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Opioidy patii do |é¢by akutni i chronické bolesti. Zakladni strategie pfi volbé medikace a vhodnych kombinaci analgetik je
dana standardnimi postupy, jejichZ ramec tvofi analgeticky zebficek dle WHO. V klinické praxi mohou byt kombinace opioid{
a hodnoceni dopadu nékterych klinicky vyznamnych Iékovych interakci problematické.
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Pitfalls opioids in clinical practice

Opioids belong to the treatment of acute and chronic pain. The basic strategy in the selection of appropriate medications and
combinations of the analgetics is determined by standards, WHO analgetic ladder. We can see some problems in clinical practice
associated above all with combinations of opioids and with evaluation of clinically significant drug interactions.

Key words: acute pain, chronic pain, opioids, combinations of opioids.

Uvod

Analgeticky zebficek dle WHO déli bolest na
mirnou, stfedné silnou a silnou. Intenzita bolesti
je nejdllezitéjsim kritériem pfi volbé vhodné far-
makoterapie. Opioidy patfi do terapie jak akutni,
tak chronické bolesti, stfedné silné a silné inten-
zity, Ize je kombinovat s neopioidnimi analgetiky
a s dalsimi lécivy ze skupiny koanalgetik. V ¢lanku
je vénovéna pozornost dvéma specifickym ob-
lastem. Prvni je kombinace opioidl v klinické
praxi a druhou je vyznam hodnoceni dopadu
lékovych interakcf pro sprdvnou praci s tabul-
kami ekvianalgetickych davek opioidd.

Kombinace opioidi
v klinické praxi

Obecné plati, Ze je Iépe nekombinovat slaby
a silny opioid z obavy ze snizenf efektu silného
opioidu. Také kombinace dvou silnych opioid
nejsou zatim standardné doporucovany, protoze
je stéle malo jednoznacnych podkladd pro jejich
pifnos. Nicnéné v nékterych pripadech je v medi-

kacich pacientli nachdzime a kombinace zde majf
racionalnfi podklad. NiZe jsou popsany tfi situace,
se kterymi se setkdvame v klinické praxi pomérné
asto pfi lé¢eni bolesti u onkologickych pacien-
t0. Nad rdmec tohoto c¢lanku je diskuze k dalsim
moznym kombinacim opioidd, které Ize vyuzit
napfiklad ke zmirméni jejich nezadoucich Gcinkd.
Velmi pfinosna je kombinace oxykodon/naloxon
k oslabeni gastrointestinalnich neZzadoucich Ucink{
(obstipace). Do standardni klinické praxe terapie
bolesti u onkologickych pacientd zatim nepatfi ani
tzv.dudini opioidni terapie, vyuZivajicf kombinace
morfin/oxykodon s relativné malymi davkami ucin-
nych latek. Ukdzalo se, Ze incidence nezadoucich
Ucinkd, zvIasté nauzey a zvracent, byla nizsi, pokud
byla podavéna zminéna kombinace, nez pokud
byly jednotlivé latky pouzity samostatné (1, 2).

1. Rescue opioidni medikace
pro prilomovou bolest

Prélomova bolest je pfechodné vzplanuti
intenzivni bolesti, které prichdzi spontdnné nebo

je vyvoldno plsobenim predvidatelného ¢i ne-
predvidatelného faktoru i pres relativné stabilni
kontrolu zakladnf bolesti (3). Mezi zékladni cha-
rakteristiky patfi obvykle rychly nastup, vysoka
intenzita, kratké trvani bolesti, kolisava frekvence
vyskytu béhem dne a vysoka interference s ak-
tivitami denniho Zivota (3). Pfi volbé rescue me-
dikace, tedy zachranné 1écby, je tfeba zohlednit
mimo jiné opioid, ktery tvoif zéklad analgetické
medikace pacienta, a jeho davku. Optimalni je,
pokud mdzeme pouzit stejnou Ucinnou latku.
Déle zvaZujeme rychlost ndstupu a pozadované
trvani Ucinku a moznosti pacienta aplikovat kon-
krétnf Iékovou formu.

Nékteré opioidy, mezi které patii tramadol,
morfin a fentanyl, mdme k dispozici v rdznych
lékovych forméach vhodnych jak pro zékladn,
tak zdchrannou medikaci. Naopak hydromorfon,
oxykodon a buprenorfin nejsou u nas k dispozici
v tak Sirokém spektru Iékovych forem a chybi
pravé ty pro zachrannou medikaci, to je pak
ddvodem, pro¢ musime opioidy kombinovat.
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V Tabulce 1 jsou uvedeny silné opioidy a pfi-
klady preparatd vhodnych pro zakladni analge-
tickou medikaci, jednd se o retardované pevné
lékové formy, transdermalni terapeutické systémy,
pripadné kontinualni infuze morfinu nebo v né-
kterych pripadech i fentanylu. Tabulka 1 déle
shrnuje jak optimalni volbu, tak alternativy rescue
medikace, idedIni jsou preparaty, které umozriujf
rychly nastup Ucinku. Volba tramadolu jako za-
chranné medikace k silnému opioidu je mozna
v piipadech, kdy zakladni analgetickd medikace
odpovida relativné malé davce silného opioidu
a pacient po uZitf tramadolu udava ulevu.

