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Hlavní téma

Nesteroidní antifl ogistika
Princip účinku nesteroidních antiflogistik 

spočívá převážně v blokádě enzymů cyklooxy-

genázy (COX), která mění kyselinu arachidono-

vou na prostaglandiny. Existují dva izoenzymy 

COX-1 a COX-2. Forma COX-1 je syntentizována 

v řadě orgánů (játra, ledviny, žaludeční sliznice, 

krevní destičky) a podílí se na jejich fyziologic-

ké funkci. COX-2 forma je v malém množství 

přítomna v buňkách macula densa a v moz-

ku. Jejich hladina výrazně stoupá při zánětu 

a traumatu. Vedle tohoto principu účinku se 

může na výsledném efektu podílet i ovlivnění 

serotoninergního systému mozku a ovlivnění 

bradykininem a cytokiny navozené hyperalgezie 

pomocí inhibice uvolňování TNF-α.

Podle selektivity blokády obou forem COX 

se nesteroidní antiflogistika dělí na COX-1 pre-

ferenční, COX neselektivní, COX-2 preferenční 

a COX-2 specifická. 

Posledním na český trh uvedeným analge-

tikem této lékové skupiny je etoricoxib. Tento 

lék je řazen do skupiny koxibů, tedy COX-2 

specifických NSA. Etoricoxib (Arcoxia) je dle 

SPC indikován pro léčbu dnavé artritidy, osteo-

artrózy a revmatické artritidy. Obvyklá denní 

dávka je 60 mg, při výrazném zhoršení bolestí až 

120 mg jedenkrát denně. Charakteristická je pro 

tento lék vysoká COX-2 selektivita a s tím souvise-

jící nízká gastrotoxicita, nefrotoxicita a minimální 

ovlivnění hemokoagulace. Etoricoxib v dávce 

120 mg zaujímá v Oxfordské lize analgetik první 

místo. Oxfordská liga vychází zcela v duchu EBM 

(medicíny založené na důkazech) z metaanalýzy 

četných randomizovaných kontrolovaných kli-

nických studií. Každému analgetiku je přiřazena 

hodnota NNT (number needed to treat). Tato 

hodnota udává počet pacientů, které je třeba 

léčit abychom dosáhli alespoň 50% úlevy od 

bolesti. Etoricoxib v této tabulce předčil ostatní 

NSA, tramadol, kodein, ale i 10 mg morfinu apli-

kovaného subkutánně.

Opioidy
Ve skupině slabých opioidů je poslední 

novinkou uvedení nové retardované formy se 

24hodinovým efektem s názvem Noax uno 

s účinnou látkou tramadol. Tramadol je syn-

tetické, centrálně působící analgetikum, které 

společně se svým M1 metabolitem působí jako 

selektivní agonista na μ-opioidních receptorech. 

Vedle tohoto „typického“ opioidního principu 

účinku tramadol blokuje i zpětné vychytávání 

noradrenalinu a serotoninu v neuronech CNS 

(duální efekt). Tím dochází k výrazné poten-

ciaci celkového analgetickho efektu (2, 3, 4). 

Noax uno má tzv. bifázický efekt uvolňování 

tramadolu. Jeho tableta se skládá z vnějšího 

pláště, který v průběhu dvou hodin uvolní 25 % 

celkové dávky tramadolu, a z jádra, které uvolní 

zbylý tramadol v průběhu dalších 22–24 ho-

din. Princip pomalého uvolňování účinné látky 

z jádra tablety spočívá v unikátní Contramid® 

technologii. Schopnost látky Contramid® do-

sáhnout 24hodinového řízeného uvolňování je 

dán její schopností tvořit gelovou hmotu, která 

propouští pouze definované množství vody 

a tím řídí postupné rozpouštění a vyplavování 

tramadolu. Stabilní plazmatické hladiny dosahu-

je Noax uno v průběhu dvou dnů. Při vynechání 

jedné dávky léku se stabilní plazmatická hladina 

obnoví již po užití jedné dávky. Četné studie 

prokázaly, že na farmakokinetiku léku nemá vý-

raznější vliv ani současný příjem potravy (5).

