Upraveno podle [11]

vyssi vék

dehydratace

preexistujici onemocnéni ledvin

jaterni onemocnéni s ascitem

méstnava srde¢ni slabost

soucasna léc¢ba diuretiky, ACEI, hypalbuminemie

systémovy lupus erythematodes

Graf. Riziko GIT komplikaci pfi uzivani NSA. Upraveno podle [14]
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postizeni traviciho traktu, tzv. NSA indukovana gastro-

patie s celou fadou rizikovych faktort (tab. 2). Pod tento

pojem zahrnujeme:

= dyspeptické obtize, bolesti bricha

= endoskopicky zjistitelné |éze, viedy, eroze, hemoragie

= komplikace: krvaceni, perforace, komplikované viedy
(PUB’s — perforations, ulcerations, bleeding)

Vétsi riziko GIT nezadoucich Ucinka je spojeno s uzivanim
lé¢iv s dlouhym polocasem eliminace, resp. enterohepa-
talnim obéhem nebo s uzivanim lékovych forem s po-
stupnym uvolriovanim [11]. Dlouhodobi uZivatelé NSA
maji 1-4% roc¢ni incidenci gastroduodenalnich perforaci,
viedl a krvaceni (tzv. PUB - perforation, ulcers, bleed-
ing). Nezanedbatelnd je toxicita NSA i v dalsich etazich
GIT (NSA indukovana enteropatie, kolopatie). Kanadska
populac¢ni studie u starsich pacientd prokazala, ze rela-
tivni riziko hospitalizace pfi uzivani NSA je signifikantné
vyssi nez u paracetamolu a ze neselektivni NSA zvysuji
riziko hospitalizace pro PUB dvojndsobné oproti cele-
koxibu [12]. U rizikovych nemocnych je vsak i uzivani sa-
motnych koxibl spojeno s vyssim rizikem opakovaného
krvaceni (9 %), které Ize redukovat soucasnym podava-
nim inhibitord protonové pumpy [13]. Porovnani toxicity
NSA bylo i zdkladnim poslanim tzv. SOS projektu (The
Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) finan-
covaného Evropskou komisi [14]. Vysledky byly ziskany
formou metaanalyzy jiz publikovanych studii. Publiko-
vané vysledky ukazuji na velmi dobry gastrointestindlni
bezpecnostni profil celekoxibu a aceklofenaku, ponékud
prekvapivé je umisténi meloxikamu, diklofenaku a ze-
jména etorikoxibu (graf).

VSechna NSA snizuji renalni syntézu prostaglandin(,
a vedou tak ke snizeni exkrece sodiku, drasliku a ke sni-
zeni pritoku krve ledvinami. Rizikové faktory rendlni
toxicity NSA jsou uvedeny v tab. 3 [11].

U osob s neexistujicim onemocnénim jater nebo pfi
soubézném podavani vice potencialné hepatotoxic-
kych [ékd mlze dojit k projeviim zavazné hepatoto-
toxicity. Zvyseni aktivity jaternich enzym( bylo po-
psano i v souvislosti s uzivdnim nimesulidu, ktery je t.c.
doporucovan pouze pro kratkodobou Iécbu. Obecné
Ize konstatovat, zZe riziko hepatopatie neni vysoké. Dle
retrospektivni studie zahrnujici vice nez 600 000 paci-
entl dojde k akutnimu jaternimu poskozeni u 3,7 uziva-
telt NSA ze 100 000 [11].

Dalsi nezadouci ucinky se tykaji moznych kardiovas-
kuldrnich komplikaci |é¢by nesteroidnimi antirevma-
tiky, zejména u predisponovanych osob (polymorbidni
starsi pacienti, hypertenze, srdecni selhani, otoky). Zvy-
Sené kardiovaskularni riziko NSA se objevilo nejprve
v souvislosti s koxiby, v sou¢asné dobé bylo toto riziko
prokazano v riizné mite i pro neselektivni NSA, coz po-
tvrzuje vétsina epidemiologickych praci z poslednich
let. Dle metaanalyzy publikované v roce 2006 je vyskyt
kardiovaskularnich pfihod pfi dlouhodobém uzivani
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koxibt i nespecifickych NSA velmi podobny (1 % vs 0,9 %)
[151.

