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Novinky v oblasti farmakoterapie akutni a chronické bolesti zahrnuji jak nové aplikac¢ni formy latek jiz dlouhodobé znamych a vyzkouse-

nych ¢i jejich kombinace s adjuvantnimi latkami k odstranéni nezadoucich ucinka, tak i zcela nové ucinné molekuly. Cilem téchto inovaci
je prinést pacientovi lepsi tlevu od bolesti pfi nizsSim vyskytu nezadoucich G¢ink a dobrém komfortu uzivani. Novinky se objevily ve

viech skupinach analgetik.
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Advances in treating chronic pain

Advances in the pharmacotherapy of acute and chronic pain include new forms of administration of formerly-known and established
substances or their combinations with adjuvants to eliminate adverse effects as well as completely new effective molecules. The goal
of these innovations is to bring the patient better pain relief with a lower rate of adverse effects and good comfort of use. There have

been advances in all groups of analgesics.
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Nesteroidni antiflogistika

Princip Ucinku nesteroidnich antiflogistik
spociva prevazné v blokadé enzym cyklooxy-
genazy (COX), kterd méni kyselinu arachidono-
vou na prostaglandiny. Existuji dva izoenzymy
COX-1 a COX-2. Forma COX-1 je syntentizovadna
v fadé organl (jatra, ledviny, zaludecni sliznice,
krevni desticky) a podili se na jejich fyziologic-
ké funkci. COX-2 forma je v malém mnozstvi
pfitomna v bunkéch macula densa a v moz-
ku. Jejich hladina vyrazné stoupd pfi zanétu
a traumatu. Vedle tohoto principu Ucinku se
mUze na vysledném efektu podilet i ovlivnéni
serotoninergniho systému mozku a ovlivnénf
bradykininem a cytokiny navozené hyperalgezie
pomoci inhibice uvolovani TNF-a.

Podle selektivity blokady obou forem COX
se nesteroidni antiflogistika déli na COX-1 pre-
feren¢ni, COX neselektivni, COX-2 preferencnf
a COX-2 specificka.

Poslednim na cesky trh uvedenym analge-
tikem této lékové skupiny je etoricoxib. Tento
lék je fazen do skupiny koxibU, tedy COX-2
specifickych NSA. Etoricoxib (Arcoxia) je dle
SPCindikovén pro lé¢bu dnavé artritidy, osteo-
artrozy a revmatické artritidy. Obvykla dennf
davka je 60 mg, pfivyrazném zhorseni bolesti az
120 mg jedenkrat denné. Charakteristicka je pro
tento lék vysokd COX-2 selektivita a s tim souvise-
jici nizkd gastrotoxicita, nefrotoxicita a minimalni
ovlivnéni hemokoagulace. Etoricoxib v dédvce
120 mg zaujima v Oxfordské lize analgetik prvnf
misto. Oxfordska liga vychézi zcela v duchu EBM
(mediciny zaloZené na dtikazech) z metaanalyzy

Cetnych randomizovanych kontrolovanych kli-
nickych studif. Kazdému analgetiku je pfifazena
hodnota NNT (number needed to treat). Tato
hodnota udava pocet pacientl, které je treba
lé¢it abychom dosahli alespori 50% ulevy od
bolesti. Etoricoxib v této tabulce preddil ostatni
NSA, tramadol, kodein, ale i 10 mg morfinu apli-
kovaného subkutanné.

Opioidy

Ve skupiné slabych opioidl je poslednf
novinkou uvedeni nové retardované formy se
24hodinovym efektem s ndzvem Noax uno
s uc¢innou latkou tramadol. Tramadol je syn-
tetické, centralné pUsobici analgetikum, které
spolecné se svym M1 metabolitem pdsobi jako
selektivniagonista na p-opioidnich receptorech.
Vedle tohoto ,typického” opioidniho principu
Ucinku tramadol blokuje i zpétné vychytavani
noradrenalinu a serotoninu v neuronech CNS
(dudlni efekt). Tim dochdzi k vyrazné poten-
ciaci celkového analgetickho efektu (2, 3, 4).
Noax uno ma tzv. bifazicky efekt uvolfiovani
tramadolu. Jeho tableta se sklada z vnéjsiho
plasté, ktery v prlbéhu dvou hodin uvolni 25%
celkové davky tramadolu, a z jadra, které uvolni
zbyly tramadol v prbéhu dalsich 22-24 ho-
din. Princip pomalého uvolfiovani icinné latky
7 jadra tablety spocivé v unikatni Contramid®
technologii. Schopnost latky Contramid® do-
sahnout 24hodinového fizeného uvolhovéni je
dan jeji schopnosti tvofit gelovou hmotu, ktera
propousti pouze definované mnozstvi vody
a tim Fidi postupné rozpousténi a vyplavovani
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tramadolu. Stabilnf plazmatické hladiny dosahu-
je Noax uno v préibéhu dvou dn(. Pi vynechani
jedné davky léku se stabilnf plazmaticka hladina
obnovi jiz po uzitl jedné davky. Cetné studie
prokazaly, Ze na farmakokinetiku léku nema vy-
raznéjsi vliv ani soucasny pfijem potravy (5).

