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ANALGETIKA A BOLEST — CO V LEKARNE DOPORUCIT PACIENTOVI A JAK JEJ POUCIT

Analgetika a bolest - co v Iékarné doporucit
pacientovi a jak jej poucit

Jana Martinaskova
Lékarna Selma, Odry

Pti kazdodenni praxi v 1ékérné se setkdvame s pacienty, ktefi si vyzvedavaji pfedepsand analgetika nebo potfebuji poradit s vy-
bérem vhodného volné prodejného Iéku proti bolesti. Lékarnik ma povinnost informovat pacienta o sprdvném a bezpe¢ném
uziti 1é¢ivého pfipravku a o podminkach jeho uchovéavani. Sprdvnym dispenzaénim minimem podpofi tcinnost analgetické
[écby a doplnénim informaci o moznych nefarmakologickych metodach pom(ze pacientovi v jeho pfistupu k [é¢bé bolesti.
Clanek pfinasi souhrn farmaceutické péée o pacienty podstupuijici lé¢bu jak opioidnimi analgetiky, tak léky ze skupiny NSAID.
Popsdana je rovnéz historie tykajici se pfistupu k 1é¢bé bolesti a historie vyvoje a vyzkumu |éciv, pouzivanych v terapii bolesti.
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Analgetics and pain - what to recommend to the patient in pharmacy and how to advice

In daily pharmacy practice we meet patients who withdraw prescribed analgesics or need to be advised on suitable OTC medicine
relieving pain. The pharmacist is obliged to inform the patient about the correct and safe usage of the medicinal product and its
storage conditions. The correct dispensation minimum supports the effectiveness of analgesic treatment and additional informa-
tion on non-pharmacological methods helps the patient in his approach to the pain treatment. The article provides a summary
of pharmaceutical care for patients undergoing treatment with both opioid analgesics and NSAID. The history of approach to the

pain management and history of development and research of drugs used in pain therapy is also described.
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Definice bolesti

Bolest je podle definice WHO nepfijemna
senzorickd a emocionalni zkusenost spojena
s akutnim nebo potencialnim poskozenim tkanf.
Jedna se o fyziologicky obranny reflex organis-
mu, chrénicfi jej pfed dalsim poskozenim. Tato
definice nepostihuje pfesné bolest chronickou,
nadorového nebo nenddorového plvodu, kterd
organismus vycerpava a snizuje kvalitu Zivota
pacienta (1).

Akutni bolest trva hodiny, dny, popf. tydny
a probiha vétsinou zachvatovité. Léc¢ba spoci-
va v odstranéni vyvoldvajici pficiny, vhodna
analgetika, jejich kombinace a davka je volena
dle intenzity bolesti. Intenzita bolesti je orien-

tacné méfitelnd pomoci vizudini analogové

skaly bolesti. Podavani medikace nemusi byt
v pravidelnych intervalech, ale podle potreb
pacienta. Délka trvani bolesti je rozhodujicim
kritériem pro volbu lékové formy. U silné akutni
bolesti volime pfipravek s rychlym nastupem
Ucinkd, pfi bolesti s dlouhodobym charakterem
lékovou formu s prodlouzenym uvolhovanim.
Orientacni voditko pro vybér analgetické é¢-
by u akutni bolesti poskytuje Oxfordska liga
analgetik, kterd predstavuje zebticek anal-
getik sestaveny na zdkladé meta-analyz, dle
poctu pacientd, kterym je tfeba podat davku
lécivé latky, aby doslo k ustupu bolesti béhem
4-5 hodin o 50 %. Pfi zvladanf akutni bolesti
maji dle tohoto Zebficku nejvyssi i¢innost ne-
jen silné opioidy, ale i nesteroidni antiflogistika/

antirevmatika (NSAID), paracetamol, paraceta-
mol v kombinaci s opioidy a metamizol.
THstuphovy analgeticky Zebficek WHO pred-
stavuje ndzornou strategii farmakoterapie boles-
ti, pdvodné byl koncipovan pro chronickou tera-
pii nddorové bolesti. Ke zvladani mirné bolesti (I.
stupen) se doporucuje pouzit neopioidni anal-
getikum, u stfedné silné bolesti (II. stuper) slabé
opioidy + neopioidni analgetikum a pfi silné
bolesti (Ill. stupen) podavat silné opioidy/+ne-
opioidni analgetika. U vsech tfi stupnd je dopo-
rucena pfidatna Ié¢ba koanalgetiky (2).
Chronicka bolest predstavuje velkou za-
téZ pro pacienta i osetfujici persondl, jedna se
o bolest télesnou nebo Utrobni trvajici déle nez
3-6 mésicl. Chronickou bolest rozdélujeme dle
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pficiny bolesti na nddorovou a nenddorovou.
Do terapie chronické nenddorové bolesti patfi
metody farmakologické, rehabilitacni i nefarma-
kologické postupy. V diagnostice je nutné patrat
po pficindch nenadorové bolesti. Pro Uc¢innou
farmakoterapii je nutno zaradit kromé analgetik
i 1écivé latky z jinych farmakologickych skupin,
napt. antikonvulziva, psychofarmaka, kterd se pfi
urcitych diagnézach stavaji 1éky prvni volby (2).

