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S analgetiky mame kazdy bohaté profesni i osobni zkuSenosti. Cilem ¢lanku je proto jen poukdazat na specifika, vyhody, rizika a interakce
zastupcu jednotlivych skupin. Nelze obsahnout kompletni souhrn, néktera z nich nejsou u nas ani registrovana (flupirtin, nefopam). Nové
je odr. 2020 v nasi republice schvalen k [éCbé silné bolesti, neovlivnitelné nenarkotickymi analgetiky, metadon. Koanalgetika jsou zminéna
jen okrajové, prestoze jsou neodmyslitelnou soucasti [éCby neuropatické a chronické bolesti. Podrobnéjsi pojednani o jejich plsobeni by
pravdépodobné zabralo cely dalsi ¢lanek.

Lécba zavisi na typu a charakteru bolesti, jiny postup volime u chronické, akutni, neuropatické nebo onkologické bolesti. Chronicka bolest
je Castéjsi u Zzen a vyrazné stoupa nad 65 let.
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Analgesics in neurology, their specific fealures and adverse effects

Each one of us has a lot of experience with pain management and painkillers, both professional and personal. The goal of this article is there-
fore to only point out what the specifics, advantages, risks and interactions of the representatives of individual groups are. It is not possible to
encompass a complete summary of those — some of them are even not registered in the Czech Republic (flupirtine, nefopam) for pain man-
agement. In our country, methadon is a newly approved drug for the treatment of severe pain which cannot be influenced by non-narcotic
painkillers. Co-analgetics are mentioned only peripherally, despite the fact that they are an inseparable part of neuropatic and chronic pain
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treatment. A more detailed discussion of their effect would probably make for a new article.
Therapy depends on the type and nature of pain; we choose a different one with chronic, acute, neuropathic or oncologic pain. Chronic pain

is more frequent in women and increases rapidly with ages 65 and more.

Key words: painkillers, chronic pain, inetrakctions, adverse effects.

Uvod

Udaje o poctu pacientl lécenych pro chronickou bolest se rdzni. V USA
statistiky uvadéji, ze cca 50 mil. pacientd ma zkusenost s chronickou bolests,
coz odpovida 8-40% populace; v praméru 20%, tj. vice nez 1 z 5 pacientd,
trpi nebo trpél chronickou bolesti (Dalhamer, Lucas et Zelaya, 2018). Stejné
je tomu v zemich s vyspélym zdravotnictvim, kde chronickou bolesti trpi
nebo trpélo 20% pacientl. Nejméné se jich pak vyskytuje v Izraeli, kon-
krétné 19%, nejvice v Itlii, Norsku a Polsku 26 %. V Ceské republice je toto
Cislo rovnez kolem 20 % (Lécba bolesti {online}. 2015-11-26); dostupné také
na www: https://www.prolekare.cz/akreditovane-kurzy/lecba-bolesti-45/
lecba_bolesti-42).

Zajimavé je pozorovani, kdy vice je pacientl ve skupiné s nizsim vzdé-
lanim a nizsimi pfijmy a soucasne je Ié¢ba hrazena z vefejného zdravotniho
pojistent.

Bolest je definovana podle Mezindrodni asociace pro studium bolesti
(The International Association for the Study of Pain IASP) jako nepfijemny
smyslovy a emocionalni zazitek spojeny se skutecnym nebo potencialnim
poskozenim tkane organismu nebo podobna té, ktera je se skutecnym
nebo potencidlnim poskozenim tkdné spojena. Je vzdy subjektivni a ovliv-
novana celou fadou rtznych faktord, jako napfiklad socidlni postaveni,
rodinné zazemi, komorbidity, pohlavi, vék, etnikum i geneticka dispozice.

www.praktickelekarenstvi.cz

Déli se podle délky trvani na akutni a chronickou, ta by méla trvat déle
nez 3—6 mésicl. Kazda ma jinou funkci a jiné doprovodné pfiznaky, rovnéz
volime jinou strategii léCby. Akutni bolest vznika stimulaci nociceptord,
a jeji interpretaci v centralnim nervovém systému, emocni slozka je zodpo-
vedna za Uzkost, strach a podobné pocity, které ve vetsine pripadd bolest
provazeji. Lécba slouzi k odstraneni zakladni priciny. Ve velkém procentu
pfipadl byva dostatecnd monoterapie, pfipadné kombinace dvou riiz-
nych preparatd po omezenou dobu nékolika dnt az tydnd. Doporuceny
postup je dle analgetického zebricku Svetové zdravotnické organizace
step down, tzn. od vyssich, ale tolerovanych davek pacientem, k nizsim
pfi Ustupu bolesti.

U chronické bolesti se jedna jiz o cely soubor pfiznakd, na kterém
se podili slozité patofyziologické mechanismy. Je zpUsobena nejen
bolestivou nebo potencialné bolestivou stimulaci, soucasné se uplat-
nuje i mnoho dalSich slozek, neuroplasticita, senzitizace, hyperalgezie,
pamét a emoce. Z tohoto dlvodu je ve vétsiné pfipadu nedostatecna
monoterapie, je nutna kombinace vice pfipravkd z rGznych indikac-
nich skupin, ale i multidisciplinarni pfistup specialistd v daném oboru,
algeziologU, anesteziologu, fyzioteraputl, psychologl apod. V léché
se rovnéz vyuziva analgeticky zebficek WHO, ale postupujeme sme-
rem vzhUru, step up opét dle tolerance pacienta. Pfi nedostate¢ném
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ucinku monoterapie, volime koanalgetikum, pfipadné pomocné |éci-
vo. Pokud bolest neni dostatecné tlumena, prfechazime do druhého
stupneé s pridanim slabého opioidu. U silnych, nereagujicich bolesti pak
pokracujeme na silné opioidy, pfipadné v kombinaci s neopioidnimi
analgetiky a koanalgetiky.

