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2. Cast

Tolerance na analgetické ucinky opioidit

a tloha blokatori NMDA receptort

Dulezitost NMDA receptoru ve vzniku tolerance byla opakované po-
psana. Pasternak et al.’’/ prokazali, Ze defekt NMDA receptoru za-
branuje vzniku tolerance a fyzické zavislosti. Pro vznik tolerance jsou
intaktni NMDA receptory nezbytné. Latky, které jsou schopny NMDA
receptory blokovat, jsou schopny také zabranit vzniku tolerance.
Jednou z téchto latek je ketamin, ktery je bézné uzivan jako celkové
anestetikum. Ketamin, pfestoze v 1é¢bé BNO jde o off-label indikaci,
byl s uspéchem pouzit subkutdnné, intramuskuldrné a intravendzné,
ale i perordlné a transbukalné'/. Piiznivé miiZe ptisobit i relativné ne-
davno popsany antidepresivni ¢inek ketaminu. Je zfejmé nutno roz-
liSovat mezi jednotlivymi G¢inky ketaminu, které se projevuji v zavis-
losti na podané davce. Zatimco bolusové davky nad 2 mg/kg i. m. nebo
1 mg/kg i.v., pfipadné nad 20 pg/kg/min v kontinualni nitrozilni infuzi
maji anestetické acinky, niz$i davky maji analgeticky nebo antihyperal-
gicky efekt a davky 1-14 pg/kg/min nemaji Zadny vlastni analgeticky
efekt, ale snizuji spotfebu opioidil a vznik tolerance k opioidiim. Bell'’/
v podobnych ptipadech podaval kontinudlné 1 mg ketaminu/kg/den
s.c. a mohl velmi dramaticky snizit dosud podédvanou davku morfinu
z 1 900 mg na 200 mg/den, aniz doslo k rozvoji abstinen¢niho priznaku
a zhorSovani analgezie v prubéhu ¢asu. Popisované nezadouci ucinky
nizkych davek ketaminu zahrnuji prakticky pouze sedaci, ktera se pri-
pisuje relativnimu pfedavkovani opioidu po nastupu efektu ketaminu.
Psychomimetické uc¢inky ketaminu pfitomné casto pfi vy$sim davko-
vani pouzivaném v anesteziologii se v tomto ptipadé nevyskytuji.

Hyperalgezie indukovana opioidy

Pokud bychom méli jev stru¢né charakterizovat, jde o to, Ze latky, které by
mély potlacit vnimani bolesti, ptisobi naopak snizeni prahu bolesti (PB)
nebo tolerance bolesti (TB) pravdépodobné centralni senzitizaci'®>/. Tr-
vajici stimulace z periferie vede na trovni zadnich roht mi$nich ke zvy-
$eni poltu a zménéné odpovédi receptorti drah zahrnutych ve vedeni
bolesti, naptiklad jiz zminénych NMDA receptorti. Vysledkem je hyper-
algezie — snizeni prahu bolesti, nebo allodynie - bolest vyvolana nor-
malné nebolestivyim podnétem, a to i v oblasti, ktera neni pfimo posti-
Zena. Pro tento fenomén se pouzivaji rtizné nazvy: fyziologové pouzivaji
spie termin opioidy indukovana hyperalgezie (OIH), farmakologové
akutni tolerance na analgetické uc¢inky opioidt. Oba jevy maji pravdépo-
dobné stejny patofyziologicky zaklad a stejné klinické projevy, presto lze
teoreticky najit nékteré rozdily: pti akutni toleranci se PB neméni, nejsou
projevy allodynie a sekundérni hyperalgezie a zvy$eni davky opioidu
povede k vétsi ulevé od bolesti, u opioidy indukované hyperalgezie zvy-
$eni davky opioidu nepovede k tlevé (teoreticky by mélo dojit ke zlepseni
po vysazeni opioidu). Moznych feSeni problému je nékolik, fada z nich
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se jiz davno rutinné vyuzivd, aniz by tehdy byl znam pojem akutni tole-
rance nebo hyperalgezie. Patfi sem naptiklad multimodélni analgetické
postupy, které snizuji spotfebu opioidii a mohou snizovat i riziko vzniku
hyperalgezie. Lze pouzit i opioidy se specidlnim profilem (methadon,
buprenorfin), antagonisty NMDA receptoru (ketamin, dextromethor-
fan), pfidani malého mnozZstvi antidota k opioidu nebo experimentdlné
podani kanabinoidd. V teoretické roviné zatim mnohé zistava dosud ne-
znamé. Mizeme rozli$it hyperalgezii od tolerance? Lze hyperalgezii pre-
dejit nebo ji 1é¢it? Je ve vzniku hyperalgezie mezi opioidy rozdil, a pokud
ano, pro¢? Hraje roli zptisob podani? Za jak dlouho a pfi jakych davkach
se opioidy indukovana hyperalgezie vyvine?

