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ABSTRAKT

Obsahem této prace je zhodnoceni 1écby bolesti se zaméfenim na vydej a uziti silnych
opioidnich analgetik v Masarykové onkologickém tstavu v Brné.

Teoretickd cast je vénovana problematice 1éCby bolesti. Bolest zdsadnim zptisobem
ovliviluje kvalitu Zivota nemocnych, a proto je nezbytné nutné bolesti vénovat nalezitou pozornost
a ucinné ji tisit. V teoretické Casti je uvedena definice bolesti, anatomické a fyziologické podklady
bolesti, typy bolesti, aspekty diagnostiky a hodnoceni bolesti a epidemiologie bolesti. Nejvétsi ¢ast
literarni reSerSe je zacilena na vlastni lécbu bolesti — zejména na farmakoterapii, zminény jsou ale i
dal$i moznosti ovlivnéni bolesti jako jsou analgetickd radioterapie, invazivni postupy, aplikace
radioizotopdl ¢i psychoterapie. Bolest je jevem, ktery ma svou somatickou, psychologickou i
socialni slozku, a proto je 1écba bolesti multidisciplinarni tkol, ktery vyzaduje komplexni feseni.
Lécba bolesti musi byt vzdy individualng€ prizptisobena jednotlivému nemocnému. Cilem 1é¢by
bolesti je nejen zmirnéni ¢i odstranéni bolesti, ale pfedevsim zvyseni kvality Zivota pacienta a jeho
navrat do plnohodnotného Zivota.

V experimentalni ¢asti byla sledovana spotieba silnych opioidnich analgetik v Masarykove
onkologickém ustavu v Brné€ v obdobi péti let: 2002-2006. Analyza spotfeby byla zaméfena na
stanoveni a vyhodnoceni kvantitativnich a kvalitativnich zmén ve sledovaném obdobi a odhadnuti
trendd do budoucna v preskripci a uziti silnych opioidnich analgetik. Pro ucely prace byla
sledovana vechna silna opioidni analgetika uZivana v MOU béhem sledovaného obdobi. Jednalo
se o tyto ucinné latky: morfin, petidin, piritramid, alfentanil, fentanyl, sufentanil, tilidin, oxykodon,
hydromorfon a buprenorfin. Pro ziskani dat o spotfebé 1éCivych ptipravkil byl vyuzit 1€karensky
informaéni systém Ustavni lékarny MOU. Shromazdéna a zpracovanid data byla piehlednym
zpisobem usporadana do tabulek a grafil.

Na zaklad¢ vyhodnoceni spotfeby lze jednoznacné vyvozovat postupny narlst spotieby
opioidnich analgetik. Opioidy dnes prfedstavuji zakladni pilit 1écby nadorové bolesti. Zjisténé
vysledky potvrzuji, ze v poslednich letech prodélava pohled na roli opioidd sviij vyvoj a nazorovy
posun a spotieba opioidd stoupa, ¢imz dochazi ke zkvalitnéni 1é¢by bolesti. Trend do budoucnosti
je jasny — dalsi nartst spotieby opioidnich analgetik, coz povede ke zvyseni kvality 1€cby bolesti.

Jedna se jednoznaéné o Zadouci fenomén.



SUMMARY

Treatment of pain with a view to usage of potent opioid analgetics in

Masaryk memorial cancer institute in Brno.

The content of this work is evaluation of treatment of pain with a view to usage of potent
opioid analgetics in Masaryk memorial cancer institute in Brno.

Theoretical section is devoted to treatment of pain. Pain influences the quality of life in a
fundamental way and that is why we necessarily must pay attention to pain and we must efficiently
calm pain. In the theoretical section there are mentioned definition of pain, anatomical and
physiological aspects of pain, aspects of diagnostics and evaluation of pain and epidemiology of
pain. The literature search is mostly aimed to treatment of pain — especially to pharmacotherapy,
but also other possibilities of interference of pain are mentioned — for example analgetic
radiotherapy, invasive procedures, aplication of radioisotopes or psychotherapy. Pain is
phenomenon, which has its somatic, psychologic and social component and therefore treatment of
pain is multidisciplinary mission, which requires complex solution. Treatment of pain has to be
always suited to individual patient. Aim of pain treatment is not only reduction or elimination of
pain, but mainly increasing of patient’s quality of life and patient’s return to full-value life.

In the experimental section there was observed consumption of potent opioid analgetics
used in Masaryk memorial cancer institute during five years: 2002-2006. Analysis of consumption
was aimed to determination and evaluation of qualitative and quantitative changes in followed
interval and to estimation of general trends into the future in prescription of potent opioid
analgetics. For the purpose of this work there were observed all potent opioid analgetics used in
Masaryk memorial cancer institute during followed interval. Those were these active substances:
morphin, piritramid, alfentanil, fentanyl, sufentanil, tilidin, oxycodon, hydromorphon and
buprenorphin. Pharmaceutical information system of Hospital pharmacy was used for obtaining
data related to consumption of medicinal products. Assembled and elaborated data were digestedly
arranged into tables and diagrams.

On the basis of evaluation of cunsumption it is possible to deduce gradual growth of
consumption of opioid analgetics. The opioids represent fundamental pillar of pain treatment
nowadays. Ascertained outcomes confirm, that view on the role of opioids undergoes
developement and opinion shift in recent years and that consumption of opioid analgetics increaces,
which improves the quality of pain treatment. Trend into the future is demonstrable — further
increase of consumption of potent opioid analgetics, which will lead to improvement of the quality

of pain treatment. It is definitely desirable phenomenon.



1. UVOD

Bolest ptedstavuje jeden ze =zakladnich a velmi zavaznych projevii nadorového
onemocnéni, ktery zasadnim zplsobem ovlivituje kvalitu Zivota onkologicky nemocnych. Mezi
smyslovymi vjemy ma bolest nejsilngjsi emocionalni slozku, a proto je pochopitelné, ze u vétSiny
onkologicky nemocnych vyvolava piedstava silnych bolesti vétsi obavy a strach nez nadorové
onemocnéni samo o sobg. Z tohoto diivodu je nezbytné nutné bolesti vénovat nalezitou pozornost a
ucinng ji tisit. Bolest pacienta nesmi byt podcetfiovana a piehlizena!

Ve vétsing pripadd je nasi prvofadou snahou onkologického pacienta uzdravit za vyuziti
radikalni chirurgické, radia¢ni a cytostatické 1écby. Pii této snaze vSak nékdy zapominame, ze
pacient muze trpét bolesti, kterou vyvolava vlastni nadorové onemocnéni nebo protinadorova
terapie a 1é¢ba bolesti je dosud nékterymi zdravotniky povazovana za druhotadou. Pfitom je tfeba
si uvédomit, ze i pies velké pokroky v oblasti onkologie se stale vysoké procento nemocnych ocita
diive nebo pozdé&ji v situaci, kdy ptes veskerou snahu nadorové onemocnéni progreduje, moznosti
kurativni [éCby jsou vyCerpany a péce se stava paliativni a symptomatickou, kdy disledna 1écba
bolesti je nezbytnym zakladem.

Bolest je jevem, ktery ma svou somatickou, psychologickou a socialni slozku. Proto je
dalezité si uvédomit, ze 1écba bolesti je multidisciplinarni tkol, ktery vyzaduje komplexni feSeni
zahrnujici nejen farmakoterapii, invazivni postupy, fyzikalni terapii ¢i rehabilitaci, ale i
psychosocidlni slozku péce o pacienta a jeho rodinné piisluSniky. Lécbu bolesti je nutné
individualng pfizptisobit kazdému nemocnému a udrZovat s nemocnym pravidelny kontakt pro
hodnoceni efektu 1é¢by. V soucasnosti existuji specializované ambulance a pracovisté, zabyvajici
se 1écbou bolesti, kde pracuje tym odbornikli schopnych diagnostikovat a feSit nejriznéjsi typy
bolesti za pouziti Siroké Skaly terapeutickych postupd. Dnes jsme schopni modernimi 1é¢ebnymi
postupy tesit az 95% nadorovych bolesti. Cilem této multidisciplinarné pojaté 1écby neni jen
odstranéni ¢i zmirnéni symptomu bolesti jako takového, ale pokus o navrat pacienta do

plnohodnotného zivota, jeho resocializaci a umoznéni béznych aktivit.



2. ZKRATKY
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3. LITERARNI RESERSE

3.1. DEFINICE BOLESTI

Bolest byla definovdna Mezinarodni asociaci pro studium bolesti jako nepfijemny
senzoricky a emociondlni prozitek spojeny se skutecnym nebo potencidlnim poskozenim tkané
nebo je popisovana vyrazy takového poskozeni. Bolest je vzdy subjektivni fenomén (Merkshey

1986).

3.2. ANATOMIE A FYZIOLOGIE BOLESTI

3.2.1. Mechanismy vzniku bolesti

Soucasné poznatky o vzniku bolesti predpokladaji jeji vznik bud pifimym ucinkem
bolestivé stimulace na nocisenzory anebo jako nasledek zanétlivého procesu, ktery uvolnuje latky
rovnéz drézdici nocisenzory a tim zptisobujici bolest (Rusin 2003).
3.2.2. Typy nocisenzoru

Rusin (2003) vysvétluje, ze bolest vznikd podrazdénim receptorit bolesti — nociceptorti.
Nociceptory se podle reakce na bolestivé podnéty a zptisobu vedeni bolestivého vzruchu déli na:

e volna zakonceni nervova, kterd maji na svém konci ztlu§téni nesouci na svém povrchu

skute¢né receptory pro bolest - zejména sodikové a draslikové kanaly

e polymodalni nocisenzory, které¢ vnimaji bolest, chlad, teplo a mechanické drazdéni

e vysokoprahové mechanoreceptory reagujici na velmi silny mechanicky podnét (tlakovy,

tahovy, vibracni), ktery podobné jako pfi teploté se z normalniho podnétu zméni na podnét
velmi bolestivy

e mlcici, tiché nocisenzory, aktivujici se az po urcitém patologickém podrazdéni

Nocisenzory jsou umistény v kuzi, ve svalech, v kloubech, vnitfnich organech, v cévach,
Vv pojivové tkani a také ve vysSich etdzich CNS — predevsim v oblasti michy, mozkového kmene,

talamu a mozkové kiry (Dlouha a kol. 2002).
3.2.3. Mediatory bolesti

Pfi traumatu, podrazdéni nebo zanétu dochazi k uvoliiovani chemickych latek, které piisobi
jako mediatory bolesti:
e latky vyvoléavajici zanét a s nim spojené nasledky (histamin, draslikové ionty, bradykinin)
e latky pfimo pisobici na nocisenzory - zvlasté draslikové ionty, které se uvoliuji na
primarnich aferentnich zakoncenich v miSe a samy velmi intenzivné vyvolavaji bolest
o latky, které vyvolédvaji zvySenou citlivost, pfi niZ i niz8i koncentrace urcité latky nebo nizsi

podnét vyvolava bolest (cytokiny, interleukin 1, interleukin 6, prostaglandiny)(Rusin 2003)
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V nedavné dobé¢ byla podrobn¢ prozkoumana funkce vaniloidniho receptoruTRPV1, coz je
chemicky aktivovany iontovy kandl, jehoz prostfednictvim senzorické neurony rozpoznavaji
podnéty ohrozujici organismus a jez se za patofyziologickych podminek podili na vzniku chronické
bolesti. Specifickym ligandem vaniloidniho receptoru je kapsaicin, latka , ktera je slozkou riznych
druhii paprik a podle které byl dfive vaniloidni receptor oznacovan jako kapsaicinovy (Susankova a
Vlachova 2005). Jeho aktivaci zpisobuje zvySeni teploty nad 43°C, snizeni PH pod 6,1, zmény
napéti, piisobeni oxidoredukénich €inidel, bradykynin ¢i prostaglandiny (Vlachova a kol. 2002).
3.2.4.Vedeni bolesti

Soubory receptorti umisténych v kizi a hlubokych tkanich jsou s nervovymi centry spojeny
dlouhymi nervovymi vodic¢i. Ty se déli na vlakna, kterda vedou informace smérem k centrim
(senzitivni, vedouci aferentace), a na vlakna, ktera pienaSeji pokyny od center k efektorim
(motoricka vlakna vedouci eferentace).

Membrana nervového vlakna nebo axonu je obklopena pochvami. Nejzevnéjsi je
Schwannova pochva, ktera vytvaii myelin, jez se obtaci okolo axonu. Myelinovd pochva ma
zvySeny elektricky odpor. Je periodicky pieruSovana Ranvierovymi zafezy, které se na nich
vyskytuji v pravidelnych intervalech. Vzhledem k tloustce myelinové pochvy a pfitomnosti
Ranvierovych zafezi vedou myelinova vldkna vzruchy mnohem rychleji nez nemyelinizovana
vlakna o stejném prameéru. Vlakna mozkomisniho systému, ktera maji silnou myelinovou vrstvu se
nazyvaji vlakna A. VIdknim sympatiku, jejichz myelinova vrstva je tenci, se fika vlakna B.
Nemyelinizovana vlakna obou systémil se nazyvaji vldkna C. Nervova vlakna, jez nalezi podle své
myelinizace ke skupinam A, B nebo C, jsou v ramci téchto skupin dale tfidéna podle rychlosti,
jakou vedou nervovy vzruch. Podle rychlosti vedeni ve vlaknech A lze dale rozlisit Ctyti skupiny,
které nazyvame alfa, beta, gama a delta, kde alfa je skupina vlaken s nejvyssi rychlosti (Rusin
2003).

Bolestivé impulsy jsou piedavany do CNS prostiednictvim dvou typt vlaken. Jsou to
jednak vlakna A-delta o priméru 2-5um, ktera vedou vzruch rychlosti 12-30m/s a vlakna C, ktera
jsou nemyelizovana, maji primér 0,4-1,2 um a vedou vzruch rychlosti 0,5-2m/s. Vyznam téchto
dvou druht vlaken spociva v tom, ze vlakna A-delta vedou tzv. rychlou bolest, vlakna C pomalou
bolest. To také vysvétluje fyziologické pozorovani, Ze bolest ma dvé slozky. Po bolestivém
impulsu pfichazi nejprve ostra, dobie lokalizovana bolest, ktera je nasledovana intenzivnim,
difiznim a tupym nepiijemnym pocitem (pomala bolest). Cim dale od mozku bolestivy impuls

vznikd, tim vétsi je Casovy odstup mezi rychlou a pomalou bolesti (Bauer 1994).
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3.2.4.1.Aferentni drahy

Kozni periferni oblasti, nazyvané dermatomy, vysilaji do michy sva ¢iti smiSenymi nervy,
které se po vstupu do misniho kanalu rozd€luji na zadni (dorzalni) kofen misni, ktery je Cisté
senzitivni, a na predni kofen misni, ktery se Cist€¢ motoricky.

Senzitivni nervy pochazejici z koznich tkani se ptidavaji ke svalovym nerviim, s nimiz
tvofi smiSené nervové svazky, které se Casto pfed vstupem do michy seskupuji do plexu. Tyto
plexy se dale déli a vstupuji do miSniho kanélu etazovité.

Citi, které vyvolava Gisté somatické vjemy a které vstupuje do michy zadnimi kofeny
miSnimi, je distribuovano v bunéénych vrstvach Sedé hmoty a svazcich bilé hmoty, z nichz se tato
struktura sklada. Sedd hmota misni je rozdélena na Rexedovy zony, které objevil a popsal Rexed v
roce 1952. Bolestiva aferentace z C vlaken kon¢i zejména v Rexedovych zonéch I a II (substantia
gelatinosy Rolandi), ale i ve vrstvach III, IV a V (nucleus proprius), a dale ve vrstvé VIII a X.
Projekce do jednotlivych zon zalezi na typu bolesti, zda jde o bolest chronickou, ¢i akutni a dale na
puvodu bolesti (mechanicka, tepelna).

Z michy vychazeji ctyti drahy do vyssich mozkovych etazi:

- spinotalamicka

- spinoretikulotalamicka

- spinoparabrachioamygdalarni

- spinoparabrachiohypotalamicka

Draha spinoparabrachioamygdalarni a draha spinoparabrachiohypotalamicka ovliviiuji
afektivné - emoc¢ni slozku bolesti.

Specifické a konvergentni nocicepcni aferentace pochazejici z michy se dostavaji bez
piepojeni do lateralniho a medialniho talamu. Do medialniho talamu se rovnéz dostavaji nocicep¢ni
aferentace prepojované v prodlouzené miSe. Lateralni ¢ast talamu tvofi ventrobazalni komplex s
oblastmi jader nc. ventroposterolateralis, pfijimajici somestetickou projekci z koncetin a trupu, a
nc. ventroposteromedialis, vnimajici projekci z obli¢eje. Medialni ¢ast predstavuje centrum
medianum, nucleus centralis lateralis a nucleus parafascicularis. DileZitou strukturou ve vnimani
bolesti se jevi také jadro nc. reticularis thalami, spojujici lateralni a medialni ¢ast.

Signaly vyvolavajici riizné somatické pocitky se promitaji do korovych oblasti. Zde se tedy
zakoncCuji vlakna, jejichz bunécna téla se nachazeji v talamickych spojich somatickych aferentaci.
Existuje specifickd projekcni oblast - gyrus postcentralis, kam vedou pfedev§im vlakna z
lateralniho talamu. Dalsi projekeni oblasti jsou uloZeny prefrontaln€ a v oblasti gyrus cinguli, ktera
pfijimaji informace z medialniho talamu (Rusin 2003).

Senzoricka vlakna z receptort pro bolest a z termoreceptorti a ¢ast vlaken pro tlak a dotyk
se kfizi na urovni pfislusného misniho segmentu a bézi druhostranné v pfedni €asti postranich
misnich provazct jako tractus spinothalamicus. Protoze tyto drahy vedou rovnéz bolest z vnitinich

organd, je tato bolest pak pocitovdna v pfisluSném koznim okrsku inervovaném ze stejného
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misniho segmentu (Headovy zony): pienesena bolest (napf. v oblasti levého pazniho pletence pti
ischemii srdce)(Silbernagel a Despopoulos 1993).
3.2.4.2. Modulace bolesti — descendentni drahy

Tok senzorickych informaci k mozkové kiie mize byt na vSech pfepojovacich stanicich
(patetni micha, prodlouzena micha, talamus) utlumen prostfednictvim sestupnych drah (z ktry). To
slouzi mimo jiné zméné receptivniho pole, prestavéni prahu a (pii spolecné aferentaci rtizného
puvodu) ,,vyhledavani smyslové modality (Silbernagel a Despopoulos 1993).

Za zpracovani, interpretaci bolesti jsou zodpoveédné descendentni nervové drahy a okruhy —
eferentni neurony. Spojuji hypotalamus, stfedni mozek a prodlouzenou michu a konci
Vv senzitivnich neuronech zadnich roht miSnich. Descendentni drdhy obsahuji opioidni receptory,
které obsazuji opioidni peptidy (endorfiny, enkefaliny, dynorfiny), NMDA receptory, které jsou
tlumeny estrogeny, inhibi¢ni vliv na né ma napt. i kefalin a kalcitonin, serotoninové receptory a
noradrenergni receptory (Dlouha a kol. 2002). Dalsimi receptory, které ovliviiuji percepci bolesti,
jsou receptory kanabioidni. Latky obsazené v marihuané a hasisi ptisobi na tyto receptory tlumive
(Rokyta 2005).

Existuji studie, které potvrzuji, Ze citlivost na bolest se s vékem snizuje a prah bolesti se
zvySuje. Nad 65 let se zvySuje napt. prah bolesti pro tepelny bolestivy stimul o 10-20%. Je to
v disledku selektivni poruchy piijimani informaci z epikritickych A-delta vlaken a vétsi zavislosti
na difuzni tézce lokalizovatelné informace z C-vlaken. Zaroven je vSak evidentni, Ze zvySeny prah
bolesti je vyvazeny snizenou aktivitou descendentniho modula¢niho systému a prodlouzenim

sekundarni hyperalgézie (Kulichova 2005).
3.2.5.Bolest a genetika

Rokyta (2004) zmifiuje, Ze se stale vice prosazuji tendence definovat bolest i genotypicky.
Bolest je vétSinou polygenni zaleZitost. Ukazuje se ale, Ze pro nckteré druhy chronické bolesti
existuje geneticky predpoklad, ktery by mohl byt vazan na jeden gen nebo malou skupinu gent.
Polymorfismem té€chto gend by byla potvrzena klinicka zkusSenost, ze nékteti lidé maji daleko vetsi

sklon k bolesti nez jini, coz je pravdépodobné dano geneticky.

3.3. TYPY BOLESTI
3.3.1. Dle doby trvani

Podle doby trvani délime bolest na akutni a chronickou (tab. 1).

Akutni bolest: v akutnich fazich poruchy zdravi ma bolest vyznam signdlu nemoci,
nebezpeci a ukazuje na naruseni integrity organismu. Akutni bolest trva kratkodobé (fadové dny a
tydny) a je z biologického hlediska ucelna. Léceni prvotni pfi¢iny zakladniho onemocnéni je

zasadnim a logickym medicinskym krokem. Ani v této fazi onemocnéni by vSak nemocny nemél
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trpét bolesti, a to nejen z hlediska Iékaiské etiky. Symptomatickd 1é€ba ma hluboky smysl a akutni
bolest je nutno razantné lécit. Jinak dochdzi k rozvoji nepfiznivych patofyziologickych zmén a
prohloubeni stresu se viemi disledky. Uginné vedena 1é¢ba akutni bolesti ma preventivni vyznam z
hlediska rizika ptechodu do chronické bolesti (,,pamét’ bolesti®, neuroplasticita). Rozhodujici roli v
pohotovém ovlivnéni bolesti ma farmakoterapie. Pro akutni bolest, ve srovnani s chronickou, je
typické, Ze je relativné dobfe ovlivnitelna. Casto Ize vystacit s jednou lé¢ebnou modalitou. I u
akutni bolesti jsou vSak v nékterych ptipadech zasadni nefarmakologické postupy (Dolezal a kol.
2006 a)

Chronicka bolest trva déle nez 3-6 mésict a jeji pfi¢ina nemusi byt vzdy zndma. Mohou ji

provazet zmény psychiky a zmény osobnosti. Nereaguje vZzdy na kauzalni 1écbu a nedostatecné
reaguje na analgetika, vyZaduje vzdy komplexni interdisciplinarni ptistup (Dlouha a kol. 2002). Za
chronickou je tfeba povazovat bolest i pii kratSim trvani, pokud ptesahuje dobu pro dané
onemocnéni ¢i poruchu obvyklou. Chronickd, dlouhotrvajici bolest nema zadnou biologicky
uzitecnou funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich i socialnich utrap. Cilem lécebnych postupti u
chronické bolesti nemusi byt nutné Uplné uzdraveni jedince, ale Gprava a eventualni obnoveni

funk¢ni zdatnosti v dosazitelné mife v oblasti fyzické, psychické i socialni (Dolezal a kol. 2006 a)

Tab.1: Tabulka rozdilti mezi akutni a chronickou bolesti (Hakl 2003)

Akutni bolest Chronicka bolest
Charakter Symptom Syndrpm, onemocneni sui
generis

Pozitivni, signal nemoci, obrana Negativni, Skodlivy,

Biologicky vyznam organizmu destruktivni

Patofyziologické mechanizmy Relativné jednoduché Komplexni, slozité

Bezprostiedni, kratkodoba, tonus

Vegetativni odpoved sympatiku, stresovéa reakce

Udrzovana, nevyrazna

Psychicka reakce Anxieta Deprese
Chovani Ochranné, reaktivni Naucené, bolestivé
Lécbu urcuje a ridi Praktik, specialista Algeziolog, tym odbornikd

Multimodalni,

Monomodalni, farmakoterapie je . P
biopsychosocialni,

Rozsah terapie

klicova ‘
komplexni
Farmakoterapie Analgetika Analgetn,(a,, adjuvantni a
pomocne léky
Analgeticky efekt farmakoterapie |Vyrazny Casto nevyrazny
Strategie farmakoterapie dle "Step down" "Step up"

WHO analgetického ZebFicku

3.3.2. Dle etiopatogeneze
Podle etiopatogeneze délime bolest na:

e nociceptivni - vychazejici z kloubt a jejich pouzder, Slach, vazi, svalt a jejich obali, cév atd.
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e periferné neurogenni - neuropatie (poskozeni myelinu, axonu nebo obojiho), kofenové bolesti,
uzinové syndromy

e centralné neurogenni - zpusobené primarni 1ézi nebo dysfunkci centralniho nervového systému

e s aktivaci sympatiku - CRPS - komplexni regionalni bolestivy syndrom

e psychogenni - u hypersenzitivnich osob

(Rusin 2003)

Nociceptivni bolest rozliSujeme dle lokalizace drazdénych nociceptori na bolest

somatickou a visceralni. Somaticka bolest je obvykle dobfe lokalizovana, tupa a trvala. Visceralni
bolest vznika aktivaci organovych nociceptort v disledku infiltrace, utlaku, rozpinani ¢i napinani
vnitinich orgdnd. Vzhledem k tomu, Ze ve vnitinich organech je mnozstvi nociceptorti relativné
mensi, byva bolest obtizné¢ nebo neptesné lokalizovatelnd a je licena jako hluboka, svirava ¢i
tlakova a v akutni fazi byva Casto provazena nauzeou, zvracenim a pocenim. Visceralni bolest se
Casto promita do koznich segmentt, které jsou vzdalené od mista vlastniho drazdéni (Bauer 1994).

U neuropatické bolesti se intenzita bolesti ¢asto zvySuje pti unavé nebo emoci, bolest mtize

zadinat hned, ale i pomémé pozdé po vlastni 1ézi. Casto je popisovana jako paliva, vystielujici,
nekdy jako elektricky Sok a Casté jsou i jiné€ senzitivni projevy. Rozlisuji se dva zakladni typy
neuropatické bolesti: bolest vyvolana stimulaci a bolest spontanni, ktera je na stimulaci nezavisla.
Kromé bolesti jsou mnohdy pfitomny i dalsi pozitivni senzitivni fenomény. Parestezie jsou
abnormalni senzitivni vjemy rdzného, ale nebolestivého charakteru, které vznikaji spontanné nebo
jsou vyvolany stimulem (obvykle jsou popisovany jako brnéni, mrtvéni, paleni nebo pichani).
Dysestezie jsou rovnéz spontanni nebo stimulem vyvolané pozitivni senzitivni vjemy, jsou vSak
nemocnym vnimany jako velmi neptijemné az bolestivé. Mezi neuropatické bolesti, které zavisi na
stimulaci nebo jsou vyvolany stimulaci, patii alodynie a hyperalgezie. Alodynie je definovana jako
bolest vyvolana podnétem, ktery normalné bolest nevyvola. Hyperalgezie oznacuje zvySenou
citlivost a snizeny prah k bolestivym stimuliim nadprahové intenzity: bolestivy stimulus vyvola
bolest vyssi intenzity nez je obvyklé. Dynamicka alodynie mtize byt vyvolana lehce se pohybujicim
Stétcem nebo smotkem vaty na kuzi, statickd alodynie lehcim tupym tlakem prsti, termicka
alodynie muze byt vyvolana aplikaci tepla nebo naopak chladu (Ambler 2006).

O psychologickych mechanismech vzniku bolesti mtizeme hovotit pouze v ptipadech , kdy

neni mozno zjistit ani nocicepcni, ani neuropatické pti¢iny. U onkologicky nemocnych je Cista
forma ,,psychické” bolesti velmi vzacna. Nicméné psychologické faktory a psychicky stav
pacienta mohou vyrazn¢ ovliviiovat prah bolesti a tim i intenzitu jeho vnimani (Bauer 1994).
Specifickym a dosud ne zcela vysvétlenym typem bolesti je bolest fantomova. Nejznaméjsi
jsou fantomové bolesti ¢i vnimani jiz neexistujici funkce u amputovanych koncetin, existuji i
fantdémy po odstranéni parovych ¢i neparovych organti: mlécné zlazy, genitalii, kone¢niku ¢i zubt

nebo za stavi deafernetace struktur, jak tomu je u transverzalnich 1ézi miSnich ¢i pfi poruse
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dostiedivé signalizace po anestézii kofend, pleteni ¢i po spinalni anestézii, vyjimecn¢ pii postizeni
nekterych struktur mozku. Fantomy a fantomova bolest mohou byt charakterizovany jako chybné
zpracovani aktivit probihajicich v neurondlni siti po ztrat¢ koncetiny ¢i jakékoliv cCasti téla.
Chybgjici ¢i zménéna smyslova signalizace vede k inkongruenci mezi geneticky naprogramovanou
informaci a predchozi smyslovou zkusenosti zapsanou do paméti. Takové engramy vyvolavaji
poruchy télesného schématu (Tichy 2005).

Rozliseni hlavnich mechanismt vziku bolesti je dulezité jak pro spravné odhadnuti
intenzity a charakteru bolesti, tak predev§im pro urCeni spravné léCebné strategie a vybér

ucinnych farmak.

3.4. DIAGNOSTIKA A KLINICKE HODNOCENI BOLESTI

Jednim z hlavnich problémil u pacienti s bolesti je to, ze fyzikalni vySetfeni a laboratorni
testy neposkytuji informace nutné k posouzeni zavaznosti stavu. Bolest je vétSinou hodnocena
nepiimo, a pravé proto je tak dulezité naslouchat - a véfit - pacientim (Brookoff 2002).

Pro stanoveni terapeutického postupu je dilezitd zejména podrobnd anamnéza. Vorlicek a
Adam (1998) vyjmenovavaji informace, které by mély byt pii anamnéze odebrdny a nasledné
analyzovany:

e Anamnéza bolesti:
- lokalizace a vyzafovani bolesti
- nastup bolesti a zmény v Case
- kvalita (charakter) bolesti
- intenzita bolesti
- vliv bolesti na spanek, pfijem potravy, pohybové a jiné aktivity
- dosavadni 1écba bolesti a jeji uspésnost
- faktory provokujici a mirnici bolest
- zmény vnimani bolesti pti psychické zatézi
e Psychosocialni anamnéza:
- ptitomnost strachu, zkosti, deprese, pocitd viny
- pritomnost strachu z hospitalizace, z bolesti, ze ztraty distojnosti, z omezeni
kontroly télesnych funkci, z nejisté budoucnosti, ze smrti
- ptitomnost starosti o rodinu, finan¢ni starosti
- obava ze ztraty socialni pozice, ztraty zamé&stnani, ztraty ¢i zmény role v roding,
Z bezmocnosti, zavislosti na druhych

Pii fyzikalnich vySetfenich je potfeba se zaméfit na vysetfeni celého t€la, ne jen na

bolestivou oblast. Ke klinickému vySetieni patii vySetfeni neurologické- patrame po vypadcich

motoriky a Citi, po poruchach vegetativni inervace, po ¢innosti hlavovych nervl, po pfiznacich
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komprese michy. Pfi vysetfeni mista bolesti sledujeme palpacni bolestivost, pfitomnost znamek
zangtu, zvétSeni organi, vyskyt patologické rezistence, zménéného citi (Vorlicek a Adam 1998).
Protoze je bolest subjektivni pocit, kvantitativni méfeni nutné vyuziva subjektivnich
pomiticek. Nejcastéji pouzivana pomicka je urCitd zvariant linearni vizualné analogové skaly
(VAS), ktera se sestava z horizontalni linie rozdélené do deseti segmentt 0-10 (obr.1). Pacient je
instruovan, ze ¢islo 0 reprezentuje uplnou absenci bolesti a ¢islo 10 je nejsiln€jsi bolest, jakou si
pacient dovede predstavit. Pacient jednoduchym zplisobem oznaci ¢islo, které odpovida hladiné
jeho bolesti. Modifikovanou verzi VAS pro détské pacienty je Skala obliceji od sméjiciho se
k pladicimu ¢i barevné Skaly (Rubin et al. 1993). Dalsi modifikaci mize byt vizualn¢ analogova
Skala prabéhu bolesti v ¢ase (VAS-T)- usecka nadepsana trvani bolesti, pod levym krajnim bodem
je napsano ,bolest se nevyskytovala“, pod pravym krajnim bodem ,trvala nepfetrzite“. Tato
stupnice méfi Casovou dimenzi pocitu bolesti, od jednorazového vyskytu bolesti (pichnuti), ptes

intermitentni bolest, po trvalé a nepferusované bolesti (Knotek 2006).

sar Duodzet neghiorti bolesst, jakou 5
rmifte pfedsirt

o 2 3 4 5 6 7 B 9 10

Obr.1: Vizualni analogova §kala (Dolezal a kol. 2006 b)

K hodnoceni bolesti je také pouzivana cela fada dotaznikli. V Masarykové onkologickém
ustavu vyuzivaji 1ékati Ambulance 1écby bolesti napt. nékolikastrankovy Algeziologicky dotaznik
K tvodnimu vySetfeni pacienta na pracovisti 1é¢by bolesti, jehoz autorem je MUDr. J Kozak z
Centra pro 1é¢eni a vyzkum bolestivych stavii, Fakultni nemocnice v Motole. Zakladem dotazniku
jsou otazky na bolest: od kdy pacient bolest pocituje, v nasledku ¢eho vznikla, kdy je bolest
nejsilngjsi — pii jakém pohybu, poloze, Cinnosti, jaky je charakter bolesti. K vyznaceni lokalizace
bolesti je zobrazeno lidské télo, do kterého mista bolesti pacient zakresli, pfipadn¢ barevné odlisi.
Dale se zjist'uje intenzita bolesti — ¢isla ze Skaly 0 (zadna bolest) — 5 (nesnesitelnd bolest) pacient
ptifazuje k jednotlivym obdobim dne a popiSe, co bolest zlepSuje a co zhorSuje. Nasleduji otazky
jaké vysetieni, 1é¢bu, operaci ¢i hospitalizaci pacient prodélal pro svoji bolest, jaké 1ékafe navstivil
a jakymi dal$imi zdravotnimi problémy trpi. Na konci je zafazen socialni dotaznik, tykajici se
zejména zaméstnani pacienta a zdravotnich problému ostatnich ¢lenti rodiny.

Existuje cela fada dalSich typti dotaznikii pro popsani bolesti ¢i jevl s ni souvisejicich.
Ptikladem mutze byt dotaznik socidlniho copingu chronické bolesti, coz je metoda pro méfeni

socialnich procest, které ovlivituji psychiku a chovani pacienta s chronickou bolesti. Socialni

18



coping je proces obnovy stability osobnosti, adaptivniho chovani a socidlni integrity
prosttednictvim komunikace s druhymi lidmi (Zavadilova a Knotek 2006). Jinym ptikladem je
dotaznik adaptace na chronickou bolest, coZ je metoda pro méfeni zmén kognitivnich procest u
pacient s chronickou bolesti (Zavadilova a Knotek 2006). Specifické je napt. rozpoznani a méfeni
bolesti u pacientd s demenci. Pacienti s demenci, ktera vede k poruse feci, nejsou schopni slovné
sdélit pfitomnost bolesti a pouzit stupnici k méfeni stupné bolesti. Proto byly vytvofeny stupnice
pro méfeni bolesti u pacientll s demenci, které spoléhaji na pozorovani pacienta a rozpoznani
bolesti podle neverbalni komunikace (Volicer a KrSiak 2006).

