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Predhovor

Bolest’ je jednym z najCastejSich symptomov ochorenia a zaroveil najcastejSou
pri¢inou, ktora nuti ¢loveka vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Aj napriek vyskumu v oblasti
algeziologie, neurologie, fyzioldgie, farmakologie a dalSich vednych odvetvi
Studujtcich bolest’ nepodarilo sa odpovedat’ na vsetky otazky patofyziologic a terapie

bolesti.

Skripta st uréené predovsetkym Studentom pregradudlneho a postgradualneho
Stidia na lekarskych a farmaceutickych fakultach. Poskytuju zékladné informacie
o farmakoterapii bolesti.

Uvodné kapitoly st zamerané na struént charakteristiku patofyziologie bolesti,
kategorizaciu bolesti podl'a neurofyziolologického aj klinického hladiska. Rozsiahle
kapitoly st venované zastupcom zo skupiny opioidnych a neopioidnych analgetik,
mechanizmom ich uc¢inku, indikaciam, kontraindikaciam, neziaducim uc¢inkom,
interakciam, zakladnym farmakokinetickym parametrom, symptomom a zékladnym
postupom pri liecbe otrav.

Kapitola, ktora sa venuje klinickej farmakoldgii bolesti sa orientuje na zakladné
pravidla raciondlnej farmakoterapie, postupom na hodnotenie bolesti pouzivanymi
v klinickej praxi, farmakoterapii beznej aktitnej bolesti a najéastejSich typov chronicke;j
bolesti, neuropatickej anadorovej. Posledné kapitoly sa orientujd na pouzivanie

analgetik v pediatrii a podavanie analgetik pocas gravidity.

Jun 2014 Autorky
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1. DEFINICIA BOLESTI

Bolest’ je najcastejSim symptomom ochoreni rdéznej etiologie a zaroven
najcastejSou pric¢inou, ktord printti ¢loveka vyhladat' lekarsku pomoc. Aj napriek
vyskumu v oblasti algezioldgie, neurolédgie, fyzioldgie, farmakolédgie a d’alSich vednych
odvetvi Studujucich bolest’ nepodarilo sa odpovedat’ na vSetky otdzky patofyziologie

a terapie bolesti.

Bolest’ je obrannym mechanizmom organizmu, ktory hlasi patologické zmeny
aich lokalizaciu. Podl'a IASP (The International Association for the Study of Pain) je
definicia bolesti nasledovna: Bolest' je neprijemny pocit alebo -emocionalny zazitok

spojeny s aktualnym alebo potencidlnym poskodenim tkaniva.

Cielom terapie je nielen manazovat samotnu bolest’ a poskytnut pacientovi

ulavu od bolesti, ale aj lokalizovat’ a liecit’ jej pric¢inu.

Vnimanie bolesti ma individudlny charakter a je modifikované genetickou
predispoziciou, kultirnym a socidlnym prostredim, vekom, pohlavim (napr. opioidy
pOsobia u Zien menej na bolest, ale viac u nich zhorSuji epizodickli pamit) a

predchadzajiicou skusenost’'ou s bolest'ou.
Vnimanie bolesti ma tri dimenzie:
1. senzitivno - diskrimina¢ni
2. afektivno - motivaé¢nu
3. uvedomelo - hodnotiacu

Senzitivno - diskrimina¢nd dimenzia bolesti predstavuje lokalizaciu bolestivého
podnetu a podiel’a sa na rozliSeni jeho intenzity a kvality. Uvedeny rozmer bolesti je
definovany schopnostou pacienta lokalizovat miesto bolesti, jej Sirenie, intenzitu
a kvalitu. Motivacno - afektivny rozmer bolesti vychadza zo skusenosti ¢loveka

S bolest’ou.

Prah bolesti - je definovany intenzitou podnetu, ktory vedie ku vnimaniu bolesti.
Je determinovany morfologickymi a funkénymi vlastnostami organizmu. Prah bolesti je

hranica, ktora urcuje, kedy je podnet vnimany ako bolestivy. Bolest moze byt’ vnimana
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Vv mieste jej vzniku a zaroven intenzivna bolest’ v urcitej lokalite méze viest’ k zvySeniu
prahu bolesti v inej lokalite. Prah bolesti ma individualny rozmer.

Nocicepcia - predstavuje proces spracovania bolesti, od jej vnimania a
spracovania receptorom bolesti (nociceptorom), cez prenos aferentnymi nervovymi
vldknami (transdukcia), az po spracovanie vo vysSich centrach CNS (transmisia).

Hyperalgézia - je charakterizovana ako zvySena citlivost’ urcitej oblasti na
bolestivy podnet. Moze byt spdsobena znizenim prahu drazdivosti nociceptorov a
nadmernou intenzitou stimulu v poskodenom tkanive (tzv. primarna hyperalgézia),
alebo zvySenou aktivitou aferentnych nervovych vldkien a oblasti obklopujucej
poskodené miesto (tzv. sekundarna hyperalgézia).

Tolerancia bolesti - je definovana trvanim a intenzitou bolestivého podnetu,
ktoru je jednotlivec schopny tolerovat’ bez vzniku vyraznych fyzickych a psychickych
komplikécii. Tolerancia bolesti je ovplyviiovand rdéznymi faktormi. ZniZuje sa pri
opakovanych zachvatoch akutnej bolesti, zmenami v psychickom stave pacienta ako su
uzkost, strach, depresie, nespavost’ atd’. Naopak, tolerancia bolesti sa zvySuje lieCbou
analgetikami, opakovanou fyzickou aktivitou, prijmom alkoholu, pri hypnoze alebo
ovplyvnenim psychického stavu (napr. u veriacich osdb). Tolerancia bolesti sa v

priebehu Zivota meni, v detskom veku je niz$ia a v starobe sa zvySuje.

1.1 Draha bolesti

Draha bolesti je trojneuronova aferentna draha, ktord vedie od periférie az do
somatosenzorickej oblasti mozgovej kory a asociaénych korovych oblasti. V priebehu
projekcie bolestivého stimulu sa draha prepaja do d’alSich oblasti mozgu, ktoré st
zodpovedné za aktivaciu sympatiku, parasympatiku a motorickych reakcii. Preto
bolestivé stimuly mozu vyvolat’ vyskyt réznych atypickych pocitov a symptomov.

Nocicepcia je proces, ktory zahfia vznik a prenos signalov od receptorov
bolesti, ich projekciu nervovymi vlaknami do mozgu a spracovanie centralnym
nervovym systémom. Samotnd bolest’ je vysledkom spracovania bolestivého stimulu
V centralnom nervovom systéme.

Na turovni prvého neurénu sa prenasa bolestivy podnet od nociceptora do

zadnych rohov miechy.
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Nociceptory su periférne vol'né zakoncenia primarnych senzorickych neuréonov
(Ad vlakien a C-vlakien) zodpovedné za percepciu bolesti alebo neSpecifické receptory,
ktoré reagujii na bolestivé podnety iba za urcitych okolnosti (Paciniho, Ruffiniho a
Krauseho telieska). Nociceptory st ulozené v periférnych tkanivach (koZa, svaly, kiby,
Slachy, fascie atd’.) alebo vo vnutornych orgénoch, ale aj na vysSich urovniach
centralneho nervového systému.

Z hladiska percepcie bolesti a vnimania mechanického a chemického stimulu st
najdodlezitejSie vysoko-prahové receptory volnych nervovych zakonceni Ao vlakien a
C-vlakien.

VoIné nemyelinizované zakoncenia C-vldkien si polymodalne nociceptory,
ktoré nemaji spontannu aktivitu. Uvedené nervové zakoncenia su drazdené hlavne
chemickym stimulom a st zodpovedné za vnimanie v&cSiny (priblizne 95%)
nociceptivnych impulzov. Ich aktividciou vznika najcastejSie tupd, diftzna, tazko
lokalizovatel'na, niekedy paliva bolest’. Je sprevadzand silnou autonémnou reflexnou
reakciou (potenie, vazokonstrikcia-vazodilatacia, zmeny TK a frekvencie srdca, nauzea
a vracanie) a intenzivnou psychickou reakciou, tzv. druhou bolest'ou.

Nociceptory myelinizovanych Ad nervovych vldkien su stimulované hlavne
intenzivnym mechanickym podnetom. Typickou vlastnostou je relativne vysoky prah
podrézdenia. Aktivaciou myelinizovanych nervovych vlakien vznika ostra, bodava,
dobre lokalizovatelnd, akutna, tzv. prva bolest’. NajdoleZitejsimi mediatormi a faktormi,
ktoré priamo depolarizujii nervové vlakna alebo nepriamo zvysuju aktivitu nociceptorov

ich senzibilizaciou a znizenim prahu drazdivosti sa:

o bradykinin, ktory vznikd pri poskodeni tkaniva a stimuluje tvorbu
prostaglandinov, zapalovych cytokinov, chemokinov, tvorbu a uvolfiovanie
tachykininov (substancie P, neurokininu A, neurokininu B a CGRP)

o serotonin, ktory je uvolnovany z trombocytov

o histamin vyplavovany z aktivovanych mastocytov

o zmeny hladin K*, H" a aktivity proteolytickych enzymov, ktoré vznikaja pri
poskodeni tkaniva

o eikozanoidy (prostaglandiny, leukotriény), ktoré vznikaji pri zépale a
poskodeni tkaniva

o cytokiny a chemokiny vznikajlce pri zépale a poskodeni tkaniva

o nadmernd mechanicka zat'az pri distenzii svalov a dutych organov

o zmeny hladin kyseliny mliecne;.
12



Nociceptivne vldkna prvého neurdénu vstupuji do superficidlnej Casti zadnych
rohov miechy, kde stipaju a klesaju o nieckol’ko segmentov a vytvaraji synapsie s
neuronmi zadnych rohov miechy. Od zadnych rohov miechy sa prepajaji na «o
motoneurdény v prednych rohoch miechy a tym vznika reflexna motorickd odpoved’ na
bolestivy stimul.

Nociceptivne aferentné vldkna st v zadnych rohoch miechy priamo alebo
nepriamo spojené¢ s projekénymi neurénmi, ktoré reguluji prenos senzorickej
informacie do mozgu. Uvedeny proces prebiecha pomocou koordinacie excitacnych
interneuréonov, ktoré facilituji prenos senzorickej informacie a inhibi¢nych
interneurénov, ktoré inhibuji prenos nociceptivnych informacii do vyssich centier CNS.

V zadnych rohoch miechy je nociceptivna informacia prenaSand z Ad vlakien
a C-vlakien pomocou regulaénych neurotransmiterov (glutamatu, substabcie P, GABA).
V stcasnosti je v danej oblasti v najvysSej miere objasnena funkcia glutamatu a jeho
pOsobenie na postsynaptické glutamatové receptory neurdnov, ionotropné (NMDA,
AMPA, kainatové) aj metabotropné (GluR) podtypy.

Daldim doblezitym neurotransmiterom, ktory sa podiela na prenose
nociceptivnych stimulov z aferentnych vldkien v zadnych rohoch miechy je neuropeptid
zo skupiny tachykininov - substancia P, ktora prispieva k aktivacii ascendentnych
spinotalamickych drdh. V uvedenej oblasti zohravaji Ulohu aj inhibi¢né
neurotransmitery, napr. GABA, alebo enkefaliny, ktoré presynapticky znizuji
uvolnovanie substancie P.

Druhy neurdn zacina v zadnych rohoch miechy a prenasa nervové vzruchy do
vysSich centier. Rychly prenos vzruchov prebicha cez tractus spinothalamicus do
ventralnej posterolateralnej Casti talamu. Tymto spdsobom sa prenaSa ostrd, bodava
bolest’, ktora vznika drazdenim Ad vlakien. Uvedena draha vedie informacie nielen o
bolesti, ale aj o teple, chlade a dotykovych vnemoch.

