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Soucasna opioidni analgetika Ucinkuji jako agonisté nebo parcialni agonisté opioidnich receptord y, A, & a ORLT (MOPr, DOPr, KOPr
a NOPr). Pfi kombinaci agonistt a parcialnich agonist nebo dvou plnych agonistli s rozdilnou receptorovou afinitou by teoreticky
mélo dochazet spise ke snizeni maximalniho mozného ucinku, a tak se jejich kombinace pfili§ nedoporucuji. Vedle multimodalni
analgezie a nefarmakologickych intervenci se v klinické praxi vsak tyto kombinace piesto osvédcuji zejména pro zvyseni analge-
tické ucinnosti, lepsi snasenlivost, lepsi kontrolu intenzity bolesti béhem dne a pro oddaleni tolerance k analgetickému ucinku.
Clanek pfinasi prehled sou¢asného stavu poznani o dualini opioidni analgezii a farmakologické argumenty podporuijici racionalitu
téchto kombinaci. Pfesto je nutno zdlraznit, ze kombinace opioid( neni rutinni praxi, ale spise alternativnim postupem pfi selhani
standardni [é¢by dle doporucenych postupd.
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Dual opioid analgesia

Current opioid analgesics are agonists or partial agonists of the opioid receptors , A, §, and ORL1 (MOPr, DOPr, KOPr, and NOPr.)
The combination of agonists and partial agonists or two full agonists with different receptor affinities should theoretically reduce
the potential of maximal analgesic effect. However, in clinical practice, these combinations are particularly effective in increasing
analgesic efficacy, better tolerability, better control of pain intensity during the day, and delaying tolerance to the analgesic effect.
The article provides an overview of the current state of knowledge about dual opioid analgesia and pharmacological arguments
supporting the rationality of these combinations. Nevertheless, it should be emphasized that the combination of opioids is not
recommended practice but rather an alternative approach in the case of failure of the standard treatment accordingly to the cu-
rrent clinical guidelines
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Seznam pouzitych zkratek:

MOPr — mi opioidni receptor

DOPr - delta opioidni receptor

KOPr - kappa opioidni receptor

NOPr - nociceptin opioid peptide receptor

ORL1 - opioid receptor like — novéjsi syn.
NOPr

B IR-zangl. ,immediate release” - v ¢lanku
se zkratka tyka vsech Iékovych forem, kte-
ré poskytuji okamzité uvolfovéani uc¢inné
latky z |ékové formy

®m  SSRI - selektivni inhibitory vychytavani
serotoninu

®  SNRI - selektivni inhibitory vychytavani
serotoninu a noradrenalinu

®  SARI - inhibitory vychytavani serotoninu
a antagonisté serotoninovych receptort

=  NMDA - N-methyl-D-aspartat

Bolest byla definovdna Svétovou zdravot-
nickou organizaci jiz v r. 1979 a od té doby
doslo k nékolika drobnym modifikacim této
definice az po sou¢asnou podobu:

Nepfijemny senzoricky a emociondlni
prozitek spojeny se skute¢nym ¢i potenci-
onélnim poskozenim tkani, nebo podobny
zazitku spojenym se skute¢nym nebo poten-
cidlnim poskozenim tkané (1). Bolest ma sloz-
ku algognostickou i algothymickou, a je tedy
vnimana velmi subjektivné.

Podani opioidl patii mezi nejucinnéjsi pfi-
stupy v l1é¢bé chronické i akutni, nenadorové
i nddorové bolesti. Zejména v onkologii plati,
Ze Uleva od bolesti nemusi nutné znamenat
Uplné potlaceni bolesti nebo dosazeni stavu
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bezbolestnosti, ale spise uUlevu od bolesti na
miru, kterd je snesitelnd a neomezuje pacien-
tovy aktivity ani negativné neovliviuje kvalitu
Zivota (2).

V soucasnosti pouzivana opioidni anal-
getika jsou agonisté nebo parcidlni agonis-
té opioidnich receptord y, A, § a ORL1. Podle
soucasnych klinickych doporuceni se opioidy
¢asto kombinuji s neopioidnimi analgetiky
a daldimi [ékovymi skupinami, které bud'zvy-
Suji jejich ucinnost, nebo umoziuji snizeni
celkové davky opioidli. V nemocnic¢ni praxi,
zejména v oblasti onkologie, viddme c¢asto
kombinace vice opioidnich analgetik. Prestoze

je tato praxe Castd, ne vzdy se jedna o nejlepsi
mozny a vzdy raciondlni postup. Cilem tohoto
¢lanku je podat aktudlni prehled problematiky
kombinace opioidnich analgetik a uvést evi-
denci pro nejcastéji uvadéné divody téchto
kombinaci.