Zmirnéni nddorové bolesti zlepsuje kvalitu
Zivota pacienta bez ohledu na vyvoj onemoc-
néni a progndzu, proto je ddlezité interdiscipli-
narni spolupréce onkologa, algeziologa a prak-
tického lékare s cilem ucinné potlacit bolest
a pruzné reagovat na potieby pacienta. Vhodna
je kombinace neopioidnich analgetik, opioid-
nich analgetik a koanalgetik. Farmakologicky
se postupuje dle tfistupfiového analgetického
Zebficku dle intenzity bolesti ,zdola nahoru”
s adjuvantné pridanymi koanalgetiky (Iéciva ze
skupiny antikonvulziv a antidepresiv v doporuce-
nych indikacich). K pokryti chronické bolesti jsou
voleny lékové formy s prodlouzenym uvolfiova-
nim pro dlouhodobé pravidelné podavania do
kombinace pfidat lé¢ivo uzplsobené pro rychlé
a kratkodobé zvladnuti prilomové bolesti (2, 3).

Opioidni analgetika - historie

Nejstarsim Iékem proti bolesti bylo opium —
ususena stava z nezralych makovic z maku se-
tého (Papaver somniferum), ktery podle histo-
rickych prament pouzivali jiz stafi Egyptané
1550 let pred Kristem. Recky I¢kaF Galénos pova-
7oval opium za: ,nejsilngjsi z 1é¢iv, kterd otupujf
smysly a navozuji spanek.”V terapii se pouzivalo
rektalné (chomac viny nasyceny opiem rozpus-
ténym ve vaftici vode), intranazalné a lokalne
formou obkladt a masti.

Za izolaci hlavniho alkaloidu opia — morfi-
nu vdéc¢ime némeckému lékarnikovi Friedrichu
Sertlrnerovi. Povedlo se mu to v pouhych dva-
ceti letech v roce 1803. O dva roky pozdéji popsal
v Casopise Journal der Pharmacie postup, kte-
rym se mu z opia podafilo izolovat krystalickou
latku, kterd navozuje spanek. Nejprve izolovanou
latku nazval Principum somniferum, pozdéji po
feckém bohu spanku Morpheovi — Morphium.

Morfin byl viibec prvnim izolovanym rost-
linnym alkaloidem. Krystalickd forma morfia na-
sledné umoznila Iékarim predepisovani dobre
regulovanych davek bez nebezpeli predavko-
vani, které hrozilo pfi pouzivani surového opia.
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O 13 let pozdéji se vyznam Sertlrnerova objevu
umochnil diky prvnimu intravendznimu podani
morfinu. V roce 1952 americky chemik Marshall D.
Gates poprvé syntetizoval morfin v laboratofi.
Popularitu Sirokého pouzivani morfia viak brzy
omezilo poznani rozvoje silné zavislosti, coz vedlo
k hledanf dalsich latek se stejnou analgetickou
Ucinnosti bez rozvoje vzniku zavislosti.

Belgicky chemik Paul Janssen modifikoval
molekulu petidinu a v roce 1959 vyvinul fentanyl.
Diky intravendzni, transdermdlni, sublingudlni
aintranazalni lékové formé poméhd i po sedesati
letech u silnych chronickych bolesti pacientdm
po celém svété (4).

Neopioidni analgetika -
historie

Jiz ve starovéku lidé vyuZzivali jako slabé anal-
geticky a antipyreticky prostifedek odvar z vrbo-
vé klry (Salix alba). Roku 1828 byl némeckym
chemikem J.A. Buchnerem izolovan salicin, z ngj
se po deseti letech podafilo pfipravit kyselinu
salicylovou. Prdmyslové vyrabéné lécivo bylo
nepfijemné chuti a silné drazdilo gastrointesti-
nalnftrakt. V roce 1897 se tyto vlastnosti podafilo
odstranit némeckému chemikovi firmy Bayer
Felixi Hoffmanovi acetylaci kyseliny salicylové
na kyselinu acetylsalicylovou. Ta se pod ndzvem
Aspirin stala prvnim u¢innym analgetikem ne-
opioidniho typu a pod hlavickou stejné firmy
a se stejnym nazvem je stale na nasem trhu
dostupna.

Druhou pfirodnf latkou, ktera dala zéklad
vzniku pyrazolonovych derivatl ze skupiny
analgetik-antipyretik, byla klra chinovniku
(Cinchonae cortex). Stromy nebo kefe Chinovniku
pochézi z oblasti Jiznf a Stfednf Ameriky, v jejich
klfe se vyskytuje vyznamné mnozstvi chinolo-
vych alkaloid(, z nichz chinin se vyznacuje an-
timalarickym a antipyretickym Gcinkem. Vlastni
alkaloid byl izolovan roku 1820 francouzskym
chemikem P. J. Pelletierem. P¥i pokusech o che-
mickou syntézu chininu byla pfipravena latka
fenazon s antipyretickymi a analgetickymi Gcin-
ky, mezi derivaty této slouceniny patfil amino-
pyrin (vyfazen z terapie pro riziko agranulocy-
tézy), fenylbutazon (rovnéz v terapii nahrazen)
ametamizol (v terapii pomeérné Siroce rozsifené
analgetikum pod obchodnim nazvem Novalgin
thl. ainj.).

