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Clanek pfinasi vybér zajimavych zakladnich vyzkum(, klinickych studii, novych doporuceni, nové definice bolesti, novy typ
nociplastické bolesti a zcela novy typ postcovidové bolesti hlavy. Zpracovany jsou pouze zahranicni a relevantni zdroje.
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Year 2022 in review — Chronic pain

This article presents a selection of interesting basic research, clinical studies, new recommendations, new definitions of pain, a new
type of nociplastic pain, and a completely new type of post-covid headache. Only foreign and relevant sources are discussed.
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Zajimaveé vyzkumy v léché bolesti

Novy pristup: Adrenalinové receptory misto
opioidnich receptort

Léky, které aktivuji adrenalinové misto opioidnich receptort, majf
podobny Uc¢inek na zmirnéni bolesti jako opioidy, ale bez negativnich
aspektU, jako je respiracni deprese a fyzickd zavislost. To je vysledek vy-
zkumu provedeného mezindrodnim tymem vyzkumnik( na Friedrich-
Alexander-Universitdt Erlangen-Nurnberg (FAU). Jejich zjisténi, kterd byla
nyni publikovana ve védeckém casopise Science, jsou novym milnikem
ve vyvoji analgetik bez opioidniho potencialu [1].

,Mnoho neopioidnich receptort se podili na zpracovani bolesti, ale
jen maly pocet téchto alternativ byl dosud oveéfen pro pouziti v terapiich,”
uved! Gmeiner a tym vyzkumnika z Erlangenu, Ciny, Kanady a USA. Nynf
obrétili svou pozornost na novy receptor, ktery je zodpovédny za vazbu
adrenalinu - alfa 2A adrenergni receptor. Existujf jiz nékterd analgetika,
kterd se zaméfuji na tento receptor, jako je brimonidin, klonidin a dexme-
detomidin, ktery zmirfiuje bolest, ale ma silny sedativni Uc¢inek, coz
znamen4, Ze jeho poufZiti je omezeno na intenzivni péc¢i v nemocni¢nim

prostiedi a neni to vhodné analgetikum pro $irsi skupiny pacientd.”

Analgeticky efekt bez sedace u zviirecich
modelu

Dalsi optimalizaci identifikovanych molekul, pro které bylo pouzito
kryo-elektronové mikroskopické zobrazovani s extrémné vysokym
rozlisenim, byli védci schopni syntetizovat agonisty, ktefi uc¢inné

snizovali pocit bolesti pfi vysetfovani na zvifecich modelech. Zadné
z novych sloucenin nezpudsobila sedaci, a to ani pfi vyrazné vyssich
davkach, neZjsou ty, které by byly potfebné pro Ulevu od bolesti [1].

Uspésné oddéleni analgetickych vlastnosti a sedace je milnikem
ve vyvoji neopioidnich 1ékd proti bolesti, zejména proto, Ze nové
identifikovanfagonisté jsou pomérné snadno syntetizovany a poda-
vani bude jednoduché, nejcastéji perordlné . Profesor Gmeiner uvadt:
,V soucasné dobé stale hovofime o zékladnim vyzkumu. Vyvoj [k
podléhd piisnym kontroldm a kromé znac¢nych financnich prostredkd
trvd dlouho. Tyto vysledky nds vsak stale naplnuji optimismem” [1].

Nova definice chronicke bolesti
Plvodni definice byla dlouhodobé kritizovdna, zejména protoze
nezohlednovala schopnost pouzivat lidsky jazyk, kterou postradajf
novorozenci, osoby v kdmatu, lidé s poruchou komunikace, de-
mentni jedinci, gerontologicti pacienti a zvifata. Aktudlni definice
IASP (The International Association for the Study of Pain) zahrnuje
i tyto faktory, zejména tim, ze doslo k jejimu zobecnéni a zroven
rozsiteni o vysvétlujici poznamky (IASP Pain Terminology, 2020).
Nepfijemny smyslovy a emociondini zazitek spojeny se sku-
te¢nym nebo potencidlnim poskozenim tkané nebo podobny
skute¢nému nebo potencidlnimu poskozeni tkané [2].

Poznamky k nové definici
Bolest je vzdy osobni zkusenost, kterd je v rizné mife ovlivnéna
biologickymi, psychologickymi a socidlnimi faktory.
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Bolest a nocicepce jsou rdzné jevy. Bolest nelze odvodit pouze
z aktivity v senzorickych neuronech.