Podle mista postizeni rozliSujeme bolest somatickou, tj. nociceptivni,
neuropatickou a nociplastickou. Posledni jmenovany typ je nove defino-
vana bolest, kterd vznika zmeénou nocicepce, a to i bez jasného dikazu
skute¢ného nebo hroziciho poskozeni tkang, které zplsobuje aktivaci
perifernich nociceptort, nebo i bez dikazu 0 nemoci nebo lézi somato-
senzorického nervového systému zpusobujiciho bolest (bolest zad bez
jasného klinického korelatuy, fibromyalgie).

Zvlastni podskupinu tvoff viscerdlni a pfenesena bolest. Onkologicka
bolest pak tvori jinou podkapitolu, zahrnuje témér vsechny druhy bolesti.
Ke kazdému typu bolesti je tfeba zaujmout jiny postoj a volit jina analge-
tika, ale to neni pfedmeétem tohoto ¢lanku.

K dispozici mame nepreberné mnozstvi medikamentd, jak neopioid-
nich, tak opioidd, slabych i silnych a koanalgetik. Pomocna léciva slouzi
k odstranéni nezadoucich ucinkd této terapie, antiulcerdza u NSA, antie-
metika pfi nevolnosti u opioidy, laxativa pfi medikaci, zejména opioidy,
indukované obstipaci. Pfesto je u mnohych pacientl obtizné, nékdy az
nemozné, dosahnout dostatecné Ulevy. Priblizné u jedné Ctvrtiny pacientd
neni bolest dostatecné [é¢ena nebo se ji nedafi uspokojivé snizit. Vetsi
podil takovych nemocnych je u seniort a malych déti. Starsi pacienti maji
obvykle méné vyjadifenou emocni slozku bolesti, naopak déti ji nedokazi

presneji popsat.
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Nesteroidni antirevmatika (NSA)

V lécbé akutni bolesti patfi NSA mezi nejucinnegjsi analgetika. Pfi za-
chovani kontraindikaci, doporu¢eného davkovani a Iékovych interakci jsou
relativné bezpelna.

Analgeticky Ucinek spociva v inhibici enzymu cyklooxygenazy (COX).
Objevil ji anglicky Iékar Sir John Robert Vane v r. 1971 a za popis mecha-
nismu Ucinku tohoto enzymu obdrzel v r. 1982 Nobelovu cenu.

Ucastni se kaskady syntézy prostaglandind, prostacyclin(i a tromboxa-
nu preménou z kyseliny arachidonové, ktera vznika stépenim bunecnych
membran. Inhibici cyklooxygenaz a tim vyfazenim protektivnich dcinkd
konecnych produktd, jsou dany i jejich nezadouci Ucinky (gastrotoxicita,
retence tekutin, kardialni a renalni selhani, ovlivneni hemokoagulace). Pri
inhibici COX dochazi k degradaci kyseliny arachidonové prevazné cestou
lipooxygendzy a jsou ve vyssi mife produkovany leukotrienty. Jejich ptso-
benim dochazi k bronchospasmu, a tim k indukci a zhorseni astmatu. Tak
se vysvétluje zhorSeni dechovych potizi po NSA u predisponovanych osob.

Podle afinity kisoenzymam COX 1 (konstitutivni forma) a 2 (inducibilni
forma) se déli na: neselektivni, preferencni a selektivni.

Mezi neselektivni patfi: piroxicam, ibuprofen, diclofenac, aceclofenac,
indometacin, naproxen.

V soucasné dobe maji nezastupitelnou ulohu. Nektera z nich Ize koupit
bez predpisu, proto jsou stale na prvnim miste. Nejuzivanéjsi jsou ibuprofen
a diclofenac. Patfi mezi nejucinnéjsi nesteroidnf analgetika na akutni bolest.
Aceclofenac Ize u chronické bolesti dle SPC podavat u symptomatické
|éCby bolesti a zanétu u osteoartrdzy, revmatoidni artritidy a ankylozujici
spondylitidy i v chronické medikaci, nejlépe v redukované formé, tj. 100 mq.
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NejstarSim zastupcem neselektivnich antirevmatik je kyselina acetylsa-

licylova.

Hippokrates a staif Rekové vyuzivali kyselinu salicylovou obsazenou ve
vrbové klre k tlumeni bolesti a snizeni teploty. Salicin (latinsky vrba-salix)
izoloval az v r. 1828 némecky farmakolog Johann Andreas Buchner, ale pro
zavazné nezadouci Ucinky bylo jeji vyuziti omezené. Esterifikaci fenolické
skupiny kyseliny salicylové syntetizoval néemecky chemik Felix Hoffmann
r. 1897 kyselinu acetylsalicylovou (ASA) a od r. 1899 na ni ziskala patent
firma Bayer Aspirin a vyrabi jej do soucasnosti. Vyroba se pohybuje kolem
40000 tun ro¢né. V dnesni dobé se k 1écbé bolesti vyuziva vyjimelné,
napfiklad jeji derivat natrium salicylicum v infuzni terapii.