Priklady vhodné kombinace opioid(:

1. Vendal retard 200 mg tbl. po 12 hodindch, res-
cue medikace Morphin Biotika 1% 1 ml sub-
kutdnné pri bolesti VAS (vizudIni analogovd
Skdla) > 5 minimdinfinterval 6 hodin.

2. Oxycodon 120mg tbl. po 12 hodindch, rescue
medikace Sevredol 30 mg tbl. perordiné pri
bolesti VAS > 5 minimdini interval 4 hodiny.

3. Vendal retard 200mg tbl. po 12 hodindch,
rescue medikace Breakyl! flm. buc. 200ug pfi
bolesti VAS > 5 minimdini interval 4 hodiny.
Morfin mize byt spravnou volbou rescue

medikace nejen k zakladni opioidni medikaci,

kterd je tvofena morfinem, ale také oxykodo-
nem. Z dlvodu vyjimecné rychlého ndstupu

a kratkého trvanf ucinku jsou transmukdzni
systémy s obsahem fentanylu v fadé pfipadd
vhodnou alternativou rescue medikace i k ji-
nym opioiddm napfiklad k retardované formé

morfinu.

2. Posileni zakladni medikace
bolesti v ur¢itou denni dobu

U pacientd, u kterych je bolest relativné
dobre tlumena ve dne nebo naopak v nodi,
ale vyssi intenzita bolesti se objevuje v opacné
¢asti dne, a soucasné je jejich zakladni opioidni
medikace tvofena transdermalnf lékovou for-
mou, neni nutno zvedat celkovou denni davku
opioidu. Lze pouze pfidat jiny opioid ve vhodné
lékové formé, a to i v retardované.

Priklad vhodné kombinace opioidU:

Durogesic 100 ug/hod. ndplast vyména za 72
hodin a na noc Vendal retard tbl. 100 mg ve 20
hodin; rescue medikace Morphin 10 mg subkutdnné
pfi bolesti VAS > 5 minimdini interval 6 hodin.

Z&kladni opioidni medikace je tvofena kom-
binaci transdermalniho fentanylu a perorainiho
morfinu v retardované formé, divodem je vyssi
intenzita bolesti v noci a to, ze efekt Iékovych
forem vhodnych pro zachrannou medikaci je
piilis kratky. Vzdy nedilnou soucasti kazdé ordi-
nace musi byt také rescue medikace.

3. Management podavani
vysokych davek opioidd
v [é¢bé chronické bolesti
Management chronické bolesti u pacientd
s vysokymi davkami opioid{ v domacim pro-
stfedi nebyva jednoduchy. Je tfeba zohlednit,
7e moznosti téchto pacientl pfijimat peroralné
jsou ¢asto omezené. Potiebné davky opioidu
v kontinudIni infuzi mohou byt vysoké, s tim
potom souvisf nutny pocet doplrovani obsahu
infuzni pumpy a redlné moznosti pracovnikd do-
macf oSetfovatelské sluzby a rodinného zazemi
pacienta. Prakticky vyuZitelnd davka transder-
malnich opioidld ma také své limity, maze to
byt stropovy efekt buprenorfinu a déle prijatel-
ny pocet nalepenych naplasti na téle pacienta,
v praxi to byvaji maximalné tfi.
Priklad vhodné kombinace opioidd:
Durogesic 250 ug/hod ndplast vymeéna za 72
hodin a Morphin 130mg v kontinudini infuzi kape 24
hodin; rescue medikace Morphin Biotika 20mg sub-
kutdnné pfibolesti VAS > 5 minimdinfinterval 6 hodin.
Z3kladni opioidni medikace je tvofena trans-
dermalnim opioidem fentanylem a subkutannf
kontinudlni infuzi morfinu. Pacient ma nalepe-
ny tfi ndplasti a jednou denné pfichazi pracov-
nik domaci oSetfovatelské sluzby, aby doplnil
a zkontroloval infuzni pumpu.

