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Současná opioidní analgetika účinkují jako agonisté nebo parciální agonisté opioidních receptorů μ, λ, δ a ORL1 (MOPr, DOPr, KOPr 
a NOPr). Při kombinaci agonistů a parciálních agonistů nebo dvou plných agonistů s rozdílnou receptorovou afinitou by teoreticky 
mělo docházet spíše ke snížení maximálního možného účinku, a tak se jejich kombinace příliš nedoporučují. Vedle multimodální 
analgezie a nefarmakologických intervencí se v klinické praxi však tyto kombinace přesto osvědčují zejména pro zvýšení analge-
tické účinnosti, lepší snášenlivost, lepší kontrolu intenzity bolesti během dne a pro oddálení tolerance k analgetickému účinku. 
Článek přináší přehled současného stavu poznání o duální opioidní analgezii a farmakologické argumenty podporující racionalitu 
těchto kombinací. Přesto je nutno zdůraznit, že kombinace opioidů není rutinní praxí, ale spíše alternativním postupem při selhání 
standardní léčby dle doporučených postupů.
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Dual opioid analgesia

Current opioid analgesics are agonists or partial agonists of the opioid receptors μ, λ, δ, 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

Key words: opioid receptors, pain management, opioids, dual opioid analgesia.

Seznam použitých zkratek:

	� MOPr – mí opioidní receptor

	� DOPr – delta opioidní receptor

	� KOPr – kappa opioidní receptor

	� NOPr – nociceptin opioid peptide receptor

	� ORL1 – opioid receptor like – novější syn. 

NOPr

	� IR – z angl. „immediate release“ – v článku 

se zkratka týká všech lékových forem, kte-

ré poskytují okamžité uvolňování účinné 

látky z lékové formy

	� SSRI – selektivní inhibitory vychytávání 

serotoninu

	� SNRI – selektivní inhibitory vychytávání 

serotoninu a noradrenalinu

	� SARI – inhibitory vychytávání serotoninu 

a antagonisté serotoninových receptorů

	� NMDA – N-methyl-D-aspartát

Bolest byla definována Světovou zdravot-

nickou organizací již v r. 1979 a od té doby 

došlo k několika drobným modifikacím této 

definice až po současnou podobu:

Nepříjemný senzorický a  emocionální 

prožitek spojený se skutečným či potenci-

onálním poškozením tkání, nebo podobný 

zážitku spojeným se skutečným nebo poten-

ciálním poškozením tkáně (1). Bolest má slož-

ku algognostickou i algothymickou, a je tedy 

vnímána velmi subjektivně.

Podání opioidů patří mezi nejúčinnější pří-

stupy v léčbě chronické i akutní, nenádorové 

i nádorové bolesti. Zejména v onkologii platí, 

že úleva od bolesti nemusí nutně znamenat 

úplné potlačení bolesti nebo dosažení stavu 
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bezbolestnosti, ale spíše úlevu od bolesti na 

míru, která je snesitelná a neomezuje pacien-

tovy aktivity ani negativně neovlivňuje kvalitu 

života (2).

V současnosti používaná opioidní anal-

getika jsou agonisté nebo parciální agonis-

té opioidních receptorů μ, λ, δ a ORL1. Podle 

současných klinických doporučení se opioidy 

často kombinují s neopioidními analgetiky 

a dalšími lékovými skupinami, které buď zvy-

šují jejich účinnost, nebo umožňují snížení 

celkové dávky opioidů. V nemocniční praxi, 

zejména v oblasti onkologie, vídáme často 

kombinace více opioidních analgetik. Přestože 

je tato praxe častá, ne vždy se jedná o nejlepší 

možný a vždy racionální postup. Cílem tohoto 

článku je podat aktuální přehled problematiky 

kombinace opioidních analgetik a uvést evi-

denci pro nejčastěji uváděné důvody těchto 

kombinací.

Vedle opioidů se jistě využívají i další far-

makologické skupiny, nicméně opioidy zůstá-

vají hlavním pilířem terapie. Mezi neopioidní 

analgetika nejčastěji kombinovaná s opioidy 

patří analgetika‑antipyretika a nesteroidní 

antiflogistika, která potencují jejich efekt (3). 