Druhou skupinu tvofi preferencni nesteroidni antiflogistika, kterd in-
hibuji pfevaznée inducibilni formu COX 2. Ta je aktivovana prozanétlivymi
mediatory (interleukiny 1, 2, TNF alfa) pfi tkanovém poskozeni, zanétu, bo-
lesti, nddoru apod. Do této skupiny u nas registrovanych patfi meloxicam
a nimesulid. Meloxicam je mozné podavat i u chronické bolesti dle SPC
v redukované davce 75 mg. U nimesulidu je v SPC doporuceno podavani
po omezenou dobu maximalné 15 dni. COX 2 inhibitory maji nizsi gast-
rotoxicitu i méné ovliviiuji hemokoagulaci. Ostatni nezadouci Ucinky jsou
podobné, tj. dekompenzace hypertenze pro retenci tekutin a interakci
s antihypertenzivy, zhorseni ischemické choroby srdecni, které mize vést
vzacne az ke kardialnimu selhani, oligurii a vyjimecné k rendlnimu selhani.

Posledni a nejnovejsi skupinu tvofi selektivni, neboli specifické neste-
roidy, inhibujici COX 2, tzv. koxiby. V Ceské republice jsou v sou¢asnosti
dostupné celekoxib, etorikoxib, parekoxib. Rofekoxib a valdekoxib u nas
nejsou registrované. Jejich preskripce je omezena na ortopedy a revma-
tology jako lék druhé volby.

www.praktickelekarenstvi.cz
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O této skupiné bylo jiz mnoho publikovano v souvislosti s pravdé-
podobnosti vyssiho rizika zavazného kardialniho selhani a tromboem-
bolickych pfihod. Proto byla jejich ucinnost pfehodnocena Evropskou
lékovou komisi (EMA) v r. 2004 se zavérem, ze u celecoxibu a rofecoxibu
ve srovnani s diclofenacem a naproxenem existuje riziko zvyseného vy-
skytu infarktu myokardu; u etorikoxibu, parekoxibu a valdekoxibu neni
dostatek informaci. Ve srovnani s neselektivnimi NSA jsou mirné Setrnéjsi
ke gastrointestinalnimu traktu (GIT), pdvodné se ale pfedpokladala vyrazné
nizSi gastrointestinalni toxicita. Rovnéz se ukazovalo i méne vyznamné
ovlivnéni hemokoagulace.

Ovsem shrnuti soucasnych poznatkUd o koxibech pfinasi MUDr. Martin
Hala, Ph.D, ve ¢lanku ,Koxiby po 15 letech: jsme jiz schopni pfiznat chyby?”
(https.//www.akutne.cz/res/publikace/koxiby2019) s vysledky rozsahlych
klinickych studii, které jsou odlisné. Viysledky téchto studif celkové s desitka-
mi tisic pacientl jsou jiné nez ty, ze kterych v zavérecné zprave vychazela
EMA a SUKL i FDA (Americké Iékové agentury) z roku 2004. Z vysledk(
vyplyva, ze riziko vyskytu zavaznych kardiovaskularnich a tromboem-
bolickych prihod je zcela shodné s klasickymi NSA, naopak je dvoj- az
trojnasobné mensi riziko nezadoucich krvacivych komplikaci gastrointes-
tindlniho traktu oproti preferen¢nim a neselektivnim NSA. Ve studiich, kde
byl hodnocen koxib ve srovnani s placebem (Efficacy and safety of the
COX-2 inhibitors parecoxib and valdecoxib in patients undergoing coronary
artery bypass surgery apod.), byl ve skupiné koxibd pozorovan vyssi vyskyt
supraventrikularni tachykardie a hypotenze, ve skupiné placeba vyssi vy-
skyt bronchospasmu, horecky, pleuradlniho vypotku a prosté tachykardie.
Cetnost nezadoucich kardiovaskularnich a tromboembolickych piihod
byla nepatrnée zvysena oproti placebu - 0,8 %.
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Ucinnost NSA na akutni bolest podle Oxfordské ligy analgetik se pohy-
buje v rozmezi od NNT (Number needed to treat = pomerné cislo, které
udava, kolik pacientt je tfeba |éCit, aby se intenzita bolesti snizila alespon
0 50%) 1,6 pro etorikoxib; 1,7 pro ibuprofen; 1,8 pro diclofenac a 19-2,1 pro
naproxen a celekoxib. Coz je spolu s metamizolem (NNT 1,7) nejucinnéjsi
skupina analgetik.

Jen pro srovnani: morfin a oxycodon maji NNT v rozmezi 2,3-3,6 v za-

.....

analgetika.

Mezi nejzadvaznéjsi nezadouci Ucinky lécby NSA patfi na prvnim misté
krvaceni do gastrointestinalniho traktu (GIT). Riziko stoupa u pacientd
nad 65 let, u oslabenych a imunosuprimovanych osob, pfi sou¢asném
podavani kortikoidd, antikoagulancii, blokatord zpétného vychytavani
serotoninu, u kachektickych a hypalbuminemickych nemocnych. Hlavni
pricinou je blokdda syntézy prostaglandint skupiny E (Pg), zejména PgE 2,
které pUsobi protektivneé v gastroitestinalnim traktu. U peroralniho nebo
rektalniho podani hraje roli i pfima toxicita. Jako prevence pfi dlouhodobéj-
Sim uzivani jsou vhodné inhibitory protonove pumpy nebo analog PgE2
misoprostol. Vyhodou zejména u delSiho podavani je uziti preferencnich
a selektivnich COX 2 inhibitord, relativné Setrny ke GIT z neselektivnich
inhibitord je ibuprofen.

