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Koanalgetika - spravna volba a indikace
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Do skupiny koanalgetik zahrnujeme antiepileptika a antidepresiva, v $irSim pojeti pak i dalsi skupiny lé¢iv (lokalni anestetika, bisfosfonaty,
kalcitonin, myorelaxancia, kortikosteroidy, spasmolytika, benzodiazepiny). Dle Zebficku WHO mohou byt kombinovana se standardnimi
analgetiky nebo pouzita samostatné v zavislosti na etiologii bolesti.

Cilem textu je shrnuti faktor( spravné volby koanalgetika. Prvnim krokem bude uréeni etiologie bolesti — karbamazepin se jevi lé¢ivem
volby u neuropatii zachvatovitého charakteru, pregabalin a gabapentin pak mohou byt lIéc¢ivem volby u bolestivé neuropatie véetné
diabetické stejné jako tricyklicka antidepresiva, jejichZ pouziti ale bude off label. Pfi vybéru IéCiva je tfeba zvazovat i profil nezadoucich
ucinkd léciv v kontextu komorbidit a véku pacienta. Nedilnou soucasti vybéru je také farmakokinetika, opét ve vztahu ke stavu elimi-
nacnich funkci pacienta, a zhodnoceni potencialnich Iékovych interakci.
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Co-analgesics - the optimal choice and indication

Co-analgesics are a diverse group of drugs that includes anticonvulsants and antidepressants, and others (local anaesthetics, bisphos-
phonates, calcitonin, muscle relaxants, corticosteroids, spasmolytics, benzodiazepines). They can be used at any step of the WHO ladder
alone or in combination with other analgesics.

Correct choice of co-analgesics is summarized in the following text. Determination of the pain etiology is the first step. Carbamazepin
appears to be effective in paroxysmal neuropathic pain, pregabalin and gabapentin are drugs of choice in painful polyneuropathy,
including diabetic neutopathic pain, tricyclic antidepressants can be used as well, but only as off label. In the second step, adverse drug

reaction, pharmacokinetics, potential drug interaction and patient’s age and comorbidities have to be considered.
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Seznam zkratek

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

SNRI = inhibitory zpétného vychytavani seroto-
ninu a noradrenalinu

SSRI - inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu

GF — glomerularni filtrace

Analgeticky zebricek

WHO specifikuje ve svém doporuceni pro
lé¢bu chronické bolesti nékolik skupin lé¢iv —
neopiodni analgetika, kam zafazuje paracetamol
a metamizol, nesteroidni antiflogistika, slabé
opioidy (tramadol, dihydrokodein, kodein), silné
opioidy (morfin, oxykodon, hydromorfon, fenta-
nyl a buprenorfin) a koanalgetika. Ze schématu
WHO (tabulka 1) je zfejmé, Ze koanalgetika pred-
stavuji [éc¢iva, kterd Ize kombinovat se viemi vyse
uvedenymi skupinami analgetik, a to s cilem
zvyseni jejich Ucinnosti pfi zachovani bezpec-
nostniho profilu.

Co patii mezi koanalgetika?

Na otdzku, kterd Iéc¢iva povazujeme za ko-
analgetika, nenf zcela jednoznac¢nd odpovéd.
V $irsim smyslu Ize za koanalgetika povazovat
napfiklad i bisfosfonaty. Jejich analgeticky efekt
pfi kostnim metastatickém postiZzeni je v praxi
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Tabulka 1. Analgeticky Zebficek WHO pro |é¢bu bolesti

Ill. stupen
Il. stupen
I. stupeni SILNE OPIOIDY
SLABE OPIOIDY morfin
kodein fentany!
NEOPIOIDNi dihydrokodein buprenorfin
NSAID tramadol oxykodon
koxiby hydromorfon
paracetamol, ) + )
metamizol NEOPIOIDNI NEOPIOIDNI

+/- koanalgetika

zcela standardné vyuzivany. Déle pak centrdl-
ni a periferni myorelaxancia (spasmy kosterni-
ho svalstva), kortikosteroidy (Utlakové bolesti,
zvyseni intrakranidlniho tlaku, napéti pouzder
orgénu), kalcitonin, benzodiazepiny, off label
ketamin, lokdlni anestetika (nervové blokady,
postherpeticka neuralgie), spasmolytika (visce-
ralni bolesti) atd.

V uzsim slova smyslu do skupiny koanalgetik
patff antidepresiva, pfedevsim tricyklickd (ami-
triptylin, nortriptylin, imipramin, klomipramin),
SNRI (duloxetin, venlafaxin), a antiepileptika (ga-
bapentin, pregabalin, karbamazepin).

