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Chronicka bolest predstavuje vyznamny celospolecensky socio-ekonomicky problém.
Vyraznou mérou se podili na invalidizaci obyvatelstva vyspélych zemi svéta a nepfiznivé
ovliviiuje kvalitu Zivota. Strategie Iécby chronické bolesti je multimodalni; zahrnuje far-
makoterapii, rehabilitacni 1é¢bu, psychoterapii, invazivni metody a nékteré dalsi lécebné
moznosti. Zakladni strategie 1é¢by bolesti vychazi z tfistupriového analgetického Zeb-
ficku WHO. Zakladem lé¢by chronické bolesti jsou neopioidni analgetika, dle intenzity
bolesti kombinovana se slabymi nebo silnymi opioidy. Tato Ié¢ba mUize byt doplhovana
adjuvantni analgetickou medikaci. Opioidy v posledni dobé délime i na konven¢ni
a atypické. Zastupcem atypickych opioidu je pfedevsim buprenorfin a tapentadol.

Kli¢ova slova: chronicka bolest, neopioidni analgetika, atypické opioidy, buprenorfin,
tapentadol hydrochlorid.

Chronic pain management, atypical opioids

Chronic pain is a major society-wide socio-economic problem. It significantly con-
tributes to the population disability rate in developed countries and adversely affects
the quality of life. The strategy of chronic pain management is multimodal, involving
pharmacotherapy, rehabilitation therapy, psychotherapy, invasive methods, and some
other therapeutic options. The basic pain management strategy is based on the WHO
three-step analgesic ladder. Non-opioid analgesics are the mainstay of chronic pain
management, combined with weak or strong opioids depending on the intensity
of pain. This treatment can be supplemented with adjuvant analgesic medication.
Recently, opioids have also been classified into conventional and atypical ones. Bu-
prenorphine and tapentadol are the main examples of atypical opioids.

Key words: chronic pain, non-opioid analgesics, atypical opioids, buprenorphine,
tapentadol hydrochloride.

Uvod

s vyraznym socio-ekonomickym dopadem.

Bolest je jednim z prvnich viemd, s nimz se
¢lovék ve svém zZivoté setkdva a ktery ho dopro-
vézi po celou dobu jeho existence. Svétova zdra-
votnickd organizace (World Health Organization,
WHO) i Mezinarodni organizace pro studium
bolesti (International Association for the Study
of Pain, IASP) definuji bolest jako ,nepfijemny
senzoricky a emociondlni prozitek spojeny se
skute¢nym ¢i moznym poskozenim tkani nebo
zazitek, ktery je v terminech takového poskozeni
popisovan; bolest je vzdy subjektivni”.

Chronickd bolest patii k nejrozsifenéj-
$im medicinskym problémim soucasnosti

Prevalence chronické bolesti v ekonomic-
ky vyspélych statech se udava kolem 20 %.
Frekvence vyskytu chronické bolesti v jed-
notlivych evropskych zemich se lisi jen
mirné. Jedna z méla celoevropskych studii,
provedend v roce 2006 v 15 evropskych ze-
mich a v Izraeli, prokdzala, ze 19 % dospélého
obyvatelstva ma zkusenosti s dlouhodobou
bolesti. Studie ze severskych zemi hovofi
0 24,2% vyskytu chronické bolesti v Norsku
a20,2% vyskytu ve Svédsku. Nejnizii vy-
skyt je ve Spanélsku, Irsku a ve Velké Britanii
(12-30%), nejvyssi naopak v Italii, Polsku
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a v Norsku (26-30%). Toto procento se v dU-
sledku starnuti populace postupné zvysuje
(Breiwick et al., 2006; MullerSwefcheet et al.,
2011).

Obdobné vysledky vykazuji i studie pro-
vadéné u populace v Ceské republice; jedno
zmala ¢eskych sledovéni uvédi, ze bolest je
pficinou asi 20 % navstév u praktického lékare
(Skala, 2008).

Farmakoterapie bolesti

Opioidy

Opioidy se standardné déli na slabé a silné.

Posledni dobou se setkdvame s délenim
opioidll na konvenc¢ni opioidy a opioidy aty-
pické.V nasem ¢lanku bychom se vice vénova-
li relativné nové skupiné atypickych opioidd.