Pomeérné casto dochazi k dekompenzaci hypertenze vlivem COX inhi-
bitorC. Ta je rovnez castecne dUsledkem blokady syntézy prostaglanding,
zejména PGI2 a PGE2, které ovliviuji zpétnou resorpci vody a mineral(,
a tak mUze dojit k retenci tekutin, oligurii a vasokonstrikci. Viyznamnou
roli hraje i pfima interakce a snizenf Ucinku antihypertenziv, zejména se
skupinou inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu a beta-blokator(

www.praktickelekarenstvi.cz
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v dasledku kompetitivniho metabolismu (pfevazné cestou isoenzymu
cytochromu-CYP P 450). Naopak vzacné je po NSA srdecni selhani. Vlivem
jejich psobeni dochazi ke snizeni minutového srdec¢niho objemu, srdecni
frekvence, retenci tekutin a snizeni prokrveni srdecniho svalu. Riziko stoupa
s vékem, u starsich pacientd nad 65 let mUze byt 1,75-2X vyssi.

Rovnéz je nutné zminit zavazné interakce nesteroidnich antirevmatik
s warfarinem, zejména neselektivnich. Mechanismus spociva jednak ve
vytésnéni z vazby na albumin, a tim zvyseni volnych frakci warfarinu, pfi-
mym ovlivnénim hemokoagulace NSA a inhibici hepatalniho metabolismu
warfarinu. Tato kombinace potencuije i riziko krvaceni z gastointestinalniho
traktu, stejné jako napiiklad kombinace NSA s blokatory zpétného vychy-
tavani serotoninu.

U NSA vysledek i vedlejsi Ucinky jsou dany pomeérem inhibice COX 1,
2, a tim snizeni tvorby medidtorl zanétu a bolesti.

Obecné pro nesteroidni antirevmatika plati, ze nezadouci ucinky jsou
pomeérné vzacné, ale nad 65 let je riziko zvysené a stoupa vyznamné
s vekem. V nasi republice je [éceno NSA rocné priblizne 500-600 000
pacientd, z toho pfiblizné 6 300-7 500 ma zavazné komplikace lécby,
tj. krvaceni do gastrointestinalniho traktu, akutni selhani ledvin, srdecni
selhani a vyznamnou dekompenzaci hypertenze. Mortalita se pohybuje
kolem 10%. V USA je léCenych az 20 mil,, rocné umira priblizné 16 500 osob
v souvislosti s komplikacemi [écby NSA, ve Velké Britanii cca 1600 osob.

Riziko umrti u pacientt lécenych NSA je pravdépodobné 4x vyssi nez
u pacientd s jinou analgetickou medikaci.

Proto WHO doporucuje u seniort nad 65 let jako 1. volbu paracetamol
v analgetickych davkach 650-1 000 mg po omezenou dobu, max. 10 dni
do 4 g/D, metamizol, nebo opioidy podle zavaznosti bolesti.
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Pfi dodrzovani vyse uvedenych zasad jsou NSA relativné bezpecna

analgetika se Sirokym spektrem ucinku a dobrou snasenlivosti.

Diskutovana zUstava otazka protektivniho ucinku NSA ve tkanich
u pacientl vystavenych radiaci. Jejich vlivem dochazi ke zvysSené tvorbé
superoxid dismutazy intracelularné, kterd katalyzuje pfemenu vysoce
toxického superoxidového radikalu na peroxid vodiku, a ten je dale katala-
zami neutralizovan. Proto je mozné jejich uziti experimentalné k omezeni
postizeni po expozici radiaci a zmirneni postiradiacniho syndromu a u on-
kologickych pacientl i k podpore proliferace granulocyto-makrofagové
fady pfi imunosupresi, lécbé cytostatiky a radiaci.

Predpoklada se, ze inhibice tvorby prostaglandint skupiny E, zejména
E2, mUze zpomalovat rlst adenomU a adenokarcinomd tlustého stfeva
i hepatoceluldrniho karcinomu. Nektefi autofi doporucuji profylaktické
podavani u familidarnich adenomu tlustého stfeva. Pfi dlouhodobém
pravidelném podavani ASA nad 75 mg/D, alespon 5 let nebo jinych NSA
se ukazuje az 0 40-50% nizsi vyskyt rakoviny tlustého stfeva, dochaz
k redukci adenom a polyp.

Zajimava zUstava i otdzka protekce pfi uzivani NSA u Alzheimerovy
choroby, zatim je literatura pomeérné chuda, v nékterych studiich byl
zkouman efekt celekoxibu a naproxenu.