Vedle opioidd se jisté vyuZivaji i dalsi far-
makologické skupiny, nicméné opioidy zlsta-
vaji hlavnim pilifem terapie. Mezi neopioidni
analgetika nejcastéji kombinovana s opioidy
patfi analgetika-antipyretika a nesteroidni
antiflogistika, ktera potencuji jejich efekt (3).
Vedle nesteroidnich antiflogistik se prokazala
ucinnost nékterych antikonvulziv (gabapenti-

Tab. 1. Opioidni analgetika dostupnd v CR k lednu 2022 a jejich lékové formy a cesty poddni

U¢inna latka Cesta podani Lékova forma
Buprenorfin TDR TDR EMP
Dihydrokodein POR TBL MRL
Fentanyl TDR TDR EMP
BUC BUC TBL NOB
NAS NAS SPR SOL
SLG SLG TBLNOB
Hydromorfon POR CPS PRO
Kodein POR TBL NOB
Methadon POR PORGTT
Morfin EPD/IMS/IVN/SDR INJ/INF SOL
SDR/IMS/IVN INJ SOL
POR PORGTT SOL
TBL FLM
TBL PRO
Nalbufin SDR/IMS/IVN INJ SOL
Oxykodon POR TBL PRO
CPSDUR
TBL FLM
Pethidin SDR/IMS/IVN INJ SOL
Piritramid SDR/IMS/IVN INJ SOL
Tapentadol POR TBL FLM
TBL PRO
Tramadol SDR/IMS/IVN INJ SOL
POR CPSDUR
TBL PRO
POR SOL
SDR/IMS/IVN INJ SOL
INJ/INF SOL

Pozn. Ndzvy cest poddni a lékovych forem dle aktudini tabulky SUKLu (aktualizace 4. 10. 2021) : https://www.sukl.
cz/leciva/standardni-nazvy-lekovych-forem-zpusobu-podani-a-obalu-1

Tab. 2. Fixni kombinace opioidil dostupné v CR k lednu 2022 a jejich lékové formy a cesty poddni

Uc¢inna latka Cesta podani Lékova forma
Kodein/paracetamol POR TBL NOB
Kodein/paracetamol POR CPS DUR
Oxykodon/naloxon POR TBL PRO
Tramadol/paracetamol POR TBL FLM
Tramadol/paracetamol POR TBL PRO
Tramadol/paracetamol POR TBL NOB
Tramadol/paracetamol POR TBL EFF
Tramdol/dexketoprofen POR TBL FLM
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noidu), bolesti vsak mohou modulovat i latky
stabilizujici membrany - glukokortikoidy, né-
které skupiny antidepresiv (pfedevsim tricyk-
lika a SNRI), a2-adrenergni agonisté, GABAB
agonista baklofen, antagonista NDMA recep-
tor(i ketamin, ktery mize predchazet opioidy
indukované hyperalgezii nebo toleranci na
opioidy. Dlvodem je pravdépodobné cross-
-talk mezi opioidnimi a NMDA glutamatergni-
mi receptory (4-6). Na druhou stranu se zd3,
ze NMDA receptory mohou hrat roli také pfi
vzniku a rozvoji hyperalgezie a senzibilizaci
nociceptoru (7); nazory na kombinaci keta-
minu a opioidll tak nejsou zcela jednotné (8).

Kombinace opioidnich ligandt

Lécba bolesti je jiz dlouhd desetileti zaloze-
nd na analgetickém zebficku WHO. V pribéhu
let se ozyvaly i ndzory na nutnost jej revidovat
(9-11). Ve vétsiné klinickych guidelines se kom-
binace dvou nebo vice opioidl obecné nedo-
porucuje (12-16). Teoretickym predpokladem
proti doporuceni kombinovat vice opioidt je,
ze kombinace slabych a silnych opioidi (pIni
agonisté s parciadlnimi agonisty nebo vysoko-
afinitni ligandy s nizkoafinitnimiligandy) vede
ke kompetici o vazbu na receptor a mGze snizit
celkovou analgetickou ucinnost.