Dtlezitou pomtckou, zejména pii zahajeni analgetické 1éCby, je denik bolesti s moznosti
zachyceni spotteby ,,zachranné* 1é¢by, vedlejsich u€inkl, dennich aktivit a kvality spanku (Dolezal
a kol.2006 a).

I pfi pouziti rGznych hodnoticich metod zlistdva urceni intenzity bolesti velkym
problémem, protoze se jedna o subjektivni pocitek pacienta s tim, ze vnimani intenzity miZze byt
modifikovano. Vyssi intenzitu bolesti udavaji pacienti anxiozni, depresivni, nemocni s ptedchozi
negativni zkuSenosti s bolesti, naopak napadné€ niz$i intenzitu bolesti mohou udavat nemocni
bradypsychicti, nemocni s jaterni ¢i renalni insuficienci, nemocni paraparesou (plegii), s pokrocilou
diabetickou neuropatii apod. (Linke 2003).

Specifické je samoziejme také hodnoceni bolesti u déti, nebot’ mozné zpiisoby vyjadfovani
bolesti u déti se v jednotlivych vékovych obdobich méni. Kojenci a batolata vyjadfuji bolest napt.
napétim téla nebo zaskuby, zamraCenim, pevné zavienyma o¢ima, intenzivnim plac¢em,
ptitahovanim kolen k trupu, hypersenzibilitou nebo zvysenou iritaci, nizkym oralnim pfijmem ¢i
neschopnosti usnout nebo spat. Predskolni déti jiz verbalizuji intenzitu bolesti, ale ne vZzdy dobie
spolupracuji, nékdy chapou bolest jako trest. Vyzaduji pobyt v naruci nékoho blizkého a emocni
podporu (mazleni). U Skolnich déti a adolescentll se zplsob vyjadieni bolesti presouva plné do

verbalni podoby (Malis 2006).

3.5. EPIDEMIOLOGIE BOLESTI

3.5.1. Epidemiologie a incidence bolesti u onkologickych pacientu

Vorlicek a Adam (1993) vyjmenovavaji a rozebiraji pfi¢iny bolesti u onkologickych
pacientt.. Nejcastéji (v 60-90%) se jednd o bolesti zplsobené vlastnim nadorem, mén¢ Casto o
bolesti souvisejici s protinadorovou lé¢bou (10-25%) a s celkovym oslabenim nemocného (5-20%),
ve 3-10% se vyskytuji bolesti bez vztahu k nddorovému onemocnéni.

Incidence bolesti je zavisla na typu nadoru a jeho umisténi. Nejcastéji se vyskytuje u
nadort lokalizovanych v kostech (85-100%) a slinivce (70-100%), nasleduji nadory gynekologické
(40-100%), tlustého stieva a konecniku (50-95%), plic (45-85%), dutiny 0stni (60-80%), Zaludku

19



(60-75%). Naopak méné Casto se vyskytuji bolesti u nadord prostaty (40-75%), prsu (35-65%) a
lymfomu a leukémii (15-20%).

Mezi organické pficiny_bolesti zpiisobenych vlastnim nadorem lze zafadit:

e invaze do kosti (kostni nadory ¢i metastazy, prorustani do kosti, patologické fraktury)
e infiltrace mekkych tkani

e komprese a infiltrace cév s jejich okluzi

e lymfedémy s naslednymi poruchami prokrveni

e nekrotizujici nadory sliznic a kiize s ulceracemi a perforacemi

e infiltrace vnitinich organt

e obstrukce dutych organt

¢ mechanické napinani orgdnovych pouzder a fascii

e svalové spasmy

e komprese, infiltrace a ischemizace nervil a nervovych pleteni

e komprese, infiltrace a ischemizace michy

e zvySeny nitrolebni tlak (rtst nddoru, metastazy, mozkovy edém, vaznouci zilni navrat)
e infiltrace nebo ischemizace nékterych mozkovych struktur (talamus)

e iritace mozkovych plen
(Vorlicek a Adam 1993)

Linke (2003) uvadi bolesti zpisobené 1écbou a diagnostikou. Ty je mozné rozd¢lit na 3

podskupiny: bolestivé syndromy postoperaéni, postchemoterapeutické a postiradia¢ni.

Mezi nejCastéj$i postoperacni bolestivé syndromy patii posttorakotomicky syndrom
(poskozeni interkostalnich nervill), postmastektomicky syndrom (poskozeni interkostalnich nervi a
brachialniho plexu, bolestivy lymfedém), bolestivy syndrom po radikélnich krénich disekcich
(poskozeni cervikalniho plexu) a fantomové bolesti po amputacich koncetin (poskozeni perifernich
nervu a iritace limbického systému).

Postchemoterapeutické bolestivé syndromy vznikaji nejcastéji na podkladé akutnich
nezadoucich ucinkd 1écby (mukositis, moniliasa, esofagitis, enteritis, proktitis, bolestivé tenesmy,
flebitidy, polécebné artralgie a myalgie). Tyto akutni nezadouci ucinky byvaji ¢asto umérné davce
cytostatik a individualni vnimavosti jedince. Nékteré typy bolesti jsou ptimo specifické pro nékteré
druhy cytostatik. Bolesti byvaji v naprosté vétSin€é pripadd kratkodobé a po odeznéni
vyvolavajiciho faktoru velmi rychle ustupuji, nicméné v akutni fazi mohou byt velmi intenzivni a
mohou se spolupodilet na zhorSeni celkového stavu pacienta. Mezi pozdni postchemoterapeutické
bolestivé syndromy lze zatradit chronické periferni neuropatie, aseptické nekrdézy femoralnich
hlavic, steroidni pseudorevmatismus a postherpetické neuralgie.

Postiradiacéni bolestivé syndromy l1ze opét rozdélit na akutni (omezené na interval 1é¢by a

kratké obdobi po jejim skonceni) a pozdni (s odstupem tydni az let). Mezi akutni bolestivé
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iradiacni syndromy patfi sterilni zdnéty a otoky sliznic ozafovaného regionu (s Casto nasedajici
bakterialni ¢i mykotickou superinfekci), ulcerace a sekundarni infekce (mukositis s moniliasou,
faryngitis, kolikovité bolesti pii iritaci stfev, cystitis, prostatitis, vaginitis), iritace kiize a podkozi
(radiodermatitis s rizikem deskvamace kiize a sekundarni infikace az ulcerace), otoky mékkych
organt (otok v oblasti mozku ¢i michy). Tyto nezddouci ucinky byvaji opét docasné, ale mohou
dosahnout velmi vysoké intenzity a mohou se stat potencionalné az Zzivot ohrozujici. Akutni
nezadouci ucinky mohou v nékterych ptipadech plynule ptfechézet do subakutnich ¢i chronickych
forem bolestivych syndromil. Mezi chronické formy postiradiacnich bolestivych syndromt patii
radiacni fibrézy brachidlniho a lumbélniho plexu, poradiacni myelopatie, poradiacni nekrézy
kostni, chronické poradiacni ulcerace, fistule, ankylézy a vzacné i aktinoterapii indukované
sekundarni nadory (Linke 2003)

Z bolesti zpusobenvch celkovym oslabenim nemocného se nejcastéji objevuji:

e herpes zoster a postzosterové neuralgie

e plisnové infekce

e Dbolestivé dekubity

e Dbolestivé zilni trombozy

e paraneoplastické syndromy

e zavazné obstipace
(Vorlicek a Adam 1993)

Specifickou skupinou bolesti jsou stavy po provedenych invazivnich vykonech - punkce

kostni dfen¢, lumbalni punkce s postpunkéni cefaleou, bolesti po kanylaci cév, po implantaci portt,
po drenazi seroznich dutin, po 1é¢ebné ischemizaci tumoru, pfi chemické neurolyze (Linke 2003).

Bolesti bez vztahu k nadorovému onemocnéni

U bolestivych syndromti je nutné uvazovat v ramci diferencialni diagnostiky i o
nenadorovém pavodu bolesti, i kdyZ u onkologickych nemocnych jsou zfejmé tendence spojovat
jakoukoli bolest s malignim onemocnénim. Bolest byva v téchto piipadech nejcastéji zptisobena
riznymi artrézami, cervikalni a lumbalni osteoartritidou, diabetickou neuropatii, myofascialnimi
bolestivymi syndromy, ischemickymi ¢i zanétlivymi stavy, tenzni ¢i migren6zni cefaleou apod.
Pravdou zlstava, ze i tyto nenadorové bolesti se v pripadé progredujiciho onkologického
onemocnéni mohou horsit - nejcastéji na podkladé Gstupu opérného svalového korzetu, zhorSeni
prokrveni, na podkladé negativni zkuSenosti nemocného s nddorovou bolesti, méné ¢asto se mohou
zintenzivnit na podklad¢ protinadorové 1écby. Je nutné zdUraznit, ze vétSina nemocnych netrpi
explicitné jen jednim typem bolesti, nybrz vétSinou jde o kombinace né€kolika bolestivych

syndromu (Linke 2003).
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3.5.2.Epidemiologie bolesti nenadorového pivodu

Linke (2003) d¢li nenadorovou bolest nasledovné:
3.5.2.1.Bolesti hlavy

1. nov€ vzniklé bolesti hlavy, které se vyvijeji v pribéhu malo vtefin aZ minut: subarachnoidalni

krvaceni, nitromozkové krvaceni

2. nov¢ vzniklé bolesti hlavy, které se vyvijeji v pribéhu nékolika dni: vysoky nitrolebni tlak,
meningitida, encefalitida, pseudotumor mozku, tromb6za mozkovych zil

3. nove vzniklé bolesti hlavy, které se vyvijeji v prib&hu n¢kolika tydni: subduralni hematom

4. epizodické bolesti hlavy trvajici n€kolik hodin: prosta migréna, oftalmicka migréna, migraine
acompagnée, migréna vychazejici z a. basilaris

5. subakutni dlouhotrvajici bolesti: arteriitis cranialis (arteriitis temporalis), vaskulitidy

6. chronické dlouhotrvajici bolesti hlavy (vazomotorické bolesti hlavy)

7. potraumatické bolesti hlavy

8. bolesti pfi jinych nez neurologickych onemocnénich: oftalmické pticiny (nekorigované refrakéni
vady, strabismus, glaukom aj.), ORL pfi¢iny (chronicka sinusitida), stomatologické pti¢iny (chron.
artropatie  Celistniho kloubu, chron. zanéty zubnich kofend), revmatologické pficiny
(cervikokranialni syndrom - zvySena tenze Sijového svalstva), interni priciny (hypertenze, infekce -
chiipka aj., anémie, intoxikace, metabolické poruchy)

9. bolesti obliceje

10. neuralgie trigeminu

3.5.2.2.Bolesti v oblasti hrudniku

1. bolesti vychazejici ze srdce: angina pectoris, infarkt myokardu, perikarditida a perikardialni
vypotek, poruchy rytmu, funkéni srde¢ni stesky (namahovy syndrom = Da Costliv syndrom)

2. bolesti vychazejici z velkych cév: pravé aneurysma aorty, dissekujici aneurysma aorty

3. bolesti vychazejici z pohrudnice: sucha pleuritida, pohrudniéni vypotek

3.5.2.3.Bolesti bficha s akutnim zacatkem

1. akutni bfisni bolest: bolesti vychazejici ze stiev, bolesti vychazejici z pravého podbiisku, bolesti
vychazejici z celého podbtisku, peritonitida

2. bolesti bticha pfi otravach a poruchach latkové premény

3. bolesti bficha pfi celkovych chorobach: choroby v oblasti hrudniku, choroby jater, kolagenozy,
krevni choroby, neurologické choroby, alergické choroby, infekce a paraziti

4. bolesti cévniho pivodu

3.5.2.4.Bolesti biicha chronické a chronicky recidivujici

1. drazdivy tracnik (colon irritabile)
2. choroby zZaludku a dvanactniku

3. bolesti vychazejici ze zluCovych cest
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4. bolesti jater
5. bolesti pfi chorobach slinivky biisni

3.5.2.5.Bolesti v oblasti koncetin a patefe

A)Bolesti v oblasti koncetin a pdtere pri cévnich chorobdch

1. choroby tepen: uzavéry tepen, esencialni trombocytoza, skler6za médie, embolické uzavéry,
aneurysmata tepen (valcovita a vakovita aneurysmata), tepnozilni aneurysmata

2. choroby konce prutokové drahy: diabeticka mikroangiopatie, mikroangiopatie pii kolagenozach,
ulcus hypertenzivum, livedo reticularis, resp. racemosa, nador glomu, recidivujici hematom prsti,
syndrom a.tibialis anterior

3. choroby zil: povrchova tromboflebitis, hluboké tromboza zil panve a dolnich koncetin, trombdza
zil hornich koncetin ("trombose par effort"), primarni varikoza, chronicka zilni nedostate¢nost

4. choroby miznich cév (akutni lymfangoitis, chronicka lymfangoitis Casto s erysipelem)

5. neurovaskularni syndrom z komprese v oblasti ramenniho pletence

6. neklidné dolni koncetiny ("restless legs")

7. Sudeckova choroba

B)Bolesti v oblasti koncetin a patere pri chorobach kloubii

1. zanétlivé revmatické kloubni choroby

2. degenerativni kloubni afekce

3. fibroziticky syndrom a mimokloubni revmatismus (revmatismus meékkych casti)

C)Bolesti pri chorobach kosti

1. ohrani¢ené a loziskové kostni zmény: kostni nekrozy, zanétlivé kostni choroby, Pagetova
choroba (ostitis deformans)

2. bolesti pti chorobach patete

3. generalizované kostni zmény: osteopordza, osteomalacie, osteodystrofie

4. stradaci choroby s projevy na kostfe: eosinofilni granulom, Handova - Schullerova -

Christianova choroba, Abtav - Letteriv - Siweho syndrom, Gaucherova choroba, mastocytdza

3.6. LECBA BOLESTI

3.6.1. Stanoveni 1é¢ebnych cila, strategie 1é¢by akutni a chronické

nenadorové bolesti

(dle Metodickych pokyni pro farmakoterapii akutni a chronické nenadorové bolesti, které
byly schvaleny k 15.4.2004 vybory SSLB CLS JEP, COS CLS JEP a SVL CLS JEP, CSARIM
CLS JEP a CSEKFT CLS JEP, Dolezal a kol. 2006 a)

Cil 1é¢by akutni bolesti je dosazeni komfortni analgezie pti sou¢asném kauzalnim postupu.

23



Cil 1écby chronické nenadorové bolesti je dosazeni ulevy od bolesti a zvySeni funkéni

kapacity a zlepSeni kvality Zivota.

Obecné zasady farmakoterapie bolesti

Klasickym a jiz dost vzitym voditkem pro farmakoterapii bolesti je tfistupiovy analgeticky
zebticek WHO pro nadorové bolesti (obr.2). Podle tristupnového zebiicku WHO se u mirnych
bolesti doporucuje zacinat s neopioidnimi analgetiky (1. stupen). Pokud to nestaci (stfedn¢ silna
bolest), maji se pridat slaba opioidni analgetika (2. stupetl), a pokud ani to nestaci (silnd bolest),
maji se slabé opioidy vymeénit za silné (3. stupeii). Dale se pocita s uplatnénim tzv. adjuvantnich
analgetik (koanalgetik), ktera mohou tlumit nékteré typy bolesti, a pomocnych 1ékt, urcenych k
1é€be vedlejsich ucinkt analgetik. WHO Zebticek byl koncipovan pro chronickou terapii nadorové

bolesti, kde se postupuje ,,zdola nahoru®, tj. od slabsich analgetik k siln&jSim.

IN. stupen — silha bolest

I stupei’ = stiedné 3 0
silha bolest € opioidy
joidni ar
T . | slabé opioidy
I. stupen —mima balest. |3 neonicicini analgetikum
neopioidni analgetikum

+ koanakyetika a pormocna Eciva

Obr. 2: Analgeticky zebticek WHO (Hakl a Hfib 2005).

Naproti tomu u akutni bolesti se uplatiuje naopak postup ,,shora doli®, tj. inicialné se
radéji voli silngjsi a rychleji plsobici farmakoterapie. Kromé toho WHO zebticek budi casto
dojem, Ze slabé opioidy jsou analgeticky silnéj$i nez neopioidni analgetika, coz u akutnich bolesti
vyvratily metaanalyzy cCetnych klinickych studii. Dal§im dalezitym voditkem, zejména pro
farmakoterapii akutni bolesti, je tzv. oxfordska liga analgetik (tab. 2), sestavovana na zaklad¢
vysledkli metaanalyz mnoha klinickych studii u akutnich bolesti. Podle oxfordské ligy analgetik
maji u akutni bolesti nejvyssi pravdépodobnost analgetického Gc¢inku nejen silné opioidy jako
morfin, ale i nesteroidni antiflogistika/antirevmatika (napf. ibuprofen, diklofenak), kombinace

paracetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale jesté ptipustnych) davkach a metamizol.
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Tab. 2: Oxfordska liga analgetik (Dolezal a kol. 2006 a)

Oxfordska liga analgetik (upraveno)
Skupina  NNT
1. <29 * nesteroidni antirevmatika
ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo 50 mg aj.
rofekoxib 50 mg
* paracetamol + opioidy vysoké davky
paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
» metamizol 500 mg

2,9 morfin 10 mg i.m., pethidin 100 mg i.m.

2. 3.4 * paracetamol nebo KAS vysoké davky (1000 mg)
» paracetamol + kodein stiedni davky
paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

3. 4,1.6 * paracetamol + kodein nizké davky
paracetamol 300 mg + kodein 30 mg
« tramadol 100 mg

Oxfordska liga analgetik uziva jako kritérium analgetické ti¢innosti hodnotu oznacovanou
jako NNT (number needed-to-treat), udavajici pocéet pacientli (nereagujicich na placebo), ktery
musi byt [éCen uréitym analgetikem, aby alespon u jednoho z nich doslo nejméné k 50% poklesu
intenzity bolesti. Napiiklad NNT 2 udava, Ze analgetikum ma tento ucinek u 1 ze 2 pacientd
(nereagujicich na placebo). Cim nizsi je hodnota NNT, tim vyssi je pravdépodobnost, Ze 1é&ivo
bude tlumit bolest. Vyhodou NNT (mimo jiné) je, ze pfipomind interindividualni rozdily v ucincich
analgetik, coz je velmi dtlezité mit na zieteli prave pfi volbe analgetik v 1ékatské praxi. Vysledky
zvetejnéné v oxfordské lize analgetik svédc¢i pro to, zZe nejvyssi pravdépodobnost analgetického
u¢inku maji u akutnich (poopera¢nich) bolesti nesteroidni analgetika-antiflogistika, kombinace
paracetamolu s opioidy podané ve vysokych (ale jesté pfipustnych) davkach a metamizol. Samotna
kyselina acetylsalicylova nebo paracetamol tlumily bolest s mensi pravdépodobnosti nez vyse
uvedend 1éCiva, a to i v nejvysSich jednotlivych davkach. Nejhiie se v oxfordské lize analgetik
umistily samotné slabé opioidy, tramadol se dostal do skupiny s NNT 4,1-6 (a to az v davce 100
mg, samotny kodein (60 mg) se podle metaanalyz nelisil od placeba. Oxfordska liga tak upfestiuje
ne¢které dosavadni vzité predstavy o ucinnosti analgetik. I kdyz ma své meze (méfi spiSe
pravdépodobnost, nez intenzitu analgetického ucinku, vychazi z U¢inkd jednorazové aplikace
analgetik u pooperacni bolesti), stava se (spolu s trojstupniovym analgetickym zebtickem WHO)
uréitym voditkem pro volbu analgetik pifi farmakoterapii akutni bolesti. Dle klinickych zkuSenosti
vSak je zfejmé, ze mnoha analgetika s nizkou ucinnosti u akutni bolesti dle NNT maji dobry
analgeticky ucinek u bolesti chronické (slabé opioidy). Vzhledem k mensi pravdépodobnosti
analgetického ptisobeni samotnych slabych opioidi podle oxfordské ligy analgetik fadime zde
samotné slabé opioidy do 1. stupné (vedle neopioidnich analgetik). Jelikoz pravdépodobnost

analgetického pisobeni slabych opioidii se podle metaanalyz vyznamné zvySuje pii jejich
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kombinaci s neopioidnimi analgetiky, uvadime tyto kombinace ve druhém stupni — tak, jak to bylo

v analgetickém Zebticku WHO (Dolezal a kol. 2006 a)

Obecné zasady farmakoterapie bolesti (Dolezal a kol. 2006 a):

Volba a vedeni analgetické 1éCby vychdzi z pacientova udaje o intenzit¢ a charakteru
bolesti a z konkrétniho klinického stavu. Pfi vybéru léCiva z analgetického Zebticku se u akutni
bolesti uplatiiuje postup ,,shora doli* (step down), u chronické nenddorové bolesti postup ,,zdola
nahoru® (step up).U intenzivni akutni bolesti je na misté parenterdlni poddni analgetika, event. i
opioidu (napf. angindzni bolest pti akutnim infarktu myokardu, renalni a zlu¢nikova kolika). Jinak
ma jednoznacnou prednost neinvazivni podavani analgetik — p.o., transdermalng, rektalné. Z
hlediska ¢asového faktoru jsou u akutni bolesti nejvyhodnéjsi analgetika s rychlym nastupem
ucinku, u chronické bolesti se analgetika podavaji podle ¢asového planu a predchdzi se tak rozvoji
bolesti. Analgetika titrujeme podle bolesti a pouziva se nejnizsi analgeticky ucinna davka.
Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik mé aditivni c€inek. Aditivni uc¢inek ma i
kombinace analgetik s adjuvantnimi analgetiky a paracetamolu s NSA. Zasadné se nekombinuji
jednotliva NSA (zvysené riziko nezadoucich uc¢inki). Analgetickou 1é¢bu je nutno individualizovat
z hlediska volby i davky analgetika. Je nutna monitorace ucinnosti 1é¢by a nezadoucich uc¢ink
analgetik, které je nutno 1é¢it. U nékterych typt chronické nenadorové bolesti je na misté pacienta

vybavit zachrannou medikaci k feSeni prilomové a incidentalni bolesti.

Bolest nociceptivni — vznika podrazdénim nociceptorl, které se nalézaji v oblasti tkani

(mekkeé tkané, kize, sliznice, periost).
Priklady typickych syndromui:
— vertebrogenni bolesti zad
— osteoartrozy a osteoartritidy razné etiologie
— fibromyalgické poruchy
Farmakoterapie: aplikace tiistupiiového analgetického Zebticku, dle klinického obrazu adjuvantni a
pomocna léciva.

Bolest neuropaticka — vznikd postizenim nervového systému periferniho ¢i centralniho.

Ptiklady perifernich neuropatickych bolestivych stavi:
— postherpeticka neuralgie
— polyneuropatické poskozeni rizné etiologie (infek¢ni, metabolické, toxické, poradiacni)
— traumatické poSkozeni perifernich nervi
Ptiklady centralnich neuropatickych bolestivych stavii:
— talamicka bolest
— bolest pii postizeni CNS béhem neurologického onemocnéni (syringomyelie, stav po

cévni mozkové piihodé riizné etiologie, zanétliva a nadorova onemocnéni v CNS...)
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— fantomova bolest (zvlastni forma)
Farmakoterapie: Zakladem terapie je pouziti antidepresiv a antikonvulziv dle charakteru bolesti:

Konstantni paliva, palivd bolest — prvni volbou jsou antidepresiva 1. generace

(amitriptylin, klomipramin, dosulepin). Antidepresiva ze skupiny SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) jsou mén¢ ucinna. U nejnovéjSich antidepresiv typu SNRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu) — venlafaxin, duloxetin —
se ucinnost blizi tricyklickym antidepresivim. Déavky se podéavaji niz§i nez v psychiatrickych
indikacich, néastup analgetického ucinku je po 7-14 dnech, dfive nez ucinek antidepresivni.

Nedosahne-li se postupnou titraci klinického ucinku, pridava se antikonvulzivum.

Paroxysmadlni, neuralgiformni, vystfelujici a bodava bolest — primarné jsou indikovana
antikonvulziva (karbamazepin, kyselina valproova, pregabalin, gabapentin, klonazepam, fenytoin,
topiramat, lamotrigin). Antidepresivum se pfiddva nasledné pti nedostatecném klinickém tc¢inku.

Treti skupinou 1éCiv k terapii neuropatické bolesti s prokdzanou ucinnosti jsou opioidni
analgetika. Nedavné klinické studie a metaanalyzy ukézaly, ze jejich ucinnost je srovnatelnd s
antidepresivy a antiepileptiky. Analgetika ze tiistupniového zebticku rovnéz pripadaji v uvahu,
nejsou vSak léky prvni volby. Antagonistt NMDA receptord (ketamin, amantadin), lokalni
anestetika (mesokain, lidokain), centralni myorelaxancia, a-agonisté (klonidin, tizanidin), GABA-
agonisté (baklofen) mohou byt i¢inné, nejsou ale 1éky prvni volby.

Bolest psychogenni — typ chronické bolesti, u které pfevazuje ¢i dominuje psychicka

komponenta. Napiiklad u depresivnich poruch a nékterych neurdz je bolest somatickou projekei
primarnich psychickych obtizi.

Farmakoterapie: Zaklad terapie tvofi psychofarmaka, kterd jsou indikovana po podrobném
vySetfeni pacienta a stanoveni druhu psychogenniho postizeni. Zakladni chybou je samostatné
nasazeni analgetické 1ééby u dominujici psychogenni bolesti. Terapie je neGfinna i pfi
opakovanych zdménach samostatnych analgetik vcetné opioidi.

Bolest dysautonomni — jde o typ bolesti, kde zasadni podil na intenzit€, resp. chronifikaci

ptiznaki ma autonomni vegetativni systém, zejména sympatikus. Pti akutni bolesti se podili na
typické reakci typu ,,fright, fight or flight™ (pfiprava na boj a utek), u bolesti chronické ma potom
vyznamny podil na udrzovani patologického stavu organismu a bolesti samotné. Typickym
pfikladem je komplexni regionalni bolestivy syndrom (KRBS) typu I (reflexni sympaticka
dystrofie, algodystrofie) a 1l (kauzalgie).
Farmakoterapie: Je zalozena na dominujici etiologii onemocnéni a ovlivnéni jeho vegetativnich
pfiznakd. Analgetickd terapie se fidi obecnymi zasadami tfistupniové Skaly dle WHO, vcetné
indikace opioidi, ¢asto se vyuziva i strategie 1€Cby bolesti neuropatické.

Bolest smiSena — jde o stavy, na kterych se podili vice pfedchozich typl bolesti. Velmi
Casta je kombinace bolesti neuropatické s nociceptivni (napt. failed back surgery syndrome). Asi u

40 procent pacientd s chronickou bolesti je prokazatelna psychogenni slozka bolesti.
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Farmakoterapie: Odviji se od ptfevazujiciho podilu jednotlivych slozek, které se podileji na

bolestivém stavu.

Pravidla pro 1é¢bu opioidy u chronické nenadorové bolesti :

Kritéria pro zahajeni 1é¢by opioidy (Dolezal a kol. 2006 a):

Lécba opioidy je indikovana u nemocnych, u kterych v 1é¢bé chronické bolesti selhaly
standardni 1écebné postupy. Rozhodujici je intenzita bolesti, ne jeji piivod. Lécba opioidy, zejména
ve vybranych piipadech (napt. abuzus alkoholu a psychotropnich latek, nejistd sociadlni anamnéza,
poruchy chovani, nejasna pfi¢ina bolesti), by méla byt zahijena ¢i alespont konzultovdna na
specializovaném pracovisti pro 1éceni chronické bolesti. K 1é€bé opioidy je indikovan nemocny,
jehoz kvalita Zivota je chronickou bolesti vyrazné alterovana. Dalsi terapie, kterd pfispiva
k dosazeni tulevy od bolesti, by méla byt ponechana (antidepresiva, lééebna rehabilitace,
psychoterapie...).

Bolest musi byt opioid-senzitivni. K tomu muize slouzit i.v. test s morfinem ¢i fentanylem
provedeny ambulantné. Prediktivni hodnota negativniho vysledku i.v. testu je dobrd, pozitivniho
vysledku testu je nizka. Jako pfinosnéjs$i pro urceni citlivosti chronické bolesti na opioidy se
ukazuje pomala p.o. titrace napt. morfinem IR (immediate release).

Indikujici 1ékat by mél byt dobie seznamen s psychosocialni situaci nemocného.
Vyznamna je anamnéza abtzu alkoholu, psychotropnich latek a 1€kt (benzodiazepiny, barbituraty
apod.), koufeni cigaret. Pozitivni anamnéza abtuizu je relativni kontraindikaci pro 1é¢bu opioidy.

Dlouhodoba 1é¢ba opioidy je mozna jen tehdy, je-li navozena vzajemna divéra mezi
lékafem a pacientem. Lécba opioidy neni pravem ani privilegiem nemocného. Nemocny musi byt
dobfe informovan o moznych nezddoucich uéincich a potencialnim riziku této 1éCby. Je
doporu¢eno ziskani informovaného souhlasu s podpisem pacienta. Nemocny se tak podili na
rozhodovani o typu lécby, vice akceptuje fakticka rizika spojend s podavanim opioidii a 1épe
dodrzuje pravidla terapie.

Lécba musi byt analgeticky G¢inna a me¢la by vést ke zvyseni funkcni kapacity nemocného
a rozsahu jeho dennich aktivit. V priubéhu 1écby je nutno opakované hodnotit, zda jsou napliovany
dva zakladni cile 1écby: tleva od bolesti a zlepSeni funkci. Izolované navozeni psychického
komfortu se zhorSenim funk¢niho stavu (funkce psychické, fyzické, socialni) je divodem k
preruseni 1écby opioidy. V nékterych ptipadech vSak nelze pfi limitujicim somatickém postizeni
ocekavat zlepseni fyzickych funkci.

Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni monitoraci stavu pacienta a dodrzovani

1é¢ebného rezimu. DileZité je stanoveni realnych cild 1é¢by.
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Kritéria pro preruseni 1é¢by opioidy (Dolezal a kol. 2006 a):

e Nedosazeni uc¢inné analgezie. U nemocného s chronickou bolesti vSak i nevelky pokles ve
VAS (vizualni analogova stupnice 0—10; napt. z 8 na 6), neuspokojivy pro 1éCeni akutni
bolesti, miize byt pro nemocného piinosny.

e Nedostatecné zvySeni rozsahu aktivit a izolované ovlivnéni psychiky v euforizujicim
smyslu.

e Neckontrolované zvySovani davky, uzivani nepiedepsanych 1ékti, nedodrzeni 1é¢ebného
rezimu.

e Stiidani lékaii a snaha sehnat opioidy jinde. Ad 3 a 4 koresponduje se znamkami

psychické zavislosti.

Praktické poznadmky k dlouhodobé 1é¢bé opioidy u chronické nenadorové bolesti (Dolezal a kol.
2006 a):
e Volba opioidu

Ptednost maji p-agonisté (morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon) a nékteré jiné opioidy
(buprenorfin). Po pozitivnim testu na opioid-senzitivitu jsou jednoznacné preferovany lékové
formy s fizenym (postupnym) uvoliiovanim. Parenteralni formy opioidi nejsou v 1é€bé chronické
bolesti vhodné. O volbé vlastniho opioidu rozhoduje zkusenost 1ékafe a individualni kontext
celkového zdravotniho stavu pacienta. Skupina agonistii-antagonistd neni pro lécbu chronické
nenadorové bolesti vhodna (stropovy ucinek, psychomimetické ucinky). Pro 1écbu chronické
nenadorové bolesti jsou zcela nevhodné intermitentni i.m. injekce opioidi. Zvlasté nevhodny je
petidin (psychomimetické ucinky, toxické metabolity) a pentazocin.

e Zahjjeni lécby

(nauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitivnich funkci, utlum dechu z pfedavkovani) a mohli jim
ptedejit podanim adjuvantnich 1éka. Jsou-li pozitivni anamnestické znamky nesnaSenlivosti opioidi
(nevolnost, zvraceni), je vhodné antiemetické zajisténi od pocatku 1é¢by. Hledani ucinné davky
opioidu muaze trvat i nekolik tydnil. Pii pfechodu i z relativné vysokych davek slabych opioida
(dihydrokodein, tramadol) zafiname zasadné¢ s nejniz§i moznou davkou silného opioidu.
Neuvazlivé zahajeni 1éCby neadekvatné vysokou déavkou je pro pacienta nebezpecné a mize
diskreditovat cilovy analgeticky ucinek.

e Udrzovani lécby

Neexistuje maximalni davka silného opioidu. Optimalni denni davka je takova, pii které je
dosazeno uspokojivé analgezie pii minimu nezadoucich G¢inkia opioidd. I zdanlivé maly pokles v
intenzité bolesti miize byt pro pacienta s chronickou bolesti pfinosny a mize vést ke zvyseni
dennich aktivit, funkénich schopnosti a kvality Zivota. Ztraci-li 1é¢ba na G¢innosti nebo se stavaji

dominantnimi vedlejsi ucinky, je doporucovana tzv. rotace opioidi.
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e Zachranna analgeticka 1éCba

Na rozdil od bolesti nadorového piivodu neni poskytovana pauSalng, ale piisné
individualng. Podle charakteru bolesti mtize byt vhodny bud’ silny opioid - neretardovand forma
nebo néktera z rozepsanych forem morfinu pfipraveného magistraliter ¢i analgetikum z prvniho
stupné analgetického Zebticku. Je-li indikovén jako ,,zachranné* analgetikum silny opioid, velikost
jednotlivé davky se rovna 10-15 % celkové denni davky zakladniho opioidu.
e Ukonceni 1éCby

Postup zavisi na denni davce, trvani 1éCby a spociva v postupném snizovani davky v
rozmezi dnti az tydnti. Je nutno disledné uplatnit individualni pfistup. Prospé$né mohou byt v této
fazi 1 adjuvantni Iéky: klonidin, B-lytika (napf. metipranolol), neuroleptika (napf. tiaprid),
trankvilizéry a antidepresiva. Nahlé odnéti opioidu mtize vést k rozvoji abstinencniho syndromu
jako projevu fyzické zavislosti. Kazdého pacienta 1é¢eného opioidy je nutno povazovat za jedince s
fyzickou zavislosti, proto je nezbytné provadét vysazovani 1éCby zasadné dle instrukci a pod

kontrolou lékare.

3.6.2.Stanoveni lé¢ebnych cili, strategie 1é¢by u nadorové bolesti

(dle Metodickych pokynii pro farmakoterapii nadorové bolesti, které byly schvaleny
k 15.4.2004 vybory SSLB CLS JEP, COS CLS JEP a SVL CLS JEP, CSARIM CLS JEP a
CSEKFT CLS JEP, Dolezal a kol. 2006 b )

Cile 1é¢by onkologické bolesti

e 73jiSténi bezbolestného spanku ( = dosazitelny cil u v§ech nemocnych)
e tleva od bolesti v klidu ( = dosazitelny cil u naprosté vétSiny nemocnych)
e uleva od bolesti pfi pohybu ( = dosazitelny cil u vétSiny nemocnych)
Uleva od bolesti obvykle neznamené tiplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobie
snesitelnou miru. Cilem je, aby bolest pacienta vyrazné¢ neomezovala v jeho aktivitich a aby
vyznamné negativné neovliviiovala jeho prozivani.