Metamizol

Jako efektivni analgetikum primarné i pfi kontraindikaci NSA se zd3
byt metamizol vhodny k écbé akutni bolesti i k dlouhodobého podavani
u chronické bolesti. Ma vybornou analgetickou Uc¢innost, meéfeno NNT
1,6—1,8 v zavislosti na davce, a patfi tak do nejucinngjsi skupiny, ma i anti-
pyretické a spasmolytické plsobeni. Jeho prednosti je relativni bezpec-
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nost ke gastrointestindlnimu traktu, neovliviiuje hemokoagualci a nema
interakce s warfarinem. Biologicka dostupnost se pohybuje kolem 90 %
po peroralnim podani a nezavisi na pfijmu potravy. Vaze se pouze z 50 %
na plazmatické bilkoviny, a tim ma nizsi riziko kumulace u rizikovych pa-
cientl oproti NSA. V SPC je uvedené velmi vzacné riziko pancytopenie
a agranulocytdzy. Proto se doporucuje pfi podezreni na tuto komplikaci
nebo opakovanych pfiznacich infektd monitorovat krevni obraz. Po i.v.
podani je zejména u starsich pacientU riziko zavazné hypotenze, proto by
mél byt aplikovan rychlosti max. T ml/min. nebo v infuzi. Vzacné je i riziko
bronchospasmu a anafylaktické reakce.

Mechanismus Ucinku neni dosud jasny, pravdépodobné ma centralni
i periferni ptsobeni, nedochazi k inhibici COX v periferni tkani v misté
zanetu, ale dobre pronika do CNS a zde se naopak predpoklada inhibice
COX i aktivace opioidniho i kanabinoidniho systému, v oblasti zadnich
roht misnich pravdépodobné inhibici COX 1-3 dochazi ke snizeni tvorby
prostaglandinC. U zvifat je popsana inhibice COX 3 presvedciveji. Centralné
ovliviiuje syntézu prostaglandinG, zejména PGE, soucasné s centralni in-
hibici COX 2 se vysvétluje i jeho antipyreticky efekt.

Spasmolytické pasobeni je nejspise dano snizenim vstupu iontd vap-
niku do svalové bunky, a tim omezeni depolarizace.

/da se byt ucinny i u hyperalgezie, v experimentu byl schopen antagoni-
zovat hyperalgezii navozenou PgE2, isoprenalinem a chloridem vapenatym,
coz nebylo pozorovano u NSA. Efekt rovnéz neni zcela objasnén. Toto Ize
s vyhodou uplatnit u neuropatické bolesti, zejmeéna u postherpetické neural-
gie, vetSinou v kombinaci s koanalgetiky, pfipadné silinymi opioidy. Maximalni
doporucena davka je individualni, pohybuje se od 2000-4 000 mg/den a ma
priblizné stejny efekt u perordiniho, intramuskulamiho i intravendzniho podani.
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Paracetamol

Je jednim z nejuzivanéjsich a volné dostupnych analgetik i antipyretik.
Jeho mechanismus ucinku je dosud nejasny, predpoklada se inhibice cyk-
looxygendaz, COX 2 a 3 v centralnim nervovém systému. COX 3 transkripce
probiha na stejném genu jako COX 1, ale jeji pfitomnost a mechanismus
ucinku nejsou dosud objasneny. Pravdepodobneé se vyskytuje prevazne
v hypothalamu, podstatné méne v cortexu, kde se uplathuje zfejme
Vv patogenezi zanetu a horecky spolu s poklesem hladiny PgE2. V malé
mite inhibuje paracetamol v CNS i COX 2 a ovliviiuje serotoninergni i ka-
nabinoidni systém. Jiné hypotézy pfedpokladaji ovlivnéni vanilloidnich
nociceptivnich receptord.

Naopak velmi dobre prozkouman je jeho metabolismus a degradace.
Biotransformuije se v jatrech tfemi zpUsoby: cestou glukuronidu 40-50 %,
sulfatu 30-40 % a zbylych 10-20% indukci isoenzym CYP 450 (2E1, 3A4,
1A2) za vzniku toxickeho N acetyl-p-benzochinoniminu. Ten je deaktivovan
konjugaci s glutathionem a vylucovan ledvinami. Pokud ale je v organis-

mu nedostatek glutathionu nebo zvysena indukce isoenzym’ CYP 450,
vaze se volny metabolit na proteiny hepatocytl a rendlnich tubuld za
vzniku typickych centrilobuldrnich nekréz, coz mze vést az k akutnimu
selhani jater s nutnosti transplantace. K induktordm CYP2E1 patii etanol
a inhala¢ni anestetika, proto pfi pravidelném pozivani alkoholu zUstava
tento isoenzym aktivovan a pfi podani paracetamolu dochazi pravé ke
tvorbé tohoto toxického metabolitu. Podobné napft. u zdravotnikd, ktefi
byli vystaveni ucinkdm inhalacnich anestetik. Ochranny efekt ma antabus
a Cesnek, které jsou naopak inhibitory isoenzymu 2E1.

Induktory CYP3A4 jsou zejména barbituraty, phenytoin, karbamazepin
a urychluji biodegradaci, podobné jako blokatory vapnikovych kanald,
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antiarytmika, makrolidova antibiotika, hormonalnf 1éciva, antituberkulotika,
sulfinylpyrazon, zidovudin, chloramfenikol a lamotrigin, kdy pfi sou¢asném
podavani mohou byt vyznamné interakce. Tim muUze dochdazet ke zvyse-
né tvorbé benzochinoniminu. Stejné je mozna i interakce s warfarinem
jak cestou CYP 3A4, tak i inhibici jaterni biotransformace warfarinu, a tim
zvyseni jeho volné frakce a inhibici syntézy prokoagulacnich faktord.

Z nejrizikovéjsich je povazovana interakce s alkoholem, pfi podavani je
tfeba myslet i praveé na moznou interakci s warfarinem a upravit davkovant.