Nicméné v poslednich dvou desetiletich
byly publikovény nékteré zkusenosti s kom-
binaci vice opioidu. V soucasné dobé vsak
neni k dispozici zadna metaanalyza takovych
kombinaci a dosud bylo publikovano pou-
ze nékolik review na toto téma u nadorové
anenadorové bolesti (17-19), nékolik kazuistik
(20-25), prospektivni studie srovndvajici ucin-
nost a snasenlivost opioidni kombinace s rotaci
opioidU (26) a pridani tramadolu jako druhého
opioidu u pooperacni bolesti (21). Vétsina pu-
blikovanych prehledt a kazuistik zminujicich
kombinaci dvou opioid{ ma za cil informovat
o zvyseni G¢innosti a moznosti snizit celkovou
davku opioid. Presto je kombinace opioidu
stale kontroverzni otazkou.

Teoretické dlvody pro

kombinovanou lé¢bu opioidy:

®  zvydend analgetickd ucinnost

B |epsi snasenlivost (méné nezddoucich
ucinkd v disledku mensi davky kazdé
slozky kombinace)
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®m  |epsi kontrola (kolisavé) intenzity bolesti
béhem dne (farmakokinetické aspekty)

B prevence tolerance/downregulace opioid-
nich receptort

B snizeni rizika zavislosti

Farmakologie opioidnich
kombinaci pro nasledujici ucely

Vyssi analgetickd ucinnost

Jednotlivé opioidy vykazuji rozdily ve va-
zebné afinité k receptorlim i ve vnitini aktivité.
Neékteré (atypické) opioidy maji také dalsi vlast-
nosti, jako je inhibice zpétného vychytavani
monoamin(, antagonisticka aktivita na NMDA
glutaméatergnich receptorech nebo vyhodné
farmakokinetické vlastnosti. DalSim faktorem,
ktery mize hrét roli ve zvyseni icinnosti, mize
byt odlisna organova/tkanova distribuce a riiz-
né podtypy cilovych receptort. Opioidniligan-
dy se prekryvaji svymi afinitami k opioidnim
receptorlim y, A, §, a nociception-orphanin
receptoru. VSechny patfi do rodiny receptord
sprazenych s G proteinem (27, 28). Pfestoze
aktivace téchto receptor( vede ke stejné in-
traceluldrni odpovédi, jejich rozdilné ucinky
jsou zpusobeny jejich odlisnou distribuci v CNS
(29, 30). Vyznamna inhibice transportér(i pro
serotonin a norepinefrin byla zjisténa in vitro
umetadonu (u jednoho z enantiomerd), pethi-
dinu, tramadolu a tapentadolu a slaba inhibice
NET byla také zjisténa u fentanylu (31). Inhibice
zpétného vychytavani monoaminl muze zvy-
Sovat analgetickou Uc¢innost, ale sou¢asné maji
tato léc¢iva vyznamny potenciél vyvolat sero-
toninovy syndrom v kombinaci s jinymi sero-
toninergnimi léky, jako jsou antidepresiva ze
skupiny SSRI, SNRI, SARI, inhibitor(i monoami-
nooxiddzy a tricyklickych antidepresiv, ale také
s dalsimi, jako antagonisté 5-HT3 receptor(
(setrony), prokinetika (napf. metoklopramid),
triptany, linezolid, methylenova modf a nékte-
ré dalsi (32, 33). U nékterych zastupcd, zejména
u parcialnich agonist( opioidnich receptor(, se
pfizvySovani davky od ur¢itého momentu ne-
dostavi zvyseni efektu (tzv. ,stropovy efekt”).
V tomto pfipadé je vsak chybou pfistupovat ke
kombinaci s plnym agonistou, nebot parcialni
agonista maze mit podobnou nebo dokonce
vyssi afinitu a zvyseni analgetického efektu se
nedostavi. Kombinovat v dlouhodobé pravi-
delné medikacisilné a slabé opioidy v Iékovych

formach s prodlouzenym uvolhovanim neni
vhodné praveé pro vyse uvedené interakce.

Lepsi snasenlivost opioid

Opioidy maji mnoho nezadoucich ucinkd,
které mohou omezit jejich plny terapeuticky
potencial. Mezi nejvice obtézujici patfi nevol-
nost a zvraceni (predevsim pii zahajeni) a da-
le zacpa, ospalost a zmatenost. Systematické
hodnoceni a aktivni pfistup k feSeni neza-
doucich G¢inkd je nedilnou soucasti pouziti
opioidl. Rotace opioidl je jednou z bézné
pouzivanych strategii zlep3eni snasenlivosti
a prevence rozvoje tolerance k analgetickému
efektu opioidd.