Prostfednictvim svych Zivotnich zkuSenosti se jednotlivci uci kon-
cept bolesti.

Zprava osoby o zazitku, jako bolesti, by méla byt respektovéna.
Ackoli bolest obvykle slouzi adaptivni roli, mGze mit nepfiznivé
Ucinky na funkci a socialni a psychologickou pohodu.

Slovni popis je pouze jednim z nékolika zpdsobl chovanik vyjadreni
bolesti; Neschopnost komunikovat nevylucuje moznost, ze ¢lovék
nebo jiné zvife zaziva bolest [2].

Etymologie
Stfedni angli¢tina, z anglo-francouzského peine (bolest, utrpent), z latin-
ského poena (trest, trest), zase z feckého poiné (platba, trest, odména)

Nociplasticka bolest

,Bolest, kterd vznikd zménou nocicepce, prestoze neexistuje jasny
ddkaz skute¢ného nebo hroziciho poskozeni tkdné zplsobujiciho
aktivaci perifernich nociceptorl nebo dikaz onemocnéni nebo léze
somatosenzorického systému zplsobujiciho bolest [3]". Fenotypizace
bolesti u pacientl s chronickou muskuloskeletélni bolesti zlstava
aktudinim tématem. Poc¢atecni snahy o vyvoj klinickych kritérii pro
pacienty s prevladajicim typem bolesti nociplastické bolesti se datuijf
do roku 2010. V roce 2017 IASP (International Association for the study
of Pain) zavedla termin ,nociplasticka bolest” jako tfeti mechanisticky
deskriptor bolesti vedle nociceptivni a neuropatické bolesti. IASP zverej-
nila klinicka kritéria a klasifikacni systém pro chronickou nociplastickou
bolest pohybového aparatu. Tato klinickd kritéria IASP pro rok 2021 pro
nociplastickou bolest pohybového aparétu jsou v souladu s klinickymi
kritérii pro prevlddajici bolest pfi centrdini senzitizaci z roku 2014, ale
jsou detailngjsi, komplexnéjsi a maji vétsi potencial diky podpore IASP.
Klinicka kritéria IASP pro rok 2021 pro nociplastickou bolest muskulos-
keletdlniho systému jsou proto dllezitym krokem k presné diagnostice
bolesti, pfesto jsou jesté zapotiebi klinické studie [3].

Nova kritéria pro predepisovani silnych
opioidu
Ve snaze snizit nezddouci Ucinky spojené s uzivanim opioidd a pod-
pofit vhodné predepisovani vysoce navykovych Iékd byla v roce 2016
plvodné zvefejnéna smérnice CDC (Centers for Disease Control and
Prevention, USA) [4] pro predepisovani opioidl pro chronickou bolest.
4. listopadu 2022 CDC aktualizovala tyto pokyny, aby pomohla léka-
ram poskytovat pacientm informovanou a personalizovanou péci
0 pacienty trpici bolesti.
Prioritou pro zvlddnuti akutni bolesti je pouziti neopioidnich
analgetik [4].
Lécha opioidy by vsak méla byt zvdzena, pouze pokud piinosy lécby
prevazuji nad riziky. Proto je nezbytné, aby Iékafi informovali své
pacienty o pfinosech a potencidlnich rizicich spojenych s opioidy
jiz pred zahdjenim lécby.
Pokud pacient trpf subakutni a chronickou bolesti, upfednosthuje
se |é¢ba bez opioidd. A¢koli je uzivani neopioidni Ié¢by prioritou,
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Ize zvaZit pfedepisovani opiatd, pokud ocekdvané pfinosy prevazi
potencialni rizika.

Opioidy s okamzitym uvolfiovanim jsou upfednosthovany pred
opioidy s prodlouzenym uvolfovanim a dlouhodobé plsobicimi
opioidy k 1é¢bé jakéhokoli typu bolesti.

U pacient, kterym dfive nebyl pfedepsan opioid, by Iékafi méli
Pokud se lékaf rozhodne zvysit davku opioidd, méla by byt
vyhodnocena nejen individualizovana rizika, ale také pfinosy,
a mély by byt pfedepsany vhodné davky tak, aby pfinosy 1écby
prevazily nad riziky.

V pfipadech akutnf bolesti, kterd vyzaduje uzivani opioidd,
musi byt pfedepsano pouze takové mnozstvi opioidd, jaké je
nezbytné pro pfedpokladané trvani bolesti.