Vedle nesteroidních antiflogistik se prokázala 

účinnost některých antikonvulziv (gabapenti-

noidů), bolesti však mohou modulovat i látky 

stabilizující membrány – glukokortikoidy, ně-

které skupiny antidepresiv (především tricyk-

lika a SNRI), α2-adrenergní agonisté, GABAB 

agonista baklofen, antagonista NDMA recep-

torů ketamin, který může předcházet opioidy 

indukované hyperalgezii nebo toleranci na 

opioidy. Důvodem je pravděpodobně cross

‑talk mezi opioidními a NMDA glutamátergní-

mi receptory (4–6). Na druhou stranu se zdá, 

že NMDA receptory mohou hrát roli také při 

vzniku a rozvoji hyperalgezie a senzibilizaci 

nociceptorů (7); názory na kombinaci keta-

minu a opioidů tak nejsou zcela jednotné (8).

Kombinace opioidních ligandů
Léčba bolesti je již dlouhá desetiletí založe-

ná na analgetickém žebříčku WHO. V průběhu 

let se ozývaly i názory na nutnost jej revidovat 

(9–11). Ve většině klinických guidelines se kom-

binace dvou nebo více opioidů obecně nedo-

poručuje (12–16). Teoretickým předpokladem 

proti doporučení kombinovat více opioidů je, 

že kombinace slabých a silných opioidů (plní 

agonisté s parciálními agonisty nebo vysoko-

afinitní ligandy s nízkoafinitními ligandy) vede 

ke kompetici o vazbu na receptor a může snížit 

celkovou analgetickou účinnost.

Nicméně v posledních dvou desetiletích 

byly publikovány některé zkušenosti s kom-

binací více opioidů. V současné době však 

není k dispozici žádná metaanalýza takových 

kombinací a dosud bylo publikováno pou-

ze několik review na toto téma u nádorové 

a nenádorové bolesti (17–19), několik kazuistik 

(20–25), prospektivní studie srovnávající účin-

nost a snášenlivost opioidní kombinace s rotací 

opioidů (26) a přidání tramadolu jako druhého 

opioidu u pooperační bolesti (21). Většina pu-

blikovaných přehledů a kazuistik zmiňujících 

kombinaci dvou opioidů má za cíl informovat 

o zvýšení účinnosti a možnosti snížit celkovou 

dávku opioidů. Přesto je kombinace opioidů 

stále kontroverzní otázkou.

Teoretické důvody pro 
kombinovanou léčbu opioidy:
	� zvýšená analgetická účinnost

	� lepší snášenlivost (méně nežádoucích 

účinků v  důsledku menší dávky každé 

složky kombinace)

Tab. 1.  Opioidní analgetika dostupná v ČR k lednu 2022 a jejich lékové formy a cesty podání 
Účinná látka Cesta podání Léková forma
Buprenorfin TDR TDR EMP

Dihydrokodein POR TBL MRL

Fentanyl TDR TDR EMP

BUC BUC TBL NOB

NAS NAS SPR SOL

SLG SLG TBL NOB

Hydromorfon POR CPS PRO

Kodein POR TBL NOB

Methadon POR POR GTT

Morfin EPD/IMS/IVN/SDR INJ/INF SOL

SDR/IMS/IVN INJ SOL

POR POR GTT SOL

TBL FLM

TBL PRO

Nalbufin SDR/IMS/IVN INJ SOL

Oxykodon POR TBL PRO

CPS DUR

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 CPS DUR

TBL PRO

POR SOL

SDR/IMS/IVN INJ SOL

INJ/INF SOL

Pozn. Názvy cest podání a lékových forem dle aktuální tabulky SÚKLu (aktualizace 4. 10. 2021) : https://www.sukl.
cz/leciva/standardni-nazvy-lekovych-forem-zpusobu-podani-a-obalu-1

Tab. 2.  Fixní kombinace opioidů dostupné v ČR k lednu 2022 a jejich lékové formy a cesty podání 
Účinná látka Cesta podání Léková 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



www.praktickelekarenstvi.cz50 PRAKTICKÉ LÉKÁRENSTVÍ  /  Prakt. lékáren. 2022;18(1):48-52  / 