Vyvojovo starsia je dradha tractus spinoreticulothalamicus, ktord je zodpovedna
za prenos tupej, tazko lokalizovatelnej bolesti do retikuldrnej formacie v prediZzenej
mieche aodtial do talamu. Spoje do limbického systému  tractus
spinoparabrachioamygdalaris a tractus spinoparabrachiohypothalamicus ovplyviiuju
emocnu zlozku bolesti.

Treti neurén je zodpovedny za prepojenie talamu do somatosenzorickej kory a

asociacnych oblasti mozgovej kory.
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2. KLASIFIKACIA BOLESTI

Bolest’ moézeme delit podl'a réznych hladisk. Najjednoduchsim, zakladnym
kritériom je delenie bolesti na prirodzenu a neprirodzenu. Prirodzend bolest’ je bolest’
sprevadzajuca fyziologické procesy pocas vyvoja organizmu, napr. bolest’ deti pri
prerezavani zubov, rast kosti, porodnd bolest’ a pod. VSetky ostatné bolesti vznikajice
pocas roznych ochoreni a poskodeni organizmu mdézeme zaradit' k neprirodzenym.
Dalsimi hl'adiskami kategorizacie bolesti je doba trvania (akitna, chronicka), etiologia
(nddorova, nenadorova) alebo patofyzioldgia bolesti (nociceptivna, neuropaticka,
psychogénna). ZriedkavejSie sa pouziva delenie podla intenzity bolesti na malignu

a nemalignu bolest’.

2.1 Akutna a chronicka bolest’

Akutna bolest’ je bolest’, ktora trva kratko a zvycajne ma 'ahko identifikovatel'nt
pri¢inu. Akutna bolest’ slizi ako varovny signal poskodenia organizmu, je to beZna,
fyziologicka reakcia na nepriaznivy alebo $kodlivy stimul. Upozoriiuje na poskodenie
tkaniv, ma vac¢Sinou znamu pricinu, po odzneni pdsobenia noxy a zhojenia poskodeného
tkaniva zanika. Akutna bolest’ je Casto sprevadzand zvySenou aktivitou autondmneho
nervového systému (mydriaza, tachykardia, potenie). Zvycajne akttna bolest’ dobre
reaguje na podanie analgetik a preto je takato bolest’ iba doCasna.

O chronickej bolesti hovorime vtedy, ak trva dlhsie ako 1-3 mesiace.
V mnohych pripadoch je bolest varovnym signalom zavazného ochorenia alebo
poskodenia organizmu. Na jej dlhodobom pretrvavani sa podiel'aji komplexné, nervové
mechanizmy (periférny, centralny nervovy systém). Niekedy dochadza k manifestacii
chronickej bolesti aj po odstraneni pri¢iny jej vzniku. Vnimanie bolesti mdze byt
dokonca Uplne nezavislé na origindlnom stimule. V uvedenych pripadoch bolest’ straca
svoj ochranny charakter, zatazuje pacienta, dostava sa do opakujuceho cyklu, v ktorom
nelieCeny stimul bolesti sposobuje dalSie reakcie. Chronicky typ bolesti je tazsie
manazovat. V mnohych pripadoch je nutné zvysit analgeticky ucinok farmakoterapie
kombinaciou analgetik s adjuvantnymi lieCivami (antidepresiva, anxiolytika, lokalne
anestetika, fyzioterapia atd’.). Ak pocas lieCby chronickej bolesti dochddza k ndhlemu
zhorseniu a nastupu akutnej bolesti, hovorime o tzv. prelomovej bolesti.
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Tab. 1 Symptémy a komplikacie sprevadzajtce akitnu a chronicka bolest’

Symptomy
Akutna bolest’ Chronicka bolest’
Potenie Nechutenstvo
Tachykardia Zapcha
Tachypnoe Poruchy libida
Vazokonstrikcia Poruchy spanku
Mydriaza Depresia
Stimulacia GIT-u Socialna izolacia
Retencia moca Strata zamestnania
Katabolizmus Zhor$ena kvalita Zivota
Hyperglykémia Zmeny osobnosti

Riziko suicidia

2.2 Bolest’ - patofyziologické mechanizmy jej vzniku

Podl'a neurofyziologického a patofyziologického hl'adiska rozliSujeme tri druhy
bolesti: nociceptivnu, neuropaticki a psychogénnu. V mnohych pripadoch je bolest’

kombinéciou r6znych mechanizmov neuropatickej alebo nociceptivnej etiologie.

2.2.1 Nociceptivna bolest’

Nociceptivna bolest’ vznika stimulaciou nociceptorov v tkanivach organizmu
noxami rézneho pdvodu. Nociceptory su volné zakoncenia nervovych vldkien:
nemyelinizovanych C vldkien alebo zakonceni Ad vldkien. Aktivita nociceptora sa
zvySuje jeho drazdenim depolarizaciou (bradykininom, serotoninom, tachykininmi,
zmenami hladin i6nov, ATP atd’.) alebo nepriamo senzibilizaciou nociceptora (PG,
cytokiny, chemokiny), ktord sa prejavi zniZenim prahu jeho aktivacie, zvySenim
intenzity odpovede na stimul a zvySenim spontinnej aktivity nociceptora. Casto je

uvedeny typ bolesti oznacovany aj ako ,,zapalova bolest™.
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Podl'a lokalizacie nociceptorov sa bolest deli na somatickil a visceralnu.
V pripade somatickej bolesti su somatické nociceptory lokalizované na povrchu sliznic
a koze (oznacované ako povrchové), alebo vo svaloch, slachdch a kostiach
(oznacované¢ ako hlboké). Zuvedeného dovodu sa deli somatickd bolest na
superficialnu a hlboka. Somaticka bolest reaguje na podanic analgetik a d’alSie
antinociceptivne postupy lieCby. Visceralne nociceptory sa nachadzaju vo visceralnych

organoch a uvedena bolest’ je tazsie zvladnutel'na klasickou, analgetickou terapiou.

2.2.2 Neuropaticka bolest’

Neuropatickd bolest’ je sposobena léziami alebo dysfunkciou nervového
systému. Je definovana ako bolest, ktorej pri¢inou je primarne poSkodenie, dysfunkcia
periférneho alebo centralneho nervového systému (IASP). Vyskyt neuropatickej bolesti
sa V populdcii zvySuje. Mdze byt sprievodnym javom mnohych ochoreni (bolesti
chrbta, diabetes mellitus, postherpeticka neuralgia, nadorové ochorenia, HIV atd.).
Casto je viak pri¢ina vzniku neznama. Neuropaticka bolest’ je rezistentnd na podanie
klasickych analgetik a vyzaduje intenzivnu adjuvantnt liecbu (antikonvulziva, lokélne

anestetikd, antidepresiva atd’.).

Patomechanizmus vzniku a vyznam neuropatickej bolesti pri obrane organizmu
proti patologickym noxdm nie je uplne objasneny. Mechanizmus vzniku je
multifaktorialny azahfna periférne aj centradlne mechanizmy. Abnormalne
somatosenzorické procesy su vyvolané v periférnom nervovom systéme (periférna
sensitizacia) alebo CNS (centrdlna senzitizdcia) Ciastocnym poskodenim, Uplnym
zni¢enim periférneho nervu, Casti CNS (kompresia, zapal, infiltracia tumorom) alebo
iatrogénnym poskodenim (radioterapiou, chemoterapiou, chirurgickym zékrokom).
Vysledkom je obmedzenie, Gplna eliminacia alebo abnormalny prenosu signalu z danej

oblasti.

Vznik neuropatickej bolesti je podmieneny prestavbou systému receptorov a
postreceptorovych drah, ktord sa oznacuje ako tzv. ,neuroplasticita®, ¢im dochéadza
k zvySeniu citlivosti na pdsobenie excitatnych neurotransmiterov na d’alsie stimuly.

Pri poskodeni periférnych nervov mediatormi zapalu, cytokinmi, stimulaciou

aktivity sympatiku dochadza k zvySeniu drazdivosti nociceptorov a aferentnych
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nervovych vlédkien, tzv. neurondlnej hypereexcitabilite. ZvySuje sa prenos vzruchov v
aktivnych synapsach, tvorba abnormalnych nervovych spojeni, vznikaju ektopické
generatory tvorby vzruchov na poSkodenych nervovych vldknach. Zakoncenia C
vladkien reaguju na chemické, termické aj mechanické stimuly aj bez pritomnosti
akutneho poSkodenia alebo zapalu. Jednou z pri¢in uvedeného javu je chemicka
hypersenzitivita na excitané neurotransmitery, ktoré sa uvolfiuju Vv susedstve
poskodenych neurénov. Zvysenie poctu a aktivity sodikovych kanalov na poskodenych
nervovych vldknach a gangliach v zadnych rohoch miechy je zodpovedné za
generovanie akéného potencidlu, spontannu aktivitu neurénov a abnormalny prenos
signalu.

Poskodenie periférnych nervov mdze viest’ k funkénym a anatomickym zmendm
i v CNS, hlavne v oblasti zadnych rohov miechy atalamu. Opakované drazdenie C
vldkien vedie k zvySenej frekvencii vybojov v zadnych rohoch miechy a k zvySeniu
citlivosti na nociceptivne stimuly. NaruSenim nervovych vlakien dochadza k zmendm
v aktivite regulacnych mediatorov. Jednym z nich je posobenie glutamatu na NMDA
receptory. Dlhodoba expozicia nociceptorov aktivuje NMDA receptory v zadnych
rohoch miechy ich fosforyldciou a akumulaciou intracelularneho kalcia.

Okrem zmien v aktivite NMDA receptorov, znizuje sa aj aktivita GABA
receptorov, meni sa funkcia serotoninovych receptorov, metabolizmus tachykininov
(substancia P, neurokinin A, neurokinin B) a vodivost iénovych kanalov (Na', K"
kandlov). Vyznamni tlohu v regulacii bolesti zohrdva aj oxid dusnaty (NO). NO
facilituje prenos bolestivych informécii v réznych oblastiach mozgu. ZvySena
senzitizacia neurénov zvysuje ich odpoved na podnety, ktoré st za normalnych
podmienok nebolestivé. Nociceptivna hyperaktivita je potencovana aj znizenim aktivity
descendentnych inhibi¢nych systémov a aktivaciou gliovych buniek, ktoré uvolnuju
nociceptivne podsobiace cytokiny a chemokiny.

Zosilnenie a prediZenie nociceptivnej aferentacie v §truktarach CNS vedie k tzv.
,wind-up®“ fenoménu. ,,Wind up“ fenomén je charakterizovany progresivnou
facilitaciou odpovede neuronov na opakujiice sa stimuly konstantnej intenzity.

Priznakmi neuropatickej bolesti su parestézie (nebolestivé, abnormalne pocity),
dyzestézie (neprijemné, abnormalne pocity), hyperalgézia (zosilnenie pocitu bolesti na
podnet), alodynia (bolestivé vnimanie nebolestivého podnetu), hypoestézia a anestézia

(redukcia alebo strata normalneho vnimania bolesti).
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3. KLINICKA KLASIFIKACIA BOLESTI

Klinicka klasifikacia bolesti vyuziva kategorizaciu bolesti podla intenzity
a zavaznosti bolesti. Podl'a intenzity a zdvaznosti primarneho ochorenia je mozné bolest’
delit na malignu anemalignu. DalSie sposoby klasifikdcie zohladiiuju lokalizaciu
miesta vzniku bolesti atyp primarneho ochorenia, kedy mézeme rozoznavat' bolest’

nadorovu, svalovu, visceralnu, psychogénnu, centralnu atd’.