Nékteré z nezadoucich Ucinkd se mohou
projevovat s riznou frekvenci u jednotlivych
opioidnich ligandl. Pfedpoklada se, ze je to
dano jejich rozdilnou vazebnou afinitou k re-
ceptordm paA. Nezadouci ucinky, jako je seda-
ce, svédéni, halucinace a nauzea/zvraceni, se
zdaji byt castéjsi po podani morfinu, zatimco
u pacientt lécenych oxykodonem (v ekvianal-
getickych davkach) jsou méné casté (34, 35),
nicméné metaanalyza potvrdila pouze nizsi
frekvenci halucinaci u oxykodonu v porov-
nani s morfinem, ale zadné dalsi rozdily (36).
nauzey a zvraceni pii kombinaci tramadol +
morfin nez skupina lé¢end pouze morfinem
(21), podobné pridani nalbufinu v 1é¢bé po-
operacni bolesti vedlo pfi [é¢bé pooperacni
bolesti ke snizeni zavaznosti a ¢etnosti nauzey

a zvraceni (24, 37).

Lepsi kontrola (kolisavé)
intenzity bolesti béhem dne
(farmakokinetické aspekty
kombinace opioidd)

Pri zvladani bolesti muze byt nékdy uzi-
tecné kombinovat opioidy, aby se zlepsila
kontrola kolisajicich intenzit bolesti v pribé-
hu dne, a zejména pii zvladani epizod pri-
lomové bolesti, pfi Ié¢bé nadorové bolesti.
Diky rozdildm ve farmakokinetickych vlastnos-
tech mohou kombinace opioid{i poskytovat
lepsi kontrolu oscilujici bolesti béhem cyklu
den-noc. Nékteré opioidy maji na trhu hned
nékolik Iékovych forem s odlisnymi farmakoki-
netickymi vlastnostmi (napt. perorélni formy
morfinu, oxykodonu a hydromorfonu s oka-
mzitym uvolnovénim (IR) a s prodlouzenym
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uvolfiovanim (SR) nebo transdermaini (TDR)
a transmukosalni (IR) formy fentanylu). Nékteré
z téchto lékovych forem nejsou v mnoha ze-
mich dostupné. Pfilécbé prilomové bolesti je
vyhodné kombinovat opioidy s prodlouzenym
uvolriovanim s opioidem s rychlym nastupem
ucinku (napf. transdermalni buprenorfinova
naplast s fentanylem v bukalni tableté nebo
v nosnim spreji nebo transedermalni fentanyl

s IR oxykodonem nebo morfinem).

Prevence rozvoje tolerance/
downregulace opioidnich
receptord

Na toleranci k opioidlim se mozna podili
nékolik mechanism, v¢etné desenzibilizace
receptoru nebo internalizace receptoru (29). Je
zndmo, ze plni agonisté opioidnich receptor
pfi dlouhodobé 1é¢bé navodi downregulaci
receptort (29).

V internalizaci § a 1 opioidnich recepto-
rd se uplatiuji rizné mechanismy. Zatimco
& receptory jsou presunuty do lysozom
a degradovany, u receptory jsou internalizo-
vany do endozomd, defosforylovéany a pozdéji
jsou opétovné vystaveny na cytoplazmatic-
kou membranu (29). V souladu s tim se pred-
poklada, Ze endocytéza plni protektivni roli
z pohledu rozvoje tolerance, protoze rychla
recyklace dfive internalizovanych opioidnich
receptor umoznuje resenzibilizaci receptort
(27). Soucasné se zda, Ze internalizace pravdé-
podobné koreluje s vnitini aktivitou liganda
U opioidnich receptort (38). Relativné vyssi
schopnost plnych agonistd navodit endocyto-
zu preceptort je pravdépodobné zpUsobena
fosforylaci karboxy-terminalni cytoplazmatic-
ké domény receptoru, ktera vede k aktivaci
[-arestinu a endocytdzou zprostiedkované
downregulaci (39).

