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1.UVOD

Zavislosti na navykovych latkach predstavuji celosvétovy zavazny problém a proto
jsou pri¢iny a mechanismy jejich rozvoje jiz desitky let intenzivné studovany.
V poslednich asi dvaceti letech je kladen zvlastni diraz na studium biologickych
(farmakologickych) aspekti zavislosti, jejichz pozndni by mohlo vyznamné pfispét k
prevenci i 1ébé drogovych zavislosti. Drogova zavislost je nejuzivanéj$i oznaceni pro
stav uvadény také jako toxikomanie nebo zavislost na navykovych latkach. Drogou jsou
zde minény navykové latky, tedy psychotropné aktivni latky, které jsou schopny navodit
stav naruzivosti (tj. velmi tézce zvladatelnou potiebu opakovaného nutkavého uzivani

téchto latek ). /www.drogy-net.cz, 2006/

Historie uzivani drog je stara jako lidstvo samo. Napfiklad vlastnosti makové §tavy
byly doloziteln€¢ zndmy na uzemi starodavné Mezopotamie, ve starém Egypté (14. stoleti
pi.n.l.) se mak péstoval na vétSich plochach a byl z n&j vyrabén bozsky 1€k proti bolesti -
opium. Obliceje sosek ze staroveéké Kréty (13. stoleti pt.n.l.), maji zvlasStni vyraz extaze
V opiovém opojeni a jsou jednim z dokladii toho, Ze od praddvna byly znadmy nejen
1éCebné, ale i opojné vlastnosti opia. Jednou z nejstarSich kulturnich rostlin lidstva je i
konopi. V indické literature (kolem roku 800 pt.n.l.) je konopi uvadéno jako 1ék proti
mnoha nemocim a zarovén je popisovano i jeho uziti v duchovni sféfe. Dulezitou soucasti
dé&jin ndboZenstvi snad ve vSech ¢astech svéta byly (a n€kde dosud jsou) halucinogenni

drogy. /www.sananim.cz, 2004/

Nicméné teprve s dobou velkych objevli v 19. stoleti, s rozvojem farmaceutického
vyzkumu a pramyslu dochazi k opravdu masovému rozsifovani drog zejména v Evropé a
Severni Americe. V prvnich odvaznych krocich ,;rozvoje a pokroku® lze asi jen ztézi
predvidat vSechny mozné nezddouci disledky. Od pocatku 20. stoleti spolecenské
hodnoceni postupné vede k rozdéleni drog na legalni (alkohol, nikotin) a nelegéalni ( napf.
kokain, heroin, konopi). Vyroba nelegalnich drog je zakézana a trestdna (napi. vyroba
heroinu je od r. 1925 nelegéalni) nebo v ptipad¢ dalezitych 1éCiv jsou velmi zpiisnéna
pravidla zachazeni s témito latkami. /FiSerova, 2006/ V naSich podminkach vymezuje
zachazeni s navykovymi latkami zakon ¢. 223/2003 Sb., o ndvykovych latkach a zméné
nekterych dalSich zakont, ve znéni pozdéjsich predpist, ktery upravil zdkon €. 167/1998

Sb., o navykovych latkach. /Fialova, 2006/



Lékova zavislost je velkym problémem, kterému zatim nebyla vénovana dostate¢na
pozornost. Lékové zavislosti se dosti podcenuji a pokladaji se za méné problematické ve
srovnani se zdvislostmi na jinych drogach. Jsou vSak velmi Gporné a obtizné 1éCitelné.
Problémem je, ze dlouho probihaji skryté (jde prakticky o jedinou zavislost, ktera nema
své spoleCenstvi, skupinové ritudly) a ¢asto za podpory rodiny a zdravotnického systému.
/www.drogy-info.cz, unor 2006/ Epidemiologicky vyzkum na tomto poli byl a je ponékud
omezen skuteCnosti, Ze neexistuje zadnd obecné¢ pifijimand definice zneuZzivani
predepisovanych 1é¢iv. Uvedeny jev se tyka raznych skupin ucinnych latek. Jedna se
predevsim o nejcastéji zneuzivana analgetika, po nichz nasleduji anxiolytika, stimulancia
a sedativa. Podle udaji National Household Survey on Drug Abuse z roku 2003 ptiznalo
2,7 % populace (osoby nad 12 let véku), ze b€hem posledniho mésice uzily psychoaktivni
lé¢iva vazand na lékaisky ptedpis z jinych nez zdravotnich divodi. /www.drogy-net.cz,

listopad 2006/

V této praci jsou shrnuta data o vydeji potencidlné navykovych €kt v l€karné
Platan, v Semilech na poliklinice v prub¢hu roku 2005. Jedna se o 1éky, které nepodléhaji
zdakonnym ustanovenim o omamnych a psychotropnich latkéach, ale jsou vydavany na
1€katsky predpis bézného typu. Cilem je pfispét ke zmapovani realné situace ve vydeji a

spotiebé 1é¢ivych piipravkl s ndvykovym potencialem.



2. OBECNA CAST
2.1. Zakladni pojmy

Psychoaktivni latka je latka, kterd vyvolava zavislost, je pfedmétem zneuzivani,
muze vyvolat potfebu opakovaného uzivani.

Psychoaktivni latky 1ze rozdélit do tii skupin: Latky s pfevazné tlumivym ua¢inkem
na CNS (opioidni analgetika, hypnosedativa, anxiolytika, ethanol, organicka rozpoustédla,
anestetika). Psychomotoricka stimulancia (amfetaminy, kokain, kofein, nikotin).
Psychotomimetika (halucinogeny) (LSD, meskalin, psilocybin, fencyklidin, kanabinoidy).
/Fendrich a kol., 2002/

Drogova zavislost _(toxikomanie, narkomanie, lékova zdvislost) podle definice

WHO: je stav psychicky nebo fyzicky, vyplyvajici z plisobeni 1é¢iva nebo psychotropné
ucinné latky na organismus, charakterizovany zménami chovani a dalSimi reakcemi, mezi
néz patfi zejména chorobné Ipéni na kontinudlnim nebo opakovaném podavani
psychotropné puisobici latky. Pti¢inou chorobného Ipéni jsou nejen samotné psychotropni
ucinky, ale také snaha ptedchazet nezddoucim staviim zptisobenym chybénim ucinné latky
(drogy). /Martinkové a kol.,2001/

Nutkani uzivat tyto latky miZe dosdhnout rGzného stupng. V nejjednodussim
pfipad¢ jde o ,psychickou zavislost“. Tomuto stavu se také fikavalo vznik navyku.
V mnoha ptipadech jsou takovi lidé schopni ptivod latky kdykoli ukon¢it, aniz je to néjak
ohrozi, tfebaze je to spojeno s urcitymi psychickymi obtizemi. V jinych piipadech jiz
neni mozné bez donuceni ptivod latky prerusit; pieruSeni pfivodu miZze dokonce vyvolat
tézké fyzickeé posSkozeni, ptipadné 1 smrtici. Metabolické pochody téchto lidi jsou jiz plné
zam¢efeny na stdlou piitomnost ptislusné latky v organismu.Hovoifime o ,fyzické
zavislosti“ anebo také ,toxikomanii“. Z praktickych divodi se psychickd a fyzicka
zavislost od sebe odliSuji, ackoli pfechody mohou byt zcela plynulé. /Liillmann a
kol.,2002/

Latkova zavislost neni jen fecnicky obrat nebo ustalené slovni spojeni ve funkci
odborného terminu. Vyjadiuje vystizn¢€ podiizeny vztah postizeného k navykové latce,
ktera ho nuti ve vaznych ptipadech Zit od jedné davky k druhé a ziskavat drogu
jakymkoliv zpsobem, i nezdkonnym./Fendrich a kol.,2002/ Stav drogové zavislosti je jiz

fadu let fazen mezi chronicka onemocnéni CNS. Neékteré zavislosti maji pfesna oznaceni



V Mezinarodni klasifikaci nemoci (napt. zavislost na nikotinu méa oznac¢eni MKN-10, F
17.2 ). Drogové zavislosti jsou tedy posuzovany jako onemocnéni, ktera je mozno
diagnostikovat, je tfeba je 1é¢it a kterym je mozno predchéazet. /'www.1f3.cuni.cz, unor
2006/

Faktory vzniku latkové zavislosti: Z hlediska pfi¢in vzniku latkové zavislosti 1ze
rozli§it nejméné tfi skupiny zucastnénych ciniteli. Jsou to psychoaktivni latka, ¢lovek a
prosttedi. Psychoaktivni latka, at’ je to jiz zneuzivany legalné ziskany 1€k, tabak, alkohol
nebo ilegélni heroin, kokain ¢1 LSD, je nesporn¢ zakladni, avSak ne jediny dulezity ¢initel

vzniku zavislosti. /Fendrich a kol.,2002/

Zavislost na lécich je jenom casti celé problematiky latkové zavislosti. Je to vSak

¢ast velmi zavazna vzhledem k povaze zneuZivanych latek — 1€ky bézné a Casto uzivané.
Muze na né vzniknout zavislost - zavislost na anxiolyticich, sedativech, hypnoticich,
latkach tlumicich bolest (analgeticich). Mezi latky s ndvykovym potencialem dale patii do
jisté miry i antidepresiva, antiparkinsonika, anabolika, dokonce i laxativa. /Fendrich a

kol.,2002/

Zneuzivani 1éki (Lékovy abusus) — nadmérné uzivani (zneuzivéani) léCiv pro

nemedicinské ucely, ve velkych davkach a netimémné dlouhodobé¢. /Martinkova a kol.,
2001/

Psychickd zavislost — projevuje se nutkdnim latku znovu wuzit; nebezpecné

abstinencni pfiznaky nevznikaji. Navykové latky aktivuji dopaminergni neurony ve
sttednim mozku s projekci do nucleus accumbens a do limbického systému. Mize jit o
zvySené uvolnovani dopaminu z pfisluSnych neuroni (amfetaminy), nebo o blokadu
zpétného vychytavani. Predpokladaji se i dalsi drahy, jejichz aktivace je spojena s pocity
uspokojeni, odmény, napt. dréhy aktivované opioidy. Krom¢ dopaminu se v procesu
zucCastiuji 1 dal$i neurotransmitery, napt. serotonin, GABA. /Fendrich a kol.,2002/

K charakteristice patfi: - touha (nikoli vSak bezpodminecné nuceni) stale uzivat tuto
latku, aby bylo dosaZeno zvySeného pocitu libosti, vyvolaného ptipravkem,
- jen mirny nebo zZadny sklon ke zvySovani davky,
- urcity stupen psychické zavislosti na ucincich latky, ale chybéni fyzické zavislosti, a
proto zadné somatické abstinencni piiznaky pii odnéti latky,
- Skodlivé Ucinky, pokud jsou viibec pfitomny, se tykaji v prvé fad¢€ jednotlivce

samotného /Liillmann a kol.,2002/



Fyzicka zavislost (somaticka) — zménény fyziologicky stav (neuroadaptace), ktery

nezbytné vyzaduje dals$i podavani u¢inné latky, aby se zabradnilo vyvoji abstinen¢niho
je abstinen¢ni syndrom /Fendrich a kol.,2002/
Charakterizuji ji: - nepiekonatelna touha nebo nepiekonatelné nuceni latku dale
uzivat a mit ji k dispozici za kazdou cenu,
- sklon ke zvySovani davek, protoze se zvySuje navyk,
- fyzicka a psychicka zavislost na Gc¢inku latky, pfi pferuseni dalSiho ptivodu se
rozvijeji somatické abstinen¢ni pfiznaky,

- Skodlivé ptisobeni na jednotlivce i na spole¢nost /Liillmann a kol.,2002/

Navyk (tolerance) — stav, kdy po opakovaném podéni latky je tteba zvySovat davku,

aby bylo dosazeno urcitého u¢inku. Navyk se mize vyvinout vici riznym skupinam 1é¢iv,
nejen vici psychotropnim latkam. Je projevem cisté somatickych pochodii a mize mit
rozdilné pficiny. /Liillmann a kol.,2002/

Farmakodynamicka (tkanova) tolerance souvisi s fyzickou zavislosti, odrazi adaptaci
tkani na opakovanou pfitomnost latky v organismu; vysvétluje se zmé€nami poctu nebo
citlivosti receptorti. Farmakokinetickd (metabolickd) tolerance je disledkem enzymové
indukce jako urychleni metabolismu. Podminénd (naucend) tolerance se vysvétluje
ziskanym ovlddanim motoriky (rovnovaha alkoholika), podminénou reakci na podnét

(injekéni stiikacka, zapach latky). /Fendrich a kol.,2002/

Abstinenc¢ni_syndrom — (,,abst’ak*) je vyvolan nahlym nedostatkem ucinné latky

(po ptedchozi opakované aplikaci) a je obecné charakterizovan ,,rebound* U¢inky na
urovni téch cilovych struktur, které byly latkou ptivodné ovlivnény. Napf. nedostatek latek
tlumicich CNS vyvoldva opak jejich ucinku, tj. snizeni prahu pro vyvolani kieci a
spontanni kiece. /Martinkova a kol.,2001/

Abstinenéni ptiznaky (syndrom z vysazeni latky) mohou byt nenapadné (zivani,
poceni, sekrece z nosu, slzeni), nepiijemné (tfesavka, neklid, uzkost, dysforie, stfidani
pocitu tepla a chladu, nevolnost, zvraceni, prijem nebo zéacpa, poruchy spanku) az
nebezpecné (pokles krevniho tlaku az kolaps, svalové kiece, delirium). /Fendrich a
kol.,2002/

24

po poslednim podani projevi, tim kratsi, ¢im vyssi davka byla uzivana, a ¢im delsi byla



celkova doba expozice. Dilezity je také biologicky polocas dané latky. Symptomy slabsi
intenzity jsou typické pro latky, které se eliminuji pomalu, napf. metadon, fenobarbital a
diazepam. Abstinen¢ni syndrom se projevi po delsi dob¢ latence a ma protrahovangjsi

prabeh. / Martinkova a kol.,2001/

Rizika vyvolana zavislosti - rozvoj zavislosti nebo chorobné touhy znamena pro

ptislusnou osobu silné ohrozeni. Kazd¢ trvalé uzivani omamné latky poskozuje
organismus a ovlivituje psychickou pohodu. ,,Byt zavisly* je tézké onemocnéni s malou
(asi tfetinovou) vyhlidkou na uzdraveni. Postizeni maji vyrazn¢ omezenou zivotni
perspektivu. /Liillmann a kol.,2002/

Akutni_intoxikace - ptechodny stav nasledujici po uziti psychoaktivni latky, je

charakterizovan klinicky vyznamnou poruchou védomi, poznavani, vnimani, emotivity
nebo chovani. K tomu pfistupuje naruseni fyziologickych funkei (kiece, kardiovaskuldrni

poruchy, poruchy dychani), nékdy s trvalymi az fatalnimi nasledky.

Chronicka intoxikace - stav vyvolany dlouhodobym zneuzivanim psychoaktivnich
latek. Mize vést k trvalému poskozeni organismu. Zmény se tykaji fyziologickych,
psychickych i behavioralnich funkci. Uginky téze latky se mohou v jednotlivych
ptipadech lisit. /Fendrich a kol.,2002/

10



2.2. Zneuzivané léky

Velké skupiny zneuzivanych 1ékii tvoii zejména 1éCiva s opioidnim
a benzodiazepinovym charakterem, ktera lze zaradit do nékolika skupin. Tvofi je
analgetika, hypnosedativa a anxiolytika. Jednotlivé 1éky existuji samostatné
jako genericka 1é¢iva nebo ve smésich s riznymi dal§imi Géinnymi latkami, které vSak
pak mohou slouzit jako prekurzory k vyrob¢ ilegalnich drog. /Kalina a kol.,2003/

Ve vétSing pripadi se jednd o preparaty aplikované per os, vstiebavané ze
zazivaciho traktu. Nékterd opioidni analgetika tramadol (Tramal inj.), petidin (Dolsin inj.),
pentazocin (Fortral inj.), ¢i vlastni morfin Ize uzit 1 parenteralné (intramuskularné c¢i
intravendzn¢). Z benzodiazepinovych anxiolytik je k injekénimu pouziti diazepam
(Apaurin inj.), ¢i clonazepam (Rivotril inj.) /www.drogy-info.cz, tnor, 2006/

Hlavnim spoleénym ucinkem analgetik, hypnosedativ a anxiolytik je utlum
centralni nervové soustavy (CNS). Chronické uzivani vede k psychické az i somatické
zavislosti na dané navykové latce, a to i u uzivateld, ktefi ji dostavaji jako 1€k na lékaisky
piedpis. Pokud ma uzivatel obvyklou davku své drogy, svého 1éku, nemusi se to na jeho
chovani nijak vyraznéji projevit.

Pfi chybéni Iéku — drogy se objevuje odvykaci syndrom charakterizovany casto
abstinenénich projevii dochazi az Ktézko snesitelnym, v krajnim piipadé i zivot
ohrozujicim projeviim (kiece, kardiovaskularni selhani). /Kalina a kol.,2003/

Zneuzivani 1é¢iv obecné se stalo vadznym problémem, a to zvelké Casti pro
zneuzivani analgetickych latek. Obzvlast problematické je samolécitelstvi vysokymi
davkami téchto siln€ UCinnych farmak. Snadna dostupnost zplsobuje, Ze 1 pii zcela
banalnich potizich n&kteti lidé zbyte¢né sahaji k ,,prostfedklim proti bolestem®. Dé€laji to
V hluboké neznalosti nebezpeci, kterd to pfinasi — napf. vznik Zalude¢niho viedu, poruchy
ledvin anebo 1 medikamentdzné podminéné bolesti hlavy. Vzdyt’ existuje napt.“aspirinova
bolest hlavy*, kterou vyvolavéa teprve toto analgetikum a kterd se dalSim podavanim
vySsich davek jeste prohloubi. Pierusit takovy bludny kruh je ¢asto tikol velmi naléhavy,
ale mimotadné& obtizny. /Liillmann a kol., 2002/

Lékové zavislosti se dosti podcenuji a pokladaji se za méné problematické ve
srovnani se zavislostmi na jinych drogach. Jsou vSak velmi Gporné a obtizng 1éCitelné.

Dal§im problémem je, ze dlouho probihaji skryté (jde prakticky o jedinou zavislost, ktera
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nema své spoleCenstvi, skupinové ritudly) a Casto za podpory rodiny a zdravotnického

systému. /www.drogy-info.cz, unor, 2006/

Tabulka 1.: Priklady 1ékti s moznym vznikem zavislosti

Skupina Piiklady 1éku

Analgetika Acylcoffin,Coldrex, Dinyl, Korylan, Alnagon, Tramal
Morfin, Dolsin, Diolan, Codein

Sedativa Bellaspon

Hypnotika Rohypnol, Hypnogen, Stilnox

Anxiolytika Neurol, Xanax, Elenium, Diazepam

Ostatni Fenmetrazin, Ritalin, Adipex retard, Solutan

Ipecarin, Kodynal

2.2.1. Analgetika

Analgetika jsou léCiva pouzivana k tlumeni bolesti. /Suchopar a kol., 1999/
Nejcastéjsi typy bolesti, pro které se analgetika pouZivaji, jsou bolesti hlavy, zubd,
svalové bolesti a bolesti pfi menstruaci, Casto téz artritické potiZze. Bolest hlavy se
vyskytuje asi jednou za tyden u 15 % populace, chronické kazdodenni bolesti hlavy
postihuji odhadem 4 % obecné populace. Vyskytuji se dvakrat ¢astéji u Zen nez u muzi a
mohou se objevit v kterémkoli véku od 5 do 80 let. /'www.mednews.cz , leden 2004/

Podle mechanismu Uc¢inku je 1ze rozdélit na dvé zékladni skupiny:

Neopioidni _analgetika (analgetika-antipyretika) — jejich mechanismus U¢inku

spociva bud’ v inhibici cyklooxygenazy a v dal§im ptisobeni na mediatory bolesti a zanétu
(kyselina acetylsalicylova, salicylaty a dalsi nesteroidni analgetika, z nichZ n€kterd mohou
pfimo blokovat prostaglandinové receptory), nebo v kombinovaném perifernim a
centralnim puasobeni, které neni zprostiedkovdno opioidnimi receptory (paracetamol,
aminophenazon a jeho derivaty). /Suchopar a kol., 1999/

Do neopioidni skupiny se fadi analgetika, kterad neinteraguji s opioidnimi receptory.

VétSina z nich ma stfedné silny analgeticky ucinek.
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Déleni neopioidnich analgetik dle chemické povahy a mista u¢inku:
e kysela antipyreticka analgetika, synonymum: nesteroidni antirevmatika
e nekyseld antipyretickd analgetika

e analgetika bez antipyretického-antiflogistického ti¢inku /Adam a kol., 2003/

Opioidni_analgetika (analgetika-anodyna) — jejich mechanismus G¢inku spociva

Vv agonistickém (morfin, ethylmorfin, bezitramid, piritramid, pethidin, fentanyl a jeho
derivaty, kodein a jeho derivaty), ¢astecné agonistickém (buprenorfin) nebo agonisticko-
antagonistickém ptisobeni na opioidnich receptorech; $irsi u¢inek z hlediska ovlivnéni
neurotransmisi maji tramadol a tilidin (napf. u tramadolu je prokdzano jeho plsobeni
nejen na opioidni receptory, ale i na systém zpétného vychytavani serotoninu a

noradrenalinu). /Suchopar a kol., 1999/

2.2.1.1. Bolest

Bolest je nejCastéjSim piiznakem nemoci ¢i znamkou jakéhokoli poSkozeni
organismu. Informuje o hrozici nebo jiz vzniklé Skod€ a jejim zdkladem je mnozstvi
procestt humoralnich a nervovych, tvoficich velmi komplexni slozity soubor déji na
urovni receptord, michy, mozkového kmene i mozkové kury, obsahujicich fadu
modulaénich i zp&tnovazebnych mechanismii. Ugelem d&ji je poskozeni zabranit nebo
eliminovat jeji pfi¢inu na minimum. Intenzivni a dlouhotrvajici bolest vSak ma ucinky
nepiiznivé az Skodlivé.

Kromé¢ vSeobecné¢ zndmého neptijemného pocitu, omezeni fyzické 1 duSevni
vykonnosti, vyvolava fadu slozitych pochodl v organismu, jeZ mohou vyustit az do Soku.
Proto bolest potlacujeme, i kdyz jsme si védomi, ze jde Casto o terapii vyslovené
symptomatickou, postihujici pouze ptiznaky, nikoli pfi¢inu nemoci. /Martinkova a kol.,
1984/

Emocni a psychicka reakce na bolestivy podnét je velmi individudlni. Vnimani
bolesti mize vyrazné ovlivnit fada faktorti, jako je strach, uzkost, deprese ¢i stres.
/Lincova a kol., 2002/ Bolest sama také vyvolava u nemocnych pocity uzkosti,strachu a
deprese a tato nepfizniva psychicka reakce muze zpétné akcentovat bolestivé podnéty.

[Klener, 2002/
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Akutni bolest mize byt povazovana za symptom onemocnéni ¢i Urazu, chronicka a
opakujici se bolest je specifickym zdravotnickym problémem, je samostatnym
onemocnénim.

Syndrom chronické nenddorové bolesti se vyznacuje stiznosti na bolest télesnou nebo
utrobni, trvajici déle nez 3-6 mésici. Za chronickou je tfeba povazovat bolest 1 pfi
krat§im trvani, pokud ptesahuje dobu pro dané onemocnéni ¢i poruchu obvyklou.
Chronicka, dlouhotrvajici bolest nema zadnou biologicky uzite¢nou funkci a je zdrojem
télesnych, dusevnich i1 socialnich utrap. Cilem léCebnych postupii u chronické bolesti
byva Gprava a event. obnoveni funkc¢ni zdatnosti v dosazitelné mife v oblasti fyzické,

psychické i socidlni za pouziti postupi farmakologickych a nefarmakologickych.

/Lincova a kol., 2002/

Tabulka 2: Rozdily mezi akutni a chronickou bolesti /Kozak a kol., 2004/

Akutni bolest

Chronicka bolest

Charakter

Symptom

Syndrom, onemocnéni

Biologicky vyznam

Pozitivni, obrana
organismu, signal nemoci

Negativni, skodlivy,
destruktivni

Patofyziolog.mechanismy

Relativné jednoduché

Komplexni, slozité

Vegetativni odpoved

Bezprosttedni, kratkodoba,
Ttonus sympatiku, stresova
reakce

Udrzovand, nevyrazna

Psychické reakce

Anxieta

Deprese

Chovani

Ochranné, reaktivni

Naucené, bolestivé

Lécbu urcuje a vidi

Praktik, specialista

Algeziolog, tym odborniktl

Rozsah terapie

Farmakoterapie je klicova

Multimodalni,
biopsychosocialni, komplexni

Farmakoterapie Analgetika Analgetika, adjuvantni a
pomocné léky
Analgeticky efekt terapie | Vyrazny Casto nevyrazny

Somaticka bolest

se vyskytuje v dasledku aktivace perifernich

receptori

(nociceptortt). Klasifikovat ji miZeme jako povrchovou (reaguji receptory v kizi) a

hlubokou (pocitujeme ji

ve svalech, kostech, kloubech, patii

sem 1 bolest

hlavy).Visceralni neboli utrobni bolest pfichazi po aktivaci nociceptorti ve vnitinich

organech téla. Casty je kieGovity nebo pulsujici charakter bolesti.

