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Analgetika v neurologii, jejich specifika
a nezadouci ucinky

MUDr. Dana Halbichova

Centrum bolesti VFN Praha, KARIM a neurologicka ambulance, Praha

S analgetiky mame kazdy bohaté profesni i osobni zkusenosti. Cilem ¢lanku je proto jen poukazat na specifika, vyhody, rizika a in-
terakce zastupcl jednotlivych skupin. Nelze obsahnout kompletni souhrn, néktera z nich nejsou u nas ani registrovana (flupirtin,
nefopam). Nové je od r. 2020 v nasi republice schvalen k 1é¢bé silné bolesti, neovlivnitelné nenarkotickymi analgetiky, metadon.
Koanalgetika jsou zminéna jen okrajové, prestoze jsou neodmyslitelnou soucasti lé¢by neuropatické a chronické bolesti. Podrob-
né;jsi pojednani o jejich plsobeni by pravdépodobné zabralo cely dalsi ¢lanek.

Lécba zavisi na typu a charakteru bolesti, jiny postup volime u chronické, akutni, neuropatické nebo onkologické bolesti. Chronicka
bolest je castéjsi u zen a vyrazné stoupd nad 65 let.
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Analgesics in neurology, their specific fealures and adverse effects

Each one of us has a lot of experience with pain management and painkillers, both professional and personal. The goal of this
article is therefore to only point out what the specifics, advantages, risks and interactions of the representatives of individual
groups are. It is not possible to encompass a complete summary of those - some of them are even not registered in the Czech
Republic (flupirtine, nefopam) for pain management. In our country, methadon is a newly approved drug for the treatment of
severe pain which cannot be influenced by non-narcotic painkillers. Co-analgetics are mentioned only peripherally, despite the
fact that they are an inseparable part of neuropatic and chronic pain treatment. A more detailed discussion of their effect would
probably make for a new article.

Therapy depends on the type and nature of pain; we choose a different one with chronic, acute, neuropathic or oncologic pain.
Chronic pain is more frequent in women and increases rapidly with ages 65 and more.

Key words: painkillers, chronic pain, inetrakctions, adverse effects.

Uvod

Udaje o poctu pacientl lé¢enych pro
chronickou bolest se rdzni. V USA statistiky
uvadéji, ze cca 50 mil. pacientli ma zkusenost
s chronickou bolesti, coz odpovida 8-40%
populace; v priiméru 20%, tj. vice nez 1z 5
pacientq, trpi nebo trpél chronickou bolesti
(Dalhamer, Lucas et Zelaya, 2018). Stejné je
tomu v zemich s vyspélym zdravotnictvim,
kde chronickou bolesti trpi nebo trpélo 20 %
pacientl. Nejméné se jich pak vyskytuje
v Izraeli, konkrétné 19 %, nejvice v Italii, Norsku

a Polsku 26 %. V Ceské republice je toto ¢islo
rovnéz kolem 20 % (Lécba bolesti {online}.
2015-11-26); dostupné také na www: https://
www.prolekare.cz/akreditovane-kurzy/lecba-
-bolesti-45/lecba_bolesti-42).

Zajimavé je pozorovani, kdy vice je paci-
entl ve skupiné s nizsim vzdélanim a nizsimi
pfijmy a soucasné je |é¢ba hrazena z verejné-
ho zdravotniho pojisténi.

Bolest je definovana podle Mezinarodni
asociace pro studium bolesti (The Inter-
national Association for the Study of Pain

IASP) jako nepfijemny smyslovy a emocio-
nalni zaZitek spojeny se skute¢nym nebo
potencialnim poskozenim tkdné organismu
nebo podobna té, ktera je se skute¢nym nebo
potencidlnim poskozenim tkané spojena. Je
vzdy subjektivni a ovliviiovéna celou fadou
rdznych faktord, jako napfiklad socidlni po-
staveni, rodinné zazemi, komorbidity, pohlavi,
vék, etnikum i geneticka dispozice.

Déli se podle délky trvénina akutnia chro-
nickou, ta by méla trvat déle nez 3-6 mési-
cl. Kazda ma jinou funkci a jiné doprovodné
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pfiznaky, rovnéz volime jinou strategii 1é¢by.
Akutni bolest vznika stimulaci nociceptord,
a jeji interpretaci v centralnim nervovém
systému, emocni slozka je zodpovédnd za
uzkost, strach a podobné pocity, které ve vét-
siné pfipadd bolest provazeji. Lé¢ba slouzi
k odstranéni zékladni pficiny. Ve velkém pro-
centu piipadu byva dostate¢nd monoterapie,
pripadné kombinace dvou raznych preparata
po omezenou dobu nékolika dnli az tydnd.
Doporuceny postup je dle analgetického zeb-
ficku Svétové zdravotnické organizace step
down, tzn. od vyssich, ale tolerovanych davek
pacientem, k nizsim pfi Ustupu bolesti.

U chronické bolesti se jedna jiz o cely
soubor pfiznakd, na kterém se podili slozité
patofyziologické mechanismy. Je zpUsobena
nejen bolestivou nebo potencidlné bolesti-
vou stimulaci, souc¢asné se uplatriuje i mnoho
dalsich slozek, neuroplasticita, senzitizace,
hyperalgezie, pamét a emoce. Z tohoto divo-
du je ve vétsiné pfipadu nedostate¢nd mono-
terapie, je nutna kombinace vice pfipravki
z rznych indika¢nich skupin, ale i multidis-
ciplinarni pfistup specialistl v daném oboru,
algeziologu, anesteziolog, fyzioteraputd,
psychologl apod. V 1é¢bé se rovnéz vyuziva
analgeticky zebficek WHO, ale postupujeme
smérem vzhuru, step up opét dle tolerance
pacienta. Pfi nedostate¢ném ucinku mono-
terapie, volime koanalgetikum, pfipadné po-
mocné lécivo. Pokud bolest neni dostate¢né
tlumena, prechazime do druhého stupné
s pfidanim slabého opioidu. U silnych, nere-
agujicich bolesti pak pokra¢ujeme na silné
opioidy, pfipadné v kombinaci s neopioidnimi
analgetiky a koanalgetiky.