Rozdéleni druhi 1é¢by onkologické bolesti

Pokud je to mozné, je tfeba vzdy vyuZzivat potencidlu protinddorové (kauzalni) 1écby ke
zmenSeni velikosti nadoru, popf. jeho aktivity. Soufasné s protinadorovou lécbou a také pfi
pretrvavani bolesti po jejim ukonceni podavame analgetickou (symptomatickou) 1écbu.
Protinadorové modality v 1é¢bé bolesti:

» chirurgickd intervence (radikalni nebo paliativni)

» radioterapie (kurativni nebo nekurativni)

— teleradioterapie

— brachyradioterapie
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— otevfené zatice (izotopy)

* chemoterapie a hormonalni terapie
Symptomatické postupy 1écby bolesti:

* systémové podavani analgetik a koanalgetik

» metody regionalni analgezie

* neuroablativni postupy

» rehabilitace a fyzikalni 1écba

* psychoterapie

Zakladnim pilitem 1é€by onkologické bolesti je farmakoterapie!

Pravidla farmakologické 1écby (Dolezal a kol. 2006 b):
Pii 1écbé se fidime predev§im pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti. Cilem

1écby nemusi byt vzdy uplna bezbolestnost. Je vSak nutné dosahnout zmirnéni bolesti na
subjektivné dobfe snesitelnou uroveil. Analgetika nasazujeme postupné podle sily jejich ucinku.
Schematicky tento pfistup znazoriuje tiistupiiovy analgeticky ,,zebficek WHO. Je vyhodné
kombinovat 1éky ze skupiny neopioidnich analgetik se slabymi nebo silnymi opioidy. Pomocné
léky (,,adjuvantni analgetika®, ,koanalgetika®) podavame soucasné s analgetiky podle charakteru
bolesti. Analgetika podavame v pravidelnych casovych intervalech (,,podle hodin®). Délka
intervalu zavisi na farmakokinetickych vlastnostech jednotlivych 1ékii a lékovych forem. K
zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité (tzv. ,,pralomové bolesti®) je nékdy
tteba kombinovat 1€kové formy opioidil s retardovanym u¢inkem s lékovymi formami s rychlym
uvolnovanim. Davku analgetika stanovujeme vzdy individudln€é podle analgetického ucinku a
nezadoucich uc€inkt. V ucebnicich uvadéné doporucené a maximalni davky silnych opioidit maji
informativni charakter, Casto je zapotiebi davek wvysSich. Davame piednost co nejméné
invazivnimu zpisobu podani. Pro dlouhodobou 1é¢bu je vyhodné podani peroralni a transdermalni.
V piipadé nemoznosti téchto zpisobl podani lze ncktera analgetika podavat rektaln€. Pouze
mens$ina nemocnych potiebuje ke tlumeni chronické bolesti injekéni analgetika. Léky lze podavat
formou jednotlivych davek v pravidelnych intervalech nebo formou kontinualni subkutanni nebo
intravenozni infuze. Ke kontinualni aplikaci je vyhodné uziti pfenosnych infuznich pump
(,,Jinearnich davkovaca®). Pravidelné kontrolujeme analgetickou G¢innost a vyskyt nezadoucich
ucinkl. Vyskyt nezadoucich ucinkd neni dlivodem k pferuseni podavani analgetik, ale k 1é¢bé a
feSeni téchto nezadoucich ucinki.

Pacientovi je tfeba vystavit pisemny ¢asovy plan uzivani 1éka s informaci o divodu jejich
nasazeni a kontakt na lékate pro pfipad vyskytu zavaznych nezadoucich ucinki. Pacienta je tfeba
poucit o pravidlech uzivani volné prodejnych 1ékii a ptipravka k 1écbé bolesti ¢i potravinovych
doplitkti na bolest a uklidnéni. O Gspésné farmakologické 1é€beé bolesti 1ze hovofit, pouze pokud

prospéch z analgezie jasné prevySuje zatéz nezadoucich ucinkda.
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Analgetika 1. stupné zebticku WHO (Dolezal a kol. 2006 b):

Jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicepcni bolesti. Pro 1é¢bu
silné bolesti je tieba vzdy kombinace s opioidy. Pokud po nasazeni téchto 1ékti v maximalni davce
neni do 24-36 hodin dosaZeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je indikovan piechod na
analgetika II. nebo III. stupné Zebticku WHO. ZvySovani davek neopioidnich analgetik nad
uvedenou maximalni denni ddvku obvykle nevede k posileni analgetického ti¢inku, ale ke zvySeni
rizika zdvaznych nezadoucich ucinkd. Existuje velka variabilita Gi¢inku (a nezadoucich ucinki)
jednotlivych analgetik u daného pacienta. Nékdy je vyhodné vyzkouSet jiné neopioidni
analgetikum. Kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) zvySuje

analgeticky uc¢inek. Kombinace vice NSA neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinkd.

Analgetika II. stupné Zebricku WHO (Dolezal a kol. 2006 b):

Jsou indikovana k 1écbé stfedné silné a silné bolesti. Vyhodné je podani v kombinaci s
neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky. Davku je tfeba podle lé€ebného u¢inku postupné zvySovat
az po maximalni denni davku. Dalsi zvySovani davky obvykle nevede ke zvySeni analgetické
ucinnosti, ale pouze ke zvyraznéni nezadoucich ucinkl. Pokud po nasazeni téchto 1€k v
maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do n€kolika dnli dosazeno zmirnéni
bolesti na snesitelnou miru, je tieba zvazit prechod na analgetika III. stupné dle WHO. V piipadé
silné bolesti piisobené nadorem (napt. kostni metastazy, proristani nadoru do mékkych tkani a
nervovych pleteni) je nékdy indikovano podani silnych opioidl (analgetika III. stupn¢ dle WHO)
bez piedchozi 1é¢by slabymi opioidy.

Analgetika III. stupné zebticku WHO (Dolezal a kol. 2006 b):

Silné opioidy jsou zékladni lékovou skupinou pro 1écbu silné nadorové bolesti. 60-90 %
onkologickych pacientti (v zavislosti na typu nadoru a stupni pokrocilosti) trpi bolestmi, které
vyzaduji 1écbu silnymi opioidy. Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nepodaii v
ptijatelné kratké dob€ zmirnit slabsimi analgetiky (tj. slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a
to bez ohledu na prognézu zakladniho onemocnéni. Davku postupné zvysujeme (,.titrujeme*) podle
analgetického ucinku a miry nezddoucich ucinkli. Rychlost zvySovani davky zavisi na intenzité
bolesti a farmakologickych vlastnostech léku. Pokud pifi dané¢ davce neni bolest dostate¢né
formy s rychlym uvolfiovanim. Pfi pouziti 1ékovych forem s pomalym uvoliiovanim je tieba
k posouzeni ¢innosti dané davky a rozhodnuti o pfipadném zvysSeni vy¢kat dosazeni vyrovnané
plazmatické koncentrace (u retardovaného morfinu, hydromorfonu a oxykodonu 3 dny, u
transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5—7 dni). Nékdy je vyhodné kombinovat silné opioidy

s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky. Je nevhodné kombinovat silné a slabé opioidy. Je
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nevhodné kombinovat parcialni agonisty/antagonisty a Cisté agonisty opioidnich receptorti (napf.
pentazocin a morfin). Tato kombinace mtize vést ke sniZzeni analgetického Uc¢inku a zvyraznéni
nezadoucich UCinkl. Nékdy je vyhodné kombinovat 1ékové formy s pomalym uvoliiovanim
(podavané pravideln€ ,,podle hodin®) a Iékové formy s rychlym uvoliovanim (podavané ,.dle
potieby* v pfipad¢ prilomovych bolesti). Je tieba pravidelné hodnotit a 1éCit ptipadné nezadouci
ucinky silnych opioidt (zacpa, nevolnost, sedace). Existuje velka variabilita i¢inku a nezadoucich
ucinkt jednotlivych analgetik u daného pacienta. Pii nevyhodném poméru analgezie a nezadoucich
ucinkl nebo vzniku tolerance na opioid je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv. ,,rotace opioidii*‘). Pti
rotaci opioidd musime na zaklad¢é denni davky piivodniho opioidu stanovit ekvianalgetickou davku

nového opioidu (tj. davku se stejnym analgetickym t¢inkem).

Pomocn4 analgetika (koanalgetika) (Dolezal a kol. 2006 b):

Uziti koanalgetik je vyhodné u nékterych bolestivych stavii (neuropatické bolesti, kostni
bolesti atd.). V 1écbé prevazné neuropatické bolesti je vyhodné zahajit 1écbu koanalgetikem ze
skupiny antikonvulziv (napf. gabapentin nebo karbamazepin) nebo tricyklickych antidepresiv
(napft. amitriptylin) v monoterapii. Ped piidanim dal$iho koanalgetika je tfeba optimalizovat davku
ptedchoziho koanalgetika. Obvykle neni vyhodné soucasné uzivat nizké davky vice rlznych
koanalgetik. Pokud neni zmirnéni neuropatické bolesti dosazeno samotnymi koanalgetiky (popf.
jejich kombinaci), je tfeba piidat do kombinace opioidni analgetikum. U smiSenych bolestivych
stavll (s vyznamnou nocicepéni i neuropatickou slozkou) obvykle zahajujeme 1écbu kombinaci

opioidniho analgetika a koanalgetika.

3.6.3. Farmakoterapie bolesti

3.6.3.1.Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika se déli se do dvou zakladnich skupin (Vetcha 2003):

e Analgetika - antipyretika

e Nesteroidni antiflogistika
cyklooxygenazy. Pfevazuje ucinek na periferni urovni (t.j. zanétlivé fokusy, kosti, klouby, vnitini
organy), ale novéji byly prokazany i centralni ucinky- cestou ovlivnéni neurotransmiterti (napf.
serotoninu) a funkci nervovych struktur (napf. v oblasti zadnich rohti misnich, hypotalamu nebo
talamu). Neopioidni analgetika jsou ucinna zejména v 1écbé nociceptorové bolesti. VSechna
neopioidni analgetika vykazuji tzv. stropovy efekt - to znamena, Ze pii piekroceni urcité davky uz
nedochazi ke zvySovani analgetického efektu, ale pouze k nartstu nezadoucich ucinkd. Vyhodny je
jejich pomérné rychly nastup ucinku, ktery pii v€asném podani zabrani vytvofeni nezadouci

patologické dominanty bolesti tim, ze dojde k pferuseni nociceptivni aferentace (Vetcha 2003).
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3.6.3.1.1. Analgetika-antipyretika

Mezi analgetika - antipyretika fadime (Vetcha 2003):
e Salicylaty
e Derivaty anilinu - paracetamol

e Pyrazolonové derivaty

Salicylaty

Salicylaty tlumi nociceptorovou bolest tim, Ze na Urovni nocisenzorti (a to jak trvale
¢innych, tak mlicicich receptorll) potlacuji ucinky algogennich substanci - t.j. mediatorti bolesti,
které jsou Casto zarovenl medidtory zanétu. Patii mezi né histamin, acetylcholin, serotonin,
bradykinin, substance P a dalsi latky. Blokuji rovnéz syntézu nejvice prozkoumanych mediatord
bolesti - prostaglandini - prostfednictvim inhibice enzyml cyklooxygenazy 1 a 2. Potla¢enim
tvorby prostaglandinti (zejména PGE-2) pak zabraiuji senzitizaci nocisenzord na u¢inky dalSich
algogennich substanci. Piisobi také na leukotrieny, interleukiny a dalsi cytokiny, které se podileji
na rozvoji bolesti a zanétu (Vetcha 2003).

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Kyselina acetylsalicylova ma vyrazné analgetické, antipyretické a antiflogistické ucinky.
(Lze ji zatadit také mezi NSA jako COX-1 specificky inhibitor.) Potlacuje nociceptorovou bolest
mirné az stfedni intenzity a pusobi pfevazné na algognostickou slozku (Vetcha 2003).

Katzung (2003) vysvétluje mechanismus ucinku, ktery je dan ireverzibilni blokadou
enzymu cyklooxygenazy. Pfi vhodné davkovani ASA snizuje tvorbu jak prostaglandini, tak i
tromboxanu A2, nikoliv v8ak leukotrient.

Protizanétlivé ucinky: kromé snizeni syntézy eikosanoidovych mediatord zanétu interferuje
ASA s chemickymi mediatory kalikreinového systému. Dusledkem je, ze ASA inhibuje adherenci
granulocytti na pos§kozenych cévach, stabilizuje lysozomy a inhibuje migraci polymorfonuklearnich
leukocytti a makrofagli do mist zanétu.

Analgetickeé ucinky: ASA plsobi jednak periferné svym vlivem na projevy zanétu, ale i
centralné: potlacuje pravdépodobné i bolestivé stimuly v nékterych strukturach v CNS.

Antipyretické ucinky: ASA snizuje zvySenou teplotu, zatimco normalni télesnou teplotu
ovliviluje pouze nepatrn€. Piedpoklada se, ze horecka provazejici infekci je nasledkem dvou déju.
Prvnim je tvorba prostaglandinti v CNS, vznikajici jako odpovéd’ na bakterialni pyrogeny. Druhym
je pusobeni interleukinu-1 na hypotalamus. Interleukin-1 je produkovan makrofagy a je uvoliiovan
béhem zanétlivé odpoveédi, kdy jeho hlavni tlohou je aktivace lymfocyti. ASA blokuje jak tvorbu
prostaglandinti vyvolanou pyrogeny, tak i odpovéd’ CNS na interleukin-1, a mize tak preladit

»zeni teploty* v hypotalamu a urychlit tim vydej tepla vazodilataci.
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Antiagregacni ucinky: jsou dany inhibici syntézy tromboxanu A2 a jsou ireverzibilni. ASA
inhibuje agregaci desticek az 8 dni, tj. tak dlouho, dokud nevzniknou nové desticky.

Z mechanismil uc¢inku vyplyvaji i nezddouci ucinky ASA, ke kterym je tfeba piihlizet pfi
volbé medikamentu. Podrobnéji o nich bude pohovoteno pozdéji. K nezadoucim ucinkim ASA
patii gastrointestinalni potiZze (nausea, zvraceni, bolesti bficha, erozivni gastritida az viedova
choroba), nefropatie, hepatopatie, alergické reakce, krvacivost na podkladé inhibice agregace
desticek. Po vyssich davkdch ASA mutze vzniknou ,,salicysmus®, projevujici se hu¢enim v usich,
zavratémi, bolesti hlavy (Katzung 1994).

Nezadouci ucinky na gastrointestinalni trakt lze minimalizovat uzivanim effervescentnich
forem ASA, uzivanim léku s jidlem nebo po jidle. Nékterymi autory je doporuc¢ovana kombinace s
analogem prostaglandinu E1- misoprostolem, ale indikace neni jednozna¢na a jako vhodnéjsi feseni
se jevi spiSe nahrazeni ASA jinym preparatem (Vetcha 2003).

Davkovani ASA je rizné v zavislosti na divodu medikace, davka stoupa od antipyretické
obvykla doba ucinku jednotlivé davky je 4 - 6 hodin, ndstup ucinku je rychlejsi u rychle
rozpustnych nebo effervescentnich forem. Obvyklé davkovani: 650 - 1000mg po 4 - 6 hodinach (po
jidle) - maximalné 6g/den (Vetcha 2003).

Na trhu je tfada kombinovanych preparati s ASA (naptf. s kodeinem, kofeinem,
aminofenazonem apod.), které ale vzhledem k pfevazujicimu zvyraznéni nezadoucich u¢inki nelze
pro dlouhodobou analgetickou medikaci bolesti doporucit (Vetcha 2003). Navic se da fici, Ze ASA
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ibuprofenem ( Dolezal a kol. 2006 a).

Derivaty anilinu - paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je aktivni metabolit obsoletniho fenacetinu, proslulého
vyraznou nefrotoxicitou. Analgetickym a antipyretickym ucinkem je paracetamol ekvivalentni
prostaglandinti na periferii). Mechanismus jeho u¢inku neni jednozna¢n€ objasnén - analgeticky
efekt spociva pravdépodobné v urychleni biotransformace prostaglandinu G2, ktery je mediatorem
nocicepce a edému, na prostaglandin H2, ktery takto jako mediator neptisobi. Pievazné ziejmé
pusobi centralné- az na urovni michy, hypotalamu a talamu. Spinalni antinociceptivni u¢inek je
zCasti podminén plsobenim na NMDA receptory, subtyp serotoninovych receptor 5-HT3 a
substanci P. Podobn¢ antipyreticky ucinek se vysvétluje inhibici prostaglandinii v CNS (Vetcha
2003).

Vyhodou je méné nezadoucich G¢inki ve srovnani s ASA - ma minimalni gastrointestinalni
nezadouci ucinky, neovlivituje krevni srazlivost, v béznych davkach neni prokazatelné

nefrotoxicky, nealergizuje. Nebezpeci nartista u davek nad 4g/den, protoze dochazi ke kumulaci
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minoritniho (pod 10%) vysoce reaktivniho metabolitu — N-acetyl-p-benzochinonu, na jehoz
rychlou inaktivaci nesta¢i vazebna kapacita glutationu v jatrech. Pfi vysokych davkach (u
dospélych nad 7g/den) tento toxicky metabolit mize zplsobit zavazné poskozeni jaternich bunék
(centralni lobularni nekrézu az smrtelné jaterni selhani), mize dojit i k nekréze ledvinnych tubuld
(Vetcha 2003). K ¢asnym priznakiim poskozeni jater patii nauzea, zvraceni, prijem a bolesti
bticha. V terapii ptedavkovani se jako mimotadné uzitecné ukazalo dodani sulfthydrylovych skupin
pro neutralizaci toxickych metabolitt. Pro tento Gi¢el se uziva acetylcystein (Katzung 1994).

Paracetamol byva vedle NSA v angloamerickych pramenech doporucovan jako 1ék prvni
volby pro bolest mirné a stfedni intenzity. Je vhodny spiSe u perifernich bolesti nezanétlivého
charakteru, déle pak jako pomocné analgetikum v kombinaci. Pfednost md u pacientd s
kontraindikaci nebo Spatnou toleranci ASA a NSA, u starSich pacienti a diabetikt (Vetcha 2003).

Obvyklé davkovani: 500 - 1000mg po 4 - 6 hodinach (udavané efektivni davkové rozmezi
vétSinou mezi 2,5 - 4g/den), maximalné 4g/den, podle jinych autori maximalné 6g/den, minimalni
interval mezi dvéma dévkami je 3-4 hodiny. Nabidka kombinovanych ptipravki je Siroka, ale pro
dlouhodobou 1é¢bu bolesti nevhodna (Vetcha 2003).

V nedévné dobé byla na trh v CR uvedena do klinické praxe fixni kombinace paracetamolu
s tramadolem (325 mg paracetamolu a 37,5mg tramadolu)- odpovida druhému stupni Zebii¢ku
analgetik WHO. Pravdépodobnost tlumeni bolesti po této davce kombinace paracetamolu s
tramadolem je asi dvakrat vy$§i nez po podani stejnych davek samotného paracetamolu nebo
samotného tramadolu. Kombinace ma snadnéj$i davkovani a tim i vy$$i compliance nez oddélené
podavani samotného tramadolu a samotného paracetamolu (dulezité zejména u seniord).
Kombinace paracetamolu s opioidy nemaji na rozdil od nesteroidnich antiflogistik
gastrointestinalni, kardiovaskularni nebo renalni rizika. Jsou proto vhodné zvlasté pro pacienty, u
nichz jsou kontraindikovana nebo nevhodna nesteroidni antiflogistika (véetn€ koxibti), napt. pro
star$i pacienty (Krsiak 2005).

Pted nedavnou dobou se i u nas stala dostupna injekéni forma paracetamolu. Injekéni
forma paracetamolu je indikovana ke kratkodobé 1écbé stfedné silnych bolesti, zvlasté po
chirurgickych vykonech, a ke kratkodobé 1écbe horecnatych stavil v piipadech, kdy je intravenozni
podani odiivodnéné naléhavou potifebou zmirnit bolest nebo horecku a/nebo kdyz jina cesta podani
neni mozna. Injek¢ni paracetamol jiz v nékterych zemich patii mezi nejcastéji podavana injekcni
analgetika u pooperaéni bolesti (v Belgii, Francii, Portugalsku a Svycarsku) a jeho pouziti se pro

jeho vyhody zejména u pooperacni bolesti rozsiii pravdépodobné i do dalSich zemi (KrSiak 2006).

Pyrazolonové derivaty
V minulosti pouzivané pyrazolonové derivaty fenazon a aminofenazon (amidopyrin) je
nutno pro zavazné nezadouci U¢inky povazovat za obsoletni. Pro evidentni toxicitu pfi dostupnosti

Sirokého spektra jinych neopioidnich analgetik je jejich uzivani pro neopodstatnénost viceméne
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opusténo. V fadé zemi jsou ale stale aplikovany. Aminofenazon byl dfive soucésti kombinovanych
preparati Dinyl (s fenacetinem, kofeinem a barbituraty) a Eunalgit (s barbituratem), u nichz k
riziku poruch krvetvorby, agranulocytozy, alergickych reakci, hepatotoxicity, nefrotoxicity a
kancerogennich uc€inkii nitrosalkylaminti vznikajicich v zaludku, pfistupovalo navic riziko
zavislosti na barbituratech (Vetcha 2003).
Propyfenazon

Za méné toxicky je povazovan derividt aminofenazonu propyfenazon bez prokazaného
rizika karcinogeneze, s krat§im analgetickym pasobenim. Je stile dostupny ve formé
kombinovaného spasmoanalgetika Valetol (s paracetamolem a kofeinem), diive byl dostupny
Spasmoveralgin Neo (s papaverinem, fenobarbitalem, efedrinem, kodeinem a atropinem). Stejné
jako u ostatnich kombinovanych forem neopioidnich analgetik plati, ze pro dlouhodobou medikaci
u chronické bolesti nejsou vhodna, i kdyZ mohou byt s efektem vyuzita kratkodobé- napt. u atak
nekterych typd migrén nebo bolesti pohybového aparatu rizné etiologie (Vetcha 2003).

Metamizol (noramidopyrin)

Metamizol je rovnéz derivatem aminofenazonu a je nejméné rizikovym preparatem této
Iékové skupiny. Metamizol ma pomérné silné analgetické, antipyretické, ale také spasmolytické
ucinky, jeho protizanétlivy ucinek je ve srovnani s nesteroidnimi antirevmatiky nizsi.
Mechanismem ucinku metamizolu je blokada produkce prostaglandinti na periferii a pfedev$im v
centralnim nervovém systému. Metamizol inhibuje jak cyklooxygenazul (COX-1), tak
cyklooxygenazu2 (COX-2). Zejména preklinické studie silné potvrzuji hypotézu o plisobeni
metamizolu na urovni centralnich drah bolesti. Pravdépodobné existuje i vazba mezi mistem
pusobeni metamizolu a opioidnim systémem, protoze analgeticky ucinek metamizolu je mozné
CasteCn¢ zrusit aplikaci antagonisty opioidnich receptorti naloxonu. Nékteré prace nalezly také
schopnost metamizolu stimulovat uvolnéni B-endorfini nebo zasahovat do uvolnéni glutamatu na
misni urovni (Dolezal 2006 b).

Metamizol je ucinné analgetikum napf. v akutni pooperacni bolesti, pti kolikovitych
bolestech (kde se uplatiiuje mirny spasmolyticky Gc¢inek), v tiSeni bolesti hlavy migren6zniho nebo
tenzniho typu ¢i v tiSeni akutni bolesti zubl. Pro chronickou bolest pfili§ doporu¢ovan nebyva.
Podle Oxfordské ligy analgetik patfi metamizol do skupiny analgetik s nejvyssi G€innosti v 1écbé
akutnich bolesti stfedni intenzity. Jeho NNT je niz§i nez 3, coz znamena, ze kazdy tieti pacient
zaznamena alespon 50% ulevu od bolesti. Tato hodnota je nizsi nez pro nékteré slabé (tramadol),
ale také nékteré silné opioidy — metamizol je tedy v te€chto indikacich u¢inné;jsi (Dolezal 2006 b).

Metamizol je velmi dobfe sndSen. Vyhodou oproti nesteroidnim antirevmatikim je, ze
nema gastrotoxické a nefrotoxické ucinky. Tento z pohledu bezpecnostniho profilu zcela zasadni
rozdil je dan mechanismem tc¢inku metamizolu, ktery spoc¢iva ve specifické inhibici cyklooxygenaz
v CNS. Metamizol tak neblokuje tvorbu prostaglandind v Zalude¢ni a stéevni sliznici a ledvinnych

strukturach. Jedinym stinem na snasenlivosti metamizolu je riziko vzniku agranulocytdzy, které je
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opakovan¢ diskutovdno od pocatku 70. let minulého stoleti. Bylo provedeno nékolik
epidemiologickych analyz, které stanovily vyskyt této vzacné, ale potencialné zivot ohrozujici
komplikace v rozmezi 1 : 3 000 az 1 : 1 000 000 uzivateld metamizolu (Dolezal 2006 b).
Kombinované preparaty - spasmoanalgetika jsou vhodna u bolestivych stavil se stahy
hladkého svalstva (bolestivé spasmy v oblasti gastrointestinalniho nebo urogenitalniho traktu).

Patii sem napt. Algifen (metamizol 500mg s pitofenonem a fenpiverinem) (Vetcha 2003).

3.6.3.1.2.Nesteroidni antiflogistika
( NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs , NSA - nesteroidni antirevmatika, nesteroidni
antiflogistika)

Jde o skupinu IéCiv bézné znamych pod pojmem ,,nesteroidni antirevmatika® pro jejich
indikaci v 1é¢b€ revmatickych onemocnéni. Protoze jsou stdle vice pouzivana jako analgetika, je
preferovano jejich oznaceni ,,nesteroidni antiflogistika“ Chemicky je to heterogenni skupina
sloucenin se spolecnymi farmakologickymi vlastnostmi (Vetcha 2003).
cyklooxygenazy. Podle zjednoduseného schématu pii pisobeni ur¢itého stimulu na buiku dojde k
poruseni bunéénych membran, uvolnéni fosfolipid, z nich pak pusobenim fosfolipazy vznika
kyselina arachidonova. Enzym cyklooxygenaza (prostaglandin H syntetaza) katalyzuje konverzi
kyseliny arachidonové na nestabilni endoperoxid (prostaglandin PGG2), ktery je univerzalnim
substratem pro vznik prostaglandint, prostacyklinu a tromboxanu. Produkty metabolismu kyseliny
arachidonové katalyzované cyklooxygenazou jsou Uzce spojeny s patogenezi zanétu, vyvolanim
bolesti a rozvojem horecky. Inhibice cyklooxygenazové aktivity nesteroidnimi antiflogistiky z
velké Casti vysvétluje jak jejich 1éCebné tak i toxické ucinky (Vetcha 2003).

PrestoZze NSA jednoznaéné inhibuji syntézu prostaglandint, maji i dal$i farmakologické
vlastnosti, které mohou pfispivat k jejich terapeutické ti€¢innosti. Nektera (diklofenak, indometacin)
inhibuji enzym lipooxygenazu a snizuji tak produkci leukotrieni leukocyty a synovidlnimi
buitkami. Dals8i (piroxikam) inhibuji produkci peroxidu vodiku v aktivovanych neutrofilech.
Néktera z NSA mohou interferovat se syntézou proteoglykanii v chondrocytech (ASA,
indometacin), s transmembranovym prenosem iontll, s mezibunéénymi vazbami. I kdyz se tyto
»non-prostaglandinové ucinky NSA u lidi projevuji zfidka, mohou vysvétlit variabilitu
terapeutické odpovédi, kterou v praxi Casto zaznamenavame, a to jak mezi jednotlivymi pacienty,
tak mezi jednotlivymi NSA (Vetcha 2003).
kde je jejich podani spojeno nejen se snizenim bolesti ale také s redukci otoku kloubu. Néktera
ovliviiuji 1 systémové projevy zanétu - napf. snizuji sedimentaci erytrocytd a hladiny proteint
akutni faze u pacientl s revmatoidni artritidou. Pfesto nemaji vliv na pfirozeny pribéh zanétlivych

artropatii a nezabrani kloubni destrukci (Vetcha 2003).
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Analgeticka aktivita NSA (u bolesti mimé a stfedni intenzity) je nezavisla na
protizanétlivych vlastnostech. Po perordlnim podani zpasobi ulevu od bolesti u pacientii se
zanétlivymi artropatiemi, u distorzi a extenzi, nekloubnich muskuloskeletalnich poruch (capsulitis,
bursitis, tendinitis, vertebrogenni bolesti), dysmenorhey, bolesti hlavy a bolesti zubt, dale jsou
ucinnd u nekterych pooperacnich bolesti a v ovlivnéni poporodni bolesti. Analgeticky efekt se
vyuziva i v 1écbé onkologické bolesti. Antipyreticky efekt, patrny u vSech NSA, je zprostfedkovan

jejich pasobenim na termoregula¢ni centrum v hypotalamu.

U jednotlivych NSA je nutno znat (Vetcha 2003):

e analgetickou uc¢innost- ukazatelem je NNT. Indometacin je hodnocen jako latka s vysokou
analgetickou ucinnosti, relativné vysokou analgetickou ucinnost vykazuje i diklofenak a
ketoprofen.

e dobu pusobeni (4 - 24 hodin) a nastup u¢inku

e intenzitu protizanétlivého ucinku

e profil nezadoucich

e dosavadni individualni zkuSenost pacienta s NSA

e I¢kové interakce

e Kkontraindikace

e mozné formy podani, davkové schéma

Indikace NSA u nadorové bolesti (Vetcha 2003):
Ke zhodnoceni indikace u nemocného s nadorovym onemocnénim je nutno vzit v tivahu:
e charakter, etiologii a lokalizaci bolesti (viz nize)
e stav fyziologickych funkei (peroralni ptijem, renalni funkce)
e interkurentni onemocnéni (astma, kardialni insuficience, koagula¢ni poruchy, viedova
choroba gastroduodena, ulcer6zni kolitida, nefropatie)
e nezadouci ucinky protinadorové 1é¢by (nauzea, vomitus, anorexie, prijmy, slizni¢ni
toxicita s polykacimi obtizemi, cytopenie)
o celkovy stav (kachexie, hypalbuminemie, poruchy védomi se snizenou complience)
e soucasnou medikaci 1€kt, které interaguji s NSA, Casto poddvanych u onkologickych
pacientd (antikoagulancia, heparinizace, metotrexat, fenytoin, lithium carbonicum atd.)
e alergickou anamnézu
Indikace:

1. Piilezitostna 1é¢ba narazové doprovodné bolesti, kterou trpivaji onkologicti pacienti

podobné jako ostatni, bez souvislosti se zakladnim onemocnénim. V této indikaci je vhodnou

volbou paracetamol (0,5-1g) nebo ibuprofen (200-400mg) s minimalnimi neZadoucimi u¢inky.
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2. Pravidelna 1é¢ba chronické nadorové bolesti

Nesteroidni antiflogistika jsou vedle paracetamolu léky prvni volby pro 1éCbu mirné a
stitedné silné nadorové bolesti. Stejné na misté je jejich kombinace s opioidy na II. a III. stupni
analgetického zebficku. Podle nékterych autorti centralni ucinek NSA zesiluje efekt opiodnich
analgetik, podle jinych tato potenciace neni jednozna¢né prokazana.

Analgeticka 1écba NSA by méla byt raciondln¢ zahajena bud’ naproxenem nebo
diklofenakem. Ibuprofen ma méné nezadoucich ucinkd, ale je také mén¢ ucinny. Indometacin neni
vhodny pro dlouhodobou medikaci vzhledem k jeho toxicité, ale pro narazovou bolest je jednim z
nejefektivnéjSich NSA. V pravidelnych intervalech je tfeba hodnotit efekt a nezadouci ucinky,
preparat zménit na NSA z jiné chemické skupiny, pokud neni dostatecné efektivni nebo neni
pacientem tolerovan. Lécba by méla byt zahdjena nejnizsi doporu€enou davkou, davka by méla byt
individualizovana (pacienti mohou potfebovat a tolerovat vyssi davky, nez jsou uvedeny v
doporucenich vyrobce), u NSA s kratkym polo¢asem by mela byt ddvka zvySovana podle klinické
odpovédi po dvou az tfech dnech podavani. Je nutné davkovat podle kiivky obtizi pacienta,
rozliSovat denni maximum potizi, volit nejvhodnéj$i formu aplikace pro konkrétniho pacienta
(vyssi biologicka dostupnost a rychlejsi nastup uéinku Cipkovych forem, pomalejsi nastup ale
protrahovany ucinek retardovanych peroralnich forem, dostupné injekéni a effervescentni formy s
rychlym nastupem ucinku, enterosolventni tablety a kapsle s fizenym uvolfiovanim).

Analgeticky efekt NSA je ziejmy piedev§im tam, kde je soucasti etiologie bolesti zanétlivy
proces: u bolestivych kostnich metastaz, u postizeni periostu, bolesti vyvolanych kompresi svalti a
Slach bez nervového postizeni (sarkomy, uzlinové metastazy), u bolesti vyvolané mechanickou
distenzi pfi infiltraci mékkych tkani -postizeni hrudni stény u karcinomu prsu nebo plicniho
tumoru, u malignich ulceraci, infiltrace podkozi a u lymfangoitidy, u hluboké panevni infiltrace, u
bolestivé distenze pleury nebo peritonea pii rychle rostoucich tumorech v dutiné hrudni a dutiné
btisni, u muskuloskeletalnich bolesti -zanétlivych kloubnich nebo svalovych projevil, u cévnich

komplikaci, u bolesti hlavy ze zvySeného intrakranialniho tlaku.

Farmakokinetika NSA
Systémové podani (Vetcha 2003)

NSA se dobfe resorbuji po perordlnim podani. Pfestoze piijem jidla miZze zpomalit
absorbci a snizit incidenci dyspepsie (zfejmé pufrovacim mechanismem), rozsah absorbce neni
narusen. Nékterd NSA jsou pfipravena jako prodrug (nmapf. nabumeton, sulindak) a vyzaduji
metabolickou aktivaci v jatrech.

Vsechna NSA se vyznacuji vysokym stupném vazby na bilkoviny, takze jejich volna frakce
muZe byt zvySena u pacientl s hypoalbuminemii. Do synovialni tekutiny pronikaji pasivni difuzi a
dosahuji zde cca 60% koncentrace v plazmé, diky vazbé na bilkoviny synovialni tekutiny jsou

odsud pomaleji eliminovany. Preparaty NSA s pomalym uvolfiovanim mohou snizit fluktuaci
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koncentrace léku v plazm¢ mezi jednotlivymi ddvkami, ale neovlivni kolisani davky v synovialni
tekuting- zde pasobi prolongovang i NSA s kratkym polocasem.

NSA lze rozdélit na zakladé jejich plazmatického polocasu na dvé zakladni skupiny (Vetcha 2003):

e NSA skratkym plazmatickym polo¢asem (do 6 hodin) - ASA, ibuprofen, ketoprofen,
kys.tiaprofenova, diklofenak, indometacin a ketorolak
e NSA s dlouhym plazmatickym polo¢asem (nad 10 hodin) - naproxen, piroxikam

Opatrnosti je tieba u interpretace polocasit NSA s aktivnimi metabolity (napt. sulindak),
protoZe tyto mohou byt podstatné del$i nez polocCasy jejich matefskych sloucenin. Protoze je
stabilni plazmatické hladiny dosazeno pfi pravidelném davkovani po dobé priblizné péti polocasi,
nelze ocekavat maximalni klinicky efekt diive nez tyden po zahdjeni medikace NSA s dlouhym
biologickym polocasem, jako je napf. piroxikam. Naopak u NSA s kratkym polo¢asem dosahneme
ustaleného stavu béhem prvniho dne, prakticky ihned po zahajeni pravidelné medikace.