Pfi neuropatické bolesti jsou poruseny nervy v periferii nebo CNS. Jeji ovlivnéni

analgetiky je velmi obtizné. /Miloschewski, 1999/
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2.2.1.1.1. Nociceptivni bolest

Nociceptivni  bolest vznikd podrazdénim receptori pro bolest (nociceptori)
umisténych v jednotlivych organech a tkanich. Lze je dale délit na visceralni a somatické.
/Adam a kol., 2003/.

Visceralni bolest ma charakter difuzni, tupé, tlakové, pfi zanétlivych zménach i
palivé, Spatné lokalizovatelné bolesti hluboko v organismu. U nékterych nemocnych se
objevuje kolikovité zesileni bolesti. Visceralni bolesti byvaji velmi intenzivni a trvalé.
Zachvaty kolikovitych bolesti naopak trvaji jen nékolik minut a byvaji pii nich
doprovodné vegetativni ptiznaky (poceni, nevolnost, zvraceni).

Visceralni bolest vznikd v hrudniku, bfiSe anebo panvi pii nadmérném roztazeni
dutych organu (koliky), dale pfi nedostateném prokrveni srdce nebo hladké svaloviny
(ischemicka bolest) a také pii zanétech. /Adam a kol., 2005/

Nemocny neni schopen bolest piesné lokalizovat. /Klener, 2002/

Somaticka bolest je bolest kosti a periostu, bolest mékkych tkani, infiltrace m&kkych
tkani, komprese a infiltrace cév s jejich ndslednou okluzi, lymfedémy s naslednymi
poruchami prokrveni, nekrotizujici nadory sliznic a kize s ulceracemi a perforacemi.
/Adam a kol., 2003/

Somaticka bolest vznikd drazdénim nebo senzibilizaci specifickych receptort
(nociceptory, mechanické receptory) v kiizi nebo podkoznich tkénich. Nemocny ji
zpravidla miZe presné lokalizovat. Receptory mohou byt drdzdény mechanicky nebo
chemicky (uvolnénim bradykininu, prostaglandind, histaminu a jinych mediatori).
/Klener, 2002/

2.2.1.1.2. Neuropaticka bolest

Neuropaticka (synonymum neurogenni) bolest vznika pfimym drazdénim nervového
vldkna nebo centralnich nervovych drah. Neuropatické bolesti 1ze rozdélit na periferni a
na bolesti centralni pii nddorovém ¢i ischemickém postizeni nékterych mozkovych nebo
miSnich struktur. Bolesti byvaji hodnoceny jako silné az nesnesitelné. Casto byvaji
ptitomny i vypadky hybnosti rizného rozsahu, jsou zménény reflexy. /Adam a kol.,2003/

Neuropatickd bolest je Castym piiznakem fady onemocnéni nervového systému a
pfetrvavd velmi dlouho. Muze vést ke vzniku chronického bolestivého syndromu.

Periferni neuropaticka bolest vznika u neuropatii riizné etiologie. Mezi zanétlivé piiciny
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patii napft. postherpetické neuralgie. Casty vznik neuropatické bolesti je u metabolickych

poruch )diabetické, uremické, paraneoplastické neuropatie). /Stétkatova, 2006/

2.2.1.2. Vnimani bolesti

Bolest je komplexni vjem, jehoz podkladem mohou byt pomérné¢ jednoduché
somatické pochody.

Vznik impulzu: Vyvolani bolestivého impulzu obvykle zacina aktivaci ,,receptort
pro bolest“. /Liillmann a kol.,2002/ Periferni nociceptory jsou volna nervova zakonceni
bipolarnich aferentnich neuronti, jejichz téla lezi ve spindlnim gangliu. Z funkcéniho
hlediska existuji nociceptory snizkym a vysokym prahem podrazdéni. ,,Spici®
nociceptory reaguji na mechanicka, termicka a chemicka podrazdéni pouze tehdy, kdyz
tato podrazdéni dosahnou vyssi intenzity, kdy jiz dochéazi k poskozeni tkani, pfi kterém se
uvolni fada medidtori ovliviiujicich nociceptory. . /Lincova, 2002/

Pfi zniCeni ¢i poSkozeni buiiky a tkdné zanétem, nddorem ¢i jinym mechanismem se
uvolnuji alogenni substance(ionty K*, H ", serotonin, histamin, volné radikaly, NO, puriny
ve form¢ fosfati, serotonin, substance P, neurokinin A a B, bradykinin, kallidin, T-kinin),
které stimuluji nociceptory. Vjem bolesti také zpiisobuji mediatory aferentnich (substance
P) anebo eferentnich neuront (acetylcholin), ¢i latky dostavajici se do tkani z krve
(bradykinin). Klicovou roli pfi vnimani bolesti maji prostaglandiny. Vjem bolesti sice
pfimo nezplsobuyji, zato jej vyrazné zesiluji. /Adam a kol., 2005/

Z nociceptorti se bolestivy signal Siii senzorickymi neurony. Impulzy pfivedené
timto prvnim neuronem do zadnich miSnich rohii se zde pfepoji na aferentni drdhu
Vv pfedni ¢asti miSnich provazcl a vedou do mozku. Talamus, limbicky systém a senzitivni
ktira mozkova se podileji na zpracovani a uvédomeéni si bolestivého impulzu. /Liillmann a
kol.,2002/

Uvédomeni si bolestivého impulzu zavisi mj.na afektivni situaci postizeného.
Intenzitu vnimani bolesti znacné ovliviiuje okamzita psychicka situace a urcuji ji 1 zevni
okolnosti (od vSeobecné paniky v okoli postizeného az po bezesny klid na lazku
V naprosté izolaci). /Liillmann a kol.,2002/ K lokalizaci bolesti, ureni plivodu a zdroje
bolesti a ke koordinované odpovédi na bolest dochazi v mozkové kiife. /Lincova, 2002/

Také vedeni bolestivych impulzii podléhd modulaci v miSe. Odstupujici neurony

antinociceptivniho syst¢ému mohou inhibovat pfevadéni impulzii z buiikky na bunku.
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Vyznamnou ulohu v antinociceptivnim systému ma fada transmiterti, zejména endogenni
opioidy /Liilllmann a kol.,2002/ a biogenni aminy (noradrenalin, serotonin, dopamin)
uvolnované z descendentnich inhibi¢nich drah, které vedou z mezimozku a mozkového
kmene do zadnich rohti miSnich, kde inhibuji pfenos bolestivého vzruchu na druhy neuron
drahy bolesti. Tlumivy modula¢ni vliv v miSe ma také kyselina gama aminomaselna
(GABA).

Transmise bolestivych vzruchi z periferie do vysSich etazi CNS mize byt
modifikovana jiz na miSni trovni v tzv. hradlovém (vratkovém) systému. Zde mize dojit
k potlaceni bolestivého podnétu jesté diive, nez bolest vstoupi do védomi. /Lincova, 2002/

Nervova vldkna pirevadéjici bolest jsou malo myelizinovand ¢i nemyelinizovana
typu Ad a C. Bolest prenaSend AJ vlakny ma charakter jasné bolesti, zatimco bolest

prenasend C vldkny je tupa a Spatné lokalizovatelnd. /Adam a kol.,2005/

2.2.1.3. Léc¢ba bolesti

Akutni bolest trva kratkodob¢ (fddoveé dny az tydny) a ma tzv.ochranny charakter,
tedy upozoriiuje na mozné poSkozeni organismu. Léceni prvotni pfic¢iny zakladniho
onemocnéni je v 1écbé akutni bolesti zdkladnim a logickym medicinskym krokem. Ani
Vv této fazi onemocnéni by vSak nemocny nemél trpét bolesti a to nejen z hlediska 1ékarské
etiky. Symptomatickd 1é€ba ma hluboky smysl a akutni bolest je nutno razantné l€cCit.
Jinak dochazi k rozvoji nepiiznivych patofyziologickych zmén a prohloubeni stresu se
vSemi dusledky. Efektivné vedena 1é¢ba akutni bolesti ma preventivni vyznam z hlediska
rizika prechodu do chronické bolesti. Rozhodujici vliv v pohotovém ovlivnéni bolesti mé
farmakoterapie. Pro akutni bolest, ve srovnani s chronickou, je typické, Ze je relativné
dobfe ovlivnitelna. Casto lze vystadit s analgetickou monoterapii.

Chronickd, dlouhotrvajici bolest neméd ochrannou funkci, naopak sama se muze
stavat nemoci a zdrojem télesnych, léCebnych, duSevnich 1 socidlnich utrap. Cilem
1é¢ebnych postupti u chronické bolesti nemusi byt nutné uplné uzdraveni jedince ale
zvySeni kvality Zivota spoCivajici pfedevSim v zajisténi bolesti nerusen¢ho spanku a
obnoveni funkéni zdatnosti v dosazitelné mife v oblasti fyzické, psychické i socidlni.

Terapeutické postupy v 1écbé chronické bolesti: farmakoterapie, rehabilitacni
postupy, psychoterapeutické metody, socialni podpora, postupy alternativni mediciny,

invazivni analgetické metody. /Hakl, 2005/
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Pti ovliviiovani bolesti 1ze zasahovat na n€kolika trovnich:

1. odstranéni vyvolavajiciho podnétu (fixace zlomeniny, manipulace
muskuloskeletalnimi strukturami, incize abscesu),

2. ovlivnéni latek drazdicich nervova zakonceni a modulujici pocit bolesti, k nimz patii
zejména prostaglandiny, ale také histamin, serotonin, bradykinin, substance P,
cytokiny a jiné (podani antiflogistik, nesteroidnich antirevmatik tlumicich syntézu
prostaglandini),

3. blokovani nociceptivnich podnéti na spinalni urovni v ramci tzv.vratkové teorie
(napt.akupunktura, transkutanni elektrostimulace, analgetika-antipyretika, ale také
jeden z ucinkd opioida pfi podani celkovém i spinalnim),

4. aktivace descendentniho systému tlumeni bolesti, identifikovaného v ramci retikularni
formace, vedouciho do zadnich rohtt misnich, kde stimuluje alfa;- noradrenergni
receptory — specifickd forma ,,vratek* pro bolestivé podnéty (stimulace opioidnich
receptori exogennimi opiaty a alfa, - noradrenergnich receptort jejich agonisty
napf.tramadolem),

5. stimulace opioidnich receptort supraspinalné (podani exogennich opiatt),

6. adjuvantni psychoterapie, 1écba anxiolytiky, antidepresivy /Marek a kol.,1998/

Obecné zasady farmakoterapie bolesti:

e Volba a vedeni analgetické 1écby vychazi z pacientova udaje o intenzité¢ a
charakteru bolesti a z konkrétniho klinického stavu. Nerozhoduje biologicky
ptvod bolesti (nddorova, nenadorova) ale jeji intenzita.

e Pii vybéru 1éC¢iva z analgetického ZebtiCku se u akutni bolesti uplatiiuje postup
,»shora doli* (step down), u chronické bolesti postup ,,zdola nahoru* (step up)

e U intenzivni akutni bolesti je na mist¢ parenterdlni podani analgetika, event.i
opioidu. Jinak ma jednoznacnou ptrednost neinvazivni podavani analgetik — p.o.,
transdermalné, rektalné.

e Analgetika se podavaji podle ¢asového planu a predchazi se tak rozvoji bolesti.
davka.

e Kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik ma aditivni U€inek a pfi
kombinaci s paracetamolem az synergni tc¢inek. Aditivni efekt ma u nékterych

bolestivych stavii i kombinace analgetik s adjuvantnimi analgetiky (antidepresiva,
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antiepileptika) a paracetamolu s nesteroidnimi antiflogistiky. Zasadné se
nekombinuji jednotlivd nesteroidni antiflogistika (zvySené riziko vedlejSich
ucinkd, Spatnd orientace v maximalni dosazené davce, stropovy efekt).

e Analgetickou léc¢bu je nutno individualizovat z hlediska volby i davky analgetika.

e (Od pocatku lécby je nutnd monitorace U¢innosti 1éCby a vedlejSich ucinki
analgetik, které je nutno razantn¢ 1é€it.

e U nékterych typti chronické nenddorové bolesti je na misté pacienta vybavit
zachranou medikaci k feSeni prilomové a incidentalni bolesti . S vyhodou se
pouzivaji analgetika s rychlym nastupem ucinku.

e Prospésnost analgetické 1écby by méla zfetelné prevySovat jeji vedlejsi projevy.
/Hakl, 2005/

Pfi¢in bolesti existuje téméf neomezené mnozstvi , existuje vSak jen maly pocet
analgetik. Pouziti analgeticky uc¢innych latek se v individualnim piipad€ fidi intenzitou a
pri¢inou bolesti. Pfi kolikovitych bolestech (pfi zlu¢ové nebo ledvinné kolice) zkusime
pfedevsim spasmolytickou terapii, pii ischemickych srde¢nich bolestech uvazime pouziti

antianginoznich latek. /Liilllmann, 2002/

2.2.1.3.1 Neopioidni analgetika
2.2.1.3.1.1 Kysela antipyreticka analgetika

Kyselina acetylsalicylova, ibuprofen a diklofenak jsou typickymi ptedstaviteli
antipyretickych analgetik (synonymum antiflogisticka analgetika). Léky této skupiny
maji antipyretické, protizanétlivé a analgetické pisobeni. Jejich disociacni konstanta ma
kysely charakter (pKa =3,5 — 5,0). Substance fazené do této skupiny se v krvi vyrazné
vazi na plazmatické bilkoviny.

Tyto chemické a fyzikalni vlastnosti  jsou zéasadni pro jejich intenzivni
protizanétlivy uinek. Ve formé vazané na plazmatické bilkoviny jsou transportovany do
zangtliveé tkang, kde je zvySena kapilarni permeabilita pro bilkoviny s navdzanymi léCivy.
Naproti tomu prunik do tkdni s normalni permeabilitou kapiladr neni tak velky. Diky
snizenému pH Vv zanétlivé tkani se tyto antiflogistické substance uvolni z vazby na
bilkovinu a v této form¢ difunduji pfes membranu do bunck. Jakmile proniknou do nitra

buniky s neutrdlnim pH, pfejdou do neionizované formy, coz ztizi jejich Unik z bunky.
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Nesteroidni antirevmatika Vv neionizované form¢ snadnéji prostupuji  lipoidnimi
membranami, coz vyznamng¢ ovliviiuje jejich distribuci v buiice i v celém organismu.

Kysela analgetika tlumi bolest tim, ze snizuji vznik komedidtori bolesti, za které 1ze
povazovat jak PGE, tak prostacyklin PCI; . Tyto latky senzibilizuji nociceptivni neurony
na mediatory bolesti, kterymi jsou naptiklad bradykinin, histamin a serotonin. Snizuji
hranici, pfi jejimz piekroceni vzniké bolestivy impuls. /Adam a kol., 2003/

Prostacyklin (PCl, ): Prostacyklin vznika z cyklickych endoperoxidi (cyklizované
mastné kyseliny, po formalni strance derivaty kyseliny prostanové) pilisobenim enzymu
prostacyklin-syntazy./Liilllmann a kol., 2002/ Prekurzor prostaglandini — Kkyselina
arachidonova — je pfitomna jako ester v bunéénych membranach fosfolipidd, je
uvolnovana puasobenim fosfolipdz. Volnd kyselina arachidonovd muze byt dale
pfeménéna plisobenim cyklooxygenazy na endoperoxidy./Martinkova a kol.,1984/.

Prostacyklin, je charakterizovan dvéma pétiCetnymi kruhy, jeden z nich obsahuje
atom kysliku. Tvofi se zejména v cévnim endotelu a ma polocCas cca pét minut. Inhibuje
agregaci trombocytl a vyvolavd vazodilataci. Tim je prostacyklin vyznamny pro
fyziologickou regulaci periferniho prokrveni.

Prostaglandin (PGE; ): Prostaglandiny vznikaji z endoperoxidii pusobenim enzymi
reduktazy a izomerazy. VSechny prostaglandiny jsou latky s kratkodobou zivotnosti, které
prostaglandin. M4 obzvlastni vyznam pro patofyziologické mechanizmy, které se ucastni
zanétlivych pochodl reaktivity receptor bolesti a procesti vyvolani horecky u¢inkem
pyrogend. Jestlize n¢jaka Skodlivina indukuje vznik cyklooxygenazy II.(COX II) a tim
uvolni PGE,, vyvola tento prostaglandin vazodilataci, zvysi prokrveni 1 vystup tekutiny
z cév a také senzibilizuje receptory pro bolest. To pfispiva k rozvoji znamych projevi
zanétu.

Pyrogeny, které se wuvoliuji pii rozpadu bakteridlnich t&l, vyvolavaji
v termoregulaénim centru zvySenou syntézu PGE; PGE, pak zvysi ,nastaveni
termoregulacniho centra a vyvold horeCku. Z téchto uc¢inkd vyplyva, pro¢ inhibitory
syntézy prostaglandinli maji analgetické, antiflogistické a antipyretické ucinky.

Cyklické endoperoxidy vznikaji za Ucasti cyklooxygenazy. Existuji alesponn dvé
izoformy tohoto enzymu. COX 1., kterd je konstitutivné pfitomna v mnoha typech bunck
a ktera je trvale aktivni, a dale COX II., kterou mediatory zanétu indukuji v leukocytech a
makrofazich. V centrdlnim nervovém systému se snad vyskytuje jesté tieti izoforma

cyklooxygendzy, kterou 1ze dobfe inhibovat paracetamolem./Liillmann a kol.,2002/
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s onemocnénim pohybového systému Siroce indikovany. Prakticti I1€kati predepisuji
mnohem vice 1kt této skupiny nez revmatologové a jini specialisté. V Evropé zaujimaji
NSA 7,7 % vSech preskripci, v USA uziva pravidelné léky této skupiny 20 miliont
obyvatel a spotieba s v€kem stoupa. Neddvna studie z Minnesoty zaméfena na jedince
starSi 65 let shledala, ze 70 % z nich alespon jednou tydné uziva nesteroidni analgetikum.

/Lanas, 2005/

Kyselina acetylsalicylova Acidum acetylsalicylicum (ASA)

w1

rrrrrrrrrr

antipyretickd 1 protizanétlivd cCinnost ostatnich nesteroidnich protizanétlivych
latek./Lincova a kol.,2002/

Mechanismus ucinku: ASA obsahuje labilni acetdtovou skupinu, kterd se po

uvolnéni mize kovalentné vazat na makromolekulu cyklooxygenazy. Acetylace
ireverzibilné inaktivuje COX, to hraje dulezitou roli pfi inhibici agregace trombocytl
(potlaceni syntézy tromboxanu Aj ). Tento specidlni zptsob inhibice cyklooxygenazy je
vlastni pouze kyselin¢ acetylosalicylové a da se ho dosahnout jiz nizkym dévkovanim
kys.acetylsalicylové, 0,03 — 0,1g denné. Analgeticka , antipyreticka davka je 0,5 — 1,0g.
Antiflogistické ptisobeni vyzaduje vyssi davkovani — vice nez 3,0g denné./Liillmann a
kol.,2002/ Na protizdnétlivém U¢inku ASA se kromé& inhibice syntézy prostanoidi
pravdépodobné podili také jeji schopnost stabilizovat kapilarni permeabilitu, inhibovat
tvorbu komplexii antigen-protilatka a inhibovat uvolnéni histaminu./Lincov4 a kol., 2002/

Antiagregacniho ucinku se uziva v prevenci akutnich mozkovych cévnich ptihod,
vyrazn€é zlepSuje prognézu nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni. ASA
ireverzibiln€ inhibuje destickovou cyklooxygendzu. /Chrobdk, 1990/ Vzhledem k tomu, Ze
blokdada enzymu je ireverzibilni, trva ucinek po celou dobu cirkulace trombocytu.
Pferusenim syntézy tromboxanu A; ovliviiujeme jednu z hlavnich cest aktivace desticek.
/Klener, 2001/

Protoze ASA inhibuje mnohem silnéji COX I nez COX II, je vyskyt nezddoucich
ucinkll pravdépodobny a v pouziti jako antirevmatika byla ve znané mife nahrazena

novymi nesteroidnimi antirevmatiky. /Liillmann a kol.,2002/
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Farmakokinetika: ASA je slaba organicka kyselina s pK 3,5. V Zaludku se

v disledku nizkého pH nachazi ptedevSim v neionizované formé, kterd dobfe prostupuje
zaludecni sténou. Hlavni ¢ast latky se vstiebava az ve streve, predevsim v jeho proximalni
¢asti. ASA se V krvi nachazi pouze kratkou dobu. V krvi, jatrech a dalSich tkéanich je
esterazami metabolizovana na kyselinu octovou a svi{ij aktivni metabolit, kyselinu
salicylovou. /Lincova a kol.,2001/ Uvolnénd kyselina salicylova se v plazmé v zavislosti
na dosazené koncentraci vdze na bilkoviny z 80-95%. V jatrech se zcasti konjuguje
s glycinem a s kyselinou glukoronovou, maly podil se oxiduje na kyselinu gentisovou.

V krvi ptedstavuji konjugované slouceniny ASA predstavuji jen maly podil celkové
hladiny salicylatu, v mo¢i naproti tomu muze byt podil konjugovanych sloucenin velmi
vysoky. Pfi¢inou tohoto jevu je skuteCnost, ze tubuldrni zpétnad resorpce volné ASA je
Po podani béznych davek je eliminaéni polocas ASA cca 3hod. Po podéni vysokych
davek a pii intoxikaci je eliminace podstatné pomalejsi (eliminacni poloc¢as dosahuje az
30 hod), protoze konjugacni procesy v jatrech jsou pretizeny a volnd ASA se na rozdil do
svych konjugacnich produktti v ledvinach vzdy znova a znova resorbuje v tubulech.

Rychlost néstupu analgetického U¢inku ASA zélezi na aplikacni formé, nejrychleji
pusobi Sumivé a zvykaci tablety. /Liillmann a kol.,2002/

Nezadouci ucinky pti kratkodobém pouziti nebyvaji Casté, pti chronické aplikaci

jejich Cetnost ptibyva /Miloschewski, 1999/.