Podle mista postizeni rozliSujeme bolest
somatickou, tj. nociceptivni, neuropatickou
a nociplastickou. Posledni jmenovany typ je
nové definovand bolest, kterd vznika zménou
nocicepce, a to i bez jasného dlikazu skutec-
ného nebo hroziciho poskozeni tkané, které
zpUsobuje aktivaci perifernich nociceptor(,
nebo i bez dikazu o nemoci nebo lézi somato-
senzorického nervového systému zplsobuji-
ciho bolest (bolest zad bez jasného klinického
korelatu, fibromyalgie).

Zvlastni podskupinu tvori visceralni a pre-
nesend bolest. Onkologickd bolest pak tvori
jinou podkapitolu, zahrnuje témér viechny
druhy bolesti. Ke kazdému typu bolesti je tfe-

ba zaujmout jiny postoj a volit jind analgetika,
ale to neni predmétem tohoto ¢lanku.

K dispozici mdme nepfeberné mnozstvi
medikament(, jak neopioidnich, tak opioidd,
slabych i silnych a koanalgetik. Pomocna Ié-
Civa slouzi k odstranéni nezddoucich ucinka
této terapie, antiulcerdza u NSA, antiemetika
pfi nevolnosti u opioid(, laxativa pfi medika-
ci, zejména opioidy, indukované obstipaci.
Pfesto je u mnohych pacientd obtizné, nékdy
az nemozné, dosahnout dostatec¢né ulevy.
Priblizné u jedné ¢tvrtiny pacientd neni bolest
dostatecné lé¢ena nebo se ji nedafi uspokoji-
vé snizit. Vétsi podil takovych nemocnych je
u seniorl a malych déti. Starsi pacienti maji
obvykle méné vyjadifenou emocni slozku bo-
lesti, naopak déti ji nedokazi presnéji popsat.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)

V |é¢bé akutni bolesti patii NSA mezi nej-
ucinngjsi analgetika. Pfi zachovani kontrain-
dikaci, doporuc¢eného davkovéni a |ékovych
interakci jsou relativné bezpecna.

Analgeticky Gcinek spociva v inhibici en-
zymu cyklooxygendzy (COX). Objevil ji an-
glicky Iékar Sir John Robert Vanevr. 1971 aza
popis mechanismu ucinku tohoto enzymu
obdrzel v r. 1982 Nobelovu cenu.

Ucastni se kaskady syntézy prostaglanding,
prostacyclinl a tromboxanu preménou
z kyseliny arachidonové, ktera vznika stépenim
bunéénych membran. Inhibici cyklooxygenaz
a tim vyfazenim protektivnich ucinkd konec-
nych produktd, jsou dany i jejich nezadouci
ucinky (gastrotoxicita, retence tekutin, kardial-
ni a rendlni selhani, ovlivnéni hemokoagulace).
Pfi inhibici COX dochdzi k degradaci kyseliny
arachidonové prevazné cestou lipooxygenazy
ajsou ve vyssi mife produkovany leukotrienty.
Jejich plsobenim dochazi k bronchospasmu,
a tim k indukci a zhorseni astmatu. Tak se vy-
svétluje zhorSeni dechovych potizi po NSA
u predisponovanych osob.

Podle afinity kisoenzymam COX 1 (konsti-
tutivni forma) a 2 (inducibilni forma) se déli na:
neselektivni, preferené¢ni a selektivni.

Mezi neselektivni patfi: piroxicam, ibupro-
fen, diclofenac, aceclofenac, indometacin,
naproxen.

V soucasné dobé maji nezastupitelnou
Ulohu. Nékterd z nich Ize koupit bez predpisu,
proto jsou stale na prvnim misté. Nejuzivané;jsi
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jsou ibuprofen a diclofenac. Patii mezi neju-
¢innéjsi nesteroidni analgetika na akutni bo-
lest. Aceclofenac Ize u chronické bolesti dle
SPC podévat u symptomatické l1é¢by bolesti
azanétu u osteoartrdzy, revmatoidni artritidy
a ankylozujici spondylitidy i v chronické medi-
kaci, nejlépe v redukované formé, tj. 100 mg.

Nejstar$im zastupcem neselektivnich anti-
revmatik je kyselina acetylsalicylova.

Hippokrates a stafi Rekové vyuzivali ky-
selinu salicylovou obsazenou ve vrbové kdre
k tlumeni bolesti a snizeni teploty. Salicin (la-
tinsky vrba-salix) izoloval az v r. 1828 némecky
farmakolog Johann Andreas Buchner, ale pro
zavazné nezidouci ucinky bylo jeji vyuziti
omezené. Esterifikaci fenolické skupiny kyse-
liny salicylové syntetizoval némecky chemik
Felix Hoffmann r. 1897 kyselinu acetylsalicy-
lovou (ASA) a od r. 1899 na ni ziskala patent
firma Bayer Aspirin a vyrabi jej do soucasnosti.
Vyroba se pohybuje kolem 40000 tun ro¢né.
V dnesni dobé se k 1é¢bé bolesti vyuziva vyji-
mecné, napfiklad jeji derivat natrium salicyli-
cum v infuzni terapii.

