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POUŽITÍ ANALGETIK U BOLESTI PŘI NÁDOROVÉM ONEMOCNĚNÍ   
28 LET OD DOPORUČENÍ WHO

Dokončení z předchozího čísla

Adjuvantní analgetika
Jako adjuvantní analgetika se označují látky, které se primárně používají 
v jiných indikacích, avšak v konkrétních případech mohou mít analge-
tický efekt. 

Ketamin je původně určen k  celkové anestezii a  jako součást analgo-
sedace u  bolestivých výkonů například v  léčbě popálených. Bylo pro-
kázáno, že v  malých dávkách (1–2  mg/kg/24 h), které nemají vlastní 
anestetické a  analgetické účinky, působí především jako antagoni-
sta N-metyl-D-aspartátových receptorů a potlačuje vznik tolerance na 
analgetické účinky opioidů a hyperalgezii, kterou opioidy vyvolávají17/. 
Zprávy o  tom, že významně potencuje účinek opioidů a snižuje jejich 
spotřebu, jsou zatím pouze na malých souborech nebo v kazuistikách. 
Další poměrně recentně popsaný efekt je jeho antidepresivní účinek, 
který po jednorázovém i.v. podání přetrvává i několik dní27/. Jeho nasa-
zení a titrace dávky je vyhrazena anesteziologům a algeziologům.

Gabapentin je antiepileptikum, které je registrováno i pro terapii peri-
ferní neuropatické bolesti a v současné době je asi nejčastěji předepiso-
vaným lékem v této indikaci12/. Nežádoucí účinky zahrnují především 
sedaci, závratě a  periferní otoky. Léčba se zahájí dávkou 100–300  mg 
3krát denně a  v  případě potřeby lze dávku zvyšovat po dávkách 
300 mg/den každé 2–3 dny až na maximální dávku 3 600 mg/den. U ně-
kterých pacientů může být vhodná pomalejší titrace dávkování gaba-
pentinu. Nejkratší doba k dosažení dávky 1 800 mg/den je jeden týden, 
k dosažení 2 400 mg/den dva týdny a k dosažení 3 600 mg/den tři týdny.

Pregabalin je antiepileptikum odvozené od gabapentinu, které se rovněž 
používá k terapii neuropatické bolesti. Má vyšší biologickou dostupnost 
po p.o. podání i vyšší účinnost. Někteří autoři udávají menší výskyt ne-
žádoucích účinků ve srovnání s  gabapentinem, jiní to při užívání ek-
vipotentních dávek popírají. Léčba pregabalinem může být zahájena 
dávkou 150 mg denně rozdělenou do 2 nebo 3 dávek, dále případně zvý-
šena na 300 mg denně v intervalu 3–7 dní a v případě potřeby po dalších 
7 dnech až na maximální dávku 600 mg denně.

Antidepresiva v léčbě bolesti
Tricyklická antidepresiva (amitriptylin, nortriptylin, méně často imipra-
min a desipramin) se používají k léčbě neuropatické bolesti12/. Vzhledem 
k jejich známým nežádoucím účinkům jsou až léky druhé volby. Začíná 
se nejnižší dávkou a pomalu se titruje do dosažení účinku. Často je nutná 
kombinace s opioidy a antiepileptiky. Blokátory zpětného vychytávání se-
rotoninu (SSRI) se v léčbě BNO neosvědčily. Venlafaxin a duloxetin mají 
preskripční omezení (psychiatrie, sexuologie a neurologie).

Kortikosteroidy jsou u BNO často využívány tam, kde je bolest způso-
bena distenzí pouzdra (metastázy jater), periostu či kompresí nervů. 
Mají účinek protizánětlivý, analgetický, antiedematózní, antiemetický, 
málo je známý jejich efekt euforizující. 

Doplňkové a netradiční látky
Laxativa je třeba podávat od samého začátku léčby opioidy spolu s re-
žimovými opatřeními3/, především dostatečným příjmem tekutin (ale-
spoň 2 l denně). Nejčastěji se používá laktulóza (1–6 polévkových lžic) 
a  vodný roztok 10–30 g síranu hořečnatého. Méně často se používají 
kontaktní laxativa, například bisakodyl 5–15 mg p.o.3/, další možností je 
přejít na jinou lékovou formu (nejčastěji transdermální), ve zcela refrak-
terních případech lze použít kombinovaný přípravek s naloxonem (pre-
skripční omezení – viz výše).