3.1 Maligna a nemaligna bolest’

e Chronicka maligna bolest’

Do kategorie chronickej malignej bolesti patri bolest’ sprevadzajuca zavazné
ochorenia: nadorové ochorenia, HIV/AIDS, sclerosis multiplex, kone¢né Stadium
zlyhania organov, pokrocilé stddium COPD, akutne zhorSenie chronického zlyhania

srdca atd’.

e Chronicka nemaligna bolest’

Chronickd nemaligna bolest je nociceptivneho, neuropatického alebo
zmieSaného charakteru. Medzi najfrekventovanejSie priCiny chronickej nemalignej
bolesti patria muskuloskeletalne bolesti: bolesti chrbtice (najma bolesti dolnej casti
chrbta), chronicka degenerativna artritida, osteoartritida, reumatoidna artritida atd’.
Druhym najcastejSim typom chronickej nemalignej bolesti sii chronické bolesti hlavy

a migréna.

3.2 Nadorova bolest’

Nédorovd bolest patri do kategorie chronicke; malignej bolesti. Podla
mechanizmu moéze byt nadorovd bolest nociceptivneho alebo neuropatického
charakteru. Vo vicsine pripadov je vSak kombinaciou roznych typov bolesti,
vznikajicich odliSnym mechanizmom. Pocas chronického Staddia nadorovej bolesti
dochadza casto k jej akGitnemu zhorSeniu, tzv. prelomovej bolesti (breakthrough pain).

Nadorova bolest’ moze byt ovplyvilovana zlym psychickym stavom pacienta. Na

druhej strane dlhotrvajica, nelieCena bolest’ vyvolava u pacienta zhorSenie psychiky,
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vyskyt strachu, tzkosti, depresie, poruchy spanku, zhorSenie koncentracie, hnev atd’.

Uvedené symptoémy zaroven prispievaju k zhorSovaniu fyzického stavu pacienta.
Nadorova bolest sa vyskytuje priblizne u 80% pacientov trpiacich

onkologickym ochorenim. Prevalencia bolesti je zéavisla na lokalizacii nadoru a na

Stadiu samotného nadorového ochorenia.

Nadorova bolest moze byt potencovana terapeutickym zasahom pouzitym na
liecbu primarneho ochorenia, chirurgickou lie¢bou alebo protinadorovou terapiou
(chemoterapiou a radioaterapiou). Napr.: chemoterapeutika zo skupiny vinca alkaloidov
a taxdnov vyvolavaju periférnu neuropatiu. Po podani mnohych cytostatik sa vyskytuje
ulcerdcia sliznic. Ako nasledok réadioterapie moéze byt bolest potencovana
postradiaénym poskodenim tkaniva. Muskuloskeletalna bolest’ je neziaducim u¢inkom

lie¢by modulatormi estrogénovych receptorov.

V porovnani s d’al§imi typmi bolesti je mechanizmus nadorovej bolesti
komplikovanejsi a dochadza ku komplexnému ovplyvneniu drahy bolesti a jednotlivych
jednotiek participujucich v projekcii bolestivého impulzu. V pripade nddorovej bolesti
st nociceptory a vodivost aferentnych nervovych vldkien patologicky ovplyviiované
medidtormi nadorovych buniek, mnozstvom dalSich buniek imunitného systému
uvolniujucich zapalové medidtory a bohatou siet'ou ciev, ktoré su prilahlé k primarnym

aferentnym nociceptorom.

Uvedené bunky tvoria auvolnuju S$irSiu paletu mediatorov, ktoré pdsobia
nociceptivne (endotelin, PG, ATP, bradykinin, tachykininy a CGRP, histamin, HY,
rastovych faktorov nervovych vlakien a ciev (NGF, VEGF), reaktivnych foriem

radikalov, zapalovych cytokinov a chemokinov, ktoré zvysuju citlivost’ nociceptorov.

Okrem priamej aktivacie nociceptorov je bolest’ stimulovana extravazaciou
plazmy a tvorbou edému. Rast nadoru spdsobuje mechanicka distenziu organov,

naru$enie nervovych vlakien a utlak periférnych nervov.

3.3 Visceralna bolest’

Visceralna bolest’ vznika senzitizaciou a naslednou stimuldciou nociceptorov Vo

visceralnych organoch. Typicka visceralna bolest’ je bolest’ pri angine pectoris, pri IM,
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akutnej pankreatitide, prostatickd bolest’, ¢revna bolest’, bolest’ obli¢ieck a mocovych

ciest, zI¢nikova bolest’ atd’.

Obr. 1 Demonstracia prenesenej bolesti
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Visceralna bolest’ je tupd, tazko definovatel'nd a lokalizovateI'na. Ma tendenciu
iradiacie do okolia a prenosu do somatickych Struktir. Visceralna bolest’ vznikd ako
odpoved” na mechanicky stimul - abnormalnu distenziu dutych organov, kompresiu
atrakciu vézov aciev, kontrakciu stien dutych orgédnov a puzdier pecene, sleziny
a pankreasu. Dal$imi noxami s chemické stimuly vznikajuce podas hypoxie, zapalu

alebo nekrozy.

Visceralna bolest ma casto charakter prenesenej bolesti vyvolanej
visceromotorickym a visceroautonomnym reflexom. Visceralne aferentné impulzy
aktivuju motorické bunky v prednych rohoch miechy, ¢o vedie ku svalovej rigidite
(visceromotoricky reflex). Podobne st pri visceroautonomnom reflexe aktivované
anterolateralne autonomne bunky v mieche, ¢o vedie k vegetativnym prejavom

(pyloerekcia, vazokonstrikcia).
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3.4 Psychogénna bolest’

Psychogénna bolest’ (psychalgia) je fyzicka bolest’, ktora je spojena s poruchou
spracovania nebolestivych, aferentnych informacii v sieti StruktGr mozgu. Vo
vacsine pripadov je sucastou dalSich psychickych ochoreni jedinca: stavov tzkosti
alebo depresie. Najcastejsimi prikladmi psychogénnej bolesti je bolest’ hlavy, chrbta
a zaludka. Mechanizmus vzniku nie je zndmy. Anxidzne stavy, stres moézu vyvolat
uvolnenie mediatorov  znizujucich prah bolesti, oslabenie descendentného

antinociceptivneho systému a zvySenie tonusu sympatiku.

V pripade psychogénnej bolesti je podavanie analgetik neucinné. Liecba by mala
byt v rukdch psychiatra a je zaloZzend na poddvani potrebnych psychofarmdk podla

typu psychického ochorenia.

3.5 Svalova bolest’

Svalovd bolest je hlboka, somatickd bolest, ktord vznikda stimulaciou
nociceptorov. vo svaloch a svalovych fasciach (A-8 vlakien, C-vlakien).
Najfrekventovanej$imi nociceptivnymi stimulmi sa zmeny hladin iénov (K*, Mg*),
zapalovych mediatorov (PG, kininy) a mechanick4 noxa (nadmernd zat'az). Z hl'adiska
liecby bolesti je v pripade svalovej bolesti najicinnejSie podavanie noepioidnych
analgetik hlavne zo skupiny NSAiD, ktoré inhibuju tvorbu zapalovych prostaglandinov

a d’alSich zapalovych mediatorov.

3.6 Centralna bolest’

Centralna bolest” (centralny bolestivy syndrom) je vyvolana poSkodenim alebo
dysfunkciou CNS (mozgu, mozgového kmenia a miechy). Pri¢inami moézu byt

neurodegenerativne ochorenia (sclerosis multiplex, Parkinsonova choroba atd.),
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mozgové prihody, nadory lokalizované v oblasti mozgu a miechy, trauma mozgu

a miechy.

Prejavy bolesti st individualne, od lokdlnej az po generalizovani bolest.
Intenzita sa meni od miernej aZz po tazki bolest. Casto je zhorSovana exogénnymi

vplyvmi, zmenami teploty, pohybom atd’.

4. LIECBA BOLESTI

4.1 Analgetika

Lieciva s analgetickym G¢inkom sa podl'a miesta pdsobenia historicky delili na
tzv. centralne a periférne. V sucasnosti sa odporuc¢a delenie na tzv. opioidné
a neopioidné analgetika.

Medzi opioidné analgetikd (povodne centrdlne) patria lieciva, ktoré pdsobia na
opioidné receptory v CNS a tym dosahuju analgeticky G€inok. Ovplyvnenie opioidnych
receptorov na periférii je na jednej strane vyuzivané v inych indik4ciach (napr.
obstipacny efekt na liecbu hnacky), na druhej strane vyvoldva vznik typickych
neziaducich tc¢inkov.

Neopiodné analgetika boli v minulosti zarad’ované do skupiny tzv. periférnych
analgetik. V sucasnosti je vSak zname, Ze niektoré z uvedenych lieCiv dosahuji svoj
analgeticky ucinok ovplyvnenim centralneho nervového systému (napr. paracetamol
a flupirtin), a preto je vhodnejSie oznacenie neopioidné analgetika.

Do skupiny neopioidnych analgetik zarad’'ujeme lieciva, ktoré st schopné tlmit
bolest’, ale lisia sa d’al§imi farmakodynamickymi vlastnostami, a to antipyretickym,
antitrombotickym a protizadpalovym ucinkom. Niektoré sa vyznacuju Specifickymi
vlastnostami, ako je spazmolyticky ucinok metamizolu alebo myorelaxacny
efekt flupirtinu.

NSAID tvoria po chemickej stranke heterogénnu skupinu latok, pre ktoré je
okrem analgetického a antipyretického pdsobenia charakteristicky vyrazny

protizapalovy ucinok.

22



Obr. 2 Rozdelenie analgetik
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Analgeticky, antipyreticky a protizapalovy uc¢inok NSAiD je vyvolany najmi
inhibiciou enzymu cyklooxygenazy (COX), ktora je zodpovedna za tvorbu
prostaglandinov a tromboxanov. Cyklooxygenaza existuje v organizme vo Viacerych
izoformach. COX-1 je tzv. konstitu¢na forma, ktord reguluje fyziologické procesy
organizmu a COX-2 je indukovatelna forma, ktorej aktivita sa zvySuje pocas
patofyziologickych stavov, napr. poCas zédpalu. V sucasnosti sa NSAiD delia podl'a
ovplyvnenia COX na neselektivne NSAiID, ktoré inhibuji COX-1 aj COX-2 a maju
vynikajice analgetické, antipyretické a protizapalové posobenie. Dalsie skupiny NSAiD
tvoria preferencné NSAID (zvySend selektivita na COX-2) aselektivne NSAiID
(ovplyviuju  len COX-2). Preferencné aselektivne NSAID maji vyraznejsi
protizapalovy efekt a predstavuja dolezitd skupinu lie¢iv na lieCbu zapalov
reumatického povodu.

Prototypom neopioidnych analgetik-antipyretik je paracetamol. Paracetamol sice
dosahuje analgeticky a antipyreticky efekt ovplyvnenim metabolizmu prostaglandinov v
CNS, ma vSak minimalne protizapalové Uc¢inky.

NajnovSou skupinou neopioidnych analgetik su tzv. SNEPCO (Selective
Neuronal Potassium Channel Opener). Prvym zastupcom zavedenym do klinickej praxe
je flupirtin. Analgeticky Uc¢inok flupirtinu je vyvolany ovplyvnenim draslikovych
kanalov nervovych buniek a NMDA receptorov v CNS.
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4.2 Opioidné analgetika

4.2.1 Historia

Opioidné lie¢iva tvoria Siroku skupinu latok, ktoré st p6vodom alebo chemickou
Struktarou pribuzné alkaloidom z Opia. V starSej terminologii sa opioidné analgetika
oznacovali ako narkotické, podl'a gréckeho slova oznacujuceho letargiu. Slovo 6pium je
odvodené z gréckeho slova “opos” Co znamena $tava z makovic, konkrétne maku
Pavaver somniferum. Opioidy sa podla pévodu delia na prirodné alkaloidy (morfin,

kodein, tebain), semisyntetické a syntetické derivaty.