Podle doporuceni EMA je Iécba koxiby kontraindiko-
véna u nemocnych s anamnézou infarktu myokardu ci
cévni motkové piihody [16]. Pfi porovnani klasickych NSA
je riziko vyssi zejména pfi uzivani diklofenaku a vyssich
V poslednich letech byly publikovany prace ukazujici, ze
kardiovaskularni riziko pfi uzivani diklofenaku a vyso-
kych davek ibuprofenu se nelisi od rizika pfi 1é¢bé koxiby.
V souladu s témito nélezy jsou nyni diklofenak, aceklofe-
nak a vysoké davky ibuprofenu kontraindikovény u pa-
cientd s ischemickou chorobou srdce i dolnich koncetin,
cerebrovaskularnimi pfihodami ¢i kongestivnim srde¢nim
selhanim (NYHA I1-1V) [38,39]. Vyssi kardiovaskularni riziko
je vSeobecné, s vyjimkou naproxenu, spojeno s vyssimi
davkami vétsiny tradi¢nich NSA. Néktera NSA (diklofenak)
navic zvysuji kardiovaskularni riziko uz v priibéhu prvnich
3 mésicu lécby [18].

Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové vede k sni-
Zeni kardiovaskularniho rizika u uZivateld celekoxibu, su-
lindaku, meloxikamu a indometacinu, tento protektivni
Ucinek je snizen pfi sou¢asném uzivani s ibuprofenem [8].

Pouziti nesteroidnich antirevmatik u revmatoidni
artritidy (RA)

Zékladem léc¢by RA jsou tzv. chorobu modifikujici 1éky
(disease modifying antirheumatic drugs - DMARDs) —
syntetické jako napf. metotrexat, nebo biologické (TNF
inhibitory, anti-CD-20 a dal3i). NSA jsou soucasti protiza-
nétlivé lécby revmatoidni artritidy. Jejich efekt je sympto-
maticky, dlouhodobé chybi vliv na progresi onemocnéni
¢i laboratorni hodnoty.

Efekt podani NSA u revmatoidni artritidy zahrnuje:

= Ustup bolesti

= zkrdceni ranni ztuhlosti

= zmirnéni lokalniho kloubniho nélezu - artritidy

= zlepseni pohybové funkce postizeného kloubu

= zlepseni kvality Zivota [8]

U zanétlivych revmatickych onemocnéni se snazime ma-
ximalné ucinné ovlivnit zanétlivou slozku, proto v inici-
alni fazi lé¢by zacindme vyssimi davkami NSA zpravidla
v kombinaci s DMARD:s. Jelikoz se zpravidla jedna o dlou-
hodobou lé¢bu, volime preparat s ohledem na vék pa-
cienta, s nizsi gastrotoxicitou a minimem Iékovych inte-
rakci. Po nastupu ucinku DMARD:s se snazime davku NSA
detrahovat na G¢inné minimum [8,17]

NSA v |écbé osteoartrozy

antirevmatik. K 1é¢bé artrotickych bolesti je jako zakladni
Iék doporucovan paracetamol v davce do 4 g denné
a NSA az pfi jeho nedostatecné ucinnosti [18,20]. V bézné
klinické praxiv CR jsou viak NSA pouzivana ¢asto jako ini-
cidlni 1é¢ba. Jejich Ui¢innost ma vyrazné limity, ale pfesto
je oproti paracetamolu zhruba dvojnasobna.
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NSA by méla byt podavana v co nejnizsich Gc¢innych
davkach co nejkratsi dobu. Je doporuceno zacinat s niz-
simi davkami, pfednost maji NSA s krat3im poloc¢asem,
pfi delsim podavani je vhodné pouzivat NSA podle prin-
cipu ,on demand”. Je vhodné poddvat NSA s co nejméné
negativnim vlivem na metabolizmus chondrocytt [8].

Za bezpecné se povazuje kyselina tiaprofenova, nime-
sulid, meloxikam a celekoxib, naopak jako nejtoxicté;si
indometacin [8,19].

Ankylozujici spondylitis

V [é¢bé ankylozujici spondylitidy (AS) hraji NSA neza-
stupitelnou roli, protoze vétsina jinych terapeutickych
postupl s vyjimkou cviceni a biologické [é¢by neni
v ovlivnéni axialniho postizeni pfilis i¢inna. Opakované
byl popsan velmi dobry efekt indometacinu, z novéj-
sich NSA jsou k dispozici data z klinickych studii pro na-
proxen, meloxikam, celekoxib a etorikoxib [8,17].

NSA jsou u AS pfedevsim ucinnd u cisté axialnich forem
AS. Dobra reakce zanétlivého typu bolesti na nesteroidni
antirevmatika je zndmym faktem, efekt NSA je u paci-
entl s ankylozujici spondylitidou vyrazné lepsi v porov-
nani s pacienty s prostou ,mechanickou bolesti zad".
NSA jsou v 1é¢bé ankylozujici spondylitidy signifikantné
Uc¢innéjsi nez placebo, l1é¢ba vede k rychlé ulevé od bo-
lesti a ztuhlosti a vede i ke zlepseni funk¢nich schopnosti
pacienta [8,17,18].