Další látky, jako lokální anestetika, radiofarmaka, bisfosfonáty a kanabi-
noidy jsou mimo rozsah toho článku.

Závěr
Bolest při maligním onemocnění se vyskytuje v  kontextu s  ostatními 
příznaky progredující choroby, jako jsou psychické, rodinné a sociální 
problémy. Optimální léčbu bolesti je třeba vést v širokém kontextu pa-
liativní péče, jejímž cílem je zachování maximální možné kvality života 
v období jeho přicházejícího konce. U pacientů s BNO je třeba zhodno-
tit jejich potřeby a poskytnout správné léky pro jejich potíže a trvale ko-
munikovat jak s pacienty, tak i jejich blízkými.
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Úvod
Valproát byl poprvé obchodován jako antikonvulsivum téměř před pa-
desáti lety ve Francii. Jeho indikace byly rozšířeny a je nyní celosvětově 
nejvíce předepisovaným antiepileptikem1/. Má však mnoho potenciál-
ních nežádoucích účinků.

Farmakologie
Valproát je dostupný v  tabletách (s  okamžitým nebo   prodlouženým 
uvolňováním), sirupu a intravenózní formě. Není popsán jednoznačný 
mechanismus účinku, který by vysvětloval široké spektrum účinků val-
proátu na nervovou tkáň. Farmakologický účinek zahrnuje:

  posílení přenosu GABA
  snížení uvolňování (vyplavování) excitačních aminů
  blokádu napěťově řízených sodných kanálů
  modulaci dopaminergního a serotoninergního přenosu2/.

Na lačno je valproát rychle absorbován a maximální plazmatické kon-
centrace dosahuje mezi čtyřmi (okamžité uvolňování) až sedmi hodi-
nami (prodloužené uvolňování). Valproát je vysokým podílem vázán na 
plazmatické bílkoviny a má u většiny pacientů poločas 8–20 hodin, ve 
výjimečných případech může být poločas i delší, např. při renálním po-
škození nebo předávkování3/. Vztah mezi dávkou, plazmatickou kon-
centrací a terapeutickým účinkem není zcela vyjasněn.

Valproát je téměř úplně metabolizován v játrech především glukuroni-
dací. Dále je metabolizován oxidací, která je komplexní a zahrnuje něko-
lik enzymů ze systému cytochromu P450. Má několik metabolitů, které 
mohou způsobovat jak terapeutický, tak toxický účinek. Valproát má 
mnoho potenciálních interakcí.

Indikace
Epilepsie
Valproát je širokospektré antiepileptikum a používá se k léčbě generali-
zovaných i parciálních záchvatů. Je doporučen australskými4/ i meziná-
rodními5–7/ doporučenými postupy. Jsou důkazy, že je účinnější než la-
motrigin nebo topiramat v léčbě:

  idiopatického generalizovaného epileptického syndromu
  křečí, které je obtížné klasifi kovat8/.

Někteří autoři vyjadřují pochybnosti o použití v některých indikacích, 
protože stále přetrvává nedostatek dobře naplánovaných, správně vede-
ných, randomizovaných klinických hodnocení pro dospělé s generalizo-
vanými záchvaty/epileptickými syndromy a i obecně pro děti5/.

Bipolární porucha
Valproát byl poprvé použit pro udržovací terapii bipolární poruchy 
v  roce 1966. V  následujících dvou desetiletích došlo k  dramatickému 
nárůstu užívání valproátu v  této indikaci9. Přesto autoři nedávného 
Cochran přehodnocení uzavřeli, že vzhledem k nedostatku jasných zjiš-
tění při přehodnocení, které prováděli, a omezených důkazech, závěry 
ohledně používání valproátu v porovnání s placebem nebo lithiem ne-
mohou provést s žádným stupněm důvěry10/. Pro vyhodnocení významu 
používání valproátu v terapii bipolární poruchy je potřeba dlouhodoběj-
ších studií s větším množství pacientů v randomizovaných kontrolova-
ných klinických hodnoceních10/.