Konven¢ni opioidy se opiraji Cisté o p opio-
idni agonismus. Tyto lIéky maji silny analgeticky
potenciél zejména u nociceptivni bolesti. Hodi
se jak pro Ié¢bu onkologické, tak i neonkologic-
ké bolesti. Klasickymi predstaviteli této skupiny

Tab. 1. Nejcastéji pouzivand neopioidni analgetika

jsou fentanyl, oxycodon, hydromorfon a mor-
fin. Nevyhodou téchto 1ékl je vyssi vyskyt
opioidy indukovanych nezadoucich ucinkd
a minimalni efekt u neuropatické bolesti.
Atypické opioidy se neopiraji pouze
o M1 opioidni mechanismus, ale pusobi ina
ostatnich receptorech, a to rozdilnym principem
ucinku (Tschenka et al., 2014). Nékdy se chovaji
jako agonisté, jindy jako parcidlni agonisté nebo
dokonce antagonisté. Kromé toho mohou vyu-
Zivati jiny nez opioidni princip Ucinku, nejcastéji
ovliviiuji zpétné vychytavani serotoninu nebo
noradrenalinu (Shug, 2018; Raffa, 2014). U sero-
toninergnich sestupnych drah ma antinocicep-
tivni Ucinek aktivace 5- hydroxytryptanového
receptoru (5HT1), u noradrenergni drahy se efek-
tu dociluje aktivaci a2 receptoru a omezenim
zpétného vychytavani noradrenalinu (Vranova,
2023). Mezi atypické opioidy fadime buprenor-
fin, tramadol a tapentadol. Pfi analyze pficin ne-
zadoucich Ucink se zjistilo, Ze cela fada z nich je
vdzana na popioidni mechanismus. Proto vznik-
la snaha a vytvoreni bezpecnéjsich opioidd.

Analgetika - antipyretika
Latka Aplikace | Nastup Obvykla Max. den- | Poznamka
ucinku davka (mg) ni davka
(mg)
Paracetamol p.o., p.r,i.v. | Do 30 mindle | 4 x 500-1000 | 4 x 1000
aplik. formy
Metamizol p.o. i.v. Do 30 mindle | 4 x 500 6x 1000 Neni vhodny k dlouhodobé
aplik. formy lécbé - riziko zadvazné
agranulocytozy.
COX 2 neselektivni NSA
lbuprofen p.o. 15-20 min 4 x 400 4 %600
Diclofenac p.o., p.r, Do 30 mindle | 3 x50 3 x50
i.m., i.v. aplik. formy
Naproxen p.o. 2h 2% 250 2 x 500 KV Setrnost.
Indometacin p.o., p.r. 60 min 2 x50 2x 100 Viysoké GIT riziko.
COX 2
preferencni NSA
Nimesulid p.o. 30-60 min 2x 100 2x 100 Omezené podavani
na dobu max. 15 dnd,
pouze akutni bolest.
Meloxicam p.o., p.r. 90 min 1x15 1x15 Pacienty lépe sndsen nez
ostatni neselektivni NSA.
V CR zatim registrovan
pouze pro lécbu
revmatologické bolesti.
COX 2 selektivni NSA
Celecoxib p.o. 45 min 2% 100 2% 200 Niz3i riziko gastrotoxicity
a krvaceni nez neselektivni
NSA. V CR zatim registrovan
pouze pro lécbu
revmatologické bolesti.
Etoricoxib p.o. 30 min 1% 60 1x120 Nizsi riziko gastrotoxicity
a krvaceni nez neselektivni
NSA. Vysoké riziko KV.
Parecoxib i.v, i.m. 10 min 40mg 80mg
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Atypické opioidy tedy vynikaji nejenom niz3im
vyskytem opioidy indukovanych nezadoucich
ucinkd, ale pozorujeme u nich i nizsi tendenci
ke vzniku tolerance a niZsi riziko vzniku zavis-
losti. Atypické opioidy samoziejmé v3ak stale
patii do skupiny slabych nebo silnych opioida
a s konven¢nimi opioidy se mohou rotovat dle
ekvianalgetickych davek. Tedy konven¢ni opioid
muZeme v pfipadé potieby nahradit opioidem
atypickym. Pfinosné je to zejména u pacientt
s vyskytem nezédoucich G¢inkd, s rychlym roz-
vojem tolerance nebo rizikem vzniku zavislosti.
S vyhodou atypické opioidy pouzivame i u pa-
cientu s neuropatickou komponentou bolesti.