Treti skupina NSAID — derivéty anilinu, kam
v soucasné dobé patff pouze siroce pouzivany
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paracetamol, byla objevena ndhodou, a to omy-
lem, kterého se v lékdrné snazime vyvarovat
a presto vime, Ze se stat mUze: V roce 1884 ve
Strasburské Iékarné byl vydan acetanilid (pouzi-
vany pouze jako primyslové barvivo, nikoliv ur-
¢en khuménnimu podanf) misto pfedepsaného
antihelmintika naftalenu. Shodou okolnosti trpél
pacient rovnéz teplotou, kterd po uziti acetanili-
du razantné poklesla. Osetfujici Iékafi Paul Hepp
a Arnold Cahn diky tomuto pffpadu ¢asem uved-
li ve spolupraci s firmou Kalle na trh acetanilid
pod ndzvem Antifebrin, ktery se stal oblibenym
analgetikem-antipyretikem. Pro zadvazné neza-
douci Uc¢inky acetanilidu jako methemoglobine-
mie a Utlum srdec¢ni ¢innosti jsou hleddny méné
toxické derivaty s analgeticko-antipyretickym
Uc¢inkem. Na zékladé vztahu struktury a ucinku
byl v laboratofich firmy Bayer pfipraven fenace-
tin, ktery byl uveden na trh roku 1888. Postupem
¢asu bylo zjisténo typické poskozenfi ledvinové
panvicky nadmérnym a dlouhodobym uzivani
fenacetinu a postupné dochézi k zdkazu jeho
pouzivani (Finsko od roku 1961). Zajimavosti je,
Ze v té dobé byla jiz ddvno nasyntetizovana
molekula paracetamolu, kterou v roce 1873
predstavil H. N. Morse, ale na zakladé testl za
pouzitf znecisténého pfipravku byl povazovan
za Skodlivéjsi nez fenacetin. Dlouhou dobu byl
rovnéz ignorovan poznatek, ze se paracetamol
nalézd v moci pacientd uzivajicich fenacetin.
V soucasné dobé po vyprienf amerického pa-
tentu je Siroce pouzivanym volné prodejnym
analgetikem-antipyretikem s pomérné nizkym
rizikem nezadoucich ucinkd, oviem s vysokym
rizikem poskozeni jater pfi predavkovani.

V 60. letech 20. stoleti po Uspéchu protiza-
nétlivé skupiny latek, jako je ibuprofen aindome-
tacin, byla na zakladé cilené chemické syntézy
pripravena molekula diklofenaku $vycarskou
farmaceutickou spole¢nosti Ciba-Geigy (nyni
Novartis) (4).

Meznikem pro vyvoj NSAID byl objev enzy-
mu cyklooxygendzy 2 (COX-2), ktery vedl v deva-
desatych letech 20. stoleti k syntéze selektivnich
inhibitorl tohoto enzymu. Latky vykazovaly vy-
borny analgeticky potencidl a nizsi riziko gast-
rotoxicity oproti neselektivnim inhibitordm. Na
americky trh byly jako prvnf uvedeny celecoxib
(1998) a rofecoxib (Merck, 1999), pficemz u rofe-
coxibu doslo po 5 letech k celosvétovému staze-
ni pro zjisténé zvysené riziko kardiovaskuldrnich
pfihod (studie APPROVE) (5).
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Analgetika - opioidni

Neboli analgetika anodyna (z feckého
odyn — bolest) rozdélujeme na silné a slabé
opioidy, pfedepisovani silnych opioidl je va-
zano na lékarsky predpis s modrym pruhem.
Mezi slabé opioidy patfi kodein, tramadol,
dihydrokodein a pentazocin. U téchto latek se
uplatiiuje stropovy efekt, cozznamen4, ze od
urcité davky nevede jeji navysovani k vyssimu
analgetickému ucinku. Silné opioidy: morfin,
fentanyl, hydromorfon, oxykodon, tapentadol,
buprenorfin, pethidin a piritramid. Tyto latky
nemaji stropovy efekt, titruji se dle potreb
pacienta.

Mezi opioidn{ analgetika pouzivana k celko-
vé nebo regionalni anestezii registrované v CR
patfi alfentanil, sufentanil, remifentany!.

Synteticky opioid methadon je indikovan
k substitucni1écbé zavislosti na drogéch opioid-
niho typu (6).

Mechanismus ucinkd: Analgetické ucin-
ky opioidd jsou dany stimulaci p-opioidnich
receptord, které byly objeveny v roce 1973
a v navaznosti na tento objev byly brzy
pozndny i pfirozené ligandy téchto recep-
torl — endogennich opioidd (endorfiny, en-
kefaliny, dynorfiny). Dalsi receptory, jejichz
ovlivnénim dochazf k mirnéjsSimu potlacenf
bolestivych vjemd, jsou k-kappa a 6-delta.
Stimulaci opioidnich receptord dochazi k tlu-
meni pfenosu bolestivého impulsu z peri-
ferie do CNS, hlavnimi misty pdsobenf jsou
zadni kofeny misni. Opioidy tlumfi vnimani
bolesti, emocionalné uklidni a navodi psy-
chomotoricky utlum. S vyraznym ucinkem se
pouzivaji pfi tlumeni akutnf bolesti s vysokou
intenzitou u chronické nddorové a nenddo-
rové bolesti. V pfipadé rozvoje tolerance na
analgeticky efekt a tim potreby vyssi davky se
doporucuje provést rotace opioidl s redukcf
déavky vzhledem ke vzdjemné ekvipotenci.
Tabulka ekvianalgetickych davek je uvede-
na v Doporuc¢eném postupu farmakoterapie
nadorové bolesti pro praktické |ékare (2004)
a déle v SPC konkrétnich opioida.

Lékové formy: parenteraini, peroraini, tran-
sdermalni, nazalni, bukalni, sublingudini umoz-
nuji aplikacni komfort pro pacienta a Iékardm
volbu dle indika¢ni potfeby.