Neuropatická bolest
Přestože britský National Institute for Health Care Excellence11/ nedo-
poručuje valproát pro terapii neuropatické bolesti, americká American 
Academy of Neurology practice parameter12/ navrhuje zvážení jeho po-
užití při léčbě bolestivé diabetické neuropatie. Cochran přehodnocení 
uzavírá, že při limitovaném množství dostupných důkazů by mělo být 
použití valproátu volbou v případě, že ostatní schválené možnosti léčby 
selžou, nejsou dostupné nebo dobře tolerované1/.

Migréna
Migréna je často preventivně léčena pokud se u pacienta objeví více než 
jeden záchvat za měsíc. První volbu pro profylaxi migrény představují 
amitriptylin, propranolol a  pizotifen. Systematický přehled ukázal, že 
valproát je také účinný při snižování počtu migrenózních záchvatů a je 
v rozumné míře tolerován3/.

Nežádoucí účinky
Běžné nežádoucí účinky valproátu zahrnují nauzeu, bolest břicha, 
abnormální jaterní testy, přírůstek na váze a průjem. Často jsou po-
zorovány neurologické nežádoucí účinky, jako jsou třes, sedace, 
zmatenost a  závratě. Další možné nežádoucí účinky jsou alope-
cie, snížená kostní denzita, trombocytopenie, anemie, leukopenie 
a hyperamonémie. 

11. Ministerstvo zdravotnictví ČR: Informace o úhradách, cenách a výši případ-
ného doplatku léčivých přípravků hrazených z veřejného zdravotního pojištění. 
Dostupné on-line na http://www.mzcr.cz/leky.aspx?.
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13. de Stoutz ND, Bruera E, Suarez-Almazor M. Opioid rotation for toxicity re-

duction in terminal cancer patients. J Pain Symptom Manage 1995; 10: 378–84.
14. Leppert W. Th e role of methadone in cancer pain treatment--a review. Int J Clin 

Pract 2009; 63: 1095–109.
15. Pasternak GW, Kolesnikov YA, Babey AM. Perspectives on the N-methyl-D-

-aspartate/nitric oxide cascade and opioid tolerance. Neuropsychopharmaco-
logy 1995; 13: 309–13.

16. Málek J. Cesty podání léků. in Knor J, Málek J. Farmakoterapie urgentních 
stavů. Maxdorf, Praha, 2014, s. 16–35.

17. Bell RF. Low-dose subcutaneous ketamine infusion and morphine tolerance. 
Pain 1999; 83: 101–3.

18. Chang G, Chen L, Mao J. Opioid tolerance and hyperalgesia. Med Clin North 
Am 2007; 91: 199–211.

19. Mercadante S. Managing diffi  cult pain conditions in the cancer patient. Curr 
Pain Headache Rep 2014; 18: 395.

20. Ramasubbu C, Gupta A. Pharmacological treatment of opioid-induced hyper-
algesia: a  review of the evidence. J Pain Palliat Care Pharmacother 2011; 25: 
219–30.

21. SPC jednotlivých látek dostupné na http://www.sukl.cz/modules/medication/
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22. Závadová I, Sláma O. Hodnocení a léčba chronické nádorové bolesti. Postgradu-
ální medicína, dostupné na http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/
hodnoceni-a-lecba-chronicke-nadorove-bolesti-464250. 

23. Wolfe SM. A morphine-oxycodone combo pill: toward the “holy grail” for opio-
ids or a justifi ably rejected drug? BMJ 2014; 348: g3620.
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Med Res Opin 2009; 25: 1517–28.
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nost a kinetiku: simulace na počítači. Bolest 2011; 14: 23–28.
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Při používání valproátu se mohou objevit nejrůznější kožní nežádoucí 
účinky, na příklad pruritus, urtikaria, erythema multiforme, toxická 
epidermální nekrolýza, Stevens-Johnsonův syndrom či polékové reakce 
s eozinofílií a systémovými příznaky (DRESS).

Byly taky hlášeny případy polycystických ovárií a mužské infertility.

U méně než 1% pacientů je možné riziko hepatotoxicity a velmi vzácně 
(0,1%) se může objevit pankreatitida. Oba tyto nežádoucí účinky mohou 
být smrtelné. Selhání jater se obvykle objeví během prvních 6 měsíců 
léčby, ale pankreatitida se může projevit i po několika letech. Alterace ja-
terních testů není prediktorem jaterního selhání.