Opium bolo pravdepodobne pouzivané uz v Babylonii 4000 rokov pred nasim
letopo¢tom ako liek proti bolesti a na vyvolanie spanku. Prva zmienka 0 6piu je v
spisoch gréckeho filozofa Theophrasta, ktory popisal pouzivanie $tavy z maku
arabskymi lekarmi uz v tretom storo¢i pred nasim letopoctom, hlavne na liecbu
dyzentérie. DalSie zmienky o pouzivani 6pia si zo stredoveku. Svajéiarsky lekar
Paracelsus pomenoval v 16. storo¢i pripravky z opia ako laudanum, z latinského slova
,laudare” znamenajiceho vychvalovany, velebeny. Prvii épiova tinktaru pripravil
v roku 1660 anglicky lekar Thomas Sydenham. V roku 1680 Sydenham napisal: ,,Z0
vSetkych liekov ur¢enych na pomoc 'undom od ich utrpenia ziadny liek nie je tak

univerzalny a u¢inny ako 6pium”.

Od zaciatku 16. storo¢ia az po objavenie prvého anestetika v polovici 18.
storofia sa kombinacia alkoholu a 6pia pouZivala na premedikaciu pacienta pred

operaciou, na lie€bu bolesti, kasl'a a hnacky.

Nova éra opioidnych analgetik sa zacala pisat’ v 19. storoci izolaciou aktivnych
zloziek 6pia. Opium obsahuje viac ako 20 rdznych alkaloidov. V roku 1806 nemecky
lekarnik Sertiirner izoloval prvy alkaloid z 6pia a pomenoval ho morfin, podl'a gréckeho
boha snenia Morphea. Onedlho boli izolované d’alie alkaloidy opia, kodein v roku
1832 lekarnikom Robiquetom a papaverin vroku 1848 nemeckym lekarnikom

Merckom.

Jednym z prvych lekarov, ktory sa zacal systematicky venovat’ lieCbe chronicke;j

bolesti, bol John J. Bonica, ktory v roku 1947 v §tate Illinois zalozil ,,Pain Clinic* a
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prvua ambulanciu liecby bolesti. V roku 1953 vydal prva, ucelent publikdciu venujicu

sa problematike liecby bolesti nazvanu ,,Management of Pain®.

Okrem pozitivnych G¢inkov opioidov boli niekolko storo¢i Studované aj ich
toxické ucinky andvykovy potencidl. Vyskumné aktivity sa zamerali na hl'adanie
syntetickych nahrad, ktoré by mali minimdlny vyskyt neziaducich uc¢inkov
a navykového potencialu. Az do roku 1970 nebol objasneny presny mechanizmus
ucinku exogénnych a endogénnych opioidov. V tomto obdobi sa zalina etapa Studia
farmakodynamiky morfinu, heroinu a d’al§ich opioidov zamerand na sledovanie
interakcie uvedenych latok s neurotransmiterovymi systémami. Bola potvrdena
existencia Specifickych opioidnych receptorov v mozgu a periférii. Krokom vpred
vV uvedenej oblasti bolo objavenie selektivneho antagonistu opioidnych receptorov
naloxo6nu. V roku 1973 vedci troch vyskumnych pracovisk demonstrovali existenciu
opioidnych receptorov na membranach buniek mozgu. V roku 1975 Hughes so
spolupracovnikmi identifikovali endogénny faktor podobny opioidom, ktory nazvali
enkefalin (,,ziskany z hlavy*). Nésledne boli izolované d’alSie dve skupiny endogénnych

opioidov dynorfiny a endorfiny.

Experimentalne Stadie, ktoré sledovali lokalizaciu opioidnych receptorov
potvrdili existenciu troch zakladnych typov: g, 6 a k. Nociceptin/orfanin FQ (N/OFQ)
receptor bol identifikovany v roku 1994. Uvedeny receptor svojou funkciou
a interakciou s opioidnymi ligandami nepatri medzi typické opioidné receptory, ale je
im podobny svojou Strukturou. Na zéklade d’alSieho vyskumu boli identifikované d’alSie
subtypy receptora nociceptin/orfanin FQ (N/OFQ) - &, 1, A a{. V roku 2000 komisia
Svetovej farmakologickej spolo¢nosti zamerana na klasifikaciu receptorov (IUPAR
Committee on Receptor Nomenclature and Drug Classification) zaviedla terminy MOP,

DOP, a KOP pre opioidné receptory 1, 8, @ k @ oznacenie NOP pre N/OFQ receptor.

4.2.2 Endogénne opioidy

Endogénne opioidy su prirodzene sa vyskytujuce ligandy opioidnych receptorov.
Funkcia endogénnych opioidov v organizme nie je uplne jasna. Doteraz boli vysvetlené
ich analgetické ucCinky, participacia na reguldcii psychickych, vegetativnych
a endokrinnych funkecii.
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Tab. 2 Distribticia endogénnych opioidov v CNS

POMC bunky produkujice nucleus tractus tlmenie bolesti, regulacia
hlavne solitarius, spinalna ~ hormonalnych funkcii, tvorba
B-endorfin miecha, hypofyza ~ ACTH, a-MSH, B-LPH
dynorfiny, laminae I, laminae  percepcia bolesti
enkefaliny II spindlnej miechy,

spinalne

trigeminalne jadra

amygdala modulacia spravania,

motorickej kontroly, regulacia
VNS, neuroendokrinna funkcia
N/OFQ systém hippocampus, kora, regulacia spravania, apetitu,
senzorické oblasti kognitivnych funkcii,
odpovede na stres, modulécia

bolesti

Mezi zékladné skupiny endogénnych opioidov patria: enkefaliny, endorfiny
adynorfiny. V organizme je kazda skupina syntetizovana zo Specifického,
prekurzorového proteinu [prepro-opiomelanokortinu  (POMC), preproenkefalinu a
preprodynorfinu] a ma charakteristickll lokalizaciu. Peptidy opioidného charakteru maji
na N-konci molekuly typicka sekvenciu aminokyselin Tyr-Gly-Gly-Phe-(Met or Leu)
tzv. ,,opioidny motiv*. Hlavnym peptidom, ktory je tvoreny z prekurzorového proteinu
prepro-opiomelanokortinu (POMC) je B-endorfin. Okrem endorfinu je uvedeny peptid
aj prekurzorom neopioidnych peptidov, a to adrenokortikotropného horménu (ACTH),
melanocyty-stimulujiceho horménu (a-MSH) a B-lipotropinu (B-LPH). Tvorba f-
endorfinu a stresového horménu ACTH vychddza so spolocného prekurzora
a vysvetl'uje spojitost’ opioidného systému a stresu pri fenoméne analgézie vyvolanej
stresom. V roku 1995 bol identifikovany novy endogénny opioidny peptid, ktoré¢ho
homoldgia je podobna dynorfinu A, bol pomenovany ako orfanin FQ (OFQ) a druhou

skupinou vedcov ako nociceptin (N). N/OFQ systém predstavuje novy typ
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neuropeptidu, ktory ma odlisné vlastnosti pri regulacii spravania a modulacii bolesti

v organizme ako klasické endogénne opioidy.

Endorfiny sa viazu na receptory p, o a x. Dynorfiny maju vysSiu afinitu
ku receptorom k nez ku p ad. Endogénnymi ligandami 6 receptorov sti met- a leu-

enkefalin.

Fungovanie opioidného systému je v porovnani s dalS§imi systémami
neurotransmiterov paradoxné tym, ze velké mnozstvo doteraz identifikovanych
ligandov stimuluje malé mnozstvo opioidnych receptorov. Jednym z moznych
vysvetleni je fakt, Ze mozno neboli doteraz identifikované vSetky typy receptorov

participujucich v systéme opioidnej neurotransmisie.

4.2.3 Opioidné receptory

V roznych oblastiach CNS av periférnych tkanivach bolo identifikovanych
niekol’ko typov opioidnych receptorov. Opioidné analgetika sa viazu na tieto receptory
s roznou afinitou a prave typickd kombindacia G¢inku na jednotlivych receptoroch urcuje

farmakologicky profil kazdej latky.
Medzi zakladné typy opioidnych receptorov patria:
» MOP- p (W, po)
» DOP-3 (31, 82)
» KOP- « (k1, K2, K3)

Aktivacia opioidnych receptorov vyvoldva na molekulovej trovni niekol'ko
paralelnych tuc¢inkov. Stimulacia presynaptickych receptorov znizuje uvolfiovanie
regulaénych neurotransmiterov acetylcholinu, glutamatu a tychykininov (substancie P,
NKA, NKB). Uvedeny uc¢inok je spdsobeny stabilizdciou membrany, znizenim vstupu
vapnika do nervovych zakonceni pomocou napit'ovo-riadenych idnovych kandlov.
Stimulaciou postsynaptickych opioidnych receptorov dochadza k interakcii receptora
s roznymi typmi G proteinov. Opioidy zniZzuji tvorbu c-AMP (interakcia receptora s G-
proteinom), ¢im znizuji spontdnnu depolarizdciu neurénov a udrzuji bunkovi
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membranu v hyperpolarizovanom stave. K hyperpolarizacii bunky prispieva aj aktivacia
K* kanalov spojenych s G-proteinom, tzv. GIRK draslikovych kanilov (G protein
activating inwardly rectifying). Podl'a niektorych, experimentalnych stidii moze
aktivacia opioidnych receptorov ovplyviiovat' aj dalSic systémy v bunke, napr.
aktivovat MAP kinazy a fosfolipaizu C (PLC), ktora vedie k tvorbe IP3; (inozitol
trifosfatu) a DAG (diacyglycerolu).

Uvedené molekulové mechanizmy st zodpovedné za kone¢ny Ucinok opioidov.
Vo vSeobecnosti je mozné zjednodus$it’ a sumarizovat’ U¢inky klinicky pouzivanych
opioidnych agonistov nasledovne: analgézia na spindlnej a supraspindlnej drovni,
miodza, obstipacia, euforizujuci ucinok a schopnost’ vyvolat’ fyzicku zavislost’ si hlavne
vysledkom interakcie s p; (mi) receptorom; ovplyvnenie p, receptora je spojené
s antitusickym t¢inkom a depresiou respiraéného centra; stimulacia k (kapa) receptora
vedie k analgézii na spindlnej urovni, midze, sedacii, dysforickym a halucinogénnym

ucinkom.

Opakovana stimulacia opioidnych receptorov agonistom vyvoldva ich adaptaciu

a vznik tolerancie. Tolerancia znizuje G¢innost’ lieiv pri ich opakovanej aplikacii.

Kratkodobé¢, frekventované podéavanie opioidov vyvolava fenomén zndmy ako
akutna tolerancia (tachyfylaxia). Akttna tolerancia je po kratkodobom podani vyvolana
pravdepodobne desensitizdciou p a o receptorov, ato ich fosforyldciou enzymom
protein kindza C (PKC). Okrem PKC aj ostatné typy kindz moZu participovat’ na
desenzitizacii opioidnych receptorov, PKA akinaza [ adrenergickych receptorov

(BARK).

K vzniku chronickej tolerancie dochddza pocas dlhodobej liecby opioidnymi
agonistami. Na uvedenom jave participuje viacero bunkovych mechanizmov, ako napr.
adaptacia enzymatickych systémov receptorov, konformacné zmeny receptorov,

znizenie ich poctu (tzv. down regulacia) atd’.