NEMOCNIČNÍ LÉKÁRENSTVÍ
Duální opioidní analgezie

	� lepší kontrola (kolísavé) intenzity bolesti 

během dne (farmakokinetické aspekty)

	� prevence tolerance/downregulace opioid-

ních receptorů

	� snížení rizika závislosti

Farmakologie opioidních 
kombinací pro následující účely

Vyšší analgetická účinnost
Jednotlivé opioidy vykazují rozdíly ve va-

zebné afinitě k receptorům i ve vnitřní aktivitě. 

Některé (atypické) opioidy mají také další vlast-

nosti, jako je inhibice zpětného vychytávání 

monoaminů, antagonistická aktivita na NMDA 

glutamátergních receptorech nebo výhodné 

farmakokinetické vlastnosti. Dalším faktorem, 

který může hrát roli ve zvýšení účinnosti, může 

být odlišná orgánová/tkáňová distribuce a růz-

né podtypy cílových receptorů. Opioidní ligan-

dy se překrývají svými afinitami k opioidním 

receptorům µ, λ, δ, a nociception‑orphanin 

receptoru. Všechny patří do rodiny receptorů 

spřažených s G proteinem (27, 28). Přestože 

aktivace těchto receptorů vede ke stejné in-

tracelulární odpovědi, jejich rozdílné účinky 

jsou způsobeny jejich odlišnou distribucí v CNS 

(29, 30). Významná inhibice transportérů pro 

serotonin a norepinefrin byla zjištěna in vitro 

u metadonu (u jednoho z enantiomerů), pethi-

dinu, tramadolu a tapentadolu a slabá inhibice 

NET byla také zjištěna u fentanylu (31). Inhibice 

zpětného vychytávání monoaminů může zvy-

šovat analgetickou účinnost, ale současně mají 

tato léčiva významný potenciál vyvolat sero-

toninový syndrom v kombinaci s jinými sero-

toninergními léky, jako jsou antidepresiva ze 

skupiny SSRI, SNRI, SARI, inhibitorů monoami-

nooxidázy a tricyklických antidepresiv, ale také 

s dalšími, jako antagonisté 5-HT3 receptorů 

(setrony), prokinetika (např. metoklopramid), 

triptany, linezolid, methylenová modř a někte-

ré další (32, 33). U některých zástupců, zejména 

u parciálních agonistů opioidních receptorů, se 

při zvyšování dávky od určitého momentu ne-

dostaví zvýšení efektu (tzv. „stropový efekt“). 

V tomto případě je však chybou přistupovat ke 

kombinaci s plným agonistou, neboť parciální 

agonista může mít podobnou nebo dokonce 

vyšší afinitu a zvýšení analgetického efektu se 

nedostaví. Kombinovat v dlouhodobé pravi-

delné medikaci silné a slabé opioidy v lékových 

formách s prodlouženým uvolňováním není 

vhodné právě pro výše uvedené interakce.

Lepší snášenlivost opioidů
Opioidy mají mnoho nežádoucích účinků, 

které mohou omezit jejich plný terapeutický 

potenciál. Mezi nejvíce obtěžující patří nevol-

nost a zvracení (především při zahájení) a dá-

le zácpa, ospalost a zmatenost. Systematické 

hodnocení a aktivní přístup k řešení nežá-

doucích účinků je nedílnou součástí použití 

opioidů. Rotace opioidů je jednou z běžně 

používaných strategií zlepšení snášenlivosti 

a prevence rozvoje tolerance k analgetickému 

efektu opioidů.

Některé z nežádoucích účinků se mohou 

projevovat s různou frekvencí u jednotlivých 

opioidních ligandů. Předpokládá se, že je to 

dáno jejich rozdílnou vazebnou afinitou k re-

ceptorům µ a λ. Nežádoucí účinky, jako je seda-

ce, svědění, halucinace a nauzea/zvracení, se 

zdají být častější po podání morfinu, zatímco 

u pacientů léčených oxykodonem (v ekvianal-

getických dávkách) jsou méně časté (34, 35), 

nicméně metaanalýza potvrdila pouze nižší 

frekvenci halucinací u oxykodonu v porov-

nání s morfinem, ale žádné další rozdíly (36). 