Vsechna NSA podléhaji intenzivnimu metabolismu riznymi cestami. Hydrolyzou je
metabolizovana ASA, glukuronidaci naproxen, ketoprofen a salicylaty, oxidaci diklofenak a
piroxikam. Néktera NSA (ibuprofen a indometacin) podléhaji ve vyznamné mifte jak oxidaci tak
glukuronidaci. Jsou doklady o biliarni exkreci indometacinu a sulindaku, zkoumd se podil
enterohepatalni cirkulace a reabsorbce. Protoze pouze azapropazon a ketorolak podléhaji vyznamné
renalni clearance, mohlo by se zdat, Ze sniZeni renalnich funkci nemé vliv na eliminaci ostatnich
NSA. Je ale ziejmé, ze v piipadé poruchy renalnich funkci dochazi k akumulaci glukuronidovych
konjugat napt. ketoprofenu a naproxenu, jejich enterohepatélni recirkulaci a hydrolyze stfevni
flérou, coz miize vést k signifikantnimu prodlouzeni jejich efektivniho plazmatického polocasu.

Toto podporuje empirickou redukci davky NSA u pacientl s rendlni insuficienci.

Lokalni aplikace (Vetcha 2003)

V soucasnosti jsou dostupné rtzné preparaty k lokalnimu pouziti pfipravené s cilem
dosahnout efektivni koncentrace lokalné bez vystavovani pacientil riziku systémového podani. Pii
pouziti vhodného vehikula byl zjistén dostateCny prinik do zanétlivé zménénych kloubnich
struktur. Randomizovanymi trialy ale neni jednoznacné potvrzen benefit lokalni terapie, s

vyjimkou aplikace na povrchové klouby a svalové-vazivova poranéni.

Nezadouci u¢inky NSA
Vetcha (2003) rozebira nezadouci ucinky NSA, které lze rozdé€lit na:
e typ A (,,augmented) -coz jsou davkove zavislé predvidatelné projevy normalnich nebo
toxikologickych vlastnosti chemické 1atky
e typ B (,bizzare) -nepfedvidatelné reakce, nezavislé na davce, které predstavuji

kvalitativné abnormalni odpovéd’ na podani 1éCiva.
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Nezadouci udinky typu A u NSA - vyskytuji se v souvislosti s inhibici cyklooxygenazy.

1. Gastrointestindlni toxicita (Vetcha 2003)

Gastrointestinalni toxicita je nejbéznéjsi vedlejsi reakci na podavani NSA. Symptomy z
horni ¢asti traviciho traktu (dyspepsie, nausea, vomitus, bolest v epigastriu) se objevuji u 10 - 40%
pacientll a nemusi byt nutné spojeny s endoskopicky prokazatelnou 1ézi. U 10 - 30% dlouhodobych
uzivateld NSA dojde k vyvoji peptického viedu (60 % komplikovanych viedi gastroduodena je
zpisobeno ucinkem NSA). Okultni krvaceni po peroralni aplikaci je nasledkem slizni¢nich zmén a
muize se projevit symptomatickou anemii. Potencialné zivot ohrozujici komplikace (krvaceni z
viedu ¢ perforace) je referovana u minimalné 3% chronickych uZivatelii. Rada epidemiologickych
studii v soucasné dobé¢ srovnavé relativni riziko krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
pfi medikaci NSA. Na zikladé vyzkumt vychazi ibuprofen jako nejméné toxicky, azapropazon
jako nejtoxictéjsi. Do kategorie se stfednim rizikem byly zatazeny diklofenak, naproxen, piroxikam
a ketoprofen. Zvysené riziko gastrointestinalni toxicity NSA je u pacientll s anamnézou viedové
choroby gastroduodena, u nemocnych nad 60 - 65 let véku (odpovidd cca 40% dlouhodobych
uzivatelll), dale se zvysuje u vysokych davek NSA, u soucasné aplikace vice NSA, u kombinace s
s kardiovaskularnim onemocnénim, alkoholici, kutaci, nemocni s prokazanou infekci Helicobakter
pylori, s rodovou dispozici.

2. Nefrotoxicita (Vetcha 2003)

NSA blokadou cyklooxygenazy brani fyziologickému vlivu prostaglandinii na renalni
funkce. Poruchy zahrnuji retenci tekutin, intersticialni nefritidu a papilarni nekrozu. Retence soli a
vody je zvlasté zavazna u pacientll s edémy. Nejcastéjsi komplikaci terapie NSA z nefrologického
hlediska je akutni vazomotorické selhani ledvin. Intersticialni nefritida a papilarni nekroza mize
byt disledkem dlouhodobého podavani NSA ve vysokych davkach, jeji patogeneze je nejasna. U
pacientl se sniZzenym renalnim pritokem (napf. u volumové deplece), kde renalni prostaglandiny
hraji hlavni roli v udrzovani renalni perfiize, mohou NSA zptisobit pokles renalnich funkeci.

Nesteroidnimi antiflogistiky indukovana nefrotoxicita mtize byt potencovana interakcemi s
dalsimi 1éky (ACEI, diuretika) a né€kterymi rizikovymi stavy a chorobami, jako je dehydratace,
kardidlni insuficience, nefroticky syndrom, jaterni cirhosa s ascitem a pocinajici renalni
insuficience. Nejvice ohroZeni jsou polymorbidni pacienti vyssiho veéku.

3. Bronchospasmus (Vetcha 2003)

Bronchospasmus mtze byt vyvolan nejen ASA ale i dal§imi NSA, jak bylo prokazano
provokacnimi testy u vice nez 20% astmatikii. Pfestoze blok cyklooxygenazové aktivity mlize mit
tyto vedlejsi ucinky, lze u astmatikt, ktefi nemaji v anamnéze intoleranci ASA, podavat NSA za
odpovidajici pé¢e. Vhodnou alternativou je paracetamol, ktery nema zkiiZzenou reaktivitu s ASA ve

vyvolani astmatu.
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4. Inhibice agregace trombocytii (Vetcha 2003)

Vsechna NSA maji diky plsobeni na syntézu tromboxanu A2 vliv na agregaci trombocytd,
prodluzuji dobu krvaceni. Klinického vyznamu tento vedlejsi efekt nabyva u nemocnych s
antikoagulacni terapii. Dalsi rizikovou skupinou jsou nemocni se zdvaznymi koagulopatiemi (napf.
hemofilie), u kterych je vhodnéjsi se medikaci NSA vyhnout, zejména pokud neni koagulacni
porucha pod kvalitni terapeutickou kontrolou a pokud je v anamnéze viedova choroba

gastroduodena.

Nezadouci u€inky typu B u NSA (Vetcha 2003)

Predpoklad4d se, ze vétSina téchto necekanych reakci je zptisobena imunologickymi

mechanismy, ale jejich patogeneze neni zatim zcela jasna. Patii sem koZzni projevy (morbiliformni
exantém, angioedém), krevni poruchy (trombocytopenie, hemolytickd anémie, agranulocytoza,
aplastickd anémie), poruchy CNS (aseptickd meningitida), jaterni poskozeni (hepatitida, Reytv

syndrom po ASA), gastrointestinalni poruchy (prijem) a anafylakticka reakce.

Nezadouci ucinky NSA lze fesit nékolika zptsoby (Vetcha 2003):
e Ojedingle postaci redukce davky, zména na jinou aplika¢ni formu téhoz Iéku nebo zdména
za NSA jiné 1ékové skupiny, coz mize pomoci v piipadé dyspepsie.

e Dalsi mozZnosti je kombinace s protektivnimi Iéky k prevenci a 1é¢b¢ gastrointest. toxicity.

4

Kombinace NSA s gastroprotektivnimi 1éky
V profylaxi a 1é€bé peptickych ulceraci u NSA se uzivaji:

Inhibitory protonové pumpy (Donoval a Lukas 2006)

Na prvnim misté ve volbé profylaktické medikace ¢i terapeutické medikace u Zalude¢niho
a duodenalniho viedu indukovaného NSA jsou dnes inhibitory protonové pumpy, které ucinné
potlacuji sekreci kyseliny chlorovodikové v Zaludku. Prokazateln€ chrani sliznici pfed uc¢inky NSA
lépe nez H,-blokatory nebo misoprostol. Jedna denni davka omeprazolu nebo lansoprazolu
vykazuje shodnou uc¢innost v prevenci zalude¢niho viedu jako misoprostol, je vSak G¢innéjsi v
prevenci viedu duodenalniho pfi niz§im vyskytu nezadoucich G¢inkl. Dosud provedené studie
neprokazaly vyznamné rozdily mezi omeprazolem a lansoprazolem podavanymi v jedné denni
davce. Dosavadni klinické zkuSenosti ukazuji na vyhodnost podavani inhibitori protonové pumpy
ve dvou dennich davkach.

Analoga prostaglandina (Dolina a Hep 2003)

Tato 1éCiva zlepSuji prokrveni sliznice a pozitivné ovliviiuji skladbu a produkci ochranného
zalude¢niho hlenu, jen nepatrné vSak inhibuji sekreci HCIL. Pro 1é¢bu peptickych 1ézi nejsou

Vv soucasnosti indikovana, sporny je rovnéz jejich acinek v 16¢bé a prevenci viedl pii uzivani NSA.
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Do klinické praxe byl zaveden analog prostaglandinu E1- misoprostol.

Antagonisté H,-receptorti (Lukas a Chalupna 2004)

Hy-antagonisté inhibuji bazalni 1 stimulovanou sekreci kyseliny chlorovodikové
kompetitivni antagonizaci plsobeni histaminu na H, receptorech. Jako nejvhodnéjsi se jevi
ranitidin pro signifikantné mén¢ lékovych interakci a vedlejsich ucinku, lze pouzit i famotidin.
Preventivni podavani Hp-blokatorti je u nemocnych s riziky GIT komplikaci spiSe nevhodné. Velké
prospektivni studie prokazaly, Ze H,-blokatory snizuji Cetnost dyspeptickych obtizi, event.
bolestivého syndromu, ovSem vyskyt NSA gastropatie ani komplikace z ni vyplyvajici vyznamné
neovlivituji. Byla prokazéna jejich G¢innost v prevenci pouze duodenalniho viedu (ne zalude¢niho).
Z vyse uvedeného je zfejmé, pro¢ v soucasné dobé€ jednoznacné preferujeme preventivni podavani
inhibitort protonové pumpy.

Antacida a sukralfat mohou tlumit dyspepsii doprovazejici terapii NSA, ale nemaji preventivni vliv

na vazné nezadouci gastrointestindlni ucinky. Antacida jsou léciva neutralizujici HCl v zaludku
s naslednym zvySenim intragastrického pH a sekundarnim snizenim aktivity pepsinu. Sukralfat je
komplex soli hliniku a sacharézy, vytvaii na sliznici ochrannou vrstvu, kterd brani piisobeni
agresivnich Cinitelll, pozitivné ovliviiuje krevni pritok kapilarami a stimuluje tvorbu slizni¢nich
prostaglandinti (Dolina a Hep 2003).

Na prevenci gastrointestinalni toxicity neni dostate¢né¢ pamatovano, coz dokazuje jedna
retrospektivni studie u 200 pacientii s pokroc¢ilym onkologickym onemocnénim, z nichz 36 %
uzivalo NSA. 86 % z téchto uzivateld mélo zvySené riziko gastrointestinalni toxicity a pouze
polovina z nich medikovala gastroprotektiva, pficemz vice nez polovinu pfedstavovala inadekvatni

protekce Hy-blokatory (Vetcha 2003).

Piehled nejpouzivanéjSich NSA (Dolezal a kol. 2006 a)

Ibuprofen — je gastrointestinalné nejSetrnéj§im NSA (v davkach do 1200mg/den). Ma
kratky biologicky polocas (2 hod).

Diklofenak — je nékdy povazovan za analgeticky ucinnéjsi nez ibuprofen. To vsak plati
spiSe pro ur¢itého konkrétniho pacienta nez obecné: v lize analgetik byly nejcastéji pouzivané
davky ibuprofenu (400 mg) a diklofenaku (50 mg) stejné¢ ucinné. Diklofenak patii mezi klasicka
NSA s mensim rizikem krvaceni z peptického viedu. Biologicky polocas je kratky (1-2 hod).
Dulezité je rozliSovat, zda jde o 1ékové formy s normalnim uvoliiovanim ucinné latky, které maji
rychly nastup ucinku, ale tlumi bolest jen n¢kolik hodin, nebo o retardované ptipravky s postupnym
uvolnovanim ucinné latky. Peroralni ptipravky s postupnym uvoliovanim mivaji pomalejsi nastup
ucinku.

Piroxikam — ma na rozdil od ostatnich NSA velmi dlouhy biologicky polocas eliminace

(pramérné 50 h), coz sice umoziuje delsi trvani G¢inku, ale je také spojeno s pomalejSim nastupem
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ucinku a delsi dobou do dosazeni ustalenych koncentraci (n¢kolik dni). Piroxicam je spojen s
vy$$im rizikem pro GIT .

Kyselina tiaprofenova — ma kratky biologicky polocas.

Naproxen - ma pon¢kud delsi biologicky polocas eliminace (13 h) nez vétSina ostatnich
klasickych NSA a patifi v nékterych zemich k nejpouzivanéj$im NSA. Ma stfedni riziko GI
krvaceni

Ketoprofen — u¢inny je pravoto¢ivy dexketoprofen, ma rychlejsi nastup uéinku. Ketoprofen
je analgeticky u¢inny, ma vsak i vysoké riziko GI krvaceni . Biologicky poloc¢as 1-2 hod.

Indometacin — silny analgeticky ucinek s kratkym biologickym polo¢asem (2hod), vysoké

riziko GI krvaceni, nevhodny pro chronické uzivani.

Nova ,,bezpecnéjsi NSA
poznatku, ze cyklooxygenaza existuje minimalné ve dvou izoformach s rozdilnym plsobenim, a z
myslenky, ze vhodné&jsi cestou, nez nahrazovat chybé&jici prostaglandiny s dilezitou fyziologickou
funkci, je zabranit inhibici jejich syntézy antiflogistikem. Cyklooxygenaza-1 (konstitutivni
izoforma) je exprimovana vétSinou bun€k organismu a kontroluje syntézu prostaglandinli s
homeostatickym tc¢inkem, nutnych k fyziologické bunécné funkci. Trvale je syntetizovana v
zaludku s protektivnim vlivem na zalude¢ni sliznici, ve stfevé, v ledvinach a v trombocytech.
Exprese cyklooxygenazy-2 (inducibilni izoforma) je indukovana zanétlivymi a jinymi podnéty
pouze v piipadé potfeby v omezeném spektru bunck, v misté zanétu (makrofagy, synoviocyty,
endotelialni buiiky), po aktivaci napt. proinflamatornim cytokinem intreleukinem-1 a jinymi
cytokiny, endotoxiny, mitogeny apod. Nov¢é poznatky ale ukazuji, ze teorie o zodpoveédnosti COX-
1 za fyziologickou homeostdzu a COX-2 za etiologii zanétu a zanéctlivé bolesti je velmi
zjednodu$ena. COX-2 totiz hraje kromée své role v patogenezi zanétu urcitou roli i v procesu hojeni
tkani, ve vyvoji ledvin, v glomerularni hemodynamice, v ovulaci, fertilizaci a nidaci oplodnéného
oocytu, v remodelaci kosti, ve funkci neurond. Naopak exprese COX-1 mulze byt vyvolana
stresovymi podnéty - naptiklad radiacnim poskozenim stfevni sliznice. Z toho vyplyva, Ze hypotéza
0 jednoznacné vyhodé¢ selektivni inhibice COX-2 neni zcela spravna, protoze je sice vyznamné
redukovana GIT toxicita, ale nejsou vyrazné ovlivnény ostatni vedlej$i projevy a navic mize dojit
k jinym neocekavanym nezadoucim ucinkdm.

NSA inhibuji ob¢ izoformy cyklooxygenazy v riizném pomeru (Vetcha 2003).

Podle toho jsou v souc¢asné dob¢ rozdélovana NSA do ¢étyt zakladnich skupin:

1. COX-1 specificka NSA - inhibuji selektivné pouze cyklooxygenazu-1, podminky spliuje
pouze ASA v nizkych davkach (Vetcha 2003).
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2. COX nespecifickda NSA- inhibuji obé izoformy cyklooxygenazy v rizném pomeéru a Ize

sem zafadit prakticky vSechna standardné pouZzivand, takzvana ,.konvenéni NSA*“— ibuprofen,
diklofenak, piroxikam, kys. tiaprofenova, naproxen, ketoprofen, indometacin (Vetcha 2003).

3. COX-2 preferencni NSA - inhibuji COX-2 v rozmezi 2-100x vice nez cykloxygenazu-1,

patii sem meloxikam a nimesulid (Vetcha 2003).

Nimesulid plisobi i na periferii, ale hlavnim mistem plsobeni je CNS, pfi¢emz tento t¢inek
je podpoten relativné vysokou lipofilitou. Nimesulid zasahuje na mnoha mistech v organismu —
napt. ovliviiuje tvorbu endogennich plsobkii — reaktivnich forem kysliku, nékterych enzym,
cytokinli, histaminu, inhibuje fosfodiesterazu IV a  proteinkindzu C, snizuje aktivitu
proteolytickych enzymi atd. Gastrointestinalni toxicita je niz§i neZ u nespecifickych NSA. Casto
diskutovana hepatotoxicita nebyla vzdy potvrzena (Dolezal a Sliva 2004).

Meloxikam je dostupny v perordlni lékové forme, ve formé Cipkd a v injekéni formé.
Vzhledem k dlouhému biologickému polocasu sta¢i podavat meloxicam v jedné denni davce (7,5
mg ¢i 15 mg). V klinickych studiich byla ovéfena lepsi gastrointestinalni snasenlivost a nizsi
ovlivnéni hemokoaguace oproti nespecifickym NSA (Olejarova a Dolezal 2005).

4, COX-2 specifickd NSA neboli koxiby

Dtivodem vyvinuti selektivnich inhibitori COX-2 neboli koxibii byla snaha snizit riziko
vzniku gastrointestinalnich komplikaci v porovnani s konvenénimi NSA pifi zachovani
srovnatelného ucinku (Forejtova 2006).

Gastrointestindlni _bezpecnost podavani prvnich koxibt — celekoxibu, rofekoxibu,
lumirakoxibu byla prokazana v rozsahlych klinickych studiich VIGOR, CLASS, TARGET. Stale

se vSak diskutuje o tom, zda u pacientl s rizikem viedové choroby nebo krvaceni ma byt pfi
nutnosti podavani pouzit koxib nebo neselektivni NSA spolu s inhibitorem protonové pumpy. Ve
studiich nebyla prokazana pievaha zadného z obou reziml v prevenci rekurence viedt — rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Proto je zatim obecné pfijiman nazor, Ze pii prevenci vzniku
komplikaci v oblasti horntho GIT maji koxiby ucinek srovnatelny jako 1écba neselektivnimi NSA
podavanymi spole¢né a inhibitory protonové pumpy. V pusobeni na dolni GIT jsou vSak koxiby

Vv

Kariovaskularni bezpecnost koxibu je dnes stale Siroce diskutovana. V souvislosti se studii

VIGOR se poprvé zacalo hovofit o kardiovaskularni bezpecnosti podavani rofekoxibu a potazmo
vSech koxibt. V této studii byl totiz piekvapivé zaznamenan vyssi vyskyt infarktu myokardu u
pacientd, kteti dostavali rofekoxib ve srovnani s pacienty lé€enymi naproxenem. Od zvefejnéni
téchto vysledktl se o otdzce mozného kardiovaskularniho rizika koxibl celosvétoveé diskutovalo a
diskutuje, pricemz zpravy zjednotlivych studii jsou znacné rozdilné a casto rozporuplné.
Piekvapeni piineslo zaii 2004, kdy spolec¢nost Merc&Co., Inc. dobrovolné globalné stahla z trhu
rofekoxib. K tomuto rozhodnuti vedly spole¢nost vysledky tiileté studie APPROVe (Adenomatous

Polyp Prevention on Vioxx), kterd ovefovala ucinek rofekoxibu na recidivu vyskytu polypu
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Vv tlustém stfevé a ktera prokazala zvysené riziko vyskytu kardiovaskularnich ptihod po 18
mésicich nepfetrzitého podavani rofekoxibu. OvSem napf. studie CLASS s celekoxibem vyssi
incidenci kardiovaskularnich piihod neprokazala. Také v dal§ich metaanalyzach a rozsahlych
studiich vétSinou nebyla potvrzeno vyssi kardiovaskularni riziko celekoxibu, zatimco u rofekoxibu
studie kardiovaskularni riziko potvrzuji. V otdzce novych koxibl (valdekoxib, etorikoxib,
lumirakoxib) je tfeba vyckat vysledkd studii o dostatecné délce, které maji kardiovaskularni
bezpecnost jako svlij primarni cil. Novy pohled na interakci koxibi s kardiovaskularnim systémem
piinesly nedavné studie v niz byl sledovan vliv koxibii a neselektivnich NSA na prooxidaéni
aktivitu a naslednou lipoperoxidaci, kterd je zakladnim procesem pii ateroskleroze. Byl zjistén
rozdil mezi sulfonovymi koxiby (rofekoxib, etorikoxib), které oproti sulfonamidovym koxibum
(celekoxib, valdekoxib) a neselektivnim NSA (ibuprofen, diklofenak, naproxen) vyznamné
potencovaly oxidaci ¢astic LDL, zvysovaly tvorbu isoprostani jako vysledek zvySené tvorby
kyslikovych radikalt a snizovaly plazmatickou antioxida¢ni kapacitu. Dal$im smérem, ktery se
snazi vysvétlit kardiovaskularni u¢inky koxibi, je otazka rovnovahy prostaglandinti v cévni sténé.
Nepochybné existuje uréita rovnovaha mezi produkci tromboxanu A2 (TXAZ2) jako proagregac¢niho
a vazokonstrikéniho pasobku, jehoz produkce je zavisla na COX-1, a prostacyklinu (PGI2), ktery je
naopak antiagrega¢nim a vazokonstrikénim ptisobkem a je produkovan piedevsim COX-2. Podle
téchto teorii vytvaii selektivni inhibice COX-2 nerovnovahu ve prospéch vazokonstrikénich a
proaterogennich procesi (Forejtova a Dolezal 2005).

Od zveiejnéni vysledkd studie VIGOR, a zvlasté pak po oznameni spole¢nosti Merck &
Co., Inc. o dobrovolném celosvétovém stazeni rofekoxibu z trhu, jsou otazky tykajici se
kardiovaskularni bezpeénosti jednotlivych piedstavitela COX-2 selektivnich NSA a problémy tzv.
class effectu celé skupiny koxibi celosvétove siroce a boutlivé diskutovany. Vysledky jednotlivych
klinickych 1 epidemiologickych studii tykajici se bezpecnosti jejich podavani jsou znacné
rozporuplné. Vzhledem k nedavno zvetejnénym vysledktim studie ADAPT, které by mohly svédcit
pro vyssi kardiovaskularni riziko naproxenu, se ovSem otevird otazka, zda se problém mozné
kardiotoxicity nerozsifuje na vsechna NSA a zda misto diskuze o mozném ,,class effectu* koxiba
neni tieba mluvit o class effectu celé skupiny NSA. Podobné uvahy podporuji naptiklad vysledky
dosud nepublikovanych observacnich studii, které predpokladaji zvySené kardiovaskularni riziko i
u dalsich NSA (napi. u indometacinu, meloxikamu, sulindaku). Celkové vsak Ize konstatovat, ze
zvySené kardiovaskularni riziko tzv. preferencnich i neselektivnich NSA nebylo dosud prokazano,
neexistuji vSak zatim prospektivni studie, které by se u jednotlivych 1éCiv touto problematikou
piimo zabyvaly. K vydani definitivniho stanoviska o mozném negativnim vlivu vsech koxibu i
ostatnich NSA na kardiovaskuldrni aparat bude potieba provést prospektivni dlouhodobé placebem
kontrolované studie s jednotlivymi NSA (Forejtova a Dolezal 2005).

Problematikou kardiotoxicity koxiba se zabyval Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA,

Food and Drug Administration) na zasedani v unoru 2005, kdy vydal své souCasné stanovisko
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k uvedenému problému. Podle nazoru komise uzitek pii uzivani koxibt dosud prevazuje nad riziky
jejich podavani, a to vzhledem k jejich vétsi gastrointestinalni bezpecnosti. Proto ¢lenové komise
velkou vétsinou hlasovali, aby celekoxib zustal na trhu v USA, nadpolovi¢ni vétsinou pak komise
doporucila i dalsi uzivani valdekoxibu a rofekoxibu (etorikoxib nebyl FDA dosud schvalen). Bylo
vsak doporuceno zpfisnit varovani pro kardiovaskularni rizika koxibll a omezit reklamu cilenou na
pacienta. Vsechna NSA dle nazord komise potencialné zvysuji kardiovaskularni riziko, nékteré z
nich, jako je naproxen nebo celekoxib, se zdaji byt bezpecnéjsi v porovnani s ostatnimi
(rofekoxibem, valdekoxibem, diklofenakem nebo ibuprofenem). Kardiovaskularni riziko se zvysuje
pii vyssich davkach koxibd a pti jejich delsim podavani, proto maji byt koxiby podavany v co
nejmensich uéinnych davkach a po co nejkratsi dobu, nemaji je uzivat vysoce rizikovi pacienti.
Také evropska komise EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) vydala
v unoru 2005 své rozhodnuti ohledné podavani koxibli. VSechny koxiby je kontraindikovano
podavat u pacientt s ischemickou chorobou srdeéni, chronickym srde¢nim selhanim NYHA 1I — IV
a cerebrovaskularnim onemocnénim, etoricoxib nesmi byt kromé toho podavan u pacientt se
§patné korigovanou hypertenzi. ZvySené opatrnosti je tieba pii predpisu COX-2 selektivnich
inhibitord u pacientt s pritomnosti rizikovych faktord pro vznik ICHS, jako je hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus a u kufaka, stejné tak jako u pacientt s chorobou perifernich
tepen. Také tato komise doporucuje lékaiim podavat co nejnizsi G¢inné davky koxibl, a to co
nejkratsi dobu. Zavérem je tedy tieba zdiraznit, ze koxiby byly vyvinuty za G¢elem snizeni rizika
vzniku gastrointestinalnich komplikaci, které pacienty uzivajici NSA ohroZuji, a ze je tedy na
osetfujicim Iékafi, aby vzdy u jednotlivého pacienta zvazil pomér pfinosu a rizika podavaného
1é¢iva (Forejtova a Dolezal 2005).

Déle je stale fesen a diskutovan vliv koxibii na ledviny. Prostaglandiny hraji dilezitou roli

pii kontrole uvoliiovani reninu, regulaci vaskularniho tonu a ovliviiuji i nékteré dulezité tubularni
funkce ledvin. Obé¢ cyklooxygenazy jsou tvofeny v ledvinach konstitutivné a maji zde dulezitou
fyziologickou funkci pii regulaci hospodaieni s vodou a ovlivitovani krevniho tlaku (TK). COX-1
se nachazi pfedevsim v glomerulech a v aferentnich arteriolach a prostaglandiny (PG), které v
ledvinach vznikaji pasobenim této cyklooxygendzy, ovliviiuji hlavné renalni hemodynamiku.
Prostaglandiny produkované COX-2, kterd se v ledvinach vyskytuje pfevazné v tlustém
ascendentnim kanalku Henleovy kli¢ky, v macula densa, v podocytech a v aferentnich arteriolach,
maji v ledvinach piedevsim diureticky a natriureticky G¢inek. U osob s normalni funkci ledvin
inhibice COX-2 nema vliv na TK ani na renalni funkce. Nepfiznivé pusobeni blokady COX-2 se
zvyraznuje predevsim v situacich, kdy dochazi k poklesu aktualniho nebo efektivniho krevniho
volumu (krvaceni, dehydratace, kongestivni srdecni selhani, cirh6za jater, rendlni insuficience atd.).
Exprese COX-2 se zvysuje v kiie ledvin v ptipadé vysoké plazmatické koncentrace reninu, tj. pfi
nizkém piijmu sodiku v dieté, pfi volumové depleci, stendze rendlni arterie, aktivni lupusové

nefritide, parcialni renalni ablaci a pfi terapii inhibitory ACE a sartany. Podani jakéhokoliv NSA
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pak muze vést k retenci vody a soli a ke vzniku hypertenze. Stejné tak u starsich lidi vedou NSA k
poklesu glomerularni filtrace a k redukci exkrece sodiku ledvinami, coz mize mit za nasledek
vznik hypertenze nebo otoki. U Iécenych hypertonikii mohou NSA interferovat s ucinky téch
antihypertenziv, u kterych je pusobeni zavislé na aktivité prostaglandina (inhibitory ACE, B-
blokatory, diuretika, centralni a2-agonisté, periferni al-blokatory, sartany), zatimco podstatné
méné ovliviiuji kontrolu TK témi antihypertenzivy, u kterych je ucinek na prostaglandinech
nezavisly (blokatory kalciovych kanalt). O rozdilném ptisobeni neselektivnich NSA a koxibd na
TK se stale diskutuje. I kdyz vysledky jedné metaanalyzy studii publikované v lofiském roce
sveédcily pro to, ze koxiby zvysuji TK pramérné o 2-3 mm vice neZ ostatni NSA. Pii bliZsi analyze
je vsak jasné, ze TK ve studiich zvySoval zejména rofekoxib a Ze rozdilnost v ptisobeni na exkreci
vody a sodiku je ddna spiSe samotnymi vlastnostmi jednotlivych 1éka (biologicky polocas
eliminace, chemické slozeni) nez selektivitou NSA (Forejtova 2006).

Vyuziti koxibt v sou¢asnosti

Po stazeni rofekoxibu a valdekoxibu z trhu se zna¢né zuzilo spektrum dosud pouzivanych
selektivnich COX-2 inhibitori ve svété. FDA tak v soucasnosti z koxibt schvaluje pouze pouzivani
celekoxibu, ktery je indikovan k symptomatické 1é¢bé revmatoidni artritidy a osteoartrozy.
Evropska komise pro hodnoceni 1é¢ivych pripravka (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products — EMEA) zatim povoluje pouzivani celekoxibu, etorikoxibu a parekoxibu.
Lumirakoxib je v soucasnosti registrovan pouze ve Velké Britanii. V dalSich statech Evropské unie
se registrace vsoucasné dobé pripravuje, ukoneni se ocekava v zavéru letosniho roku.
Lumirakoxib je indikovan pro symptomatickou 1é¢bu osteoartrozy, ke kratkodobé 16¢bé akutni
bolesti u primarni dysmenorey a k 1é6¢bé pooperaéni bolesti v ortopedii a stomatologii. Parekoxib je
v EU pouzivan ke kratkodobé 1é¢bé pooperaéni bolesti. Etorikoxib je v Evropé schvalen pro 1é¢bu
osteoartroézy, revmatoidni artritidy a jako jediny z koxibti ma v indikacnim seznamu i terapii
akutniho dnavého zachvatu (Forejtova 20006).

Diskuze o otazce plisobeni NSA obecné i o vyznamu koxibt stale nekonci, dosud nebylo
dosazeno shody v pohledu na problematiku ,,stejného* nebo ,,0dlisného* pisobeni NSA a koxibt
na kardiovaskularni systém. Jisté vsak je, ze naopak existuji dikazy o niz§im vyskytu zavaznych
nezadoucich u¢inkd v horni i dolni ¢asti GIT pfti podavani koxibl v porovnani s neselektivnimi
NSA. To by mé¢lo ztstat nepominutelnou skutecnosti pti volbé 1é¢by bolestivych stav u pacienta
se zvySenym rizikem vzniku GI komplikaci, nebot’ u mnoha jedincu toto riziko ptrevazuje nad

potencialnim kardiovaskularnim ohrozenim (Forejtova 2006).
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Tab. 3: Prehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik (Hakl 2003)

Analgetika- antipyretika
Obvykla

Latka Aplikace N?.Stup davka M,ax' denni Poznamka
ucinku davka (mg)
(mg)
p.o., p.r, . 4x 500-
Paracetamol ™~ 30 min 1000 4x 1000

Neni vhodny k dlouhodobé 1é¢bé -

Metamizol |p.o.,i.v. |30 min 4x 500 6x 1000 . P ,
riziko zavazné agranulocytozy

COX 2 neselektivni NSA

Ibuprofen  |p.o. 15-20 min |4x 400 4x 600
Diklofenak P2 P-T 130 min 3x 50 3x 50
i.m., v,
Naproxen |p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin |p.o., p.r. |60 min 2x 50 2x 100
COX 2 preferen¢ni NSA

. . . Pacienty 1épe snasen nez ostatni

Nimesulid |p.o. 60 min 2x100 2x 100 neselektivni NSA.
Pacienty Iépe snaSen neZ ostatni

Meloxikam |p.o., p.r. |90 min 1x15 1x 15 nesclektivni NSA. V CR zatim

registrovan pouze pro lécbu
revmatologické bolesti.

COX 2 selektivni NSA

Nizsi riziko gastrotoxicity a
krvaceni nez neselektivni NSA.

V CR zatim registrovan pouze pro
1é¢bu revmatologické bolesti.

Celekoxib |p.o. 45 min 2x 100 2x 200

3.6.3.2.0pioidni analgetika

Farmakologicky ucinek opioidnich analgetik se rozviji obsazenim opioidnich receptort.
Nejvyznamnéjsi je analgeticky ucinek, ale opioidy maji na lidsky organismus komplexni vliv
(Dolezal 2006 a).

U lidi se uplatiiyji tfi druhy opioidnich receptort (tab.4): p, x a J, pficemz jeSt¢ mohou
existovat jejich podtypy (napf. pul a pu2). Opioidni analgetika se li§i ve své afinit€ a vnitini aktivité
vici témto receptorim a samoziejmé i ve svych farmakokinetickych vlastnostech. To mtze byt
pfic¢inou vysoké variability individualni odpovédi na opioidy a zaroven podkladem pro provedeni
tzv. rotace (zamény jednoho opioidu druhym pro nesnasenlivost nebo nedostateCnou ucinnost

prvniho) (Dolezal 2006 a).
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Tab. 4: Zakladni charakteristiky opioidnich receptor (Opavsky 2002)

receptor funkce a ucinky

n analgezie spinalni a supraspinalni, dechova deprese, sedace, midza,
obstipace, bradykardie, hypotermie, euforizace, zavislost

K analgezie spinalni, sedace, dysforie

o analgezie spinalni a stresova, dechova deprese, obstipace, snizeni
krevniho tlaku

4

Opioidy nejsou toxické pro parenchymatézni organy a hematopoézu. Mohou sice zptsobit rizné
nezadouci UCinky (nevolnost, zvraceni, sedace, dezorientace, pruritus, obstipace), ale téméf zadny z
nich pfi adekvatnim terapeutickém postupu neohrozuje Zivot pacienta (Dolezal a kol. 2006 a)

Riziko vzniku psychické zavislosti u pacienti bez anamnézy abtuzu (alkohol,
psychofarmaka, jina zéavislost) je nizké. Kazdy pacient dlouhodobé 1éCeny opioidy vSak musi byt
povazovan za fyzicky zavislého. To znamena, Ze pii ndhlém vysazeni je riziko vzniku
abstinen¢niho syndromu. Opioidy Ize pfi intenzivni bolesti podavat i v prubehu gravidity. Pro plod
je rizikové perinatalni obdobi, kdy je nebezpeci utlumu dechového centra. Dalsim rizikem pro plod
je dlouhodobé uzivani opioidi matkou, kdy je nutno pocitat s fyzickou zavislosti novorozence
(Dolezal a kol. 2006 a).