Pool analysis 199 klinických hodnocení 11 antiepileptik (včetně valproátu) 
provedené americkou Food and Drug Administration (FDA) nalezla, že pa-
cienti randomizovaní k užívání anetiepileptik měli více než dvakrát zvýšené 
riziko sebevražedných sklonů a myšlenek (0,43 %), nežli pacienti užívající 
placebo (0,24 %)13/. To naznačuje, že na každých 530 pacientů léčených ně-
kterým z antiepileptik by mohl být jeden případ sebevraždy13/.

Kontraindikace a varování
Valproát by neměl být podáván pacientům s  jaterním onemocněním 
nebo s rodinnou anamnézou jaterního onemocnění. I když se vyskytují 
vzácně, je třeba myslet i na pacienty s poruchou metabolismu urey a na 
pacienty s porfyrií, kteří by se měli valproátu vyhnout. Selhání ledvin 
může poškodit vazbu na bílkoviny a vést k akumulaci metabolitů, proto 
je možné, že pacienti s poškozenými ledvinnými funkcemi budou potře-
bovat nižší dávku.

Rutinní laboratorní testy by měly být provedeny před zahájením léčby, 
ale pravidelné kontroly v průběhu léčby nejsou nutné u všech pacientů6/. 
Rozvoj letargie se zvracením nebo ataxií signalizuje potřebu přeměřit kon-
centraci amonia, aby byla jako příčina vyloučena hyperamonemická ence-
falopaie. Mohou se začít objevovat spontánní modřiny nebo krvácení, což 
vyžaduje vyšetření, protože u takových pacientů mohla vzniknout trom-
bocytopenie nebo jsou alterované funkce destiček.

Těhotenství a kojení
Souvislost mezi podáním valproátu v těhotenství a rizikem vzniku vrozené 
spina bifi da byla poprvé popsána v osmdesátých letech dvacátého století. Při 
podání valproátu v těhotenství je vyšší riziko velkých vrozených vad a po-
škození kognitivních schopností ve srovnání s jinými antiepileptiky14/.

Podle australského klasifi kačního systému patří valproát do skupiny D, to 
znamená, že ženy v reprodukčním věku by měly užívat účinnou kontra-
cepci (tj. orální, intrauterinní tělísko, podkožní etonogestrel). Bezpečné 
používání valproátu u žen ve fertilním věku je zneklidňující výzvou. Ide-
álně by indikace pro podání valproátu měla být přehodnocena v  době 
před otěhotněním.

Nedávný systematický přehled16/ teratogenity antiepileptik doporučuje 
lékařům:

  nepoužívat valproát pokud je k dispozici srovnatelně účinné antie-
pileptikum

  zaměřit se na monoterapii
  předepisovat nejnižší účinnou dávku vždy, když je to možné; pokud je 
to možné vyhnout se dávce vyšší než 700 mg 

  vyhnout se vysazení nebo změně antiepileptik po otěhotnění.

FDA oznámila, že valproát je kontraindikován k prevenci migrény během 
těhotenství. Valproát může být používán pouze v indikaci epilepsie nebo 

bipolární poruchy v případě, že jiná terapie je neúčinná nebo nemožná. 
(Pozn. překladatele: Obdobná doporučení vydal v říjnu 2014 i evropský Far-
makovigilanční výbor PRAC).

Podání kyseliny listové (nejméně 0,4  mg denně) měsíc před koncepcí 
a  během prvního trimestru je doporučováno všem ženám ke snížení 
rizika vzniku vrozených vad nervového systému. U žen užívajících an-
tiepileptika, především valproát, je vyšší riziko, že budou mít dítě s vro-
zenou neurologickou vadou a  dalšími vrozenými vadami, které sou-
visí s poškozeným metabolismem kyseliny listové. Je proto doporučena 
vyšší dávka kyseliny listové (5 mg na den)17/. Autoři systematického pře-
hledu dostupné literatury připraveného Americkou akademií pro neu-
rologii (American Academy of Neurology) došli k závěru, že přestože 
údaje o  účinnosti kyseliny listové u  žen s  epilepsií nejsou dostatečné, 
není důkaz o možném poškození, a tedy není důvod se domnívat, že ky-
selina listová nebude v této skupině účinná14/.