Ve skupiné silnych opioidd je posledni no-
vinkou novy systém fizeného uvolhovan( hyd-
romorfonu — Jurnista. Hydromorfon je Cisty ul
agonista s malou afinitou ke k a o receptordm (6).
Ueinnost hydromorfonu je ve srovnani s morfi-
nem 5-10x vetsi. Lék Jurnista vyuziva dévkova-
citho systému OROS. Po poziti tablety se rozpusti
povrchova barevna vrstva, pfes semipermeabilnf
sténu systému zacne dovnitf pronikat voda, kte-
ré zpUsobi rovnomerné zvétsovani bobtnaciho
jadra (osmotické pumpy). Laserem vytvorenym
otvorem dochdazi k rovnomeérnému uvolhovani
uc¢inné latky do organizmu. Po 24 hodinach je
uvolfovani uc¢inné latky zastaveno a pevny obal
systému je vyloucen travicim traktem (prézdné
kapsle Ize nalézt ve stolici). Lék se podava 1x
denné, na trhu je dostupny ve tfech sildch - 8,
16 a 32mg.

Kvyraznému posunu dochézi v oblasti lécby
pralomové bolesti u onkologickych pacient(.
Prllomova bolest je charakterizovédna ndhlym
pfechodnym zhorsenim bolesti vznikajici i pfes
zavedenou stabilnf analgetickou lé¢bu. Prozatim
jedinym dostupnym silnym opioidem s rychlym
uvolnovéanim byl morfin. Jeho hlavni nevyho-
dou byl pomaly nastup analgetického ucinku
a vysoky vyskyt nezddoucich ucinkd. V letoSnim
roce byl zaregistrovan pfipravek Instanyl. Tento
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pripravek obsahuje fentanyl ur¢eny k nazalni
aplikaci. Fentanyl je Cisty p agonista pfiblizné
100x Uc¢inngjsi nez morfin. Jednotlivd davka
Instanylu se pohybuje v rozmezi 50-200 pg.
Rychlost nastupu analgetického efektu se uda-
va do 10 minut. Pokud do této doby nedojde
k Uleveé od bolesti, je indikovano poddani dalsf
davky. Doporucuji se maximalné 4 aplikace den-
né, v pfipadé nutnosti vétsiho poctu aplikaci je
indikovéno navyseni zakladni davky retardova-
ného opioidu. Vyhodou Instanylu je predevsim
velmi rychly ndstup ucinku (7).

S pouzivanim silné opioidni medikace je
spojen i vyskyt nezddoucich Uc¢inkd. Mezi nej-
¢astéjsi patif nauzea, zvracent, zavraté, ospalost,
dysforie/euforie a predevsim opioidy induko-
vané stfevni dysfunkce (zacpa, pocit plnosti,
tuha stolice, pocity nelplného vyprazdnéni,
pocity tlaku...). Na zacpu jako jedinou nedo-
chézi v prabéhu silné opioidni 1é¢by ke vzniku
tolerance a pacienty provazi po celou dobu
lécby. Frekvence jejiho vyskytu se vétsinou uda-
va kolem 50% (8). Opioidy indukovana strevni
dysfunkce (OBD - opioid induced bowel dys-
function) je zplsobena lokalni vazbou opioidu
na opioidnf receptor uloZeny ve stievni sliznici,
zejména v oblasti plexus myentericus. K Uprave
zpravidla nevede ani snizenf celkové davky opio-
idu, protoze davka opioidu vyvoldvajici OBD je
vyrazné niz$i nez davka analgetickd. Jedinou
soucasnou terapeutickou moznostfje podavanf{
laxativ. V letosnim roce v3ak jiz byl registrovan
prvni piipravek pro kauzalnilé¢bu OBD — methyl-
naltrexon (Relistor). Methylnaltrexon je opioidni
antagonista, ktery nema schopnot prochazet
hematoencefalickou bariérou, a proto nedochézi
k antagonizaci analgetického Ucinku systémové
podaného opioidu. AZ dosud byly moZnosti
lé¢by OBD pouze symptomatické, spocivajici
v Uprave zivotospravy, dodrzovani pitného re-
Zimu a zejména v uzivani laxativ. Optimalnf Iék
by mél plsobit cilené pfimo na vazbu opioidu
na receptor v travicim traktu a zaroven by nemél
tuto vazbu ovliviiovat v centrdlnim nervovém
systému (analgeticky ucinek). Nynf jsou k dispo-
zici dva opiodnfi antagonisté, methylnaltrexon
a naloxon. MethylInaltexon (v CR jiZ registrovén,