Opavsky (2002) uvadi déleni opioidnich analgetik dle vztahu k opioidnim receptortim.
Latky, které maji pouze agonisticky vztah k receptorim (tj.schopnost se na né vazat a vyvolat
vnitini aktivitu) se oznacuji jako agonisté. Latky se schopnosti vazat se na urcity typ receptoru,
avsak vyvolavajici za obdobnych podminek pouze nizs$i odpovéd nez agonisté, se oznacuji jako
parcialni agonisté. Vedle toho existuje podskupina, jejiz zastupci maji k nékterému typu receptorti
vztah antagonisticky a k jinému typu receptorti vztah agonisticky, proto se oznacuji za tzv. smiSené
agonisty-antagonisty. Posledni skupinu piedstavuji latky s antagonistickym vztahem, tj. pouze
s afinitou k opioidnim receptorim, ale bez schopnosti vyvolat vnitini aktivitu. Oznacéuji se proto
jako antagonisté

e agonisté p-receptort: morfin, kodein, dihydrokodein, oxykodon, metadon, fentanyl,

alfentanil, sufentanil, tilidin, tramadol

e parcidlni agonisté p-receptoru: buprenorfin

e agonisté k-receptorti a antagonisté p-receptortl (smiseni agonisté/antagonisté): pentazocin,

butorfanol, nalbufin

e antagonisté p-receptor; naloxon, naltrexon

Opavsky (2002) popisuje mechanismus uU€inku opioidnich analgetik. Misto zdsahu
opioidnich analgetik je rozsahlé, nebot’ opioidni receptory byly prokézany v mozkové kite, talamu,
okruhu hypotalamo-limbickém, retikularni formaci, periakveduktalni Sedi mozkového kmene a

v oblasti substantia gelatinosa Rolandi (tj. v oblasti funk¢né chapané jako hradlo v zadnich rozich
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misnich). Vlastni mechanismus jejich ucinku je mnohostranny, pfi¢emz z hlediska potlacovani
bolesti pfevazuje ucinek inhibi¢ni, jak podminény snizenim uvolnovani neurotransmiterit v CNS
ovlivnénim presynapticky umisténych receptorti, tak i v nékterych strukturdch plsobenim na
receptory umisténé postsynapticky. Z hlediska biochemického se udava, ze aktivaci p- a §-
receptorti dochazi k inhibici adenylatcyklazy, a tim ke sniZeni tvorby cAMP, zatimco aktivace x-
receptort inhibuje vstup kalcia ovlivnénim kalciovych kanalt.

Jednim z nejvyznamnéjSich pokroki v podévani opioidnich analgetik byla zména ze
zpisobu podéavani tzv. na pozadani — ,,as required" (Ié¢ivo je aplikovano nemocnému, az kdyz pro
bolest dalsi davku vyzaduje) na zptisob podéavani tzv. podle hodin — ,,by the clock". Znamena to, ze
jednotlivé davky jsou aplikovany v zévislosti na trvani G¢inku analgetik a neceka se na dalsi rozvoj
ataky bolesti. Novy zptsob proto nezbytné vyzaduje znalost doby t€innosti jednotlivych analgetik.
Faktorem vyznamné ovlivitujicim rozhodovani o lékové formée je schopnost nemocného ji pouzivat.
U chronickych bolesti by méla byt s ohledem na pacienta vybrana takova forma, k jejiz aplikaci
neni nutna ucast zdravotnického pracovnika. Proto nejbéznéjsi cestou podani je zptisob perordlni.
Na trhu je dnes také velka Sife perordlnich forem s fizenym uvolilovanim, v paleté 1éCiv vSak
zustavaji i tablety s okamzitym uvolnovanim pro potiebu velmi rychlého potlaceni bolesti nebo pro
zjisténi citlivosti na opioidy. Dal§i moznosti 1ékové formy pro doméci aplikaci jsou cCipky.
Magistraliter se timto zpisobem piedepisuje morfin, dale je na naSem trhu jako HVLP ve formé
¢ipkt dostupny tramadol. Novym zplsobem kontinualni neinvazivni aplikace opioidl k dosazeni
dlouhotrvajici analgezie je pouziti transdermalnich terapeutickych systémid. Ty lze vyuzit u
lipofilnich opioidd, jako je fentanyl, kdy tato 1ékova forma zajistuje stabilizovanou hladinu G¢inné
latky a analgeticky ucinek trvajici 72 hodin. Moznosti, jak zesilit G¢inek opioidd, je vyuziti
zpusobu aplikaci, které lze oznacit za invazivni intraspinalni. K nim se fadi podani epiduralni a
intratékalni, samostatné¢ nebo v kombinaci s dlouhodob¢ pusobicimi lokalnimi anestetiky, napf. s

bupivakainem nebo s farmaky z dalsich 1ékovych skupin (Opavsky 2002).

3.6.3.2.1. Slabé opioidy

Tab. 5 : Prehled zakladnich slabych opioidt (Dolezal a kol. 2006 b)

; . Nastup Obvykla pocatecni davka Max. denni davka
Latka Aplikace |
ucinku (mg) (mg)
Kodein p.o. 30 - 60 min 4x 30 4x 60
Dihydrokodein  |p.o. 2-3h 2x 60 3x 120
p.o., p.r., i.v.,
Tramadol . 20 - 30 min 4x 50 3x 200
i.m., s.c.
Tilidin p.o. 15 - 30 min 4x 50 4x100
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Ve srovnéni se silnymi opioidy maji slabé opioidy sice slabsi analgeticky ucinek, ale s
jejich nezadoucimi ucinky (nevolnost, obstipace, ovlivnéni kognitivnich funkci atd.) je nutno
rovnéz pocitat. Farmakologicky jde o slabé agonisty p-receptord (tramadol, kodein, dihydrokodein)
nebo smiSené agonisty-antagonisty s parcialni aktivitou na p- a x-receptorech (pentazocin,
butorfanol, nalbufin). Pouziti agonisti-antagonistli a parcialnich agonisti mutze byt limitovano
stropovym ucinkem (Dolezal a kol. 2006 a)

Tramadol

Nejcastéji uzivanym lé¢ivem této skupiny je nepochybné tramadol se slabym opioidnim a
neopioidnim puisobenim. Podava se bézné k potladeni stfedni az silné bolesti. Casto se kombinuje s
NSA, zejména u zanétlivych revmatickych chorob (Becvar a Pavelka 2005).

Tramadol a jeho M1 metabolit piisobi jako selektivni agonisté na p-opioidnich receptorech.
Vedle tohoto ,,typického* opioidniho principu ucinku tramadol blokuje i zpétné¢ vychytavani
noradrenalinu a serotoninu Vv neuronech CNS. Tim dochazi k vyrazné potenciaci celkového
analgetického efektu. V nedavné dobé se na ¢eském trhu objevil i tramadol s 24 hodinovym
G¢inkem s davkovanim jedenkrat denng. Uginnou latkou piipravki je tramadol hydrochlorid, ktery
je racemickou smési dvou enantiomerti vykazujicich rtiznou afinitu k riiznym receptorim CNS.
Enantiomer oznaCeny jako (+)enantiomer je selektivnim agonistou na p-opioidnich receptorech a
zaroven inhibuje zpétné vychytavani serotoninu, (-)enantiomer inhibuje zpétné vychytavani
noradrenalinu na synapsich CNS. Aktivnim metabolitem tramadolu je metabolit MI1. Jeho
analgeticky efekt u lidi zatim neni znam, vykazuje v§ak 6krat vyssi G¢innost na zvitfecich modelech
a dokonce 200krat vétsi afinitu k p-opioidnim receptortiim nez tramadol. Pravdépodobné vzhledem
k n€kolikerému mechanismu U¢inku tramadolu je jeho antinociceptivni ucinek antagonizovan
naloxonem pouze ¢aste¢né. Nejcastéj$i nezadouci Ginky tramadolu jsou zavraté, nauzea, zacpa,
ospalost, bolest hlavy, slabost a zvraceni. K oblibenosti tramadolu vedle dobrého bezpe¢nostniho
profilu pfispiva i jeho dostupnost v fadé aplikacnich forem vcetné Cipkové a intravenozni .
Maximalni denni davka je 600mg (Hakl 2006).

Kodein

Kodein je analgeticky pomérné slaby, a proto se pouziva prakticky jen v kombinacich,
nejlépe s paracetamolem. Dostate¢nou davkou u dospélého je alespont 650 mg paracetamolu + 60
mg kodeinu denné. Kombinace 1 000 mg paracetamolu + 60 mg kodeinu se dostala dokonce na
predni mista ligy analgetik. Maximalni denni davka je 240 mg (Dolezal a kol. 2006 a).
Dihydrokodein

Jeho analgeticka ucinnost je po peroralni aplikaci obdobna jako u samotného kodeinu.
Maximalni racionalni denni davka je 360 mg (Dolezal a kol. 2006 a).

Vyhodna je vyborna biologicka dostupnost po oralni aplikaci a snadnd moznost aplikace

détem od 1 roku. Nastup uéinku urychluje vstiebani z dutiny Gstni (kapky na kostku cukru). Byl
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pouzivan u nas (dnes jiz neni dostupny), v Némecku, nikoli v§ak v anglosaskych zemich. Tildin ma
psychomimeticky efekt, pro ktery je vyhledavan nékterymi jedinci s rizikem vzniku psychické
zavislosti. Proto neni vhodny pro 1écbu chronické bolesti. Max. racionalni dos. pro die- 400 mg
(Dolezal a kol. 2006 a)

Ke slabym opioidiim fadi Dolezal a kol. (2006 a) i pentazocin, butorfanol a nalbufin, které
jsou uréeny pro akutni nebo kratkodobou bolest, nejsou vhodné pro chronickou bolest. Patii mezi
tzv. smiSené agonisty-antagonisty (aktivuji x-receptory, ale antagonizuji p-receptory) a maji malou
biologickou dostupnost per os, takZze se museji podavat parenterdlné, s vyjimkou pentazocinu. U
této skupiny se uplatituje stropovy ucinek (dal§i zvySovani davek nezvysi analgeticky ucinek,

pouze vede k vétsim nezadoucim ucinktim).

3.6.3.2.2. Silné opioidy

Tab. 6: Piehled silnych opioida (Dolezal a kol. 2006 b)

Néstup |Trvani |ODYKIa — [Max.

Latka Aplikace |, .. s pocateéni denni Poznamka
ucinku | ucinku . .
davka davka
Ekvianalgetické
- , . pomérné davky:
Morfln S r?/chlym P-0- P-T150-30 min |4-6h 10 mg 4 4 hod Neni p.o.:pr.=1:1
uvolnovanim S.C., i.m.,, L.v. stanovena ) _ .
p.o.:s.c.=2-3:1
p.o.:iv.=3:1
Morfins fizenym 1) 0 la5n |12k 30 mg 4 12 hod | oM
uvoliiovanim stanovena
Fentanyl TTS néplast 8-12h 72h 25 ugh Neni
stanovena
Oxykodon Neni
S fizenym p.o., p.r. 1-3h 8-12 h 10 mg 4 12 hod
N stanovena
uvoliiovanim
Buprenorfin .
s rychlym sublingv.  |05-Lh  |6h 0.2 mg & 6 hod g,oﬂzjmga 6
uvolnovanim
Buprenorfin TTS  |néplast 10-12h |72h 35 ug/h 140 ug/h
Hydromorfon Neni
S fizenym p.o. 3-5h 12h 4 mg 4 12 hod
N stanovena
uvolnovanim

Silné opiody, které nejsou vhodné k 1é¢bé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich uZitim v této
indikaci nejsou dostate¢né zkusenosti

Pethidin, piritramid, sufentanil, ramifentanil

Silné opioidy jsou ureny pro silné, neztiSitelné bolesti, které nelze dostate¢né zmirnit

neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Maximalni denni davky silnych opioidd nejsou
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uréeny a nevykazuji stropovy efekt. Davkovani je urCovano ucinnosti opioidu a limitovano
vedlej$imi G¢inky (Pozdur et al. 1998).
Nejcastéjsi neZadouci uc¢inky opioidu a jejich FeSeni:

Dolezal a kol. (2006 b) jmenuji klinicky nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky pii dlouhodobé
1é¢bé opioidy: zacpu, nevolnost az zvraceni a celkovy utlum. Pacienta je tieba na vyskyt
nezadoucich G¢inka pfipravit a soucasn¢ stanovit plan jejich 1écby. Vyskyt nezadoucich ucinki
neni divodem k pferuseni podavani analgetik, ale k [é€b¢ a feSeni t€chto nezadoucich ucinkd.

* Zacpa

Vyskytuje se obvykle po celou uzivani opioidi (na tento nezddouci Ucnek nevznika
tolerance) a miize velmi negativné ovlivnit kvalitu Zivota pacientii. U vétSiny pacientli musime po
celou dobu uzivani silnych opioidii pravidelné podavat laxativa. Obvykle za¢iname s osmotickymi
a zmekCujicimi laxativy (napf. lactulosa 1 - 6 polévkovych Izic ¢i Mg SO, 10-30 g ve vodném
roztoku). Pokud neni efekt dostate¢ny, pfidame kontaktni laxativa, ale s témi je potieba zachazet
velmi opatrné. Predpokladem u¢inku laxativ je dobra hydratace (alespon 2 1 tekutin denng). U
refrakterni zacpy zpisobené oralnim podanim opioidii je n€kdy vyhodné piejit na transdermalni
1€¢kové formy (Dolezal a kol. 2006 b).

e Nevolnost a zvraceni

Vyskytuje se ¢asto (50 - 80 % pacientll) na zacatku podavani silnych opioidi. Po 7-10
dnech na n€ vznikd tolerance. Béhem prvniho tydne 1é¢by silnymi opioidy je vyhodné podavat
profylakticky antiemetika (napf. metoklopramid, popft. thietylperazin). VétSina pacienti muize
antiemetickou 1lécbu po tydnu ukoncit. Nékdy je tfeba antiemetika podavat dlouhodobé. Pri
dlouhodobé nevolnosti pii uzivani opioidu je vhodné zvazit zménu druhu ("rotaci") opioidu
(Dolezal a kol. 2006 b).

e Celkovy utlum (sedace)

Vyskytuje se obvykle na zacatku 1é¢by (1 - 2 tydny). U vétS§iny nemocnych se na sedativni
ucinek opioidt rozviji tolerance. Pokud je pacient o mozZnosti sedace na zac¢atku 1é¢by informovan
a pocitd s ni, obvykle ji mnohem Iépe snasi. Pii 1é¢bé vysokymi davkami silnych opioidd
(ekvivalent stovek miligramt aZ nékolika gramti morfinu denn¢) je sedace Casta. Pii vyznamné
pretrvavajici sedaci je vhodné zvazit zmeénu druhu opioidu (Dolezal a kol. 2006 b).

e Kopfivka a svédéni

Brookoff (2002) uvadi, ze kopfivka a svédéni, které se mohou objevit na zacatku 1éCby
opioidy, jsou dusledkem jejich pfimého vlivu na zirné bunky. Tyto problémy jsou castéjsi u
ptirozené se vyskytujicich opioidl (kodein, morfin) nez u syntetickych latek.

e Dalsi

Kubesova a kol. (2006) zminuji dalsi nezadouci Gcinky. Predpokladany negativni vliv na

kognitivni funkce nebyl spolehlivé prokdzan. Vyznamnym podpirnym faktorem kvalitativnich

poruch védomi (halucinace, zmatenost) po podani opioidi jsou vyssi veék, iontové dysbalance,
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dekompenzace diabetu, vyssi télesna teplota a infekce, pfip. alkoholismus ¢i abuzus drog
v anamnéze. Z dalSich nezadoucich ucinkli je mozné jmenovat Utlum dechového centra a
souvisejici dechové obtize (vyskytuje se spiSe pii 1éCbé akutni bolesti, pfi kontrole chronické
bolesti se vyskytuje velmi zfidka), spiSe u starSich nemocnych se muze vyskytnout hypotenze a
bradykardie, zejm. u muzi vyssiho véku je mozné ocekavat retenci moci . Brookoff (2006) uvadi,
7e u malého poctu pacientli se miiZze objevit pfi uzivani opioid myoklonus, nékdy mohou opioidy
pii vysokych davkach zvysit uvoliovani antidiuretického hormonu, coz mtize vést k perifernimu
edému.
Jednotlivé ucinné latky:
Morfin

Je klasickym standardem v 1écbé silné bolesti. Injekéni forma je vhodna pro 1écbu silné
akutni bolesti, per os formy s postupnym uvoliiovanim jsou uréeny pro chronickou bolest. Pro
1é¢bu prilomové bolesti je vhodny morfin s bezprostfednim uvoliiovanim (Dolezal a kol. 2006 b).
Oproti ostatnim opioidim zpisobuje morfin Castéji nevolnost a svédeéni. Dalsi nevyhodou je
relativné hydrofilni charakter, zpomalujici transport pfes hematoencefalickou bariéru. Kromé toho
ma morfin nekolik aktivnich metabolitl, jejichz koncentrace mohou kolisat v zavislosti na funkeci
ledvin nebo jater. Udrzovani rovnovazné koncentrace morfinu znesnadnuje indukce vlastniho
metabolismu, kterou morfin zjevné ptsobi (Brookoff 2002).
Fentanyl

Jako prvni opioid v TTS formé¢ byl pted vice nez 10 lety ptedstaven fentanyl (pfipravek
Durogesic). Fentanyl je syntetické opioidni analgetikum, které vykazuje vysokou selektivitu k p
podtypu opioidnich receptord, s pfiblizné 100krat silngjsi vazbou nez morfin. Jeho biotransformace
probiha v jatrech prevazné prostiednictvim CYP3A4. Produktem jsou neucinné metabolity, pouze
asi 10 % nezménéné latky je vyluCovano ledvinami (Hakl 2005). Fentanyl je transdermalnim
opioidem, pro ktery byl v nékolika klinickych studiich doloZzen nizsi vyskyt nezadoucich ucinka
(napt. zacpy a celkového utlumu) ve srovnani s peroralnimi opioidy ( Ahmedzai a Brooks 1997).
Vysoka ucinnost fentanylu, jeho vyrazna selektivita a nizky vyskyt nezadoucich ucinkd jej
predurcuji k pouziti u pacientll se silnou chronickou bolesti. Fentanyl je dostupny ve formé
injek¢ni, kterd je vSak pro 1écbu chronické bolesti nevhodna, a transdermalni (Hakl 2005).
Hydromorfon

Hydromorfon je silny agonista opioidnich receptori, piedpoklada se, Ze simuluje G¢inky
endogennich opiopeptidii interakei pfevazné s p-receptory a v mens$i mife pak i s d-receptory.
Hydromorfon nemé zadny ucinek na x-receptory. Je to opioid, ktery je v klinické praxi mozno
podavat mnoha aplikaénimi cestami (v Ceské republice neni zatim bohuZel pro parenteralni a
spinalni aplikaci dostupny). Neékteré odliSnosti mezi hydromorfonem a morfinem jsou pro
klinickou praxi dulezité. Hydromorfon podléha po resorpci z gastrointestinalniho traktu pomérné

rozsahlému jaternimu metabolismu, ktery snizuje jeho biologickou dostupnost na asi 50%.
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Koncentrace hlavniho metabolitu hydromorfon-3-glukuronidu, ktery nema analgeticky ucinek a je
eliminovan ledvinami, narGsta pfi dlouhodobé 1écbé (fadové tydny) a rendlni insuficienci. Pii
dlouhodobé 1é€bé mohou byt koncentrace hydromorfon-3-glukuronidu mnohonasobné vys$si nez
koncentrace vlastniho hydromorfonu. Neuroexcitaéni vlastnosti hydromorfon-3-glukuronidu
(podobné jako morfin-3-glukuronidu) stoji za potencialni neurotoxicitou hydromorfonu a je nutno
S nimi pocitat zejména u starSich jedincl a pfi snizeni glomerularni filtrace. Jako neuroexitacni
latka je hydromorfon-3-glukuronid pftiblizné 2,5krat potentnéj$i nez jeho morfinovy analog.
Neurotoxicita se podobn¢ jako u morfin-3-glukuronidu mutize projevit jako hyperalgezie, alodynie,
myoklony, paroxysmy tonicko-klonickych kieéi a delirantni stav. Zda se, Ze hydromorfon nema
metabolit s analgetickym G¢inkem, jakym je morfin-6-glukuronid u morfinu. Pro klinika je pfi
1é€bé hydromorfonem dilezité myslet na moznost neurotoxicity, kdykoliv u pacienta zaznamena
progresi intenzity bolesti (zejména neni-li korelace s progresi zakladniho onemocnéni) v souvislosti
s neuroexitacnimi ptiznaky. Hydromorfon je dobie vyuzitelny i pro parenteralni aplikaci (i.v., i.m.,
s.C.). Ekvianalgeticky pomér mezi p.o. a parenterdlni aplikaci je ptiblizn¢€ 5 : 1, ale uplatiuje se
velkd interindividudlni variabilita.Ve srovnani s morfinem se u hydromorfonu vétSinou uvadi 5—7x
vys$si davkova Gc¢innost. Hydromorfon ma vyssi liposolubilitu a z toho plyne i o néco rychlejsi
nastup ucinku. Dulezité je, ze hydromorfon lze ptipravit az v 10% roztoku (morfin maximalné ve
4%). Hydromorfon je moZno podavat epiduralné a intratékalné. Ekvianalgeticky pomér mezi
parenteralni a epiduralni aplikaci je pfiblizné 1 : 0,5 (Lejc¢ko a Prochazkova 2006).
Oxykodon

Také oxykodon je u€inngjsi nez morfin a vyvolava méné nezadoucich ucinkii. Oxykodon je
vlastné prolécivo — prekursor aktivniho 1éku. Jeho aktivni metabolit - oxymorfon- vznika v jatrech
plsobenim cytochromu P450 2D6. Ptiblizné 10% populace ma geneticky nizké hladiny CYP 2D6 a
pro dosazeni ulevy od bolesti jsou u nich nutné vyss$i nez obvyklé davky. Sporadicky byly u
pacientli uzivajicich vysoké davky oxykodonu hlaSeny agitovanost, nespavost a dysforie, coz
ukazuje na to, Ze 1ék ma kromé p-opioidnich ucinki také x-opioidni ucinky. To mize byt vyhodné
pti lécbe visceralni bolesti, ktera podle vSeho odpovida na agonisty k-receptort (Brookof 2002).
Buprenorfin
Buprenorfin je parcidlnim agonistou na p-receptorech, antagonistu na k-receptorech a slabym
agonistou na d-receptorech. Vysoka rozpustnost v tucich i ve vodé, nizkd molekulova hmotnost a
konfigurace molekuly usnadiiuji prinik do tkani jak pii sliznicnim, tak transdermalnim i
parenteralnim podani. 1 pii dlouhodobé&jSim podani ma mensi tendenci k navozeni fyzické
zavislosti. Kromé pouziti v [écbé bolesti se sublingudlni tablety uzivaji v 1é€bé zavislosti na
opioidech. Proti metadonu ma nékteré vyhody - zejm. nizkou urovei zavislosti (Sevéik 2003).
Fakt, Ze se jedna o parcialniho agonistu na p-receptorech a antagonistu na x-receptorech, ur€uje, ze
buprenorfin ma stropovy analgeticky U¢inek. Dos. max. dle SPC je 140 pg/h, ale tato davka ma

vyznam doporuceni (Dolezal a kol. 2006 a).
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Petidin

Petidin ma ve srovnani s morfinem relativné nizsi spazmogenni efekt, je tudiz vhodnéjsi u
akutni kolikovité bolesti. Petidin v§ak ma kratsi trvani G¢inku (2 h) a navic neni vhodny pro
chronickou 1é¢bu, protoze se pti ni muze hromadit toxicky metabolit norpetidin zptisobujici ties,
myoklony, neklid az kieCe. Je také tieba vyvarovat se interakce petidinu s inhibitory
monoaminooxydazy, kdy hrozi nebezpecné poruchy CNS (kéma nebo excitace), vyrazné zmény
krevniho tlaku a ¢innosti srdce a hyperpyrexie. Nevhodnost pro 1écbu chronické bolesti vyplyva i z
psychomimetického efektu a zvySeného rizika vzniku psychické zavislosti (Dolezal a kol. 2006 a).
Piritramid

V injekéni forme vhodny pro silnou akutni bolesti (pooperacni analgezie). Jeho ucinek trva
ponckud déle (4 - 6 h) nez u pethidinu, sndSenlivost je statisticky podobna jako u jinych opioida
(Dolezal a kol.2006 a).
Sufentanil, alfentanil a remifentanil se podavaji v ramci anesteziologické premedikace (Dolezal a
kol. 2006 a).

Metadon

Metadon, opioid se specifickymi vlastnostmi, je v CR zatim uréen jen pro detoxifikadni
substituci psychické zavislosti na opioidy ve specializovanych centrech (Dolezal a kol.2006 a).
V né¢kolika klinickych studiich bylo ovéfeno podavani methadonu jako opioidniho analgetika a

jeho pouziti v ramcei rotace opioidi ( Mercadante et al. 2001).

V poslednich letech se staly objektem védeckého zajmu kanabinoidy a jejich potencial
v1écbeé tady chorob (Parkinsonovy, Alzheimerovy choroby) i1 v I1éEbé bolesti. Plsobeni
kanabinoidd na bunééné trovni je zprostfedkovano specifickymi receptory, které jsou v soucasné
dob¢ Clenény na CBL1 (s lokalizaci pfedevsim v mozku, ale téZ na periferii — srdce, cévy, varlata,
imunitni systém) a CB2 (zejména v leukocytech a hematopoetickém systému). Posledni vyzkumy
naznacuji, ze nékteré ucinky kanabinoidli jsou pravdépodobné zprostiedkovany zcela odliSnym
typem receptori, predbézné oznaCovanym jako ,endotelidlni kanabinoidni receptor.
Antinocicep¢ni plisobeni kanabinoidl je s nejveétsi pravdépodobnosti odvozeno od ptitomnosti
endogenniho kanabinoidu arachidonyletanolamidu, oznacovaného jako anandamid, objeveného
pocatkem 90. let. Byly popsany i dalsi endogenni ligandy kanabinoidnich receptorti, které se také
velmi pravdépodobné mohou podilet na ovlivnéni procesu §ifeni bolestivého signalu (Sliva 2006).

Existuji vSak i prace popisujici uzky vztah mezi kanabinoidnim systémem a systémem
opioidnim. Bylo napf. popsano, Ze podéani &-9-tetrahydrokanabinolu (THC) zvySuje v miSe
vyplavovani dynorfinu A a leu-enkefalinu, a nepfimo se tak podili na stimulaci pfedev§im
opioidnich receptord x (v mensi mife i receptord p a 8). Dalsi dikazy o vzajemné interakci téchto
systému spocivaji ve schopnosti antagonistd opioidnich receptori inhibovat antiemeticky ucinek

nabilonu a také ve schopnosti vyvolat naloxonem (antagonista opioidnich receptort) abstinencni
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pfiznaky u jedinct zavislych na uZzivani kanabinoidnich latek. Bylo rovnéz potvrzeno, Ze agonisté
kanabinoidnich receptorti jsou schopni snizovat sekreci substance P v neuronech misnich ganglii,
dale snizuji plazmatické koncentrace TNF-a (tumor-necrosis factor) a interleukinu IL-12 a zaroven
zvySuji koncentrace protizanétlivého interleukinu IL-10. Analgeticka ucinnost kanabinoidd (THC
5-20 mg a levonantradolu 1,5-3,0 mg) byla potvrzena metaanalyzou studii, v nichz byly tyto latky
podavany per os pacientim s nadorovou, chronickou nenadorovou a akutni pooperacni bolesti.
Jejich tcinnost je pfitom uddvana jako prakticky srovnatelna s ti€innosti kodeinu (Sliva 2006).
Transdermalni formy opioidi:

Transdermalni terapeutické systémy (TTS) si posledni dobou ziskévaji mezi odbornou ale i
laickou vetejnosti stile vétsi oblibu. V soucasné dobé€ jsou celosvétové pouzivany dva typy
transdermalnich opioida- fentanyl a buprenorfin. Transdermalni opioidy jsou primarné ur¢eny pro
pacienty, u kterych neni 1écba peroralnimi opioidy vhodné ¢i moznd. Jedna se zejména o pacienty
se zvyraznénymi gastrointestinalnimi pfiznaky (nauzea, zvraceni), zacpou, obtizemi pii polykani,
gastrointestinalni obstrukci, nizkou compliance pfi perordlni medikaci a pacienty s renalni
insuficienci (Dolezal 2006 a).

Existuji dva typy TTS. Star$i transdermalni systém byl tzv. rezervoarového typu. Uinna
latka byla obsazena v gelu uvnitf malého rezervoaru, ktery byl od kiize oddélen tenkou

kopolymerovou membranou. Nevyhodou tohoto TTS je pfedevsim $patna adhezivita naplasti, ktera

vvvvv

s

Moderné&js$i je tzv. matrixovy transdermalni systém. Opioid je v tomto systému obsaZen
piimo ve vrstvené viskoelastické matrix. Na rozdil od rezervoarového systému neobsahuje
etanolovy nosi¢ a misto silikonového lepidla je pouzito lepidlo polyakrylatové. U systému
rezervoarového typu bylo uvolnovani latky ovliviiovano membranou naplasti a stratum corneum
kize. U matrixového systému se na fizeném uvolnovani fentanylu podili pouze povrchova kozni
vrstva. Vysledkem je vyrazné lepsi ptilnavost naplasti, a tim i rovnomérnéjsi vstiebavani a stabilni
plazmaticka koncentrace opioidu. Naplast matrixového typu lze individualné ptizptisobovat
stiithanim naplasti. Po dobu ptlisobeni (3 dny) nedochazi u vétSiny pacientl k vyznamnéjSimu
poklesu uvoliovani U¢inné latky z naplasti. Konstantni systémové vstfebavani je velmi dulezité
prave u silnych opioidl. Vyraznéjsi pokles plazmatické koncentrace opioidu mize vést v obdobi
pted vyménou naplasti nejen ke zhorSeni bolesti, ale i k velmi nepiijemnym projeviim syndromu z
odnéti. ReSenim je sice zkraceni doby vymény naplasti nebo celkové navyseni davky, to vsak
zvysuje celkové néklady na 1é¢bu a také zbytetné zatézuje organismus vyssi davkou opioidu. Casto
kritizovanou nevyhodou ptivodniho typu naplasti bylo odlepovani v letnich mésicich pii zvySeném
poceni a komplikace s pfilnavosti napt. po Sprchovani. Matrixovy systém v této oblasti nabizi lepsi
moznosti — pouziti nového celoplosného hypoalergického lepidla by mélo zabezpecit dobrou

pfilnavost i v ,,extrémnéjSich* podminkach ( Hakl 2005).
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Farmakokinetické vlastnosti transdermalnich opioidd jsou pieduréeny lékovou formou,
ktera zarucuje stabilni plazmatické koncentrace po celou dobu aplikace, tedy po 3 dny.
Vyznamnym ptredpokladem je také lipofilita obou opioidil, ktera umoziuje transdermalni prichod
do krevniho ob¢hu a také snadnou distribuci do centralniho nervového systému. Plazmatické
koncentrace nastupuji pozvolna, u fentanylu je terapeutickych koncentraci dosazeno v rozmezi 6—
12 hodin, ustaleného stavu pak za 36-48 hodin. V piipadé buprenorfinu je minimalnich
terapeutickych koncentraci dosazeno v rozmezi 12-24 hodin. Oba transdermdlni opioidy maji
velky distribu¢ni objem, ktery je dan vysokou lipofilitou a snadnym prinikem pfes biologické
membrany. Naptiklad pro fentanyl je distribuéni objem 8krat vétsi nez pro morfin (5-8 I/kg).
Nebylo zjisténo, ze by misto aplikace naplasti vyznamné ovlivnilo rychlost a miru vstiebavani
opioidu, vstfebavani vSak miize byt zvySeno pii vzestupu télesné teploty. Na biotransformaci obou
transdermalnich opioidd se podili enzymaticky systém cytochromu P-450 3A4. V piipadé
buprenorfinu vznika jeden hlavni metabolit —norbuprenorfin —s biologickym polo¢asem eliminace
34 hodin. Biotransformaci fentanylu vznikd obdobny metabolit -norfentanyl, ktery nema
farmakologickou aktivitu. Biologicky polocas eliminace, ktery vypovida, jakou rychlosti je 1€k
vylucovan z organismu, je u fentanylu v priméru 17 hodin a u buprenorphinu 26 hodin (Dolezal
2006 a).

Castym nezadoucim u¢inkem naplasti je kontaktni dermatitida. Jeji 1é¢ba spoéiva v aplikaci
indiferentnich masti, nékdy vSak vede az k vysazeni TTS. Studie porovnavajici rezervoarovy a
matrixovy systém prokazaly lep$i lokalni snasenlivost matrixové naplasti (Hakl 2005).

Rotace opioidu

Pro rotaci opioidd (zaménu jednoho opioidu za druhy) je nezbytné stanovit ekvianalgetické
davky jednotlivych opioidi. Ekvianalgetické davky jsou definovany jako takové davky, které
poskytuji srovnatelny analgeticky ucinek u srovnatelné skupiny pacientti. Peroralné podavany
morfin byva pouzivan jako standardni komparator, protoze terapie byva z diivodii ekonomické
dostupnosti zahajovana ve vétSin€ piipadd praveé peroralnimi retardovanymi lékovymi formami
morfinu.V literatufe doposud nebyla publikovana pfima srovnavaci klinicka studie transdermalnich
forem opioidu (fentanyl vs buprenorfin) ani studie, ve které by byli pacienti pfevedeni z fentanylu
na buprenorfin a naopak. Pouze takovy typ studie mize s koneCnou platnosti urcit skutecné
ekvipotentni davky transdermalnich opioidii. Na zakladé kumulativni klinické zkuSenosti byly
stanoveny ekvivalentni davky transdermalnich opioidii ve vztahu K peroralnimu morfinu. Tento
pomér odrazi také farmakologické vlastnosti jednotlivych molekul (fentanyl je plny opioidni

agonista, buprenorfin parcialni). Konverzni pomery jsou uvedeny v tab. 7 (Dolezal 2005 a).
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Tab. 7: Ekvianalgetické davky opioida (Dolezal a kol. 2006 b)

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o.* 30 60 90 120 150 180 240 300 600
TTS fentanyl pg/hod 125 25 50 75 100 125 250
TTS fentanyl v mg/24 hod 0,3 0,6 1,2 1,8 2,4 3,0 6,0

20 40 60 80 100 120 160 200

(15) (30) (45 (60) |(75) (90) |(120) |(150) |00

Oxykodon p.o.