Primarni indikaci koanalgetik tedy nenf te-
rapie bolesti a zaroven se tato léciva v terapii
bolesti pouzivaji v odlisnych, zpravidla nizsich,
davkach nez v primarnich indikacich.

Antikonvulziva

Pregabalin a gabapentin jsou povazovany
za |éciva prvni volby v terapii neuropatické
bolesti — postherpetické neuropatie a boles-
tivé polyneuropatie, v€etné diabetické (1-4).
Obé Iéc¢iva maji podobny mechanizmus ucin-
ku, inhibuji vstup kalcia a ndsledné uvolnéni
excita¢nich neurotransmiter(. Lisi se ve své
kinetice a efektivité.

Gabapentin mé& saturabilni absorpci, se
zvysujici se davkou nenardstaji plazmatické
koncentrace proporciondlné. Celkové biologic-
ka dostupnost klesa z 60% na 33% v rozmezi
davek 900-3600mg (5). Po perordlnim podanf
je maximalni plazmatické koncentrace dosa-
Zeno prlimérné po 3 hodinach. Pregabalin ma
linedrni absorpci (absorpci 1. fadu) s maximem
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plazmatické koncentrace v pribéhu jedné ho-
diny a biologickou dostupnost pfesahujici 90 %
nezavisle na davce (5).

Uvedené rozdily v kinetice 1é¢iv mohou byt
pficinou nizsich potfebnych davek pregaba-
linu — pro feSeni neuropatické bolesti se do-
porucuje gabapentin postupné titrovat aZ na
3600mg (1), pregabalin pak do 600 mg/den (1)
(uvadi se ivyssi afinita pregabalinu k cilovym
a2-6 podjednotkdm napétoveé fizenych kalci-
ovych kandll (6)). Vyssi efektivita pregabalinu
mUze byt spojenai s rychlejsi titraci a rychlejsim
dosazenim terapeutickych davek.

U obou Ié¢iv je tfeba myslet na Upravu davek
s ohledem na renalni funkce - jsou vylu¢ovany
v nezméneéné formé zejména ledvinami. Pfi je-
jich kumulaci v organizmu se nejcastéji projevuji
sedace, zavraté. Pregabalin je tfeba redukovat pfi
poklesu glomerulamt filtrace pod 60 ml/min.,
gabapentin jiz pfi poklesu pod 80 ml/min.

Kombinaci obou Ié¢iv Ize povazovat za du-
plicitni, cilové vazebné misto je shodné, otaz-
kou zUstava pomér navazani jednotlivych 1éc¢iv
v tomto misté s ohledem na rozdilnou afinitu
a celkovou davku.

Karbamazepin spadd mezi antiepileptika,
strukturné se podoba tricyklickym antidepresi-
vim (6, 7). Stabilizuje membranu interakci s fa-
dou iontovych kanal a receptord, hlavnim cilem
je napétove fizeny sodikovy kanal.

Je lé¢ivem prvnivolby u neuropatické boles-
ti zachvatovitého charakteru (vystrelujici, bodava
bolest) — neuralgie trigeminu (2—4, 8), u ostat-
nich typd neuropatické bolesti jsou vysledky
randomizovanych klinickych studii nekonzistent-
ni (8), je az druhou ¢i tfeti volbou (3, 6).

Karbamazepin je extenzivné hepatalné me-
tabolizovan, vznikd aktivni metabolit, v nezmé-
néné formé se moci vylucuje méné nez 5% (9).
Neni nutné myslet na Upravu davky pfi rendlnf
insuficienci, ma ale velky interakéni potenci-
al z pohledu vlastniho metabolizmu (substrat
cytochromu P450) iz pohledu vlivu na meta-
bolizmus jinych léciv (induktor izoenzym cy-
tochromu P450, P-glykoproteinu).

Antidepresiva

Metodické pokyny pro farmakoterapii boles-
ti (1) zafazujf tricyklickd antidepresiva mezi tzv.
viceulelové adjuvantni analgetika, Ize je tedy
pouZit u vetsiny typt chronické bolesti jako ad-
juvancia k zdkladnf analgetické terapii dle WHO
Zebiicku (tabulka 1). U¢innost je randomizovany-
mi klinickymi studiemi ovéfena u neuropatické
bolesti — bolestivé polyneuropatie, véetné dia-
betické, a postherpetické neuropatie, zde jsou

doporucovany jako moznosti prvnf volby vedle
gabapentinu, pregabalinu (2—4, 8).