Nové 1éky v terapii opioidy vyvolané zacpy

Zpomaleni motility gastrointestinalniho traktu (GIT) je hlavnim nezi-
doucim uc¢inkem terapie silnymi opioidy, na ktery nikdy nevznikne to-
lerance. Pro nékteré pacienty je to natolik obtézujici priznak, Ze nemo-
hou v 1é¢bé pokracovat. Kromé dietnich opatfeni a pouzivani pfedevsim
objemovych projimadel je na trhu dostupnd peroralni forma oxykodonu
s pfidanym naloxonem?'/. Naloxon je béZné pouzivan jako antidotum pti
predavkovani opioidy. Po parenterdlnim zptisobu podani rusi véechny
jejich ucinky vcetné analgezie, ale protoZe naloxon se pii perordlnim
podani prakticky do krve nevstiebava, vykazuje svijj ti¢inek pouze na re-
ceptorech ve sliznici GIT a snizuje tak selektivné jenom vyskyt zacpy. Jeho
predpis je limitovan pro pacienty, u nichz je terapie opioidnim analgeti-
kem provazena extrémni zdcpou, ktera nereaguje na standardni opatfeni.
Pokud se do 4 tydnii neprokaze dostate¢nd ti¢innost tohoto pripravku de-
finovand jako navy$eni poctu stolic nejméné o jednu stolici tydné oproti
stavu pred zapocetim 1é¢by, podavani se ukon¢i. Predpis je omezen na
odbornosti paliativni medicina a 1é¢ba bolesti (algeziologie), onkologie,
hematologie a transfuzni lékafstvi, vnitini 1ékatstvi, neurologie, geriatrie,
revmatologie, ortopedie a traumatologie''/.

Analgetika v terapii bolesti pii malignim onemocnéni
Presto, Ze pro nékteré typy bolesti se s ispéchem pouziva radioterapie
a paliativni chemoterapie, farmakoterapie bolesti predev§im neinva-
zivné podavanymi analgetiky ziistava jednim ze zékladnich kament
terapie*?/ a je hlavnim obsahem sdéleni. Oproti ptivodnimu ¢lanku jiz
nebude brén zfetel na jednotlivé analgetické stupné, ale spise na jed-
notlivé 1ékové skupiny s ohledem na jejich u¢innost.

Opioidy

Opioidy jsou nejcastéji vyuzivané léky pro terapii silné BNO. Mecha-
nismus uc¢inku je vazba na opioidni mi receptory, které jsou predevs$im
v patefni miSe, periakveduktdlni Sedi, thalamu, amygdale, limbickém
kortexu a predpoklada se, Ze jsou i v periferii. Opioidni receptory jsou
primarné vazebna mista pro endogenni substance (endorfiny, enke-
falin), které reguluji nocicepci. Vysoka selektivita umozni potlaceni
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bolesti bez ovlivnéni jinych kvalit ¢iti (dotek, tlak, teplota). V soucas-
nosti se uznavaji 4 typy téchto receptori s dal$im rozdélenim do sub-
typt. Riznou afinitou k receptortim i dal$im vazebnym mistim je
déano rtzné spektrum d¢inka véetné nezddoucich ué¢inki jak u ptiro-
zenych alkaloidi (opiatil), tak i jejich semisyntetickych i syntetickych
analogt (opioidi). Riizn4 afinita je pravdépodobné i teoretickym vy-
svétlenim toho, pro¢ funguje rotace opioidi.