Jednym z mechanizmov, ktoré sa podielaji na vzniku chronickej tolerancie je
tzv. internalizacia receptorov pomocou endocytdzy (vnorenie receptora do bunkovej
membrany). V prvok kroku dochadza kinterakcii fosforylovaného, inaktivneho
receptora s proteinom beta-arestinom a nasledne k jeho uzatvoreniu do tzv.
endocytobmov pomocou proteinu bunkovej membrany klatrinu. Endocytémy su

Vv pripade rychleho prerusenia lieCby recyklované na povrch membrany, atym je
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obnovena funkcia receptora. V pripade d’alSej stimuldcie receptora su endocytomy

rozkladané lyzozomalnymi systémami, dochddza k destrukcii receptorov a k znizeniu

ich poctu.

Tab. 3 Funkcia jednotlivych typov opioidnych receptorov v organizme

Typ receptora

Vysledok agonistického

posobenia

Analgézia supraspinalna u>9d, x analgeticky
urovei
Analgézia spinalna uroven u> 90, K analgeticky
Tolerancia [TRE) zniZenie U€innosti
Psychomimeticky efekt K dysforia, halucinacie
Fyzicka zavislost’ u (W, W), 8 potreba zvySovania davok
Psychicka zavislost’ u(ug, 1) euforia
Sedativny ucinok K
Antidepresivny acinok 8
Respirac¢né funkcie u (1) depresia dychania
Gastrointestinalny systém > K zniZenie motility
Prijem potravy ? zvySenie apetitu
Diuréza K inhibicia
Vazodilatacia n(us)
Mio6za U (), ¥
Reguldcia neurohormondlnych
Sunkcii
Prolaktin u zvysenie
Rastovy hormén u, 8 zvysenie
Antidiureticky hormon K inhibicia

i stimulacia
Reguldcia neopiodnej
neurotransmisie
Acetylcholin u inhibicia
Dopamin u, & inhibicia

Z opioidnych receptorov podliehajt internalizacii p a d receptory, zatial’ co u k

receptorov nebol tento jav zaznamenany. Mechanizmus vzniku tolerancie zavisi od

typu pouzitého agonistu receptora. Etorfin a enkefaliny vyvoldvaju internalizaciu

receptora, zatial ¢o po podani morfinu vznikd tolerancia desensitizaciou receptora.

Dal§i mechanizmus, ktory prispieva k vzniku chronickej tolerancie, hlavne u agonistov

u-receptorov je zvysenie aktivity adenylat cyklazy a zvysenie c-AMP v bunke. Uvedeny

jav bol pozorovany po dlhodobej liecbe morfinom.
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Zmeny farmakodynamickych vlastnosti opioidnych agonistov — alebo
antagonistov moézu byt vyvolané aj vzajomnou interakciou receptorov. Interakciou
dvoch opioidnych receptov dochédza k tvorbe dimérov, ktoré pravdepodobne zohravaju
ulohu Vv reguldcii ich funkcie. k a 6 receptory funguju ako homodiméry, ale za urcitych
podmienok sa mozu tvorit diméry z odliSnych typov receptorov, napr. heterodiméry
medzi k¥ a &, alebo medzi p a & receptormi. Uvedeny sposob dimerizacie meni
farmakologické vlastnosti receptorov, napr. dochddza k znizovaniu ucinnosti
selektivnych agonistov alebo antagonistov. Naopak heterodiméry maji zvySena afinitu

K parcialnym agonistom.

4.3 Opioidné analgetika v klinickej praxi

4.3.1 Klasifikacia opioidnych analgetik

Opioidné analgetika sa na zaklade ich afinity a vnutornej aktivity k jednotlivym

podtypom opioidnych receptorov delia na:

e agonisty p receptorov (morfin, hydromorfon, oxykodon, petidin,
piritramid, fentanyl, sufentanyl)
e agonisty-antagonisty receptorov (pentazocin, nalbufin)

e parcidlne agonisty (buprenorfin)

Na zéklade povodu sa delia na prirodzené alkaloidy, semisyntetické a syntetické

nahrady.

Prototypom opioidnych agonistov p receptorov je morfin. Lie¢iva s u¢inkom
podobnym morfinu ovplyviiuji Siroku paletu fyziologickych systémov. Vyvolavaju
analgéziu, ovplyviiuji ndladu, respira¢ny, kardiovaskularny, gastrointestinalny systém

a neuroendokrinné funkcie.
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Do dalSej skupiny opioidnych analgetik patria parcidlne agonisty a latky so
zmieSanym u¢inkom agonisty-antagonisty. Cielom pri vyvoji uvedenych latok bolo
znizit navykovy potencidl, respiraénu depresiu a ostatné neziaduce ucinky. Latky zo
skupiny agonistov-antagonistov  vyvolavaji predovSetkym spinalnu analgéziu
ovplyvnenim « receptorov, ale na p receptory posobia ako antagonisty. V praxi maju
limitované pouzitie. Komplikdciou pri ich podavani je vznik dalSich neziaducich
ucinkov a tzv. stropovy efekt pri vyvolani analgézie. Niektoré latky zo skupiny
agonistov-antagonistov  (pentazocin, nalorfin) maji  pri  vySSich  davkach
psychomimetické tucinky, ktoré je mozné len ciastocne minimalizovat podanim
antagonistov opioidnych receptorov. Pravdepodobne je psychomimeticky ucinok
agonistov-antagonistov vyvolany pdsobenim aj na iné typy receptorov ako st opioidné
receptory. Pentazocin a nalorfin moézu vyvolat abstinenény syndrém, ak st podané

pacientovi lie€enému analgetikom morfinového typu.

Tab. 4 Prehl'ad latok ovplyviiujucich opioidné receptory

Typ receptora

Opioid pn (MOP) k (KOP) d(DOP) NOP
Endogénne opiody
Beta-endorfin +++ +++ +++ -
Leu-enkefalin + - +++ -
Dynorfin A a B ++ +++ + +
N/OFQ - - - Ew
Opioidné analgetika
Agonisty
Morfin +++ + + -
Petidin +++ + + -
Fentanyl +++ + - -
Buprenorfin ++ + - -
Pentazocin - ++ - -
Antagonisty
Naloxon +++ ++ ++ -
Naltrexon +++ ++ ++ -

+ nizka afinita; ++ strednd afinita; +++ vysoka afinita; - Ziadna afinita
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4.3.2 Utinky agonistov pn opioidnych receptorov

o Centralny nervovy systém
Analgeticky ucinok

Opioidné analgetikd morfinové typu vyvolavaju analgéziu, zvySuji prah
vnimania bolesti. Analgetické vlastnosti opioidov spocivaji v tom, ze dokézu ovplyvnit’
ako percepciu bolesti (tzv. algognostickd zlozka bolesti), tak aj reakciu organizmu na
bolestivy podnet (tzv. algotymicka zlozka bolesti). Analgeticky G¢inok opioidov je
vyvolany ako inhibiciou ascendentného prenosu bolesti od zadnych rohov miechy az po
asociacné oblasti mozgovej kory, tak aj aktivaciou descendentnych mechanizmov
kontrolujucich bolest’ zo stredného mozgu cez oblasti v rostralnej ventromedialne;j

predizenej mieche az k zadnym rohom miechy.

Vo vSeobecnosti su opioidné analgetika ucinnejsie pri ovplyvneni nociceptivnej
bolesti, ktora vznikéd stimuléciou receptorov bolesti a projekciou do centralnych casti
regulujiicich bolest, ako na neuropaticki bolest’ vznikajucu narusenim nervovych
Struktar a ich hypersenzitivitou. Pri neuropatickej bolesti je uc¢innost’ opioidov niZsia a

je potrebné podavat’ vyssie davky.
Euforia

Pacient s bolestami pocituje po davke morfinu prijemny pocit povznesenej
nalady aulavu od uzkosti a strachu. Euféria méze vyvolat tizbu po opakovanom
podani aviest' k vzniku zavislosti. K vzniku euférie dochadza castejSie po podani
Cistych agonistov ako agonistov-antagonistov. V niektorych pripadoch, ako u pacientov
S bolestami, tak aj pri zneuzivani opioidov sa mdézu paradoxne namiesto euforie
vyskytnut’ stavy dysforie spojené s neprijemnymi symptoOmami: nauzeou, vracanim,

ospalost'ou, poruchami duSevnej ¢innosti, apatiou a znizenim fyzickej aktivity.
Seddcia

Analgeticky ucinok opioidov je sprevadzany pocitom emocného pokoja,
odstranenim napidtia, moZe sa vyskytnit' ospanlivost, znizend schopnost’ uvazovat’
a slaba amnézia. Kombindcia opioidnych analgetik s lieCivami zo skupiny hypnotik-
sedativ vyraznejSie timi CNS. Sedativny G¢inok je intenzivnej$i po podani agonistov-
antagonistov, kedy dochéadza k stimulacii x receptorov. Z agonistov | receptorov maju
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najvyraznejSie sedativne Uc¢inky fenatrénové derivaty (morfin, buprenorfin, nalbufin
atd’.), menej Casté su po fentanylovych derivatoch a petidine. Opioidné analgetika
Vv terapeutickych davkach naru$aji architektoniku spanku a menia pomer medzi REM
a NREM fazou spanku.

Ovplyvnenie hypotalamu

Opioidy menia aktivitu  termoregulatného centra v hypotalame a zvysSuju

telesnu teplotu.
Neuroendokrinné funkcie

Morfin v hypotalame inhibuje uvolnenie gonadoliberinu (GNRH - hormoén
uvolfiujuci  gonadotropiny) a  kortikoliberinu  (CRH hormén  uvoliujiceho
kortikotropin), ¢im znizuje koncentraciu luteinizacného horménu (LH), folikuli-
stimulujiceho horménu (FSH), adrenokortikotropného hormonu (ACTH) a f-endorfinu.
Pocas chronického podavania opioidov sa znizuje ich vplyv na neuropeptidy

uvolnované v hypotalame a dochadza k vzniku tolerancie na tento G¢inok.

Podavanie agonistov p receptorov zvysuje koncentracie prolaktinu v plazme,
pravdepodobne redukciou funkcie kontrolnych mechanizmov dopaminergického
charakteru. Niektoré opioidy zvysSuju sekréciu rastového hormonu, ale napr. morfin ma

minimalny efekt na hladiny uvedeného horménu v plazme.
Utlm dychania

Opioidné analgetika podané vo vysokych davkach mozu vyvolat’ respira¢nu
depresiu. Opioidy ovplyviiuju dychanie r6znymi mechanizmami. Nizke davky opioidov
znizuji dychovy objem a menia dychovy vzor. Rytmika dychania je ovplyvnena
inhibiciou preBotzingerovho komplexu vo ventrolaterilnej predizenej mieche. Vyssie
davky opioidov navySe stimulaciou p, a ¢iastocne aj & a k receptorov menia aktivitu
centrdlnych chemoreceptorov v mozgovej kore a periférnych chemoreceptorov

v karotickych telieskach a vyvolavaju hypoxiu, hyperkapniu a depresiu dychania.