Tricyklickd antidepresiva pfedstavuji prvnf
generaci antidepresiv. Jejich receptorovy pro-
Ovliviuji jednak zpétné vychytavani monoami-
nd (noradrenalinu, serotoninuy), jednak pUsobf
antagonisticky na histaminovych H,, muskarino-
vych M,, adrenergnich q, a serotoninovych 5-HT,
receptorech, antagonizmus na serotoninovych
5-HT, je nepatrny (10). Jiz vy3e byla zminéna
strukturdlni pfibuznost tricyklik a karbamazepi-
nu. Otdzkou tedy z(stavé, jaky podil na efektu
tricyklik ma blokada sodikovych kanald.

Jednotliva 1éciva této skupiny se pak vza-
jemné lisi pomeérem ovlivnéni zpétného vychy-
tdvani serotoninu a noradrenalinu. Z pohledu
|é¢by bolesti je za UCinngjsi povazovan ami-
triptylin a imipramin (2). Ovlivnéni reuptake
obou neurotransmiterll bude pravdépodobné
i jednim z dGvodU vyssi ucinnosti SNRI venla-
faxinu ve srovnani s SSRI (1). SNRI ev. SSRI jsou
indikovana v pfipadé zvysenych rizik terapie
antidepresivy I. generace (1, 2).

Na zékladé receptorového profilu Ize vysvét-
lit i neZzddouci Ucinky, potazmo kontraindikace,
jednotlivych léciv. PrekdZkou mohou byt seda-
tivni antihistaminové a anticholinergni efekty
(nejen u geriatrickych pacient(). Komplikovat
mohou soucasnou terapii kognitivy, oftalmolo-
giky, antihypertenzivy, antiarytmiky atd.

Na Upravu davky s ohledem na stav rendl-
nich funkci je tfeba myslet u duloxetinu a venla-
faxinu. Duloxetin je kontraindikovan u pacient(
s tézkou poruchou funkce ledvin (glomerularnf
filtrace < 30 ml/min.), venlafaxin by mél byt re-
dukovan u pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin, u pacientl s glomerularnf filtraci me-
zi 30 a 70 ml/min. je doporucena opatrnost.
Amitriptylin a nortriptylin se v nezménéné
formé moci vylucuji v méné nez 2% resp. 5%,
podobné nizké procento nezménéné formy je
i uimipraminu a klomipraminu (9).

Zasady terapie koanalgetiky
Spole¢nou, nikoli vsak jedinou, indikaci
vyse uvedenych koanalgetik je neuropaticka
bolest. Pfi hodnoceni efektu koanalgetik je dd-
lezité si uvédomit, Zze nejvice randomizovanych
klinickych studif se vztahuje k postherpetické
neuropatické bolesti nebo bolestivé diabetické
polyneuropatii (8). Kontrolovanych klinickych
studif zabyvajicich se centrdlni bolesti, neuralgif
trigeminu, dalsimi perifernimi neuropatickymi
bolestivymi stavy a multietiologickou neuropa-
tickou bolestf je mensi pocet (2). Pro tyto typy
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bolesti tedy nenfjednoznacné stanovena terapie
a doporuceni jsou extrapolovéna z vysledk
studif na jiné typy bolesti.

Pro jednotlivé skupiny bolestivych klinickych
syndromU jsou specifikovany léky 1. volby (nej-
Castéji tricyklickd antidepresiva, antiepileptika),
pfip. 2. a 3. volby (slabé, silné opioidy, lokalnf
anestetika atd.) (3). Neopioidni analgetika jsou
u neuropatickych bolesti zpravidla netcinna (11).
Naopak efektivni mohou byt lokalné aplikovana
|écCiva, at uz lokaInf anestetika, ¢i kapsaicin.

Co se tyka zéasad farmakoterapie dle
Klinického standardu pro farmakoterapii neu-
ropatické bolesti (3), terapie by méla byt zaha-
jovédna na zakladé diagnézy syndromu neuropa-
tické bolesti v¢etné stanoveni jeho etiologie, a to
u pacientl, kde intenzita bolesti je pacientem
vnimana jako stfedné intenzivni, ovliviujici jeho
kvalitu Zivota &i zpUsobujici utrpent.

Terapie se zahajuje Iékem 1. volby s pfi-
hlédnutim k etiologii bolesti a komorbiditam.
Efektivita této terapie je ale nepredikovatelnd,
nastup uc¢inku mize byt opozdény a ¢asté mo-
hou byt nezadouci Ucinky lécby (8).