Ve skupině silných opioidů je poslední no-

vinkou nový systém řízeného uvolňování hyd-

romorfonu – Jurnista. Hydromorfon je čistý μ1 

agonista s malou afinitou ke κ a σ receptorům (6). 

Účinnost hydromorfonu je ve srovnání s morfi-

nem 5–10× větší. Lék Jurnista využívá dávkova-

cího systému OROS. Po požití tablety se rozpustí 

povrchová barevná vrstva, přes semipermeabilní 

stěnu systému začne dovnitř pronikat voda, kte-

rá způsobí rovnoměrné zvětšování bobtnacího 

jádra (osmotické pumpy). Laserem vytvořeným 

otvorem dochází k rovnoměrnému uvolňování 

účinné látky do organizmu. Po 24 hodinách je 

uvolňování účinné látky zastaveno a pevný obal 

systému je vyloučen trávícím traktem (prázdné 

kapsle lze nalézt ve stolici). Lék se podává 1× 

denně, na trhu je dostupný ve třech silách – 8, 

16 a 32 mg.

K výraznému posunu dochází v oblasti léčby 

průlomové bolesti u onkologických pacientů. 

Průlomová bolest je charakterizována náhlým 

přechodným zhoršením bolesti vznikající i přes 

zavedenou stabilní analgetickou léčbu. Prozatím 

jediným dostupným silným opioidem s rychlým 

uvolňováním byl morfin. Jeho hlavní nevýho-

dou byl pomalý nástup analgetického účinku 

a vysoký výskyt nežádoucích účinků. V letošním 

roce byl zaregistrován přípravek Instanyl. Tento 
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přípravek obsahuje fentanyl určený k nazální 

aplikaci. Fentanyl je čistý μ agonista přibližně 

100× účinnější než morfin. Jednotlivá dávka 

Instanylu se pohybuje v rozmezí 50–200 μg. 

Rychlost nástupu analgetického efektu se udá-

vá do 10 minut. Pokud do této doby nedojde 

k úlevě od bolesti, je indikováno podání další 

dávky. Doporučují se maximálně 4 aplikace den-

ně, v případě nutnosti většího počtu aplikací je 

indikováno navýšení základní dávky retardova-

ného opioidu. Výhodou Instanylu je především 

velmi rychlý nástup účinku (7).