Druhou skupinu tvofii preferen¢ni neste-
roidni antiflogistika, kterd inhibuji prfevazné
inducibilni formu COX 2. Ta je aktivovana
prozanétlivymi medidtory (interleukiny 1, 2,
TNF alfa) pfi tkariovém poskozeni, zanétu,
bolesti, nddoru apod. Do této skupiny u nas
registrovanych patii meloxicam a nimesulid.
Meloxicam je mozné podavat i u chronické bo-
lesti dle SPC v redukované dévce 7,5 mg. U ni-
mesulidu je v SPC doporuceno podéavani po
omezenou dobu maximalné 15 dni. COX 2 in-
fuji hemokoagulaci. Ostatni nezaddouci ucinky
jsou podobné, tj. dekompenzace hypertenze
pro retenci tekutin a interakci s antihyperten-
zivy, zhorseni ischemické choroby srdec¢ni,
které mlze vést vzacné az ke kardidlnimu sel-
hani, oligurii a vyjimecné k renalnimu selhani.

Posledni a nejnovéjsi skupinu tvofi se-
lektivni, neboli specifické nesteroidy, inhi-
bujici COX 2, tzv. koxiby. V Ceské republice
jsou v soucasnosti dostupné celekoxib, eto-
rikoxib, parekoxib. Rofekoxib a valdekoxib
U nas nejsou registrované. Jejich preskripce
je omezena na ortopedy a revmatology jako
lék druhé volby.

O této skupiné bylo jiz mnoho publikovédno
v souvislosti s pravdépodobnosti vyssiho rizika
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zévazného kardidlniho selhdni a tromboem-
bolickych ptihod. Proto byla jejich uc¢innost
pfehodnocena Evropskou lékovou komisi
(EMA) v r. 2004 se zévérem, Ze u celecoxibu
a rofecoxibu ve srovnani s diclofenacem a na-
proxenem existuje riziko zvySeného vyskytu
infarktu myokardu; u etorikoxibu, parekoxibu
a valdekoxibu neni dostatek informaci. Ve srov-
nani's neselektivnimi NSA jsou mirné Setrnéjsi
ke gastrointestinalnimu traktu (GIT), pvodné
se ale predpokladala vyrazné nizsi gastroin-
testindlni toxicita. Rovnéz se ukazovalo i méné
vyznamné ovlivnéni hemokoagulace.

Ovsem shrnuti sou¢asnych poznatku o ko-
xibech pfinasi MUDr. Martin Hala, Ph.D., ve
¢lanku ,Koxiby po 15 letech: jsme jiz schopni
pfiznat chyby?” (https://www.akutne.cz/res/
publikace/koxiby2019) s vysledky rozsahlych
klinickych studii, které jsou odlisné. Vysledky
téchto studii celkové s desitkami tisic pacient(
jsou jiné nez ty, ze kterych v zavérecné zprave
vychézela EMA a SUKL i FDA (Americké lékové
agentury) z roku 2004. Z vysledkd vyplyva,
ze riziko vyskytu zavaznych kardiovaskular-
nich a tromboembolickych pfihod je zcela
shodné s klasickymi NSA, naopak je dvoj- az
trojnasobné mensi riziko nezadoucich krva-
civych komplikaci gastrointestindlniho traktu
oproti preferencnim a neselektivnim NSA.
Ve studiich, kde byl hodnocen koxib ve srov-
nani s placebem (Efficacy and safety of the
COX-2 inhibitors parecoxib and valdecoxib in
patients undergoing coronary artery bypass
surgery apod.), byl ve skupiné koxibd pozo-
rovan vyssi vyskyt supraventrikuldrni tachy-
kardie a hypotenze, ve skupiné placeba vyssi
vyskyt bronchospasmu, horecky, pleurélniho
vypotku a prosté tachykardie. Cetnost neza-
doucich kardiovaskularnich a tromboembo-
lickych pfihod byla nepatrné zvysena oproti
placebu - 0,8 %.

U¢innost NSA na akutni bolest podle
Oxfordské ligy analgetik se pohybuje v rozme-
zi od NNT (Number needed to treat = pomér-
né cislo, které udava, kolik pacient( je treba
1é¢it, aby se intenzita bolesti snizila alespon
0 50%) 1,6 pro etorikoxib; 1,7 pro ibuprofen;
1,8 pro diclofenaca 1,9-2,1 pro naproxen a ce-
lekoxib. Coz je spolu s metamizolem (NNT 1,7)
nejucinnéjsi skupina analgetik.

Jen pro srovnani: morfin a oxycodon maji

NNT v rozmezi 2,3-3,6 v zavislosti na podané

www.neurologiepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

ANALGETIKA V NEUROLOGII, JEJICH SPECIFIKA A NEZADOUCT UCINKY

ucinnost analgetika.

Mezi nejzdvaznéjsi nezddouci ucinky
lé¢by NSA patfi na prvnim misté krvaceni
do gastrointestinalniho traktu (GIT). Riziko
stoupa u pacientl nad 65 let, u oslabenych
a imunosuprimovanych osob, pfi soucas-
ném podavani kortikoidd, antikoagulancii,
blokatorli zpétného vychytavani serotoni-
nu, u kachektickych a hypalbuminemickych
nemocnych. Hlavni pficinou je blokdda syn-
tézy prostaglandin(i skupiny E (Pg), zejména
PgE 2, které pUsobi protektivné v gastroites-
tinalnim traktu. U perordlniho nebo rektal-
niho podani hraje roli i pfima toxicita. Jako
prevence pfi dlouhodobéjsim uzivani jsou
vhodné inhibitory protonové pumpy nebo
analog PgE2 misoprostol. Vyhodou zejména
u delSiho podavani je uziti preferen¢nich
a selektivnich COX 2 inhibitord, relativné
Setrny ke GIT z neselektivnich inhibitor( je
ibuprofen.