V jedné studii udávali pacienti nižší četnost 

nauzey a zvracení při kombinaci tramadol + 

morfin než skupina léčená pouze morfinem 

(21), podobně přidání nalbufinu v léčbě po-

operační bolesti vedlo při léčbě pooperační 

bolesti ke snížení závažnosti a četnosti nauzey 

a zvracení (24, 37).

Lepší kontrola (kolísavé) 
intenzity bolesti během dne 
(farmakokinetické aspekty 
kombinace opioidů)

Při zvládání bolesti může být někdy uži-

tečné kombinovat opioidy, aby se zlepšila 

kontrola kolísajících intenzit bolesti v průbě-

hu dne, a zejména při zvládání epizod prů-

lomové bolesti, při léčbě nádorové bolesti. 

Díky rozdílům ve farmakokinetických vlastnos-

tech mohou kombinace opioidů poskytovat 

lepší kontrolu oscilující bolesti během cyklu 

den-noc. Některé opioidy mají na trhu hned 

několik lékových forem s odlišnými farmakoki-

netickými vlastnostmi (např. perorální formy 

morfinu, oxykodonu a hydromorfonu s oka-

mžitým uvolňováním (IR) a s prodlouženým 

uvolňováním (SR) nebo transdermální (TDR) 

a transmukosální (IR) formy fentanylu). Některé 

z těchto lékových forem nejsou v mnoha ze-

mích dostupné. Při léčbě průlomové bolesti je 

výhodné kombinovat opioidy s prodlouženým 

uvolňováním s opioidem s rychlým nástupem 

účinku (např. transdermální buprenorfinová 

náplast s fentanylem v bukální tabletě nebo 

v nosním spreji nebo transedermální fentanyl 

s IR oxykodonem nebo morfinem).

Prevence rozvoje tolerance/
downregulace opioidních 
receptorů

Na toleranci k opioidům se možná podílí 

několik mechanismů, včetně desenzibilizace 

receptoru nebo internalizace receptoru (29). Je 

známo, že plní agonisté opioidních receptorů 

při dlouhodobé léčbě navodí downregulaci 

receptorů (29).

V internalizaci δ a µ opioidních recepto-

rů se uplatňují různé mechanismy. Zatímco 

δ  receptory jsou přesunuty do lysozomů 

a degradovány, μ receptory jsou internalizo-

vány do endozomů, defosforylovány a později 

jsou opětovně vystaveny na cytoplazmatic-

kou membránu (29). V souladu s tím se před-

pokládá, že endocytóza plní protektivní roli 

z pohledu rozvoje tolerance, protože rychlá 

recyklace dříve internalizovaných opioidních 

receptorů umožňuje resenzibilizaci receptorů 

(27). Současně se zdá, že internalizace pravdě-

podobně koreluje s vnitřní aktivitou ligandů 

µ opioidních receptorů (38). Relativně vyšší 

schopnost plných agonistů navodit endocytó-

zu µ receptorů je pravděpodobně způsobena 

fosforylací karboxy‑terminální cytoplazmatic-

ké domény receptoru, která vede k aktivaci 

β‑arestinu a endocytózou zprostředkované 

downregulaci (39). 

Tuto teorii ostatně podporuje fakt, že 

methadon vede k internalizaci receptorů, za-

tímco morfin nikoli (40). Toto pozorování vedlo 

k výpočtu „RAVE“, poměru relativní schopnosti 

agonisty aktivovat draslíkové proudy (relativní 

aktivita; RA) dělené jeho schopností způsobit 

internalizaci receptoru (versus endocytóza; 

VE) (40). Proto se předpokládá, že kombinace 

opioidu s vysokou schopností indukovat en-

docytózu (např. morfin) s agonistou podporu-

jícím endocytózu (např. metadonem) by mohla 

omezit riziko rozvoje tolerance při chronické 



www.praktickelekarenstvi.cz 51  /  Prakt. lékáren. 2022;18(1):48-52  /  PRAKTICKÉ LÉKÁRENSTVÍ