Tradi¢né se opioidy déli podle vazby na jednotlivé receptory na mi opi-
oidni agonisty (prototyp morfin) a smigené agonisty (na kappa recep-
toru), antagonisty (na mi receptoru). Tato druhd skupina (butorfanol,
nalbufin, pentazocin) se v1é¢bé BNO prakticky neuplatiiuje a rozhodné
ji nelze kombinovat s 1éky ze skupiny mi opioidnich agonistd. Skupina
mi opioidnich agonistt se déle déli na slabé opioidy, které maji stropni
ucinek, tj. dal$im zvy$ovanim dévky nad jistou urover se nedocili lepsi
analgezie (u nds tramadol, kodein, dihydrokodein), parcialni agonisty,
u kterych plati v mensi mife totéZ (buprenorfin), a silné opioidy (morfin,
oxykodon, fentanyl, sufentanil, hydromorfon). Recentné ptibyla nova
latka, ktera kombinuje mi opioidni efekt s blokadou zpétného vychyta-
vani noradrenalinu - tapentadol.

Silné opioidy

Prototypova latka této skupiny je morfin a jeho ucinek je dan vazbou
prevazné na mi (morfiniformni) receptor. Spole¢nymi nezadoucimi
ucinky této skupiny jsou miéza, itlum dechu, bradyarytmie, vzacné hy-
potenze histaminogennim ucinkem, nauzea a zvraceni, pruritus, vy-
znamna sedace ¢i euforie, zmatenost, dysforie, potlaceni motility gas-
trointestinalniho traktu (GIT) a retence moci. S vyjimkou zpomaleni
motility GIT vétsina obtéZujicich nezadoucich uc¢inkd po del$im uzivani
vymizi. Typicky je vznik fyzické zavislosti vzdy po del$i dobé uzivani
(abstinenéni syndrom pti ndhlém vysazeni nebo podani antidota), u pa-
cientti s BNO prakticky nevznikd moznost zneuziti k rekrea¢nim uceliiam
a psychicka zavislost. Ostatné vzhledem k prognéze pacienta je jeji riziko
zanedbatelné. Opioidy nejsou schopny zpravidla utlumit silnou bolest
zcela, svymi ucinky na naladu vsak vedou k potlaceni nepiijemnych
pocitil spojenych s bolesti. Problémem ztistava to, Ze nékteré typy bolesti
(nékteré typy neuropatické bolesti, bolest pii obstrukei traviciho traktu
a bolest pti pohybu) jsou na opioidy mdlo citlivé.

Morfin je zakladni 1ék této skupiny. Plati pro néj vSechny charakteris-
tiky skupiny (viz vy$e). Kontraindikace pouziti morfinu a silnych opio-
idt obecné jsou pii BNO vétsinou jen relativni, ziistava znama alergie na
latku a terapie inhibitory MAO véetné prvych 14 dni po jejich vysazeni.
Morfin je dostupny v fadé lékovych forem. Pfi parenteralnim podani
neni rozdil mezi intramuskuldrnim, subkutdnnim a intravendznim po-
danim. Biologicky polocas v plasmé je 2-4 hodiny a vyrovnané plasma-
tické hladiny je dosazeno asi za 4-5 polocast (to je do 24 hodin). Aktivni
metabolit morfin-6-glukuronid vede pti opakovaném podani ke zlep$eni
poméru parenteralni vs. peroralni davky na 1:2-3. Metabolit se vylu-
¢uje ledvinami a pti rendlni insuficienci je tfeba redukce davky morfinu.
Pokud to situace dovoli, preferuje se podavani perorédlnich forem v pra-
videlnych intervalech. Systémova dostupnost morfinu je pfi tomto zpu-
sobu podani asi 20-30 %, coz vede obcas k problémtim s odhadem dévky
pti prechodu z parenteralnich na perordlni formy. U pacientti s BNO se
preferuje nékterd z mnoha peroralnich forem s prodlouzenym uvolrio-
vanim (U¢inek 12 az 24 hodin), ale pro zahdjeni terapie je vhodné vyuzit
peroralni formu morfinu, ktera G¢inkuje rychle (IR - immediate release),
protoze formy s prodlouzenym uvoliovanim (SR - slow release, ddvko-
van{ 1-2krat denné) maji nastup ucinku az po 2-6 hodinach. Bézné se
doporucuje zacit s davkou 10mg IR morfinu p.o. kazdé 4 hodiny u paci-
entt, ktef1 silné opioidy je$té nedostavali. Dal$i moznosti je podavat 10mg
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zpocatku dle potieby (minimélné po 1 hodiné) a na konci 24 hodin se¢ist
davku. Presto, Ze nebyla prokazana lep$i u¢innost mezi ptipravky s pro-
dlouZenym uvoliiovanim (SR) a béznou formou morfinu (IR), davkovani
po 12 hodinéch je spojeno s vys$si compliance pacientd. Pro vétsinu paci-
enttil je optimdlni davkovani SR morfinu 2x denné, pro mensi pocet pa-
cientt je vyhodnéjsi podévat SR morfin po 8 hodinach. Pokud je tfeba
zménit davku SR morfinu, mezi kazdou novou davkou by nemél byt in-
terval kratsi nez 48 hodin. Na nasem trhu jsou k dispozici SR tablety mor-
finu v rtiznych silach (vétsinou 10, 30, 60, 100, 200 mg) podavanych nej-
Castéji po 12 hodindch, ojedinéle i po 24 hodinach. K dispozici je i IR
peroralni morfin (10, 20mg) - dfive jedind moznost terapie prtilomové
bolesti.