Buprenorfin

Buprenorfin je fazen mezi tzv. atypické
opioidy. Buprenorfin je parcidlni agonista
na Y opioidnich receptorech, antagonista na
K a6 receptorech a agonista na ORL1 (Opioid
Receptor-Like 1). Caste¢ny agonismus na
popioidnich receptorech odpovida za silny anal-
geticky efekt. Soucasné vykazuje stropovy efekt,
ktery se vSak vyskytuje az v davkach 140 ug. Tato
davka je dostate¢né vysoka, aby pokryla i velmi
vysokou intenzitu bolesti, tak jak to ob¢as vidime
u onkologickych nemocnych. Antagonismus na
K a 6 receptorech snizuje vyskyt zacpy, decho-
vého utlumu, Uzkosti a vzniku zavislosti. Také
pozorujeme nizsi vyskyt tolerance. Agonismus
na OP4 receptorech pfispiva ke spindini analgezii.

Buprenorfin je latka s nizkou molekulo-
vou hmotnosti a vysokou lipofilitou, coz vede
k dobré biologické dostupnosti. Buprenorfin
se 296 % vaze na plazmatické bilkoviny.
Mistem metabolismu buprenorfinu jsou jatra,
podléha vyznamnému firstpass efektu. To ho
jednoznacné predurcuje k transdermalnimu
podani. Buprenorfin je metabolizovan cy-
tochromem CYP 450 (CYP3A4), v druhé fazi
dochazi ke konjugaci s kyselinou glukurono-
vou. Hlavnim metabolitem je norbuprenorfin.
Vyhodou je, ze buprenorfin ve svém vyluco-
vani neni zavisly na renalnich funkcich, proto
neni zapotfebi redukovat davku u seniord ne-
bo pacientd s omezenou funkci ledvin (Body,
1999; Sldma, 2023; Gudin et Fudin 2020).

Péce o ktzi pti aplikaci buprenorfinu
Buprenorfin celkové vykazuje nizky vyskyt
nezadoucich G¢inkd. Asi nejvice limitujici je

lokalni reakce kiiZe po nalepeni naplasti. Miize
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se jednat o iritaci kGze, pfipadné o ¢asnou
nebo i pozdni alergickou reakci. V prevenci
tohoto nezadouciho ucinku je dulezité dodr-
zovat nékterd rezimova opatieni.

V SPC je doporuceno pred aplikaci ostfihat
nebo vyholit aplikacni misto. Toto by viak mélo
byt provadéno minimalné 24 hodin nebo [épe
48 hodin pred aplikaci vlastni naplasti. U paci-
entl s pergamenovou nebo suchou kdzi do-
porucujeme misto aplikace po sejmuti naplasti
osetfit dexpanthenolem (Bepanthen). Velice
dilezité je stridani aplika¢nich mist. Nejlépe
je vyuzivat viech Sest lokalizaci — leva a prava
strana hrudniku, lateraIni strany pazi, obé dvé
strany zadni plochy zad, pfipadné aplikace na
stehna. V pfipadé, ze jiz dojde k mirnému za-
rudnuti, doporucujeme misto 2x denné proti-
rat masti mometason - furoat (Elocom) nebo
jinou masti s kortikosteroiden (triamcinolon je
nynive vypadku).V kazdém pripadé je vhodné
po kazdém sejmuti naplasti aplika¢ni plochu
preventivné protfit dexpanthenolem, k ma-
ximalnimu zamezeni lokalni reakce. Nové sbi-
rdme zkusenosti s oSetfenim iritované plochy
masti z Iécebného konopi.

V soucasné dobé provadime kratké sledo-
vani pacientd s nové nasazenou naplasti bupre-
norfin. Dodrzujeme veskera vyse uvedena opat-
feni. Ke dni odevzdani ¢ldnku do redakce mame
vyhodnoceno 37 pacient(, kterym se nasazoval
transdermalni buprenorfin v riznych gramazich.
Lokalni iritace kiize se vyskytla pouze u 4 paci-
ent(, u 3 znich byla mirného charakteru, kdy
zarudnuti trvalo po odlepeni naplasti 3-6 dnu.
Po lokalni aplikaci mometasonu a predchozi
aplikaci Bepanthenu dochazi k Ustupu zarud-
nuti jiz po 1-2 dnech. Tito pacienti pokracovali
nadale v uzivani transdermalniho buprenor-
finu. U jednoho pacienta se objevila vyrazna
lokalni reakce, kde zarudnuti kiize pfechazelo
azv mokvani. Lokalné jsme kGzi zalécilimome-
tasonem a pacienta jsme prevedli na jiny opioid.
V pfipadé mokvani kiize pod néplasti se dopo-
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rucuje nasazeni systémovych antihistaminik
pfipadné lokalné aplikovat oblozky s riizovym
roztokem hypermanganu. Tyto intenzivni lokdIni
reakce jsou nastésti velmi vzacné.