Nezadouci ucinky: opioidl jsou obecné
znamy, pacient by mél byt o nich informo-
van a vhodné poucen. Nezadoucf Ucinky by
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nemeély vést k pferuseni |écby opioidy, ale
spravnym pfistupem kjejich minimalizaci mua-
zeme zlepsit celkovy stav pacienta. Zacpa se
vyskytuje po celou dobu uzivani opioidnich
analgetik a zhorsuje kvalitu Zivota pacienta,
proto je vhodné tento nezadouci Ucinek mir-
nit pravidelnym podavanim Setrnych laxativ
z fady osmoticky pUsobicich, jako je lactulosa,
macrogolum (Forlax), dodrzovat pitny rezim
a zvysit pffjem vlakniny. P¥i nedostatecném
Ucinku osmotickych laxativ vyzivédme kontakt-
ni laxativa, pfednostné bisacodyl v perordlni
nebo rektdlni formé. Nevolnost a zvraceni se
vyskytuje ¢asto v prvnich dnech po podani
silného opioidu, ve vétsiné pfipadd samovolné
ustoupi po cca 7 dnech. Zmirnit Ize premedi-
kaci metoklopramidem a v pfipadé dlouho-
dobych obtizi rotaci opioidd. Celkovy Gtlum
a sedace se projevuji v prvnich 2 tydnech
|é¢by a rovnéz odezni s rozvojem tolerance,
ale pacient pocit sedace |épe snasf, pokud je
pfi zahéjeni 1é¢by informovan. Rovnéz pacient
musi byt upozornén na snizenou pozornost,
kterd mze vyznamné ovlivnit schopnost fidit
motorova vozidla. O zdravotni zpUsobilos-
ti k Fizeni motorového vozidla rozhoduje na
zékladé posudku oSettujici 1ékar (7). Opioidy
stimulaci zrakového nervu zpUsobuji midzu,
kterd je u terapeutickych dédvek mirng, oviem
pfi pfedavkovani velmi ndpadna. Tlumivy efekt
opioidd na dychanf byva obavanou kompli-
kaci, ale pfi podani terapeutickych davek se
vyskytuje vzacné. Zvysené riziko maze byt
po kombinaci s latkami, které rovnéz vykazujf
Utlum dechového centra, napf. alkohol, ben-
zodiazepiny, anestetika.

Déle maji opioidy tlumivy vliv na centrum
pro kasel v prodlouzené mise, coz mdze pud-
sobit pfiznivé u nékterych zdravotnich stav(.
ZpUsobujf vendzni i arteridinf vazodilataci, ve-
douci k hypotenzi, proto je vhodné upozornit
pacienta na nutnost opatrnosti pfi zménach
polohy ze sedu ¢i lehu do stoje. Bradykardie
zpUsobena stimulaci vagu mize byt nezddouci
u neékterych srde¢nich onemocneént.

PYi uzivani opioidl je tfeba se vyvarovat je-
jich kombinace s léky ze skupiny SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu)
a SNRI (inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu a noradrenalinu) a dalsimi léky ovliviu-
jicimi serotoninergni systém pro riziko rozvoje

serotoninového syndromu (2, 6).
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Dispenzacni minimum pfi vydeji
opioidl by mélo zahrnovat:

1. Spravné uziti a pouziti predepsané
Iékové formy

= Tablety s prodlouzenym uvolfovanim
nesmi pacient kousat a drtit.

= Transdermadlni terapeutické systémy
(ndplasti s Uc¢innou latkou) aplikovat na
suchou, neporusenou kizi.

= Pfipravek pro nazalni pouZziti pouzivat
k utiseni pralomové bolesti, nikoli pra-
videlné.

= P¥ivydeji pripravk s obsahem tramadolu
ddsledné kontrolovat, zda vydavéme per-
ordIni kapky a pacient ma spravné uve-
deno davkovani v kapkach, ¢i vydavéme
roztok v obalu s ddvkovaci pumpou. Zde
1 stisk ddvkovaci pumpy odpovida davce
5 kapek. Zpétnym dotazem si musime
OVETit, Ze pacient svému davkovacimu
schématu porozumél. Pfedejdeme timto
riziku predavkovani.

2. Zkontrolovat, zda pacient rozumi
pfedepsanému intervalu uzivani
pripravku, a vyznacit dobu uziti na obal
lécivého pripravku, popfipadé vepsat
davkovaci schéma do pacientovy lékové
karty.

3. Upozornit pacienta na rozvoj
zacpy a doporudit vhodna opatieni
k minimalizaci tohoto nezadouciho

ucinku.

4. Upozornit na nevhodnost kombinace
s alkoholem.

5. Upozornit na bezpecné ulozeni mimo
dosah nepovolanych osob, napf. déti.

6.U transdermalnich systému informovat o:
= Spravné aplikaci na suché, nepodrazdéné
misto, které by nemélo byt vystavovano
pfimému teplu (slunéni, nahfivani), aby
nedoslo ke vstfebdni vyssi koncentrace
ucinné latky. Rovnéz informovat pacienta

o riziku zvyseného vstiebavani ucinné lat-

ky z rezervodrového systému pfi horecce.

= Doporu¢eném odstranénf naplasti dle
SPCa vraceni do lékarny pouZitych a pro-
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slych 1éciv, nebot timto se mulze zabra-
nit otravam ¢i zneuziti neopravnénymi
osobami.

= Nutnosti nejprve odstranit plvodni na-
plast a az poté aplikovat novou (6).

Nejzdsadnéjsim a nesnadnym Ukolem pfi
dispenzaci opioidU je nevyvolat v pacientovi
obavu z uziti opioidd, ale naopak podpofit
vhodnym podanim informaci jeho dlvéru
v analgetickou lé¢bu. Je tfeba mit na pamé-
ti, Ze Utlumem bolesti stoupa kvalita Zivota
pacienta a neodlvodnéné oddalovani anal-
getické 1é¢by pacienta poskozuje. Informace
0 bezpecné lé¢bé rovnéz dlsledné poskyto-
vat i osetfujici osobé, nebot jen diky informo-
vanosti vyuzije analgetickou terapii bez zby-
te¢nych obav a nedtvéry. Vzhledem k mozné
¢asové tisni a dodrzovani diskrétnosti za tdrou
mnohdy tyto vycerpavajici informace nenf
mozné podat uceleng, proto je pfinosné mit
po ruce stru¢né vypracované zakladni pokyny
k dispenzovanému lé¢ivému pripravku a paci-
entovi je vydat zaroven s lékem. Pokud pacient
dodrzuje doporucené davkovani, je vhod-
né poucen (lékarem, Iékarnikem) o spravné
aplikaci a uzivani l1éc¢ivého pfipravku, je riziko
preddvkovani a nespravného uziti minimalni.
Riziko ndhodnych otrav a zneuziti snizuje bez-
pecné uchovévani a vraceni proslych &i pouzi-