Parenteralni forma podani nepodléha first pass metabolismu, a pokud
je tfeba prejit z peroralni formy zpét na parenteralni, je tfeba vydé-
lit davku dvéma az tfemi. Pfesto, Ze mezi jednotlivymi systémo-
vymi zptsoby podani neni rozdil, zd4 se, ze kontinudlni subkutanni
infuze je nejcastéji pouzivany zptsob. Anesteziologické techniky vy-
uzivaji podavani morfinu bez konzervac¢nich litek epiduralné nebo
subarachnoidélné.

Pozndmka: dalsi z indikaci pouziti morfinu je 1é¢ba dusnosti v indi-
kovanych pripadech (paliativni 1é¢ba) potlacenim percepéni senziti-
vity i centrdlnimi mechanismy odstranujicimi uzkost. Morfin je v této
indikaci vyznamné u¢innéjsi, nez anxiolytika. Davky jsou v této indi-
kaci prisné titrovany proti uc¢inku, vétsinou se u osob, které nebraly
nikdy opioidy, nepfekracuje jednotliva celkova davka 5mg i.v.

Hydromorfon je semisynteticka latka podobnd morfinu. Ve srovnani
s nim je asi 5-10krat Gc¢innéjsi. Teoreticky se nelisi svymi tcinky od
morfinu, pfesto je nékdy vyhodné nahradit morfin v ramci rotace
opioidi (viz vyse) hydromorfonem. K dispozici na naSem trhu je SR
forma (2, 4, 8, 16, 24, 32mg) s davkovanim po 12 i po 24 hodinach.
U renalni a hepatalni insuficience je rovnéz tieba redukovat davky*'/.

Oxykodon je dalsi semisynteticka latka podobnd morfinu jak co do
analgezie, tak i co do nezadoucich ucinkd. V ramci rotace opioidil je po-
uzivan jako SR peroralni forma; v CR je k dispozici vsilach 5, 10, 15, 20,
30,40 a 80 mg. Zda se, Ze oxykodon m4 vice vyjadfenou vazbu na kappa
receptoru nez morfin, a proto mize mit méné nezadoucich u¢inki nez
morfin, nebo nékdy s nim miize byt i kombinovan. V nékterych statech
jde o nejcastéji pouzivany peroralni silny opioid. Je doporu¢ovan u pa-
cientd, ktef{ maji halucinace pti pouzivani morfinu. Recentné je v za-
hrani¢i na trhu p¥ipravek obsahujici morfin + oxykodon v poméru 3:2,
ktery mél mit mensi vyskyt nezadoucich ucinkt nez morfin a oxyko-
don v ekvipotentnich davkach. V Evropé zatim registrovan neni, podle
poslednich srovnani nebyl lepsi farmakologicky profil prokazan®/.

Methadon je u nés registrovan pouze jako nahrada heroinu a dal$ich
opioidt, pripadné pri detoxikaci osob na nich zavislych. Nékteré jeho
vlastnosti (pfedev$im uc¢inek na NMDA receptorech) by ho nicméné
¢inily vyhodnym v ramci rotace opioida'/.