Nejcastéj$i nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni. Projevuji se jako nauzea,
zvraceni, bolesti bficha, eroze zaludecni sliznice s okultnim 1 manifestnim krvacenim,
n¢kdy az s fatdlnim prubéhem./Suchopar, 1999/. Nedostatek prostaglandinti v zalude¢ni
sliznici naruSuje mucinovy kryt Zalude¢ni sliznice, vyvolavd poruchy mikrocirkulace
S lokalnimi ischemickymi loZisky, vznikaji slizni¢ni eroze. Jindy se vytvoii pepticky vied,
ktery se nezfidka projevi masivnim krvacenim &i perforaci. Cetnost GIT potizi stoupa
s velikosti davek. Ptispiva k nim i soucasné pozivani alkoholickych napojt, tabakismus a
kombinace sjinymi léCivy, jez provokuji tvorbu peptického viedu (kortikosteroidy).
Podobné¢ plisobi i stresové Zivotni situace. Tyto nezddouci uCinky vznikaji 1 pfi
parenteralni nebo rektalni aplikaci. / Miloschewski, 1999/

Inhibice syntézy prostaglandinli mize také dramaticky sniZit prokrveni ledvin, a
vyvolat tak jejich selhdni, protoze renalni vazokonstrikci nemohou kompenzovat lokalné
vznikajici prostaglandiny. Nezavisle na tomto mechanismu se muize vyvinout retence

vody a NaCl, ktera pak plisobi jako pfiristek hmotnosti a mize vyvolat edémy.
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Ve vyssich koncentracich mize ASA vyvolat poruchu jaternich funkci (zvySeni
aktivity transamindz v séru, vétSinou bez dalSich pfiznaki). /Liillmann a kol.,2002/

Velmi zavazny nezddouci Gcinek je tzv. Reyetv syndrom, ktery vznikéd u déti, jimz
byly podany salicylaty jako antipyretikum pi#i hore¢natém virovém onemocnéni. Dochazi
k otoku mozku, ktery se zprvu projevuje zvracenim, pozdéji bezvédomim a kieCemi. Otok
mozku byva velmi rezistentni k 1écbé. Podati-li se nemocnému zachranit zivot, ¢asto
pretrvava trvalé poskozeni mozku. Mortalita je 50%. Spolu se zdnétem mozku byvaji
nemocni postizeni steatdozou jater. K Reyeovu syndromu jsou nachylné vsSechny déti
mladsi nez 17 let. / Miloschewski, 1999/ Proto se radi nepouzivat u pacientl této vékové
skupiny ASA — ackoli je Reyetv syndrom ve stfedni Evropé mimotadné vzacny.
/Lillmann a kol.,2002/

Alergické reakce se projevuji svédénim, vyrdzkou, anafylakticky Sok je vzacny.
/Lincova a kol.,2002/ Reakce z precitlivélosti, napi. bronchialni astma (tzv.“astma
z analgetik®), vznikajici u alergiktli, 1ze nejpravdépodobnéji vysvétlit tim, ze po podani
analgetika mohou ve zvySené mife vznikat leukotrieny (vytvaieji se ptimo z Kyseliny
arachidonové plsobenim enzymu lipoxygenazy). Leukotrieny zvySuji chemotaktickou a
chemokinetickou aktivitu leukocytli, podporuji tedy imigraci leukocytl do zanétlivé tkané.
Pisobi vazodilatacné, zvySuji cévni permeabilitu a zuzuji bronchy. Podileji se na
patofyziologickych reakcich pfi anafylaktickém Soku, pfi bronchidlnim astmatu a pii
zané&tlivych pochodech. /Liillmann a kol.,2002/

Predavkovani ASK: Akutni pfedavkovani se vyznacuje cCastou nauzeou nebo

zvracenim. Poruchy acidobazické rovnovahy, delirium, kieCe a koma patii k projeviim
tézkého predavkovani, které muize koncit smrti v dasledku respiracniho selhéni.
Hypertermie se vysvétluje jako diisledek rozpojeni oxidativnich fosforylaci a energie jinak
vyuzivana k tvorbé ATP se uvolni ve formé tepla. Chronické piedavkovani se projevuje
hucenim v uSich, bolestmi hlavy, zavrati a zmatenosti. /Lincova a kol.,2001/

Gravidita a ASA: V prubéhu téhotenstvi se ASA nesmi podavat dlouhodobé, ani ve

vysokych davkach. Po 36.tydnu téhotenstvi jsou kontraindikovany i nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. ASA muzZe posunout termin porodu, inhibuje porodni kontrakce. U
novorozence mize vzniknout intrakranidlni krvaceni, matetské krevni ztraty mohou byt
zvySeny. Proti kratkodobému podéavani v analgetickych davkach nelze nic namitat.
/Lillmann a kol.,2002/

Kontraindikace: ASA je kontraindikovana pfi precitlivélosti na salicylaty,

poruchach hemokoagulace, krvacivich stavech, pii aktivni viedové chorobé
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gastroduodenalni, dn€. Opatrnosti je tfeba pti zanétlivych onemocnénich traviciho ustroji,
bronchidlnim astmatu, t¢zsi poruse funkce ledvin nebo jater, u pacientli po rozsahlejSich
chirurgickych zékrocich spojenych s rizikem vétsiho krvaceni. /Suchopar, 1999/ Kyselina
acetylsalicylova 1 vSechny ostatni inhibitory syntézy prostaglandini by se méla jen
opatrn¢ pouzivat u pacientu se sklonem k alergickym onemcnénim (napf. k senné rymé,
urtikarii), protoze kazda z téchto latek mlze zvysit syntézu leukotriend. /Liillmann a
kol.,2002/

Lékové interakce: ASA zvySuje ucinek peroralnich antikoagulancii, heparinu,

trombolytik, methotrexatu, sulfonamidti a peroralnich antidiabetik ze skupiny derivata
sulfonylurey. ZvySuje ulcerogenni ucinek kortikosteroidl. Zvysuje nezddouci ucinky a
toxicitu acetazolamidu. Snizuje ucinek diuretik, urikosurik a nékterych nesterodinich
antirevmatik (indometacin, diklofenak).U¢inek ASA zvy3uji antacida, heparin a prokain.
Naopak téinek snizuji barbituraty, rifampicin, kortikosteroidy, colestyramin a colestipol.
/Suchopar, 1999/

Zastupci: Peroralni preparaty pouze s Kyselinou acetylsalicylovou k analgetickému
ucelu obsahuji nejcastéji 500 mg ucinné latky. Acylpyrin, tbl. a tbl. efferv. 500 mg,
Anopyrin tbl.400 mg, 100 mg a 30 mg, APO-ASA 325mg, Aspirin 500 mg, Aspirin 100
mg, Aspirin Direkt — zvykaci tablety 500 mg, Aspro tbl. 320 mg, Aspro 500, Upsarin
tbl.efferv.325 mg, Upsarin 500 mg.

Kromé béZznych tablet mize jit o tablety zvykaci, efervescentni ¢i mikronizované, ¢i
uvolnujici ASA az v tenkém stievé ( aloxipirin — Superpyrin tbl. 400 mg) — snizeni
lokalniho drazdéni zaludedni sliznice. /Marek a kol.,1998/

Kombinované preparaty: Acifein tbl.(ASA 250mg, paracetamol 200mg, kofein
50mg), Acylcoffin tbl. (ASA 450mg, kofein 50mg), Alnagon tbl. (ASA 380mg, kofein
80mg, phenobarbital 20mg, kodein 20mg), Acylpyrin+C tbl.efferv. (ASA 320 mg, acidum
ascorbicum 200 mg), Alka-Seltzer (ASA 324 mg, acidum citricum 965 mg, natrium
hydrogencarbonas 1625 mg), Mironal tbl. (ASA 225mg, phenacetin 150mg, kofein
30mg), Ring N tbl. (ASA 300mg, acidum ascorbicum 25mg, kofein 50mg), Thomapyrin
tbl. (ASA 250mg, paracetamol 200mg, kofein 50mg). /Suchopar, 1999/

Ibuprofen
Ibuprofen se tadi do skupiny derivatli 2-arylpropionové kyseliny. /Adam a

kol.,2005/. Na kyselinu propionovou je jako substituent navdzana hydrofobni aromaticka
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skupina. Tato jednoducha struktura dokazuje, ze dulezité jsou fyzikalné-chemické
vlastnosti molekuly. Naproti tomu vSak existuje i urcitéd stereoselektivita, kterd ukazuje, ze
pfi inhibici cyklooxygendzy hraje roli i prostorové usporadani molekuly. /Liillmann a
kol.,2002/ lbuprofen je latka s kratkym biologickym polo¢asem, s dobrym analgetickym a
antipyretickym ucinkem a s dobrou gastrointestinalni toleranci. /Suchopar, 1999/

Mechanismus ucinku: Ibuprofen reverzibilné¢ inhibuje cyklooxygendzu, nebot

konkuruje kyselin¢ arachidonové ve vazbé na aktivni centrum cyklooxygenazy.
V béznych davkach pusobi silnéji analgeticky, antipyreticky a antiflogisticky nez bézné
analgetické davky kyseliny acetylsalicylové. Je gastrointestinalné nejSetrnéjSim klasickym
nesteroidnim antiflogistikem pii davkach 1200 mg/den. Bolest zac¢ind tlumit jiz od davky
200mg. Maximalni denni davka 2400 mg.

Farmakokinetika: Ibuprofen se po peroralni aplikaci kompletné vstiecbava ve stievé.

Biologicka dostupnost je 80-100%. Po metabolické preméné V jatrech jsou neaktivni
metabolity vyluovany pfevazné moci. /Adam a kol.,2005/ Pro rychlou eliminaci je
ibuprofen vhodny k terapii akutnich bolestivych stavi. /Liillmann a kol.,2002/

Nezadouci ucinky: Nauzea, bolesti v nadbtisku, flatulence, retence tekutin, alergické

kozni reakce, vzacné pepticky vied, zavraté. Velmi vzacné poruchy krvetvorby, neostré
vidéni, deprese. /Suchopar, 1999/. Pii 1éCeni ,,revmatickych onemocnéni® je vSak nutny
dlouhodoby ptivod vysokych davek a za téchto okolnosti jsou jiz nezadouci ucinky
pomérné Casté. /Liillmann a kol.,2002/

Zastupci: APO-ibuprofen tbl. 400 mg, Brufen tbl. 400 mg, sir., Ibalgin tbl., 200,
400, 600 mg, tbl.ret. 800 mg, sir., Nurofen tbl. , sir.

Kombinované preparaty: Modafen tbl., (ibuprofen 200 mg, pseudoefedrin 30 mg)
Nurofen Stopgripp (ibuprofen 200mg, pseudoefedrin 30 mg) /Suchopar, 1999/

Diklofenak

Diklofenak je arylderivat kyseliny octové. Velmi Casto se pouziva k 1écbé akutni
bolesti, u¢ebnice farmakologie i pfedni revmatologové v CR se shoduji vtom, Ze
ibuprofen a diklofenak maji z celé skupiny neselektivnich COX blokatord nejvyhodnéjsi
pomér Zzadoucich ku nezddoucim U¢inklim, jsou nejpouzivangj$Simi analgetiky této
skupiny. /Adam a kol.,2005/

Farmakokinetika: Po peroralnim podani je rychle absorbovan. Mimotadn¢ lehce

pronikd do vSech télesnych oddili vcetné synovidlni membrany kloubt, kde dosahuje
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vysSi koncentrace nez v plazmé a dlouhodobéji zde pietrvava (24 hod). Biologicky
polocas v plazmé je kratky, 2 hod (rychle se metabolizuje v jatrech). /Lee, 1992/

Vstiebavani je témeét stoprocentni jiz v tenkém stfeve. Eliminace probiha v jatrech
pfeménou na neaktivni metabolity a ty jsou ze 60% vylucovany ledvinami a zbytek Zluci
do stolice.

Zastupci: Substance je k dispozici ve formé s rychlym uvoliovanim anebo ve formé
S pomalym fizenym uvoliovanim (SR). /Adam a kol.,2005/

Almiral tbl.,inj., APO-diclo tbl.25 mg, 50 mg, tbl.ret. 100 mg, Diclofenac duo
Pharmavit tbl. — 50 mg ve formé s fizenym uvoliiovanim a dal$ich 25 mg ve formé rychle
biologicky dostupné, Diclofenac AL, Dolmina tbl.,tbl ret., inj., Dicloreum tbl., tbl. ret.,
supp., Infalmac, Monoflam, Olfen, Rewodina, Veral, Voltaren.../Suchopar, 1999/

Dal$i zastupci neselektivnich blokdtord isoenzymu cyklooxygendzy: indometacin

(arylderivat kyseliny octové), ketoprofen (derivat kyseliny propionové), naproxen,
kyselina tiaprofenova (pfipravek Surgam), piroxikam, meloxikam (prvni selektivni
inhibitor COX-2, klinicky ma ale podobnou selektivitu jako diklofenak, ptipravek
Movalis, Recoxa)

Tyto nesteroidni antiflogistika maji obdobnou afinitu k obéma izoformam

cykoloxygenézy. /Adam a kol.,2005/

Nimesulid

Relativné selektivni inhibitor cyklooxygendzy-2 s pomérné dobrou gastrointestinalni
toleranci. /Suchopar, 1999/ Nimesulid je COX inhibitor, ktery vSak také siln¢ penetruje do
CNS , takZe velkd céast jeho analgetickych wC€inkli je zprostfedkovana centralnim
plisobenim.

Farmakokinetika: Nimesulid je pfevazné metabolizovan v jatrech a metabolity jsou

vyludovany moéi. Uéinek nastupuje do 30 minut a trvd 1-3 hodiny. Je nutné je brat
dvakrat denné. /Adam akol.,2005/
Zastupci: Aulin tbl., gra. (100mg), Mesulid tbl., gra., Coxtral tbl., Nimesil gra.

Celekoxib

Celekoxib byl prvnim Iékem ze skupiny koxibi, 1¢ékt, které témét vyhradné blokuji

cyklooxygendzu-2. To vyrazné sniZzuje (ale neodstraiiuje zcela) nezddouci piisobeni na
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zalude¢ni sliznici. Vzhledem k fyziologické uloze COX-2 neni zcela odstranén jejich
nezéadouci vliv na ledviny. Mohou zpusobit retenci tekutin a hypertenzi.

Celekoxib (ptipravek Celebrex) ma pomaly néstup analgetického ucinku.

Rofekoxib

Rofekoxib ma dostate¢né rychly nastup analgetického ucinku, polocas eliminace ma
17 hodin. V roce 2004 byl tento 1ék stazen. Duvodem byly vysledky klinické studie,
testujici dlouhodobé podavani rofekoxibu pacientim s adenomatéznimi polypy tlustého
stteva. Skupina nemocnych uZzivajici rofekoxib meéla pii hodnoceni vyssi frekvenci
kardiovaskularnich ptihod nez skupina s placebem. Firma proto tento preparat (Vioxx)

stahla. /Adam a kol. 2005/

2.2.1.3.1.2. Nekysela antipyreticka analgetika

Nekysela antipyreticka analgetika nemaji kysely charakter a jsou jen z malé c¢asti
vazana na plazmatické bilkoviny. Nedochazi tedy k jejich kumulaci v zanétlivé tkani a
Nejpouzivangj$imi preparaty je paracetamol a metamizol.

Mezi nekysela antipyretickd analgetika patii celd skupina pyrazolonovych derivati,
od nejstar§iho zastupce fenazonu, pies propyfenazon, aminofenazon (zvany téz
amidopyrin) po metamizol. Fenazon se jiz v Ceské republice nepouziva, propyfenazon a
aminofenazon jsou soucasti nékterych stale pouzivanych kompozitnich preparatti. Nejvice
je dnes asi pouzivan rozpustny derivat aminofenazonu zvany metamizol.

Nekyselda antipyretickd analgetika maji ve srovnani se skupinou Kkyselych
antipyretickych analgetik podstatné niz$i inhibi¢ni vliv na cyklooxygenazu v loziscich
zanétu. Naproti tomu se pomérne€ snadno dostavaji do centralniho nervového systému, kde
se jejich analgeticky ucinek vysvétluje slabou blokddou cyklooxygenazy v mozkové tkani.
/Adam, 2003/ Pfedpoklada se, ze hlavnim mistem jejich u¢inku jsou zadni rohy misni, kde

blokuji konstitutivni cyklooxygenazu-2 a zfejmé i mozek. /Adam a kol.,2005/

Paracetamol (acetaminophen)
Paracetamol je acetanilidovy derivat, pouziva se k tlumeni bolesti mirné az stfedni

intenzity, ke sniZzeni zvySené télesné teploty pii horecnatych onemocnénich. Jeho
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analgeticky a antipyreticky Uc¢inek je srovnatelny s ucinkem kyseliny acetylsalicylové.
nezadouci G¢inky na GIT a trombocyty. Pti pfedavkovani je vSak hepatotoxicky. /Bures,
2003/ Paracetamol je vlastn¢ hlavni metabolit starSiho analgetika fenacetinu, ktery na
rozdil od paracetamolu obsahoval centralné¢ stimula¢ni komponentu, coz zplisobovalo
navyk. (Poslednim dostupnym preparatem s fenacetinem je Dinyl.) /Adam a kol.,2005/

Mechanismus ucinku: Antipyretické uc¢inky paracetamolu se vysvétluji inhibici

cyklooxygendzy v hypothalamu; centralni mechanismus se podili rovnéz na jeho
analgetickém ucinku (nepfimé plisobeni na serotoninové receptory v mise). Na periferii
urychluje pfeménu prostaglandinu G, na PGH, a tim snizuje prozanétlivé plsobeni
nestabilniho enperoxidu PGG. /Lincova a kol.,2002/

Faramkokinetika: Po peroralni aplikaci je paracetamol velmi dobie vstiebavan.

Biologicka dostupnost kolisd mezi 65-90 %. V jatrech je kompletné metabolizovan a
konjugéty jsou vylu¢ovany ledvinami. /Adam a kol.,2005/. Elimina¢ni polocas je cca 2
hodiny.

Metabolismus paracetamolu: Pti metabolické dekompozici paracetamolu vznika mj.

reaktivni metabolit N-acetyl-p-benzochinon. Tento reaktivni meziprodukt se detoxikuje
konjugaci s glutathionem. Jestlize se zasoba glutathionu v jatrech vycerpa, jak je tomu po
nadmérnych davkach paracetamolu (vysSich nez 8,0 g) , hromadi se reaktivni
metabolicky mezistupeni N-acetyl-p-benzochinon, vaze se na bunééné makromolekuly,
tim plsobi toxicky a vyvolava nekrozu jaternich bunék./Liillmann a kol.,2002/ Toxicita
se zvySuje soucasnou konzumaci etanolu, zejména tehdy je-li prekrocena detoxikaéni
kapacita jater a u chronickych alkoholikt, ktefi maji indukované mikrozomalni enzymy,
hypoproteinémii a malo jaterniho glutathionu /Miloschewski, 1999/

Abychom po pfedavkovani paracetamolu intoxikaci zabranili, musime podat
acetylcystein, jehoz molekula obsahuje SH-skupiny a nahrazuje tak spotiebovany
glutathion. /Liillmann a kol.,2002/ .

Nezadouci ucinky: V terapeutickych davkach jsou neZzadouci ucinky jen malo

vyznamné a jen vyjime¢né mohou vést k pferuseni terapie. /Suchopar, 1999/ Vyjimecné

se muze objevit urtika, bronchospazmus a ptipadné¢ zmény krevniho obrazu.
Ptedavkovani vede k poskozeni jater. Davky nad 6 g mohou byt pro dospélého

smrtelné. Akutni otrava probihd v prvnich 24 hodindch nepozorované jako nevolnost,

zvraceni, bolesti bficha, teprve pozdéji se rozvinou veSkeré piiznaky jaterniho selhéni.
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/Adam a kol.,2005/ Pii terapii intoxikace paracetamolem je nutné podat co nejdiive (do
10 hodin po poziti latky) donatory SH-skupin, napfi.acetylcystein. /Liillmann a kol.,2002/

Kontraindikace: Kontraindikaci pro podani je vrozeny deficit enzymu gluk6zo-6-

fosfat dehydrogenazy. Zvysené opatrnosti je tfeba pii poSkozeni jater (chronického
alkoholismu a chronického poskozeni jater). /Adam akol.,2005/

Davkovani: Jednordzova analgeticka davka je 500 az 1000 mg. Podava se 4x — 6x
denné. Paracetamol je také Iékem volby pro gravidni zeny. /Adam a kol.,2005/ Odstupy
mezi dvéma davkami nesmi byt krats$i nez Ctyfi hodiny. Détem se paracetamol podava
vdavce 10 — 15 mg/ kg, ve Ctyfech dennich davkach, neptekracuje se celkova denni
davka 60 mg/ kg. /Suchopar, 1999/ U vazného poskozeni ledvin je eliminace
paracetamolu  lehce opozdéna a konjugaty kyseliny glukoronové a sirové jsou
eliminovany u osoby s t€Zkym rendlnim poSkozenim 3x pomaleji. Proto je doporuc¢eno u
téchto osob prodlouzit interval podani ze 4 na minimaln¢€ 6 hodin, pfipadné¢ az 8 hodin.
/Adam a kol., 2005/

Zastupci: APO-Acetaminophen thl. 325 mg, 500 mg, Ben-u-ron sir, supp.125 mg,
250 mg, 500 mg, 1000mg, Benuron tbl. 500 mg, Calpol sus. por., Efferalgan tbl.efferv.
500 mg, Medipyrin tbl. 500 mg, Mexalen sir. 200 mg/ 5 ml, Mexalen sup., Mexalen tbl.
500 mg, Panadol thl. 500 mg, 500 mg, Panadol baby sir., Panadol rapide tbl.efferv. 500
mg, Panadol supp. 125 mg, Paralen supp.100 mg, 500 mg, Paralen tbl.125 mg, 500 mg

Kombinované pripravky:  Acifein tbl. (acidum acetylsalicylicum 250 mg,
paracetamol 250 mg, kofeinum 50 mg), Ataralgin tbl (paracetamol 325 mg, guaifenesin
130 mg, kofein 70 mg), Coldrex tbl. (paracetamol 500 mg, fenylepinefrin hydrochloridum
5 mg, kofein anhydricum, 25 mg terpin 20 mg, acidum ascorbicum 38 mg), Coldrex
Hotrem citron nebo ¢erny rybiz plv ( paracetamol 750 mg, fenylepinefrin hydrochloricum
5 mg, acidum ascorbicum 60 mg), Grippostad C (paracetamol 200mg, acidum
ascorbicum 150mg, kofein 25 mg, chlorphenan 2,5 mg v tobolce), Korylan tbl.
(paracetamol 325 mg, kodein phosphoricum 21,17 mg), Panadol Extra (paracetamol 500
mg, kofein 65 mg), Saridon (paracetamol 250 mg, propyfenazon 150 mg, kofein 50 mg),
Spasmopan supp (paracetamol 500 mg, kodein phosphoricum 19,2 mg, pitofenon
hydrochloricum 10 mg, fenpiverinium 0,1 mg), Talvosilen (paracetamol 500mg, kodein
20mg), Valetol tbl. (propyfenazon 300 mg, paracetamol 150 mg, kofein 50 mg), Zaldiar
tbl. (paracetamol 325 mg, tramadol 37,5 mg) /Suchopar, 1999/
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Propyfenazon

Propyfenazon patti do skupiny pyrazolonovych derivati. Tato skupina patii
K nejstar$im syntetickym 1é¢ivim. Fenazon byl jako analgetikum uveden do terapie jiz
pred rokem 1900 a dodnes se vyskytuje v nékterych piipravcich (v CR jiz ne). Cela
skupina pyrazolonovych derivatl je zatizena moznosti alergickych poruch kostni dien€.
Frekvence sjakou se tento zavazny nezadouci ucinek vyskytuje se udava velice
protichidné, ptfesto by mélo platit pravidlo, ze pyrazolonové derivaty nejsou léCiva
K rutinnimu pouziti! /Liillmann a kol.,2002/

Aminofenazon byl po mnoho desetileti nejznaméjsi latkou z této skupiny.
Byl mu vSak prokazén karcinogenni vliv diky tomu, Ze spolu s zaludecni kyselinou tvofi
dimetylnitrosamin. Dalsi fatalni nezddouci ucinek je vznik agranulocytdzy, ktery ptispél
K tomu, Ze se aminofenazon témé&f prestal vyrabét, piestoze byl Gcinnou soucasti fady
oblibenych analgetickych ptipravkl. /Miloschewski, 1999/

Propyfenazon je derivat aminophenazonu bez tercidrni aminové skupiny, tudiz bez
rizika vzniku kancerogennich nitrosalkylamintl, v praxi se pouziva v kombinaci s dal$imi
1é¢ivy. /Suchopar, 1999/ Je Spatné rozpustny ve vodé€, muze se podavat jen v tabletach.
/Lillmann a kol.,2002/

Zastupci: pouze kombinované preparaty: Spasmoveralgin Neo tbl. (propyfenazon
150 mg, papaverin 30 mg, phenobarbital 20 mg, efedrin 5 mg, kodein 15 mg, atropin 0,5
mg) — jiz neni na trhu, Valetol tbl. (propyfenazon 300 mg, paracetamol 150 mg, kofein 50
mg), Saridon tbl. (paracetamol 250 mg, propyfenazon 150 mg, kofein 50 mg) /Suchopar,
1999/

Metamizol

Metamizol je nejsiln€j$im analgetikem této skupiny, davka 500 mg je svym
analgetickym ucinkem ekvivalentni 50 mg diklofenaku nebo 20 mg piroxikamu. Osvedcil
se hlavné u pooperacnich bolesti a snad 1 diky slabym spasmolytickym UCinkiim u
kolikovitych bolesti. Antiflogistické U€inky jsou dosahovany jedin¢ vysokymi, klinicky
nepouzitelnymi ddvkami. /Adam a kol., 2005/

Farmakokinetika: Po peroralnim podani nastupuje u¢inek rychle . Pfi bézném

davkovani analgeticky efekt vymizi do 6 hodin. Metabolickymi pfeménami vznikaji
demetylované produkty, které maji rovnéz analgeticky ucinek. /Liillmann a kol.,2002/

Metabolity jsou vylucovany ledvinami. /Adam a kol., 2005/

30



Nezadouci ucinky: Muze zpusobit utlum krvetvorby az agranulocytézu, z méné
zavaznych nauzeu, zvraceni, bolesti bficha, sucho v ustech, alergické kozni reakce.
/Suchopar, 1999/ Za utlum krvetvorby je ziejmé odpovédny metabolit 4-aminofenazon.
Piedpoklada se, Zze se tvofi protilatky proti pyrazolidinu vazanému v granulocytech.
Riziko Ize téZko kvantifikovat, odhaduje se, ze tydenni 1écba mlze zptsobit 1 ptipad
agranulocyt6zy v kolektivu 1 milionu lé¢enych. /Adam a kol., 2005/

Zastupci: Novalgin inj., tbl. (metamizol 500 mg )

Kombinované pripravky:  Algifen inj. (metamizol 500 mg, pitofenon 2 mg,
fenpiverin 0,02 mg v 1 ml injek¢niho roztoku), tbl. (metamizol 500 mg, pitofenon 5,25
mg, fenpiverin 0,1 mg) , gtt. (metamizol 500 mg, pitofenon 5 mg, fenpiverin 0,1 mg v 1
ml roztoku — 27 kapek), supp. (metamizol 1 g, pitofenon 10 mg, fenpiverin 0,1 mg).
/Suchopar, 1999/

2.2.1.3.1.3. Analgetika bez antipyretického-antiflogistického uc¢inku

Cist& analgeticky u¢inek maji substance flupirtin a nefopam, jejichz piipravky vsak
nejsou u nés registrovany. Uginek jde mimo cestu opiodovych receptortl. Antiflogisticky
ani antipyreticky u¢inek nemaji.