Uvedeny neziaduci G¢inok je davkovo-zavisly avyskytuje sa (ak nie je
ovplyvneny inym patologickym stavom) len pri toxickych davkach. Pri predavkovani
moze nastat’ smrt’ paralyzou dychacieho centra. Riziko vzniku respiracnej depresie sa
zvySuje pri kombinacii opioidov s celkovymi anestetikami, alkoholom, hypnotikami-

sedativami, pocas spanku, u pacientov so zvySenym intrakranidlnym tlakom, astmou,
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chronickou obstrukénou chorobou plic a cor pulmonale. Opioidy prechadzaju
placentarnou bariérou, a preto ak st podané pocas porodu mdzu vyvolat docasnu

depresiu dychania u novorodenca.

rorwve

Antitusicka ucinnost’

Viacsina latok zo skupiny opioidov tlmi centrum pre kasel a ma kasel-
supresivny ucinok. Antitusicky efekt je spojeny so selektivhou stimuldciou
L @ K receptorov respiraénych neurénov Vv predizenej mieche anajvyraznejsi je

U kodeinu a folkodinu.
Stuhlost’ trupu

Po podani niektorych opioidnych analgetik sa zvySuje tonus velkych svalov
trupu, pravdepodobne vyvolany stimuldciou oblasti miechy. Stuhlost’ trupu zniZzuje
poddajnost’ hrudnika a moze negativne ovplyvnit ventilaciu. U&inok je najvyraznejsi po
rychlom intraven6znom podani opioidov s vysokou rozpustnostou v tukoch, ktoré maju
rychly nastup ucinku (fentanyl, sufentanyl, alfentanyl). Uvedeny neziaduci u¢inok moze

byt eliminovany podanim antagonistu opioidnych receptorov.
Mioza

Agonisty p receptorov vyvolavaju kontrakciu pupilarneho sfinktera a zaroven
posobia excitane na jadra nervus oculomotorius inervujuceho pupilu. Midza je
vybornym diagnostickym znakom na identifikdciu jedincov zéavislych na opiatoch,
pretoZze na tento ucinok prakticky nevznika tolerancia. Terapeutické davky morfinu
zvySuju akomoda¢nu aktivitu oka aznizuji vnatrooény tlak u zdravého, aj

glaukomat6zneho oka.
Nauzea a vracanie

Castym neziaducim uéinkom pri podavani opioidov je nauzea a vracanie, ktoré
st sposobené stimulaciou emetogénneho centra v prediZenej mieche a chemorecepéne;
zony (area postrema) lokalizovanej na spodine 4 komory. Chemoreceptna zdéna je
umiestnena na vonkajSej strane hematoencefalickej bariéry aje drazdena
emetogénnymi stimulmi z Krvi aj z likvoru. Po niekolkych dnoch lieCby vznika na
uvedeny neziaduci G¢inok tolerancia. Opioidné analgetikd s vSak vo vécSine pripadov
chronicky podavané onkologickym pacientom, kde je vracanie sprievodnym javom
chemoterapie a radioterapie a terapeuticky rezim obsahuje vysoko u¢inné antiemetika.
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Konvulzivne ucinky

V experimentoch bolo potvrdené, ze morfin a derivaty morfinu vyvolavaji vznik
kt€ov. Na uvedenom ucinku sa podiel'a niekol'ko mechanizmov. Morfin pdsobi
excita¢ne na skupiny neurénov, hlavne na pyramidové bunky hipokampu, ¢im dochadza
K inhibicii uvolfiovania GABA interneurénmi. Efekt je spésobeny stimulaciou p a
K receptorov. Dalsim z faktorov podporujucim konvulzivne pdsobenie morfinu,
propoxyfénu a petidinu je tvorba aktivnych metabolitov s uvedenym tG¢inkom. Kice
vSak vznikaji po davkach, ktoré vysoko presahuju davku s analgetickym posobenim.
VysSie nebezpecenstvo vzniku kféov hrozi po podani opioidnych analgetik u deti.
Kfce je mozné eliminovat podanim selektivnheho antagonistu opioidnych receptorov

naloxonu. Antikonvulzivne pdsobiace lie¢iva maju limitovany efekt.
o Periférne ucinky
Kardiovaskularny systém

Vicsina opioidnych analgetik ma minimalne priame G¢inky na myokard, okrem
vyskytu miernej bradykardie. Uginok na myokard je uzdravych jedincov
nesignifikantny. Vynimku tvori petidin, ktory svojim anticholinergickym ucinkom
vyvolava tachykardiu. Rizikovi skupinu predstavuji pacienti s kardiovaskuldrnymi

ochoreniami a pacienti so znizenym objemom krvi.

U pacientov s ochoreniami obehového sytému moézu opioidné analgetika
vyvolat’ vazodilaticiu a ortostatickli hypotenziu. Dilatdcia arteriol a Zil vznikd na

zaklade viacerych mechanizmov. Jednym z nich je uvolnenie histaminu z mastocytov.

Rizikovou skupinou st pacienti so zmenami cerebréalnej cirkulécie, ako st urazy
hlavy alebo stavy so zvySenym PCO; Vzostup PCO; mé za nasledok dilataciu
mozgovych ciev, pokles cerebrdlnej vaskuldrnej rezistencie, vzostup prietoku krvi
mozgom a zvySenie tlaku cerebrospinalnej tekutiny. Morfin taktieZ tlmi reflexna

vazokonstrikciu sposobenu zvySenym PCOs.

Minimalny efekt na hemodynamické funkcie u rizikovych pacientov maja latky

zo skupiny opiodov fentanylového typu.
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Gastrointestindlny systém

Zapcha je typickym G¢inkom opioidov. Mechanizmus jej vzniku je kombinaciou
centralnych mechanizmov a periférneho G¢inku na entericky systém. Dochadza
k zvySeniu tonusu hladkej svaloviny ¢reva a zniZeniu peristaltiky, predlzuje sa
vyprazdiiovanie Zaltidka. Pasaz obsahu Zaludka cez duodenum sa moze prediZit' o viac
ako 12 hodin. Spomalena pasdz vedie k zvySeniu reabsorpcie vody a k zahusteniu
obsahu ¢riev. Opioidné analgetikd znizuju sekréciu kyseliny chlorovodikove;j
stimulaciou sekrécie somatostatinu z pankreasu alebo redukciou uvoltiovania

acetylcholinu.

Agonisty p receptorov redukuju biliarnu a pankreaticki sekréciu. Morfin
vyvolava spasmus svaloviny zl¢ovych ciest, sfinktera zl¢nika, zvySuje tlak v zl¢niku
a moze spdsobit’ az jeho rupturu. Pre uvedené ucinky opioidné analgetiké nie su vhodné

na timenie bolesti pri Zl¢ovej kolike.
Urogenitalny trakt

Terapeutické davky opioidnych analgetik sice zvySuju tonus a kontrakciu
mocovodov, ale dominantnej$i je antidiureticky ucinok vyvolany Gtlmom reflexného
vyprazdiiovania mechura, zvySenim jeho objemu a zvySenim tonusu externého
sfinktera. Na retenciu moc€u vznikd pocas dlhodobého chronického podavania

tolerancia. Nebezpecenstvo hrozi pri otravach, kedy je nutnd katetrizacia pacienta.

Agonisty p receptorov znizuji kontraktilitu maternice a moézu predlzovat’ Cas
porodu. Antagonizuju ucinok oxytocinu v maternici a normalizuji predcasné
kontrakcie myometria. Morfin zniZzuje motilitu riasinkového epitelu vo vajcovodoch a

pri chronickom podévani opioidov dochédza k porucham fertility.
Respiracny systém

Dychanie je opioidnymi analgetikami ovplyvilované prostrednictvom
centradlnych systémov regulujucich respiraéné funkcie a kasSel. Opioidné analgetika
naviac inhibuju motilitu bronchidlneho riasinkového epitelu a znizuju sekréciu
seroznych Zliaz. Vysledkom je zvySenie viskozity hlienu, tvorba hlienovych zatok,
zvySené riziko bronchopneumonie a astmatickych zachvatov u jedincov so zvysenou
reaktivitou dychacich ciest. ZvySenie vyplavovania histaminu mastocytami méze u

hypersenzitivnych jedincov viest’ k bronchokonstrikcii.
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KoZa

Terapeutické davky opiodov vyvolavaja dilataciu v mikrocirkulacii, s¢ervenanie
koze v oblasti tvare, krku a hornej asti hrudnika. Vazodilatacia a d’alSie symptomy, ako

st svrbenie alebo opuchy su sposobené vyplavenim histaminu mastocytami.
Imunitny systém

Dlhodobé podéavanie opioidnych analgetik ovplyviiuje funkciu imunitného
systému. Experimentalne Studie potvrdili, ze dochadza k znizeniu aktivity makrofagov,
diferenciacie lymfocytov a zniZzeniu migracie leukocytov. Uvedeny imunosupresivny

efekt je vyraznejsi u jedincov s poruchami funkcie imunitného systému.

4.3.3 Zavislost’ a abstinenény syndréom

Zavislost’ na opioidoch je neschopnost’ jedinca prestat’ uzivat’ lie€ivo. Zavislost’
je charakterizovana ako fyziologicko-bahavioralno-kognitivny fenomén rdznej

intenzity, kedy je prijem psychoaktivnej latky najvyssSou prioritou jedinca.

Zavislost na opioidoch je kombinaciou fyzickej a psychickej zavislosti. Je
potencovana toleranciou, ktora sa vyvija pocas liecby a nuti jedinca zvySovat davky
opioidov na dosiahnutie potrebného fyzického, ale hlavne psychického téinku. Dalsim,
limitujicim faktorom preruSenia zneuzivania opioidov je vznik abstinenéného

syndromu.

Najvyssi potencial na vznik zavislosti je pozorovany pri lieCbe opioidnymi
analgetikami zo skupiny agonistov u receptorov s rychlym nastupom tcéinku a kratkym
zavislosti je po podani opioidov S pomalym nastupom ucinku a dlhym pol¢asom, ako je
napr. metadon. Nastup abstinen¢ného syndromu a jeho trvanie zavisi na type
podavaného analgetika. Dalsimi faktormi ovplyviujucimi vznik navyku je dizka lie¢by
a psychicky stav pacienta. Niektoré epidemiologické Stadie potvrdili rozdiely vo vzniku
navyku s ohl'adom na pohlavie pacienta. Pomer medzi muzmi a Zenami, ktori s zavisli
na heroine je 3:1, pri zavislosti na opioidnych analgetikach pouzitych v klinickej praxi
jetolen 1,5:1.
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Symptomy, ktoré sprevadzaju abstine¢ny syndrom mézeme rozdelit’ na fyzické
prejavy a symptomy psychického charakteru. Po ndhlom preruseni liecby sa objavuju
fyzické prejavy organizmu ako: tremor, svalové kifce, bolesti svalov a kosti, potenie,
triaska, svrbenie, syndrom nepokojnych noh, sekrécia z nosa, zivanie, kychanie, hnacka,
vracanie, slabost, akatizia, tachykardia aarytmie. Medzi najCastejSie, psychické
symptomy sprevadzajice abstineény syndrom po opioidoch patria: dysforia,
skl'icenost’, tizkost’, zachvaty paniky, paranoja, nespavost, depresie a samovrazedné
sklony. Symptomy nastupuju postupne, v zavislosti na farmakokinetike opioidného

analgetika. LieCba je symptomaticka, zavisi na prejavujucich sa priznakoch.

4.3.4 Uk&inky agonistov-antagonistov

Lieciva so zmieSanym, agonisticko-antagonistickym uc¢inkom sa odliSuji svojim
farmakodynamickym posobenim na jednotlivé podtypy opioidnych receptorov, pretoze

posobia ako agonisty k receptorov a antagonisty p receptorov.

Terapeutické davky uvedenych latok maji analgetické ucinky, ale vyrazne
vysSie sedativne posobenie. Po vyssich davkach sa moze vyskytnit potenie, zavraty,
nauzea. Respiratna depresia sa po latkach s agonisticko-antagonistickym ucinkom

vyskytuje zriedkavejsie.

Komplikaciou ich klinického vyuzitia je tzv. ,,stropovy efekt* (ceiling effect) pri
vyvolani analgézie. Podanie latky tlmi bolest, ale zvySovanie davok nezvySuje
analgeticky ucinok, zvySuju sa len neZiaduce ucinky. Niektoré latky zo skupiny
agonistov-antagonistov (pentazocin, nalorfin) maji psychomimetické uéinky, ktoré nie
je mozné uplne odstranit’ podanim antagonistov opioidnych receptorov. Pravdepodobne
je psychomimeticky u¢inok agonistov-antagonistov vyvolany pdsobenim na iné typy
receptorov, ako st opioidné receptory. Ak sa poda agonista kapa a antagonista mi
receptora pacientovi, ktory je lieCeny agonistom mi receptorov (morfin) vyvolava vznik

zévazného abstinen¢ného syndromu.
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4.4. PrehPad klinicky vyuzivanych opioidnych analgetik

4.4.1 Silné agonisty

Mortin, hydromorfon, oxymorfon patria do skupiny fenantrénovych opioidnych

analgetik a su prototypmi silnych agonistov opioidnych receptorov.