V USA a Velké Britanii se uvadi interakce paracetamolu s nevhodnymi
léky a alkoholem jako jedna z nejcastéjsich pricin selhani jater. U pacien-
tu vystavenych dlouhodobé ucinkdim paracetamolu je vzacné popsano
mozné riziko rozvoje hypertenze, vyssi riziko chronické obstrukeni cho-
roby bronchopulmonalni, a pokud déti v prenatalnim obdobi a kratce
po narozeni byly Castéji vystaveny paracetamolu, vyskytovalo se v této
skupiné o 4 % vice astmatikd. Pfi dlouhodobém podavani vyssich davek
mUze dojit ke snizeni zasob glutathionu v organismu, zejména v alveola-
rnich makrofazich a pneumocytech. Tento dulezity antioxidant se podilf
na neutralizaci a odstrafiovani reaktivnich forem kysliku. Jeho nedostatek
vede ke snizeni obranyschopnosti buriky a oxidativnimu stresu.

Naopak paracetamol nema gastrointestinalni toxicitu a minimalne
ovliviiuje hemokoagulaci.

Davky do 4 g/D se povazuji za bezpecné, nad 10 g se u citlivych jedincd
vyznamné zvysuje riziko akutniho selhani jater, pfi poziti 500 g paraceta-
molu béhem zivota se zvysuje pravdépodobnost rendini tubularni nekrozy.
Pfi dlouhodobé terapii by denni davka neméla prekrocit 2 500 mg/24 hod.
Analgeticka davka se drive doporucovala 1000 mg, nyni vzhledem k rizi-
kiim vyssich davek a dlouhodobého podavani spise 625 mg 3—-4x denné,

PRAKTICKE LEKARENSTVI e18



2 @

pfi warfarinizaci 2 x 500 mg, davky nad 2 g jiz maji vyznamné interakce

s warfarinem. Vyhodna je jeho kombinace se slabymi i silnymi opioidy,
stejné tak jako jeho kombinace s antihistaminiky, antitusiky, phenylephri-
nem, guaifenesinem apod.

Slabé opioidy

Do skupiny slabych opioidQ, u nas v soucasné dobé dostupnych, patfi
tramadol, kodein a dihydrokodein. Jejich analgeticka Ucinnost se pohybu-
je dle NNT v rozmezi 3-4,3 v zavislosti na davce. Lepsi analgeticky efekt
maji v kombinaci s paracetamolem, v nékterych specifickych indikacich
(kostni metastazy a fraktury) je s vyhodou kombinovat dihydrokodein
s nesteroidnimi antirevmatiky.

Dihydrokodein a kodein vykazuji slabou vazbu na mi receptor.
Dihydrokodein je k dispozici v davce 60, 90 nebo 120 mg tbl, kodein v kombi-
naci s paracetamolem 20-30mg/500 mg paracetamolu a 28,73 mg/325mg
paracetamolu. Nevyhodou byva pacienty Casto popisovana GIT intolerance
a obstipace.

Tramadol je synteticky analog kodeinu, ma mnohocetny mechanismus
Ucinku. Vaze se rovnéz na opioidni mi receptor, tim dochazi ke snizeni se-
krece nociceptivnich mediatord (substance P, GABA, dopamin, acetylcholin,
noradrenalin). Blokuje zpétné vychytavani serotoninu a norepinefrinu.

Pfi souCasném podavani jinych serotoninmimetickych lékd (an-
tidepresiva typu blokatorl zpétného vychytavani serotoninu, triptany,
ATB-linesolid, antiemetika—ondansetron apod.) mUze dochazet k hro-
madeéeni serotoninu na synapsich, a tim u citlivych jedincl k rozvoji
serotoninoveho syndromu. Priznaky byvaji minimalni az po tézky, zivot
ohrozujici stav s indikaci umélé plicni ventilace. Projevuje se psychic-
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kymi pfiznaky, agitovanosti, dezorientaci az kvalitativni i kvantitativni
poruchou vedomi, autonomnimi pfiznaky s pocenim, prdjmy, febri-
liemi a poruchou koordinace pohybl od jemného tfesu po tézkou
dyskoordinaci a akatizii.

Odbourava se cestou CYP P 450, pfevazné jeho isoenzymu CYP 2D6
a CYP 3A4, stejnou cestou je ale odbouravano cca 55 % léciv, napf. warfa-
rin, atorvastatin, betablokatory, grapefruitova stava. Tim jsou dany i jeho
interakce s ostatnimi lécivy i warfarinem.

Vyhodné a analgeticky Ucinngjsi jsou jeho kombinace s paracetamolem
v davkach 375 mg/325 mg paracetamolu nebo 75/650 mg paracetamolu
i u¢innd kombinace 75 mg tramadolu s dexketoprofenem 25 mg. Zda se,
ze ma tzv. stropovy efekt (400 mg), kdy dalSim zvysenim davky nedochazi
k vy$si Ucinnosti, ale ma zavaznéjsi nezadouci Ucinky.

Silné opioidy

Uc¢innost zavisi na davce a pohybuje se dle NNT od 2,2 do 29, Ize je
kombinovat s ostatnimi neopioidnimi analgetiky a jejich uziti ma jisté své
misto i u akutni a chronické nenadorové, jinak nezvladnutelné bolesti.
Stéle jeSté panuji obavy z nadmerného uzivani jak mezi pacienty, tak mezi
zdravotniky, tzv. opiofobie. Pacienti ale naopak mohou z jejich podavani
vyrazné profitovat.