Flupirtin se svoji G¢innosti fadi mezi kodein a morfin, je tedy stfedné silnym
analgetikem. Analgeticky ucinek je zpisoben pravdépodobné zasahem v mise. Zpusobuje
1 mirnou relaxaci pfi¢né pruhovanych svalii. Nezddouci u¢inky nejsou Casté, 1ze jmenovat
slabost, Uinavu, zavrat¢ a zazivaci obtiZe. Obcas barvi moC zelené. Potencuje ucinek
alkoholu a sedativ.

Nefopam je derivat difenylhydraminu a je také stiedné silnym analgetikem, ptisobi
komplikovanym zplisobem v centralnim nervovém systému. Z neZadoucich ucinkl je
nutno zminit zvyseni sympatikotonu — vzestup tepové frekvence a tlaku. Casté jsou
zazivaci potize, poceni, zmatenost, spavost, sucho v tstech, zavraté, halucinace, zvIasté u
starSich pacientll, a mik¢ni potize. Nesmi se podavat pacientiim s prostatickymi obtiZemi

nebo s glaukomem. / Adam a kol.,2005/
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2.2.1.3.2. Opioidni analgetika (opioidy)

Terminem opioidy (synonymum) opiaty oznacujeme farmaka, jejichz tcinek je
srovnatelny s i¢inkem hlavniho alkaloidu opia, morfinu. Mohou byt pfirodniho piivodu,
jako morfin, polosyntetickd nebo pln¢ synteticka. Alkaloidy opia, které po farmakologické
strance nemaji ucinky ptibuzné u€inklim morfinu, jako napft. papaverin, pod pojem opiaty
nespadaji. /Liillmann a kol.,2002/

Byly objeveny jako soucast opia. Opium je susena Stava, ziskana z nezralych
makovic. Surové opium obsahuje 5-25% morfinu, vedle toho fadu dalSich slozek mén¢
vyznamnych  z hlediska analgetického Uc¢inku. /Miloschewski, 1999/ Obsah
papaverin 0,8 %, kodein 0,5 %, narcein 0,3 %, tebain 0,2 %. /Liillmann a kol.,2002/

Béhem poslednich desetileti byla objevena tada latek, jevicich opioidni aktivitu,
nékdy velice silnou, které s opiem nemaji chemicky ani pivodem nic spolecného. Ptesto
jim byl nézev opioidy ponechan. Opiaty je nazev spiSe slangovy pro latky spadajici pod
Zakon o navykovych latkach (natfizeni vlady ¢. 192 zr. 1988 ve znéni novelizaci z .
1990, 1992 a 1993, tykajici se vyroby a skladovani toxickych a omamnych latek), kde
jsou pftislusné psychotropni latky jmenovit€ uvedeny. Natfizeni stanovi, ze o pfijmu a
vydeji téchto latek musi byt veden zaznam ve zvlastni knize. Pro jejich ptedpis je tfeba
vyplnit specidlni formulaf, ozna¢eny modrym pruhem. /Miloschewski, 1999/

Opioidni analgetika ptsobi predevSim v CNS, Vv oblastech, ve kterych dochézi
K transmisi a modulaci bolestivych impulst: v miSe, thalamu, periakveduktalni Sedé
hmoté, hypothalamu, retikularni formaci, mozkové kife, ale i v perifernich tkanich, na
perifernich nociceptorech. Mistem jejich periferniho plisobeni je rovnéZ intramuralni
nervova pleten, kterd reguluje gastrointestinalni motilitu.

Uvedena mista jsou bohaté zasobend neurony obsahujicimi endogenni opioidni
peptidy. Soubézné se zde vyskytuji specifické receptory, na které se vazou nejen
endogenni opioidni peptidy, ale také exogenné podand opioidni analgetika. /Lincova a
kol.,2002/

2.2.1.3.2.1.  Opioidni receptory
V centralnim nervovém systému jsou popsany celkem tfi zédkladni typy opioidnich
receptort, mi, delta a kappa. Postupujici poznani rozdélilo pozdéji mi a delta receptor na

dva subtypy mi s indexem 1 a 2 a kappa na tfi subtypy receptorti. Neni jasné jaky je rozdil
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ve fyziologickych funkcich téchto receptor. Nazvy receptori byly vytvoieny
Z poc¢atecnich pismen jejich nejznaméjsich agonistt, mi = morfin, kappa = ketocyklazocin.

Vsechny opioidni receptory jsou zodpovédné za analgetické pusobeni. Jejich
stimulace v podstaté zptsobuje snizené vedeni a pienos bolestivych signalti. RozloZeni
opioidnich receptorti v centralnim nervovém systému je nerovnomérné a souvisi
s zadoucimi i nezadoucimi ucinky jejich stimulace. /Adam a kol.,2005/

Jesté diive nez byla existence opioidnich receptorti prokdzana farmakologicky,
sveédcila pro jejich existenci mimoradna Uc¢innost nékterych latek s opioidnim ucinkem,
vidana jinak jen u pusobki endogennich. DalSim argumentem pro existenci specifickych
vazebnych mist — receptort byla existence specifickych antagonistli, schopnych vytésnit
opioidy z vazby. Specifické opioidni receptory nékolika druhd byly nakonec v CNS i
Vv ¢etnych jinych tkanich prokazéany, pticemz jejich distribuce ve tkanich se lisi jak co do
druhu organismu, tak i co do druhu tkdné a jejiho funk¢niho stavu. Receptory jsou ve
tkanich pfitomny ve stavu dynamické rovnovahy. Postupné zanikaji a jsou nahrazovéany
receptory novymi. V mistech snizeného metabolismu mizi (napiiklad v zaskrcené Casti
nervového vldkna), jinde se tvofi hojnéji (ve tkdni postizené zanétem). /Miloschewski,
1999/

Mechanismus ucinku na bunécné urovni: O mechanismu u¢inku opioidii je znamo,
Ze po obsazeni opioidniho receptoru agonisticky pisobicim opioidem se za prostfednictvi
G-proteinu bud’ zvysi permeabilita membrany presynaptického nervového zakonceni pro
ionty drasliku K, nebo se sniZi jeji permeabilita pro ionty Ca’ , takZe se membrana
obtiznéji depolarizuje. To stézuje prenos vzruchu v synapsi. /Liillmann a kol.,2002/

Mi receptory: Stimulace mi receptorii vyvolava analgezii na supraspinalni Grovni,
dale euforii, ale také zavislost, midzu, depresi dechového centra a centra pro kaSel a
obstipaci. Analgezie je zprostfedkovana dominantné receptory mi-1, zatimco ostatni
ucinky dominantn€ mi-2 receptory. /Adam a kol.,2005/ Hlavnim exogennim ligandem je
morfin, ale Cetné dalsi latky (diamorfin, kodein, pethidin, fentanyl) ptsobi podobng.
Utinnost opioidu zavisi na jeho afinité k receptoru. Jeho vazba, byt i jen na malou &ast
populace receptort, jiz dovede vyvolat analgezii. /Miloschewski, 1999/

Kappa receptory: Ligandy vazajici se na kappa receptory vyvolavaji také

analgezii, ta je vSak spojena s podstatné menSim navykovym potencidlem. Snad vlivem
deficitu kappa receptorit v limbickém systému je sila analgetického ucinku po jejich
stimulaci mensi neZ po stimulaci mi receptorii. Zpusobuji analgezii zejména na miSni

urovni. Aktivaci kappa receptori vznika mimo analgezii také sedace a dysforie. /Adam a
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kol.,2005/ Agonisty jsou Cetné syntetické latky uzivané 1écebné. Patii sem zejména
smiSeni opioidni agonisté, ktefi se chovaji na nékterych receptorech jako agonisté, na
jinych jako antagonisté. Prototypem je nalorfin, ale patfi sem i pentazocin, buprenorfin,
butorfanol a nalbufin. /Miloschewski, 1999/

Delta receptory: Na delta receptory se vazi dominantné¢ endogenni opioidy,

enkefaliny. Enkefaliny se uvoliiuji automaticky pfi stresu a zvysuji tak prah bolestivosti,
podileji se na regulaci hypofyzy. Analgezii zplsobuji pfevazné na miSni urovni. /Adam a
kol., 2005/ Nalézaji se difizn¢ v CNS s maximalni koncentraci v limbickém systému, ve
frontalnich lalocich kury, v periakveduktalni Sedi a miSe. /Miloschewski, 1999/

Sigma receptory: Dale se uvadéji také sigma receptory, které se vSak nefadi do

skupiny opioidnich receptort. Stimulace téchto receptorii ptisobi tachykardii, excitaci a

hypertenzi, ale 1 dysforii. Na sigma receptory se vaze napiiklad ketamin. /Adam a kol.,

2005/

2.2.1.3.2.2. Endogenni opioidy

Vysvétlit vysokou specifickou uG¢innost morfinu bylo zdrojem velikych obtizi,
situace se zmeénila, kdyz se podafilo prokazat v mozku a nékterych jinych orgénech
opioidni receptory a opioidni peptidy, které se na tyto receptory vazou. Tyto latky télu
vlastni se oznacuji jako endogenni opioidy.

Chemicka struktura: Chemicka struktura C-termindlni ¢asti molekuly urcuje

afinitu endogenniho opioidu k rozdilnym opioidnim receptorim a tim i spektrum jejich
ucinku a stabilitu dané latky. /Liillmann a kol.,2002/ Obecné neni specifita endogennich
opioidil pfili§ vyjadiena, pisobi na vSechny receptory, ale v rozdilné mite. /Miloschewski,
1999/ Na N-terminalni ¢asti obsahuji vSechny endogenni opiody aminokyselinovou
sekvenci tyr — gly — gly — phe — met (event.leu) .

Endogenni opiody vznikaji stépenim molekul vétsich polypeptidi, které samy jsou
bez uc¢inku. RozliSujeme tfi rozdilné skupiny téchto prekurzori, jejichZ rozstépenim pak

vznikaji jednotlivé endogenni opioidy:
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Tabulka 3: Prekurzory endogennich opioidi /Liillmann a kol.,2002/

Prekurzor Endogenni opioid

Pro-enkefalin Met — enkefalin

Leu - enkefalin

Pro-dynorfin Dynorfin

Opiomelanokortin B - endorfin

Met-enkefalin a dynorfin pasobi na opioidni receptory piedevSim v miSe.
V mozkovém kmeni a dalSich etdzich mozku vcéetné mozkové kiry se vyskytuji hojné
endorfiny, zejména B-endorfin a dynorfin. Endorfiny se vazou na receptory mi, kappa a
delta, dynorfiny maji vyssi afinitu k receptorim kappa.Endogenni ligandy delta-receptort
jsou met- a leu-enkefalin. /Lincova, 1999/

Pfi exogennim podani jsou télu vlastni latky G€inné pouze pokud byly injikovany
pfimo do likvoru, jediné B-endorfin plisobi i pfi intravenéznim poddni. Malé molekuly
peptidt se v krvi destruuji pfili§ rychle, nez aby se mohl jejich u¢inek rozvinout. Dosud
nemély uspech pokusy o syntézu stabilnich enkefalinovych derivati, které by prochdzely
hematoencefalickou bariérou a které by se daly terapeuticky vyuzit. /Liilllmann a kol.,

2002/

2.2.1.3.2.3 Ligandy opioidnich receptorii

Na opioidni receptory se mohou vézat tfi typy ligandd. Cisti agonisté, kteii
stimuluji vSechny opioidni receptory, jsou endogenni opioidy (enkefalin) a také nékteré
léky ze skupiny opioidnich analgetik (morfin). /Adam a kol.,2005/. Agonisté —
antagonisté jsou opiaty, které maji znacné heterogenni spektrum uc¢inku. Pfi¢inou této
heterogenity je rozdilnd vnitini aktivita téchto latek na riznych typech opiodnich
receptord. Terapeuticky dulezité latky této skupiny nemaji vnitini aktivitu na mi-
receptorech a plisobi na ném jako antagonisté. Antagonisté plisobi inhibicné na vSech

typech receptord. /Liillmann a kol., 2002/
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2.2.1.3.2.4 Farmakologie opioidiu

Rozdily v ptisobeni opioidnich analgetik 1ze do znacné miry vysvétlit jejich odlisnou
afinitou k jednotlivym typtim opioidnich receptorti. /Lincova a kol.,2002/ Nejdulezitéjsim
ucinkem je analgezie a euforie, vyvolana vlivem na mi- receptory v mozku a miSe.
V mozku je blokovan pfenos, integrace a interpretace bolestivych impulsii, pronikajicich
z periferie. Opioidy dale méni postoj subjektu k bolesti, coz je dusledek jejich schopnosti
vyvolavat euforii. Je nejspisSe vyvolavan vlivem opioidll na limbicky systém, na receptory
bohaty. Euforie je téZ jednou z piiCin zneuzivani opioidli, pfestoZze mohou vyvolat i
dysforii, pocity strachu a tizkosti. /Miloschewski, 1999/ Utlum dychani a G&inky na travici
ustroji jsou zprostiedkovany mi-receptory, a to podtypem p, Na snizeni gastrointestinalni
motility se do jisté miry podileji vSechny typy receptori, a proto vSechna opioidni

analgetika ptisobi obstipa¢né. /Lincova a kol.,2002/

Nezdadouct ucinky opioidii:

Nevolnost a zvraceni: Tento nezddouci Ucinek je zplisoben stimulaci zvracivého reflexu
podrazdénim chemorecepcni zony v prodlouzené mise, kterd je mimo hematoencefalickou
bariéru. Vyskytuje se az u poloviny nemocnych na zacatku 1é¢by. /Adam a kol., 2005/ Pti
opakovaném podavani se vici emetickému pisobeni vyviji navyk. /Liillmann a kol., 2002/
Zacpa: Zacpa je nejCastéjSim vedlej$Sim uc¢inkem morfinu a dalSich opiodd a v pribéhu
1écby se neméni. Obstipace je zplsobena centrdlnim i perifernim ucinkem. Latka se
dostava do bun€k nervovych pleteni stieva a zaludku (plexus myentericus), kde inhibuje
uvolilovani acetylcholinu, ktery je nutny pro normalni peristaltiku./Adam a kol.,2005/
Retence moci: Opioidy zvySuji tonus hladké svaloviny, toto postihuje predevSim
sfinktery, napf. sfinkter mocového méchyfe. Navic pacient pieplnéni méchytfe pro
analgezii nevnimad. /Liillmann a kol., 2002/ Vice nachylni na tento projev jsou pacienti
s hypertrofii prostaty. /Adam a kol.,2005/

Ospalost, utlumeni mysli: Ospalost, zavraté, otupeni mysli se vyskytuji Casto zejména
Vv prvnich dnech, obvykle ustoupi.

Halucinace a zmatenost: Nebyva Casté, ale ve vy$$im véku se mohou vyskytnout a mohou
vést k nutnosti zménit analgetika. /Adam a kol.,2005/

Dechovy uitlum: Utlum dychani je hlavni nezadouci uéinek opioidd, ktery takto omezuje

jejich vyuziti jako analgetika. Regulace dychani zavisi na parcidlnim tlaku O, a COg, a
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pH. Opioidy vzdy snizuji plicni minutovou ventilaci, coz vede k vzestupu parcidlniho
tlaku CO; , snizuji frekvenci dychani hlavné prodlouzenim vydechu.

Osoby vyssiho veéku jsou citlivéjsi na opioidy nez ostatni populace a proto je
davkovani opioidii nutno piizptisobit v€ku. Ostatni farmaka tlumici CNS (barbituraty,
etanol, inhalacni anestetika) tlumivy 0Uc¢inek opioidi na dychéani potencuji. Chronické
podavani opioida vede k toleranci. Opioidy tlumi kasel, ale tento jev nesouvisi s utlumem
dechu. Mechanismus antitusického efektu je Gtlum centra pro kasel v prodlouzené mise,
ale neni podrobn¢ znam. /Miloschewski, 1999/

Pokles krevniho tlaku: Tento efekt je zplsoben inhibici baroreceptorti, proto 1écbu
morfinem provazi ortostdza, vyraznéjsi je pti hypovolémii.

Tolerance: Vyraznym nezadoucim dusledkem 1éEby je vznik tolerance, coz znamena, ze
pro dosazeni zddouciho uc€inku je tfeba stale vySSich davek (az dvacetindsobek vychozi
davky). Tolerance se projevuje u vSech ucinkli opioidii, vyjma obstipace a miodzy. Také
proti vlivu na dechové centrum se vyviji tolerance, ale v men$i mife nez na analgeticky
ucinek. Podrobny mechanismus vzniku tolerance neni znam. /Adam a kol.,2005/

Klinicky se tolerance obvykle manifestuje az po 2- 3 tydnech castého podavani

terapeutickych davek. /Fendrich a kol., 2002/
Fyzicka a psychicka zavislost: Hnaci sily pti vyvoji zavislosti po opakovaném podavani
jsou euforizujici ucinek po ptivodu opioidl a abstinenéni ptiznaky po pieruseni ptivodu
latky, kdyz jiZ navyk vznikl. Nikdy nelze pfedem fict, zda se u urcité osoby zavislost
vyvine ¢i nevyvine. /Liillmann a kol.,2002/

Psychické abstinenéni projevy zpisobuji stavy Uzkosti, predrazdénosti, neklidu,
nepratelského chovani.

Somatické abstinencni projevy (mnohé se podobaji pifiznakiim zvySené aktivity
sympatiku) zahrnuji bolesti bficha a svalové bolesti ¢i pocit bolesti celého téla, tfesavku,
hyperventilaci, hore¢ku, zivani, poceni, vodnaty vytok z nosu, slzeni, nauzeu, prijem,
tachykardii, ale i hypertenzi, obéhové selhani, vzestup teploty, husi kiizi, ataky poceni,
zvraceni. /Adam a kol., 2005/

Ptiznaky z odnéti opiati zacinaji 8 — 10 hodin po posledni davce. Pro anorexii je
odmitdna potrava. To spolu se zvySenymi ztratami tekutin vede k poklesu télesné
hmotnosti, dehydrataci, ketoacidoze, piipadné ke kardiovaskularnimu kolapsu. Intenzita
piiznaki zavisi na predchézejici davce a na rychlosti vylu€ovani. Jsou méné intenzivni u
latek s dlouhym polocasem (napi.methadon), intenzivnéjsi u latek s kratkym polocasem

(napf. meperidin) /Fendrich a kol., 2002/. Ackoli casny abstinen¢ni syndrom miva
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dramaticky priibeh, neohrozuje postizené¢ho bezprostfedné na zivoté. Obvykle mizi do 7 —
10 dnd, i kdyz navrat télesnych funkci k normé byva dlouhodobégjsi. /Martinkova a kol.,
2001/

Tabulka 4: Symptomy, které mohou vznikat pfi vysazeni opioidu

Cas po vysazeni Ptiznaky
6 — 12 hodin Neklid
Poceni
Vytok z nosu a silné slzeni
12 — 24 hodin Silny motoricky neklid
Tremor

Siroké zornice

Vyrazna iritabilita

Nechut k jidlu

Mirné bolesti, obvykle v bfise

24 — 72 hodin Vyse uvedené symptomy dale zesileny
Slabost

Deprese

Nevolnost a zvraceni

Kiece v biise

Nékdy silné bolesti kdekoli v téle
Zrychlend akce srde¢ni

Zvyseny krevni tlak
Hrozici obéhové selhani
Dehydratace
72 avice Pomalu ustupujici vySe uvedené
pfiznaky

Po 7 — 10 dnech jeSt¢ mirné potize,
které se mohou objevovat po dalSich
Sest mésicl

Nezménéna psychicka zavislost — ktera
bud’ vznikla ¢i nevznikla, paralelné
s fyzickou zavislosti

Lékové interakce:  Opioidy zvySuji u€inek léCiv tlumicich CNS, zvySuji toxicitu
barbituratli, snizuji G¢inek laxativ. Jejich toxicitu zvySuje cimetidin. Soucasné podavani
vice opioidil zvysuje riziko utlumu dechového centra. /Suchopar, 1999/ Témét vSechny
opioidy, podavany soucasné s inhibitory monoaminooxidazy (MAQO), mohou vyvolat

zavazné kolisani krevniho tlaku a hypertenzni krizi./Miloschewski, 1999/

Akutni intoxikace: Pfi akutni otravé ztraci pacient védomi, hypoventiluje, klesa mu krevni

tlak, je cyanoticky a muze se vyvinout Sok. Obvykle ma miozu, kterd po t€zké hypoxii
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piejde v mydriazu. Vlivem méstnani v plicich a hypotermie jsou castou komplikaci
bronchopneumonie. Pfimou pfi¢inou smrti je zastava dechu. /Adam a kol., 2005/

Zaklad medikament6zni terapie intoxikace musi byt podanim specifického antidota
naloxonu tak, aby se co nejrychleji potlacila hypoxie, vyvolana nedostatecnym dychanim.

Casovy usek az do pouziti antidota je tfeba preklenout fizenou ventilaci. /Liillmann a kol.,

2002/

2.2.1.3.2.5. Opioidni analgetika
Morfin

Morfin je nejvyznamnéjsi alkaloid opia. Chemicky je to derivat fenantrénu. Je to
témer Cisty agonista mi-receptorl, ktery slouzi jako meéfitko, s nimz se ostatni produkty
srovnavaji. Morfin je metabolizovan rychle, 2-12% se vylou¢i v nezménéné form¢é moci.
Popisuje se, ze nezménény morfin muze byt detekovatelny v moci jest¢ za 1 tyden
po poziti. Metabolity nachazime zvySené v moci jiz nékolik hodin po aplikaci a

ptetrvavaji zvySené 3-10 dnt. /www.1f3.cuni.cz, unor 2006/

Indikaci morfinu ptedstavuji kruté bolesti, které nelze ovlivnit jinymi zpusoby,
véetné farmak. Morfin neucinkuje proti vSem typtim bolesti stejné¢ dobie. Pro nebezpeci
navyku a predevs§im zavislosti se morfin nemd ptedepsat lehkovazné. Pacientiim, jejichz
uzdraveni je pravdépodobné, se morfin smi podavat jen kratkodobé (nejvySe 14 dni) a

v davkach jen tésn¢ dostacujicich postacovanému ucelu.

Zastupci: Morphin Biotika inj. , MST continus tbl. (10, 30, 60 a 100 mg), Vendal retard
tbl.(10, 30, 60, 100 a 200 mg), Sevredol tbl. (10, 20 mg)

Kodein

Kodein je agonistou opioidnich receptori. Pti perordlni aplikaci se velmi dobie
vsttebava ze zazivaciho traktu. Analgeticky ucinek kodeinu trvd asi Sest hodin. Je
pouzivan jako antitusikum a analgetikum, ¢asto v kombinaci s neopioidnimi analgetiky.
Nebezpeci navyku je nevelké.

V organismu je kodein asi z 10 % demetylovan a vznika tak morfin (chemicky je to
methylmorfin). Tato reakce je asi pfi¢inou jeho analgetického ucinku. Analgeticky Gcinek

kodeinu je slaby. Tablety kodeinu se samotné v analgetické indikaci nepouzivaji
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(antitusikum), pouzivaji se do kombinaci s jinymi analgetiky. Kodein se metabolizuje na
neucinné metabolity a ty se vylucuji moci. NejcastéjSim nezadoucim tcinkem je zacpa.
/Adam a kol., 2005/

Zastupci: Codein Slovakofarma tbl. (15 a 30 mg)

Kombinované preparaty: Korylan (kodein 21 mg, paracetamol 325 mg), Alnagon tbl.
(acidum acetylsalicylicum 250 mg, kofein 80 mg, phenobarbital 20 mg, kodein 20 mg),
Panadol Ultra thl. (paracetamol 500 mg, kodein 8 mg, kofein 30 mg), Panadol Ultra rapide
tbl. efferv. (paracetamol 500 mg, kodein 8 mg, kofein 30 mg), Spasmopan supp.
(paracetamol 500 mg, kodein phosphoricum 19,2 mg, pitofenon hydrochloricum 10 mg,
fenpiverinium 0,1 mg), Talvosilen (paracetamol 500mg, kodein 20mg) /Marek a kol.,
1998/

Dihydrokodein

Dihydrokodein je derivat kodeinu, ma asi Sestinu analgetického tc¢inku morfinu.
Puisobi na mi-receptorech (analgeticky tc¢inek) a pravdépodobné i na delta- receptorech
(antitusicky ucinek), ma stiedné dlouhy ucinek. Nepatii mezi omamné latky fazené do

seznamu I, jeho dlouhodobé podavani mlze vést k zavislosti .