Pomérné ¢asto dochazi k dekompenzaci
hypertenze vlivem COX inhibitord. Ta je rov-
néz castecné dusledkem blokady syntézy
prostaglandin(, zejména PGI2 a PGE2, které
ovlivAuji zpétnou resorpci vody a minera-
10, a tak mGzZe dojit k retenci tekutin, oligu-
rii a vasokonstrikci. Vyznamnou roli hraje
i pfima interakce a snizeni Ucinku antihy-
pertenziv, zejména se skupinou inhibitora
angiotenzin konvertujiciho enzymu a be-
ta-blokator v dusledku kompetitivniho
metabolismu (pfevazné cestou isoenzymu
cytochromu-CYP P 450). Naopak vzacné je po
NSA srdecni selhani. Vlivem jejich ptsobeni
dochazi ke snizeni minutového srde¢niho
objemu, srdec¢ni frekvence, retenci tekutin
a snizeni prokrveni srde¢niho svalu. Riziko
stoupa s vékem, u starsich pacientl nad 65
let mGze byt 1,75-2x vyssi.

Rovnéz je nutné zminit zavazné interak-
ce nesteroidnich antirevmatik s warfarinem,
zejména neselektivnich. Mechanismus spo-
¢iva jednak ve vytésnéni z vazby na albumin,
a tim zvyseni volnych frakci warfarinu, pfimym
ovlivnénim hemokoagulace NSA a inhibici
hepatédlniho metabolismu warfarinu. Tato
kombinace potencuje i riziko krvaceni z gas-
tointestinalniho traktu, stejné jako napfiklad
kombinace NSA s blokatory zpétného vychy-
tavani serotoninu.
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U NSA vysledek i vedlejsi ucinky jsou da-
ny pomérem inhibice COX 1, 2, a tim snizeni
tvorby mediator(i zanétu a bolesti.

Obecné pro nesteroidni antirevmati-
ka plati, Ze nezadouci Uc¢inky jsou pomér-
né vzacné, ale nad 65 let je riziko zvySené
a stoupd vyznamné s vékem. V nasi republice
je 1é¢eno NSA roc¢né piiblizné 500-600000
pacientq, z toho priblizné 6300-7 500 ma
zavazné komplikace 1é¢by, tj. krvaceni do
gastrointestindlniho traktu, akutni selhani
ledvin, srde¢ni selhani a vyznamnou dekom-
penzaci hypertenze. Mortalita se pohybuje
kolem 10%. V USA je lécenych az 20 mil., ro¢-
né umird pfiblizné 16 500 osob v souvislosti
s komplikacemi [é¢by NSA, ve Velké Britanii
cca 1600 osob.

Riziko umrti u pacientl lé¢enych NSA je
pravdépodobné 4x vyssi nez u pacientl s ji-
nou analgetickou medikaci.

Proto WHO doporucuje u seniorli nad
65 let jako 1. volbu paracetamol v analgetic-
kych davkach 650-1000mg po omezenou
dobu, max. 10 dni do 4g/D, metamizol, nebo
opioidy podle zavaznosti bolesti.

Pfi dodrzovani vyse uvedenych zasad jsou
NSA relativné bezpecna analgetika se Sirokym
spektrem ucinku a dobrou sndsenlivosti.

Diskutovana zGstava otazka protektivniho
ucinku NSA ve tkanich u pacientd vystave-
nych radiaci. Jejich vlivem dochazi ke zvysené
tvorbé superoxid dismutdzy intracelularné,
ktera katalyzuje pfeménu vysoce toxického
superoxidového radikalu na peroxid vodiku,
a ten je dale kataldzami neutralizovén. Proto
je mozné jejich uziti experimentalné k ome-
zeni postizeni po expozici radiaci a zmirnéni
postiradia¢niho syndromu a u onkologickych
pacientl i k podpore proliferace granulocyto-
-makrofagové fady pfi imunosupresi, |é¢bé
cytostatiky a radiaci.

Pfedpoklada se, Ze inhibice tvorby prosta-
glandinl skupiny E, zejména E2, mize zpoma-
lovat rlist adenomu a adenokarcinom tlus-
tého stfeva i hepatoceluldrniho karcinomu.
Néktefi autofi doporucuji profylaktické poda-
vani u familidrnich adenom? tlustého streva.
Pri dlouhodobém pravidelném podavani ASA
nad 75mg/D, alespon 5 let nebo jinych NSA
se ukazuje az 0 40-50 % nizsi vyskyt rakoviny
tlustého streva, dochazi k redukci adenom
a polypu.
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Zajimava zUstava i otdzka protekce pfi uzi-
vani NSA u Alzheimerovy choroby, zatim je li-
teratura pomeérné chuda, v nékterych studiich
byl zkouman efekt celekoxibu a naproxenu.