Tab. 1. Volba optimdini a alternativni rescue medikace k zdkladni medikaci v terapii akutni a chronické bolesti (CR 2016)

Zakladni Ptiklady vhodnych Ovtimalni volb Al tivnivolb Priklady preparati vhodnych pro rescue medikaci
medikace preparatt O ernatival VoIba 1y optimalnim pripadé
o . i rescue medikace rescue medikace — — — - -
pro zékladni medikaci Prikladly prepardti vhodnych jako alternativa rescue medikace
] Sevredol tbl., Morphin inj., Morfin roztok
morfin s Sier . . e
k peroralnimu uziti - magistraliter pfiprava
morfin Vendal retard tbl. tramadol Tramal cps,, inj, gtt.
Morphin inj. v kont. inf. fentanyl Lunaldin slg. tbl, Effentora tbl. buc,
Breakyl flm. buc,, Instanyl nasal spr.
tapentadol Palexia potahované tbl.
fentanyl Lunaldin slg. tbl., Effentora tbl. buc.,
4 Breakyl fim. buc., Instanyl nasal spr.
fentanyl Durogesic TTS tramadol Tramal cps., inj, gtt.
Fentanyl inj. v kont. inf. morfin Sevredol tbl, Morphin inj., Morfin roztok k perordinimu uziti —
magistraliter pfiprava
tapentadol Palexia potahované tbl.
tapentadol Palexia potahované tbl
tramadol Tramal cps., inj.,, gtt.
tapentadol Palexia retard tbl. morfin Sevre_do/ t.b/A, /Vlv(?rph/n inj., Morfin roztok k perordinimu uziti -
magistraliter pfiprava
fentanyl Lunaldin slg. tbl, Effentora tbl. buc.
Breakyl flm. buc,, Instanyl nasal spr.
tramadol Tramal cps., inj,, gtt.
hydromorfon Palladone SR cps. X ) . morfin Sevredol tbl, Morphin inj.,, Morfin roztok k perordinimu uZiti —
nejsou k dispozici magistraliter pfiprava
oxykodon Oxycontin thl. vhodné |ékové fentany! Lunaldin slg. tbl, Effentora tbl. buc,,
formy
b fi T — Breakyl flm. buc., Instanyl nasal spr.
uprenorfin ranstec tapentadol Palexia potahované tbl.

Kont. inf.: kontinudlni infuze. Komentdr viz text.
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Tab. 2. Ekvianalgetické ddvky opioiddi (6)
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Morfin s.c. mg 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o* mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl pg/hod. 12 25 50 75 100 125 250
Oxykodon p.o.mg 20 40 60 80 100 120 160 200 400
TDS Buprenorfin pg/hod. 175 35 52,5 70 875 105 140

Hydromorfon p.o. mg 4 8 12 16 20 24 32 40 80

*Plati pro chronické perordini poddvdni. s. c.: subkutdnné; p. o.: perordlné; TTS, TDS — ve formé transdermdlniho terapeutického systému.

Il. Vyznam hodnoceni dopadu
Iékovych interakci pro
spravnou praci s tabulkami
ekvianalgetickych davek opioidii
Pro vypocet davky pfi zméné opioidu jsou
vyuzivany tabulky s ekvianalgetickymi davkami,
ve kterych jsou davky jednotlivych opioidd
vztaZzeny k ddvkovani subkutdnné podavaného
morfinu, zdkladnim porovnavacim parametrem
je tedy analgezie navozena 10 mg subkutanni-
ho morfinu. Vzdy se jedna o orienta¢ni hodno-
tu, je tfeba brat v Uvahu interindividuaIni rozdily
avypoctenou davku vzdy pfizplsobit konkrét-
nimu pacientovi a konkrétni situaci. Dilezity je
také dlivod zmény opioidu. Pfistup se bude lisit,
pokud ke zméné opioidu vede hyperalgezie,
jinak postupujeme pfi vysoké nebo neobvyklé
mife nezaddoucich Ucinkd, které pacient neto-
leruje, jinak bude fedena situace, kdy je tfeba
zmeénit Iékovou formu napfiklad tehdy, kdyz
pacient nemuze pfijimat stravu ani medikaci
peroralné. Pfi vypoctu ekvianalgetické davky
opioidu by mély byt zohlednény i lékové inte-
rakce. Na Urovni metabolizmu a transportnich
systémd se mohou vyskytnout klinicky vy-
znamné lékové interakce i u opioidd. Fentany!
je substratem izoenzymu 3A4, jen 10% davky
se vylucuje v nezménéné formé. Oxykodon
podléhd z 50% N-demetylaci izoenzymem 3A4,
coz predstavuje jeho vyznamnou eliminacni
cestu, pfi které vznikd analgeticky nedcinny
noroxykodon (4). Bylo prokézano, Ze rifampi-
cin snizuje plochu pod kfivkou plazmatickych
koncentraci (AUC) oxykodonu po intravenoz-
nim podéni 0 56% a po peroralnim o 86 %,
a snizuje biologickou dostupnost z 69% na
21% (5). Rifampicin patif mezi silné induktory
izoenzymu 3A4 a P-glykoproteinu.