tych lécivych pfipravkd do lékdren k likvidaci.
Analgetika neopioidni

Analgetika antipyretika

Paracetamol je v terapeutickych davkach
bezpelnou a gastrointestinalné Setrnou lat-
kou. Pro jeho analgetickou Ucinnost je dllezita
terapeutickd davka, u pacientd nad 60 kg se
doporucuje 650-1000 mg po 4 hodinach, max.
4 gzaden.Lze jej vyuzitiv pridbéhu gravidity.
Pfedavkovani paracetamolem hrozf jiz v rela-
tivné nizkych davkach 8-15 g v zavislosti na té-
lesné hmotnosti pacienta. Ohrozuje jej zavaz-
nym az smrtelnym poskozenim jater a akutnf{
renalni tubuldrni nekrézou. K poskozenf jater
muUze dojit i po nizsich davkéch u rizikovych
pacientl na dlouhodobé Ié¢bé induktory en-
zymU (karbamazepin, fenobarbital, tfezalka
teckovanad), u pravidelnych konzumentl vét-
$fho mnozstvi alkoholu a pfi kachektickych
stavech. Jako antidotum paracetamolu slouzi
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intravendzni podani N-acetylcysteinu, a po-
kud pacient nezvraci, mdze byt alternativou
perordlnf podani methioninu nebo acetylcys-
teinu, zejména v situacich, kdy hrozf prodleva
v pfevozu do nemocnice (2, 6).

Pro prokdzany synergicky ucinek se para-
cetamol vyuziva ve fixni kombinaci s trama-
dolem, kterd potencuje jeho analgetické a sni-
zuje nezddouci Ucinky. Farmakovigilanc¢nim
vyborem pro posuzovani rizik (PRAC) byla
v roce 2018 pozastavena registrace lé¢ivych
pfipravkd s fizenym nebo prodlouzenym
uvolnovanim obsahujicich paracetamol nebo
paracetamol/tramadol pro nepfiznivy pomér
rizika a prospésnosti (8).

Paracetamol nema protizénétlivé ucinky
a neovliviiuje funkci krevnich desticek diky
malému efektu na COX 1 a COX 2. Pfesny
mechanismus U¢inkd paracetamolu je stale
pfedmetem veédeckych diskuzi, predpokla-
da se centrdlni efekt na COX 3, déle nékteré
studie naznacuji centréinf serotoninergni ak-
tivitu s analgetickym Gcinkem. JIné studie
prokazujf moznost nepfimého ovlivnéni CB1
kanabinoidniho receptoru metabolitem para-
cetamolu ve spojeni s arachidonovou kyseli-
nou. Komplexni mechanismus Gcinkd je stale
pfedmétem vyzkumu (9).

Tristnim zUstava zafazeni lécivych pripravkl
s obsahem paracetamolu do skupiny vyhra-
zenych Ié¢iv, dle rozhodnuti o registraci, kte-
ré vydava SUKL. Farmaceutické firmy by mély
své marketingové strategie volit i s ohledem
na bezpecnost pacientl. Rozdil ve vzdéla-
ni prodejcl vyhrazenych léciv (odborny kurz
35 hodin) a vzdélani farmaceutického asistenta
¢i lékarnika (pétileté vysokoskolské studium) je
signifikantnim ukazatelem pro schopnost po-
souzeni bezpecného uZitl paracetamolu a jeho
kombinovanych pfipravkd, volné prodejnych
i védzanych na recept (10).

Metamizol je pyrazolonové analgetikum an-
tipyretikum se spasmolytickymi Gcinky, které je
indikovano u silné akutni nebo chronické bolesti
ahorecky nereaguijici na jinou lé¢bu. Mechanismus
Ucinkl nenf zndm, podobné jako paracetamol
nevykazuje protizanétlivy efekt. Na druhu stranu
ma signifikantni vliv na agregaci krevnich desti-
ek, podobnou acetylsalicylové kyseliné. Jedna se
o prolécivo se dvéma aktivnimi metabolity. Jeho
interakce s éCivy kromé cyklosporinu nejsou vyraz-
né, co se tyce nezadoucich Ucinkd jsou minimalni,
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aviak existuje riziko zavazné agranulocytézy bez
ohledu na délku podavani pripravku. Po intra-
vendznim podanfi hrozf riziko anafylaktické reakce
u predisponovanych pacientd (11).