Pokud Iékaf pfedepisujici opioidy pro chronickou nebo subakutnf
bolest zvysil davku, rizika a pfinosy by mély byt vyhodnoceny
béhem jednoho az ¢tyf tydnl. | po pfehodnoceni musi byt
rizika a pfinosy pravidelné hodnoceny a diskutovany s pacienty
|é¢enymi opioidy.

Lékari by méli posoudit vedlejsi tic¢inky uzivani opioidd pred zaha-
jenim lé¢by opioidy a pravidelné diskutovat o téchto rizicich Iécby
opioidy se svymi pacienty. Rovnéz musi byt projednana jakakoli
strategie ke snizeni rizika uzivanf opioidd, v¢etné uzivani naloxonu.
Pred predepsanim opioidl pro jakykoli typ bolesti by se Iékafi
méli podrobné informovat 0 anamnéze pacienta a o farmako-
logické anamnéze, zneuzivani ndvykovych latek v minulosti,
anamnéze pfedavkovania soucasném uzivani jiného tlumivého
prostfedku centrdlniho nervového systému.

Lékafi by méli byt opatrni pfi pfedepisovani opioidl pacientdm
soubézné s léky tlumici CNS, jako jsou benzodiazepiny. Pokud je
indikovano soubézné pouziti, musf Iékat vyhodnotit souvisejicf
rizika oproti navrhovanym pfinosdm.

Pti pfedepisovéani opioidd k 1é¢bé chronické nebo subakutni
bolesti by méla byt zvdzena viechna rizika a pfinosy toxiko-
logickych zkousek pro posouzeni pfedepsané davky opioidd,
pokud jsou uzivany spole¢né s jinymi nepfedepsanymi nebo
predepsanymi regulovanymi latkami [4].

Kardiovaskularni rizika spojena
s uzivanim lééebného konopi
Podle danskych zdravotnickych ufadd hlasilo v roce 2017 chronickou
bolest 29 % danskych dospélych starsich 16 let, oproti 19 % v roce
2000 [5]. Lécebné konopi bylo v Dansku schvaleno v lednu 2018
na ,zkusebni bdzi’, coz znamena, ze lékafi jej mohou pfedepsat na
chronickou bolest, pokud se vSechna ostatni 1é¢ba, véetné opioidd,
ukaze jako nedostate¢nd. Tato studie zkoumala kardiovaskularnf
vedlejsi ucinky 1é¢ebného konopi, a zejména arytmie, protoze poruchy
srdec¢niho rytmu byly jiz dfive zjistény u uzivateld rekreacniho konopi.
Lécebné konopf je v Dansku k dispozici v rdzném slozenf,
v zavislosti na hladinach tetrahydrokanabinolu (THC) a kanabidiolu
(CBD). Dronabinol (vysoky obsah THC), kanabinoid (vice THC nez
CBD) a kanabidiol (vysoky obsah CBD) mohou byt preskribovény
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v Dénsku. Formy podani Ié¢ebného konopi jsou peroréini, inhalani
a slizni¢ni.

Medidn véku Ucastnikl studie byl 60 let a v 63 % se jednalo
o Zeny. Bolestivé syndromy byly rozvrstveny nasledujicné 17,8 %
nadorové bolest, 17,1 % bolest spojend s artritidou, 14,9 % bolesti zad,
9,8 % neurologicka onemocnénti, 4,4 % bolesti hlavy, 3,0 % kompli-
kované zlomeniny a 33,1 % jiné diagnozy (vétsinou nespecifikované
chronické bolesti).

Tato studie zjistila, Ze uzivatelé 1écebného konopi maji o 74%
vyssiriziko poruch srde¢niho rytmu ve srovnanf s neuZivateli. Bude
zapotfebf jesté dalsich klinickych hodnocenfi k prokdzéni zvyseného
kardiovaskularniho rizika pfi uzivani Ié¢ebného konopf [5].

Chronicka bolest u hemodialyzovanych
pacientu

50-80 % dospélych pacientd lé¢enych hemodialyzou (HD) uvédi,
Ze maji bolesti. Polovina pacientd trpi chronickou stfedné tézkou az
tézkou bolesti, kterd Ize pfirovnat k bolesti u pacientl s nadorovym
onemocnénim [6]. Lé¢ba bolesti u pacientl je vsak ¢asto neucinna,
protoze vétsina pacient( uvadi, Ze jejich bolest je nedostatecné léce-
na. Dlouhodobé lé¢ba opioidy hraje roli v [é¢bé nékterych pacientd,
pokud je uZivana selektivné, opatrné a v kombinaci s pribéznym
hodnocenim rizik a pfinost této Iécby.