zatim vsak nenf distribuovan) je latka ur¢end kin-
tramuskuldrni aplikaci vyuZivajici schopnosti této
uc¢inné latky dostate¢né antagonizovat vazbu
opioidu na opioidnf receptor.

Naloxon je ¢isty antagonista na opioidnich
receptorech doposud pouZivany v intravenéznf
formé k léc¢bé intoxikace opioidy nebo zrusenf
dechového Utlumu v dtsledku peroperacné po-
uzivanych opioidd. Naloxon se v3ak velmi dobre
vstrebava i po peroradlnim podani. Pri prostupu
stfevnf sliznici antagonizuje lokalni vazbu opioi-
du na receptor, tim odstranuje projevy opioidy
indukované strevni dysfunkce. Nasledné naloxon
podléhd z 98 % first-pass efektu, tedy pfes jaterni
metabolizmus se dostdvd méné nez 2 % celkové
podaného mnozstvi. Toto rezidudlni mnozstvi jiz
neni schopno antagonizovat analgeticky ucinek
opioidu. Vyhodnych farmakologickych viastnostf
této ucinné latky se vyuzivé jak v monokompo-
nentainim pfipravku (zatim nenf k dispozici),
tak v kombinovaném pfipravku Targin. Tento
lék vyuziva vyhodnych analgetickych vlastnosti
silného opioidu oxykodonu a zérovenr antago-
nistickych vlastnosti naloxonu. Optimalni pomeér
obou komponent je 2:1, tedy na 2 mg oxykodonu
pfipada 1 mg naloxonu. V soucasné tobé je tento
kombinovany lék dostupny v Némecku a Velké
Britanii, v Ceské republice by mél byt k dispozici
od roku 2010. Cetné studie s oznacenim OXN
prokazaly zachovani analgetického Ucinku pfi
minimalizovani projevi OBD (9, 10).

Na oblast [é¢by bolesti pfi diabetické poly-
neuropatii a postherpetické neuralgii je zaméfen
|ék Versatis, ktery je v soucasné dobé pripra-
vovan k registraci v Ceské republice. Versatis
jsou ndplasti obsahujici 5% lidokain. Mistnim
pusobenim lokéInfho anestetika dochazf ke sta-
bilizaci bunécnych membran a tim k vyraznému
snizeni neuropatické bolesti, zejména pfi pfi-
tomnosti alodynie (nadmeérna citlivost a reakce
bolestivosti na podnéty, které normélné bolest
nevyvolavaji). Vyhodou |éku je minimalni vy-
skyt nezadoucich uc¢ink a moznost kombinace
s vétsinou antikonvulziv a antidepresiv.

Pro Uizky okruh pacientt s chronickou bolestf
lé¢enych prostrednictvim morfinu aplikovaného
specialniimplantovanou pumpou do subarach-
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noidalnfho prostoru je ziconotid (Prialt). Tento lék
je syntetickou verzi toxinu filipinského mofského
plZze — homolice Conus magus. Je urcen pro
pacienty, kterym subarachnoidalné aplikovany
morfin nepfindsi dostate¢nou ulevu od bolesti
nebo je zatiZzen vyraznymi nezadoucimi ucinky.
Princip Ucinku ziconotidu nenf pfesné objasnén,
predpoklada se, Zze vazbou na N typ kalciovych
kandll umisténych v Ad a C nociceptivnich vidk-
nech v povrchové vrstvé zadnich rohd misnich
blokuje uvolnéni excita¢nich neurotransmiterd.
Princip U¢inku nikterak nesouvisf s vazbou na
opioidnf receptory.
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