Fentanyl je semisynteticky opioid, ktery je pfi intravenéznim podani béhem
anestezie asi 80krat u¢innéj$i nez morfin. Pro peroralni podani se vyuzit
neda vzhledem k vysokému first pass metabolismu, av$ak nizkd molekulova
hmotnost a vysoka rozpustnost v tucich usnadnuji priichod kuzi. Pro 1écbu
nadorové bolesti se pouziva jeho transdermadlni forma (ndplast), kterd do-
sahuje analgetické hladiny v séru po 12-16 hodinach (nékdy az po 48 ho-
dinédch) a ustalené koncentrace po 72 hodinach?/. Néplast se méni kazdé
3 dny, pti¢emZ po odlepeni ziistava subkutanni depo, které zptsobi 50%
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pokles koncentrace fentanylu v séru az po asi 16-22 hodinach. V ptipadé
nezadoucich ucinki nelze tedy ocekavat jejich rychly tstup po odlepeni
transdermdlni naplasti. Fentanyl se metabolizuje cytochromem P450 a eli-
minace neni ovlivnéna ani hepatalni ani renalni insuficienci. Oproti mor-
finu ma vyhodu v mensi incidenci zacpy a tinavy, ale je u néj vyssi vyskyt
problémtl se spanim. Kozni reakce jsou vzacné. Z divodu pomalého na-
stupu tGc¢inku a pomalé eliminace je transdermalni fentanyl urcen pro pa-
cienty, ktefi maji stabilni potebu opioidnich analgetik a nemohou ptijimat
opioidy peroralné. Misto prilepeni naplasti se ma stridat a kiize se nesmi
vystavovat teplu, které vede ke zvySenému vstfebavani latky a tim i k moz-
nosti predavkovani. Pouzité néplasti se maji prehnout vpuli a slepit k sobé
a odstranit z dosahu déti, protoze mnozstvi fentanylu, které v nich po
3 dnech zbude, mtize vést k intoxikaci déti nebo domdcich zvifat. Kromé
transdermadlni formy fentanylu je k dispozici i sublingvalni tableta, bukalni
film a intranazlni forma (nosni sprej, roztok) s rychlym néstupem téinku
(5-15 minut) a trvanim analgezie do 2 hodin pro 1é¢bu priilomové bolesti
s preskripénim omezenim (viz vyse).

Buprenorfin je vysoce lipofilni derivat thebainu, ktery je asi 25 az 50krat
ucinngj$i nez morfin. V experimentech na zvifeti ma buprenorfin
stropni efekt, zatimco u ¢lovéka tento jev v bézném dévkovani nebyl
prokazan. Sublingudlni forma (u nés registrovand jen pro substitu¢ni
lécbu osob zavislych na opioidech) md moznost vyvolat abstinen¢ni
ptiznaky u predchozi 1é¢by morfinem. Néstup uéinku pti pouziti sub-
lingudlni formy je asi 15-45 minut a analgezie trva 5-8 hodin. Meta-
bolizuje se predev$im v jatrech, proto je tfeba opatrnosti u pacienti
s omezenim jaternich funkei. U pacientt s rendlni insuficienci je prav-
dépodobné bezpecny. V 1é¢bé BNO se vyuziva transdermdlni forma?/.
Preparit registrovany v CR se méni dle konkrétniho vyrobce po 3 &
4 dnech. Vyrobce doporucuje lepit naplast na stejné misto nejdiive
po uplynuti 6 dni*'/. Transdermalni forma buprenorfinu se dodava ve
tfech raznych silach (35 pg/h, 52,5 ug/h, 70 ug/h) a navic se da (acko-
liv to vyrobce nedoporucuje) davka jesté upravit sestfizenim naplasti.
Utinné koncentrace v plasmé je dosazeno podle ptipravku s rféiznou
davkou po 13-31 hodindch a elimina¢ni polo¢as byl téméf 1,5 dne. Ne-
zadouci ucinky zahrnuji pfedev$im nauseu a zvraceni, inavu a bolesti
hlavy, pomérné mélo se ve srovnani s morfinem objevila zécpa. Po od-
lepeni naplasti se mohou objevit kozni reakce. Pti zméné latky v ramci
rotace opioidi je tfeba brat v Gvahu, Ze nastup i odeznéni ucinku jsou
odlozené asi 0 24 hodin.