Vyrazny analgeticky ucinok je vyvolany ich agonistickym pdsobenim na
opioidné receptory v spinalnej a supraspinalnej oblasti. Najvyraznejsie posobia uvedené

derivaty na p a k receptory. Nizsi agonisticky potencial je na & receptory.

4.4.1.1 Morfin

o Sposob podania a davkovanie

Morfin sa podava peroralne vo forme tabliet bez prediZzeného uvolfiovania, alebo
vo forme tabliet s riadenym uvolfovanim uc¢innej latky. Peroralna lie¢ba morfinom sa
zatina liekovou formou bez predizeného uvoliovania. Jednotliva davka je stanovovana
individuélne a pohybuje sa v rozmedzi 10-60 mg. V pripade nedostato¢né¢ho ucinku sa
modze jednotlivda davka zopakovat’ po 4-6 hodinach. Maximalna dennd davka nesmie
prekrocit’ Stvor- az Sestnasobok jednotlivej davky. Po overeni u¢innej davky morfinu v
tablete bez riadeného uvolfiovania je pacient nastaveny na ekvivalentnti davku morfinu
vo forme tablety s dlhodobym u¢inkom, s riadenym uvolfiovanim ucinnej latky (j.d.
30-100 mg). Tablety bez riadeného uvolfiovania su pocas dlhodobej liecby vhodné aj

na manazment tzv. prelomovej bolesti.

Morfin sa aplikuje parenterdlne, intravendzne alebo podkozne. Subkutdnne
podanie je najvhodnejSou, odporucanou cestou podania.

Pre deti vo veku 1-6 rokov je jednotliva davka 2-4 mg, pre deti 6-15 ro¢né 4-
10 mg subkutanne. Pre dospelého pacienta je jednotliva terapeuticka davka morfinu 10-
20 mg s.c., najvyssia jednotliva davka 20 mg a najvyssia denna davka 60 mg. AK je
potrebny rychly néstup tc¢inku, alebo nie je mozné podat’ lie¢ivo subkutanne podava sa
morfin pomaly intravendézne. Pri poskodeni funkcie obliCiek (pokles glomerularnej

filtracie pod 10 ml/min) je nutné redukovat’ davku. Pri dlhotrvajicej bolesti sa morfin
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aplikuje parenteralne v Stvorhodinovych intervaloch. Pri poskodeni funkcie pecene sa

predlzuje interval medzi davkami 1,5 az 2-krat.

Tab. 5 Rozdelenie opioidnych analgetik podl'a chemickej $truktary a sily

analgetického pdsobenia

ZmieSané
Chemicka Silné agonisty | Slabé - stredné agonisty- Antagonisty
Struktira agonisty antagonisty
fenantrény morfin dihydrokodein =nalbufin naloxén
hydromorfén oxykodon *buprenorfin naltrexon
oxymorfon hydrokodoén
fenyletylaminy metadon propoxyfén
fenylpiperidiny petidin difenoxylat
fentanyl
sufentanyl
alfentanyl
morfinany levorfanol =<putorfanol
benzomorfany =*pentazocin

*buprenorﬁn je zaradovany aj do skupiny parcialnych agonmistov, pretoze ma vyrazny agonisticky ucinok na u
receptor a slaby antagonisticky ucinok na x receptor

** gqgonista k a antagonista | receptorov

o Farmakokinetické vlastnosti

Morfin je po peroralnom podani absorbovany hlavne z hornej casti tenkého
¢reva a v malom mnozstve zo zalidka. M4 relativne nizku biologicktl dostupnost’ (20-
40 %) kvoli vyraznému ,,first-pass* efektu v peceni. Pri subkutannom podani vrchol
ucinku dosiahne po 50 az 90 minutach. Biologicky polcas v plazme je 2 hodiny, trvanie

u¢inku 4 az 5 hodin.

Priblizne 20-35 % morfinu sa viaze na plazmatické proteiny (hlavne albumin).
Vysoka koncentracia morfinu je po podani zaznamenand Vv peceni, oblickach, traviacom

trakte a vo svaloch.
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Metabolizmus morfinu prebicha v peceni konjugaénymi reakciami, v najvyssej
miere glukuronizaciou pomocou UDP-glukuronyl-transferazy a N-demetylaciou.
Hlavnymi metabolitmi st morfin-3-glukoronid a morfin-6-glukoronid. Morfin-6-
glukoronid ma analgeticka aktivitu. Pre metabolit morfin-3-glukuronid si naopak

typické antianalgetické a toxické neuroexcitacné ucinky.

PredlZenie ucinku u pacientov s renalnym poskodenim moze byt spdsobené

akumulaciou metabolitov v organizme.

Po peroralnej alebo parenteralnej aplikacii sa asi 80% metabolitov vylucuje
moc¢om, 10% glukuronidov morfinu sa vylucuje Zl¢ou a stolicou. Menej ako 10%
podaného morfinu sa vylucuje v nezmenenej podobe. Elimina¢ny polcas morfinu sa
individualne pohybuje v rozmedzi 1,7-9 hodin aje podmieneny kolisanim hladin

metabolitov.

Morfin prechadza placentdrnou bariérou. Do materského mlieka sa vylucuje v

malom mnozstve, ktoré nedosahuje ani 1% podanej davky.

o Indikacie
Morfin je indikovany na liecbu silnej akutnej bolesti po trazoch, pri
popaleninach, po operaciach a pri infarkte myokardu. Tablety s riadenym uvol'fiovanim
st ur¢ené na kontrolu chronickej bolesti, hlavne chronickej nadorovej bolesti. Okrem
toho je morfin indikovany na potlacenie dyspnoe pri srdcovom zlyhani, plicnom
edéme, v termindlnom S§tadiu karcindmu plic alebo pri inych zavaznych plucnych
ochoreniach. V porodnictve sa vyuziva na tlmenie bolesti spdsobenych kontrakciami

maternice a na premedikaciu pred celkovou anestézou.

4.4.1.2 Hydromorfon

o Sposob podania a davkovanie

Hydromorfon je v klinickej praxi v sucasnosti dostupny v peroralnej forme ako
klasicka tableta alebo ako tableta s riadenym uvolfiovanim ucinnej latky. V pripade
neupravenej tablety je hydromorfon podavany v jednotlivej davke 2-16 mg. Pri

peroralnom podani st 4 mg hydromorfonu ekvivalentné asi 30 mg morfinu.
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o Farmakokinetické vlastnosti

Hydromorféon je absorbovany z gastrointestindlneho traktu. Vizba na
plazmatické proteiny je nizka (<30%). Je rozkladany v peceni a jeho biologicka
dostupnost’ kolise podl'a aktivity pe¢ene v rozsahu 17-62%. Hlavnou metabolickou
cestou je konjugacnd reakcia glukuronizicia, pri ktorej vznikd hydromorfon
3-glukuronid. Na rozdiel od morfinu nevznikd 6-glukuronid. U oséb s dysfunkciou
pecene sa mozu zvysit' plazmatické hladiny hydromorfénu az Stvorndsobne, pretoze je
znizend inaktivacia lieCiva pocas prvého prechodu pecenou.

Exkrécia prebieha v najvy$sej miere mocom. Len 10% glukuronidov je

vylucovanych zI€ou alebo stolicou.

o Indikacie.

Hydromorfon je podavany v podobnych indikaciach ako morfin.

4.4.1.3 Sufentanyl

Sufentanyl je vysoko uc¢inné opioidné analgetikum, ktoré je priblizne 7-10 krat
ucinnejSie ako fentanyl. Patri do skupiny opioidnych analgetik s rychlym nastupom
ucinku a kratkou dobou pdsobenia. Sufentanyl ma zniZzeny vyskyt neZiaducich Gc¢inkov

na periférii, pretoZe minimalne ovplyviiuje vyplavovanie histaminu.

o Sposob podania a davkovanie

Davkovanie sufentanylu sa urcuje individualne v zavislosti na veku, telesnej
hmotnosti, fyzickom stave pacienta, zékladnom ochoreni, uzivani inych liekov a podl'a

typu chirurgického vykonu a anestézie.

Sufentanyl sa podava intravendzne (v davkach 0,5-5 pg/kg). Uvedena davka
zabezpe¢i intenzivnu analgéziu u pacientov pocas chirurgickych vykonov, znizuje sa
odpoved’ sympatiku na chirurgicku stimulaciu a udrZiava kardiovaskuldrnu stabilitu.

V pripade dlhsich chirurgickych vykonov sa moze podat’ doplnkova davka 10-25 pug.
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Na tlmenie pooperaénej bolesti sa sufentanyl aplikuje epiduralne, v Gvodne;j
davke 30-50 pg. Uvedena davka poskytne pacientovi priblizne 4-6 hodinova al'avu od
bolesti.

Ak je sufentanyl pouzity ako analgetikum pocas poérodu pridava sa k epiduralne

podanému bupivakainu (0,125-0,25%) v davke 10 pg.

o Farmakokinetické vlastnosti

Intravendzne podany sufentanyl ma rychly nastup ucinku a kratku dobu
posobenia. Jeho vyhodou je, ze sa nekumuluje v organizme a je rychlo vylu¢ovany z
tkaniv.

Po epiduralnom podani je vrchol plazmatickej hladiny zaznamenany asi po 10
minutach od podania, po intraven6znom podani asi po 40 minttach. Vizba sufentanylu
na plazmatické bielkoviny je priblizne 92,5 %. Vidzba na plazmatické bielkoviny je
niz§ia u deti a rastie s vekom.

Metabolizmus sufentanylu prebieha v peceni pomocou mikrozomalneho systému
cytochromu P 450, hlavne izoformou CYP3A4.

o Indikacie

Intraven6zna forma sufentanylu sa pouziva bud’ ako podpora analgézie, alebo ako
samostatné anestetikum u ventilovanych pacientov. Je vhodny na dlhSie a bolestivejSie
vykony, kde sa pre zachovanie kardiovaskularnej stability vyZaduje silnejSia analgézia.
Sufentanyl je vhodny na epidurdlne podavanie pocas spinalnej anestézie. Indikaciou
epiduralneho podania je tlmenie pooperacnej bolesti vo vSeobecnej, hrudnej alebo
ortopedickej chirurgii a po cisarskych rezoch. MézZe sa pouzit ako doplnkové
analgetikum k epidurdlne poddvanému bupivakainu pri pérodnych bolestiach pocas

porodu, ktory prebieha bez komplikacii.

4.4.1.4 Fentanyl

Fentanyl je opioidné analgetikum s rychlym néastupom u¢inku, pésobiace na

opioidny p-receptor, s nizkou afinitou ku x-opioidnym receptorom.

o Sposob podania a davkovanie
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Fentanyl je lipofilné, opioidné analgetikom s rychlou absorpciou. Je podavany
peroralne, bukélne, sublingvalne, intranazadlne a vo forme transdermalnych naplasti.
Bukalny, sublingvalny a intranazalny sposob podania sa odporiuc¢a na kontrolu akutnej
bolesti, transdermalne a peroralne podanie na dlhodobu, udrziavaciu terapiu chronicke;j
bolesti.

Bukdlne sa fentanyl aplikuje vo forme rozpustnych tabliet (100-800
mikrogramov) alebo vo forme bukalneho filmu (200-1200 mikrogramov). Bukalny
film je rozpustny, plochy, ohybny film, ktory uvolfiuje fentanyl cez bukalnu sliznicu
priamo do krvného obehu.