Buprenorfin i.m. 0,3 0,6 0,9 1,2 15 1,8 2,4
Buprenorfin s.l. v mg/24 0.4 0.8 12 16 20 2.4 3.2
hod
Hds buprenorfin v mg/24 084 126 1,68 210 (252 (3.36
TTS buprenorfin pg/hod 35 52,5 |70 875 |105 140
Hydromorfon i.m. 15
Hydromorfon p.o. 4 8 12 16 20 24
. . 100
Petidin—-meperidin i.m. (75)
Petidin p.o. 300
Piritramid i.m. 15 30 45
Nalbufin 20
Tramadol p.o. 150 300 |450 600
Tramadol i.m./i.v. 100 200 300 |400
Dihydrokodein p.o. 120 240 |320
Tilidin p.o. 150 300 450 |600

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s.c. Pfepocet ma
orienta¢ni hodnotu a je nutno brat v tivahu ¢etné interindividualni diference (ve€k, aktualni bolest, vedlejsi
efekty, vnimavost na opioidy, cestu podani, opioid, na ktery se rotuje).

! Plati pro chronické p.o. davkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednorazové podani je pomér 1:3-6

(10 mg morfinu s.c. odpovida spise 60 mg morfinu).

Zavislost na opioidech

U pacientti dlouhodobé¢ uZzivajicich opioidy se pfi nahlém vysazeni nebo zna¢ném snizeni
davky léku dostavi fyzické ptiznaky (poceni, nauzea, prijem, podrazdénost, kiece v bfiSe, strach,
tachykardie). Pfiznakiim z odnéti se lze vyhnout pozvolnym snizovanim davky. Strach z ablzu a
zavislosti je hlavnim divodem, pro¢ 1ékafi vahaji s pfedpisem opioidii. OvSem lékatské uzivani
opioidi obecné neni spojeno se vznikem psychické zavislosti!! (Brookoff 2002). Pacient se silnou
bolesti vyzaduje opakované podavani opioidii pro potlaceni bolesti, ne pro jejich psychické uéinky.
V odborné i laické vefejnosti velmi Casto neni odliSovana psychicka zavislost od fyzické a
dasledkem je obava lékafe 1 pacienta ze zavislosti. Tuto povéru je nutno neustale odstranovat

(Vorlicek a Adam 1998).
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Tolerance
Tolerance je stav, kdy k dosazeni analgetické ucinnosti jsou potiebné zvysujici se davky
analgetik. U pacientli s chronickou bolesti je vSak nejcastéjSim divodem pro zvySovani davek

opioidl progrese vlastniho onemocnéni s nartstajicimi bolestmi (Vorlicek a Adam 1998).

3.6.3.3.Adjuvantni analgetika — koanalgetika

Adjuvantni analgetika jsou skupinou 1ékd primarné urcenou pro jinou indikaci, nez je
bolest (epilepsie, deprese atd.). Adjuvantni analgetika se uzivaji pro svlj analgeticky ucinek
samostatn¢ nebo jako doplnék pii zakladni analgetické medikaci (Dolezal a kol. 2006 a)

1. Vicetcelova adjuvantni analgetika — pusobi adjuvantné u vétSiny typu chronické bolesti

Antidepresiva (AD)- AD 1. generace maji ovéfeny analgeticky ucinek, ale jejich pouziti je
limitovano pomérné¢ zavaznymi nezadoucimi U¢inky. Amitriptylin ma pomérné vysoké riziko
anticholinergnich projevi, kontraindikaci je glaukom, hypertrofie prostaty, arytmie. Klomipramin,
dosulepin maji nizsi anticholinergni projevy. AD II. generace (maprotilin) a III. generace -SSRI
(selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu: fluoxetin, paroxetin, citalopram,
fluvoxamin, sertralin) jsou indikovéana v ptipad¢ zvySeného rizika AD 1. generace, maji vSak nizsi
vlastni analgeticky u¢inek nez AD 1. generace (Dolezal a kol. 2006 a).

Velmi slibng se v 16¢bé bolesti ukazuji antidepresiva typu SNRI, dualni inhibitory zp&tného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu, ktera jsou analgeticky u¢innéjs$i nez SSRI a maji ptiznivy
profil nezddoucich uc¢inkii. Mezi SNRI patii venlafaxin a duloxetin. Venlafaxin mé prokazatelné
ucinky zejména v 1é¢bé neuropatické bolesti, ma rychly nastup ucinku a nizky vyskyt nezadoucich
acinki (Cerny a Kozak 2006). Duloxetin je nové schvalenym lékem k terapii diabetické periferni
neuropatické bolesti u dospélych pacientl, a tak rozSifuje spektrum adjuvantnich analgetik pro
1é¢bu neuropatické bolesti (Ambler 2006).

a2-adrenergni agonisté — klonidin, tizanidin — mohou byt u¢inné u chronické refrakterni

bolesti s dysfunkci sympatiku. Klonidin potlacuje projevy abstinenéniho syndromu (Dolezal a kol.
2006). Klonidin je znam predevsim jako antihypertenzivum, v CNS tlumi aktivitu sympatiku, a tak
vyvolava pokles krevniho tlaku a tepové frekvence. Na synapse nociceptivnich drah plisobi
podobn¢ jako antinociceptivni transmiter noradrenalin, tedy sniZzenim pienosu bolestivych stimulti.
Analgeticky uéinek se vyrazné potencuje pii soucasném podavani s morfinem. V monoterapii je
obvykle neucinny. Vice zkuSenosti je s intraspinalnim podani. Pti systémovém podani je ti¢innost
nizsi (Slama 2003).

Kortikosteroidy — mivaji podptrny ucinek u nékterych typt chronické refrakterni bolesti,

uziva se metylprednisolon, dexametason, prednison, hydrokortison v ekvivalentnich davkach v
pocate¢ni narazové davce a nasledné davce udrzovaci (Dolezal a kol. 2006 a). Kortikoidy jsou v

onkologii pouzivany v mnoha indikacich. Jsou soucasti ne¢kterych chemoterapeutickych rezimt
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(predevsim v hematoonkologii). Maji Siroké uplatnéni v 1é€bé symptomi u pokrocilych stadii
nadorti: pfechodn¢ zlepsuji chut’ k jidlu, tlumi nevolnost, mirni pocit celkové slabosti.
Mechanismy, kterymi kortikoidy pisobi jsou komplexni a doposud malo probadané. Pfedpoklada
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nervech (Slama 2003).

2. Lokalné pusobici adjuvantni analgetika

Nékteré lokalni anestetika mohou byt podavana pfi 1écbé bolestivych koznich a slizni¢nich
1ézi, popt. jako urcitd premedikace pied nékterymi punkcemi (pii venepunkci, lumbalni punkci
nebo odbéru tepenné krve). Nejvice se vyuziva eutekticka smés 2.5% lidokainu a 2,5% prilokainu
(eutectic mixture of local anestetics-EMLA). Ptiznivy ucinek byl kromé lokalni kozni anestézie
pied bolestivymi procedurami prokazan rovnéz u postherpetické neuralgie. Uziti EMLA bychom
méli  zvazit u bolestivych stavii, kde pfedpokladame vyznamnou periferni slozku.
Kapsaicin pusobi inhibi¢né na nékteré dulezité mediatory nociceptivniho pfenosu, napt. substance
P. Byl prokazan ptiznivy analgeticky vliv krému s obsahem kapsaicinu 0,025% u pacientl s

postherpetickou neuralgii a s postmastektomickym syndromem (Sldma 2003).

3. Adjuvantni analgetika pro neuropatickou bolest

Antikonvulziva a GABA-agonisté — karbamazepin, kyselina valproova, klonazepam,

gabapentin, pregabalin. Gabapentin a pregabalin maji vyhodny bezpecnostni profil, nizky vyskyt
lékovych interakci a dobrou ti€innost, proto jsou vétSinou uvadény jako antikonvulziva prvni volby
pro neuropatickou bolest (Dolezal a kol. 2006 a).

Pregabalin, podobné jako gabapentin, blokuje uvolnéni excita¢nich neurotransmiterd
vazbou na 02-8 podjednotku napétové tizeného kalciového kanalu. Tim, ze dochazi k mensimu
vyplavovani substance P, CGRP a glutamatu, omezuji se projevy neuropatické bolesti, jako je
hyperalgezie a alodynie. Tyz mechanismus je také v pozadi antikonvulzivniho a anxiolytického
ucinku gabapentinu. Oproti gabapentinu je u pregabalinu vazba na a2-6 podjednotku 3—10krat
silngjsi (Dolezal 2005 b). V nékolika studiich bylo prokazano vyznamné sniZeni intenzity bolesti,
zlepSeni kvality spanku a zlepSeni kvality zivota pii uziti pregabalinu ¢i gabapentinu v 1écbé
neuropatické bolesti — zejm. diabetické polyneuropatic a postherpetické neuropatie. Obvyklé
nezédouci U€inky plynou z ovlivnéni CNS [écbou: nejistota, zavraté, utlum, somnolence, ataxie.
Dale byly pozorovany celkova slabost, mirny pfirtistek hmotnosti a lehké myoklonické zaskuby
(Hovorka a Dolezal 2006).

Do skupiny tfeti generace antiepileptik patii i lamotrigin, u kterého byla prokézana
ucinnost v 1é€bé napt. diabetické neuropatie, postherpetické neuropatie a neuralgie trigeminu.
Pisobi blokddou napétoveé fizenych sodikovych kanald. Nejcastéjsi nezddouci uCinek je

morbilliformni exantém (Vecetova-Prochazkova 2005).
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Baklofen je agonista inhibi¢nich GABA receptorti a je znam piedev§im pro svij
myorelaxacni u¢inek na spasmy kosterniho svalstva. V 1é¢be nadorové bolesti byva vyuzivano jeho
prokazané¢ho uc€inku na néekteré typy paroxysmalnich neuropatickych bolesti (Slama 2003). U
t&zkych spastickych stavil se asto uziva intratékalni podani baklofenu (Stétkatova a Vrba 2006,
Cumlivski a kol. 2006).

Lokalni anestetika —mesokain v pomalé infuzi (Dolezal a kol. 2006 a)

Kalcitonin — byva ucinny u bolesti udrZzované sympatikem a u bolesti pfi osteoporoze

(Dolezal a kol. 2006 a)

Sympatolytika - prazosin, fenoxybenzamin- pti dysfunkci sympatiku (Dolezal a kol.2006 a)

Antiarytmika- se pouzivaji u téZké neuropatické bolesti trvalého a paroxysmalniho
charakteru refrakterni na ostatni analgetika a koanalgetika. Mexiletin je antiarytmikum tfidy Ib.
Patii mez blokatory sodikovych kanalii, které inhibuji spontanni vyboje neuront.. Uinek lze
ocekavat u pacientli, kteti reagovali na "testovaci" infuzi s lidocainem nebo trimecainem. Pied

zahéajenim 1écby je nezbytné kardiologické vysetieni (Slama 2003)

4, Antagonisté NMDA receptora

M-methyl-D-aspartatové /NMDA/ receptory hraji v CNS dileZitou roli v procesu centralni
sensibilizace. Antagonisté NMDA receptori - napt. ketamin, amantadin nebo dextrometorfan byly
zkouseny s urCitym efektem u téZko ovlivnitelnych neuropatickych bolesti. Zvlasté ketamin
podavany v subanestetickych davkach predstavuje velmi slibny 1ék k mirnéni bolestivych stavi
resistentnich na vysoké davky opioida (Slama 2003).

Ketamin

Mimo $kalu klasickych analgetik byl v poslednich letech aplikovan u algickych stavi rizné
etiologie ketamin, ktery patii mezi tzv. disociativni anestetika. VyuZziva se i jeho antagonistického
vlivu na NMDA receptory a popisuji se jeho pfiznivé ucinky u neuropatickych bolesti (Opavsky
2002). Svehla a Pitiosova (1999) uvadi, ze ketamin je pouZitelny piedeviim v 1é¢b& chronickych
neuropatickych bolesti, existuje spousta praci popisujici jeho dobry efekt pfi podani i.v., p.o.,
event. s.c., pokud se ketamin aplikuje epiduralnég, pak jako doplnék opioidii. Malek a kol. (2000)
uvadéji, ze nizké davky ketaminu lze vyuzit k potlaceni vzniku tolerance na opioidy a snizeni
davky epiduralniho morfinu. Ketamin lze podavat nejen epiduralné (kde jde o tzv. off-label
pouziti), ale i subkutanné, intramuskularné a intravenézné. Schmid et al. (1999) zminuji, ze vysoké
davky ketaminu i.m. ¢i i.v. maji anestetické ucinky, nizsi davky analgeticky nebo antihyperalgicky
efekt a velmi nizké davky nemaji vlastni analgeticky efekt, ale snizuji spotiebu opioidi a vznik
tolerance Kk opioidam. Bell (1999) a jini autofi doporucuji podavat ketamin subkutanné nebo

intravenozné v SirSim méfitku u vSech pacientd vyzadujicich vysoké davky opioidi véetné
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analgosedace na resuscitacnich oddélenich a oddé€lenich intenzivni péce. Tuto moznost je vSak

nutné jeste klinicky ovéfit a stanovit standardni indikace a davkovani.

5. Adjuvantni analgetika pro 1é¢bu kostni bolesti

Pii 1écbe bolesti zptisobenych primarnim nebo sekundarnim nadorovym postizenim skeletu
musime vzdy zvazit moznosti nefarmakologické 1éCby (ortéza, ortopedické stabilizacni vykony,
zevni radioterapie). Nejcastéji uzivana adjuvantni analgetika patii kortikoidy, bisfosfonaty a

radiofarmaka (Stroncium -89, Samarium - 153) (Slama 2003).

6. Adjuvantni analgetika pro 1é¢bu visceralni bolesti

Jako visceralni bolest oznacujeme bolestivé stavy spojené s poruchou integrity a napéti
hladké svaloviny utrob, napt. spasmy v oblasti mocového méchyfte, stfevni tenesmy a kolikovité
bolesti sttev, zlucovych a mocovych cest, bolest stfev z napinani infiltrace pii nadorové stfevni
obstrukci a peritonedlnim metastatickém rozsevu. Nejcastéji uzivané lékové skupiny jsou
spasmolytika (skopolamin butylbromid, drotaverin hydrochlorid, mebeverin, metamizol, trospii
chlorid, oxybutinin) a kortikoidy (mohou vést ke zmenseni otoku kolem nadorovych lozisek a tim

ke zmensSeni napéti stén, popft. vazivovych pouzder utrobnich organt) (Slama 2003).

7. Adjuvantni analgetika pro muskuloskeletalni bolest

Centralni myorelaxancia mohou mit analgeticky ucinek zejména u nékterych typt akutnich

bolesti zad (Dolezal a kol 2006 a).

3.6.3.4.Pomocna lé¢iva

Pomocna 1é¢iva se pouzivaji k prevenci a 1é¢bé nezadoucich G¢inkti analgetik. Lze sem
zafadit napf.antiemetika. Zahajeni 1é¢by opioidy byva u vnimavych jedincti spojeno s vyskytem
nauzey a zvraceni. Pacient, u kterého je zahajovana lécba opioidy, by mél mit k dispozici
antiemetikum. Vhodny je metoklopramid, haloperidol, thietylperazin. Dalsi skupinou pomocnych
1é¢iv jsou laxativa, nebot’ Casty problém 1é¢by opioidy ptedstavuje obstipace, zpravidla vyraznéjsi

u p.o. opioidi.. Zejm. u NSA je nutné pouziti gastroprotektiva (zejm. inhibitord protonové pumpy).

Pti svédivych projevech v souvislosti s podavanim opioidi mutze byt ptfinosné podani

antiprurigindz- nejcastéji antihistaminik (Dolezal a kol. 2006 a).

3.6.4. Analgeticka radioterapie

Paliativni analgeticka radioterapie ma nezastupitelné misto v 1écbé nadorovych chorob.

Jejim cilem je zmirnit algicky syndrom, kterym nemocny trpi. Prodlouzeni pfeziti neni prvotné

vvvvvv
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Nejcastéjsi diagnozou, ktera je indikovana k paliativni radioterapii, jsou kostni metastazy.
Dalsimi castymi lokalizacemi metastatické choroby, kde ma analgeticka radioterapie velky
vyznam, jsou nadorem postizena jatra, mozek ¢i micha a masivni postih lymfatickych uzlin.
Analgeticka radioterapie je vSak Casto uzivana i na primarné pokrocily, rozsahly tumor, ktery svym
vlastnim ristem zpasobuje algicky syndrom. Nejvétsi bolesti pacientim zpusobuje karcinom
pankreatu, ledvin, pokrocilé nadory hlavy a krku, rozsahlé sarkomy v oblasti patetniho kanalu,
sarkomy skeletu a primarni nadory mozku. U fady primarnich nadort, které jsou radiosenzitivni,
neplni radioterapie jen analgeticky efekt, nybrz je podana s cilem tumor zmensit, event. umoznit
operacni feSeni (Linke 2003).

Specidlni indikaci k analgetické radioterapii jsou vzacné i nenadorovad onemocnéni, ale
radioterapie byva aplikovdna az po selhani ostatnich modalit 1é€by bolesti. PoSkozeni zafenim je
relativné vysoké vzhledem k malo rizikovému, byt mnohdy zna¢né bolestivému nenddorovému
onemocnéni. [ dnes jsou vSak indikace k této 1écbé (napt. u degenerativnich kloubnich onemocnéni,
k ozafeni pahylti po amputaci koncetin, kdy nemocni trpi jinak neovlivnitelnymi fantomovymi
bolestmi) (Linke 2003).

Pfi analgetické radioterapii byvaji nejCastéji uzivany zevni uzaviené zarice
(teleradioterapie), resp. uzaviené kontaktni zafiCe (brachyterapie). Pti teleterapii je ozafovaé
v uréité vzdalenosti od nemocného. Vyuziva se nejCastéji zafeni ¥ (fotonové zateni) linedrnich
urychlovacti (zdrojem elektromagnetické napéti) ¢i kobaltovych nebo cesiovych ozafovacl
(kobaltova, resp. cesiova bomba). Jen vzacné se v dnesSni onkologii uziva zateni X (fotony)
hloubkovych rentgenovych pfistrojii. Zafeni # (elektrony) je vyuzivano spiSe u radikalnich
ozafovacich programd, ale mize byt vyuzito i1 v paliativni radioterapii ve specidlnich indikacich

(zdrojem linearni urychlovac) (Linke 2003).

3.6.5. Invazivni postupy pri 1é¢bé chronické bolesti

Medikamentdzni 1écba dle analgetického zebticku WHO zajistuje adekvatni analgesii u
90% pacientll s bolesti a dokonce u 75% pacientii v terminalnim onkologickém stavu. Je-li
medikamentdzni analgeticka 1éCba neucinna, mohou ji doplnit nebo nahradit invazivni techniky,
které 1ze povazovat za ,,Ctvrty stupei* Zebticku WHO (Miguel 2000). Invazivni techniky mohou
byt bud’ reverzibilni (opakované nebo kontinudlni blokady na urovni michy, nervovych pleteni ¢i
nervu somatickych ¢i visceralnich, neurostimulacni metody) nebo ireverzibilni (neurochirurgické a
jiné neurodestrukéni zékroky) (Vorlicek a Adam 1998). Neurostimulacni metody spocivaji
v zavedeni podkoznich elektrod a jejich vyuziti je Siroké — napf. 1é¢ba ischemickych bolesti (Vrba a
kol. 2006), 1é¢ba bolesti zad (Vrba a Kozak 2005). V oblasti ireverzibilnich metod se 1éta pouzivaly
neurodestruktivni metody (chemicka neurolyza, kryolyza ¢i radiofrekvenéni neurolyza), ov§em tyto
metody byly spojeny s mnoha komplikacemi a neZadoucimi u¢inky. Proto vyvoj sméfoval na

probadani novych technik, které by modulovaly ptfenos bolesti bez organickych zmén nervové
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tkané. Tyto postupy byly nazvany neuromodulaci (Michalek a Gabrhelik 2005). Kromé chemické
neuromodulace (aplikace opioidu, lok. anestetik k nervovym strukturam) a elektrické stimulace
nervli a mozkovych struktur je k neuromodula¢nim technikdm fazena také pulzni radiofrekvencni
1é¢ba, kdy je nervova tkan vystavena pusobeni stiidavého elektrického pole o vysoké frekvenci
(Gabrhelik a Michalek 2006).

V soucCasné dobé¢ jsou nejCastéjsi metodou invazivni 1é¢by rizné typy nervovych blokad.
Rozd€leni blokad podle ucelu dle Andrlové (2002):

Diagnostické blokady: 1ze pouzit k diferencidlni diagnostice bolestivych stavl, vyuzivaji
se zejména kratkodobé plsobici mistni anestetika s rychlym nastupem uc¢inku. Pomoci téchto
blokad lze ziskat informaci o pfi¢in€ ¢i misté vzniku bolesti, 1ze odlisit, zda se jedna o bolesti
centralniho ¢i periferniho ptivodu.

Prognostické blokady: Vyvolame-li nervovou blokadou zietelnou ulevu, muzeme
uvazovat o sérii lécebnych blokdd mistnim anestetikem, ireverzibilni neurolyze, o chirurgické
sympatektomii apod.

Profylaktické blokady: Pomoci téchto blokad 1ze v n€kterych ptipadech zabranit rozvoji
chronickych bolestivych syndromt.. Je dokladano omezeni vyskytu postherpetické bolesti
sympatickymi blokadami u akutniho vysevu herpes zoster.

Terapeutické blokady: Provadéji se pii kauzalni nebo symptomatické 1é¢bé bolesti, pred
jejim pouzitim je vhodna diagnosticka a prognosticka blokada.

Dle mista aplikace d€li Andrlova (2002) blokady na: centralni (subarachnoidalni,
epiduralni), periferni (somatické, vegetativni) a blokady perifernich zakonceni. Dale uvadi
pripravky pouzivané k blokadam:

Mistni anestetika: prokain, trimekain, lidokain, bupivakain, ropivakain

Opioidy: morfin, fentanyl, sufentanil,buprenorfin

Alfa-agonisté: klonidin

Kortikosteroidy: metylprednisolon, betametason, triamcinolon

Agonisté GABA receptori: midazolam, baklofen

Antagonisté NMDA receptora: ketamin

Neurolytické preparaty: etanol 50-60%; fenol 5-6,7% vodny roztok, 7-10% v 50% glycerolu; 5%
NaCl zchlazeny

3.6.6. Aplikace radioizotopii

Aplikace radioizotopt se vyuziva zejména pro paliativni 1é¢bu bolesti u kostnich metastaz
(nejcastéji pii karcinomu prostaty a karcinomu prsu). Uziva se zejména stroncium (89-Sr) a

samarium (153-Sm) (Pandit-Taskar et al 2004).
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3.6.7. Psychoterapie

V 1é¢bé chronické bolesti se nejcastéji pouzivaji tyto druhy psychoterapie: podplrna,
dynamickd, skupinovd a rodinnd. V posledni dobé dochazi k pfiblizovani jednotlivych
psychoterapeutickych pfistupi a metod a jejich vzijemnému prolindni. Edukace je nedilnou
soucasti kognitivné behaviordlni terapie, je provadéna psychology, 1€kati i zdravotnimi sestrami.
Témata jsou v 1éCbé bolesti pevné piedepsana, mohou variovat vzhledem k jednotlivym
diagnézam. Kognitivn¢ behavioralni techniky a edukace jsou vétSinou zakomponovany do
celostniho programu 1écby bolesti, ktery umozni v 1é¢bé chronické bolesti jedinci vétsi pocit
kontroly nad bolesti, dale umozni snizit negativni emoce, mySlenky a predstavy spojené s bolesti,
snizit maladaptivni chovani a zvysit adaptivni chovani. To miiZe snizit intenzitu bolesti, utrpeni a
poskozeni (Raudenska a Javirkova 2003).

Nejdulezitéjsi je vlastnost a uméni zdravotnika ¢i terapeuta pracujiciho s pacientem trpicim
bolesti naslouchat a byt empaticky. V prvni fadé musime nemocnému veéfit, ze bolest existuje,

nepodcenovat ji a pacienta zejména fadné vyslechnout (Kasparkova a Fessl 2006).
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4. CIL PRACE

Cilem mé rigorozni prace bylo zhodnotit 1écbu bolesti se zaméfenim na vydej a uziti
silnych opioidnich analgetik v Masarykové onkologickém tustavu v Brné, ktery je komplexnim
onkologickym centrem. Spotieba silnych opioidnich analgetik byla sledovana v ¢asovém intervalu
5 let: 2002-2006. Analyza spotieby byla cilena zejména na  stanoveni a vyhodnoceni
kvantitativnich a kvalitativnich zmén ve sledovaném obdobi a odhadnuti trendii do budoucna

v preskripci a uziti silnych opioida v 1é¢bé bolesti.
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1. Metodika prace
5.1.1. Zisk dat pro hodnoceni spotieby

K ziskani dat pro kvantifikaci spotieby sledovanych pfipravka a rozlozeni spotieby mezi
ambulantni sféru (vydej na recept pacientovi) a ustavni sféru (vydej jednotlivym nemocni¢nim
oddélenim na zddanku) byl vyuzit Lékarensky Informacni Systém (LIS) Medea (v pribéhu
sledovaného obdobi piejmenovan na LIS Panakea). Tento LIS pouziva Ustavni 1ékiarna MOU od
roku 2002. Uvedeny systém umoznuje po zadani nazvu ptipravku, specifikace dispenzacni ¢innosti
(vydej na recept, vydej na zadanku) a vymezeni poZzadovaného obdobi vygenerovat vydej
ptipravku dle zadanych kritérii. Vydej miize byt ve vygenerované sestavé kromée kvantifikace dale
specifikovan - lze zadat parametry sestavy- napi. rodné Cislo pacienta, preskribujici 1ékaf,
pojistovna ¢i odd¢€leni, na které je pripravek ti¢tovan apod.

Pro tc¢ely hodnoceni spotteby ptipravki v této praci byly u generovanych sestav zadavany
nasledujici parametry:

e nazev piipravku

e sledované obdobi — bylo zadavano mési¢ni obdobi

o typ dokladu- vydej na recept nebo na zadanku

e nakladové stiedisko — zdravotni pojistovna pro vydej na recept, nemocni¢ni oddéleni pro
vydej na zadanku

Data ziskana generovanim sestav v LIS byla ovéfena kontrolou v Knihach evidence
navykovych latek.

Shromézdéna data byla ptehlednym zpiisobem uspofadana do tabulek a graft, které jsou

prezentovany v nasledujici casti prace.

5.1.2. Hodnocené pripravky
V této praci byly sledovany vSechny piipravky obsahujici silné opioidni analgetikum, které

byly v letech 2002-2006 vydavany Ustavni 1ékarnou MOU.

Injekéni 1é€ivé piipravky:

Morphin Biotika 1% 10x1ml/10mg - morphini hydrochloridum trihydricum 10 mg v 1 ml

Morphin Biotika 1% 10x2ml/20mg - morphini hydrochloridum trinydricum 20 mg v 2 ml

Dolsin 5% 10x1ml/50mg - pethidini hydrochloridum 50 mg v 1 ml
Dolsin 5% 10x2ml/100mg - pethidini hydrochloridum 100 mg v 2 ml

Dipidolor 5x2ml/15mgq - piritramidum 7,5 mg v 1 ml
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Rapifen 5x2ml/1mg - alfentanili hydrochloridum 0,544 mg v 1 ml (alfentanilum 0,5 mg v 1 ml)

Fentanyl 50x2ml/0,1mg - fentanyli citras 0,0785 mg (fentanylum 0,05 mg v 1 ml)

Sufenta 5x2ml/0,01mg - sufentanili citras 0,0075 mg v 1 ml (sufentanilum 0,005 mg v 1 ml)

Sufenta Forte 5x1ml/0,05mg - sufentanili citras 0,075 mg v 1 ml (sufentanilum 0.05 mg v 1 ml)

Sufentanil Torrex 5x10ml/0,05mg - sufentanili dihydrogenocitras 0,0075 mg v 1 ml (sufentanilum
0,005 mg v 1 ml)

Peroralni 1é¢ivé pripravky:

Sevredol 10mg 28x10mg (od srpna 2005 baleni 30x10mg) - morphini sulfas pentahydricus 10 mg

(morphinum 7,5 mg)
Sevredol 20mg 28x20mg (od srpna 2005 baleni 30x20mg) - morphini sulfas pentahydricus 20 mg

(morphinum 15 mg)

MST Continus 10 mg 60x10mg - morphini sulfas pentahydricus 10 mg (morphinum 7,5 mg)
MST Continus 30mg 60x30mg - morphini sulfas pentahydricus 30 mg (morphinum 22,5 mg)

MST Continus 60mg 60x60mg - morphini sulfas pentahydricus 60 mg (morphinum 45 mg)

MST Continus 100mg 60x100mg - morphini sulfas pentahydricus 100 mg(morphinum 75 mg)

Vendal retard 10 mg 30x10mg - morphini hydrochloridum trihydricum 10 mg (morphini  sulfas

pentahydricus 10,1 mg)
Vendal retard 30 mg 30x30mg - morphini hydrochloridum trihydricum 30 mg (morphini  sulfas

pentahydricus 30,3 mg)
Vendal retard 60 mg 30x60mg - morphini hydrochloridum trihydricum 60 mg (morphini  sulfas

pentahydricus 60,6 mg)
Vendal retard 100 mg 30x100mg - morphini hydrochloridum trihydricum 100 mg (morphini

sulfas pentahydricus 101 mg)
Valoron 10% 10ml — tilidini hydrochloridum hemihydricum

Oxycontin 10mg 28x10mg (od fijna 2005 baleni 30x10mg) - oxycodoni hydrochloridum 10 mg

(oxycodonum 8,96 mg)
Oxycontin 20mg 28x20mg (od fijna 2005 baleni 30x20mg) - oxycodoni hydrochloridum 20 mg

(oxycodonum 17,9 mg)

Oxycontin 40mg 28x40mg (od fijna 2005 baleni 30x40mg) - oxycodoni hydrochloridum 40 mg

(oxycodonum 35,9 mg)
Oxycontin 80mg 28x80mg (od fijna 2005 baleni 30x80mg) - oxycodoni hydrochloridum 80 mg

(oxycodonum 71,7 mg)
Palladone-SR 2mg 28x2mg, 56x2mg - hydromorphoni hydrochrochloridum 2 mg (1,78

hydromorphonum)

Palladone-SR 4mg 28x4mg, 56x4mg - hydromorphoni hydrochrochloridum 4 mg (3,56

hydromorphonum)
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Palladone-SR 8mg 28x8mg, 56x8mg - hydromorphoni hydrochrochloridum 8 mg (7,12

hydromorphonum)
Palladone-SR 16mg 28x16mg, 56x16mg - hydromorphoni hydrochrochloridum 16 mg (14,2

hydromorphonum)
Palladone-SR 24mg 28x24mg, 56x24mg - hydromorphoni hydrochrochloridum 24 mg (21,4

hydromorphonum)

Transdermalni terapeutické systémy:

Durogesic 25MCG/H 5x4,2mg - fentanylum 4,2 mg (to odpovida rychlosti uvoliiovani 25

mikrogramu fentanylu za hodinu)

Durogesic 50MCG/H 5x8,4mg - fentanylum 8,4 mg (to odpovida rychlosti uvolfiovani 50

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Durogesic 75MCG/H 5x12,6mg - fentanylum 12,6 mg (to odpovida rychlosti uvolfiovani 75

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Durogesic 100MCG/H 5x16,8mg - fentanylum 16,8 mg (to odpovida rychlosti uvoliovani 100

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Fentahexal 25MCG/H 5x2,5mg - fentanylum 2,5 mg (to odpovida rychlosti uvoliovani 25

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Fentahexal 50MCG/H 5x5mg - fentanylum 5 mg (to odpovida rychlosti uvolfiovani 50

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Fentahexal 75SMCG/H 5x7,5mg - fentanylum 7,5 mg (to odpovida rychlosti uvoliovani 75

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Fentahexal 100MCG/H 5x10mg - fentanylum 10 mg (to odpovida rychlosti uvolfiovani 100

mikrogramt fentanylu za hodinu)

Transtec 35MCG/H 5x20mg - buprenorphinum 20mg (to odpovida rychlosti uvolfiovani 35

mikrogramti buprenorfinu za hodinu)

Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg - buprenorphinum 30mg (to odpovida rychlosti uvoliiovani 52,5

mikrogramti buprenorfinu za hodinu)

Transtec 70 MCG/H 5x40mg - buprenorphinum 40mg (to odpovida rychlosti uvoliiovani 75

mikrogramti buprenorfinu za hodinu)

5.1.3. Hodnocené obdobi

Spotieba opioidnich analgetik pro ucely této prace byla sledovana pét let: od 1.1.2002 do
31.12.2006. Rok 2002, jako zacatek sledovani, byl zvolen z toho divodu, Ze od 1.1.2002 zacala

Ustavni 1ékarna uzivat soudasny LIS a bylo proto mozné dohledat potfebna data v tomto LIS.
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Obdobi 5 let se jevi jako dostatecné pro zhodnoceni trendd ve spotiebé silnych opioidnich

analgetik.

5.1.4. Sledované parametry

Kvantitativnim parametrem byly mésicni a celkové rocni numerické hodnoty spotfeby
daného sledovaného pfipravku. Kvalitativnim parametrem spotfeby potom bylo rozliseni vydeje na
ambulantni vydej pacientl a vydej pro hospitalizované pacienty na zadanku. Vydej na zadanku byl

dale rozlisen dle jednotlivych oddéleni MOU.