Tapentadol je novy 1ék, ktery kombinuje agonisticky t¢inek na
p-opioidnich receptorech a soucasné inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu. Je vyrabén jak v rychle u¢inné formé uréené pro lé¢bu
akutni bolesti, véetné poopera¢ni bolesti, tak ve formé s prodlouze-
nym uvolnovanim (SR) pro lé¢bu bolesti chronické, v obou ptipadech
pouze k peroralnimu podéni. Po uvedeni na trh nejprve v USA je od
ledna 2011 registrovan i v Evropé véetné CR. P#i vysokych davkach
nebo u pacient citlivych na agonisty p-opioidnich receptortt muize
tapentadol vyvolat utlum dechu zavisly na davce, ktery je antagoni-
zovatelny specifickym antidotem naloxonem. Ojedinéle byl u paci-
entd, ktefi uzivali soucasné blokatory zpétného vychytavani seroto-
ninu, popsan serotoninovy syndrom. Inhibitory monoaminooxidazy
by mély byt vysazeny 2 tydny pred podanim léku. Mezi dal$i neza-
douci ucinky patfi zdcpa, nevolnost, zvraceni, zavraté, somnolence
a bolesti hlavy. Predpis tapentadolu je omezen na odbornosti palia-
tivni medicina a 1é¢ba bolesti (algeziologie), neurologie, revmatolo-
gie, ortopedie a traumatologie, vnitfni 1ékaf'stvi a geriatrie pro paci-
enty, u kterych musela byt prerusena lécba silnymi opioidy pro jejich
nezédouci u¢inky'!/. Prvé zkuSenosti naznacuji, Ze je vyhodny u bo-
lesti s neuropatickou komponentou.
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Slabé opioidy

Slabé opioidy maji stropni ¢inek (dal$i zvySovani davky nad urcity
limit jiZ nevede ke zlepSeni analgezie) a nedaji se samotné pouzivat na
tlumeni silnych bolesti. Nezddoucimi u¢inky (nej¢astéji nausea, zvra-
ceni a zdcpa) jsou podobné silnym opioidiim. Pfidani slabého opioidu
k perifernimu analgetiku vyrazné zlep$i ucinnost analgetické 1écby
u akutni bolesti (napfiklad 100 mg paracetamolu spolu s 60 mg ko-
deinu ma byt analgetickymi ¢inky srovnatelny s 10 mg morfinu i. m.
nebo 100 mg pethidinu i.m.). Oproti tomu se zda, Ze v chronickém
podani je narist analgetického uc¢inku jen maly nebo zadny oproti sa-
motnym nesteroidnim antiflogistikim (NSAID), zato se zvySuji ne-
zadouci Ucinky. Z toho divodu néktefi autori navrhuji druhy stupen
analgetického zebfiku WHO prehodnotit (viz vyse). Do skupiny sla-
bych opioidt se pocita kodein, dihydrokodein, tramadol a nékdy
opioidni latky ze skupiny smiSenych agonisti-antagonistt. Ve skupiné
slabych opioida se paleta dostupnych latek nijak nezmeénila (nejno-
v&j$i z nich, dihydrokodein, je u nas registrovan od r. 1995), ale doslo
predevsim k rozvoji riiznych 1ékovych forem a kombinaci tramadolu.

Kodein samotny se u nas k 1é¢bé bolesti pouziva malo, je v§ak sou-
¢asti rtiznych kombinaci s NSAID a tim rozsifuje spektrum analge-
tického tcinku viceslozkovych pripravka. Po podéni se v téle meta-
bolizuje ¢astecné na morfin. Stupein metabolismu je ddn geneticky.
Prestoze jde o slabé analgetikum pouzivané predev$im ve smésich,
byl popsan fatalni utlum dechu u kojence matky, kterd béhem lak-
tace uzivala analgetika obsahujici kodein a patfila do vzacné skupiny,
ktera rychle metabolizuje kodein na morfin. Oproti tomu existuje
v evropské populaci odhadem 6-10% osob, u kterych je metabolis-
mus pomaly az zcela chybi, a u téchto osob je kodein jako analgeti-
kum netcinny. V CR se jako monoanalgetikum nepouzivé, davky jsou
u dospélych 1 mg/kg p.o. po 4-6 hodinach.

Dihydrokodein je polosynteticky analog kodeinu, ktery je dostupny
v ptipravku s fizenym uvolnovanim v riizné sile (60, 90, 120 mg).
Davka vét$i nez 120 mg dvakrat denné jiz nevede k zvySovani analge-
zie a pacient by mél byt pfeveden na peroralni morfin.