Tapentadol hydrochlorid

Tapentadol hydrochlorid je typickym
predstavitelem atypického opioidu. FDA jej
pro klinické pouziti schvalila v roce 2008,
do Ceské republiky se dostava v roce 2011.
Tapentadol mé 7x vyssi afinitu k p opioidnimu
receptoru nez tramadol, ale 18x slabsi afinitu
k 1 opioidnimu receptoru nez morfin (Butler
et al., 2015). Aktivita na p opioidnim recep-
toru odpovida za velmi dobry analgeticky
efekt u nocicpetivni bolesti, mechanismus
zpétného blokovani noradrenalinu odpovida
za velmi dobry efekt u neuropatické boles-
ti. Tapentadol je tedy jednim z nejvhodnéj-
Sich opioid( pro Ié¢bu neuropatické bolesti.
Obecné jsou opioidy fazeny do druhé linie 1é¢-
by neuropatické bolesti po antikonvulzivech
a antidepresivech. Vzhledem k velmi nizké
blokadé zpétného vychytavani serotoninu,
se nemusime obdvat vzniku serotoninové-
ho syndromu, tak jak je tomu u tramadolu.
Tapentadol je dle SPC ur¢en pro lé¢bu ne-
onkologické bolesti, coz vsak neznamen4,
ze by u onkologickych pacientl nefungoval.
Naopak je velmi dobfe schopen vykrytineu-
ropatickou komopentu nadorové bolesti.
Prozatim v$ak neni dost informaci z klinic-
kych studii, a proto jeho pouZziti u onkologické
bolesti je stale off label.

K dispozici mame jak retardované for-
my tapentadolu v gramazich od 50 do 250
mg, tak i rychle pasobici formy v gramazich
50-100mg. SR (forma s postupnym uvolno-
vanim) se s vyhodou pouziva k nastaveni za-
kladni analgezie. Titrace je obvykle snadna
a vyskyt nezadoucich ucinkd minimalni. IR
(forma s rychlym nastupem) formu tapenta-
dolu hydrochloridu vyuzijeme jako zachran-
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nou medikaci pfi akutnim zhorseni bolesti
u pacientl s nasazenym SR tapentadolem
hydrochloridem, ale mGzeme ji vyuZit i jako
zachranou medikaci u pacientd s jinym za-
kladnim silnym opioidem. IR forma ma rychly
a razantni nastup Ucinku, nékolik dostupnych
gramazi potom umoznuje individualni nasta-
veni medikace. Tapentadol hydrochlorid se
pomérné rychle za¢lenil do systému silnych
opioidl a zaujal vyznamné misto v systému
rotace opioidU. Pfi pfechodu z konvencnich
na atypicky opioid se fidime ekvipotentnimi
davkami, lehce zvy3eny pozor musime dat na
pfitomnost abstinen¢niho syndromu, ktery
se mUze objevit pfi nizsi aktivité atypickych
opioidll na p opioidni receptory.

Tapentadol hydrochlorid tedy vynika pre-
devsim nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd.
Napfiklad vyskyt zacpy je u tapentadolu ve
srovndni s morfinem asi 50x nizsi (Chanel et
Schug, 2018), pficemz ekvipotentni davka ta-
pentadolu je pouze 2-3x nizsi. V praxi pozoru-
jeme i nizsi vysykt vertiga a poceni. Vyhodna
je i dobra afinita k 1é¢bé neuropatické bolesti.

Tramadol

Tramadol je fazen mezi slabé opioidy, svym
principem U¢inku spada mezi atypické opioidy.
Je agonistou na p opioidnich receptorech, z&-
roven ovliviuje zpétné vychytavani serotoninu
a noradrenalinu. Jeho maximalni davka je 400
mg denné. Ma pfiznivy farmakologicky profil,
je soucasti fady kombinovanych lékd. Ma velmi
dobry Ucinek i u neuropatické bolesti.

Zavér

Chronickéd bolest je vyznamnym socioeko-
nomickym problémem. Nastésti v soucasnosti
méame k dipozici fadu 1ékQ, které nam v boji
s chronickou bolesti pomahaji. Je dulezité se
fidit zakladnimi pravidly farmakoterapie a vy-
uzivat vSech vyhodnych kombinaci analgetik
dle typu bolesti.
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