Pracovisté MOU:

Klinika komplexni onkologické péce
Oddgéleni A — odborné zaméfeni: nadory zazivaciho traktu (KOA)
Oddgéleni B — odborné zaméteni: nadory prsu (KOB)
Oddéleni C — odborné zaméteni: urologické nadory (varle, prostata, ledviny), maligni

melanom, obecna onkologie (KOC)
Stacionaf- ambulantni chemoterapie
Specializované onkologické ambulance

Oddélni chirurgické onkologie (CHIR)

Centralni operacni saly

Oddéleni gynekologické onkologie (GYN)

Oddg¢leni radia¢ni onkologie I a II (ORO I, 1)

Oddéleni anesteziologie a onkologické intenzivni péce
Oddéleni anesteziologie a resuscitace (ARO)
Oddgéleni onkologické intenzivni péce (OIP)

Odd¢leni laboratorni mediciny

Odd¢leni nuklearni mediciny a Centrum PET

Odd¢leni radiologie

Odd¢leni patologie

Odd¢leni epidemiologie a genetiky nadori

Specialni neonkologické ambulance

Interdisciplinarni komise

Odd¢leni radiologické fyziky

Oddéleni klinickych hodnoceni

Ustavni 1ékérna

Utvar experimentalni onkologie

Usek spravy manazerského informac¢niho systému
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Usek spravy nemocniéniho informaéniho systému
Odd¢leni informacnich technologii

Odborna knihovna

Usek zdravotnich pojistoven

Odd¢leni rehabilitace a fyzikalni mediciny
Digestivni endoskopie

Univerzitni onkologické centrum
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6.VYSLEDKY

6.1. Morphin Biotika 1% 10x1ml/10mg
Tab. 8: Vydej ptipravku Morphin Biotika 1% 10x1ml/10mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 48 63 68 75 26
Unor 41 40 46 47 38
Biezen 51 49 53 51 45
Duben 42 40 44 47 29
Kvéten 70 65 73 32 63
Cerven 51 81 85 56 26
Cervenec 72 51 144 57 52
Srpen 83 48 60 38 42
Z.AFi 64 46 43 62 35
Rijen 50 51 46 45 51
L|St0pad 63 63 63 21 35
Prosinec 54 63 53 28 68
Celkem 689 660 778 559 510
Morphin 1% 10x1mi/10mg
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Obr. 3 : Vydej pripravku Morphin Biotika 1% 10x1ml/10mg
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2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 689

2003: Vydej na recept: 0

Vydej na zadanku: 660

15%

O KOA
= KOB
O KOC
oolP

H OROI
O CHR
B GYN

1%
3%
2%
32%

32%

13% 17%
(]

O KOA
m KOB
O KOC
0O OIP

B OROI
O CHR
B GYN

Obr.4: Vydej Morphinu 1%10x1ml/10mg-2002 Obr.5: Vydej Morphinu 1%10x1ml/10mg-2003

2004: Vydej na recept: 2
Vydej na zadanku: 776

16%

2005: Vydej na recept: 16

Vydej na zadanku: 543

O KOA
H KOB

0O KOC
O OIP

H OROI
O CHR
B GYN
O Recept

14%

O KOA
W KOB

O KOC
0 OIP

H ORQI
O CHR
m GYN
0O Recept

Obr.6: Vydej Morphinu 1%10x1ml/10mg-2004 Obr.7:Vydej Morphinul%10x1ml/10mg-2005

2006: Vydej na recept: 8
Vydej na zadanku: 502

1% 2% 169

14%

O KOA

@ KOB

O KOoC

O KOC-JIP
| OP

O ARO

@ OROI

O CHR

B GYN

B Recept

Obr. 8: Vydej Morphinu 1%10x1ml/10mg-2006
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6.2.  Morphin Biotika 1% 10x2ml/20mg
Tab. 9: Vydej ptipravku Morphin Biotika 1% 10x2ml/20mg
VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 25 72 40 48 34
Unor 5 45 49 43 56
Biezen 43 27 46 52 75
Duben 19 21 20 45 67
Kvéten 49 30 57 26 50
Cerven 39 72 68 40 68
Cervenec 22 34 94 41 70
Srpen 32 38 59 34 42
ZA¥i 93 13 35 56 44
Rijen 28 38 70 38 65
Listopad 32 65 93 50 51
Prosinec 55 40 49 38 73
Celkem 442 495 680 511 695
Morphin 1% 10x2ml/20mg
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Obr. 9: Vydej piipravku Morphin Biotika 1% 10x2ml/20mg
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2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 5

Vydej na zadanku: 442 Vydej na zadanku: 490
1% 1%
1% 0%
26% @ KOA 26%  |BKOA
B KOB B KOB
42% O KOC O KOC
oop 50% ooP
14% B OROI 16% B OROI
O ARO O Recept
16% 7%

Obr.10:Vydej Morphinu 1%10x2ml/20mg-2002 Obr.11:Vydej Morphinu 1%10x2ml/20mg-2003
2004: Vydej na recept: 39 2005: Vydej na recept: 1
Vydej na zadanku: 641 Vydej na zddanku: 510

0%

21%

0 KOA O KOA
B KOB
B KOB
6% | Z(I;C 6% |okoc
[m]
B OROI 66% ™% |2OF
17% B Recept B Recept

Obr.12: Vydej Morphinu 1%10x2ml/20mg-2004 Obr.13:Vydej Morphinul%10x2ml/20mg-2005
2006: Vydej narecept: 18
Vydej na zadanku: 677
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19%

Obr.14: Vydej Morphinu 1%10x2ml/20mg-2006
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6.3. Dolsin 5% 10x1ml/50mg
Tab. 10: Vydej ptipravku Dolsin 5% 10x1ml/50mg
VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 25 29 28 26 37
Unor 27 26 18 25 34
Biezen 25 34 34 28 21
Duben 35 38 33 27 13
Kvéten 34 34 23 25 8
Cerven 33 15 31 32 18
Cervenec 44 30 22 22 21
Srpen 43 19 24 26 5
ZA¥i 26 37 35 27 13
Rijen 38 21 18 26 5
L|St0pad 31 16 27 17 11
PrOS|neC 21 27 20 14 6
Celkem 382 326 313 295 192
Dolsin 5% 10x1mi/50mg
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Obr. 15: Vydej ptipravku Dolsin 5% 10x1ml/50mg
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2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 382

@ KOA
B KOB
O KOC
[ % loeyn
~3% |mCHR
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8%
69%
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3%

Obr. 16:Vydej Dolsin 5% 10x1ml/50mg-2002

2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 313
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26%

Obr. 18: Vydej Dolsin 5% 10x1ml/50mg-2004
2006: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 192
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Obr. 20: Vydej Dolsin 5% 10x1ml/50mg-2006

2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 326

O KOA
B KOB
0O KOC
OGYN
B CHR
o olrP

@ OROI

Obr. 17:Vydej Dolsin 5% 10x1ml/50mg-2003

2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 295
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Obr. 19: Vydej Dolsin 5% 10x1ml/50mg-2005

80



6.4. Dolsin 5% 10x2ml/100mg

Tab. 11: Vydej ptipravku Dolsin 5% 10x2ml/100mg

Meésic/Rok

VYDEJ

2002

2003

2004 2005

2006

geden
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Cbrvenec
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Obr. 21: Vydej ptipravku Dolsin 5% 10x2ml/100mg




2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 9 (KOC)

2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 4 (KOC)

2006: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

6.5. Dipidolor 5x2ml/15mg

Tab. 12: Vydej ptipravku Dipidolor 5x2ml/15mg

2003:

Vydej na recept: 0

Vydej na zadanku: 7 (KOA: 5, KOB:2)

2005:

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
L eden 4 26 21 28 18
Unor 24 46 7 30 34
Biezen 39 38 22 42 18
Duben 20 22 28 62 22
Kvéten 24 29 40 33 55
Cerven 20 6 30 30 42
Cervenec 16 18 30 29 52
Srpen 13 31 50 34 34
ZaFi 26 10 23 39 56
Rijen 39 19 18 24 36
Listopad 7 5 27 28 56
Prosinec 12 29 28 18 66
Celkem 244 279 324 397 489
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Dipidolor 5x2ml/15mg
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Obr. 22: Vydej ptipravku Dipidolor 5x2ml/15mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 244 Vydej na zadanku: 279
o 2% 1%
16% 21%
O KOA O KOA
B GYN 1% B GYN
O KOC O KOB
0o orP 0o orP
B CHR B CHR
51% 55%
Obr. 23:Vydej Dipidolor 5x2ml/15mg-2002 Obr. 24: Vydej Dipidolor 5x2ml/15mg-2003
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2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 324

21%
29%

O GYN
m KOB
0 oIP

0O CHR

0%

50%

Obr. 25: Vydej Dipidolor 5x2ml/15mg-2004
2006: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 489
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Obr. 27: Vydej Dipidolor 5x2ml/15mg-2006

2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 397
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Obr. 26:Vydej Dipidolor 5x2ml/15mg-2005
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6.6. Rapifen 5x2ml/1mg
Tab. 13: Vydej ptipravku Rapifen 5x2ml/1mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 6 10 2 4
Unor 6 4 6 4 0
Brezen 1 6 0 8 6
Du ben 0 10 0 4 0
Cerven 6 6 7 0 0
Cervenec 6 10 12 4 0
Srpen 6 6 4 0
ZAF 12 0 0 0
jiﬁfnl 6 12 6 4 0
Listopad 6 0 4 0
Prosinec 12 0 0 0
Celkem 66 82 53 38 10
Rapifen 5x2ml/1mg
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Obr. 28: Vydej piipravku Rapifen 5x2ml/1mg



2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 66 (ARO)

2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 53 (ARO)

2006: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 10 (ARO)

6.7. Fentanyl 50x2ml/0,1mg
Tab. 14: Vydej ptipravku Fentanyl 50x2ml/0,1mg

2003:

2005:

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 82 (ARO)

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 38 (ARO)

VYDEJ

Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 04 0,4 0 0 0
Unor 0 0 0 0,3 0
Biezen 01 0 0 0
Duben 0,6 0,2 0,1 0
Kvéten 0 01 01 0 0
Cerven 05 0 0,4 0,2 0
Cervenec 0 0,1 0,4 0 0
Srpen 0,6 0,2 0 0 0
ZAa¥i 0,4 0,4 0 0 0
Rijen 0 0 0 0 0,1
Listopad 0 0 0 0 0
Prosinec 0 0,2 0,2 0 0
Celkem 2,6 1,6 1,2 0,5 0,1
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Fentanyl 50x2ml/0,1mg

0,7
0,6
o 05 X
c
S R ~ ~
2 04
©
§ [
> 0,3 g
-SSR | A
Q
AT A
0,1 6 °
0 & .06
b & erslala & aiala farm e M (d - " [a = o[ S -
e
A=t Sad a5 ads (8ad 1935 dYs Tead e dY T
| % _’ECXLE —=d ECXLE —la E?LE =g ECM(..E -
4[| &3 RRRERY q(1&a R ]
2002 2003 2004 2005 2006
rok/mésic

Obr. 29: Vydej pfipravku Fentanyl 50x2ml/0,1mg

2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 2,6
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Obr. 30:Vydej Fentanyl 50x2ml/0,1mg-2002

2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zddanku: 1,6
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Obr. 31: Vydej Fentanyl 50x2ml/0,1mg-2003
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2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 1,2

17% 17%
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Obr. 32: Vydej Fentanyl 50x2ml/0,1mg-2004

2006: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0,1(CHIR)

6.8. Sufenta 5x2ml/0,01mg
Tab. 15: Vydej ptipravku Sufenta 5x2ml/0,01mg

2005: Vydej na recept: 0

Vydej na zadanku: 0,5

60%

40%

O KOA
B KOB

Obr. 33:Vydej Fentanyl 50x2ml/0,1mg-2005

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 4 6 10 8 4
Unor 6 4 6 0 6
Biezen 6 2 14 8 6
Duben 6 6 4 6 4
Kvéten 6 6 10 12 12
Cerven 6 12 0 18
Cervenec |0 6 16
Srpen 6 12 0 18
ZAF 6 12 4 18
lvh'jen 6 8 22
Listopad |8 14 10 24
Prosinec |4 4 0 6
Celkem 64 74 94 62 154
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Sufenta 5x2ml/0,01mg
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Obr. 34: Vydej ptipravku Sufenta 5x2ml/0,01mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 64 (ARO) Vydej na zadanku: 74 (ARO:72, OIP:2)
2004: Vydej narecept: 0 2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 94 (ARO:88, OIP:6) Vydej na zadanku: 62 (ARO:60, KOA:2)

2006: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 154 (ARO)
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6.9. Sufenta Forte 5x1ml/0,05mg
Tab. 16: Vydej piipravku Sufenta Forte 5x1ml/0,05mg

o 1A
!

rok/mésic
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VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 12 12 18 0 0
Unor 6 14 16 0 0
Biezen 18 22 0 0
Duben 16 0 0
Kvéten 18 38 0 0
Cerven 12 12 2 0 0
Cervenec 18 18 0 0 0
Srpen 6 6 0 0 0
ZAF 42 12 0 0 0
Rijen 6 12 5 0 0
Listopad 12 18 0 0 0
Prosinec 12 12 0 0 0
Celkem 158 172 94 0 0
Sufenta Forte 5x1ml/0,05mg
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Obr. 35: Vydej piipravku Sufenta Forte 5x1ml/0,05mg
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2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 158(AR0O:122, OIP: 36)

2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 79 (ARO:63, OIP:16)

2006: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

2003:

Vydej na recept: 0

Vydej na zadanku: 172(OIP:142, ARO:30)

2005:

6.10. Sufentanil Torrex 5x10mi/0,05mg
Tab. 17: Vydej ptipravku Sufentanil Torrex 5x10ml/0,05mg

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 62 18
Unor 0 0 0 30 18
Brezen 0 0 22 36 24
Duben 0 0 56 18 32
Kvéten 0 0 6 18 28
Cerven 0 0 58 20 30
Cervenec 0 0 52 31 30
Srpen 0 0 34 40 34
ZAFi 0 0 28 48 24
Rijen 0 0 24 40 18
Listopad 0 0 40 34 24
Prosinec 0 0 18 12 35
Celkem 0 0 338 389 315
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Sufentanil Torrex 5x10ml/0,05mg
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Obr. 36: Vydej ptipravku Sufentanil Torrex 5x10ml/0,05mg

2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej narecept: 0 2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 338 (OIP:190, ARO: 148) Vydej na zadanku: 389(AR0:237, OIP:152)

2006: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 315 (ARO:267, OIP:48)
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6.11. Sevredol 10mg 28x10mg (ed 2005 baleni 4 30tbl)

Tab. 18: Vydej piipravku Sevredol 10mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 7 8 9
Unor 0 0 3 7 13
Bi"ezen 0 0 9 12 17
Duben 0 6 8 17 21
Kvéten 0 8 8 18 20
Cerven 0 8 7 16 31
Cervenec 2 3 9 20 23
Srpen 0 4 7 22 31
ZAFi 0 2 11 25 22
Rijen 0 1 5 29 20
Listopad 0 6 7 17 19
Prosinec 0 7 5 8 30
Celkem 2 45 86 199 256
Sevredol 10mg
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Obr. 37: Vydej pripravku Sevredol 10mg
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2002: Vydej na recept: 2

Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 85
Vydej na zadanku: 1 (GYN)

2006: Vydej na recept: 242
Vydej na zadanku: 14

94%

O Recept
m KOA
O KOB
O KOC
B GYN

Obr. 38:Vydej Sevredol 10mg-2006

2003:

2005:

Vydej na recept: 45
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 199
Vydej na zadanku: 0

6.12. Sevredol 20mg 28x20mg (od 2005 baleni 4 30tbl)

Tab. 19: Vydej ptipravku Sevredol 20mg

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 1 0 1 6 25
Unor 0 0 1 4 28
Biezen 0 0 3 5 25
Duben 0 1 1 1 24
Kvéten 0 6 4 12 36
Cerven 0 0 2 23 32
Cervenec 0 4 ! 22 21
Srpen 0 3 12 23 18
ZAFi 0 5 10 22 49
Rijen 0 5 13 32 45
Listopad 0 7 12 30 49
Prosinec 0 2 / 22 43
Celkem 1 33 73 202 401
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pocet vydanych LP

60
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Srpen
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Obr. 39: Vydej ptipravku Sevredol 20mg

2002:

2004:

2006:

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 1 (KOC)

Vydej na recept: 72
Vydej na zadanku: 1 (GYN)

Vydej na recept: 398
Vydej na zadanku: 3 (KOA)

2003: Vydej na recept: 33

Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 201

Vydej na zadanku: 1 (GYN)
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6.13. MST Continus 10 mg 60x10mg
Tab. 20: Vydej piipravku MST Continus 10mg 60x10mg

VYDEJ

Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 2 0 0 6
Unor 0 0 0 8 5
Brezen 0 0 0 7 7
Duben 0 0 0 7 13
I(Véten> 0 0 0 12 11
Cerven 0 0 0 5 9
Cervenec 0 0 0 6 17
Srpen 0 0 0 3 13
ZA¥i 0 0 0 9 17
Rijen 0 0 0 1 24
Listopad 0 0 0 2 28
Prosinec 0 0 0 3 12
Celkem 0 2 0 63 162

MST Continus 60x10mg
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Obr. 40: Vydej ptipravku MST Continus 10mg 60x10mg



2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 139
Vydej na zadanku: 23

4%
8%
~1%
85% \_1%

-1%

O Recept
m KOA
O KOB
0O KOC
E GYN
@ OROI

2003: Vydej na recept: 2
Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 61

Vydej na zadanku: 2 (KOC, GYN)

Obr. 41: Vydej MST Continus 10 mg 60x10mg-2006

6.14. MST Continus 30mg 60x30mg

Tab. 21: Vydej ptipravku MST Continus 30mg 60x30mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 1 3 3 10
Unor 0 3 2 5 14
Biezen 0 4 1 21 18
Duben 0 4 2 12 17
Kvéten 0 1 3 16 21
Cerven 0 7 2 10 21
Cervenec 2 0 2 22 28
Srpen 0 3 5 28 26
ZAF 3 3 0 17 21
Rijen 3 5 1 17 26
Listopad 2 ! ! 9 33
Prosinec 4 3 ! 11 29
Celkem 14 35 29 171 264
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MST Continus 60x30mg
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Obr. 42: Vydej ptipravku MST Continus 30mg 60x30mg
2002: Vydej na recept: 14 2003: Vydej na recept: 34
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 1 (OROI)
2004: Vydej na recept: 28 2005: Vydej na recept: 165
Vydej na zadanku: 1 (OROI) Vydej na zadanku: 6

2%
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O Recept
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96%

Obr.43:Vydej MST Continus 30mg 60x30mg-2005
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2006: Vydej na recept: 233
Vydej na zadanku: 31
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Obr. 44: Vydej MST Continus 30mg 60x30mg-2006

6.15. MST Continus 60mg 60x60mg

Tab. 22: Vydej piipravku MST Continus 60mg 60x60mg

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 1 1 0 5
Unor 0 3 0 4 5
Brezen 0 4 0 7 3
Du ben 0 2 2 8 7
Cervenec 0 1 0 13 11
Srpen 0 1 2 15
Zari 0 0 1
Ivh’jen 1 0 0 9 10
Listopad 5 1 0 10 12
Prosinec 0 2 2 2 11
Celkem 6 17 9 81 109
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MST Continus 60x60mg
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Obr. 45: Vydej ptipravku MST Continus 60mg 60x60mg
2002: Vydej narecept: 6 2003: Vydej narecept: 17
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej narecept: 9 2005: Vydej na recept: 80
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 1 (KOC)
2006: Vydej na recept: 97

Vydej na zadanku: 12
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88%

Obr. 46: Vydej MST Continus 60mg 60x60mg-2006
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6.16. MST Continus 100mg 60x100mg
Tab. 23: Vydej piipravku MST Continus 100 mg 60x100mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 0 6
[’]nor 0 0 0 0 2
Brezen 0 0 0 1 8
Duben 0 0 0 2 8
Kvéten 0 0 0 0 11
Cerven 0 0 0 3 12
Cervenec 0 0 0 1 14
Srpen 0 0 0 5 7
ZATi 0 0 0 3 5
Rijen 0 0 0 5 4
Listopad 0 0 0 8 6
Prosinec 0 0 0 7 6
Celkem 0 0 0 35 89
MST Continus 60x100mg
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Obr. 47: Vydej ptipravku MST Continus 100mg 60x100mg
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2002: Vydej narecept: 0

Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 0

Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 81
Vydej na zadanku: 8

92%

0 Recept
E KOA
O KOB
O KOC
E OROI

2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 17
Vydej na zadanku: 0

Obr. 48: Vydej MST Continus 100mg 60x100mg-2006

6.17. Vendal retard 10mg 30x10mg

Tab. 24: Vydej piipravku Vendal retard 10mg 30x10mg

VYDEJ
Mésic/Rok | 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 9 8 5 13 0
Unor 17 2 0 4 0
Bi‘ezen 1 4 0 1 3
Duben 12 6 7 1 0
Kvéten 15 4 4 0 0
Cerven 21 9 1 0 0
Cervenec 20 ! 6 0 0
Srpen 10 2 4 1 0
ZaFi 5 2 3 0 1
Rijen 10 4 12 0 0
Listopad 5 3 8 ! 2
Prosinec 2 0 14 0 0
Celkem 143 51 64 21 6
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Vendal 10mg 30x10mg
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Obr. 49: Vydej ptipravku Vendal retard 10mg 30x10mg

2002: Vydej na recept: 143
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 64
Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej narecept: 5
Vydej na zadanku: 1 (KOA)

2003: Vydej na recept: 51
Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 18
Vydej na zadanku: 3
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O Recept
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85%

Obr. 50: Vydej Vendal retard 10mg 30x10mg
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6.18. Vendal retard 30mg 30x30mg
Tab. 25: Vydej ptipravku Vendal retard 30mg 30x30mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 27 13 22 29 0
Unor 38 23 14 23 0
Biezen 47 18 27 0 0
Duben 34 24 16 0 0
Kvéten 42 17 26 1 0
Cerven 30 29 19 0 0
Cervenec 20 23 35 0 0
Srpen 48 24 29 0 0
Zavi 29 44 34 0 2
Rijen 21 24 26 2 0
Listopad 26 27 30 0 2
Prosinec 18 10 12 2 0
Celkem 380 276 290 57 4

Vendal 30mg 30x30mg
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Obr. 51: Vydej ptipravku Vendal retard 30mg 30x30mg
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2002: Vydej na recept: 374 2003: Vydej na recept: 274

Vydej na zadanku: 6 (KOB:2, OROI: 4) Vydej na zadanku: 2 (GYN)
2004: Vydej na recept: 287 2005: Vydej na recept: 56
Vydej na zadanku: 3 (GYN: 2, CHIR: 1) Vydej na zadanku: 1 (GYN)

2006: Vydej na recept: 3
Vydej na zadanku: 1 (CHIR)

6.19. Vendal retard 60mg 30x60mg
Tab. 26: Vydej ptipravku Vendal retard 60mg 30x60mg

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 18 13 17 9 0
Unor 15 12 11 15 2
Biezen 27 8 11 0 0
Duben 26 3 11 0 0
Kvéten 30 5 13 3 0
Cerven 18 2 19 0 0
Cervenec 19 16 ! 0 0
Srpen 9 17 10 0 0
Z.Aa¥i 9 13 0 0
Rijen 14 7 0 0
Listopad 17 10 18 0 0
Prosinec 5 11 11 0 0
Celkem 207 117 140 27 2
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Vendal 60mg 30x60mg
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Obr. 52: Vydej pripravku Vendal retard 60mg 30x60mg
2002: Vydej na recept: 203 2003: Vydej narecept: 117
Vydej na zadanku: 4 (OROI) Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej na recept: 138 2005: Vydej na recept: 27
Vydej na zadanku: 2 (GYN) Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej narecept: 1
Vydej na zadanku: 1 (KOA)
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6.20. Vendal retard 100mg 30x100mg
Tab. 27: Vydej ptipravku Vendal retard 100mg 30x100mg

rok/mésic

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 11 7 14 4 0
Unor 16 2 1 2 0
Biezen 18 9 11 1 1
Duben 10 0 6 0 0
Kvéten 6 0 8 0 0
Cerven 4 9 1 0
Cervenec 5 12 5 0
Srpen 13 0 6 2 0
ZAFi 4 0 12 0 0
lvh'jen 10 1 0 1 0
Listopad 8 4 16 0 0
Prosinec 13 7 7 0 0
Celkem 118 39 102 16 1
Vendal 100mg 30x100mg
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Obr. 53: Vydej ptipravku Vendal retard 100mg 30x100mg
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2002: Vydej na recept: 115
Vydej na zadanku: 3 (OROI:2, KOB:1)

2004: Vydej na recept: 100
Vydej na zadanku: 2 (OROI)

2006: Vydej narecept: 1

Vydej na zadanku: 0

6.21. Valoron 10% 10ml
Tab. 28: Vydej ptipravku Valoron 10% 10ml

2003:

2005:

Vydej na recept: 38

Vydej na zadanku: 1 (OROI)

Vydej na recept: 16
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 4 13 3 0 0
Unor 2 0 3 0 0
Bfezen 0 0 0 0 0
Duben 2 6 6 0 0
Kvéten 4 0 3 0 0
Cerven 2 6 S 0 0
Cervenec 2 0 2 0 0
Srpen 2 9 0 0 0
7a¥i 5 6 3 0 0
Rijen 5 4 0 0 0
Listopad 8 0 0 0 0
Prosinec 0 3 0 0 0
Celkem 36 47 25 0 0
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Obr. 54: Vydej piipravku Valoron 10% 10ml

2002:

2004:

2006:

Vydej na recept: 36
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 25
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

2003: Vydej na recept: 46
Vydej na zadanku: 1 (KOC)

2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0
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6.22. Oxycontin 10mg 28x10mg (ed 10/2005 baleni 4 30tbl)
Tab. 29: Vydej piipravku Oxycontin 10mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 1 0 0 2
Unor 0 0 0 0 11
Bi‘ezen 0 0 2 0
Duben 0 0 0 0
Kvéten 0 0 1 3
Cerven 1 0 0 11 11
Cervenec 0 0 0 7 12
Sr})en 1 4 1 3 8
ZAFi 0 0 0 4 8
Rijen 0 3 1 5 7
Listopad 2 2 1 1 6
Prosinec 0 0 0 5 12
Celkem 4 10 6 39 95
Oxycontin 10mg 28x10mg
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Obr. 55: Vydej ptipravku Oxycontin 10mg
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2002: Vydej narecept: 2 2003: Vydej na recept: 7

Vydej na zadanku: 2 (KOA) Vydej na zadanku: 3 (KOC)
2004: Vydej narecept: 6 2005: Vydej na recept: 33
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 6

3%

O Recept
B GYN
0O OROI

84%

Obr. 56: Vydej Oxycontin 10mg -2005
2006: Vydej na recept: 89
Vydej na zadanku: 6
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Obr. 57: Vydej Oxycontin 10mg -2006
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6.23. Oxycontin 20mg 28x20mg (ed 10/2005 baleni 4 30tbl)

Tab. 30: Vydej piipravku Oxycontin 20mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 5 8
Unor 0 0 0 0 6
Brezen 0 0 0 0 4
Duben 0 0 0 6 13
Kvéten 0 0 0 6 2
Cerven 0 0 2 8 2
Cervenec 0 0 0 7 0
Srpen 1 2 6 4 7
ZAF 1 0 0 4 2
Rijen 0 3 1 16 11
Listopad 0 0 4 3 7
Prosinec 0 0 4
Celkem 2 5 17 65 66
Oxycontin 20mg 28x20mg
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Obr. 58: Vydej ptipravku Oxycontin 20mg
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2002: Vydej narecept: 1 2003: Vydej na recept: 0

Vydej na zadanku: 1 (KOB) Vydej na zadanku: 5 (KOA)
2004: Vydej narecept: 17 2005: Vydej na recept: 59
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 6

O Recept
@ KOB
OGYN

91%

Obr. 59: Vydej Oxycontin 20mg-2005
2006: Vydej na recept: 61
Vydej na zadanku: 5

2%-
2%

5%

O Recept
@ KOB
OGYN
O CHR

91%

Obr. 60: Vydej Oxycontin 20mg-2006
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6.24. Oxycontin 40mg 28x40mg (ed 10/2005 baleni 4 30tbl)
Tab. 31: Vydej piipravku Oxycontin 40mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 6 4
Unor 0 0 0 0 1
Brezen 0 0 0 0 0
Duben 0 0 0 4 0
Cerven 1 0 0 8 0
Cervenec 0 0 0 5 0
Srpen 2 0 6 0 0
ZaFi 0 0 0 3 2
lvh'jen 0 0 9 4 2
Listopad 2 0 7 0 1
Prosinec 0 0 6 1 2
Celkem 5 0 28 4 12
Oxycontin 40mg 28x40mg
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Obr. 61: Vydej ptipravku Oxycontin 40mg
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2002: Vydej na recept: 2
Vydej na zadanku: 3

1%

O Recept
@ KOB
OGYN

Obr. 62: Vydej Oxycontin 40mg-2002

2004: Vydej na recept: 28
Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 9
Vydej na zadanku: 3

2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 38
Vydej na zadanku: 3

2%
2%

2%

0 Recept
m KOB
O KOC
OGYN

94%

1%

O Recept
@ KOB
O GYN

22%

Obr. 64: Vydej Oxycontin 40mg - 2006

Obr. 63: Vydej Oxycontin 40mg-2005
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6.25. Oxycontin 80mg 28x80mg (ed 10/2005 baleni 4 30tbl)
Tab. 32: Vydej piipravku Oxycontin 80mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 0 0
Unor 0 0 0 0 1
Brezen 0 0 0 0 0
Duben 0 0 0 3 0
Kvéten 0 0 0 4 0
Cerven 0 0 0 4 0
Cervenec 0 0 0 0 0
Srpen 0 0 0 0 0
ZAF 0 0 0 4 3
Rijen 0 0 0 7 2
Listopad 0 0 3 8 1
Prosinec 0 0 3 0 0
Celkem 0 0 6 30 7
Oxycontin 80mg 28x80mg
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Obr. 65: Vydej ptipravku Oxycontin 80mg
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2002: Vydej narecept: 0

Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 6

Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 6

Vydej na zadanku: 1 (OROI)

2003:

2005:

6.26. Palladone-SR 2mg 28x2mg, 56x2mg
Tab. 33: Vydej ptipravku Palladone-SR 2mg 28x2mg, 56x2mg — piepoéteno na baleni 4 28 tbl

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 30
Vydej na zadanku: 0

Meésic/Rok

VYDEJ

2002

2003

2004

2005

2006

ITeden
Unor
Biezen
Duben
Kvéten
Cerven
Cervenec
Srpen
ZAari
Rijen
Listopad
Prosinec

Celkem

O] O O O O O O O O o o oo

O] O O O O O O o o o o o o

O] O O O O O O O o o o o o

N DM O N O OO N OO O - O

74

117



Palladone-SR 28x2mg
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Obr. 66: Vydej pripravku Palladone-SR 2mg 28x2mg

2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 5

Vydej na zadanku: 2

14%

14%

72%

O Recept
m KOB
OGYN

Obr. 67: Vydej Palladone-SR 2mg 28x2mg -2005
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2006: Vydej na recept: 65

Vydej na zadanku: 9

0,
s L

88%

O Recept
W KOA
0 KOB
0O KOC
m OROI

Obr. 68: Vydej Palladone-SR 2mg 28x2mg —2006

6.27. Palladone-SR 4mg 28x4mg, 56x4mg
Tab. 34: Vydej piipravku Palladone-SR 4mg 28x4mg, 56x4mg — piepocteno na baleni a 28 tbl

VYDEJ
Mésic/Rok | 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 2 10
Unor 0 0 0 2 2
Bi‘ezen 0 0 0 2 10
Duben 0 0 0 6 15
Kvéten 0 0 0 2 11
Cerven 0 0 0 1
Cervenec 0 0 0 0
Srpen 0 0 0 0 14
Zaki 0 0 0 0 17
Rijen 0 0 0 4 21
Listopad 0 0 0 2 14
Prosinec 0 0 0 11 16
Celkem 0 0 0 32 138
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Palladone-SR 28x4mg
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Obr. 69: Vydej ptipravku Palladone-SR 4mg 28x4mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej narecept: 0 2005: Vydej na recept: 20
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 12
3%
25%
0 Recept
B KOB
9% O KOC
OGYN
63%

Obr. 70: Vydej Palladone-SR 4mg 28x4mg -2005
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2006: Vydej na recept: 124
Vydej na zadanku: 14

90%

O Recept
W KOA
0 KOB
0O KOC
E GYN

Obr. 71: Vydej Palladone-SR 4mg 28x4mg -2006

6.28. Palladone-SR 8mg 28x8mg, 56x8mg
Tab. 35: Vydej piipravku Palladone-SR 8mg 28x8mg, 56x8mg — piepocteno na baleni a 28 tbl

VYDEJ

Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 8 2
Unor 0 0 0 5 7
Brezen 0 0 0 3 9
Du ben 0 0 0 6 7
Kvéten 0 0 0 0 6
Cerven 0 0 0 4 9
Cervenec 0 0 0 2 9
Srpen 0 0 0 0 16
Za¥i 0 0 0 0 19
Ivh’jen 0 0 0 4 28
Listopad 0 0 0 3 12
Prosinec 0 0 2 21 13
Celkem 0 0 2 56 137
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Palladone-SR 28x8mg
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Obr. 72: Vydej ptipravku Palladone-SR 8mg 28x8mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej narecept: 0 2005: Vydej na recept: 48
Vydej na zadanku: 2 (GYN) Vydej na zadanku: 8 (KOC)

2006: Vydej narecept: 121
Vydej na zadanku: 16

O Recept
m KOA
O KOB
0O KOC
E GYN
O GHR

89%

Obr. 73: Vydej Palladone-SR 8mg 28x8mg -2006
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6.29. Palladone-SR 16mg 28x16mg, 56x16mg
Tab. 36: Vydej piipravku Palladone-SR 16mg 28x16mg, 56x16mg — piepocteno na baleni a 28 tbl

VYDEJ

Meésic/Rok

2002

2003 2004 2005

2006
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Obr. 74: Vydej pripravku Palladone-SR 16mg 28x16mg
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2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 6
Vydej na zadanku: 2 (KOB)

2006: Vydej na recept: 76
Vydej na zadanku: 5 (KOC)

2003:

2005:

6.30. Palladone-SR 24mg 28x24mg, 56x24mg
Tab. 37: Vydej ptipravku Palladone-SR 24mg 28x24mg, 56x24mg — piepocteno na baleni 4 28 tbl

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 28
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ

Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 8 8
Unor 0 0 0 4 8
Biezen 0 0 0 0 11
Duben 0 0 0 0 6
Kvéten 0 0 0 10 6
Cerven 0 0 0 6 0
Cervenec 0 0 0 5 0
Srpen 0 0 0 4 10
Za¥i 0 0 0 6 13
Rijen 0 0 0 4 8
Listopad 0 0 0 8

Prosinec 0 0 4 15

Celkem 0 0 4 70 72
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Palladone-SR 28x24mg
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Obr. 75: Vydej ptipravku Palladone-SR 24mg 28x24mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej narecept: 3 2005: Vydej na recept: 68
Vydej na zadanku: 1 (KOB) Vydej na zadanku: 2 (KOB)

2006: Vydej narecept: 72
Vydej na zadanku: 0
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6.31. Durogesic 25MCG/H 5x4,2mg
Tab.38: Vydej ptipravku Durogesic 25MCG/H 5x4,2mg

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 40 62 62 94 19
Unor 29 56 44 57 22
Biezen 29 65 30 67 33
Duben 41 96 45 71 19
Kvéten 39 74 30 60 15
Cerven 32 87 58 61 4
Cervenec |43 90 55 50 10
Srpen 41 44 74 54 11
ZaFi 27 76 62 43
Rijen 28 67 68 31
L|St0pad 51 69 43 33 15
Prosinec 64 56 73 18 22
Celkem 464 842 644 639 182
Durogesic 25MCG/H 5x4,2mg
120
100
> VA
-l
5 w0 4l
8, ‘
c
3 60
b
>
o
Q.
20
0
C’GCCCCO = (C ()CBCCCCO = C ()CBCCCCO = C ()CBCCCCO ru
R0 000LTEDFDOLOD0LDDEVFDOLODLOVDOTVFDOLODODOGO
oRS0E 6o e BoRS0e 6 ENE Qe BSHS0e 6 ENEaC RSSO cE N A
B 82 | 207 er=82” | 2o Be=dE” | 89| LreBe” | 2
& = D = D = D =
(& (& (& (&
2002 2003 2005 2006
rok/mésic

Obr. 76: Vydej pripravku Durogesic 2SMCG/H 5x4,2mg
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2002: Vydej na recept: 463 2003: Vydej na recept: 842

Vydej na zadanku: 1 (GYN) Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej na recept: 636 2005: Vydej na recept: 639
Vydej na zadanku: 8 Vydej na zadanku: 9 (GYN)