Tuto teorii ostatné podporuje fakt, ze
methadon vede k internalizaci receptor(, za-
timco morfin nikoli (40). Toto pozorovani vedlo
k vypoctu ,RAVE", poméru relativni schopnosti
agonisty aktivovat draslikové proudy (relativni
aktivita; RA) délené jeho schopnosti zpUsobit
internalizaci receptoru (versus endocytdza;
VE) (40). Proto se predpokladd, ze kombinace
opioidu s vysokou schopnosti indukovat en-
docytézu (napfi. morfin) s agonistou podporu-
jicim endocyt6zu (napf. metadonem) by mohla
omezit riziko rozvoje tolerance pfi chronické
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1é¢bé (40, 41). Skutecné byly pozorovany rozdi-
ly mezi morfinem a metadonem v desenzibili-
zaci p receptoru (42). Tento koncept byl experi-
mentalné potvrzen v nékterych preklinickych
studiich, ve kterych byl analgeticky tcinek
morfinu znacné zesilen, zatimco internalizace
receptoru byla indukovana subanalgetickymi
davkami fentanylu nebo DAMGO - agonistou
U receptoru ((d-Ala2,N-MePhe4,Gly-ol5) en-
kefalin, DAMGO) (43, 44). Parcialni agonisté
nebo kombinace pIného agonisty s parcidlnim
agonistou tedy mohou zachovat Uroven recep-
torové senzitivity a zabranit rozvoji tolerance
k opioid{im.

Snizeni rizika zavislosti

Je dobfe zndmo, Ze aktivace jednotlivych
podtypu opioidnich receptort zprostiedkuje
rozdilné psychotropni ucinky, a také pIni
rozdilné funkce z pohledu vzniku a rozvoje
zavislosti. Napf. aktivace p receptorll v nuc-
leus accumbens a bazolaterdIni amygdale
spousti euforii a zapojuji se v tzv. draze od-
mény, tedy zprostredkuji pfijemné pocity.
Déje se tak predevsim prostiednictvim do-
paminergni dréhy, kdy aktivace opioidnich
receptorl vede k potlaceni tonické inhibice
dopaminergnich neurond (snizeni vydeje
GABA interneurony), a tim se zvysi aktivi-
ta dopaminergnich neuront ve ventralnim
tegmentu a nucleus accumbens (45-47).
Opioidni receptory 6 navozuji anxiolytické
vlastnosti. Naproti tomu aktivace k recepto-
ra vede jednak ke spinalni analgezii, midze,
ale na druhou stranu i ke snizeni vydeje do-
paminu v nucleus accumbens a tim k dysforii
a utlumu (48).

Lze tedy shrnout, Ze jsou to predevsim
U receptory, které hraji hlavni roli v rozvoji
zavislosti, s moznym podilem & receptort
(49). Naproti tomu k-receptory pravdépo-
dobné do rozvoje zavislosti nezasahuji (46,
49). Strucné receno, Y, 6, k a NOP receptory
prispivaji k odliSnym aspektdim zavislosti:
U receptory podporuji rekreacni uzivani
opioidu a pfi chronickém uziti vedou k tole-
ranci a zavislosti, & receptory zlepsuji naladu,
zatimco K receptory udrzuji averzivni stavy
u abstinence, aktivace NOP receptort vyvo-
1ava spinalni analgezii a postrada euforizujici
Ucinky (45, 50). V souvislosti s problematikou
zavislosti byla popsana vyhodnost pfechodu
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od kratkodobé pusobicich opioid( k dlouho-
dobé plsobicim opioidiim. Tato zména muze
zabezpedit stabilni analgezii a minimalizovat
riziko tolerance a rozvoje zavislosti (51).

Je také zndmo, Zze NOP receptory mo-
duluji analgezii a zesiluji ucinky ligandt
U receptort. Nedavno se ukazalo, Ze bifunk¢-
ni agonisté u/NOP s vyvazenou aktivitou
mohou mit dobry analgeticky ucinek se sni-
zenym rizikem respiracni deprese, potencialu
zneuziti, fyzické zavislosti nebo hyperalgezie
vyvolané opioidy (52, 53). Kombinace pIného
opioidniho agonisty s parcidlnim agonistou
unebo ligandem, ktery ma rovnéz vazebnou
afinitu k NOP receptortim, by tedy mohla byt
uzite¢na u pacientd s vyssim rizikem k za-
vislosti na opioidech (napf. pacienti s anam-
nézou zavislosti na jiné latce, nebo pacienti
s ADHD). Snizeni rizika zavislosti na opioidech
neni hlavnim dlvodem pro duélni opioidni

analgezii.