Ačkoliv valproát pravděpodobně nepřechází do mateřského mléka v kli-
nicky významném množství14,18/, výrobci léku radí nekojit.

Lékové interakce
Kvůli množství farmakokinetických a  farmakodynamických interakcí 
interaguje valproát s  velkým počtem léčivých přípravků (viz tabulka). 
Následky interakcí se pohybují od málo závažných po život ohrožu-
jící. Důležitý klinický dopad mají interakce valproátu s  ostatními an-
tiepileptiky (např. s  karbamazepinem, lamotriginem, fenytoinem, 
topiramatem). 

Monitorování koncentrace valproátu
Kromě fenytoinu (a možná lamotriginu) antiepileptika nevyžadují moni-
torování koncentrací6,19/. Ačkoli by měření koncentrace valproátu mohlo 
být užitečné jako skríning toxicity20/ nebo špatné spolupráce u léčených 
pacientů, je jen málo důkazů, které by ukazovaly souvislost mezi koncen-
trací a klinickou účinností19,21/. Retrospektivní studie prováděná v přední 
australské univerzitní nemocnici ukázala, že většina žádostí na měření 
koncentrace valproátu byla požadována nesprávně a mnoho testů nebylo 
provedeno ve správný čas (nejméně 8 hodin po poslední dávce)21/.

Příznaky a léčba intoxikace
Většina pacientů s akutní valproátovou intoxikací je mírně až středně le-
targická a zotaví se bez komplikací. 

Potenciální lékové interakce s valproátem

Kyselina 
acetylsalicylová

Vysoké dávky zvyšují koncentraci valproátu

Karbamazepin Snižuje koncentraci valproátu
Valproát zvyšuje koncentraci aktivního 
metabolitu karbamazepinu

Karbanpeny Snižují koncentraci valproátu

Lamotrigin Valproát zvyšuje koncentraci lamotriginu (riziko 
Stevens-Johnsonova syndromu)

Olanzapin Valproát snižuje koncentraci olanzapinu

Topiramat Zvyšuje riziko nežádoucích účinků souvisejících 
s podáním valproátu (např. hyperamonémie)

Fenytoin Snižuje koncentraci valproátu
Valproát zvyšuje koncentraci fenytoinu (zprvu 
volného později celkového)

Zidovudin Valproát zvyšuje koncentraci zidovudinu
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Nejčastějším příznakem intoxikace valproátem je poškození funkcí 
CNS, které se může pohybovat v  rozmezí od mírného útlumu až po 
koma nebo fatální edém mozku. U některých pacientů se může rozvi-
nout hypernatrémie, metabolická acidóza, hyperamonémie a  jaterní 
selhání.

Toxicita se může objevit i  v  terapeutickém rozmezí a  zahrnuje hyper-
amonemickou encefalopatii, která se může projevovat zmateností, zvý-
šeným počtem záchvatů křečí či fokálními neurologickými příznaky.

Podpůrná léčba je základem terapie intoxikace valproátem a u většiny 
pacientů má dobrý výsledek. Aktivní uhlí může být podáno u pacientů 
v bdělém stavu, kteří se významně předávkovali22/.

Vysazení
Někteří lékaři dávají kvůli snížení rizika rekurence křečí přednost po-
stupnému vysazení antiepileptik (např. v  průběhu 6 měsíců)23/. Pře-
hled publikovaný Cochran však zdůrazňuje, že nejsou k  dispozici 
důkazy umožňující stanovit optimální klinický postup při vysazování 
antiepileptik u dobře kontrolovaných pacientů24/. Je málo důkazů po-
skytujících vodítko pro období vysazování epileptik u neepileptických 
pacientů. 

Závěr
Valproát je široce předepisován již léta. Vzhledem ke stále se objevují-
cím novým indikacím se zvyšuje význam toho, aby si klinici připomí-
nali nežádoucí účinky spojené s léčbou valproátem. Pro bezpečné pou-
žití valproátu je klíčové každému pacientovi „ušít na míru“ doporučení 
a edukaci před zahájením terapie.
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