S používáním silné opioidní medikace je 

spojen i výskyt nežádoucích účinků. Mezi nej-

častější patří nauzea, zvracení, závratě, ospalost, 

dysforie/euforie a především opioidy induko-

vané střevní dysfunkce (zácpa, pocit plnosti, 

tuhá stolice, pocity neúplného vyprázdnění, 

pocity tlaku…). Na zácpu jako jedinou nedo-

chází v průběhu silné opioidní léčby ke vzniku 

tolerance a pacienty provází po celou dobu 

léčby. Frekvence jejího výskytu se většinou udá-

vá kolem 50 % (8). Opioidy indukovaná střevní 

dysfunkce (OBD – opioid induced bowel dys-

function) je způsobena lokální vazbou opioidu 

na opioidní receptor uložený ve střevní sliznici, 

zejména v oblasti plexus myentericus. K úpravě 

zpravidla nevede ani snížení celkové dávky opio-

idu, protože dávka opioidu vyvolávající OBD je 

výrazně nižší než dávka analgetická. Jedinou 

současnou terapeutickou možností je podávání 

laxativ. V letošním roce však již byl registrován 

první přípravek pro kauzální léčbu OBD – methyl-

naltrexon (Relistor). Methylnaltrexon je opio idní 

antagonista, který nemá schopnot procházet 

hematoencefalickou bariérou, a proto nedochází 

k antagonizaci analgetického účinku systémově 

podaného opioidu. Až dosud byly možnosti 

léčby OBD pouze symptomatické, spočívající 

v úpravě životosprávy, dodržování pitného re-

žimu a zejména v užívání laxativ. Optimální lék 

by měl působit cíleně přímo na vazbu opioidu 

na receptor v trávícím traktu a zároveň by neměl 

tuto vazbu ovlivňovat v centrálním nervovém 

systému (analgetický účinek). Nyní jsou k dispo-

zici dva opiodní antagonisté, methylnaltrexon 

a naloxon. Methylnaltexon (v ČR již registrován, 

zatím však není distribuován) je látka určená k in-

tramuskulární aplikaci využívající schopnosti této 

účinné látky dostatečně antagonizovat vazbu 

opioidu na opioidní receptor.

Naloxon je čistý antagonista na opioidních 

receptorech doposud používaný v intravenózní 

formě k léčbě intoxikace opioidy nebo zrušení 

dechového útlumu v důsledku peroperačně po-

užívaných opioidů. Naloxon se však velmi dobře 

vstřebává i po perorálním podání. Při prostupu 

střevní sliznicí antagonizuje lokální vazbu opioi-

du na receptor, tím odstraňuje projevy opioidy 

indukované střevní dysfunkce. Následně naloxon 

podléhá z 98 % first-pass efektu, tedy přes jaterní 

metabolizmus se dostává méně než 2 % celkově 

podaného množství. Toto reziduální množství již 

není schopno antagonizovat analgetický účinek 

opioidu. Výhodných farmakologických vlastností 

této účinné látky se využívá jak v monokompo-

nentálním přípravku (zatím není k dispozici), 

tak v kombinovaném přípravku Targin. Tento 

lék využívá výhodných analgetických vlastností 

silného opioidu oxykodonu a zároveň antago-

nistických vlastností naloxonu. Optimální poměr 

obou komponent je 2:1, tedy na 2 mg oxykodonu 

připadá 1 mg naloxonu. V současné tobě je tento 

kombinovaný lék dostupný v Německu a Velké 

Británii, v České republice by měl být k dispozici 

od roku 2010. Četné studie s označením OXN 

prokázaly zachování analgetického účinku při 

minimalizování projevů OBD (9, 10).

Na oblast léčby bolesti při diabetické poly-

neuropatii a postherpetické neuralgii je zaměřen 

lék Versatis, který je v současné době připra-

vován k registraci v České republice. Versatis 

jsou náplasti obsahující 5% lidokain. Místním 

působením lokálního anestetika dochází ke sta-

bilizaci buněčných membrán a tím k výraznému 

snížení neuropatické bolesti, zejména při pří-

tomnosti alodynie (nadměrná citlivost a reakce 

bolestivosti na podněty, které normálně bolest 

nevyvolávají). Výhodou léku je minimální vý-

skyt nežádoucích účinků a možnost kombinace 

s většinou antikonvulziv a antidepresiv.

Pro úzký okruh pacientů s chronickou bolestí 

léčených prostřednictvím morfinu aplikovaného 

speciální implantovanou pumpou do subarach-

noidálního prostoru je ziconotid (Prialt). Tento lék 

je syntetickou verzí toxinu filipínského mořského 

plže – homolice Conus magus. Je určen pro 

pacienty, kterým subarachnoidálně aplikovaný 

morfin nepřináší dostatečnou úlevu od bolesti 

nebo je zatížen výraznými nežádoucími účinky. 

Princip účinku ziconotidu není přesně objasněn, 

předpokládá se, že vazbou na N typ kalciových 

kanálů umístěných v Aδ a C nociceptivních vlák-

nech v povrchové vrstvě zadních rohů míšních 

blokuje uvolnění excitačních neurotransmiterů. 

Princip účinku nikterak nesouvisí s vazbou na 

opioidní receptory. 
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