Tramadol je vyrdbén v fadé perordlnich lékovych forem s normél-
nim nebo prodlouzenym uvoliiovanim ve formé tablet, déle ve formé
kapek, ¢ipku a samoziejmé injekci. Mechanismus jeho u¢inku neni
dén pravdépodobné pouze ulinkem na opioidnim receptoru, ale
i blokddou zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu v sy-
naptické $térbiné, prestoze je tato blokada mnohem slabsi, nez u kla-
sickych tricyklickych antidepresiv. Samotny tramadol je prodrug.
Metabolizuje se na analgeticky u¢inny O-desmetyltramadol. Trama-
dol muze zesilit ptisobeni selektivnich inhibitora zpétného vychyta-
vani serotoninu — SSRI (hrozi i Zivot ohrozujici serotoninovy syn-
drom), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a jinych 1éka, které
snizuji prah vzniku zdchvati, a mize vyvolat kiece. Nemél by byt po-
davan s inhibitory monoaminooxidazy. Pti sou¢asném podani bloka-
tort 5-hydroxytryptaminového receptoru typu 3 (naptiklad ondan-
setronu) dochazi ke sniZeni u¢inku tramadolu. Davkovani je 1 mg/kg
p.o., maximalni ddvka by neméla byt vys$si nez 400 mg denné.

Analgetika antipyretika

Paracetamol (v anglické literatufe acetaminofen) je analgetikum-anti-
pyretikum bez antiflogistické aktivity, s dobrou gastrointestinalni sna-
$enlivosti, vhodné v pediatrii i u dospélych pacientti. M4 minimum
nezadoucich ucinki. Mezi vyhody patfi to, Ze neovliviiuje vyznamné
krevni srazlivost ani u pacient uZivajicich peroralni antikoagulancia
(Ize jej pouzit i u hemofiliki) a neovliviiuje glykemii.
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Paracetamol je primdrné uréen na tlumeni mirné az stfedné silné bo-
lesti a v kombinaci s dal$imi latkami, zejména s opioidy, i k tlumeni silné
bolesti. Podle tzv. Oxfordské ligy analgetik (Bandolier) je v kombinaci
s tramadolem nebo kodeinem u¢innéjsi nez pethidin nebo morfin v kli-
nickych davkach. Je v8ak tfeba poznamenat, Ze srovnani vychazelo sice
z kvalitnich randomizovanych studii, ty ale byly provadény predevsim
u méné intenzivni bolesti, v nékterych pripadech byla data zfalSovana
(viz uvod). Hepatotoxicita paracetamolu se projevuje az od dennich
davek prekracujicich 4g (pti dlouhodobém uzivani 2,5g), u pacienti
s poruchou funkce jater a pfi kachexii je tfeba vétsi opatrnosti. Pfedav-
kovani jiz relativné nizkymi davkami paracetamolu muze mit za nésle-
dek zavazné poskozeni jater a nékdy akutni rendlni tubularni nekrézu.
Do 24 hodin se miZe objevit nauzea, zvraceni, letargie a poceni. Bolest
v bfiSe muze byt prvnim ptiznakem jaterntho poskozeni a vznikd za
1-2 dny. MuiZze vzniknout jaterni selhani, encefalopatie, kdma az smrt.
Komplikacemi selhani jater jsou acidéza, edém mozku, krvacivé pro-
jevy, hypoglykemie, hypotenze, infekce a renalni selhani. Prodlouzeni
protrombinového ¢asu je indikatorem zhorseni funkce jater, a proto se
doporucuje jeho monitorovani. Pacienti, ktefi uzivaji induktory enzymi
(karbamazepin, fenytoin, barbituraty, rifampicin) nebo maji abuzus al-
koholu v anamnéze, jsou nachylnéjsi k poskozent jater. K akutnimu re-
nalnimu selhdni muaze dojit i bez pritomnosti zdvazného poskozeni jater.
Jinymi projevy intoxikace jsou poskozeni myokardu a pankreatitida.
Soucasné podani paracetamolu a blokatort 5-hydroxytryptaminového
receptoru typu 3 (5HT3) s vyjimkou ondansetronu vede ke vzajemné
eliminaci G¢innosti. Pfi dlouhodobém podavani je tfeba jesté brat ohled
na dal$i interakce a rizika (potenciace i¢inku kumarinovych derivati,
zvysené riziko hypertenze a ischemie myokardu a podobné).

Pozndmka: Krsiak a kol. pomoci pocitacové simulace vypocitali®/, ze
pti bézném davkovani u dospélych 1-2 tablety p.o. pfi akutni bolesti
dochazi u hmotnéjsich jedinctl k poddavkovani a je tfeba navysit jed-
notlivou davku az na 3 tablety s védomim, Ze jde o prekroceni vyrob-
cem doporucené davky.