O Recept
B GYN
0O CHIR

99%

Obr. 77: Vydej Durogesic 25MCG/H 5x4,2mg —2004

2006: Vydej na recept: 174
Vydej na zadanku: 8

1%
1%
2%

O Recept
@ KOA
O KOB
O KOC
95% B CHR

1%

Obr. 78: Vydej Durogesic 25MCG/H 5x4,2mg -2006
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6.32. Durogesic 50MCG/H 5x8,4mg
Tab. 39: Vydej pfipravku Durogesic S0OMCG/H 5x8,4mg

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
L eden 32 45 29 23 19
Unor 39 37 43 41 20
Biezen 55 45 42 37 34
Duben 41 53 35 38 36
Kvéten 28 49 39 31 17
Cerven 58 62 24 35 19
Cervenec 48 61 44 42 8
Srpen 46 47 45 46 15
ZA¥i 40 57 26 35 13
Rijen 22 42 50 36 23
L|St0pad 27 47 32 37 24
Prosinec 33 30 53 25 14
Celkem 469 575 462 426 242
Durogesic 50MCG/H 5x8,4mg
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Obr. 79: Vydej ptipravku Durogesic S0MCG/H 5x8,4mg
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2002: Vydej na recept: 469
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 461

Vydej na zadanku: 1 (GYN)

2006: Vydej na recept: 232
Vydej na zadanku: 10
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Obr. 80: Vydej Durogesic 50MCG/H 5x8,4mg -2006

6.33. Durogesic 75MCG/H 5x12,6mg

Tab. 40: Vydej ptipravku Durogesic 7SMCG/H 5x12,6mg

Vydej na recept: 575
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 418

Vydej na zadanku: 8 (GYN)

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 17 29 16 11 16
Unor 20 18 8 17 21
Brezen 18 27 18 2 12
Duben 22 29 34 34 23
Kvéten 19 21 13 28 2
Cerven 24 23 18 33
Cervenec 24 17 13 40 12
Srpen 18 17 23 16 9
Zari 30 17 32 19 12
lvlijen 9 18 14 19 4
Listopad 21 7 40 24 11
Prosinec 20 11 9 9 11
Celkem 243 234 238 252 136
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Durogesic 75MCG/H 5x12,6mg
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Obr. 81: Vydej pfipravku Durogesic 7SMCG/H 5x12,6mg

2002: Vydej na recept: 242

2003: Vydej na recept: 234

Vydej na zadanku: 1 (GYN) Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 238

2005: Vydej na recept: 252

Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej narecept: 131
Vydej na zadanku: 5

3%
1%

96%

O Recept
B KOA
0O KOB

Obr. 82: Vydej Durogesic 7SMCG/H 5x12,6mg -2006
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6.34. Durogesic 100CG/H 5x16,8mg
Tab. 41: Vydej ptipravku Durogesic 100CG/H 5x16,8mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 35 15 21 44 21
Unor 22 17 12 17 19
Brezen 12 32 14 15 26
Duben 21 38 46 24 26
Kvéten 23 40 19 24 7
Cerven 19 38 27 29 13
Cervenec 31 42 32 41 10
Srpen 39 29 32 32
ZATi 24 23 24 49
Rijen 24 32 33 35 20
L|St0pad 26 22 14 47 31
PrOS|neC 18 18 26 48 33
Celkem 294 346 300 405 221
Durogesic 100MCG/H 5x16,8mg
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Obr. 83: Vydej ptipravku Durogesic 100CG/H 5x16,8mg
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2002: Vydej na recept: 293
Vydej na zadanku: 1 (GYN)

2004: Vydej na recept: 298
Vydej na zadanku: 2 (GYN, CHIR)

2006: Vydej na recept: 216
Vydej na zadanku: 5

1%

O Recept
B KOB
O KOC

98%

2003:

2005:

Obr. 84: Vydej Durogesic 100CG/H 5x16,8mg -2006

6.35. Fentahexal 25MCG/H 5x2,5mg

Tab. 42: Vydej ptipravku Fentahexal 25SMCG/H 5x2,5mg

Vydej na recept: 346
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 405
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ

Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 0 0
Unor 0 0 0 0 0
Biezen 0 0 0 0 0
Duben 0 0 0 0 0
Kvéten 0 0 0 0 23
Cerven 0 0 0 0 40
Cervenec 0 0 0 0 37
Srpen 0 0 0 0 13
ZA¥i 0 0 0 0 18
Rijen 0 0 0 0 18
Listopad 0 0 0 0 14
Prosinec 0 0 0 0 9
Celkem 0 0 0 0 172
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Fentahexal 25MCG/H 5x2,5mg
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Obr. 85: Vydej ptipravku Fentahexal 25MCG/H 5x2,5mg

2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 0 2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 142
Vydej na zadanku: 30
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Obr. 86: Vydej Fentahexal 25MCG/H 5x2,5mg -2006
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6.36. Fentahexal 50MCG/H 5x5mg
Tab. 43: Vydej piipravku Fentahexal S0MCG/H 5x5mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
l_eder] 0 0 0 0 0
Unor 0 0 0 0 0
Brezen 0 0 0 0 0
Duben 0 0 0 0 3
I(Véten> 0 0 0 0 16
Cerven 0 0 0 0 39
Cervenec 0 0 0 0 20
Srpen 0 0 0 0 24
ZAFi 0 0 0 0 12
Rijen 0 0 0 0 13
Listopad 0 0 0 0 18
Prosinec 0 0 0 0 7
Celkem 0 0 0 0 152
Fentahexal 50MCG/H 5x5mg
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Obr. 87: Vydej ptipravku Fentahexal 50MCG/H 5x5mg
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2002: Vydej na recept: 0

Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 0

Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 112
Vydej na zadanku: 40
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Obr. 88: Vydej Fentahexal 50MCG/H 5x5mg-2006

6.37. Fentahexal 75MCG/H 5x7,5mg

2003:

2005:

Tab. 44: Vydej piipravku Fentahexal 7SMCG/H 5x7,5mg

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ

Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 0 0
Unor 0 0 0 0 0
Brezen 0 0 0 0 0
Du ben 0 0 0 0 0
Kvéten 0 0 0 0 13
Cerven 0 0 0 0 23
Cervenec 0 0 0 0 22
Srpen 0 0 0 0 20
Za¥i 0 0 0 0 26
lvlijen 0 0 0 0 21
Listopad 0 0 0 0 12
Prosinec 0 0 0 0 24
Celkem 0 0 0 0 161
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Fentahexal 75MCG/H 5x7,5mg
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Obr. 89: Vydej ptipravku Fentahexal 7SMCG/H 5x7,5mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej narecept: 0 2005: Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 137
Vydej na zadanku: 24
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Obr. 90: Vydej Fentahexal 7SMCG/H 5x7,5mg -2006
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6.38. Fentahexal 100MCG/H 5x10mg
Tab. 45: Vydej piipravku Fentahexal 100MCG/H 5x10mg

VYDEJ
Meésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 0 0
Unor 0 0 0 0 0
Brezen 0 0 0 0 0
Duben 0 0 0 0 0
Cerven 0 0 0 0 18
Cervenec 0 0 0 0 23
Srpen 0 0 0 0 13
ZAF 0 0 0 0 17
Rijen 0 0 0 0 25
Listopad 0 0 0 0 19
Prosinec 0 0 0 0 6
Celkem 0 0 0 0 151
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Obr. 91: Vydej pripravku Fentahexal 100MCG/H 5x10mg
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2002: Vydej narecept: 0

Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 0

Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept:135

Vydej na zadanku: 16
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Obr. 92: Vydej Fentahexal 100MCG/H 5x10mg -2006

6.39. Transtec 35MCG/H 5x20mg

Tab. 46: Vydej ptipravku Transtec 35MCG/H 5x20mg

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 32 26 55
Unor 0 0 52 36 62
Biezen 0 0 52 46 29
Duben 0 0 50 42 57
Kvéten 0 0 46 43 36
Cerven 0 0 44 51 42
Cervenec 0 0 39 34 33
Srpen 0 0 20 64 21
ZaFi 0 0 43 82 40
lvlijen 0 0 51 40 49
Listopad 0 0 46 43 80
Prosinec 0 21 36 41 72
Celkem 0 21 511 548 576
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Transtec 35MCG/H 5x20mg
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Obr. 93: Vydej ptipravku Transtec 35MCG/H 5x20mg
2002: Vydej narecept: 0 2003: Vydej na recept: 21
Vydej na zadanku: 0 Vydej na zadanku: 0
2004: Vydej na recept: 506 2005: Vydej na recept: 543
Vydej na zadanku: 5 (OROI: 4, CHIR:1) Vydej na zddanku: 3 (OROI:1, KOC:2)

2006: Vydej na recept: 533
Vydej na zadanku: 43
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Obr. 94: Vydej Transtec 35MCG/H-2006
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6.40. Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg
Tab. 47: Vydej ptipravku Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg

VYDEJ
Mésic/Rok 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 4 14 17
Unor 0 0 16 1 10
Biezen 0 0 13 13 21
Duben 0 0 2 20 14
Kvéten 0 0 4 3 19
Cerven 0 0 9 15 33
Cervenec 0 0 4 11 iz
Srpen 0 0 4 37 27
ZAF 0 0 18 24 13
Rijen 0 0 19 29
Listopad 0 0 23 30
Prosinec 0 0 15 24 39
Celkem 0 0 103 204 264
Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg
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Obr. 95: Vydej ptipravku Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg
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2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej na recept: 102

Vydej na zadanku: 1 (OROI)

2006: Vydej na recept: 243
Vydej na zadanku: 21

2%
I
—1%

92%
W
2%

O Recept
m KOA
O KOB
0O KOC
E GYN
O CHR

2003:

2005:

Obr. 96: Vydej Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg-2006

6.41. Transtec 70 MCG/H 5x40mg

Tab. 48: Vydej piipravku Transtec 70 MCG/H 5x40mg

Vydej na recept: 0
Vydej na zadanku: 0

Vydej na recept: 203

Vydej na zadanku: 1 (OROI)

VYDEJ

Mésic/Rok | 2002 2003 2004 2005 2006
Leden 0 0 0 6 9
Unor 0 0 0 6 6
Bi‘ezen 0 0 4 2 4
Duben 0 0 5 2 6
Kvéten 0 0 8 0 6
Cerven 0 0 8 6 8
Cervenec 0 0 4 0 3
Srpen 0 0 2 11 13
ZaFi 0 0 3 4 8
Rijen 0 0 4 7 15
Listopad 0 0 5 2 31
Prosinec 0 2 0 0 32
Celkem 0 2 43 46 141
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Transtec 70 MCG/H 5x40mg
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Obr. 97: Vydej pfipravku Transtec 70 MCG/H 5x40mg

2002: Vydej narecept: 0
Vydej na zadanku: 0

2004: Vydej narecept: 43

Vydej na zadanku: 0

2006: Vydej na recept: 139

Vydej na zadanku: 5

2003: Vydej na recept: 2
Vydej na zadanku: 0

2005: Vydej na recept: 45
Vydej na zadanku: 1 (GYN)
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Obr. 98: Vydej Transtec 70 MCG/H 5x40mg — 2006
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7. DISKUZE

Cilem mé rigorozni prace bylo zhodnotit 1écbu bolesti se zaméfenim na vydej a uziti
silnych opioidnich analgetik v Masarykové onkologickém ustavu v Brng. Casovy interval pro
sledovani spotteby silnych opioidnich analgetik byl vymezen na 5 let: 2002-2006 . Toto obdobi se
jevi jako dostatecné pro stanoveni a vyhodnoceni kvantitativnich a kvalitativnich zmén a odhadnuti
trendli do budoucna v preskripci a uziti silnych opioidt v 1é¢be bolesti.

Pro ucely této prace byla sledovana vSechna opioidni analgetika uzivana v obdobi let 2002-
2006 v Masarykové onkologické ustavu v Brné. Jednalo se o tyto ucinné latky: morfin, petidin,
piritramid, alfentanil, fentanyl, sufentanil, tildin, oxykodon, hydromorfon a buprenorfin.

U nékterych pripravki (Valoron) doslo béhem sledovaného obdobi k ukonceni vyroby,
nasledkem c¢ehoz ptipravky zmizely zpraxe a nahradily je nové moderni uU¢inné latky
(hydromorfon —od konce r. 2005, buprenorfin —od konce r. 2003). Dale je dilezité zduraznit, Ze
spotieba nekterych ptipravkll byla ovlivnéna vefejnymi zakdzkami a vybérovymi fizenimi, které
jsou vypisovany na dodavky 1éciv vybranych ATC skupin dle zakona ¢.137/2006 Sb., o vetejnych
zakazkach. Lékaii MOU  pii své preskripei a ordinaci 16¢iv piihlizeji k vysledkiim vybérovych
fizeni a vefejnych zakazek a spotieba piipravku, které byly ve vybérovych fizenich ¢i vetejnych
zakdzkach vybrany, pro stanovené obdobi nartista, nebot’ vitézny pfipravek je ekonomicky
vyhodnégjsi nez jeho dalsi kopie. Timto zptisobem byla ve sledovaném obdobi ovlivnéna spotieba
peroralniho retardovaného morfinu — v letech 2002-2004 byl ve vybérovém fizeni vybran ptipravek
Vendal retard, od roku 2004 to je pfipravek MST Continus. Obdobnéd situace nastala u
transdermalniho fentanylu, kdy az do roku 2005 existoval na naSem trhu jediny piipravek
S obsahem této ucinné latky — a to Durogesic. V roce 2006 se na trhu objevil ekonomicky
vyhodngjsi genericky pfipravek Fentahexal, ktery ¢asteéné pripravek Durogesic nahradil. V ptipadé
vyse jmenovanych piipravkd je nutné hodnotit spotfebu uc¢inné latky (tedy retardovaného morfinu
¢i transdermalniho fentanylu) celkové, nikoliv spotiebu jednotlivych ptipravk.

Prakticka ¢ast této prace spocivala v ziskani informaci o spotiebé opioidnich analgetik ve
sledované obdobi. Pro vycisleni spotieby piipravki a jeji rozlozeni mezi ambulantni a ustavni sféru
byl vyuzit Lékarensky Informaéni Systém Ustavni lékarny MOU. Data ziskana generovanim sestav
v LIS byla ovéfena kontrolou v Knihach evidence navykovych latek. Shromazdéna data byla
prehlednym zpisobem uspofadana do tabulek a grafi.

Kvantitativnimi parametry pro hodnoceni spotfeby byly zvoleny mési¢ni a celkové rocni
hodnoty spotfeby piipravku. Z kvalitativniho hlediska byla spotieba rozliSena na ambulantni vyde;j
a vydej pro hospitalizované pacienty na zadanku. Vydej na zadanku byl dale rozliSen dle

jednotlivych oddéleni MOU.
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Na zéklad¢ vyhodnoceni spotfeby opioidnich analgetik lze jednoznacné vyvozovat
nedostatecné vyuziti opioidnich analgetik v minulych letech a postupny narlst spotfeby téchto
ptipravki v 1é¢bé onkologické bolesti. Narist byl zaznamenan u vSech 1ékovych forem. Opioidy
dnes predstavuji zakladni pilif 1é¢by nadorové bolesti. Zjisténé vysledky potvrzuji, ze v poslednich
letech prodélava pohled na roli opioidl svilj vyvoj a nazorovy posun a spotieba opioidi stoupa,
¢imz dochazi ke zkvalitnéni 1écby bolesti.

Jak potvrdila tato prace, trend do budoucnosti je jasny - dal$i nartst spotieby opioidnich
analgetik, coz povede k zvyseni kvality 1é€by bolesti. Jedna se jednoznacné o zadouci fenomén.

Také literdrni zdroje jasné naznaCuji souCasny stav a trendy do budoucnosti v 1écbé
chronické bolesti.

Kozak (2002) uvadi, ze ackoliv v CR roste vzd&lanost a osvéta v oblasti 1é¢by bolesti,
redlny stav neni stale tak dobry, jak by mél byt. Nejlépe o ném vypovida spotfeba opioidii na
jednoho obyvatele na rok, ktera je obecné povazovana za ukazatel irovné analgetické péce v dané
zemi. CR v tomto sméru zaujima misto ve Gtvrté desitce, nasleduji uz jen nékteré vychodoevropské
zeme. Proto je stale tieba apelovat na potlacovani opiofobie v odborné i laické vefejnosti.

Kozék (2004) zdaraziuje ze 1écba bolesti prosla velkym a rychlym vyvojem v poslednim
desetileti. Snahy o koncep¢ni feSeni terapie chronické bolesti se datuji od Sedesatych let minulého
stoleti. V roce 1961 byla v USA zaloZena prvni ,,pain clinic®, dalsim meznikem tohoto oboru bylo
zalozeni IASP (Mezinarodni organizace pro studium bolesti) vroce 1973. V nasi zemi byla
zalozena v roce 1990 Spole¢nost pro studium a 1écbu bolesti, které se podaftilo vytvotit koncepci
nového pristupu k problematice 1é¢by bolesti s dlirazem na multidisciplinarni ptistup.

Také Lejcko (2004) rozebira vyvoj v pouziti opioidnich analgetik v poslednich letech.
Opioidy jsou substance s nejmohutnéj§im analgetickym potencialem. V raznych lékovych formach
jsou podavany k tiSeni bolesti od nepaméti. Jsou to téz latky, které byly a jsou dodnes Casto
zneuzivany, ne vsak v medicinskych indikacich, tam jsou naopak vyuzivany nedostatecné. Diky
jasnému a logickému algoritmu farmakoterapie nddorové bolesti podle WHO doslo v nedavnych
letech k vzestupu v pouziti opioidnich analgetik a tim k postupnému zlepSovani 1é¢by nadorové
bolesti. Ani na poli 1é¢by nddorové bolesti vSak neni stav v zadném ptipad€ optimalni. Nazory na
Skodlivost podavani opioidii maji svoji tradici a jsou ziveny fadou predsudkil a mytd. Tento stav a
postoj se oznaCuje jako opiofobie. Jeho zdrojem jsou napiiklad stanoviska a tradi¢ni nézory:
opioidy maji nezvladnutelné vedlejsi efekty, opioidy tlumi Zivotni aktivity jedince, opioidy jsou
analgetika jen pro termindlni stavy, opioidy vedou k psychické zavislosti. Tyto a dalsi podobné
nazory, a¢ nepodloZené skuteCnymi argumenty, jsou predavany generacemi lékaiG a pfirozené
pronikly i mezi laickou vefejnost. Z toho pak prameni strach a nechut’ ptedepisovat opioidy a byt
jimi 1é¢en. Ruku v ruce s myty o opioidech jdou i myty o podstaté a smyslu bolesti (bolest je trest,
bolest se musi vydrzet atd.). I kdyZ lze na zacatku tfetiho tisicileti zaznamenat urcité zmény,

nazorova hladina je v nasi spole¢nosti spiSe stale posunuta k opiofobii. Opioidy jsou nedostate¢né
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vyuzivany a mnoho pacientll s chronickou bolesti uziva dlouhodob¢ jina neucinna analgetika, kde
casto jedinym klinickym efektem jsou vedlejsi Gcinky.

Opioidy, ve srovnani s neopioidnimi analgetiky, maji nékteré nepopiratelné vyhody.
Nezpusobuji nefrotoxicitu, nemaji hematotoxicky potencial, neovliviiuji koagulaéni proces, a je-li
na n¢ dobra terapeuticka odezva, je Casto mozné redukovat az eliminovat predchozi, organismus
zbytecné zatézujici analgetika. Na druhou stranu opioidy rozhodné nepiedstavuji bezproblémovy a
samospasitelny lécebny postup, maji své standardni nevyhody (velmi individudlni tolerabilita a
nejistd citlivost chronické bolesti na opioidy) a nezddouci ucinky (nauzea, zvraceni, obstipace,
sedace, pruritus). Tyto nezddouci ucinky je vSak mozno potlacovat a na vétSinu z nich vznika
tolerance. Pfi 1écbé opiody je mizivé riziko vzniku psychické zdvislosti u pacienta s bolesti.
Relativné dlouhodoba zkuSenost s podavanim opioidti u nadorové bolesti jednoznacné ukazala
vysokou prevahu prospésnosti z této 1éCby nad uskalimi (Lejcko 2004).

Dostupnost opioidit v CR je relativné nélezitd. Kazdy 1ékai miize opioidy piedepsat a
legislativni opatfeni, nutnd ke kontrole nakladani s opioidy, neptedstavuji bariéru v jejich 1écebném
vyuziti. Otazka nezni, zda opioidy ano ¢i ne, ale kdy ptesn¢ 1écbu zahajit, u kterych typt chronické
bolesti, jaky opioid nasadit apod. Opioidy by vSak nemély ziistat izolovanym 1é¢ebnym postupem.
Je-li tato l1éCba vedena adekvatné, mohou opioidy pfispét ke zlepSeni kvality Zivota. Spotieba
opioidt, jako urity parametr 16¢by bolesti, v CR stoupa, ve srovnani s jingmi vysp&lymi staty
v Evropé je vSak stale nizkd. Proto lze ocekavat zvySeni spotieby opioidl. Pii racionalnich
postupech je vSak zaroven mozné ocCekavat i pokles spotieby slabych opioidii a neopioidnich
analgetik, doposud spiSe naduzivanych. Lécba bolesti je z medicinského hlediska vrcholné
humanni a eticka!(Lejc¢ko 2004).

Také Vondrackova (2004) zdlraziuje, Ze u silné nadorové bolesti neni na misté vahat
s podavanim opioid. Museji byt podany vcas, v dostatecné davce. V 1é¢b¢ silné nadorové bolesti
by nemél chybét opioid v retardované tabletové forme ¢i ve formé transdermalniho terapeutického
systému a 1ék pro pralomovou bolest.

Zavér je jednoznacny. Chronickou bolest 1ze zmirnit na snesitelnou uroven u 95%
nemocnych. Prestoze v 1écbé nadorové bolesti zlstava nadale fada nezodpoveézenych otazek,
hlavnim ukolem by dnes méla byt snaha o diislednou aplikaci jiz fadu let znamych a prokazatelné
ucinnych 1é¢ebnych postupti. Pristup k 1écbé bolesti musi byt komplexni, multidisciplindrni -
algoritmus 1écby bolesti zahrnuje metody farmakoterapeutické, fyzikalni, invazivni, rehabilitacni,
psychoterapeutické. Jako zdklad farmakoterapie silné nddorové bolesti jsou jednoznacné
deklarovany silné opioidy. I do budoucna je vSak nutné ulohu opioidli v 1é€bé nadorové bolesti
stale zdlraziovat a vymitit tak piredsudky a strach z uziti silnych opioidnich analgetik. Spotteba
opioidnich analgetik je ur¢itym znakem kvality 1éGby bolesti a nartst spotieby opioidnich analgetik

je bezesporu zadouci.
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8. ZAVERY

Vydej léCivych pripravki s obsahem silnych opioidi v letech 2002-2006 lze shrnout
nasledovné:

Injekéni 1é¢ivé pripravky:
Morphin Biotika 1% 10x1ml/10mg , Morphin Biotika 1% 10x2mi/20mg - morfin

Kvantitativni vydej téchto piipravka byl béhem sledovaného obdobi pomérné konstantni.

Ve vydeji jednoznaéné pievazuje vydej na zadanky pro nemocniéni oddéleni. Piipravek Morphin
Biotika 4 Iml byl vydavan zejména na oddéleni Kliniky komplexni onkologické péce a Oddéleni
intenzivni péce, vydej ptipravku Morphinu Biotika & 2ml sméfoval v nejvétsi mite na Oddéleni
intenzivni péce. Zietelné je, ze se béhem sledovaného obdobi postupné navySoval vydej pro
ambulantni sféru, kdy si pacienti ampule injekéniho morfinu odnéaseji domti a maji zajisténou

aplikaci zdravotnickym pracovnikem osetfujicim pacienta v domaci péci.

Dolsin 5% 10x1mI/50mg , Dolsin 5% 10x2ml/100mg - petidin

Pfi hodnoceni spotfeby injekéniho petidinu je zfejmé, Ze vysoce prevazuje uziti Dolsinu
5% 10x1ml/50mg ve srovnani s Dolsinem 5% 10x2ml/100mg.

Spotieba Dolsinu 5% 10x1ml/50mg méla v pribéhu sledovaného obdobi klesavy charakter.
Piipravek byl vydavan vyhradné na Zadanku na oddéleni MOU- ve spotiebé jednoznaénd
dominovalo Oddéleni chirurgické onkologie.

Spotieba Dolsinu 5% 10x2ml/100mg v pribéhu sledovaného obdobi méla také klesavy
charakter. Ptipravek byl vydavan vyhradné€ na oddéleni Kliniky komplexni onkologické péce.

Dipidolor 5x2ml/15mg — piritramid

Béhem sledovaného obdobi se vydej pfipravku Dipidolor postupné zvySoval. Charakter
ptipravku ptedurcuje, Ze vydej Dipidoloru smétoval vyhradn€ na zadanky na oddéleni — nejvyssi
spotfebu jednoznacné vykazovalo Oddéleni intenzivni péCe, dadle byl pfipravek pouzivan na
Oddé¢leni chirurgické onkologie, Oddéleni gynekologické onkologie a v minimalni mite také na

oddélenich Kliniky komplexni onkologické péce

Rapifen 5x2ml/1mg — alfentanil

Fentanyl 50x2ml/0,1mg - fentanyl
Sufenta 5x2ml/0,01mgq, Sufenta Forte 5x1ml/0,05mq, Sufentanil Torrex 5x10ml/0,05mg -

sufentanil

Tyto ptipravky jsou uzivany k celkové nebo regionalni anestézii.
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Pouziti Rapifenu a Fentanylu bylo béhem sledovaného obdobi vyrazné na ustupu. Mezi
ptipravky uzivanymi k celkové anestezii nabyly ptevahy ptipravky s obsahem sufentanilu (Sufenta,
Sufenta Forte, Sufentanil Torrex).

Pripravek Sufenta 5x2ml/0,01mg vykazoval ve sledovaném obdobi jednozna¢ny nartst ve
spotiebeé, Sufenta forte 5x1ml/0,05mg byla uzivana v letech 2002-2004, od roku 2005 jeji uziti
v MOU vymizelo. Sufentanil Torrex 5x10ml/0,05mg byl v CR registrovan v roce 2003, od biezna
roku 2004 zaujal vedouci misto mezi pouzivanymi ptipravky s obsahem sufentanilu.

Indikacéni skupina, do které tyto ptipravky spadaji — opioidni anestetika, udava i charakter
vydeje, jednalo se vyhradné o vydej na zddanku. V naprosté vétsiné smétoval vydej na Oddéleni

anesteziologie a onkologické intenzivni péce.

Peroralni 1é¢ivé pripravky:

Sevredol 10mg 28x10maq, Sevredol 20mg 28x20mg — morfin

Vydej ptipravkil béhem sledovaného obdobi vykazoval zfetelny nartst. Ve vydeji
dominovala ambulantni preskripce nad vydejem na zadanky. V roce 2005 doslo ke zméné baleni —
baleni po 28 tabletach nahradilo baleni 4 30 tbl.

MST Continus 10mg 60x10mg, MST Continus 30mg 60x30m, MST Continus 60mg 60x60mgq,
MST Continus 100mg 60x100mg - morfin
Vendal retard 10mg 30x10mg, Vendal retard 30mg 30x30mg, Vendal retard 60mg 30x60mg,
Vendal retard 100mg 30x100mg — morfin

Na pripravky obsahujici retardovanou sul morfinu (MST Continus a Vendal retard) je
nutno pohlizet souhrnné. Pro porovnani a secteni spotieby je nutno prepocitat spotifebu obou
piipravki na stejnou velikost baleni (tedy napt. MST continus 4 60 tbl uvazovat jako 2 bal 4 30tbl).
V roce 2002, 2003, 2004 byl ve vybérovém fizeni pro retardovany morfin zvolen ptipravek Vendal
retard, pro rok 2005, 2006 potom piipravek MST Continus, ¢imz byla samoziejmé spotieba
vyrazng ovlivnéna, navysil se vzdy vydej vyberového ptipravku.

Vydej retardovaného morfinu o sile 10 mg (MST Continus a Vendal retard) pfepoc¢teno na
baleni 4 30 tbl byl nasledujici: 2002: 143, 2003 :55, 2004: 64, 2005: 147, 2006: 330. Z uvedeného
je jasné zietelny narast spotieby retardovaného morfinu. Pfevazné procento spotieby retardovaného
morfinu predstavuje vydej na recept pro ambulantni pacienty, vydej pro oddéleni az do roku 2005
je zanedbatelny, v roce 2006 bylo zaznamenano vyrazné navyseni spotieby u hospitalizovanych
pacientl — vydej smétfoval zejména na Kliniku komplexni onkologické péce.

Vydej retardovaného morfinu 4 30 mg (MST Continus a Vendal retard) pfepocteno na
baleni & 30 tbl: 2002: 408, 2003 :346, 2004: 348, 2005: 399, 2006: 532. Spotieba této sily
retardovaného morfinu se tedy v letech 2002-2005 piilis neménila, v roce 2006 nastal nardst.

Prevazné procento spotieby piedstavuje vydej na recept pro ambulantni pacienty, vydej pro
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odde¢leni az do roku 2005 je zanedbatelny, v roce 2006 bylo zaznamenano navyseni spotieby u
hospitalizovanych pacienti - vydej sméfoval zejména na Kliniku komplexni onkologické péce.

Vydej retardovaného morfinu 4 60 mg (MST Continus a Vendal retard) pfepo¢teno na
baleni a 30 tbl: 2002: 219, 2003 :151, 2004: 158, 2005: 189, 2006: 220. Spotieba této sily
retardovan¢ho morfinu se tedy v priibéhu sledovaného obdobi pfili§ neménila. Pfevazné procento
spotieby predstavuje vydej na recept pro ambulantni pacienty, vydej pro oddéleni az do roku 2005
byl zanedbatelny, v roce 2006 bylo zaznamenano navySeni spotieby u hospitalizovanych pacientt -
vydej sméfoval zejména na Kliniku komplexni onkologické péce.

Vydej retardovaného morfinu 4 100 mg (MST Continus a Vendal retard) piepocteno na
baleni 4 30 tbl: 2002: 118, 2003 :39, 2004: 102, 2005: 78, 2006: 179. Spotieba této sily
retardovaného morfinu byla v pribéhu sledovaného obdobi znaéné kolisava — s minimem v r. 2003
a maximem vr. 2006. Pfevazné procento spotieby piedstavuje vydej na recept pro ambulantni
pacienty, vydej pro oddé€leni az do roku 2005 byl minimalni, v roce 2006 bylo zaznamenano
navyseni spotfeby u hospitalizovanych pacientil - vydej sméfoval zejména na Kliniku komplexni

onkologické péce.

Valoron 10% 10ml — tildin
U pripravku Valoron doslo vroce 2004 kukonceni vyroby. V letech 2002-2004 byla

spotfeba Valoronu pfiblizn¢ na stejné urovni, maximalni vydej byl zaznamenan v roce 2003.

Jednalo se o vydej na recept, vydej na oddéleni byl zaznamenan pouze jedenkrat.

Oxycontin 10mg 28x10mg, Oxycontin 20mg 28x20mg, Oxycontin 40mg 28x40mg, Oxycontin

80mg 28x80mg -oxykodon

U pripravku Oxycontin 10mg, 20mg byl béhem sledované obdobi zietelny narlst ve
vydeji— zejm. od roku 2005 stoupla spotfeba nékolikanasobné. Vydej sméfoval ve vEtsi mire
ambulantnim pacientim, v mens§i mife potom na odd€leni — zejména na Kliniku komplexni
onkologické péce, Oddéleni gynekologické onkologie a Oddéleni radiacni onkologie.

Vydej ptipravku Oxycontin 40mg, 80mg vrcholil v roce 2005, v roce 2006 doslo k poklesu
V pouzivani téchto piipravkd. Diivodem bylo s nejvetsi pravdépodobnosti to, ze se na trhu v roce
2005 objevil ptipravek Palladone-SR s obsahem retardovaného hydromorfonu, ktery se stal urcitou
alternativou Oxycontinu pfi volbé retardovaného opioidu. Ve spotfebé Oxycontinu 40mg, 80mg
dominoval vydej na recept, vydej na zadanku sméfoval zejm. na Kliniku komplexni onkologické

péce a Oddeleni gynekologické onkologie.

Palladone-SR 2mg 28x2mdg, 56x2mag, Palladone-SR 4mg 28x4maq, 56x4mg, Palladone-SR 8mg
28x8mg, 56x8mg, Palladone-SR 16mg 28x16mg, 56x16mg, Palladone-SR 24mg 28x24mag,
56x24mg —hydromorfon
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Pripravek Palladone-SR se objevil na trhu v prosinci roku 2004. V obdobi 2005-2006 se
ptipravek postupné dostal do Sirokého povédomi lékaiti a jeho preskripce rapidné stoupala. Vydej
smefoval pfevazné ambulantnim pacientim, v mensi mife potom na oddéleni — zejména na Kliniku
komplexni onkologické péCe, v mensi mife na Oddéleni gynekologické onkologie a Oddéleni

radia¢ni onkologie.

Transdermalni terapeutické systémy:
Durogesic 25MCG/H _5x4.2mg, Durogesic 50MCG/H 5x8,4mg, Durogesic 75MCG/H
5x12,6mg, Durogesic 100MCG/H 5x16,8mg - fentanyl
Fentahexal 25MCG/H 5x2.5mg, Fentahexal 50MCG/H 5x5mg, Fentahexal 75MCG/H
5x7,5mg, Fentahexal 100MCG/H 5x10mg - fentanyl

Ve sledovaném obdobi byly na trhu dva transdermalni terapeutické systémy s obsahem
fentanylu: po celé sledované obdobi Durogesic a od dubna 2006 levngjsi genericky piipravek
Fentahexal. Proto je zapotfebi pohlizet na vydej transdermalniho fentanylu v roce 2006 jako na
soucet vydeje obou piipravki. Vydej trandermalniho fentanylu v roce 2006 ziskdme sectenim
spotieb u piipravku Durogesic a Fentahexal: 25MCG/H: 354, SOMCG/H: 394, 72MCG/H: 297,
100MCG/H:372

Vydej transdermalniho fentanylu lze povazovat za konstantni, pouze u nejslabsi sily byl
zaznamenan zejm. v roce 2006 pokles.

AZ do roku 2005 byl vydej trandermalniho fentanylu pfevazné ambulantni, tzn. na recept.
V roce 2006 se jiz ve vySSim procentu objevuje vydej na nemocni¢ni odd€leni — zejména na

oddéleni Kliniky komplexni onkologické péce.

Transtec 35MCG/H 5x20mg, Transtec 52,5 MCG/H 5x30mg, Transtec 70 MCG/H 5x40mg -

buprenorfin

Ptipravek Transtec se na trhu objevil koncem roku 2003 a velice rychle se dostal do
povédomi lékaiti. B€hem sledovaného obdobi ptipravek vykazoval jednoznacné stoupajici
spotiebu. V letech 2002-2005 byl vydavan na zadanky na oddéleni pouze sporadicky, v roce 2006
dochazi ke zvyseni vydeje na oddéleni a jeho pouziti u hospitalizovanych pacientii, zejména na

oddélenich Kliniky komplexni onkologické péce a Odd¢leni radiani onkologie I.
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