Jisté je tfeba respektovat jejich interakce, nezadouci Ucinky a rizika.
Mohou mit cetné nezadouci Ucinky, napfiklad nauzea a zvraceni, zacpa,
a v extrémnim pripadé az paralyticky ileus, biliarni a uretralni spasmy,
ospalost, zavraté az po nejzavaznejsi Utlum dechového centra.

Déli se na agonisty (napt. morfin, petidin, fentanyl, oxycodon, hydro-
morfon, metadon) s afinitou k mi, kappa i delta receptoru a vysokou vnitini
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aktivitou. Vyssi davky u lékU této skupiny prindseji i vyssi analgeticky efekt
a jsou vhodné k lécbé akutni i chronické bolesti.

Parcialni agonisté s vysokou afinitou k mi receptoru, ale nizsi vnitini
aktivitou, odliSnou u jednotlivych zastupcd (buprenorfin mi agonista,
kappa antagonista a nalbufin mi antagonista, kappa agonista).

Je u nich pfi velmi vysokych davkach popisovan stropovy efekt pro
analgezii, tzn. ze od urcité hladiny dalsi zvyseni nepfinasi vetsi Ulevu od

bolesti, ale je vyssi riziko kumulace nezadoucich ucinka.

Agonisté-antagonisté s afinitou a vnitini aktivitou ke kappa a delta
receptory, afinitou k mi receptoru, ale bez vnitini aktivity.

Antagonisté maji vysokou afinitu ke véem tfem receptordm, ale ne-
vykazuji na nich vnitfni aktivitu (naloxon, naltrexon, nalmefen, naloxegol,
methylnaltrexon a alvimopan), v injekéni formeé je naloxon vyuzivan jako
antidotum, v peroralni formé v kombinaci s agonistou k omezeni zacpy,
naltrexon i nalmefen v odvykaci 1é¢bé zavislosti na opioidech a alkoholu.

V neurologii maji v 1é¢bé bolesti dulezité misto zejména fentanyl,
buprenorfin, oxycodon a tapentadol.

Fentanyl jako Cisty agonista nema stropovy efekt, je 100x silngjsi opro-
ti morfinu. Viykazuje ¢astecné serotoninergni aktivitu, tim je dana jeho
vzajemna interakce s jinymi serotoninmimetickymi léky (SSRI, triptany...),
degradaci cestou izoenzym CYP P 450 ¢astecné ovliviiuje metabolismus
warfarinu (CYP 3A4). K dispozici jsou pro lé¢bu chronické bolesti transder-
malni formy s pozvolnym uvolfiovanim, davkovani je velmi individualni
naplast se méni 1X za 3 dny, je nutna postupna titrace a Uprava, zavisi na
typu a intenzité bolesti, rovnéz i toleranci pacienta. U chronické nenadoro-
vé bolesti se zacinad vzdy nejnizsi davkou od 12,5 ug titrovanou do ucinné
Ulevy od bolesti, u silné onkologické bolesti mize pfesahnout i 300 ug 1x

!
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a 72 hodin. Transmukodzni formy (sublingvalni, bukalni a nazalni aplikace)
majf uplatnéni u onkologické prdlomové bolesti. U¢inek by mél pfi sprav-
né zvolené davce nastoupit do 10-15 minut, dostatecny je az po ucinné
titraci a soucasné musi mit pacient dobfe nastavenou zakladni opioidni
medikaci. Jednorazove |ze podat 100-800 ug, max. 4xD, u nazalni aplikace
50-200 ug.

Buprenorfin je fazen jako agonista mi, antagonista kappa receptor(,
ma stropovy efekt, ale dle literatury se zd3, Zze jeho vyznam mUze byt
precenovan. Nejrozsifenéjsi formou v [é¢bé chronické stfedné silné a sil-
né bolesti, ktera nereaguje na neoipiodni analgetika, jsou transdermalni
naplasti, aplikuje se 1x za 72-96 hodin dle SPC. Ma vyborny bezpecnostni
profil a je popisovan dobry efekt u neuropatické bolesti. Maximalni dopo-
rucena davka dle SPC je 140 ug, Ize podavat i u renalni a jaternf insuficience.
Injekeni a sublingualni formy nejsou vyuzivany v 1é¢bé chronické bolesti.

Oxycodon je indikovan v lecbeé silné bolesti, pokud nejsou dostatecnée
efektivni neopioidni analgetika. S vyhodou je vyuzivan u akutni, chronic-
ké i neuropatické bolesti. Pocatecni davka dle SPC se doporucuje od 5,
resp. 10mg a 12 hodin, rovnéz by méla byt postupné titrovana dle efektu
a tolerance pacienta. Pfi neovlivnitelné zacpeé je k dispozici kombinace
s naloxonem, jeho vedlejsi indikaci je syndrom neklidnych nohou, ktery
nereaguje na terapii agonisty dopaminu a l-dopa.