Klinické zkuSenosti
s dualni opioidni analgezii
Prestoze se obecné kombinovat opioidni
ligandy nedoporucuje, nékteré kazuistiky
nebo i prospektivni hodnoceni dokladaji,
ze v nékterych pfipadech maze byt kom-
binace pfinosna (17, 27, 41). V prospektivni
randomizované multicentrické klinické studii
se ukazalo, ze kombinace morfin/oxykodon
(3:2) ve srovnani s ekvianalgetickou mono-
terapii mGze poskytnout vybornou ulevu od
pooperacni bolesti pfi méné nezadoucich
ucincich nez u ekvianalgetickych déavek jed-
notlivych léciv (18). Také u nadorové bolesti
jsou doklady o situacich, kdy je kombinace
lepsi nez rotace nebo prosté navysovani da-
vek jednoho [éciva (20, 22, 25, 26, 35, 41, 54).
Pridani tramadolu k fentanylu (prdmérna
dévka 141 mg/den) u skupiny 35 pacientd
umoznilo pomalejsi tempo eskalace davky
fentanylu a snizeni celkové davky fentany-
lu (84 vs. 57 pg/h) ve srovnani se skupinou
uzivajici pouze fentanyl (n = 35) (22). V kazu-
istice publikované Brzezinskim poskytla do-
state¢nou ulevu od silné bolesti kombinace
morfinu s oxykodonem. Kombinace morfinu
s prodlouzenym uvolfiovanim (180 mg/den)
+ oxykodonu (40 mg/den) vedla ke snizeni
bolesti méfené Skdlou VAS ze 4-5 na 2-3
pfi soucasném snizeni davky morfinu ze
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180 mg/den na 140 mg/den (20). Podobné
v pfipadé Zeny s obrovskobunéc¢nym nado-
rem kiizové kosti a pfetrvavajici bolesti a dy-
sestezii bylo dosazeno dobré kontroly bolesti
kombinaci peroralniho oxykodonu (60 mg/d)
+ transdermalniho fentanylu (25 pg/h) (25).
Dal3im pfipadem, kdy eskalace davky ne-
vedla k potlaceni bolesti, je kazuistika muze
s karcinomem plic a kostnimi metastazami.
Postupné zvySovani davky transdermalniho
fentanylu az k 300 pg/h nevedla ke zlepse-
ni, ale spiSe k neuroexcita¢nim nezadoucim
ucinkdim. Teprve kombinace transdermalni-
ho fentanylu v dévce 150 pug/h spolu s pero-
ralnim morfinem s prodlouzenym uvolfiova-
nim v celkové denni davce 360 mg/den vedla
k uspokojivé kompenzaci bolesti za dobré
tolerance ze strany pacienta (54).

V pooperacni analgezii prokazala kombi-
nace morfin + oxykodon (12/8mg a 6/4 mg)
lepsi analgetickou Ucinnost nez jednotlivé
latky, srovnatelnou analgetickou ucinnost
s ekvianalgetickymi davkami morfinu, ale
vyrazné méné stredné zdvaznych a zavaz-
nych nezadoucich ucink( (nauzea, zvraceni,
zmatenost) nez ekvianalgetické davky mor-
finu (55).

Pti epidurdlni anestezii méla kombinace
morfin + sufentanil rychlejsi nastup a delsi
trvani u¢inku nez jednotlivé latky se srovna-
telnymi vedlejsimi ucinky (56).

Pfistup kombinace vice opioidnich ago-
nistd, resp. parcialnich agonistd s plnymi
agonisty, zdaleka neodpovida sou¢asnym
doporucenim, kombinace opioidl neni
rutinni praxi, ale spiSe se pouziva pfi se-
Ihéni standardni lIé¢by, zejména v 1é¢bé
obtizné mirnitelné nadorové bolesti. V [é¢-
bé pooperacni bolesti snizuje kombinace
opioidl celkovou spotiebu opioidti a snizu-
je ¢etnost nékterych nezadoucich uc¢inka,
aviak také neni doporucenym, ale spise
alternativnim postupem. V klinické praxi
se bohuzel ¢asto setkavame s naduziva-
nim tohoto postupu, kdy lIékaf pfed titraci
davky jednoho lé¢iva, popf. pfed rotaci
opioidu upfednostni pravé kombinaci na
zakladé mistnich zvyklosti bez toho, aby
promyslel mozné disledky a postupoval
dle doporuéenych postupd.

Tento c¢ldnek vznikl v rdmci projektu
MUNI/A/1440/2021.
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