Nesteroidni analgetika
antiflogistika: NSAID

COX-2 neselektivni NSAID

Kyselina acetylsalicylova (ASA): se pouziva
pro terapii bolesti mirné a stfedné silné intenzity,
ke snizovani horecky a pfi zdnétech revmatic-
kého plvodu. Nizs{ dadvky 75-150 mg se pouzi-
vaji jako antiagregans v primami a sekundami
prevenci srde¢né-cévnich chorob. Pro symp-
tomatickou lé¢bu horecky, bolesti a zanétu je
treba davkovani 500-1 000 mg, v odstupu mini-
malné 4 hodiny, maximalni dennf davka nema
presahnout 6 tablet (3000 mg). Mechanismem
Ucinkd je blokdda COX 1 a COX 2. Détem do
12 let by neméla byt ASA bez doporucent lékare
podavéna vibec pro riziko rozvoje Reyova syn-
dromu. Nezddouci Ucinky ASA a neselektivnich
NSAID spocivaji zejména v poskozeni zaludecni
mukdzy, a to dvojim mechanismem: lokalnim
poskozenim zaludecni sliznice diky pfimému
pUsobeni a systémovym nezadoucim ucinkem
spocivajicim v inhibici COX-1. Pfimé poskoze-
ni zalude¢ni sliznice je endoskopicky viditelné
na sliznici. Systematicky nezadouci Ucinek je
dan snizenim tvorby prostaglandint jakoZto
gastroprotektivnich faktor(. Zvysuje se riziko
gastrointestindlnfho (GI) krvaceni a gastropatif,
zejména u pacientl s dalsimi rizikovymi faktory:
pritomnost Helicobacter pylori, antikoagula¢ni
|é¢ba, vysoka davka NSAID, vék nad 60 let a Gl
piihoda v anamnéze. Profylaktické podavaniin-
hibitor protonové pumpy neni doporucovéno
plosné viem pacientdm uzivajicim NSAID, ale je
vyhrazeno dle urcitych zasad pro pacienty s pfi-
datnymi rizikovymi faktory. Mezi obecna dopo-
ruCenti patfi raciondlnfindikace NSAID, podani co
nejkratsi dobu, v nejnizsi i¢inné davce, vyhnout
se kombinaci NSAID a ASA, nekombinovat vice
|éCiv ze skupiny NSAID. Déle je zésadni omezenti
alkoholu a koufeni (5, 12).

Ibuprofen: je indikovan ke kratkodobé lécbé
nékterych autoimunitnich zanétlivych onemoc-
néni, k 1é¢bé bolesti svall a kloubd, u mirnych az
stfedné silnych bolesti napfiklad zub(, zad, hlavy.
Doporucovana jednorazova davka pro mirné-

ni bolesti je 400 mg, vétsi davka jiz nema vyssi
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analgeticky Ucinek. Maximalni denni analgeticka
dévkaje 1200 mg, s intervalem podani 4-6 hodin.
PFi soucasném podani s warfarinem hrozi riziko
krvaceni, pravidelné dlouhodobé uzivani muaze
kompetitivné inhibovat vliv ASA na agregaci krev-
nich desticek. V téchto pfipadech by mél lékarnik/
|ékaf pacienta upozornit na moznou interakci
a doporucit vhodnou alternativu (napf. paraceta-
mol, diklofenak). Kratkodobé podavanitéto kom-
binace by nemélo mit na tcinnost ASA vliv (13).

Diklofenak: je derivdtem kyseliny feny-
loctové. | kdyz méa diklofenak pomérné krat-
ky elimina¢ni polocas v plazmé (1,5 hodiny),
pretrvava v synovidlni tekutiné. Nejcastéjsi
nezadouci Ucinky hlasené u diklofenaku byly
gastrointestinalni, ale tyto ucinky byly méné
zavazné nez u pacientd uzivajicich aspirin nebo
indometacin. Doporucena celkova dennf davka
je 100 az 150 mg (osteoartritida a ankylozujici
spondylitida) nebo 150 az 200 mg (revmatoidni
artritida). Diklofenak vykazuje stejnou Ucinnost
jako ostatnf 1atky ze skupiny NSAID. Je struktu-
ralné odlisny a nabizi dalsi moznosti pfi lécbé
revmatickych stavd.

Nezadouci Ucinky jsou shodné s ostatni-
mi NSAID, zejména v oblasti gastrointestindlni.
Lékové formy s obsahem diklofenaku zahrnuji
tablety s normalnim uvolfovanim ucinné latky,
tablety s fizenym uvolfiovanim, gel, ¢ipky, injek-
ce anaplasti. V pffpadé nutnosti rychlého nastu-
pu Ucinkd u akutni bolesti by nemély byt voleny
lékové formy s prodlouzenym Ucinkem. Zvlastni
postavenina trhu ma pfipravek Diclofenac Duo,
kombinujici rychle plsobici zplsob uvolhovanf
a pelety s prodlouzenym uvolriovanim pro dlou-
hodobé plsobeni (14).

Ketoprofen: derivat kyseliny propionové stej-
né jako ibuprofen. Pro snadné pronikani kdzi a hro-
madén( v podkoznich tkanich je vhodnym topic-
kym antiflogistikem. Topické pifpravky s obsahem
ketoprofenu jsou od roku 2011 vazany na lékarsky
predpis, pro vysoké riziko vzniku fotosenzitivnich
reakcl. V 1ékarmné pfi dispenzaci je nutné pacienta
poucit o zdsadach lokéIniho pourziti. Vhodné je
i pfi vydeji poskytnout pacientovi Doporucen( pfi
pouZitf lé¢ivych piipravkd s obsahem ketoprofenu
aplikovanych na kizi, které je volné ke stazeni na
strankach SUKLu.

Dexketoprofen: je sterecizomer ketopro-
fenu a podava se perordlné v indikacich symp-
tomatické lécby mirné az stfedni bolesti po-
hybového Ustroji, dysmenorey a bolesti zubd.
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Patfi mezi dobrfe sndsena |éciva, je uréen pro
kratkodobé podani a mezi hlavni nezadouci
Ucinky patfi riziko poSkozeni gastrointestindlniho
traktu. Pripravky s dexketoprofenem patif mezi
volné prodejna 1éciva.