Metamizol

Jako efektivni analgetikum primarné i pfi
kontraindikaci NSA se zda byt metamizol
vhodny k [é¢bé akutni bolesti i k dlouho-
dobého podavani u chronické bolesti. Ma
vybornou analgetickou uc¢innost, méfeno
NNT 1,6-1,8 v zavislosti na davce, a patfi tak
do nejucinnégjsi skupiny, ma i antipyretické
a spasmolytické plsobeni. Jeho prednosti je
relativni bezpe¢nost ke gastrointestindlnimu
traktu, neovliviuje hemokoagualci a nema
interakce s warfarinem. Biologicka dostup-
nost se pohybuje kolem 90% po peroralnim
podani a nezdvisi na pfijmu potravy. Vaze se
pouze z 50% na plazmatické bilkoviny, a tim
ma nizsi riziko kumulace u rizikovych pacientt
oproti NSA. V SPC je uvedené velmi vzacné
riziko pancytopenie a agranulocytézy. Proto
se doporucuje pii podezieni na tuto kompli-
kaci nebo opakovanych ptiznacich infektd
monitorovat krevni obraz. Po i.v. podani je
zejména u starSich pacientu riziko zavazné
hypotenze, proto by mél byt aplikovan rych-
losti max. 1ml/min. nebo v infuzi. Vzacné je
i riziko bronchospasmu a anafylaktické reakce.

Mechanismus ucinku neni dosud jasny,
pravdépodobné ma centralni i periferni pa-
sobeni, nedochézi k inhibici COX v periferni
tkani v misté zanétu, ale dobre pronika do
CNS a zde se naopak predpoklada inhibice
COX i aktivace opioidniho i kanabinoidni-
ho systému, v oblasti zadnich rohd misnich
pravdépodobné inhibici COX 1-3 dochazi ke
snizeni tvorby prostaglandint. U zvifat je po-
psénainhibice COX 3 presvédcivéji. Centralné
ovliviuje syntézu prostaglandind, zejména
PGE, soucasné s centralni inhibici COX 2 se
vysvétluje i jeho antipyreticky efekt.

Spasmolytické plsobenije nejspise dano
snizenim vstupu iontd vapniku do svalové
bunky, a tim omezeni depolarizace.

Zda se byt ucinny i u hyperalgezie,
v experimentu byl schopen antagonizovat
hyperalgezii navozenou PgE2, isoprenali-
nem a chloridem vadpenatym, coz nebylo
pozorovano u NSA. Efekt rovnéz neni zcela
objasnén. Toto Ize s vyhodou uplatnit u neu-

ropatické bolesti, zejména u postherpetické
neuralgie, vétsinou v kombinaci s koanal-
getiky, pfipadné silnymi opioidy. Maximalni
doporucend davka je individudlni, pohybuje
se od 2000-4000mg/den a ma pfiblizné
stejny efekt u peroralniho, intramuskularniho
i intraveno6zniho podani.

Paracetamol

Je jednim z nejuzivanéjsich a volné do-
stupnych analgetik i antipyretik. Jeho mecha-
nismus ucinku je dosud nejasny, pfedpoklada
se inhibice cyklooxygenaz, COX 2 a 3 v cen-
tralnim nervovém systému. COX 3 transkripce
probihd na stejném genu jako COX 1, ale jeji
pfitomnost a mechanismus ucinku nejsou do-
sud objasnény. Pravdépodobné se vyskytuje
prevazné v hypothalamu, podstatné méné
v cortexu, kde se uplatnuje zfejmé v pato-
genezi zanétu a horecky spolu s poklesem
hladiny PgE2. V malé mife inhibuje paraceta-
mol v CNS i COX 2 a ovliviuje serotoninergni
i kanabinoidni systém. Jiné hypotézy predpo-
kladaji ovlivnéni vanilloidnich nociceptivnich
receptord.

Naopak velmi dobfe prozkouman je jeho
metabolismus a degradace. Biotransformuje
se v jatrech tfemi zplisoby: cestou glukuronidu
40-50%, sulfatu 30-40% a zbylych 10-20%
indukciisoenzym( CYP 450 (2E1, 3A4, 1A2) za
vzniku toxického N acetyl-p-benzochinonimi-
nu. Ten je deaktivovan konjugaci s glutathio-
nem a vylucovan ledvinami. Pokud ale je
v organismu nedostatek glutathionu nebo
zvysena indukce isoenzymG CYP 450, vaze
se volny metabolit na proteiny hepatocytt
a rendlnich tubuld za vzniku typickych centri-
lobularnich nekréz, coz maze vést az k akut-
nimu selhani jater s nutnosti transplantace.
Kinduktordm CYP2E1 patii etanol a inhala¢ni
anestetika, proto pfi pravidelném pozivani
alkoholu zdstava tento isoenzym aktivovan
a pfi poddani paracetamolu dochazi pravé ke
tvorbé tohoto toxického metabolitu. Podobné
napf. u zdravotnikd, ktefi byli vystaveni ucin-
kdim inhala¢nich anestetik. Ochranny efekt ma
antabus a cesnek, které jsou naopak inhibitory
isoenzymu 2E1.

Induktory CYP3A4 jsou zejména barbi-
turdty, phenytoin, karbamazepin a urychluji
biodegradaci, podobné jako blokatory vapni-
kovych kandld, antiarytmika, makrolidova an-
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tibiotika, hormonalniléciva, antituberkulotika,
sulfinylpyrazon, zidovudin, chloramfenikol
a lamotrigin, kdy pfi sou¢asném podavani
mohou byt vyznamné interakce. Tim maze
dochazet ke zvysené tvorbé benzochinonimi-
nu. Stejné je mozna i interakce s warfarinem
jak cestou CYP 3A4, tak i inhibici jaterni bio-
transformace warfarinu, a tim zvyseni jeho
volné frakce a inhibici syntézy prokoagulac-
nich faktor(.