Farmakoterapii je nutné stale pfehodno-
covat z pohledu Ucinnosti (dosahnout déavek,
u nichz Ize jiz predpokladat efekt), na druhé
strané prerusit neefektivni terapii (obracenou
titraci, kde je tfeba). Pro prehlednost a racio-
nalitu farmakoterapie je lepsi se drzet mono-
terapie s prehodnocenim davky a efektu a ev.
detrakci neulcinné terapie, nez soucasné nasa-
dit vice koanalgetik a v tomto souboru se pak
pokouset identifikovat skute¢né Uc¢inné Iécivo.
Monoterapie nemusi byt fesenim pro vechny
pacienty, k racionalni kombinaci je vak tfeba se
dopracovat postupné.

Zahdjen( terapie koanalgetiky by mélo byt
postupné, resp. vzdy je tieba titrovat od nejniz-
Sich davek (tabulka 2) do dosazeni efektu. Ten
by mél byt zfejmy v pribéhu nekolika tydn(.
U tricyklickych antidepresiv po 7—14 dnech, tj.
dfive nez U¢inek antidepresivni, zaroven i davky
jsou nizsi nez davky antidepresivni.

Registrované indikace (12)

Pro terapii diabetické periferni neuropatické
bolesti je v CR registrovan duloxetin (Cymbalta®),
indikaci neuralgie trigeminu a glosopharyngu
a indikaci diabetické neuropatie méa karbamaze-
pin (Biston® Neurotop Retard® atd.). Pregabalin
(Lyrica® atd.) a gabapentin (Neurontin® atd.)
jsou registrovany pro terapii periferni neuro-
patické bolesti, pouze pregabalin ma indikaci
i pro centrdlni neuropatické bolesti. Amitriptylin
(Amitriptylin-Slovakofarma®) ani nortriptylin
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Tabulka 2. Doporuceni pro terapii koanalgetiky (8, 12)

Lécivo Pocatecni davka Titrace Max. denni Redukce pfi rendlni Registrovana indikace
davka insuficienci terapie bolesti
amitriptylin 25mg béhem 5—-6 dni na 150—200 mg/den 300mg ne ne
nortriptylin 25mg kazdych 3—7 dni o 25mg dle tolerance 150mg ne ne
klomipramin 25mg 150mg pfi GF <20ml/min. pomalejsi titrace, ano
nizsi pocatecni davka
venlafaxin 375mg 75 mg tydné 225mg pfi GF <30ml/min. redukce dennf ne
1-2x denné davky 0 50 %
duloxetin 60mg po tydnu na 120mg pfi GF <30 ml/min. kontraindikace ano
1x denné 60 mg/den
karbamazepin 150mg u neuralgie trigeminu 300-900 mg/den 1600mg pfi GF <10 ml/min. ano
gabapentin 900mg kazdé 2—3 dny o0 300 mg/den 3600mg ano ano
pregabalin 50mg 3x denné béhem 3—7 dni na 300 mg/den; 600mg ano ano

75mg 2x denné

ev. po dalsich 7 dnech na 600 mg

(Nortrilen®) nejsou registrovany pro terapii
bolesti. Klomipramin (Anafranil®) mé ve svych
indikacich uvedeny chronické bolestivé stavy
v ramci komplexniho terapeutického progra-
mu, imipramin (Melipramin®) pak urcité typy
chronické bolesti.

Koanalgetika - spravna volba,
spravna indikace

Spole¢nou indikaci koanalgetik je neuropa-
tickd bolest. Karbamazepin bude prvni volbou
u neuralgie trigeminu. U postherpetické neu-
ropatie a bolestivé polyneuropatie, diabetic-
ké neuropatie budou |ékem volby pregabalin
a gabapentin, ev. tricyklicka antidepresiva. Jako
adjuvancia k béznych analgetikiim (neopioidy,
slabé a silné opioidy) Ize vyuZit antidepresiva
i antiepileptika, ev. dalsi skupiny lé¢iv uvedené
v Uvodu tohoto ¢lanku dle charakteru bolesti.

Spravna volba Iéciva se bude fidit etiologif
bolesti, vékem a komorbiditami pacienta, sta-
vem eliminac¢nich funkci pacienta a profilem
nezadoucich Gcinkd |é¢iva. Po nasazeni je tfe-

ba terapii prehodnocovat z pohledu Uc¢innosti,
spravneé titrovat davky a ev. vysazovat Iéciva,
jejichz efekt nebyl dostatecny.
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