Pouziva se k tlumeni bolesti stiedni intenzity, zejména u onkologickych pacientt, pfi
pooperacnich a pourazovych bolestech. /Suchopar, 1999/

Dihydrokodein se ze stfeva prakticky Uplné vstiebava, jeho dalsi metabolicka cesta
se nelis$i od kodeinu. Podava se jen ve form¢ retardovanych tablet, které umoznuji
dosahnout dostatecného efektu pii jeho podavani ve dvandctihodinovych intervalech.
[Adam a kol., 2005/

Zastupci: DHC continus tbl.retard. (60, 90 a 120 mg)
U nés neregistrovany hydrokodon, chemicky i u¢innosti blizky dihydrokodeinu,

byl v r. 2004 nejptedepisovangjsim opiatem v USA. /www.rxlist.com, tnor 2006/

Etylmorfin

Etylmorfin je polosynteticky derivat morfinu s pfedevSim antitusickymi
vlastnostmi, ve vySSich davkach puasobi téZ jako silné analgetikum, lze jej vyuzit téz
k terapii odvykaciho stavu po opioidech. Nepatii mezi omamné latky fazené do seznamu
I, jeho dlouhodobé podavani mize vSak vést k zavislosti.

Zastupci: Diolan tbl. (15 a 30 mg)
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Petidin (meperidin)

Pethidin je synteticky opioidni agonista. /Suchopar, 1999/ Petidin ma strukturalni
podobnost s atropinem a blokuje v malé mife muskarinové receptory. Vstiebava se velmi
dobie i1 pfi peroralnim podani, diky presystémovému metabolismu je vSak biologicka
dostupnost jen asi 50 %. Petidin je v jatrech inaktivovan. Dominantni cesta inaktivace je
hydrolyza esterové skupiny. V malé mife dochazi k demtylaci na N atomu, a takto
vznikajici norpetidin pisobi konvulzivné a halucinogenné. Proto intoxikace petidinem
muze vyvolat roz¢ileni, kieCe a halucinace. Ohrozeni jsou piedevsim epileptici a nemocni
se zhorSenou funkci ledvin. Norpetidin ma podstatné delsi poloCas nez petidin a proto pii
dlouhodobém podavani dochézi k jeho kumulaci. /Adam a kol., 2005/

Uvadi se, ze zvyseni tonu hladkého svalstva po petidinu je mensi nez po morfinu,
z toho vyplyvaji indikace petidinu pfi kolikovitych bolestech organti s hladkym svalstvem
(ledvinové koliky, zZlu¢ové koliky). /Liilllmann a kol., 2002/

Zdastupci: Dolsin inj.

Piritramid

Piritramid je synteticky, vysoce u¢inny Cisty opioidni agonista s rychlym nastupem
ucinku po nitrosvalové aplikaci (15 minut), se stfedni dobou pisobeni. Pouziva se
K tlumeni akutnich bolesti stfedni a silné intenzity. /Suchopar, 1999/ S pouZzitim
piritramidu v 1é€bé chronické bolesti nejsou dostate¢né zkuSenosti. /Adam a kol., 2005/

Zastupce: Dipidolor

Oxykodon

Oxykodon je polosynteticky ptipraveny derivat z analgeticky netuc¢inného opiového
alkaloidu tebainu. Oxykodon ma podobné analagetické ucinky jako morfin, je ¢istym
agonistou kappa i mi-receptort.

Oxykodon je v soucasnosti pouzivan jen v peroralni retardované formé, parenteralni
forma u nas neni dostupna.

Zastupci: Oxycontin tbl. (10, 20, 40 a 80 mg) /Adam a kol., 2005/

Fentanyl

Fentanyl je lipofilni, silng, ale kratce ucinny opioid s vyznacnou afinitou k mi-

receptoriim. V terapeutickych davkach neovlivituje vyznamnéji kardiovaskularni systém
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(pouze u nékterych pacientd vede k ortostatické hypotenzi a bradykardii). Utlum
dechového centra miize pretrvavat déle nez analgeticky ucinek. /Suchopar, 1999/
Intravenozné se fentanyl podava k neuroleptanalgezii nebo k neuroleptanestezii.
Protoze vyvolava depresi dechu, typickou pro opiaty, je tieba pacienty v prubéhu celkové
anestezie 1 po ni uméle ventilovat. Fentanyl je k dispozici také ve formé naplast
k transdermalni aplikaci pfi krutych chronickych bolestech. /Liillmann a kol., 2002/
Zastupci: Durogesic emp. tts. (25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h, 100 pg/h), Fentanyl inj.

Hydromorfon

Hydromorfon je polosynteticky analog morfinu s dobrou biologickou dostupnosti pti
peroralnim podani (50 — 60 %), v organismu podléha metabolické pfeméné a je vyluCovan
do moc¢i jako konjugovany hydromorfon (neucinny) a v malém mnozstvi jako nezménény
hydromorfon, dihydroizomorfin a dihydromorfin.

Analgeticka uc¢innost hydromorfonu je ve srovndni s morfinem péti az
desetinasobnd. Hydromorfon ma ve srovnani s morfinem nékteré farmakologické
ptednosti. Na rozdil od morfinem nevznikaji pfi jeho metabolismu v jatrech zadné aktivni
projevi 1éCby morfinem, takze dle zkuSenosti 1ékatt v jinych zemich predstavuje tento 1€k
dalsi pokrok v analgetické 1éCbé.

Hydromofon se véze intenzivné na vSechny tfi typy opioidnich receptord. /Adam a
kol., 2005/

Zastupci: Palladone SR cps. (2, 4, 8, 16 a 24 mg)

Pentazocin
Pentazocin je synteticky agonista na opioidnich receptorech kappa a delta, a
antagonista na mi-receptorech. Jeho Uc€inek pietrvava po dobu tii az ¢tyi hodin. /Suchopar,
1999/ Pentazocin obsahuje v molekule jesté zna¢nou ¢ast zakladni morfinové struktury,
ma vSak dymethylalylovy postranni fetézec. Postrannimu fetézci lze pravdépodobné
ptipsat, ze charakter interakce s rozdilnymi opioidnimi receptory je jiny, nez je tomu u
morfinu. Analgeticky U¢inek nedosahuje maxima cistych agonisti typu morfinu,
nebezpedi zavislosti je vSak niz§i. /Liillmann a kol., 2002/
Pentazocin aktivuje rovnéz neopioidni sigma-receptory, jez jsou zodpovédné za

psychotomimetické ucinky (halucinace, divoké sny), které patii mezi jeho velmi
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nepiijemné nezddouci ucinky. U 6-10% léCenych, zejména starSich osob, vyvolava
halucinace. /Lincova a kol., 2002/

Zastupci: Fortral inj., tbl. (50 mg)

Buprenorfin

Buprenorfin je polosynteticky opidt, jehoz molekula mé jesté¢ zakladni strukturu
morfinu, na dusiku mé pfipojenou cyklopropylmetylovou skupinu a je hydrofobni.
/Lillmann a kol., 2002/

Buprenorfin je parcialni agonista mi a antagonista kappa-receptorii a je slabym
agonistou receptorti delta. Na mi-receptory se vaze podstatné silnéji nez morfin, proto je
také ucinny v nizsich davkach. Pfi podani stejné davky je buprenorfin asi tficetkrat silngjsi
nez morfin a jeho Gc¢inek trva delsi dobu (6-8 hodin).

Buprenorfin byl dfive ¢asto pouzivan jako velmi dobré analgetikum, obvykle jako
mezistupen mezi tramadolem a morfinem. V poslednich letech bylo pouziti
buprenorfinovych lingvet (Temgesic) preruseno velkym doplatkem a koncem roku 2005
ptestal byt preparat bézné dostupny v Iékarnach.

Farmakokinetika: Z krve, ktera projde jatry, je buprenorfin téméf kompletné odstranén.

Jeho vyhodou je, Ze je velmi dobie vstiebavan pfi sublingudlnim podani, takze l1ze obejit
vyrazny jaterni first-pass-effect, k némuz by dochazelo pii polknuti a nasledujicim
prichodu portdlnim fecistém do jater. Pro vyrazny first-pass-effect jej nelze podavat
enteralné, ale jen sublingualn€ nebo transdermalné.

Buprenorfin je metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan bilidrni cestou. /Adam a kol.,
2005/
Zastupci: Temgesic inj., lingvety, Transtec tts.derm.

Methadon

Methadon je synteticky opioid s dlouhym ucinkem podobnym morfinu. Po
peroralnim podani se rychle vstfebava, vaze se na plazmatické bilkoviny a pomalu se
vylucuje s polocasem asi 25 hodin. Vzhledem k dlouhodobému ucinku a jeho pomalému
nastupu téméf nevede k euforii zplsobené rychlym vzestupem plazmatickych hladin.
Pouziva se k 1écb¢ odvykaciho stavu po opioidech a jako dlouhodobé substitu¢ni terapie u
motivovanych spolupracujicich pacientt zavislych na opioidech.

Zastupce: Metadon DAK Img/ml /Suchopar, 1999/
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Naloxon

Naloxon je Cisty a velmi udinny antagonista opiati bez vlastnich agonistickych
morfinovych U¢inkd. Antagonistické plsobeni se tyka vsech typl opioidnich receptorti.
/Lillmann a kol., 2002/

Naloxon se pouziva jako antidotum pfi predavkovani opioidnich analgetik. Rusi
kompletné vSechny ucinky opioidd, nejen utlum dychaciho centra, ale i analgezii a u
zavislych jedincii vyvolava abstinencni piiznaky. Pouziva se parenterdlné. Jeho ucinek
trva jen 30-45 minut, proto je v ptipad¢ otravy opioidy nutné injekci opakovat. ./Adam a
kol., 2005/

Zastupci: Narcanti inj., Intrenon inj

Tramadol

Tramadol je chemicky sotva jesté pribuzny morfinu. /Liillmann a kol., 2002/ Jeho
ucinek lze jen z ¢astecné vysvétlit vazbou na opioidni recptory, (naloxon jeho ucinky
nerusi). Nepatfi mezi omamné latky fazené do seznamu I. /Suchopar, 1999/ Protoze je
ptedepisovani tramadolu zjednoduSeno, v Némecku se mu dava prednost pied ostatnimi
opiaty. /Liillmann a kol., 2002/

Analgeticky ucinek tramadolu pifi béznych davkach odpovida asi jedné desetiné
ucinku morfinu. Deprese dechového centra je minimalni. Minimalni az zadné jsou i dalsi
typy nezadoucich ucinkt, které jsou typické pro morfin (obstipace a retence moce).
Nebezpeci navyku je malé. Nicméné i tak je nutno upozornit nemocné na to, Ze v prvnich
dnech mize byt u né€kterych osob vyrazngjsi spavost a ptipadné i nevolnost ¢i zvraceni,
mira téchto nezadoucich ucinkl je velmi individualni.

Analgeticky uc¢inek tramadolu se odviji jak pfes opioidni receptory, tak pftes
neopioidni slozku analgetického pusobeni. Neopioidni analgeticky ucinek spociva
pravdépodobné v uvolnéni serotoninu a inhibici serotoninového a noradrenalinového
prenosu vzruchti na nékterych neuronech (blokada zpétného vychytavani serotoninu
neurony). /Adam a kol., 2005/

Tramadol se pouziva k tlumeni akutnich i chronickych bolesti stfedni a silné

intenzity. V anesteziologii se uziva k uvodu a vedeni celkové anestezie. /Suchopar, 1999/

Farmakokinetika: Po peroralnim podani se tramadol velmi dobie (90 %) vsiebava a jeho
metabolity jsou vyluCovany ledvinami. Metanbolismem v jatrech vznika jeden ucinny

metabolit, mono-O-demetyltramadol, ktery je ucinné&jsi nez sam tramadol, ostatni
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metabolity jsou analgeticky neti¢inné. Tramadol a jeho metabolity se vylucuji moci z 90
%. Elimina¢ni polocas je 6 hodin.

Vzhledem k tomu, ze pfi jaternim a ledvinovém selhani je eliminace prodlouZena, je
nutné zabranit kumulaci, a tedy je tfeba pfiméfené snizit davky, ¢i prodlouzit interval.
/Adam a kol., 2005/

Zastupci: Tramal caps. (50 mg), tbl.retard. (100, 150 a 200 mg), supp. (100 mg), inj., gtt.
(100 mg/1 ml) a dalsi generické piipravky (Tralgit, Tramadol, Tramabene, Protradon,
Mabron) /Suchopar, 1999/

Kombinovany preparat. Zaldiar (paracetamol 325 mg, tramadol 37,5 mg)

Tilidin je uzivan pro lé€bu chronické bolesti. Preparat zdomacnél zejména
v némecky mluvicich zemich. Od morfinu se 1iS§i nepfitomnosti antitusického u¢inku.
Dalsi pozitivum oproti morfinu je zkuSenost, ze tilidin nezptisobuje zacpu, nema vliv na
Oddiho svéra¢ a hladkou svalovinu gastrointestinalniho traktu, coz jej ¢ini vyhodnym pro
visceralni bolesti.

Deprese dechu, vznik tolerance a zavislosti jsou vSak pozorovany pii aplikaci
tilidinu podobné jako pfi aplikaci morfinu. /Adam a kol., 2005/

Tilidin je syntetické analgetikum. Pouziva se k tlumeni akutnich i chronickych
bolesti stfedni a silné intenzity. Pfi ordlnim podéani se dobie vstiebava. Metabolizuje se na
(+)-nortilidin, ktery je vlastni Gi¢innou latkou. Dalsi metabolity jsou neucinné a vylucuji se
ledvinami. Biologicky polo¢as je kolem 4 hodin, vazba na bilkoviny krevni plazmy
z 25%. /Miloschewski, 1999/

Zastupci: Valoron gtt. (100 mg/1 ml), inj.

2.2.1.3.2.6. Lécba opioidnimi analgetiky

Kritéria pro zahdjeni 1é&by opioidy:

1. Lécba opioidy je indikovana u nemocnych, u kterych v 1€cbé chronické bolesti selhaly
standardni 1écebné postupy. Rozhodujici je intenzita bolesti, ne jeji ptivod. Lécba opioidy,
zejména ve vybranych piipadech (napt.abuzus alkoholu a psychotropnich latek, nejista
socidlni anamnéza, poruchy chovani, nejasna pticina bolesti) by méla byt zahajena nebo
alesponi konzultovdna na specializovaném pracovisti pro léceni chronické bolesti. K 1é¢bé

je indikovan nemocny, jehoz kvalita Zivota je chronickou bolesti vyrazné¢ alterovéna.
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2. Bolest musi byt opioid-senzitivni.

3. Lécba musi byt analgeticky efektivni a méla by vést ke zvySeni funkéni kapacity
nemocného a rozsahu jeho dennich aktivit.

4. Za ptedpis opioidi by mél byt zodpoveédny jeden l1ékar (jedno pracoviste).

5. Pravidelné kontroly jsou nezbytné pro adekvatni monitorovani stavu pacienta a
dodrzovani 1é¢ebného rezimu. /Hakl, 2005/

Volba opioidu:

Ptednost maji mi agonisté (morfin, fentanyl, hydromorfon, oxykodon) a nékter¢ jiné
opioidy (buprenorfin). Pop pozitivnim testu na opioid senzitivitu jsou jednoznaéné
preferovany lékové formy s postupnym uvoliiovanim.

O volb¢ vlastniho opioidu rozhoduje zejména zkuSenost lékare a individualni
kontext celkového zdravotniho stavu pacienta. Skupina agonisti-antagonistii neni vhodna
pro 1écbu chronické bolesti vhodna.

Davkovadni:

nezadouci ucinky 1écby (nauzea, zvraceni, sedace, deprese kognitivnich funkci, Gtlum
dechu z pfedavkovani) a mohli jim ptedejit podanim adjuvantnich Iékt. Hledani optimalni
davky opioidu muze trvat i nékolik tydnl. Pfi pfechodu i z relativné vysokych davek
silného opioidu.

Maximalni davka opioidu neexistuje. Optimalni denni davka je takova, pfi které je
dosazeno uspokojivé analgezie pfi minimu vedlejSich ucinkl. I zdanlivé maly pokles
V intenzité bolesti miize byt pro pacienta s chronickou bolesti pfinosny a mize vést ke
zvySeni dennich aktivit, funk¢nich schopnosti a zvyseni kvality Zivota. /Hakl, 2005/

Uzivani opioidu:

V poslednim desetileti je terapie opioidnimi analgetiky znacné pfehodnocovana. Pti
opakovaném podani je vzdy nutné zvazovat nebezpeci lékové (drogove) zavislosti,
zdiirazniuje se vSak nutnost nenechat pacienta trpét z obavy lékare, Ze vznikne zavislost na
opidtech. Prave tyto obavy vedou k vSeobecnému nedostatenému podavani opioidnich
analgetik, a to pfesto, Ze je dnes jiz zndmo, Ze riziko vzniku zavislosti u pacientl
S krutymi chronickymi bolestmi je nizké. Vznika zde tolerance, ale obvykle ne zavislost.

/Lincova a kol., 2002/
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2.2.1.3.3. Dalsi léky v terapii bolesti
Spasmolytika:

Spasmolytika jsou uzivana ke zklidnéni kolikovitych bolesti ze spasmt hladkych
svaloviny. Ptes velkou oblibu kombinovanych preparatli s pyrazolonovym analgetikem si
zachovavaji svilj indika¢ni vyznam preparaty monokomponentni, zvlasté papaverinového
typu (drotaverin) s pfimym uc¢inkem na hladky sval bez nezadoucich anticholinergnich .
/Marek a kol., 1998/

Spasmolytika maji zru$it spasmy traviciho a urogenitdlniho Ustroji bez ovlivnéni
funkci hladké svaloviny bronchti a cév. K dosazeni tohoto cile se Casto pouziva b
utylskopolamin, napf.pfi zlucovych nebo rendlnich kolikach. Spasmolytickou slozku
ucinku ma také analgetikum metamizol. Pfi krutych kolikovitych bolestech je mozné
pouzit i opiat petidin. Rada latek se doporuduje jako farmaka usnadiujici mikci pfi
spastickych poruchach vyprazdiiovani mocového méchyfe (trospium, propiverin,
oxybutynin, také atropin), tyto latky maji celkové parasympatolytické nezddouci ucinky.
Zastupci: Buscopan_(butylskopolamin), Novalgin (metamizol), Dolsin (petidin), Isochol
(hymekromon), Ditropan (oxybutynin), Mictonorm (propiverin), Detrusitol (tolterodin),

Spasmed (trospium), No-spa (drotaverin) /Liillmann a kol., 2002/

Myorelaxancia

Myorelaxancia se daji pouzit vzdy, kdyz je tfeba snizit tonus a motorickou aktivitu
kosterniho svalstva. /Liillmann a kol.,, 2002/ Centralni myorelaxancia dostupna
v peroralnich 1ékovych formach sice snizuji tonus kosterniho svalstva, avSak jejich
klinicky tc¢inek se dostavuje aZ po aplikaci vysSich davek, které jiz ¢asto vyvolaji Gtlum,
spavost a v n€kterych piipadech neptizniveé ovliviiuji kognitivni funkce potiebné ve Skole,
zaméstnani ¢i v bézné denni Cinnosti. Tato 1€¢iva je mozné pouzit ke kratkodobé svalové
relaxaci.
Zastupci:  Baclofen inhibuje pfenos na mis$ni Grovni a zplsobuje utlum centralniho
nervového systému. /Suchopar,1999/ Plsobi jako GABA — agonista piimo tlumivé na
pfenos vzruchu v miSe, vyvolava hyperpolarizaci membrany nervové buiiky, redukuje tak
jeji excitabilitu a sniZuje uvolnovani excitacnich aminokyselin. (pfipravek Baclofen
tbl.10 a 25 mg) /Liillmann a kol., 2002/

Tizanidin je centradlni myorelaxans, jehoZ mechanismus U¢inku spocivd v atlumu

polysynaptickych misnich reflexti. (pfipravek Sirdalud tbl.2 a 4 mg) Podobny
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mechanismus uc¢inku mé derivat 2-oxazolidinonu mephenoxalon, ktery je vSak ve
srovnani s tizanidinem mén¢ ucinny. (ptipravky: Dimexol tbl., Dorsiflex tbl. 200 mg)
Guaifenezin patii do skupiny centralnich myorelaxancii odvozenych od propandiolu.
Snizuje nejen svalovy tonus, ale 1 psychické a emo¢ni napéti doprovazené pocitem
uzkosti, ma mirné sedativni ucinky a ptisobi expektoracné.(ptipravek Guajacuran tbl., inj.)
Klinicky ucinek carisoprodolu (Scutamil C tbl.) a jeho derivitu meprobamatu a
tolperisonu (Mydocalm inj., tbl.) na myorelaxaci je nékterymi autory zpochybnovan, jsou
vSak dostupné udaje o dobré klinické ucinnosti pii podani plnych terapeutickych davek.
Myorelaxaéni uc¢inky méa 1 diazepam, UucCinek spociva v posileni inhibice
presynaptické neurotransmise na GABA-receptorech. Ostatni benzodiazepiny maji
obvykle také dobfe vyjadieny myorelaxacni ucinky. Benzodiazepinem, jehoz jedinou
indikaci jsou spasmy kosterniho svalstva rtzné etiologie je tetrazepam (pfipravek

Myolastan tbl.) /Suchopar, 1999/

Antiepileptika (antikonvulziva)

Antiepileptika jsou indikovana u zachvatovitych neuropatickych bolesti
S vyzafujicim a elektrizujicim charakterem. Antiepileptika tlumi neuropatickou bolest tim,
ze stabilizuji elektrické potencialy nervovych drah. Dobré zkusSenosti s témito 1éky u
neuralgii trigeminu vedly k rozsifeni jejich indikace na neuropatické bolesti rGzného
puvodu. Trvalé palcivé bolesti na tyto 1éky obvykle nereaguyji.

Spole¢nym neZadoucim uc¢inkem téchto 1ékd je tnava a nékdy i1 zavraté, zvlasté
pokud se podavaji s opioidy zejména klonazepam, ktery patii k benzodiazepinové fade¢,
vyvolava u nékterych pacientd silnou ospalost az somnolenci.

V poslednich letech se za nejucinnéjsi a nejvhodnéjsi povazuje gabapentin. Je stejné

ucinny jako karbamazepin a valproat, ma ale statisticky mén¢ nezadoucich u¢inkd, je ale
drazsi. Dtive byl 1ékem volby v téchto indikacich karbamazepin a n¢kdy také fenytoin a
klonazepam.
Zastupci.  Neurontin, Gabalept, Gabator (gabapentin), Lyrica (pregabalin), APO-
carbamazepin, Biston, Neurotop, Tegretol, Timonil (karbamazepin), Rivotril
(klonazepam), Sodanton (fenytoin), Everiden, Convulex, Depakine chrono (kyselina
valproova) /Adam a kol., 2005/
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Antidepresiva

Indikaci antidepresiv jsou, jak jiz fikd ndzev, deprese. Antidepresiva maji i ucinek
protiizkostny. Tlumivy ucinek mnohych antidepresiv lze vyuzit pfi vecernim podani ke
zlepseni kvality spanku. Jiz od prvni poloviny Sedesatych let minulého stoleti byla
antidepresiva doporu¢ovana i mimo psychiatrii mj.jako adjuvans pii ovliviiovani bolesti.
V priabéhu desetileti byly ziskany v této oblasti zkusSenosti s antidepresivy 1.generace —
inhibitorti zpétného vychytavani monoamint (tricyklickd a tetracyklickd anidepresiva).
PiSe se o ucinku koanalgetickém ¢i o antinocicepci. Mechanismus tohoto analgetického
ucinku neni piili§ jasny, uplatituje se v ném vice mechanismil (receptorovy profil ucinku,
mediatorova transmise — zvlasté co se tyce poméru noradrenalinu a serotoninu, ovlivnéni
substance P apod.). Analgeticky ucinek lze pozorovat i u pacientli bez patrné deprese.

Antidepresiva byvaji podavéana jako adjuvans u neuropatické bolesti (i diabetické),
neuralgii trigeminu, tenzni bolesti hlavy, arthritidé 1 u bolesti nddorového plvodu.
Veétsinou spolu se zédkladni analgetickou medikaci.

Analgetické ucinky vyssSich generaci antidepresiv se obecné povazuji za slabsi, nez
jsou ucinky tricyklickych antidepresiv.