Z nejrizikovéjsich je povazovéana interakce
s alkoholem, pfi podavéni je tteba myslet i pra-
vé na moznou interakci s warfarinem a upravit
davkovani.

V USA a Velké Briténii se uvadi interakce
paracetamolu s nevhodnymi léky a alkoho-
lem jako jedna z nej¢astéjsich pticin selhani
jater. U pacienttd vystavenych dlouhodobé
ucinkiim paracetamolu je vzacné popsano
mozné riziko rozvoje hypertenze, vyssi riziko
chronické obstrukéni choroby bronchopul-
monalni, a pokud déti v prenatalnim obdobi
a kratce po narozeni byly ¢astéji vystaveny
paracetamolu, vyskytovalo se v této skupiné
0 4% vice astmatik. Pfi dlouhodobém po-
déavani vyssich davek muze dojit ke snizeni
zasob glutathionu v organismu, zejména
v alveolarnich makrofazich a pneumocy-
tech. Tento dulezity antioxidant se podili
na neutralizaci a odstranovani reaktivnich
forem kysliku. Jeho nedostatek vede ke
snizeni obranyschopnosti bunky a oxida-
tivnimu stresu.

Naopak paracetamol nema gastrointes-
tindlni toxicitu a minimalné ovliviiuje hemo-
koagulaci.

Davky do 4g/D se povazuji za bezpec-
né, nad 10g se u citlivych jedincd vyznamné
zvysuje riziko akutniho selhani jater, pfi poziti
5009 paracetamolu béhem Zivota se zvy3uje
pravdépodobnost rendlni tubuldrni nekrézy.
Pti dlouhodobé terapii by denni dévka ne-
méla prekrocit 2500 mg/24 hod. Analgetickd
davka se dfive doporucovala 1000 mg, nyni
vzhledem k rizikdm vyssich davek a dlouho-
dobého podavani spise 625 mg 3-4x dennég,
pfi warfarinizaci 2x500mg, davky nad 2g
jiz maji vyznamné interakce s warfarinem.
Vyhodna je jeho kombinace se slabymi i sil-
nymi opioidy, stejné tak jako jeho kombinace
s antihistaminiky, antitusiky, phenylephrinem,
guaifenesinem apod.

www.neurologiepropraxi.cz



Slabé opioidy

Do skupiny slabych opioid(, u nas v sou-
¢asné dobé dostupnych, patfi tramadol,
kodein a dihydrokodein. Jejich analgeticka
ucinnost se pohybuje dle NNT v rozmezi
3-4,3 v zavislosti na davce. Lepsi analgetic-
ky efekt maji v kombinaci s paracetamolem,
v nékterych specifickych indikacich (kostni
metastdazy a fraktury) je s vyhodou kombi-
novat dihydrokodein s nesteroidnimi anti-
revmatiky.

Dihydrokodein a kodein vykazuiji slabou vaz-
bu na mireceptor. Dihydrokodein je k dispozici
v dévce 60, 90 nebo 120mg tbl, kodein v kom-
binaci s paracetamolem 20-30mg/500mg pa-
racetamolu a 28,73 mg/325mg paracetamolu.
Nevyhodou byva pacienty casto popisovana
GIT intolerance a obstipace.

Tramadol je synteticky analog kodeinu,
ma mnohocetny mechanismus ucinku. Vaze
se rovnéz na opioidni mi receptor, tim dochazi
ke sniZeni sekrece nociceptivnich mediatora
(substance P, GABA, dopamin, acetylcholin,
noradrenalin). Blokuje zpétné vychytavani
serotoninu a norepinefrinu.

Pfi sou¢asném podavani jinych serotonin-
mimetickych [ékd (antidepresiva typu bloka-
tord zpétného vychytavani serotoninu, tripta-
ny, ATB-linesolid, antiemetika-ondansetron
apod.) mGze dochéazet k hromadéni serotoni-
nu na synapsich, a tim u citlivych jedinct k roz-
voji serotoninového syndromu. Pfiznaky byva-
ji minimalni az po tézky, zivot ohroZujici stav
s indikaci umélé plicni ventilace. Projevuje se
psychickymi pfiznaky, agitovanosti, dezorien-
taci az kvalitativni i kvantitativni poruchou
védomi, autonomnimi pfiznaky s pocenim,
prjmy, febriliemi a poruchou koordinace
pohybi od jemného tiesu po tézkou dysko-
ordinaci a akatizii.

Odbourava se cestou CYP P 450, pfevazné
jeho isoenzymu CYP 2D6 a CYP 3A4, stejnou
cestou je ale odbouravano cca 55 % léciv, napf.
warfarin, atorvastatin, betablokatory, grape-
fruitova stava. Tim jsou dany i jeho interakce
s ostatnimi lécivy i warfarinem.

Vyhodné a analgeticky ucinnéjsi jsou
jeho kombinace s paracetamolem v dav-
kdch 37,5mg/325 mg paracetamolu nebo
75/650 mg paracetamolu i u¢inna kombinace
75 mg tramadolu s dexketoprofenem 25 mg.
Zda se, ze ma tzv. stropovy efekt (400 mg),

www.neurologiepropraxi.cz
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kdy dal$im zvysenim davky nedochdzi k vys-
$i ucinnosti, ale ma zavaznéjsi nezadouci

ucinky.