Naproxen: méa rychly nastup farmakologic-
kého ucinku do 30 minut a dlouhy biologicky
polocas 8-12 hodin, ¢imZ je mozné podéni jen
ve dvou dennich davkach. Nezddouci ucinky
na GIT ma srovnatelné s ostatnimi NSAID, co se
tyc¢e vlivu na kardiovaskularni systém, dle studif
je pfedpokladany kardioprotektivni vliv diky
inhibici syntézy tromboxanu TXA2. Maximalni
denni davka je 1650 mg, po dobu maximalné
2 tydn(, v zavislosti na indikaci. (15)

Indometacin: neni v CR registrovan pro
peroralni podéni, pouze pro podani rektalni,

ocni a lokalni.

COX-2 preferenc¢ni NSAID

Nimesulid: ma Siroké spektrum indikac,
které zahrnujf akutni bolest, symptomatickou
|é¢bu bolestivé osteoartrézy a primarni dysme-
noreu. Dle studif je G¢innost v 1é¢bé osteoartrozy
srovnatelna s COX-2 neselektivnimi NSAID, ale
nimesulid vykazuje nizsi vyskyt gastrointesti-
nalnich pfiznakd (16).

Piroxikam: byl syntetizovan v laboratofich
Pfizer vroce 1971, je pouzivan v indikacich zanét-
livych a bolestivych onemocnéni pohybového
aparatu. Nezddouci Ucinky jsou obdobné jako
u véech NSAID.

Meloxikam: se na trhu objevuje od roku
1996, jako novéjsi ze skupiny oxikam(, vykazuje
dlouhotrvajici analgeticky efekt u zanétlivych
onemocnénia postupné vytlacuje z trhu Gl vice
rizikovy piroxikam. Jeho uzivani je dostacujicf
v jedné denni davce (17).

COX-2 selektivni NSAID

Celecoxib: se pouziva k symptomatické é¢-
bé osteoartrézy a revmatoidni artritidy. Ve velmi
kratkém Case po objeveni na trhu potencialni sku-
piny koxibd byla ve farmakovililan¢nich studiich
zjisténajejich kardiotoxicita. S velkym zklamanim
byl jako prvniv roce 2004 stazen z trhu rofecoxib
(Vioxx, Merck) a o rok pozdéji valdecoxib. Zvysend
kardiotoxicita je class efektem této skupiny. V sou-
Casné dobé existuji na ceském trhu tifi zéstup-
ci — celecoxib, ktery by mél byt predepisovén
pacientm pouze po zvazeni piinosu a rizika.

Parecoxib pro injekéni podani pfi tlumenf poo-
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peracnich bolestf a etoricoxib s nizkym rizikem
gastrotoxicity a silnou analgetickou Ucinnosti (18).

Aceclofenac: je fenacetinovy derivat patfici
do stejné skupiny jako diklofenak, oproti nému
vsak vykazoval v preklinickych studiich mensi
riziko gastrotoxicity a podobnou analgetickou
Ucinnost. UZiva se 2x denné v davce 100 mg (19).

Mechanismus ucinku: Systémovy efekt NSAID
spociva v inhibici COX-1 a COX-2. Forma COX-1 je
tzv. konstitutivni, protoZe je pfitomna ve vétsi-
né bunék téla. Zajistuje syntézu prostaglanding,
které plni fyziologické funkce, jako napt. ochra-
na Zaludecni sliznice. Déle se Ucastni agregace
trombocytl zprostfedkované pres tromboxan
A2 a podporuje spravnou funkci ledvin. Forma
COX-2 je inducibilni, jeji koncentrace stoupa na
zakladé pUsobeni zénétlivych faktorl, produkty
jejiho plsobent aktivuji kaskadu zanétu. Objasnént
vyznamu cyklooxygendzy COX-1 pfinesl v roce
1971 Sir John Robert Vane, ktery jako prvni popsal
farmakologické Ucinky acetylsalicylové kyseliny.
Za sv{j objev tykajici se prostaglandint a pfibuz-
nych biologicky aktivnich latek byl s kolegy ocenén
v roce 1982 Nobelovou cenou. V nasledujicich 20
letech pfines| daldi vyzkum objev COX-2 a s nimi
vyvoj preferencnich a selektivnich inhibitord, bez
nezadouctho vlivu na GIT. Rovnéz byla popsana
COX-3, kterd pochédzi ze stejného genu jako COX-1
ajejizinhibici se vysvétluje plisobeni paracetamolu
(20, 21).

Nezadouci Gcinky: neopioidnich analgetik
zahrnuji zalude¢ni, srde¢ni, rendIni a hepataini
rizika v zavislosti na vyjadfené mife k blokaci
COX-1 ¢i COX-2.

V piipadé COX-2 neselektivnich NSAID jsou
predevsim vyjadfeny nezadouci Ucinky na po-
Skozenf epitele zaludku (blokdda COX-1 a snizenf
ochranného vlivu prostaglandind) a riziko krva-
ceni do GIT. Dle metaanalyzy WHO z roku 2014
bylo riziko Gl komplikaci nejvyssi u indometaci-
nu, dale fazeno sestupné u naproxenu, diclofe-
naku a ibuprofenu. Riziko krvéacivych komplikaci
COX-2 neselektivnich inhibitorl a riziko interakcf
s |éky snizujicimi srazlivost krve je dano inhibici
tvorby thromboxanu A2.

Nezadouci vliv na renalni funkce vykazuiji
jak neselektivni, tak selektivni COX-2 inhibitory,
nebot oba enzymy se podileji na udrzeni renalni
perfuze. Riziko poskozeni ledvinnych funkci pfi
uzivani NSAID roste u pacientd s hypovolémii,
méstnavym srdecnim selhdnim nebo u jatern{

cirhoézy. Definitivni riziko poskozeni rendlnich
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funkci zplsobeného uzivanim NSAID musi byt
jesté upfesnéno, dle nékterych studif je doporu-
Cena ostrazitost u pacientd s GFR pod 30 ml/min,
nicméné nutnost tlumenfi bolesti by méla byt na
prvnim misté (22).