Zastupci:  Amitriptylin  (amitriptylin), Anafranil (klomipramin), Noveril (dibenzepin),
Prothiaden (dosulepin), Melipramin (imipramin), Ludiomil (maprotilin), Nortrilen
(nortriptylin) /Adam a kol., 2005/

Antimigrenika

Migréna je chronické, celozivotni, rekurentni, paroxysmalni onemocnéni, casto
familiarniho vyskytu (aZ 70 %). Patfi mezi primarni bolesti hlavy, kdy dosud nejsou do
vSech detaili znamé pfi¢iny a neni tedy mozna kauzédlni lécba. Podle vétSich
epidemiologickych studii z evropskych a americkych zemi je prevalence migrény u muza
6-8 % au zen 18- 23 %.

K 1écbé zachvatu migrény se podavaji u lehéich forem jednoducha analgetika
V dostatetné déavce a vcas, nejlépe v dobife rozpustné formé& (napf. kyselina
acetylsalicylova 0,75 — 1 g, paracetamol 0,75 — 1 g) nebo nesteroidni antiflogistika
(ibuprofen 800 mg, naproxen 500 mg, acidum tolfenamicum — Migea rapide).

Vhodna je kombinace analgetik s metoclopramidem nebo dimenhydrinatem
(Migraeflux orange). Preparaty s ergotaminem podavame jen vyjime¢né a kratkodobé pro

moznost vzniku zavislosti a rebound headache. /Waberzinek, 2005/
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U tézkych migrén byla volena 1é¢ba namelovymi alkaloidy ¢ili ergotaminem.
Zvlastni oblibé se pak téSily magistraliter délané Cipky, kde byl ergotamin v kombinaci
scelou fadou dal§ich vice ¢i méné navykovych latek (aminophenazon, kofein,
phenobarbital, diazepam). Tento postup vedl ufady migreniki k vyraznému abtzu
analgetik. /www.zdn.cz, inor 2006/

Pii neuspéchu zakladni 1écby jsou na misté specifickd antimigrenika (triptany,
agonisté serotoninovych receptort). Z triptand jsou v CR k dispozici: sumatriptan
(Rosemig tbl., Imigran nas.spr.), zolmitriptan (Zomig tbl.), naratriptan (Naramig tbl.)
Vybér 1€kt je vzdy individudlni. /Waberzinek, 2005/

Podkladem mechanismu ucinku triptanti je vazokonstrikce kranidlnich cév.
Vazokonstrikce miize byt zpusobena inhibici uvolilovani neuropeptidiit ze zakonceni
senzitivnich nevovych vldken, ¢imz se ztlumi neurogenni zénét, nebo mize byt vyvolana
pfimym pusobenim triptanu na cévy.Usp&snost terapie se udava mezi 70 az 85 %.

/Lillmann a kol., 2002/

Ve farmakologii plati obecné pravidlo, ze je vhodné pro dosazeni urcitého cile
kombinovat vice 1é¢iv smétujicich k tomuto cili, majici pfitom odlisné nezadouci Gcinky.
Touto kombinaci se spise dosahne zadaného ucinku s pfijatelnou intenzitou nezadoucich
ucinkd, nez pti vysoké davce jediného léciva.

Tabulka 5: Priklady koanalgetik /Adam a kol., 2005/

Pricina bolesti Koanalgetikum

Kostni metastazy Bifosfonaty

Kalcitonin

Antikonvulziva
Antidepresiva
Neuroleptika
Glukokortikoidy

Komprese nervii nebo jejich infiltrace
Neuropaticka bolest

Bolesti zpsobené zvySenym nitrolebnim
tlakem

Kortikosteroidy
Diuretika
Antikonvulziva (profylaxe kiecovych stavit)

Lymfedém

Glukokortikoidy
Diuretika

Svalové spasmy

Myorelaxancia

Infiltrace mékkych tkani, napindni pouzdra
jater a sleziny

Glukokortikoidy
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2.2.1.3.4. Analgetické smési

Kombinace analgetika s jinym 1é¢ivem je pomérné Casta. Mezi volné prodejnymi
piipravky se vyskytuji nejcastéji kombinace s vitaminem C, guajfenesinem a kofeinem,
méng¢ Casto s fenylefrinem, pseudoefedrinem, nebo jako smés vice analgetickych 1é¢iv. Na
1ékatsky predpis jsou vazany piipravky obsahujici kodein, barbituraty, spasmolytika,
antiemetika. /Kalina, 2003/

Dfive bylo na trhu mnoho tzv.kombinovanych analgetik (,,praska proti bolesti) ,
které obsahovaly kromé analgetik rtiznd dals$i farmaka. Jejich slozeni vétSinou nebylo
opodstatnéné a mohlo zvySovat rizika, napt.vzniku navyku (.Zavislymi se stavaji pacienti
na kompozitni analgetika typu, kde k zadkladni slozce byva pfidana dalsi slozka nebo
slozky zpiisobujici zavislost. Mezi takové slozky patii napt. kofein, kodein, efedrin a
barbituraty. /Fendrich a kol., 2002/ ) Analgetické kombinace tim ziskaly Spatnou povést.
Vyzkum poslednich let vSak ukazuje, Ze ncktera kombinovana analgetika maji své
opodstatnéni a vyhody, zejména vétsi ucinnost. Plati to zejména pro kombinace
paracetamolu s opioidnimi analgetiky, s kodeinem nebo s tramadolem.

Pro vyhodné vlastnosti kombinace paracetamolu s opioidy svédci 1 skutecnost, ze
mezi nejéastéji predepisovanymi analgetiky v USA byly vroce 2004 ctyfi takovéto
kombinace, pficemz kombinace paracetamolu s hydrokodonem piedstavovala nejcastéji
predepisované 1écivo v USA.

Kombinace paracetamolu s opioidy nemaji na rozdil od nesteroidnich antiflogistik-
antirevmatik zdvazna gastrointestinalni, kardiovaskularni nebo rendlni rizika. Riziko
vzniku zavislosti je u nich pfi kratkodobé aplikaci zanedbatelné. U nas neni tato skupina
léciv pfili§ vyuZivana, je malo zndmd, malo podporovana a vétSinou je poddavkovana.
S preskripénimi podminkami je nevyhodna i pro pacienty (pouze na recept, az na jedinou
vyjimku plné€ hrazena pacientem).

Zastupci: Paracetamol + kodein: Korylan, Panadol Ultra, Talvosilen
Paracetamol + tramadol: Zaldiar

Nejznaméjsi tuzemskou kombinaci kyseliny acetylsalicylové s kodeinem a dalSimi
latkami je Alnagon. Alnagon se u nds stal hvézdou mezi analgetiky brzy po svém
zavedeni 1.1963. /Krsiak, 2006/ Slo diive o voln& dostupné analgetikum. M4 nejvétsi
navykovy potencial, protoze obsahuje hned tfi navykové slozky : kofein, fenobarbital a
kodein. Pacienti si brzy uvédomovali nejen analgeticky, ale i1 euforicky efekt Alnagonu.

[Fendrich a kol., 2002/
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Mezi kombinace kyseliny acetylsalicylové s paracetamolem patii Tomapyrin, hojné
uzivany v Némecku, a také nas Acifein. Tyto kombinace vSak postradaji Setrnost ke GIT.

Pozitivni adjuvantni efekt kofeinu na uc¢inek analgetik (napt.u bolesti hlavy) byl
prokazan jiz davno. Na trhu je velky pocet kombinaci analgetika s kofeinem. /Krsiak,
2006/ Kofein samotny nema analgetické G¢inky. Pfidany do kombinaci vSak zvySuje
jejich analgetickou ucinnost az o 40 %, coz se vysvétluje jeho antagonizujicim uc¢inkem
na adenosinové receptory zucastnéné v systému prenasejicim bolestivé vzruchy. Zvysuje
se ale 1 navykovy potencial kombinaci. /Vanzura, 2002/

K analgetikiim byvaji piidavany i latky urychlujici nastup ucinku. Napft.potah tablety
Panadol rapide obsahuje hydrogenuhli¢itan sodny, ktery zvySuje disoluci tablety a
vyprazdinovani zaludku a vede tak K rychlejSimu nastupu G¢inku paracetamolu. Glycin
Vv pfipravku Godasal méa zvySovat solubilitu a tim biologickou dostupnost kyseliny
acetylsalicylové. Disoluci 1é¢iva urychluje komplex beta-cyklodextrinu s piroxikamem

v ptipravku Flamexin. /Krsiak, 2006/

2.2.2. Benzodiazepiny

Benzodiazepiny (dale zkratkou BD) patifi mezi nejCastéji piedepisované
psychoaktivni latky v lékarské praxi. K rozvoji zavislosti je obvykle zapotiebi nejméné
nékolika mésici denniho uZzivani, ale existuji velmi Siroké interindividualni rozdily.
/Fendrich a kol., 2002/ Z hlediska vzniku navyku nebo zavislosti se jedna o vyznamnou
skupinu latek. BD byly uvedeny do klinického uzivani v 60. letech 20.stoleti, a to k 1écbé
uzkosti a poruch spanku. /Visinovsky, 1999/

Zakladem chemické struktury benzodiazepint je sedmilenny diazepinovy kruh
spojeny s benzenovym jadrem, ktery miize byt substituovan na ¢tyiech hlavnich mistech.
Z hlediska mechanismu G¢inku a farmakodynamiky jsou l€ky ze skupiny benzodiazepint
srovnatelné, nejvyraznéjsi odlisnosti je mozné nalézt ve farmakokinetickych vlastnostech.
Vsechny pozorované ucinky benzodiazepini jsou odozeny od ovlivhéni GABAAa-
receptorového komplexu v CNS. Kyselina y-aminomaselna (GABA) je hlavnim

inhibi¢nim neurotransmiterem v centralnim nervovém systému. /Lincova a kol., 2002/
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2.2.2.1. Farmakologie benzodiazepini
2.2.2.1.1. Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku je pravdépodobné tento: Pfi nizkém davkovani se da prokazat
ptedev§im ovlivnéni retikuldrni formace a limbického systému, ktery povazujeme za
vyrazné odpovédny za dusSevni rozpolozeni ¢lovéka. Elektrickd aktivita téchto oblasti se
ucinkem benzodiazepint snizuje. Tim se snizuje vliv zevnich i vnitinich stimull na vyssi
psychicka centra i zpracovani téchto stimuli, a tak se védomi distancuje od zevnich i
vnitinich prozitkli. Soucasné je ztizeno i pfepojeni psychické alterace na vegetativni
nervovy systém (vznika ,,psycho-vegetativni rozpojeni®).

Mechanismus ucinku na molekuldrni urovni: BD se s vysokou afinitou vazou na
jednu cast receptorového proteinu pro kyselinu y-aminomaselnou (GABA). /Liilllmann a
kol., 2002/ GABA je hlavnim inhibi¢nim neurotransmiterem v mozku.

Byly uréeny subtypy GABA-receptoru, ale miiZze se jednat o rtizné konformacni
stavy téhoz receptoru, spiSe nez o odlisSné proteinové receptorové komplexy. Receptorovy
subtyp GABAA je jednoduchy proteinovy komplex, ktery zahrnuje chloridovy iontovy
kandl a tfi odliSna rozpoznavaci mista: vazebné misto pro GABA, pro benzodiazepiny a
spole¢né vazebné misto pro barbituraty a ethanol. /Plevova, 1997/

Navazani BD alostericky zvySuje transmembranovy vstup chloridovych iontd
chloridovym iontovym kanalem receptorového proteinu do buiky a tim zvySuje
membranovy potencial piislusné buiky (hyperpolarizace). ZvySeny vstup chloridovych
iontll je zplsoben zvySenou pravdépodobnosti otevieni chloridového kandlu, tedy
CastéjSim oteviranim. (Na rozdil od barbiturati, které prodluzuji dobu jednotlivého
otevfeni.) /Liillmann a kol., 2002/

GABAA-receptory jsou exprimovany ve vSech oblastech CNS, nejvice v miSe,
hypothalamu, substancia nigra, hipokampu a kife mozku a mozecku. GABAA-
receptorovy komplex mé pentametrickou transmembranovou strukturu, kterd je vytvarena
kombinaci nékolika podjednotek, vétsinou a, P, y, o. Vzhledem Kktomu, ze kazda
z podjednotek mize byt zastoupena nékolika izoformami (ot1-6, B1-4, Y1-4), vZnika v expresi
téchto receptori velka heterogenita. Vazebné misto pro GABA je na rozhrani podjednotek

o a B, zatimco pro benzodiazepiny na hranici podjednotek o a y. /Dolezal, 2002/
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2.2.2.1.2. Farmakokinetika

Benzodiazepiny jsou vzorovym piikladem skupiny 1é¢iv, charakterizované
nadmérnym poctem analogickych latek. VSechna farmaka této skupiny maji tentyz
mechanismus  ucinku, liSi se jediné metabolismem a ztoho plynoucimi
farmakokinetickymi vlastnostmi. /Liillmann a kol., 2002/

BD maji vybornou (prakticky 100%) biologickou dostupnost po peroralnim
podani. V cirkulaci jsou vysoce vazany na plazmatické bilkoviny (v rozmezi 60-95%).
Protoze pouze volné IéCivo prostupuje do CNS, mize vytésnéni molekuly léciva
zvazebnych mist na bilkoviny jinym IéCivem ménit jeho ucinky a zvySovat
pravdépodobnost 1¢kové interakce mezi sedativy-hypnotiky a jinymi, soucasné podanymi
1é¢ivy. V dusledku vysoké lipofilie snadno prostupuji hematoencefalickou bariérou a
postupné se akumuluji v tukové tkani.

BD jsou biotransformovany cestou mikrosomalniho cytochromového systému
P450 a posléze konjugovany s kyselinou glukuronovou. Hlavni zptisoby metabolické
transformace jsou mikrosomalni oxidace s naslednou konjugaci glukuronyl transferazami
na glukuronidy, které se vylou¢i moci. Cesty a rychlosti metabolizace jsou u jednotlivych
latek rizné. Dilezitym rysem metabolizmu benzodiazepini je tvorba aktivnich
metabolitd, ptsobicich v CNS, z nichz nékteré mohou piisobit dlouhodobé.

Z hlediska biologického polocasu mohou byt BD zhruba rozdéleny na kratkodobg,
sttednédobé a dlouhodobé ucinné. Ty BD, u kterych zakladni 1é¢ivo nebo aktivni
metabolity maji dlouhé polocasy, maji vétsi tendence pusobit pfi opakovaném podavani
kumulativné. Kumulativni a rezidudlni u¢inky typu nadmérné ospalosti jsou slabsi u latek,
jako je oxazepam nebo lorazepam, které¢ maji krat$i poloc¢asy a pfimo se metabolizuji na

neucinné glukuronidy. /Lincova a kol., 2002/

Tabulka 6: Rozd¢leni BD podle délky ucinku /Plevova, 1997/

Kratce ptisobici Stfedné dlouho piisobici Dlouhodobé¢ ptisobici

(pod 24 hodin) (24 - 48 hodin) (ptes 48 hodin)
Alprazolam Clonazepam Bromazepam
Flunitrazepam Loprazolam Chlordiazepoxid
Lorazepam Nitrazepam Diazepam
Midazolam Flurazepam
Oxazepam Medazepam
Triazolam Oxazolam

Prazepam
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Ovlivneéni biologicke dostupnosti:

Biologicka dostupnost byva ovlivnéna riznymi okolnostmi, zvIasté témi, které
meéni rychlost metabolické clearance. Jsou to zmény jaterni funkce pii chorobach, ve stafi,
nebo zvySeni ¢i sniZzeni aktivity mikrosomalnich enzymii zptsobené 1éCivy. Pokles
aktivity jaternich funkci obecné zplisobi sniZzeni rychlosti eliminace 1éCiv
metabolizovanych oxidaci. U velmi starych nemocnych nebo pfi tézkém poskozeni jater
jsou obvykle eliminaéni polocasy téchto latek vyznamné prodlouzeny. Podavaji-li se
v takovych ptipadech opakované¢ obvyklé davky, dostavi se Casto kumulativni zvySené
ucinky na CNS. Proto je vhodné davky snizit u starSich pacienti nebo pii omezené jaterni
funkci. /Katzung, 1994/

Z terapeutického hlediska se daji rozdélit do t7'i skupin:

1.  Latky, které jsou samy o sobé neuinné a teprve v organismu se pieméni na
farmakologicky uc¢inné metabolity. (napt. chlordiazepoxid, prvni BD uvedeny do terapie).
Tato farmaka jsou vhodna pro dlouhodobou terapii.

2. Latky, které jsou samy o sob& ucinné, ale metabolickymi pfeménami se pomalu
destruuji na dal§i ucinné metabolity (napt.diazepam). Léky této skupiny se vyznacuji
rychlym néastupem ucinku, pfeménuji se vSak na rovnéz u€inné metabolity, které se
eliminuji pomaleji, nez vychozi latka. Pii dlouhodobé terapii se proto kumuluji jejich
metabolity a ty pak urcuji charakter uc¢inku.

3. Latky, které jsou samy o sob¢ ucinné, ale bud’ se metabolicky inaktivuji jedinym
metabolickym déjem (oxazepam), anebo ztraceji G€innost vétsim poctem rychle po sobé
jdoucich dé&ji (midazolam) V této skupiné urcuje rychlost nastupu i dobu trvani ucinku
vychozi latka sama. Tato farmaka se dekomponuji rychleji nez farmaka ostatnich dvou
skupin, moZnost kumulace je tim sniZena. Proto jsou tyto latky vyhodné tam, kde je tfeba
akutng vyvolat spiSe kratkodoby Ucinek, napt. indukci spanku (napf. triazolam), nebo pii
parenteralnim ivodu do celkové anestézie (napt. midazolam). /Liillmann a kol., 2002/

Ucinky nékterych benzodiazepinii v zdvislosti na jejich kinetice:

Chlordiazepoxid je vedouci latka skupiny 1. Sam anxiolyticky G¢inek nema a
teprve v organismu se premeéiuje na anxiolyticky U¢inny metabolit. Nemlze vyvolat
okamzité ucinky, jako napf.indukci spanku. Pti dlouhodobé terapii udrzuje vyrovnanou
hladinu u¢inné latky v krvi, coz je zadouci pfi chronické anxiolytické 1écbé. Totéz plati
pro ostatni latky této skupiny (medazepam, flurazepam). Cim je pfeména na aktivni

metabolit rychlejsi, tim vice se uplatni akutni G¢inky.
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Diazepam je vedouci latka skupiny 2. Sam pusobi bezprostifedné a pfeménuje se na
biologicky aktivni metabolity. Latky této skupiny jsou vhodné pro rychlé vyvolani
bezprostfedniho U¢inku (premedikace pted celkovou anestézii), pii opakovaném podavani
vSak mohou vyvolat projevy kumulace, protoze jejich biologicky u¢inn¢ metabolity se
eliminuji velmi pomalu.

Farmaka skupiny 3 maji bezprostiedni G€inek a piimo se inaktivuji. Nedaji se pro
né uvést jednotné indikace. Oxazepam a bromazepam rychly, akutni ucinek nemaji,
protoze se pomalu resorbuji. Nitrazepam se resorbuje rychle, a proto indukuje usnuti.
Eliminuje se v8ak pomalu, proto je doznivani u¢inku delsi. Triazolam se pro svou rychlou
eliminaci pouziva jako hypnotikum. Klonazepam se vyuziva pro svij antikonvulzivni
ucinek,a to specialné pfi status epilepticus. Midazolam ihned po i.v. podani uvede pacienta
do dfimotného stavu, ¢ehoz se vyuziva pii tivodu do celkové anestezie. /Liillmann a kol.,
2002/

V zavislosti na koncentraci v krvi ptisobi BD v nizkych dévkach anxiolyticky a
sedativné, ve vysSich davkach navozuji spanek. BD pfi perordlnim podani nenavozuji
celkovou anestézii, neinhibuji generalizované aktivitu mozku ( deprese dechu neni témef
pfitomnd) a neovliviiuji autonomni funkce, jako krevni tlak, srde¢ni frekvenci nebo

télesnou teplotu. /Liilllmann, 1994/

2.2.2.1.3. Nezadouci ucinky

Nezadouci projevy spojené s lécbou BD mohou byt rozd€leny na projevy akutni
toxicity pfi predavkovani, nezadouci ucinky v béZzném davkovacim rozmezi a projevy
tolerance a zévislosti. /Lincové a kol., 2002/ Nezadouci u¢inky BD jsou projevem jejich
agonizujiciho ptisobeni na inhibicni GABAergni neurotransmiterovy systém a projevuji se
proto zvySenou sedaci, somnolenci a unavnosti pfes den. Proto by takto léceni pacienti
nem¢éli vykondvat ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost. Nemocni 1é¢eni BD maji 3-5X
vyssi riziko dopravnich nehod, ale i nehod a urazii v praci a v domécnosti. Snizeni
reaktivity a pozornosti je pfimo zavislé na vysi denni davky, véku nemocnych a délce
pusobeni jednotlivych preparata. /Libiger, 2004/

BD jsou pii akutnim predavkovani méné nebezpecné nez jind, hlavné stars$i
(barbituraty) hypnotika — sedativa. Predavkovani BD se projevuje ospalosti, sedaci,
poskozenim koordinace pohybli, zmatenosti a prodlouZzenym spankem bez véazného

utlumu dychacich nebo srdecnich funkci. AvSak v pfitomnosti dalSich latek tlumicich
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centralni nervovy systém, zejména alkoholu, barbituratli, opiatd, zpisobuji BD az Zivot
ohrozujici utlum dychéani. /Vanzura, 2002/ Uginkiim akutniho pedavkovani lze Gelit diky
dostupnosti uc¢inné latky rusici t¢inky BD na CNS — flumazenilu./Visiovsky, 1999/

Flumazenil soutézi s BD o specifické vazebné misto, a tim jejich G¢inky rusi.
Flumazenil vlastni centralni ucinky téméi nema, jen pii velmi vysokém davkovani se
projevi ucinky benzodiaezepinového typu. /Liillmann a kol., 2002/ Flumazenil ma
Kk receptorim vyssi afinitu nez BD, rychle obnovuje vigilitu. Pouziva se jako antidotum pfi
intoxikaci BD, Vv anesteziologii pii pietrvavani sedativnich az hypnotickych u¢inkti BD po
vykonu. Jeho ucinek trva ptiblizn¢ hodinu. /Suchopar, 1999/ Proto pokud otravu vyvolal
BD s dlouhodobym ucinkem, musi se pfivod flumazenilu Castéji opakovat, protoze se
flumazenil rychleji eliminuje./Liillmann a kol., 2002/

BD zpilisobuji v zavislosti na davce vyznamnou anterogradni ztratu paméti.
Vybavnost dfive naucenych informaci je pfitom zachovana. Pieddvkovani sedativy-
hypnotiky je nejobvyklejsi reverzibilni piiginou stavii zmatenosti u starych osob. Casté
jsou bolesti hlavy, citovd oplostélost, zmény libida, tfes, zmény vizualniho vnimani,
retence nebo inkontinence moci, gastrointestinalni poruchy a amnézie. Né&kteti pacienti
mivaji 1 halucinace nebo paradoxni excitaci, kterd se projevi hostilitou az agresivitou. Ve
vyssich davkach se toxické pilisobeni projevuje jako chorobnd spavost nebo i stav
vycerpani. Smrtelné otravy samotnymi BD jsou vzacné. /Visnovsky, 1999/

U vnimavéjSich pacientli anebo po vyssich davkach se vyskytne i fada neZadoucich
ucinkl, z ¢asti somatického charakteru: kozni reakce, zavraté, obstipace, ztrata libida,
menstruacni poruchy, zvySeni chuti kjidlu se silnym zvySenim télesné hmotnosti.
/Liilllmann a kol., 2002/ BD v béznych davkéach nezhorsSuji dychani u zdravych lidi, ale
mohou tak vyznamné pusobit u nemocnych zejména s chronickou bronchitidou, se
spankovou apnoi nebo s nervosvalovymi chorobami. /Sonka, 2006/

Pf#i dlouhodobém podavani BD jsou postizeny vyssi psychické funkce. Aktivita a
iniciativa se snizuji, vyviji se lhostejnost, apatie a rozpolozeni ,,vSechno je mi fuk®.
Dusevni vykon se sniZzuje, osobnost se oplostuje. Je postizena schopnost rychle a presné
reagovat. Pii chronickém uzivani je nebezpeCi vzniku lékové zavislosti, Ktera mtze byt
spojena s navykem, zvySenim tolerance. Dosud neni jednozna¢né jasné, zda mezi
jednotlivymi diazepinovym derivaty existuji rozdily v riziku zévislosti. /Liillmann a kol.,
2002/ Tolerance na BD zahrnuje jak snizeni G€innosti 1é¢iv pii opakovaném podéavani,
tak potiebu zvySovat davku k dosazeni plvodnich ucinkd. Tolerance se rozviji na

sedativni u¢inky, na poSkozeni koordinace pohybi. /Visiiovsky, 1999/
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Zavislost na BD vznika zfidka asi u 1-3% nemocnych dlouhodobé lécenych
preparaty s dlouhym vylu¢ovacim poloCasem, u 5 az 10% nemocnych dlouhodobé
uzivajicich BD s kratkym vylucovacim polocasem. Zavislost u 10-30% téchto nemocnych
muze vzniknout jiz pfi podavani terapeutickych davek, u zbyvajicich pacient po jejich
prekroCeni./Libiger, 2004/ V ptipad¢ dlouhodobéjsiho peroralniho uzivani hypnotik-
sedativ se uz po nékolika tydnech mize rozvinout psychickd, ale i fyzicka zavislost.
/Visnovsky, 1999/ Pii ndhlém vysazeni BD se mohou po urcité latenci v zévislosti na
rychleji se dana latka eliminuje. Vyvijeji se poruchy spanku, psychicka labilita, mohou se
vyskytnout i kiece./Liillmann a kol., 2002/ Abstinen¢ni syndrom po ndhlém odejmuti BD
se vyskytuje az u 50% nemocnych uzivajicich BD déle nez 1 rok, ale jen u 5% pfi uzivani
krat§im nez 3 mésice. Abstinencni symptomy po odejmuti kratkodobé pisobicich BD se
dostavi v pribéhu 1-4 dni a az za 7-10 dni po vysazeni dlouhodobé ucinkujicich
vy$$i denni davky, kratSi vyluCovaci poloCas zneuzivanych preparati a rychlejsi
vysazeni./Libiger, 2004/.