Silné opioidy

U¢innost zévisi na davce a pohybuje se
dle NNT od 2,2 do 2,9, Ize je kombinovat
s ostatnimi neopioidnimi analgetiky a jejich
uziti ma jisté své misto i u akutni a chronické
nenadorové, jinak nezvladdnutelné bolesti.
Stéle jesté panuji obavy z nadmérného uzivani
jak mezi pacienty, tak mezi zdravotniky, tzv.
opiofobie. Pacienti ale naopak mohou z jejich
podavani vyrazné profitovat.

Jisté je tfeba respektovat jejich interak-
ce, nezddouci Ucinky a rizika. Mohou mit
¢etné nezadouci ucinky, napfiklad nauzea
a zvraceni, zacpa, a v extrémnim pfipadé az
paralyticky ileus, bilidrni a uretraIni spasmy,
ospalost, zavraté az po nejzavaznéjsi utlum
dechového centra.

Déli se na agonisty (napf. morfin, petidin,
fentanyl, oxycodon, hydromorfon, metadon)
s afinitou k mi, kappa i delta receptoru a vyso-
kou vnitini aktivitou. Vyssi davky u 1ékd této
skupiny pfindseji i vyssi analgeticky efekt a jsou
vhodné k |é¢bé akutni i chronické bolesti.

Parcidlni agonisté s vysokou afinitou k mi
receptoru, ale nizsi vnitfni aktivitou, odlis-
nou u jednotlivych zastupcl (buprenorfin
mi agonista, kappa antagonista a nalbufin mi
antagonista, kappa agonista).

Je u nich pfi velmi vysokych davkach po-
pisovan stropovy efekt pro analgezii, tzn. ze
od urcité hladiny dalsi zvyseni nepfinasi vétsi
Ulevu od bolesti, ale je vy3si riziko kumulace
nezadoucich ucinkd.

Agonisté-antagonisté s afinitou a vnitini
aktivitou ke kappa a delta receptoruy, afinitou
k mi receptoru, ale bez vnitini aktivity.

Antagonisté maji vysokou afinitu ke vsem
tfem receptorim, ale nevykazuji na nich vniti-
ni aktivitu (naloxon, naltrexon, nalmefen,
naloxegol, methylnaltrexon a alvimopan),
v injek¢ni formé je naloxon vyuzivan jako
antidotum, v peroralni formé v kombinaci
s agonistou k omezeni zacpy, naltrexon i nal-
mefen v odvykaci 1é¢bé zavislosti na opioi-
dech a alkoholu.

V neurologii maji v 1é¢bé bolesti dulezité
misto zejména fentanyl, buprenorfin, oxyco-

don a tapentadol.
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Fentanyl jako cisty agonista nema
stropovy efekt, je 100x silnéjsi oproti morfinu.
Vykazuje ¢astecné serotoninergni aktivitu,
tim je dana jeho vzdjemna interakce s jiny-
mi serotoninmimetickymi léky (SSRI, tripta-
ny...), degradaci cestou izoenzymd CYP P 450
¢astecné ovliviiuje metabolismus warfarinu
(CYP 3A4). K dispozici jsou pro lé¢bu chronic-
ké bolesti transdermalni formy s pozvolnym
uvolnovanim, davkovani je velmiindividualni,
naplast se méni 1x za 3 dny, je nutna postup-
na titrace a Uprava, zavisi na typu a intenzité
bolesti, rovnéz i toleranci pacienta. U chro-
nické nenddorové bolesti se zac¢ina vzdy nej-
nizsi davkou od 12,5 ug titrovanou do G¢inné
ulevy od bolesti, u silné onkologické boles-
ti mdze presdhnout i 300 ug 1% a 72 hodin.
Transmukdzni formy (sublingvalni, bukalni
a nazalni aplikace) maji uplatnéni u onkolo-
gické prilomové bolesti. U¢inek by mél pti
spravné zvolené davce nastoupit do 10-15
minut, dostatecny je aZ po ucinné titraci a sou-
¢asné musi mit pacient dobfe nastavenou
zékladni opioidni medikaci. Jednorazoveé Ize
podat 100-800 g, max. 4xD, u nazélni apli-
kace 50-200 pg.

Buprenorfin je fazen jako agonista mi,
antagonista kappa receptord, ma stropovy
efekt, ale dle literatury se zd3, Ze jeho vyznam
muze byt precenovan. Nejrozsifenéjsi formou
v lé¢bé chronické stfedné silné a silné bolesti,
ktera nereaguje na neoipiodni analgetika, jsou
transdermalni ndplasti, aplikuje se 1x za 72-96
hodin dle SPC. M& vyborny bezpecnostni
profil a je popisovan dobry efekt u neuropa-
tické bolesti. Maximalni doporuc¢end davka dle
SPCje 140 ug, Ize podavati u renalni a jaterni
insuficience. Injek¢ni a sublingudlni formy
nejsou vyuzivany v 1é¢bé chronické bolesti.

Oxycodon je indikovan v 1é¢bé silné bo-
lesti, pokud nejsou dostatecné efektivni ne-
opioidni analgetika. S vyhodou je vyuzivan
u akutni, chronické i neuropatické bolesti.
Pocatecni davka dle SPC se doporucuje od
(5) resp. 10mg a 12 hodin, rovnéz by méla byt
postupné titrovana dle efektu a tolerance pa-
cienta. Pfi neovlivnitelné zacpé je k dispozici
kombinace s naloxonem, jeho vedlejsi indikaci
je syndrom neklidnych nohou, ktery nerea-
guje na terapii agonisty dopaminu a L-dopa.