Otazkou zUstéva, v jakém rezimu NSA nemocnému po-
davat, zdali pouze pfi bolestech (tzv. on demand), nebo
dlouhodobé pravidelné kazdodenné, u kterych naopak
syntetické chorobu modifikujici Iéky a kortikosteroidy ne-
Ucinkuji. Vyznam kontinudlniho podavani NSA s ohledem
na mozny chorobu modifikujici Ucinek (zpomaleni RTG
progrese onemocnéni) zatim zUstava otevienym problé-
mem, dostupna data jsou kontroverzni [18].

Adjuvantni analgetika

Jsou to lé¢iva, u nichz je primarni indikaci jiny patolo-
gicky stav nez bolest. Patii sem nékterd antidepresiva,
jez maji své misto v 1é¢bé chronické neuropatické bolesti
charakteru kontinudlni dysestezie, jako napft. bolestiva
forma polyneuropatie provazejici vaskulitidy (analge-
ticky ucinny je amitriptylin a duloxetin). Tato léciva jsou
rovnéz vyuzivana v lécbé fibromyalgie. Antikonvulziva
(gabapentin, pregabalin, karbamazepin, klonazepam,
valproaty) jsou indikovdna zejména, pokud bolest ma
paroxyzmalni charakter (napf. bolesti dolnich zad s pro-
jevy radikuldrni iritace) [4-6,23].

Opioidni analgetika
Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se rozviji
obsazenim opioidnich receptori. Nejvyznamnéjsi je
analgeticky ucinek, ale opioidy maji na lidsky organiz-
mus komplexni vliv.

U lidi se uplatnuji 3 druhy opioidnich receptord: y, k
a 6, pficemz jesté mohou existovat jejich podtypy (napf.
p1 a p2). Opioidni analgetika se lisi ve své afinité a vnitini
aktivité vhci témto receptortim, lisi se i ve svych farma-

kokinetickych vlastnostech a vyznamné se muze uplat-
novat i biogenetickd predispozice. Vsechny tyto faktory
jsou pficinou vysoké variability v individuaini odpovédi
na opioidy a zaroven podkladem pro provedeni tzv.
rotace (zdmény jednoho opioidu druhym pro nesna-
Senlivost nebo nedostatec¢nou uUcinnost prvniho). Tra-
madol a tabentadol disponuji dudlnim mechanizmem
ucinku, tzn., Ze vedle stimulace opioidnich receptort
inhibuji zpétné vychytavéni neurotransmiterti na ner-
vové synapsi (noradrenalin u tapentadolu a serotonin
a noradrenalin u tramadolu). Pravdépodobné tento prin-
cip ucinku odpovida za velmi dobry efekt terapie tapen-
tadolem jak u nociceptivni, tak u neuropatické bolesti.
K dispozici je i kombinace oxykodon + naloxon: nalo-
xon kompetuje s oxykodonem o vazbu na ovoidni re-
ceptory ve stievé, coz vede k zachovani jeho peristaltiky.
Vysledkem je dosazeni analgezie oxykodonem bez kon-
komitantniho utlumeni stfevni pasaze se zacpou. Tento
kombinovany preparat je urcen pro Ié¢bu silné a velmi
silné chronické bolesti, u které pretrvava opioidy indu-
kovana stfevni dysfunkce. Lék je dostupny v déavkach
10/5,20/10 a 40/20 mg, interval podavani je 1 tableta po
12 hod. Opioidni analgetika patfi podobné jako parace-
toxické pro parenchymatézni organy, hematopoézu,
nezpusobuji gastropatii a nezasahuji do funkce koagu-
la¢niho systému. Jsou to analgetika vhodnd pro poly-
morbidni pacienty [5,6]. Mohou sice zp(sobit rizné NU
(nevolnost, zvraceni, obstipace, sedace, porucha kogni-
tivnich funkci, pruritus), ale témér zadny z nich pfi ade-
kvatnim terapeutickém postupu (tzn. zejména pozvol-
nou titraci proti bolesti) neohrozuje Zivot pacienta. Riziko
vzniku psychické zavislosti (Iékovd, chemickd zavislost,
toxikomanie) u pacientd bez navykové anamnézy (alko-
hol, psychofarmaka, jina zavislost) je nizké. Kazdy pacient
dlouhodobé léceny opioidy vsak musi byt povazovan
za fyzicky zavislého [22,23]. Pfi ndhlém preruseni lécby
hrozi riziko vzniku abstinen¢niho syndromu. Vznik tole-
rance na analgeticky ucinek neni vazny problém lécby
opioidy. Opioidy Ize pfiintenzivni bolesti podavativ pra-
béhu gravidity. Pro plod je rizikové perinatalni obdobi,
kdy je nebezpeci utlumu dechového centra. Dal$im ri-
zikem pro plod je dlouhodobé uzivani opioidd matkou,
v téchto pfipadech je nutno pocitat s fyzickou zavislosti
novorozence. Opioidy nejsou vselék, ale maji potencial
ovlivnit organickou bolest [23]:

= slabé opioidy ve srovnani se silnymi opioidy maji sice
slab3i analgeticky efekt, ale s jejich NU (nevolnost, ob-
stipace, ovlivnéni kognitivnich funkci atd) je nutno
rovnéz pocitat; farmakologicky jde o slabé p agonisty
(kodein, dihydrokodein), opioidy s dualnim mechani-
zmem Ucinku (tramadol) nebo smisené agonisty-an-
tagonisty (pentazocin) — pouziti agonisti-antagonistud
a parcidlnich agonistd je limitovano stropovym efek-
tem [23]

silné opioidy jsou k dispozici v kvalitnich Iékovych for-
mach s postupnym uvolfiovanim, z p.o. opioidt jsou to
morfin, hydromorfon, oxykodon a tapentadol, z tran-
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sdermalnich opioidU je dostupny fentanyl a buprenor-
fin — nizké davky silnych opioidl jsou mnohdy pro pa-
cienty s CHB pfinosné;jsi nez maximalni davky slabych
opioidu, u silnych opioidl neni jiz Zddné preskripcni
omezeni, mUze je pfedepsat kazdy lékar [23]

Nalezité vyuziti opioidd blokuje silné zakofenény feno-
mén opiofobie, jehoZ zdrojem jsou myIné predstavy o ve-
dlejSich Ucincich opioidl a jejich indikacich (pfetrvéava
ndzor, ze opioidy jsou lékem konce Zivota). Opiofobie
predstavuje vyznamnou bariéru ve vyuziti opioidl v [é¢bé
tézko ovlivnitelné CHB [3,5,23]. Neindikované podavani
opioidd a nekritické davkovani v3ak piinasi problémy
v podobé rozvoje syndromu zavislosti, endokrinopatie
(deplece testosteronu) a paradoxniho abnormalniho citi
- hyperalgezie. U chronické nenadorové bolesti se z kli-
nického hlediska uplatriuje stropovy efekt. Neni vhodné
prekracovat stfedné vysoké davky odpovidajici priblizné
120 mg morfinovych ekvivalentl denné. Vyssi davkovani
opioidd jiz obvykle nepfispiva ke zlepseni kontroly bolesti
[23]. Slabé i silné opioidy Ize efektivné kombinovat s pa-
racetamolem, NSA i adjuvantnimi analgetiky. U nékterych
opioidd je tfeba snizovat ddvkovani u jaterni insuficience
(tramadol) nebo vyznamné renalni insuficience (zejména
opioidy v tabletach s fizenym uvolriovanim) [5,24]. K 1é¢bé
chronické bolesti je zcela nevhodny pethidin. Pfi opako-
vaném podavani nebo pfi rendlnim selhani se mize v or-
ganizmu kumulovat jeho metabolit norpethidin, ktery ma
asi polovicni analgeticky efekt pethidinu, ale delsi biolo-
gicky polocas 8-12 hod. Norpethidin je toxicky a ma kon-
vulzivni a halucinogenni tcinky, které nemohou byt anta-
gonizovany antagonisty opioidnich receptord, jako je
naloxon nebo naltrexon, a jsou pravdépodobné vysled-
kem anticholinergni aktivity norpethidinu [24,25].

Zaver

Lécbé chronické bolesti neni stale vénovana nalezita po-
zornost. TiSeni bolesti je zodpovédnosti nejen revmato-
logaaalgeziologa, aleikazdého jiného Iékare. Lé¢ba CHB
je obtiznd, dlouhodoba a je velmi dulezité stanovit splni-
telné cile pfi minimalizaci nezadoucich Ucinkd a poten-
cidlnich lékovych interakci. Pokud se nedafi dosadhnout
uspokojivé ulevy od bolesti, mél by pacient byt sméro-
van na specializované PLB, na némz je mozno poskyt-
nout interdisciplinarni koordinovany lécebny postup.
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