M¢éné€ bézné, avSak vaznéjsi symptomy zahrnuji psychozu, zmatenost, halucinace,
delirium, generalizované kiece, horecky a smrt. Tyto zavazné ptiznaky se objevuji aZ po
pouzivani vysokych dennich davek (60-300 mg). Pfiznaky z vysazeni se objevuji asi 24
hodin po vysazeni podavani latky. Vrcholu dosahuji béhem péti az Sesti dnii a mizi
obvykle po ctyfech tydnech, vyjimeéné mohou rezidualni symptomy pfetrvavat
mesice./Visiiovsky, 1999/ Pfi terapii abstinencnich pfiznakti neni nékdy mozné dosahnout
plného vysazeni BD, namisto toho se pak musime spokojit se ,,zavislosti na nizkych
davkach®. /Liillmann a kol., 2002/

K rozvoji zavislosti jsou predisponovany osoby pasivni, star§iho véku, Zenského
pohlavi, s chronickymi somatickymi chorobami, s poruchami osobnosti a nalady, zavislé

na alkoholu. /Libiger, 2004/

2.2.2.1.4. Kontraindikace

Benzodiazepiny se nesméji podavat pii zndmé precitlivélosti na BD, pfi intoxikaci
1éCivy tlumicimi CNS, pii pozivani alkoholu v pribéhu terapie, pii syndromu spankové
apnoe. /Suchopar, 1999/ Pfi myasthenia gravis a pfi onemocnéni jater a ledvin se BD

sméji podavat jen velice opatrné€ nebo viibec ne.
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Poskozeni plodu pii terapii gravidni zeny nebylo dolozeno, ptesto by se latky této
skupiny mély v gravidité pouzivat jen pii dobie podlozené indikaci. /Liillmann a kol.,
2002/ Obecné je tieba se vyhnout uzivani BD pfedevs§im ve tfetim trimestru t€hotenstvi
pro riziko hypotonie, respiracni insuficience a zavislosti u novorozenct. /Dolezal, 2002/
Benzodiazepiny prochazeji placentarni barierou. U novorozence mohou jejich ucinky
pfetrvadvat pro nezralost konjugacnich enzymovych systémi. Vyznamnd mnozstvi se
dostavaji také do matefského mléka; kojici matky by nemély benzodiazepiny uzivat.

/Vanzura, 2002/

2.2.2.1.5. Lékové interakce

Benzodiazepiny zvysuji u€inky léciv tlumicich CNS (opioidni analgetika, tricyklicka
antidepresiva, klasickad neuroleptika, sedativni antihistaminika, apod.), centralnich
myorelaxancii a levodopy. Snizuji G€inek peroralnich antikoagulancii. Snizuji plazmatické
hladiny phenytoinu. /Suchopar, 1999/ Prokinetika mohou zvySovat rychlost absorpce a
zvySovat plazmatické koncentrace s prohloubenim u¢inkit BD. U BD se na metabolismu
pfedpokladd tucast jaternich cytochromli P450, je tfeba opatrnosti pii kombinaci se
znamymi induktory (barbituraty, antiepileptika, rifampicin) nebo inhibitory (imidazolova

antimykotika, makrolidovéa antibiotika, grapefruitova st'ava) tohoto systému.

Tabulka 7: Interakce benzodiazepini/Dolezal, 2002/

Latky zvysujici hladinu BD sedativni psychofarmaka, alkohol,
disulfiram, cimetidin, estrogeny, isoniazid,

fluvoxamin, makrolidy

Latky snizujici hladinu BD antacida, tabak

Latky, které jsou BD ovliviiovany digoxin T, fenytoin T

2.2.2.2. Indikace benzodiazepini
Latky této skupiny ptsobi pomérné specificky proti staviim strachu, anxidézni rozlady
(anxiolyticky), ve vysSich davkach pisobi vSeobecné tlumivé, myotonolyticky (centralné

myorelaxaéné), antikonvulzivné a kone¢né narkoticky. /Liillmann a kol., 2002/
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2.2.2.2.1. Benzodiazepiny v 1é¢bé uzkosti

Uzkost je normalni reakce, ale je-li tézka aZ invalidizujici, stava se patologickou. Je
tieba vénovat pozornost peclivému hodnoceni uzkosti, protoze muize byt disledkem
zékladni somatické choroby nebo pfiznakem nevyrazné probihajici deprese ¢i organického

onemocnéni mozku, které vyzaduji specifickou terapii. /Plevova, 1997/

Etiopatogenezi tizkostnych poruch vyklada tfada psychologickych nebo biologickych
teorii. Z hlediska neurotransmiterti jsou zucastnény tfi systémy — serotoninergni,
noradrenergni a GABA-ergni. ZvySend aktivita serotoninergniho a noradrenergniho
systétmu vede k projevim tUzkosti, kdezto hladina uzkosti klesa pii stimulaci GABA-
ergniho systému. Uzkostné poruchy jsou klasifikovany do n&kolika skupin: jako fobické
uzkostné poruchy (agorafobie, socidlni fobie, specifické fobie), generalizovana tizkostna
porucha, obsedantné-kompulsivni porucha, reakce na zavazny stres (akutni reakce na
stres, posttraumatickd stresova porucha, poruchy pfizplsobeni), disociativni poruchy,
somatoformni poruchy a jiné neurotické poruchy. Hlavnim a zakladnim pfiznakem vsech
uvedenych poruch je uzkost a panicky strach - bud’ jasné vyjadiené, nebo skryté za
nejriznéjsi (Casto télesné) projevy. K 1é€bé Uzkostnych poruch se nejcastéji pouzivaji
lé¢iva ze skupiny anxiolytik. Odhaduje se, Ze ve vyspélych zemich je pravidelné uZiva
okolo 10% populace.

»  Generalizovana uzkostna porucha se vétSinou objevuje u disponovanych osob po
dlouhotrvajicim stresu. Jeji pfiznaky se objevuji pozvolna, nenapadné. Hlavnim
rysem je délani si starosti, neustale zabyvani se stresujicimi myslenkami.

»  Panicka porucha je charakterizovana ndhlymi epizodami intenzivniho strachu az
hriizy, které se objevuji bez zjevné vnéjsi priciny

= Socidlni fobie je strach ze socialnich situaci. Casto za¢ind v pubertd ale i diive a
soustied’'uje se kolem strachu z patravych pohleda jinych lidi. To vede k vyhybani se
pobytu ve spolecnosti. Socidlni fobie je obvykle spojena s nizkym sebehodnocenim a
strachem z kritiky. Napadné je vyhybani se socialnim situacim, které v extrémnich
pfipadech miiZe vést k téméf uplné socialni izolaci.

= Specifické fobie Tyto fobie jsou omezeny na vysoce specifické situace, napft. blizkost
urcitych zvitat, vySky, hrom, tmu, 1étani, uzaviené prostory, moceni nebo defekace na
vefejnych zachodcich, poZivani urcitych jidel, navstévu zubniho 1€kate, pohled na

krev nebo zranéni a strach z ur€itych nemoci. /Lincova a kol., 2002/
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Anxiolytika, zvana také trankvilizéry, dfive ,,malé trankvilizéry* maji potlacit
strach a pocit nap¢€ti a utlumit pfilis silny vliv negativnich emoci na rozpolozeni a celkovy
stav pacienta. Uginkem latek této skupiny se snizuje vyznam exogennich a endogennich
stimulti, které neptiznivé ovliviiuji pocit pohody. Tento ucinek je vykoupen za cenu
vSeobecného utlumu (sedace), urCité lhostejnosti a snizeni iniciativy. Pii davkovani, které
dostacuje pro tyto ucely, je hypnoticky ucinek vyjadien méné nez po sedativech a
hypnotikach. Jestlize pfi¢inou poruchy spanku jsou pocit strachu a napéti, jsou anxiolytika
vhodna také jako prostfedky umoziujici spanek. Anxiolytika inhibuji interneuralni Sifeni
vzruchu, takze z limbického systému a z retikularni formace ptichdzi méné impulst do
vyssich oddilti mozku. /Liillmann a kol., 2002/

K farmakoterapii, kterou by méla vzdy doprovazet téz psychoterapie, se zpravidla
pfistupuje, jestlize uzkost nemocnému vyrazné snizuje kvalitu jeho zivota a vede
k somatickym ptiznakim (palpitace, prijem, poceni atd.). Terapie anxiolytiky byva
spojena srizikem vzniku zavislosti, a to zvlasté v pfipadech, kdy je pfi¢ina obtizi
psychogenni a nemocny diky trankvilizaci ztraci motivaci néco ve svém Zivoté
podniknout, aby pfi¢inu psychické tenze a uzkosti odstranil. Toto riziko je vét§i u osob
zavislych na jinych latkach, napt. na alkoholu. /Suchopar, 1999/

Anxidzni rozlady, které vychézeji z pocitli vlastni nedostatecnosti, samy o sob¢
nepiedstavuji indikaci pro podani anxiolytik, protoze nevyfes$i problémy, o nichz se
¢lovék domniva, Ze je nestaci zvladnout. Jenze pacienti s timto druhem obtiZi predstavuji
znaény podil lidi, kterym se benzodiazepiny piedepisuji. V téchto pifipadech se BD
zneuzivaji jako ,pilulky pro Stésti“ k pfekonani vSednich starosti. Protoze v téchto
ptipadech byva casto nutny dlouhodoby ptivod, obzvlast’ snadno se zde vyviji zavislost.
Toto zneuZzivani je pozoruhodné blizké abuzu alkoholu.

Dnes pouzivana anxiolytika patii do skupiny benzodiazepind, nékolik malo latek
do skupiny thienodiazepinli (klotiazepam, brotizolam), anebo do skupiny tetracyklickych
derivatl (triazolam, alprazolam, midazolam). /Liillmann a kol., 2002/ Pouziti barbiturata
je jiz obsolentni. /Marek a kol., 1998/
nejCastéji predepisovand 1éCiva vibec. Na rozdil od BD hypnotik zmirfiuji
benzodiazepinova anxiolytika Uzkost nezavisle na svém ucinku tlumivém, ktery lze
povazovat za ucinek nezadouci. Ptesto se n¢kdy vyuziva jejich podani vecer k usnadnéni

usnuti.
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O volb¢ jednoho z BD anxiolytik rozhoduje jejich biologicky polocas a rozdily
V jejich sedativnim a myorelaxa¢nim pusobeni. Zvlastni misto zaujima alprazolam diky
tomu, ze krom¢ agonistického uc¢inku na GABA-receptorech ma také mirny agonisticky
ucinek na serotoninovych receptorech, a diky pomérné selektivnimu (tedy bez vyraznéjsi
sedace a myorelaxace) anxiolytickému ucinku je ucinny 1 u anxiozity provazejici jina
onemocnéni. /Suchopar, 1999/ K anxiolyze v akutni mediciné (napf.po infarktu
myokardu, u téZzce zranénych v pribéhu transportu), kde zalezi na rychlém a silném

ucinku, pfedstavuje vhodné opatieni parenteralni podani diazepamu. /Liillmann a kol.,

2002/

Zastupci:

Benzodiazepiny: alprazolam — piipravky: Neurol tbl. (0,25, 0,5 a 1 mg, SR 0,5 mg),
Xanax tbl. (0,25, 0,5, 1 a 2 mg, SR 1, 2 a 3 mg), chlordiazepoxid — piipravky: Defobin

drg. (10 mg), Elenium tbl.obd. (10 mg), diazepam — ptipravky: Apaurin inj., Diazepam
desitin inj., Diazepam desitin rectal tube, Diazepam tbl. (5 a 10 mg),Valium inj.,
oxazepam — pripravek: Oxazepam tbl. (10 mg), bromazepam — ptipravek: Lexaurin tbl.
(1,5 a 3 mg), clonazepam — pfipravky: Rivotril inj., tbl. (0,5 a 2 mg), tofisopam —
ptipravek: Grandaxin tbl. (50 mg)

Nebenzodiazepinova 1é¢iva: hydroxyzin- anxiolytikum se sedativnim, antiemetickym a

antivertiginoznim u¢inkem a s dobrou toleranci, pfiprevek: Atarax tbl.obd. (25 mg), inj.,

guaifenesin - relativné mirny anxiolyticky 0¢inek, s minimalni toxicitou, s ucinky
myorelaxaénim, sedativnim a expektoratnim, zvySuje uCinek analgetik, pfipravek:
Guajacuran inj., drg. (200 mg) /Suchopar, 1999/ , buspiron — anxiolytikum bez
sedativniho, antikonvulzivniho a centralné myorelaxa¢niho G¢inku. Mechanismem u¢inku
na molekuldrni Grovni je buspiron parcidlni agonista na serotoninergnich receptorech.,
trazodon - je udajné uCinny pii anxiozné-depresivnich syndromech nepsychotického
puvodu, vétsinou se vSak zafazuje mezi antidepresiva. Ptipavek: Trittico tbl. /Liilllmann a

kol., 2002/

2.2.2.2.2. Benzodiazepiny v terapii nespavosti

Nespavost je jednou z nejéastéjSich chorob. U chronické nespavosti peclivé patrame
po etiologii a z hlediska 1é¢by ji rozdélujeme na primarni a sekundarni pfi jiné chorobé.
Farmakoterapie nespavosti je predstavovana hlavné hypnotiky (benzodiazepiny a

hypnotika III.generace) a nékterymi sedativné ptisobicimi antidepresivy. /Sonka, 2006/

62



Nespavost je subjektivné vnimany ubytek kvality nebo kvantity spanku, piipadné
obojiho. Mezi nejcastéjsi projevy nespavosti patii obtizné usindni, nedostate¢né udrzeni
kontinuity spanku (Casté probouzeni) nebo ¢asné ranni probouzeni. Zvlastnim typem
nespavosti je naruseni cirkadialni rytmicity napf. pii casovém posunu (tzv. jet lag) nebo
zmén¢ pracovni doby. /Lincova a kol., 2002/

Nespavost ma riizné priciny:

- nespavost naucenda — psychofyziologicka

- pseudoinsomnie

- Vvramci depresivniho syndromu

- Vramci psychotického stavu rizné etiologie

- Vramci delirantniho stavu

- Vramci stavu spojeného s uzivanim ¢i vysazovanim psychoaktivnich latek (hypnotika
benzodiazepinového i non-BD typu, analgetika, drogy)

- bolestivé stavy, pruritus, respiracni ¢i kardialni obtize, vertebrogenni potize

- organické postizeni mozku vcetné¢ demence

- uzivani medikamentl naruSujici spanek, napf.sympatomimetika, antidepresiva,
theophyllin /Borzova, 2005/

- nepfiznivé zevni okolnosti a podminky: hluk, pfilisné svétlo, nezdravy zivotni styl,
malo fyzické aktivity

Clovék je schopen plné dusevni a fyzické vykonnosti pouze, pokud denn& spi
dostatecné dlouhou dobu. Trvaly nedostatek spanku zptsobi télesné i duSevni chatrani.
Z toho vyplyva indikac¢ni oblast hypnotik. /Liilllmann a kol., 2002/

Pro urceni 1écby nespavosti je dilezita i jeji délka. Dle délky trvani délime nespavost
na akutni (do jednoho mésice) , subchronickou (1-6 mésicti) a chronickou (delsi nez 6
mésict). Chronicka nespavost byva délena na nekomplikovanou a komplikovanou, pfi niz
vznika tolerance vici hypnotiki a syndrom zavislosti na téchto 1éCivech a sekundarné
depresivni a anxidzni syndrom. /Borzova, 2005/

Zneuzivani hypnotik: Je tteba rozlisit dva rizné stavy:

Zlozvyk: Tyka se pacientd, ktefi na hypnotika reaguji normalné, ktefi si vSak zvykli uzivat
je kazdy vecer.
Zavislost: BD maji schopnost vyvolat zavislost, a to zeyména u labilnéjSich osob, které
budou pozitivné piijimat i pritvodni anxiolytické u¢inky BD. /Liillmann a kol., 2002/

U kratkodobé insomnie (krat$i neZz lmésic) nemocni vétSinou sami védi, proc¢

insomnie vznikla (duSevni zatéz, anticipace vyjimecné situace, bolestivy stav, zména
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prostiedi). Terapeuticky zasah je vétSinou UspéSny. Aplikace hypnotika zabraiuje
pfechodu insomnie do chronicity tim, ze se nemocny nezacne nespavosti obdvat
(nevznikne tak psychofyziologickd insomnie). Indikace hypnotika je vétSinou
bezproblémova, je vSak nutné podavat hypnotikum omezenou dobu (maximalné Ctyfi
tydny).

Naopak v piipadé chronické nespavosti je tieba peclivé hledat pfi¢inu insomnie.
V praktické péci o pacienty s chronickou nespavosti se rozliSuje insomnie jako ptiznak
jiné choroby a tzv.neorganickd insomnie, kterd se vyskytuje bez dalSich souvislosti.
V piipadé symptomatické chronické nespavosti je nejvhodnéjsi kauzalni 1écba. V piipadé,
ze to neni mozné je farmakologicka 1écba zamétena na podporu spanku. Pii vybéru terapie

je nutno piihlédnout k faktu, Ze 1é¢eni této insomnie bude dlouhodobé. /Sonka, 2006/

Léky v terapii nespavosti:

Tabulka 8: Piehled farmak s hypnosedativnim u¢inkem /Borzova, 2005/

Skupina Podskupina Zastupci
hypnotika I. generace (obsolentni) | glutethimid
Il. generace nitrazepam, flunitrazepam, flurazepam,
midazolam
I11. generace zolpidem, zopiclon
anxiolytika benzodiaezepinova oxazepam, bromazepam, alprazolam
nebenzodiazepinova hydroxyzin
antidepresiva tricyklicka amitriptylin
SARI trazodon, nefazodon
a2 - adrenoblokatory mirtazapin
antipsychotika sedativni (klasicka) chlorpromazin, levomepromazin,
chlorprotixen
II. generace (atypickd) olanzapin, amilsulpirid, zotepin
antihistaminika promethazin, bisulepin

Benzodiazepiny:

BD plisobi hypnoticky na zdklad¢ svého anxiolytického a sedativniho uc¢inku. (BD
zesiluyji tlumivy uc€inek inhibi¢niho transmiteru GABA). BD =zasahuji hloubéji do
psychického déni: védomi se distancuje od zevnich vlivli i vngjSich prozitkli a jejich
zpracovani, psychické rozpolozeni ¢lovéka se méni — BD mohou vyvolat pocit uvolnéni,
ale také lhostejnost, citovou oplostélost. VSechny ,klasické* BD (napi.diazepam), maji
ptilis dlouhodoby ucinek, nez aby se daly pouzit jako prostfedky pro usnuti nebo pro
prospani. Teprve zavedeni ¢tvrtého kruhu do struktury BD zvysilo metabolickou stabilitu

natolik, Ze vznikla pouZitelnad hypnotika (midazolam, nitrazepam). /Liillmann a kol., 2002/
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Vybér BD se tidi typem insomnie: Pii potizich s usinanim se pouzivaji kratkce nebo
sttedné dlouho piisobici hypnotika. Pfi opakovaném nocnim probouzeni se pouzivaji vyssi
davky kratce ptisobicich hypnotik nebo obvyklé davky sttedné dlouho ptsobicich hypnotik.
Casné probuzeni bez nutnosti ranni vigility se fe§i dlouhodobé pisobicimi 1éky.
/www Ifhk.cuni.cz, bifezen 2006/

Zastupci: Rohypnol tbl. (flunitrazepam 1 mg) — jiz neni na trhu, Dormicum (midazolam 7,5
a 15 mg), Gerodorm (cinolazepam 40 mg) /AISLP/

Hypnotika Ill.generace: Zolpidem, zopiklon, zaleplon

Jsou to latky nebenzodiazepinové chemické struktury. Selektivné obsazuji BD
vazebné misto (tzv. omega receptor — GABA receptorova podjednotka), které je spojovana
s ¢isté¢ hypnotickym plsobenim. Pfi podani zdravému clovéku neovliviiuji strukturu
spanku. U insomniaka zkracuji latenci usnuti, zvySuji efektivitu spanku, prodluzuji jeho
trvani, zkracuji dobu bdélosti béhem spanku a zlepsuji pocit osvézeni no¢nim spankem.

Zolpidem je imidazopyridin. Jeho biologickd dostupnost je 70 %, vylucovan je ve
formé inaktivnich metabolitii moci a stolici. Zopiklon je ze skupiny cyklopyrolonii.
Biologicka dostupnost je 80 %, metabolizovan je pfevdzné jatry a vylucovan z 80 %
ledvinami jako aktivni a inaktivni metabolity. Zaleplon se lisi od zolpidemu a zopiklonu
hlavné velmi kratkym ucinkem. Je nejselektivnéj$Sim hypnotikem.

Hypnotika IIl.generace nevykazuji nasledujici den rezidualni uc¢inek. Z hlediska
rizika zavislosti je 1ze povazovat za podstatn€ méné rizikova nez vétSinu BD, nicméné i na
né se zavislost mize vytvofit. /Sonka, 2006/

Zastupci: Zolpidem (5 a 10 mg): Stilnox tbl., Hypnogen tbl., Zolpidem-Ratiopharm tbl.,
Zolpinox tbl., Eanox tbl., Zonadin tbl.
Zopiklon (7,5 mg): Zopiclon-Slovakofarma tbl.
Zaleplon (5 a 10mg): Sonata tbl. /AISLP/

2.2.2.2.3. Benzodiazepiny jako myorelaxancia
Centralni myorelaxancia sniZuji klidovy tonus svald, a to do velké miry bez omezeni
jejich volni kontrakce. V této indikaci je nejuzivanéjsi tetrazepam, piipadné diazepam
nebo klonazepam. /Lincova a kol., 2002/

Zastupci: Diazepam tbl. (5 a 10 mg), Myolastan (tetrazepam 150 mg)
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2.2.2.2.4. Benzodiazepiny jako antiepileptika

Terminem antiepileptika oznacujeme farmaka vhodnd k symptomatické terapii
ruznych forem epilepsie, protoze zvySuji kieCovy prah (snizuji kiecovou pohotovost) a
pfitom nesnizuji excitabilitu jinych motorickych funkci. Jednim moznym mechanismem
ucinku je zesileni inhibi¢niho piisobeni GABAergnich neurond. /Liillmann a kol., 2002/

BD jsou vyuzivany ke kratkodobé terapii akutnich stavii. Klonazepam je lékem
volby pii myoklonickych zachvatech, pfipadné generalizovanych zachvatech typu absence
a tonicko-klonickych kiecich, hlavné v détském véku. Nevyhodou je, Ze na jeho pusobeni
vznika relativné rychle tolerance. Nitroziln€ je vhodnym Iékem pfi status epilepticus. Ke
zvladnuti status epilepticus se rovnéz pouziva nitrozilné (piipadné rektaln€) podany

diazepam nebo lorazepam. /Lincova a kol., 2002/

2.2.2.2.5. Benzodiazepiny v dalSich indikacich

V anesteziologii maji BD tyto indikace: sedativné-anxiolyticka pfiprava pacienta na
opera¢ni den (napf. peroralnim podanim diazepamu), Gvod do celkové anestezie
intravendznim podanim rychle plsobiciho a rychle eliminovaného benzodiazepinu (napft.

midazolamu)

K anxiolyze v akutni medicin€ (napf. po infarktu myokardu, u tézce zranénych
Vv pribéhu transportu), kde zalezi na rychlém a silném ucinku, pfedstavuje vhodné

opatfeni parenteralni podani diazepamu.