NEMOCNIČNÍ LÉKÁRENSTVÍ
Duální opioidní analgezie

léčbě (40, 41). Skutečně byly pozorovány rozdí-

ly mezi morfinem a metadonem v desenzibili-

zaci µ receptoru (42). Tento koncept byl experi-

mentálně potvrzen v některých preklinických 

studiích, ve kterých byl analgetický účinek 

morfinu značně zesílen, zatímco internalizace 

receptoru byla indukována subanalgetickými 

dávkami fentanylu nebo DAMGO – agonistou 

µ receptoru ((d‑Ala2,N‑MePhe4,Gly‑ol5) en-

kefalin; DAMGO) (43, 44). Parciální agonisté 

nebo kombinace plného agonisty s parciálním 

agonistou tedy mohou zachovat úroveň recep-

torové senzitivity a zabránit rozvoji tolerance 

k opioidům.

Snížení rizika závislosti
Je dobře známo, že aktivace jednotlivých 

podtypů opioidních receptorů zprostředkuje 

rozdílné psychotropní účinky, a také plní 

rozdílné funkce z pohledu vzniku a rozvoje 

závislosti. Např. aktivace µ receptorů v nuc-

leus accumbens a bazolaterální amygdale 

spouští euforii a zapojují se v tzv. dráze od-

měny, tedy zprostředkují příjemné pocity. 

Děje se tak především prostřednictvím do-

paminergní dráhy, kdy aktivace opioidních 

receptorů vede k potlačení tonické inhibice 

dopaminergních neuronů (snížení výdeje 

GABA interneurony), a tím se zvýší aktivi-

ta dopaminergních neuronů ve ventrálním 

tegmentu a  nucleus accumbens (45–47). 

Opioidní receptory δ navozují anxiolytické 

vlastnosti. Naproti tomu aktivace κ recepto-

rů vede jednak ke spinální analgezii, mióze, 

ale na druhou stranu i ke snížení výdeje do-

paminu v nucleus accumbens a tím k dysforii 

a útlumu (48).

Lze tedy shrnout, že jsou to především 

µ receptory, které hrají hlavní roli v rozvoji 

závislosti, s možným podílem δ receptorů 

(49). Naproti tomu κ‑receptory pravděpo-

dobně do rozvoje závislosti nezasahují (46, 

49). Stručně řečeno, µ, δ, κ a NOP receptory 

přispívají k odlišným aspektům závislosti: 

µ receptory podporují rekreační užívání 

opioidů a při chronickém užití vedou k tole-

ranci a závislosti, δ receptory zlepšují náladu, 

zatímco κ receptory udržují averzivní stavy 

u abstinence, aktivace NOP receptorů vyvo-

lává spinální analgezii a postrádá euforizující 

účinky (45, 50). V souvislosti s problematikou 

závislosti byla popsána výhodnost přechodu 

od krátkodobě působících opioidů k ​​dlouho-

době působícím opioidům. Tato změna může 

zabezpečit stabilní analgezii a minimalizovat 

riziko tolerance a rozvoje závislosti (51).

Je také známo, že NOP receptory mo-

dulují analgezii a  zesilují účinky ligandů 

µ receptorů. Nedávno se ukázalo, že bifunkč-

ní agonisté µ/NOP s vyváženou aktivitou 

mohou mít dobrý analgetický účinek se sní-

ženým rizikem respirační deprese, potenciálu 

zneužití, fyzické závislosti nebo hyperalgezie 

vyvolané opioidy (52, 53). Kombinace plného 

opioidního agonisty s parciálním agonistou 

µ nebo ligandem, který má rovněž vazebnou 

afinitu k NOP receptorům, by tedy mohla být 

užitečná u pacientů s vyšším rizikem k zá-

vislosti na opioidech (např. pacienti s anam-

nézou závislosti na jiné látce, nebo pacienti 

s ADHD). Snížení rizika závislosti na opioidech 

není hlavním důvodem pro duální opioidní 

analgezii.