Hydromorfon v tabletach s pozvolnym uvolnovanim je rovnéz vhodny
k lécbé chronicke bolesti. Ma relativné malé mnozstvi Iékovych interakdi,
nemetabolizuje se cestou CYP 450, vylucuje se prevazne stolici, a tak je
vhodny i u rendlni insuficience, je i dobfe tolerovan u seniorU. Titrace davky
musi byt rovnéz pozvolnad, v pocatku lécby od 2 mg a 12 hod., maximalni
denni davka 64 mg je vyhrazena spiSe pro onkologickou bolest.
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Caste¢né odlisny mechanismus Ucinku méa tapentadol, agonista mi

opioidnich receptord, soucasné inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu,
vykazuje minimalni reuptake serotoninu, tzn. nezvysuje hladiny serotoninu
na synapsich, na rozdil od ostatnich silnych opioidd, které serotoninergni
systém potencuji. Ma tak i vyznamné nizsi riziko interakci s antidepresivy
typu SSRI (blokatorl zpétného vychytavani serotoninu) a jinymi serotonin-
mimetickymi léky. Viykazuje velmi dobrou Ucinnost u neuropatické bolesti,
jednorazova davka se pohybuje od 50-100 mg podavana a 4—-6 hod.,, pro
chronickou bolest jsou vyhodné retardované formy od 50-250 mg poda-
vané 2x denné. Davky nad 500 mg/den se nedoporucuiji.

Posledni registrovany opioid v nasi republice od r. 2020 je metadon.
Jedna se o disty synteticky preparat, ma dobrou biologickou dostupnost
pfi perordlnim podani. Metabolizuje se cestou isoenzymU P 450, tim je
dana i moznost interakci s bézné uzivanymi léky. Ma indikacni omezeni,
je mozné jej v lécbe bolesti podat az jako druhou volbu pfi selhani nebo
intoleranci jinych opioidd, dle literatury je Ucinny i u jinak nezvliadnutelné
neuropatické bolesti. K dispozici je ve formeé perorainiho roztoku 5 a 10 mg
odpovida 1 ml. Pocatecni davka v 1écbé chronické bolesti by méla byt
pozvolna titrovana od 5-10 mg/24 hod. Hlavni indikaci zUstava lé¢ba osob
drogove zavislych.

Nedilnou soucasti [écby chronické a neuropatické bolesti jsou koanal-
getika, tzv. adjuvantni analgetika. Mezi né fadime prevazne antidepresiva
s analgetickym Ucinkem a antiepileptika. Z antidepresiv s analgetickym
Ucinkem maji stale své misto tricyklicka antidepresiva, v soucasné dobé je
nékdy nahrazuji moderni antidepresiva typu blokatorl zpétného vychy-
tavani serotoninu a noradrenalinu, jako venlafaxin, mirtazapin a duoloxe-
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tin, i inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a dopaminu bupropion.
Tato novejsi antidepresiva ale nejsou primarnée schvalena k lécbé bolesti.
Posledné jmenovany duloxetin je indikovan jako Iék druhé volby u boles-
tivé formy diabetické neuropatie, preskripce je omezena na neurology,
algeziology a diabetology.

Gabapentin, pregabalin

/ koanalgetik je tfeba zminit gabapentin a pregabalin. Majf vyznamny
analgeticky potencial, NNT se pohybuje od 3,6-3,8 v zavislosti na davce,
coz je srovnatelné s analgetiky typu kodeinu a tramadolu v kombinaci
s paracetamolem.

Vazi se na alfa 2 delta podjednotku napétove fizeného vapnikového
kanalu, a tim omezuiji influx iontt vapniku do terminalni ¢asti neuronu. Tato
vazba vede ke snizeni sekrece excitacnich mediatord z terminalnich casti
neuronu (glutamat, aspartat, substance P, calcitonin gen-related peptid,
noradrenalin) a snizeni pfenosu bolestivého vzruchu. Vazebna mista maji
v zadnich rozich misnich, mozku, zejména oblasti hippocampu, amygda-
le, hypothalamu, corpora mamilaria. Pregabalin ma stejny mechanismus
Ucinku, ale 10x silngjsi vazbu na receptor.

Pfi nasazovani medikace u neuropatické bolesti je vhodné postupovat
pomaleji nez v [écbé epilepsie a u pregabalinu i Uzkostné poruchy a po-
zvolna titrovat do dosazeni pozadované terapeutické odpovedi i dle tole-
rance pacienta, gabapentin od 100-300 mg n. noc, pregabalin 50-75mg.
Ucinna davka je velmi individuélni, u gabapentinu se pohybuje od 300 do
maximalni davky 50 mg/kg/D, tj. 3500 mg, u pregabalinu od 50-75mg
do maximalni davky 600 mg rozdélené na 2-3 denni davky:.
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Viykazuji minimalni lékové interakce, centralné tlumivé Ucinky zvysuje
alkohol, [éciva tlumici CNS a nékteré opioidy. Opatrnosti je tfeba u one-
mocnéni pankreatu pro vzacné riziko pankreatitidy, u renaini insuficience
je tfeba upravit davkovani.

V urcitych specifickych indikacich je stale vyuzivan karbamazepin, ktery
ale vykazuje zavaznéjsi interakce, rovnez valproat pro cetné nezadouci
Ucinky a omezeni ustoupil do pozadi.

Z novych antiepileptik je v literatufe popisovan analgeticky ucinek
u lamotriginu, levetiracetamu a zonisamidu, ta ale nejsou v Ceské republice
registrovana k lé¢bé neuropatické bolesti.

Zaveér
Ze statistik vyplyva, ze 10-20% pacientl, predevsim déti a starsich
0sob, neni dostatecné [éceno pro bolest. Proto je v téchto pfipadech ne-
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