Podezfeni na zvysenf kardiovaskuldrniho rizi-
ka pfi uzivani NSAID bylo odstartovano v zavislosti
na vysledcich studie APROVE. Tato studie proka-
zala zvyseny vyskyt kardiovaskularnich pithod v
souvislosti s uzivanim pripravku Vioxx (rofekoxib),
ktery byl v roce 2004 celosvétoveé stazen z1éceb-
ného pouziti. Pfehodnoceni NSAID na kardiovas-
kulami riziko v roce 2013 ukazalo, ze diklofenak ma
vyssi potencidl kardiovaskuldrnich nezddoucich
Ucink nez ostatni NSAID. Neddvno provedend
studie prokazala vys3i riziko kardiovaskuldriho
poskozeni pfi medikaci ibuprofenu a naproxenu
oproti celekoxibu. Pro vyjadfeni miry kardiovasku-
larnfho rizika a pro bezpelny pfistup k medikaci
NSAID je tfeba dalsich studii. Vybér NSAID by
mél byt dle aktudlnich doporuceni odbornych
spole¢nosti s ohledem na individualni omezenti
pacientl (23, 24).

Hepatotoxicita NSAID byva spojena s idio-
synkratickou reakci a neni dosud plné objasnéna,
proto pfi pfedepisovani NSAID pacientdm s ja-
ternim onemocnénim se doporucuje opatrnost.
Diky zvysenému poctu pfipadd jaterniho selhanf
bylo v roce 2007 prehodnoceno pouzivani ni-
mesulidu a omezeno na kratkodobé pouziti
maximalné 15 dni v kuse. Benefit nimesulidu
pro terapii pfevazuje nad rizikem rozvoje neza-
doucich ucinkd. Zvysené jaterni poskozeni bylo
zjisténo u diklofenaku, proto pfi dlouhodobém
uzivani je nutny monitoring jaternich funkcf (25).
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Dispenzacni minimum
pro vydej NSAID
= Pacientovi doporucit pouze kratkodobé
uzivani co nejnizsi mozné ucinné davky.
= Poucit pacienta, Ze by zdsadné nemélo byt
kombinovano vice NSAID, protoze dochazf
ke zvySenému riziku rozvoje nezddoucich
Ucinkd. Pripadné cilené zapatrat, zda paci-
ent neuziva v samolécbé ¢i na predpis dal-

s lék proti bolesti, zanétu nebo horecce.

Doporucit doplnéni terapie bolesti to-
pickym podanim bud NSAID, pfipravk{
s kapsaicinem, kafrem nebo mentholem.
LokaInf lé¢ba NSAID vykazuje snizeny vy-
skyt systémovych nezadoucich Gcinkd (26).

Jednoznacné neni doporucent tykajici se
jidla. Pri vydeji NSAID je bézné doporuco-
vano uzivat tyto léky s jidlem nebo mlékem,
pokud se objevi Zaludecni potize. Nicnéné
je tfeba brat v Uvahu, Ze jidlo zpomaluje
nastup Ucinkd NSAID a pfi nezbytnosti
rychlého nastupu ucinkd mdéze byt pro
pacienta vhodnéjsi uzit lék nalacno.

V pfipadé uzivani chronické analgetické
medikace doporucit uzivani s/po jidle
a dostate¢né zapit (27).

Nefarmakologické postupy

K doplnéni farmakologické terapie 1é¢by
bolesti patfi rovnéz nefarmakologické postupy,
které svou mirou pfispivaji ke zlepsenf stavu
pacienta. Nevylucuje se kombinace s farma-
kologickymi postupy. Mezi pfednimi zaujima
misto rehabilitacni medicina, kterd svymi meto-
dami cili na bolestivd onemocnéni pohybové-
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ho aparatu. Dalsi moZnosti pro pacienty nabizf
akupunktura, zejména pfi osetfovani pacienta,
u kterého je pfedpoklddand psychosomatic-
kd souvislost s onemocnénim. Mezi dal3f ne-
farmakologické metody patfi psychoterapie,
pomahajici pacienta naucit, jak se s bolestf
vyrovnat (28).

Obor muzikoterapie méa potencial plso-
bit jako nefarmakologickd metoda v tiseni
bolesti u pacientd v paliativni péci. Vysledky
dvou malych studii naznacuji, ze intervence
muzikoterapif snizuje pocit bolesti u pacien-
tl v paliativni péci. Jednd se o alternativni
pomocny prvek, slouzici ke zlepseni kvality
Zivota pacientd (29, 30).

Zaver

Terapie bolesti zahrnuje komplexnf souhru
vice medicinskych obor(, pro obtizné Iécitelné
bolestivé stavy existuji v republice Ambulance
pro lé¢bu bolesti a je vhodné pacientlim tuto
moznost doporucit, pokud [é¢ba v ambulan-
ci napt. praktického Iékare nevede k dosta-
te¢nému Uspéchu. Role farmaceuta spociva
v kontrole spravného uzivani pfedepsanych
lécivych pripravkd, jejich bezpe¢ného ucho-
vavani a kontrole moznych lékovych interakdi,
které mohou vzniknout pfi preskripci analgetik
rlznymi lékafi nebo medikaci volné prodejnych
analgetik. Vhodnym poradenstvim ohledné
doplnénf systémové [écby topickymi pfipravky
mudzeme pomoci snizit spotfebu celkovych
analgetik. Na misté je dale hlavné empaticky
pfistup a psychickad podpora pacientdm lécicim
se pro bolestivé stavy.
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