Metamizol se kombinuje piedev$im se spasmolytikem pitofenonem pri
bolestech spojenych se spasmy hladkého svalstva (rendlni a abdominalni
koliky). Obecné znamy nezadouci tc¢inek metamizolu (ovlivnéni krve-
tvorby - agranulocytdza) je ve skutecnosti velmi vzacny (1:1 000 000,
vyznamné méné, neZ je uvedeno v SPC). U metamizolu byly popsany
nezadouci zavazné alergické reakce, proto je nevhodny u astmatiki
a polyvalentnich alergikti. Alergicka reakce se miize rozvinout i za né-
kolik hodin po podani. Dale se miize vyskytnout izolovana hypotenze.

Maximélni davka je az 216 kapek, rozdélena do 4 dennich davek
(20-54 kapek).

Nesteroidni antiflogistika

Mezi nejcastéji pouzivand periferni analgetika u nas patfi nesteroidni
antiflogistika (NSAID). Ta maji zndmé nezddouci udinky plynouci
z blokddy enzymu cyklooxygenazy (COX), ktera je nezbytna mimo
jiné pro syntézu prostaglandini s fadou ochrannych funkei. COX se
vyskytuje u ¢lovéka ve dvou formach: COX-1 a COX-2. COX-1 se po-
vazuje za konstitu¢ni a je zodpovédnd i za tvorbu prostaglandind,
které hraji vyznamnou tlohu v homeostdze organismu (prokrveni
sliznice gastrointestinalniho traktu, ochrana zaludecni sliznice, pro-
krveni ledvin, agregace desti¢ek, ochrana endotelu), COX-2 je indu-
kovana hlavné béhem zanétu a podili se na tvorbé prozanétlivych cy-
tokinti a medidtor bolesti. Pfedpokladalo se, ze nové latky selektivné
cich a¢inkd. Zatimco se skute¢né potvrdilo, Ze selektivni COX-2 in-
hibitory jsou bezpe¢né stran rizika zvy$eného krvaceni do GIT a po-
ruchy funkce trombocytii, na druhé strané se ukazalo, Ze nezddouci
ucinky na rendlni funkce jsou stejné jako u neselektivnich inhibitora
COX, a Ze maji potencialné nepriznivy ucinek na kardiovaskularni
systém, ktery je zavisly na dévce a délce podavani. Metaanalyzy proka-
zaly*/, ze nezddouci uc¢inky na obéhovy systém nejsou vazany pouze
na COX-2 selektivni latky, ale tento efekt maji pti dlouhodobém po-
davani véechna NSAID (ve srovnani s placebem vykazoval nejvétsi
riziko vzniku infarktu myokardu rofekoxib - odds ratio (OR) 2,12,
nejvétsi riziko cévni mozkové prihody ibuprofen — OR 3,36, nasle-
dovany diklofenakem - OR 2,86 a nejvyssi riziko kardiovaskuldrni
smrti pti dlouhodobém podavani m4 etorikoxib — OR 4,07 a diklo-
fenak — OR 3,98). Striktni rozdéleni dvou izoenzymi na COX-1 -
prospésny a COX-2 - $kodlivy je zpochybnéno a ukazuje se, Ze situ-
predevsim z hlediska pfedpoklddaného udinku na ovlivnéni funkce
desti¢ek rozdélena NSAID na 3 skupiny, pticemz se stoupajici selek-
tivitou na inhibici COX-2 klesa riziko krvacivych komplikaci. Vzhle-
dem k nezaddoucim ué¢inkiim se podani NSAID obecné nedoporucuje
u pacientt starSich 65 let. Je nutno zdtiraznit, Ze dlouhodobé poda-
vani NSAID (nad 3 tydny) vyZaduje prevenci vzniku krvéceni do GIT
podéavanim inhibitort protonové pumpy a laboratorni kontroly. Popis
jednotlivych piipravka presahuje moznosti sdéleni a lze odkdzat na
prehledy publikované v zahrani¢nich i ¢eskych periodicich.

Dokonceni v p¥istim Cisle FL.

Postup, jakym jsou naSe Clanky pripravovany: témata navrzend redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuiji i nazor redakéni rady. Nadale proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Cisle kazdého rocniku v3ak naleznete souhrnné podékovéni viem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného ro¢niku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 16kové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spolecnosti Iékovych bulletint (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.
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