LITERATURA

1. Webster L. Efficacy and safety of dual-opioid therapy in
acute pain. Pain Medicine. 2012; 13(Suppl 1): S12-20.

2. Mercandante S. Efficacy and safety of dual opioid thera-
py. Expert opinion on Drug Safety. 2014; 13(11): 1433-1436.
3. Kabelka L, Kozdk J, Lej¢ko J, Sldma O. Doporuceny po-

www.praktickelekarenstvi.cz

Tab. 3. Dopad lékové interakce na biologickou dostupnost oxykodonu a vypocet ekvianalgetické ddvky

subkutdnniho morfinu. (5)

Déavka oxykodonu

Biologicka dostupnost

Ekvianalgeticka davka s.c. morfinu

320mg

70% odpovida 224 mg

160mg

320mg + rifampicin

20% odpovidd 64 mg

50mg

s.c.:subkutdnni.

llustrativni kazuistika popisujici
praci s tabulkou ekvianalgetickych
davek opioidl se zohlednénim
dopadu lékové interakce

S1lety pacient s karcinomem prostaty
a mnohocetnymi metastazami do skeletu byl
pfijat k paliativni radioterapii pravého humeru
a ramene a obou kyc¢li. Medikace pacienta pfi
pfijmu na oddéleni: Oxycontin 160 mg tbl. po
12 hodinéch; Neurotop retard 300 mg tbl. 1-0-2;
Helicid 20mg cps. 1-0-1; Ketonal retard thl. 0-0-1;
Caltrate 600mg/400 IU tbl. 1-0-0; Prednison 5
mag tbl. 2-1-0; Degan 10mg tbl. 1-1-1 (pfi nevol-
nosti); Zytiga 250 mg thbl. 4-0-0.

Pres bohatou analgetickou medikaci nejsou
bolesti pacienta uspokojivé tlumeny. V dokumen-
taci je uvedena analgorezistence. Prvni den hos-
pitalizace byla doplnéna neopioidni a opioidni
rescue medikace: Novalgin 2 mlinj. intravenozné
po 6 hodinach pfi bolesti VAS < 4; Morphin 10mg
subkutdnné po 4 hodinach pfi bolesti VAS > 5.
V dalsich dnech bylo pldnovano pfevedeni paci-
enta na kontinualniinfuzi subkutdnniho morfinu,
protoze po jeho aplikaci pacient udava vyraznou
Ulevu a vyuziva plné moznosti této zachranné
medikace, tzn. 60 mg morfinu denné.

Ekvianalgetickd davka 320mg perorélniho
oxykodonu/24 hodin by odpovidala asi 160mg
subkutanniho morfinu/24 hodin, viz Tabulka
2, pokud bychom nezohlednili dalsi medikaci
pacienta. Biologicka dostupnost po peroralnim
podanf 320 mg oxykodonu u pacienta uzfvajici-

stup pro lécbu pralomové nadorové bolesti. Bolest. 2011;
14, (Supplementum 1).

4. Turjap M, Dostélek M. Lékové interakce analgetik na Urovni
biotransformace. Postgraduéini medicina. 2010; 2: 15.
5.Nieminen TH, Hagelberg NM, et al. Rifampin greatly redu-
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ho soucasné rifampicin je podobné biologické
dostupnosti 100 mg oxykodonu u pacienta bez
rifampicinu, viz Tabulka 3. Podobny vliv na far-
makokinetiku v této klinické situaci mizeme
ocekdvat i u karbamazepinu (Neurotop retard
300maQ). Proto musi byt ekvianalgetickd davka
subkutanniho morfinu vztazena nikoli k dévce
320mag, ale 100mg oxykodonu, cozZ je 50mg
subkutanniho morfinu/24 hodin, viz Tabulka 2.

Pacient byl pfeveden na 110 mg subkutanni-
ho morfinu podavaného v kontinualni 24hodi-
nové infuzi.V davce je zahrnuta ekvianalgeticka
davka 50mg (nikoli tedy 160 mg, viz vyse) a dav-
ka pfi aplikaci zachranné medikace, tj. 60mg
morfinu. Pfi takto nastavené zakladni medika-
ci byla rescue medikace 10mg subkutanniho
morfinu pacientem pozadovana maximalné
dvakrét denné.

Dopad lékové interakce mezi oxykodonem
a karbamazepinem byl tedy nespravné hodno-
cen jako analgorezistence. Pokud bychom pifi
praci s ekvianalgetickou tabulkou nezohlednili
dopad Iékové interakce, doslo by k vyznamnému
predavkovani pacienta morfinem.

Zavér

Ke kombinacim opioidl je mozné pfistoupit
v nékterych klinickych situacich po zhodnocent
konkrétni situace. Pri praci s tabulkami ekvianal-
getickych davek opioidd je tfeba mimo jiné také
zohlednit dopad klinicky vyznamnych Iékovych
interakc.
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