Farmakologické vlastnosti buprenorfinu jsou vyhodné pro po-
uZiti u pacientt lé¢enych hemodialyzou, i kdyZ tento pfistup nebyl
hodnocen v zadné velké studii. Buprenorfin a dvé tfetiny jeho meta-
bolitd se vylucuji gastrointestindlnim traktem, coz minimalizuje jeho
akumulaci a toxicitu u pacientl s poruchou vylucovani ledvinami ve
srovnani s vétsinou ostatnich opioidd. Pouze ~10-30 % buprenor-
finu se vyluc¢uje moci. Buprenorfin je 1é¢ivo s velkym distribu¢nim
objemem a vysokou vazebnou kapacitou na proteiny (> 90%), a proto
nemusi byt odstranén béhem HD [6].

Pacienti se selhanim ledvin lé¢eni hemodialyzou maji bolestivou

z3té7, kterd je srovnatelnd s pacienty s nddorovym onemoc-

nénim.

Lé¢ba opioidy mize byt dilezitym néstrojem pro lé¢bu bolesti

u pacientd Ié¢enych udrzovaci hemodialyzou.

Uzivani opioidd musi byt personalizované, zalozené na sdileném

rozhodovani a musi byt bezpecné

Selhdnf ledvin a hemodialyza mohou vyrazné ovlivnit farma-

kokinetiku a metabolismus nékterych opioidd, coz komplikuje

jejich pouziti v klinické praxi.

Buprenorfin ma nékolik jedine¢nych farmakologickych vlast-
nosti, které z néj cini hlavni analgetikum pro pacienty lécené
hemodialyzou [6].

Postcovidova bolest hlavy

Bolest hlavy patfi mezi nejcastéjsi ptiznaky pretrvavajici nebo no-
vé se rozvijejici po koronavirovém onemocnéni (covid-19) v ramci
postcovidového syndromu [7]. Postcovidova bolest hlavy se mlze
projevit zhorsenim jiz existujici primarn{ bolesti hlavy, ktera se projevuje
obcasné nebo jako denni tenzni bolest hlavy, kterd za¢ind béhem akutni
infekce nebo kratce po prodélani infekce. Casto se projevuje spole¢né
s dalsimi pfiznaky covidu, nejc¢astéji s hyposmii. Postcovidova bolest
hlavy se mUzZe se projevit migrenéznim charakterem bolesti nebo
tenzni cephaleou. Predpoklada se, ze hraje velkou roli pretrvévajici
aktivace imunitniho systému a trigeminovaskuldrni aktivace. Vzhledem
ktomu, Ze neexistuji prakticky Zadné studie, |écba se v soucasné dobé
do zna¢né miry Fidi stavajicimi pokyny pro primarni bolesti hlavy
s odpovidajicim fenotypem. Bolest hlavy je jednim z nej¢asnéjsich
a nejcastéjsich priznakd béhem akutni faze covidu-19; projevuje se
jako bolest v nejcastéji v celnf lokalizaci a postihuje 14 az 60 % pacient(
béhem akutni faze covidu-19. Bolest hlavy s prevalenci 18 % je patym
nejcast&jsim pfiznakem u pacientd s dlouhym covidem po unavé,
dusnosti, myalgii a kasli [7].

Metformin v léché diabetické neuropatické
bolesti

Metformin je indikovan pfi lé¢bé diabetu 2. typu. Bylo prokézano, ze
ma analgetické a neuroprotektivni Gcinky [8]. Metformin ma priznivé
Ucinky na neuroprotekci a hyperalgezii tim, ze mze snizit zanétlivou
odpoved, oxidacni stres a regulovat autofagii, aktivaci nebo expresi
sodikovych kanall NaV1.7 a receptory TRPAI1( transient receptor po-
tential ankyrin). Analgezie metforminu je také ¢aste¢né vysvétlena
snizenim methylglyoxalu a inzulinové rezistence. Aktivace AMPK (ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase) je rozhoduijici pro
analgeticky ucinek metforminu. Metformin se jevi jako potencidini Iék
v |é¢hbé diabetické neuropatické bolesti. Souvislost mezi diabetickou
neuropatif a nedostatkem vitaminu B12 vyvolanym metforminem je
nejasnd, nicméné je doporucen pravidelny screening sérovych hladin
vitaminu B12 a periferni neuropatie u pacientl pfi dlouhodobém
uzivani metforminu [8].
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