Klinické zkušenosti  
s duální opioidní analgezií

Přestože se obecně kombinovat opioidní 

ligandy nedoporučuje, některé kazuistiky 

nebo i prospektivní hodnocení dokládají, 

že v některých případech může být kom-

binace přínosná (17, 27, 41). V prospektivní 

randomizované multicentrické klinické studii 

se ukázalo, že kombinace morfin/oxykodon 

(3 : 2) ve srovnání s ekvianalgetickou mono-

terapií může poskytnout výbornou úlevu od 

pooperační bolesti při méně nežádoucích 

účincích než u ekvianalgetických dávek jed-

notlivých léčiv (18). Také u nádorové bolesti 

jsou doklady o situacích, kdy je kombinace 

lepší než rotace nebo prosté navyšování dá-

vek jednoho léčiva (20, 22, 25, 26, 35, 41, 54). 

Přidání tramadolu k  fentanylu (průměrná 

dávka 141 mg/den) u skupiny 35 pacientů 

umožnilo pomalejší tempo eskalace dávky 

fentanylu a snížení celkové dávky fentany-

lu (84 vs. 57 μg/h) ve srovnání se skupinou 

užívající pouze fentanyl (n = 35) (22). V kazu-

istice publikované Brzezinskim poskytla do-

statečnou úlevu od silné bolesti kombinace 

morfinu s oxykodonem. Kombinace morfinu 

s prodlouženým uvolňováním (180 mg/den) 

+ oxykodonu (40 mg/den) vedla ke snížení 

bolesti měřené škálou VAS ze 4–5 na 2–3 

při současném snížení dávky morfinu ze 

180 mg/den na 140 mg/den (20). Podobně 

v případě ženy s obrovskobuněčným nádo-

rem křížové kosti a přetrvávající bolestí a dy-

sestezií bylo dosaženo dobré kontroly bolesti 

kombinací perorálního oxykodonu (60 mg/d) 

+ transdermálního fentanylu (25 μg/h) (25). 

Dalším případem, kdy eskalace dávky ne-

vedla k potlačení bolesti, je kazuistika muže 

s karcinomem plic a kostními metastázami. 

Postupné zvyšování dávky transdermálního 

fentanylu až k 300 μg/h nevedla ke zlepše-

ní, ale spíše k neuroexcitačním nežádoucím 

účinkům. Teprve kombinace transdermální-

ho fentanylu v dávce 150 μg/h spolu s pero-

rálním morfinem s prodlouženým uvolňová-

ním v celkové denní dávce 360 mg/den vedla 

k uspokojivé kompenzaci bolesti za dobré 

tolerance ze strany pacienta (54).

V pooperační analgezii prokázala kombi-

nace morfin + oxykodon (12/8mg a 6/4 mg) 

lepší analgetickou účinnost než jednotlivé 

látky, srovnatelnou analgetickou účinnost 

s ekvianalgetickými dávkami morfinu, ale 

výrazně méně středně závažných a závaž-

ných nežádoucích účinků (nauzea, zvracení, 

zmatenost) než ekvianalgetické dávky mor-

finu (55).

Při epidurální anestezii měla kombinace 

morfin + sufentanil rychlejší nástup a delší 

trvání účinku než jednotlivé látky se srovna-

telnými vedlejšími účinky (56).

Přístup kombinace více opioidních ago-

nistů, resp. parciálních agonistů s plnými 

agonisty, zdaleka neodpovídá současným 

doporučením, kombinace opioidů není 

rutinní praxí, ale spíše se používá při se-

lhání standardní léčby, zejména v léčbě 

obtížně mírnitelné nádorové bolesti. V léč-

bě pooperační bolesti snižuje kombinace 

opioidů celkovou spotřebu opioidů a snižu-

je četnost některých nežádoucích účinků, 

avšak také není doporučeným, ale spíše 

alternativním postupem. V klinické praxi 

se bohužel často setkáváme s nadužívá-

ním tohoto postupu, kdy lékař před titrací 

dávky jednoho léčiva, popř. před rotací 

opioidu upřednostní právě kombinaci na 

základě místních zvyklostí bez toho, aby 

promyslel možné důsledky a postupoval 

dle doporučených postupů.

Tento článek vznikl v rámci projektu 

MUNI/A/1440/2021.
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