Hydromorfon v tabletach s pozvolnym
uvolfiovanim je rovnéz vhodny k 1é¢bé chro-
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nické bolesti. M4 relativné malé mnozstvi
lékovych interakci, nemetabolizuje se cestou
CYP 450, vylucuje se prevazné stolici, a tak je
vhodny i urendlniinsuficience, je i dobre tole-
rovan u senior0. Titrace davky musi byt rovnéz
pozvolnd, v pocatku lé¢by od 2mga 12 hod.,
maximalni denni davka 64 mg je vyhrazena
spise pro onkologickou bolest.

Caste¢né odlisny mechanismus ucinku
ma tapentadol, agonista mi opioidnich recep-
tord, soucasné inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu, vykazuje minimalni reuptake
serotoninu, tzn. nezvysuje hladiny serotoninu
na synapsich, na rozdil od ostatnich silnych
opioidQ, které serotoninergni systém poten-
cuji. M4 tak i vyznamné niz3i riziko interakci
santidepresivy typu SSRI (blokatort zpétného
vychytavani serotoninu) a jinymi serotonin-
mimetickymi léky. Vykazuje velmi dobrou
ucinnost u neuropatické bolesti, jednorazo-
va davka se pohybuje od 50-100mg poda-
vand a 4-6 hod., pro chronickou bolest jsou
vyhodné retardované formy od 50-250 mg
podavané 2x denné. Davky nad 500 mg/den
se nedoporucuji.

Posledni registrovany opioid v nasi
republice od r. 2020 je metadon. Jedna se
o cisty synteticky preparat, ma dobrou bio-
logickou dostupnost pfi peroralnim podani.
Metabolizuje se cestou isoenzymu P 450, tim
je ddna i moznost interakci s bézné uzivany-
mi léky. Md indika¢ni omezeni, je mozné jej
v 1é¢bé bolesti podat az jako druhou volbu
pfi selhdni nebo intoleranci jinych opioidd,
dleliteratury je U¢inny i u jinak nezvladnutelné
neuropatické bolesti. K dispozici je ve formé
perordlniho roztoku 5 a 10 mg odpovida
1 ml. Pocate¢ni davka v 1é¢bé chronické
bolesti by méla byt pozvolna titrovdna od
5-10mg/24 hod. Hlavni indikaci z(stava lécba
osob drogové zavislych.

Nedilnou soucéstilé¢by chronické a neuro-
patické bolesti jsou koanalgetika, tzv. adjuvant-
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Gabapentin, pregabalin

Z koanalgetik je tfeba zminit gabapen-
tin a pregabalin. Maji vyznamny analgeticky
potencial, NNT se pohybuje od 3,6-3,8 v za-
vislosti na davce, coz je srovnatelné s analge-
tiky typu kodeinu a tramadolu v kombinaci
s paracetamolem.

Vazi se na alfa 2 delta podjednotku na-
pétové fizeného vapnikového kandlu, a tim
omezuji influx iontd vapniku do termindini
¢asti neuronu. Tato vazba vede ke snize-
ni sekrece excita¢nich mediatord z termi-
nalnich ¢asti neuronu (glutamat, aspartat,
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Pregabalin ma stejny mechanismus ucinku,
ale 10x silngjsi vazbu na receptor.
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v |é¢bé epilepsie a u pregabalinu i Uzkostné
poruchy a pozvolna titrovat do dosazZeni po-
zadované terapeutické odpovédi i dle tole-
rance pacienta, gabapentin od 100-300 mg
n. noc, pregabalin 50-75mg. U¢inna davka
je velmiindividudlni, u gabapentinu se pohy-
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buje od 300 do maximalni davky 50 mg/kg/D,
tj. 3500 mg, u pregabalinu od 50-75mg do
maximalni davky 600 mg rozdélené na 2-3
denni davky.

Vykazuji minimalni Iékové interakce, cen-
tralné tlumivé Ucinky zvysuje alkohol, 1é¢iva
tlumici CNS a nékteré opioidy. Opatrnosti je
tieba u onemocnéni pankreatu pro vzacné
riziko pankreatitidy, u rendlni insuficience je
tieba upravit davkovani.

V urcitych specifickych indikacich je stale
vyuzivan karbamazepin, ktery ale vykazu-
je zavaznéjsi interakce, rovnéz valprodt pro
cetné nezadouci ucinky a omezeni ustoupil
do pozadi.

Z novych antiepileptik je v literatufe popi-
sovan analgeticky ucinek u lamotriginu, leve-
tiracetamu a zonisamidu, ta ale nejsou v Ceské
republice registrovéna k lé¢bé neuropatické
bolesti.

Zavér

Ze statistik vyplyva, ze 10-20 % pacientd,
predevsim déti a starSich osob, neni dosta-
te¢né léceno pro bolest. Proto je v téchto
pfipadech nezbytné poddavat analgetika vice
pfistupy a vhodné kombinovat. U pacientd
nad 65 let je doporuceno omezit uzivani NSA,
radéji volit paracetamol, metamizol, slabé i sil-
né opioidy dle sily bolesti. U chronické bo-
lesti je pak nutnd postupna titrace davek dle
analgetického Zebticku Svétové zdravotnické
organizace (WHO). U akutni bolesti Ize pfi
toleranci pacienta naopak postupovat od
vyssich davek k nizsim.

Cilem lé¢by chronické bolesti je indi-
vidualizovana a raciondlni terapie s co nej-
niz$im poctem léciv a co nejmensim rizikem
nezadoucich ucinkl i lékovych interakci.
Management chronické bolesti by mélideédlné
probihat multidisciplinarné ve spolupraci
praktického Iékare, specialistd daného obo-
ru, algeziolog, psychologU, fyzioterapeutd,
a tak vést k optimalizaci |é¢by.
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