BD se mohou déle pouzivat jako pomocné prostiedky pii psychosomatickych
onemocnénich, kde umoziuji prechodné ,,psycho-somatické” rozpojeni. To vysvétluje
jejich indikace v interni mediciné a piibuznych oborech.

U akutnich abstinencnich pfiznakl, pfi zévislosti na alkoholu nebo omamnych
latkach, kdy je tifeba intraven6zné¢ podat vysoké davky, jsou vhodné latky
S bezprostfednim u¢inkem, napt. diazepam, klonazepam. Také pii jinych stavech zvySené
motorické drazdivosti, napi.pii kieCich u intoxikaci, je mozné tyto latky podat jako

centraln¢ plisobici myorelaxancia. /Liillmann a kol., 2002/
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Cil prace

Tato studie navazuje na jiz n€kolik let probihajici vyzkum, jehoz cilem je ptispét ke
zmapovani realné situace ve vydeji a spotfebé IéCivych piipravkl s navykovym
potencidlem. Jedna se zejména o 1éky ze skupiny analgetik a benzodiazepini - jde o 1éky,
které nepodléhaji zdkonnym ustanovenim o omamnych a psychotropnich latkéch, ale jsou
vydavany na lékafsky predpis bézného typu. Jsou tedy sndze dostupné pro klienty
s naklonnosti k 1€kové zavislosti.. V prubého jednoho roku je sledovan vydej potencialné

navykovych l1éki v 1€karné.

3.2. Metodika

Prace sleduje vydej potencidlné navykovych 1€k v pribéhu roku 2005 v 1ékarné
Platan v Semilech.

Jedna se o mensi I1ékarnu zakladniho typu, ktera se nachazi v budové polikliniky. Na
poliklinice ordinuji dva praktic¢ti 1¢ékafi, alergolog, psychiatr, neurolog, endokrinolog,
kardiolog, détsky lékat, gynekolog, o¢ni 1ékat, otorhinolaryngolog, revmatolog, kozni
1¢kat, nekolik zubaiti a funguje zde protialkoholicka poradna. V blizkosti 1ékarny jsou
ordinace pediatra a dalSich praktickych Iékard. V Semilech je oblastni nemocnice,
s oddé€lenimi chirurgie, ortopedie, interny, kozni oddéleni a ORL oddéleni. V nemocnici
funguji ambulance diabetologie, urologie, onkologie, plicni ambulance a ambulance pro
1é¢bu bolesti. V Semilech je také penzion pro dichodce s peCovatelskou sluzbou, jehoz
klienti casto navstévuji sledovanou Iékarnu. Pacienti maji k dispozici dvé Iékarny,
umisténé nedaleko od sebe.

Semily jsou byvalé okresni mésto v Libereckém kraji, Zije zde ptiblizné¢ 9000
obyvatel. Spadova oblast je poméerné velka, nejblizs§i vétsi mésta jsou Jilemnice a Turnov.

Lékarna ro¢né€ vyda ptiblizné 60000 recepti.
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3.3. Vysledky
3.3.1. Rozdéleni klienta

Lékarnu navstivilo v pribéhu osmi let pfiblizné 30000 lidi. VéEtsi ¢ast zakaznika

tvoii zeny (55,4 %), nejvice klienti je ve véku 50 — 60 let.

Graf 1: Rozdéleni klientii

44,6%

B Muzi
| Zeny
55,4%
Tabulka 9: Vékové rozvrstveni zakaznikii
% . %
Vek Muzi Zeny
(v daném roc¢niku) (v daném roc¢niku)
0-20 3190 51,6 % 2994 48,4 %
20-30 1656 45,8 % 1959 54,2 %
30-40 1555 440 % 1980 56,0 %
40 - 50 1428 435 % 1854 56,5 %
50 - 60 2085 44 8 % 2567 55,2 %
60 - 70 1495 42 9 % 1992 57,1 %
70 - 80 1283 40,0 % 1922 60,0 %
Nad 80 734 34,2 % 1409 65,8 %
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Nasledujici grafy ukazuji vékové rozvrstveni zakaznikli a porovnavaji zastoupeni

muzl a Zen v jednotlivych vékovych skupinéch.

Graf 2. Porovnani vekovych skupin zdkaznikii
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Graf 3: Porovnani vékovych skupin zakaznikii- muzi
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Graf 4: Porovnani vékovych skupin zakaznikii — Zeny
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3.3.2. Vydané léky

Béhem roku 2005 bylo v Iékarn¢ vydano celkem 66050 receptd, to je primérné
5504 receptli za mésic. Nejvice receptit bylo vydano v bfeznu a v dubnu, nejméné
v ¢ervenci a v srpnu. Kolik receptii bylo expedovano v jednotlivych mésicich ukazuje

nasledujici tabulka.

Tabulka 10: Vydané recepty

Me¢sic Celkovy pocet receptli %
Leden 5413 8,19
Unor 5747 8,70
Brezen 6427 9,74
Duben 6204 9,39
Kvéten 5840 8,84
Cerven 5895 8,93
Cervenec 4222 6,39
Srpen 4294 6,50
Zari 5306 8,03
Rijen 5194 7,86
Listopad 5814 8,80
Prosinec 5694 8,63
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Mezi nejcastéji predepisované léky s potencidlem vzniku zavislosti v této 1ékarne
patii anxiolytické preparaty Neurol, v sile 0,25 a 1 mg, Lexaurin 1,5 a 3 mg a Frontin
vsile 1 mg a hypnosedativni pfipravky Hypnogen a Stilnox. Léky proti bolesti jsou ve
srovnani s benzodiazepinovymi 1éCivy vydavany méné cCasto. Napi. za rok 2005 bylo
vydéano 380 baleni Alnagonu, 211 baleni Tramalu tbl. 50 mg a 849 baleni Neurolu 1 mg.
Tabulka 11 srhnuje celkové pocty vydanych baleni vybranych 1€kii béhem celého roku.

Tabulka 11: Léky vydané v roce 2005

Ucinna latka Ptipravek Vydana baleni za rok
Bromazepam Lexaurin 1,5 mg 724
Lexaurin 3 mg 296
Alprazolam Neurol 0,25 mg 774
Neurol 1 mg 849
Frontin 1 mg 330
Zolpidem Hypnogen 15 tbl 733
Stilnox 20 tbl 455
Diazepam Diazepam 5 mg 343
Diazepam 10 mg 313
Midazolam Dormicum 7,5 mg 224
Tramadol Tramal 50 mg cps 211
Analgeticka smés Alnagon 380

Léky uvedené v tabulce 11 byly pfedepsany na celkem 2968 receptech, to je 4,49%
z celkového poctu recepti vydanych v pribéhu roku 2005. Nejvice receptii bylo na
ptipravek Lexaurin 1,5 mg (bromazepam) — 517. Celkovy pocet receptli na vybrané 1€ky a

primérny pocet baleni daného 1€ku na jeden recept shrnuje nasledujici tabulka.
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Tabulka 12: Pocet receptit vydanych na sledované léky

Ptipravek Pocet receptt Primérny pocet baleni na 1 receptu
Lexaurin 1,5 mg 517 1,40
Lexaurin 3 mg 164 1,80
Neurol 0,25 mg 430 1,80
Neurol 1 mg 355 2,39
Frontin 1 mg 262 1,26
Hypnogen 15 tbl. 349 2,10
Stilnox 20 tbl. 207 2,20
Diazepam 5 mg 214 1,60
Diazepam 10 mg 162 1,93
Dormicum 7,5 mg 77 2,91
Tramal tbl. 50 mg 126 1,67
Alnagon 105 3,62

3.3.2.1. Anxiolytické léky
Lexaurin tbl.

Béhem roku 2005 bylo vydano celkem 1020 baleni pfipravku Lexaurin, slabsich 1,5
mg tablet 724 baleni, silnéjSich 3 mg tablet 296 baleni. Graf 5 porovnava pocty baleni

vydanych v jednotlivych mésicich.

Graf 5: Lexaurin tbl.
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Neurol tbl.

Ptipravku Neurol bylo v pribéhu roku 2005 vydano celkem 1663 baleni - 1 mg
tablet 849 baleni, 0,25 mg tablet 774 baleni. 0,5 mg tablety a preparaty s prodlouzenym
uvoliiovanim 1é¢ivé latky nejsou predepisovany cCasto, za cely rok bylo vydano pouze 15
baleni 0,5 mg tablet a 25 baleni pfipravki s retardovanymi tabletami (7x 0,5 mg tbl.SR,
14x 1 mg tbl.SR, 4x 2mg tbl.SR). Nasledujici graf porovnava pocty expedovanych baleni
Castéji uzivanych ptipravki Neurol 0,25 mg a Neurol 1 mg, primérné bylo téchto

preparatti vydano meési¢né 135,25 baleni.

Graf 6: Neurol thl.
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Frontin tbl.

Frontin se stejnou ucinnou latkou jako Neurol (alprazolam) patii mezi casto
vydavané 1éky s potencidlem vyvolani zavislosti, neni vSak pfedepisovan tak Casto jako
Neurol. V roce 2005 bylo expedovano celkem 410 baleni ptipravku Frontin tbl. — 70
baleni nejslabsich 0,25 mg tablet (baleni po 30 tabletach), 5x 0,5 mg tablety (30 tablet
Vv baleni), 1x 100 tabletové baleni 0,5 mg tablet, 330x 30 tabletové baleni 1 mg tablet a 4X
100 tabletové baleni 1 mg preparatu. Graf 7 ukazuje kolik baleni 0,25 mg a 1 mg tablet
(baleni po 30 tbl.) bylo vyddno v jednotlivych mésicich roku 2005.
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Graf 7: Frontin tbl.
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Nasledujici graf porovnava vydej ptipravkti Neurol 1 mg tbl. a Frontin 1 mg tbl.

Graf 8: Frontin - Neurol
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Hypnogen tbl.
V roce 2005 bylo vydano celkem 745 baleni piipravku Hypnogen, 733 patncti-

tabletového baleni, 7 sedmi-tabletového a 5 sto-tabletového baleni. Celkem bylo vydano
11544 tablet — to je mé&si¢né 962 tablet. V tabulce 13 je uvedeno kolik baleni pol5
tabletach bylo ptredepsano v pribéhu roku. Primémé bylo vydéno kazdy mésic 61,1

patnacti-tabletového baleni Hypnogenu.

Tabulka 13: Hypnogen 15 tbl.

Mgésic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12
Pocet

vydanych 52 | 60 | 71 | 75 | 86 | 65 | 61 | 46 | 43 | 51 | 55 | 68
baleni

Stilnox tbl.

Stilnoxu bylo piedepsano celkem 532 baleni, 77 mens$iho baleni po deseti tabletach a
455 vétsiho dvaceti-tabletového baleni (celkem 9870 tablet, primér na meésic 822,5
tablet). Kolik baleni bylo expedovano v jednotlivych mésicich je porovnano v nasledujici
tabulce. Kazdy mésic bylo v priméru vydano 6,4 mensiho baleni a 37,9 vétSiho baleni

Stilnoxu.

Tabulka 14: Stilnox tbl.

Mgsic 123456789 1w0]11]1
Pocet | 0| 5| 8 |10|8 |5 |7 |1|7|3|8|9]6
| tol.
vydanych

ti? 38 | 34 | 47 | 32 |38 | 27| 42| 27|35 |50 | 41 | 41

baleni

Porovnani vydeje pfipravkll Stilnox (10 a 20 tablet) a Hypnogen (15 tablet)

zobrazuje nasledujici graf.
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Graf 9: Stilnox - Hypnogen
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Diazepam tbl.
Ptipravku Diazepam tbl. bylo vydano v pribéhu roku 2005 celkem 656 baleni,

[ 24

slabSich 5 mg tablet 343 baleni a siln¢jSich 10 mg tablet 313 baleni. Porovnani vydeje

slabsiho a siln&jsiho preparatu v jednotlivych mésicich zobrazuje graf 10.

Graf 10: Diazepam tbl.
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Dormicum tbl.

V roce 2005 bylo v Iékarn¢ expedovano celkem 238 baleni pfipravku Dormicum,
15 mg tablet pouze 14 baleni, slabSich 7,5 mg tablet 224 baleni. Poc¢ty vydanych baleni

7,5 mg preparatu zobrazuje nasledujici tabulka.

Tabulka 15: Dormicum 7,5 mg
Mésic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12

Pocet
vydanych 27 | 16 8 25 120 |22 | 13| 11 | 23 |15 | 28 | 16

baleni

3.3.2.3. Analgetické l1éky

Alnagon tbl.
V pribéhu roku 2005 bylo expedovano celkem 380 baleni Alnagonu, to je
v priméru kazdy mésic 31,67 vydanych baleni. Kolik Alnagonu se vydalo v jednotlivych

meésich zobrazuje tabulka 16.

Tabulka 16: Alnagon tbl.
Mésic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12

Pocet
vydanych
baleni

23 | 42 | 30 | 31 | 37 | 22 | 45 | 19 | 43 | 27 | 21 | 40

Tramal cps.

Nejcastéji predepisovanym preparatem s U¢innou latkou tramadol je ptipravek
Tramal cps. 50 mg, za rok 2005 bylo vydano 211 baleni tohoto ptipravku.

Silngj$i 100, 150 a 200 mg tablety nejsou piedepisovany tak casto, béhem roku jich
bylo vydano: Tramal ret. 100 mg 10 thl. — 18 baleni, Tramal ret. 100 mg 30 tbl. — 57
baleni, Tramal ret. 150 mg 10 tbl. — 40 baleni, Tramal ret. 150 mg 30 tbl. — 57 baleni,
Tramal ret. 200 mg 10 tbl. — 12 baleni, Tramal ret. 200 mg 30 tbl. — Zadné baleni.

Tramadolu ve form¢ kapek (pfipravky Tramal gtt. 10ml a 96 ml) bylo vydano 67

menSich baleni a 14 baleni vétSich 96 ml kapek. Tramadol ve formé ¢ipkt je pfedepisovan
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spiSe vyjimecné, v roce 2005 bylo expedovano 14 baleni Cipkti Tramal 100mg Ssupp.
Injekéniho prepardtu Tramal amp.100 mg/Iml byly vydény 2 baleni v prabéhu roku
2005, slabsich 50 mg/ml injekci bylo vydano pouze 1 baleni.

V tabulce 17 je uvedeno, kolik baleni ptipravku Tramal cps. 50 mg 20 cps. bylo

vydano v jednotlivych mésicich roku 2005.

Tabulka 17: Tramal cps.
Mésic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 | 12

Pocet
vydanych 26 9 15| 10 | 11 | 18 | 18 9 27 | 21 | 19 | 28

baleni

3.4. Souhrn vysledki

Rozdéleni klienti:

- vetsi ¢ast klientd tvoii zeny (55,4 %), mensi ¢ast muzi (44,6 %)

- mezi pacienty nejcastéji navstivi 1ékarnu muzi ve véku 50 az 60 let (0-20 let 23,8 %, 20
—30 let 12,3 %, 30-40 let 11,6 %, 40-50 let 10,6 %, 50-60 let 15,5 %, 60-70 let 11,1 %,
70-80 let 9,6 %, nad 80 let 5,5 %)

- pacientky navstévujici 1ékarnu jsou také nejcastéji ve veku 50 az 60 let (0-20 let 17,9 %,
20-30 let 11,7 %, 30-40 let 11,9 %, 40-50 let 11,1 %, 50-60 let 15,4%, 60-70 let 11,9 %,
70-80 let 11,5 %, nad 80 let 8,6 %)

- zarok bylo vydano 66050 receptil, nejvice v bieznu (6427)

Anxiolytika:

-Lexaurin byl pfedepsan na 681 receptech, vydano bylo 724 baleni 1,5 mg a 296 baleni 3
mg tablet za rok

- Neurolu bylo vydéno 774 baleni 0,25 mg a 849 baleni 1 mg tablet, Frontinu bylo vydéano
70 baleni 0,25 mg a 330 baleni 1 mg tablet za rok

Hypnosedativa:

- Hypnogenu bylo pfedepsano 733 baleni po 15 tbl, Stilnoxu po 20 tbl 455 baleni,
Stilnoxu po 10 tbl 77 baleni za rok
- za rok bylo vydéano 343 baleni Diazepamu 5 mg a 313 baleni Diazepam ul0 mg

- ptipravku Dormicum 7,5 mg bylo vydano 224 baleni a 15 mg tablet 14 baleni za rok
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Analgetika:
- Alnagonu bylo vydano 380 baleni za rok

-nejvice vydavanou lékovou formou ptipravku Tramal byly 50 mg cps v baleni po 20,

bylo expedovano 211 baleni za rok

4. DISKUZE

Zneuzivani analgetik

Spotieba analgetik je v Ceské republice vysoka a podle statistickych udaji stale
stoupa. Totéz signalizuji i soucasné zahrani¢ni statistiky. Mezi nejcastéji predepisovanymi
1éky se u nas v prvni ,,padesatce z analgetik umistil tramadol; v USA byl hydrokodon se
znaénym naskokem dokonce na prvnim misté. Ve statistickych udajich VSeobecné
zdravotni pojisStovny se analgetika za rok 2001 umistila jako prvni.

Pocet uzivatelti analgetik nartista, v roce 2001 byly zeny vice nez polovinou (52 %)
novych uZivateld. Prace J.Tomkové (2005) ukazuje, ze léky fazené do skupiny
analgetickych smési jsou z 80% predepisovany Zenam a léky fazené mezi opioidy jsou
Zzenam ptedepisovany z 69%. Z prazkumu také vyplynulo, Ze na opioidnich analgeticich

se s vetsi pravdépodobnosti stavaji zavislymi zeny, svobodni dospéli a lidé starsi 35 let.

V lékarn¢ v Semilech je vydej analgetickych 1€kt nizs§i nez vydej 1éka ze skupiny
benzodiazepinll (anxiolytickych 1 hypnosedativnich 1€ki) — tykd se pouze 1€kl na recept.
Nejcastéji predepisovanymi analgetiky je Alnagon (analgeticka smés) a Tramal (G¢inna
latka tramadol). Dle sledovéani J.Tomkov¢, spotieba Alnagonu i Tramalu od roku 2001
klesa (Alnagon 2001-2003 o 20 %), Alnagon je i pfesto druhym nejvydavanéjsim lékem

ze sledované skupiny 1€kt (dle poctu vydanych baleni).

Na zvysujici se pocet uzivateld analgetik mé zfejmé vliv skutecnost, ze bolest se

vyskytuje jako civilizaéni onemocnéni (bolesti hlavy, zad, zubli, menstruacni bolesti,

N 24

zmény zivotniho stylu...) — na vybér je i Siroka Skéala volné prodejnych analgetickych

preparatl, jednoslozkovych i kompozitnich preparati, cenové dostupnych.
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Zneuzivani benzodiazepinu

Benzodiazepiny jsou nejvice pouzivanou a piedepisovanou skupinou psychofarmak
pro svou okamzitou a znacn¢ specifickou ucinnost a relativni bezpeCnost pfi
predavkovani. Ze zahrani¢nich idajii je znamo, Ze jsou BD casto naduzivany a zneuzivany
zvlasteé starSimi lidmi ( 25% osob starSich 60 let naduzivd BD v Némecku, 11%
obyvatelstva USA je uziva v kazdém veku). Evropa je nejvétsim spotiebitelem BD a to
dokonce 1 3x vysS§im nez USA. BD byly tfeti nejcastéji uzivanou drogou (22 %) ve Velké
Briténii v roce 2002

U nas iv USA byl nejcastéji predepisovanym benzodiazepinem alprazolam. Mezi
nejCasteji predepisovanymi léky se v prvni ,,padesatce” umistily hned tfi preparaty ze
skupiny BD — Neurol, Oxazepam a Lexaurin.

Vyssi pravdépodobnost vzniku zavislosti je mezi Zenami stfedniho v&ku, Zijicimi
odloucené, sniz§im vzdélanim, nezaméstnanymi nebo vV domacnosti. VEtSi pocet
zavislych byl zaznamendn mezi pacienty uzivajicimi benzodiazepiny s kratkym

polocasem, pti uzivani vyssich davek nebo pti dlouhodobém uzivani. /Tomkova, 2005/

V 1ékarné v Semilech vyrazné ptevazuje vydej anxiolytickych BD preparati vyde;
analgetickych 1€k, je 1 vyssi nez vydej hypnosedativ. Z BD preparati je nejvydavanéjsim
pfipravkem Neurol (alprazolam), na druhém mist€é Lexaurin (bromazepam), dale

Diazepam a Dormicum (midazolam).

Dle dlouhodobého sledovani J.Tomkové je nejcastéji vydadvanym Ilékem ze
sledované skupiny (od roku 2002) Neurol 0,25, druhym nejvydavanéjSim lékem je
Alnagon a tfetim Lexaurin 3 mg. V 1ékarné v Semilech je z ptipravku s G¢innou latkou
alprazolam nejvydavanéjsi Neurol 1, z ptipravkl s Gi¢innou latkou bromazepam je téméf
2,5x Castéji pfedepisovan slabsi Lexaurin 1,5. Alnagon je Sestym nejvice vydavanym
Iékem ze sledované skupiny 12 zminénych ptipravkd. Na tfetim misté je hypnosedativni

ptipravek Hypnogen (zolpidem).

Ze skupiny sledovanych 1éCiv je nejvice vydavanou latkou v semilské lékarné
alprazolam, nasleduje zolpidem, dale bromazepam a diazepam. Léky s alprazolamem jsou

vydavany 3x cCast&ji nez 1éky s diazepamem a témért 2x Castéji nez Iéky s bromazepamem.

80



5. ZAVER

Spotieba 1éki je v Ceské republice obecné vysokéd. Z celostatnich statistickych
udajii vyplyva, ze nartst spotieby hypnosedativ od roku 1993 do roku 2000 byl velmi
vyrazny, pfiblizné trojnasobny. /Tomkova, 2002/ Odhaduje se, ze ve vyspélych zemich je
pravidelng uziva okolo 10% populace. /Fendrich, 2002/ Otazka naduzivani 1éka vyvstava
také pii pozorovani rostouci spotfeby analgetik, jak naznacuji statistické vysledky
sledujici  spotiebu 1é¢iv v Ceské republice. Spolehlivych tdaji o spotiebé 1éki
s navykovym potencidlem je u nas malo, chybi jejich hlubsi rozbor a analyza vztaht
ke skute¢nym poétum léCenych na zavislost, na organova poskozeni jako nasledky, na

disledky forenzni (napf. nehody, sebevrazednost apod.).

Relativni dostupnost 1¢kti s ndvykovym potencidlem, zejména benzodiazepini a
analgetickych kombinaci, které patii celosvétové i u nas k nejcastéji predepisovanym, je
ziejm¢& faktorem usnadiiujicim jejich zneuziti. Typicka je velkd spotfeba 1€k proti

bolestem, na uklidnéni ¢i na dobry spanek. /Tomkova, 2002/

Jednim z problémil je, ze zavislost na lécich je zaludna véc. Lidé se boji zavislosti
na drogach a znaji zavislosti na alkoholu. Ale jen velmi malo védi o zavislosti na lécich.
Pfitom pravé do ni snadno sklouznou, aniz to zpozoruji. Vzdyt jim piece tabletky
predepsal lékat. /Vesely, 2006/ Zijeme v kultufe "léku na kazdou nemoc" ("a pill for
every ill"), takze nemocni 1 1€kafi predpokladaji, ze kazdé vySetieni musi byt zakonceno
vystavenim receptu. Lékati nékdy svadéji vnitini boj mezi snahou o poskytnuti tlevy od
nepiijemnych obtizi a potiebou stanovit jisté hranice. /www.drogy-net.cz/

Lékové zavislosti jsou nejspiSe podcenovany a neni jim vénovana dostatecna
pozornost ve srovnani s jinymi zneuzivanymi latkami (alkohol, nelegalni drogy...).
Problém je i v nizké informovanosti pacientt, ktefi ¢asto predepsani 1ékti vyZzaduji, po
pfedchozi ,dobré*“ zkuSenosti, kdy wuziti anxiolytického, hypnosedativniho ¢i
analgetického 1éku se jevi jako nejrychlejsi, nejefektivnéj$i a nejjednodussi fteSeni
problému. Nevédi nebo si neuvédomuji, ze léky maji potencidl navykovosti, Ze mohou
zpusobit poskozeni organismu, Ze problém nespavosti ¢i stresu nevytesi, ale pouze oddali
a nejspis jesté zvyrazni. Do doby, kdy pacienti neza¢nou toto vnimat jako problém, kdy
nebude skutecnost, Ze stres 1ze tesit jednou pilulkou, spolecnosti tolerovana a povazovana

za bézny jev, se pravdépodobné nic nezméni.
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