Okrem sublingvalneho a bukalneho spdsobu podania méze byt fentanyl
aplikovany aj intranazalne vo forme aerosolu na nosovu sliznicu (50-200 mikrogramov
V jednej davke).

Stratégiou liecby je titracia davky. Terapia sa zafina 100 mikrogramovou,
sublingvalnou alebo bukalnou tabletou. Ak sa do 15-30 minat od podania nedosiahne
potrebné potlacenie bolesti, mozno podat’ dal$iu, doplnkovd, 100 mikrogramovu,
sublingvalnu alebo bukalnu tabletu. Davky by sa mali zvySovat’ postupne, az kym sa
nedosiahne poZadované potlacenie bolesti.

Podobny spdsob titracie davky sa pouziva aj Vv pripade intranazalneho podania
fentanylu. Zacina sa Gvodnou davkou 50 mikrogramov do jednej nosovej dierky (v
pripade tolerancie 50, 100, 200 a 400 mikrogramov). Ak sa nedosiahne pozadovany
ucinok do 10 minut od prvej davky, je mozné davku opakovat'.

Na dlhodobu lie¢bu chronickej bolesti si vhodné transdermalne naplasti.
Transdermalne naplasti postupne uvolfiuji potrebné mnozstvo fentanylu pocas
niekol’kych dni. Davka by sa mala volit’ a titrovat’ individudlne, aZ kym sa nedosiahne
potrebnd analgetickd G¢innost’. Sposob titracie davky je vzdy uvedeny v informadcii
0 licku od vyrobcu uvedenej liekovej formy. Ak je analgézia po prvej aplikacii
nedostatocnd davka sa moze po troch dinoch zvysit. Pri ndhlom zhorSeni chronickej
bolesti (tzv. prelomova bolest’) mal by mat’ pacient k dispozicii okrem transdermélne;j
naplasti aj liekova formu analgetika srychlym nastupom uCinku (bukalny film,

sublingvalnu tabletu alebo nosovy sprej).

o Farmakokinetické parametre

Fentanyl je latka s vysokou lipofilitou, ktora je dobre absorbovana po
peroralnom podani. Peroralne podanie je vSak limitované nizkou biologickou aktivitou

65%) kvoli , first pass® efektu v peCeni. Z uvedeného dovodu sa v sucasnosti preferuji
p p p i
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alternativne sposoby podavania fentanylu — bukalna, sublingvalna, intranazalna alebo
transdermalna. V pripade uvedenych alternativnych sposobov podania sa zvySuje
biologicka dostupnost’ na viac ako 90%. Po bukalnej, sublingvalnej a intranazalnej
aplikacii je distribucia rychla, hlavne do organov s vysokou perfaziou krvi (mozog,
srdce, plica). Analgeticky ucinok nastupuje v priebehu 10-20 minnt.

V pripade  aplikacie transdermalnych naplasti  obsahujucich  fentanyl
koncentracia v sére stipa postupne, rovnovazny stav sa zvycajne dosiahne po 12 az 24
hodinach a zostava relativne konStantny do konca aplikacie. Po odstraneni fentanylovej
naplasti koncentracia fentanylu v sére klesa postupne, priblizne o 50% za 12-24 hodin.

Vizba fentanylu na plazmatické bielkoviny je 84%. V plazme sa v najvyssej
miere viaze na kysly alfa;-glykoprotein. Vol'na frakcia fentanylu sa zvySuje pri acidoze.
Eliminacny polcas fentanylu je priblizne 4-6 hodin.

Fentanyl sa primarne metabolizuje pecefiou pomocou izoformy cytochromu
P450 CYP3A4. Hlavny metabolit norfentanyl je biologicky neaktivny. Priblizne 75%
fentanylu sa vylucuje mocom vo forme metabolitov, menej ako 10% sa vylucuje v

nezmenenej forme. Priblizne 9% davky sa objavi v stolici, najmi vo forme metabolitov.

o Indikacie

Podavanie fentanylu bukdlnym, sublingvdlnym, intranazalnym spdosobom je
indikované V liecbe tzv. prelomovej bolesti, ktora sa vyskytne nahle pocas chronickej
bolesti u pacientov s nadorovymi ochoreniami. Transdermalna forma sa odporuca na

dlhodob, udrziavaciu lie¢bu chronickej bolesti.

4.4.1.5 Metadon

Metadon je dlhodobo ucinkujuci agonista p-receptorov, farmakodynamickymi
vlastnostami podobny morfinu. Niektoré experimentdlne Stadie potvrdili ucinok

metadonu aj na NMDA receptor.

Metadon je opioidné analgetikum, u ktorého sa vyskytuje mierny abstinencny
syndrém, preto sa odporuca ako alternativa pri liecbe zavislosti na silnych agonistoch
mi receptorov (tzv. substitu¢na lie¢ba). Metadon ma predizeny poléas, kumuluje sa v
tkanivaich a je pomaly vyluCovany z organizmu. Z uvedeného dévodu po jeho
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vysadeni nastupuje miernejsi abstinencny syndrom. Pocas podavania metadonu vznika
tolerancia na niektoré Uc¢inky, ktoré stvisia so stimuldciou opioidnych receptorov: na
nauzeu, sedativne ucinky a respira¢ni depresiu. Tolerancia nevznika na obstipacny
ucinok a miézu. Po podani metadonu sa objavuje mierna cuféria. Navykovy potencial

metadonu je vSak podobny morfinu.
o Sposob podania a davkovanie

Metadon je podavany najCastejSie peroralne. Vo vSeobecnosti sa odporuca
uvodna déavka 10-30 mg/den. Ak bol pacient lieCeny opioidmi (v pripade tolerancie na
opioidy) je uvodna denna davka vysSia a pohybuje sa vrozmedzi 25-40 mg. Pri
intenzifikacii lieCby by sa mala davka zvySovat o 5-10 mg (maximalne 20 mg) za
tyzden. Maximalna denna davka by nemala byt’ vyssSia ako 60-120 mg. V pripade liecby
zavislosti na opioidnych analgetikdich moéze doba, ktora je potrebna na stabilizovanie

pacienta trvat’ 6 a viac tyzdnov.

Pri udrziavacej substitucnej lieCbe je metadon podavany v jednej dennej davke.
Minimélna dizka substitu¢nej lie¢by metadonom ma trvat najmenej 12 mesiacov,
maximalna diZka jej trvania nie je ¢asovo obmedzena. V pripade vysadenia metadénu,
detoxifikacie z metadonu sa denna davka postupne redukuje v priebehu niekolkych
tyzdinov az mesiacov. Doba detoxifikacie zavisi od vySky davky metadonu pred zacatim

detoxifikacie a stupnia tolerancie.

Po inicialnej davke 15 mg nastupuje G¢inok metadéonu do 30-60 minut. Po
opakovanych davkach je potrebné monitorovat pacienta kvoli predizenému uginku

metadonu a jeho kumulacii v tkanivach.

o Farmakokinetické vlastnosti

Metadon je dobre absorbovany z gastrointestinalneho traktu a potrebnu
plazmatickt hladinu dosiahne do 30 mintt od podania. Pri podani terapeutickej davky je
90% metadonu viazanych na proteiny plazmy. Metadon je dobre absorbovany aj

Z bukalne;j sliznice.

Metadon sa viaZze na proteiny v tkanivach, na periférii aj v CNS. Po opakovanom

podani sa postupne kumuluje v tkanivach. Po preruseni podavania sa V tkanivach
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udrzuje nizka koncentracia metadonu kvdli jeho pomalému uvolfiovaniu z vdzobnych

miest.

Biotransformacia prebiecha v pe€eni, hlavne N-demetylaciou. Metabolity su
vylu¢ované mocom a zICou. Malé mnozstvo je vylucené v nezmenenej forme.

Biologicky pol¢as metadénu je 15-40 hodin.
o Indikacie

Metadén je indikovany na lieCbu zavislosti na opioidoch a na potlacenie

abstinen¢ného syndromu.

4.4.2 Stredne acinné agonisty

4.4.2.1 Dihydrokodein

Dihydrokodein (DH-kodein) patri do skupiny fenantrénovych derivatov.
Analgeticky u¢inok dihydrokodeinu je vyraznejs$i ako pri kodeine, ale nizs$i ako

pri morfine.
o Sposob podania a davkovanie

V sucasnosti sa DH-kodein podava peroralne vo forme tabliet s riadenym,
dlhodobym uvolfovanim ucinnej latky. Pre dospelého pacienta je odporucana
jednotliva davka 60-120 mg kazdych 12 hodin, pre deti od 12 rokov jednotliva davka
60 mg.

o Farmakokinetické vlastnosti

Dihydrokodein sa vel'mi dobre absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Nastup
ucinku je oneskoreny, objavuje sa priblizne po 1 hodine. V pripade tabliet s riadenym
uvolfiovanim sa udrZzuje potrebna hladina Gc¢innej latky v plazme az po dobu 12 hodin.
Podobne ako dalSie latky zo skupiny fenantrénovych derivatov je dihydrokodein
metabolizovany v peceni O-demetylaciou, N-demetylaciou a 6-keto redukciou.

Metabolity st vylu¢ované mocom.

o Indikacie
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Podavanie DH-kodeinu sa odporuca na liecbu vSetkych foriem chronicke;j

bolesti, predovsetkym nadorovej bolesti.

4.4.2.2 Oxykodén

o Sposob podania a davkovanie

Oxykodon je opioidné analgetikum skupiny fenantrénovych agonistov.
Farmakodynamickym uc¢inkom je podobny morfinu. Podava sa peroralne vo forme
klasickych tabliet v davke 10-80 mg, alebo vo forme tabliet s predizenym uvoliovanim.

Maximalna dennd davka je 80 mg.

V stéasnosti st v praxi dostupné tablety s predizenym uvolfovanim, ktoré
obsahuju Vv jednej tablete kombinacie oxykodonu s naloxénom. Opioidny antagonista
naloxén podany perordlne pdsobi lokdlne na opioidné receptory V crevach
a minimalizuje vznik periférnych neziaducich ucinkov oxykodoénu, hlavne zapchy.
Nalox6n je v kombinacii podany v nizkej davke, po peroralnom podani je vyrazne

rozkladany v pecenti, a preto su jeho systémové uc¢inky minimalne.
o Farmakokinetické vlastnosti

Oxykodon je po peroralnom podani dobre absorbovany. Biologicka dostupnost’
je 87%. Maximalne plazmatické hladiny dosiahne za 1-1,5 hodiny. Nastup G¢inku
a maximalna plazmaticka hladina sa predlzuje utabliet s riadenym uvolfiovanim.
Distribu¢ny objem je 2,6 I/kg a asi 45 % latky sa viaze na proteiny plazmy. Elimina¢ny
polCas je 4 az 6 hodin. Pomocou systému cytochromu P450 sa vytvaraji metabolity
oxykodoénu -noroxykodén a oxymorfon. Cast’ oxykodonu sa metabolizuje v érevach
a peceni na glukuronidové konjugaty. Oxykodon a jeho metabolity sa vylu¢uji mocom

a stolicou. Oxykodon prechadza placentou a do materského mlieka.
o Indikacie

Oxykodoén je urceny na liecbu vSetkych foriem chronickej bolesti. Nepodava sa
na zvladnutie prelomovej bolesti, kde su indikované opioidné analgetika s rychlym

nastupom ucinku.

48



4.4.3 Agonisty-antagonisty

4.4.3.1 Pentazocin

Pentazocin je prototypom opioidného analgetika zo skupiny benzomorfanov
zmie$anych agonistov-antagonistov. P6sobi ako agonista k receptorov a antagonista p
receptorov. Bol prvym opioidnym analgetikom so zmieSanym agonisticko-

antagonistickym posobenim pouzivanym v klinickej praxi.

Utinky pentazocinu v oblasti CNS st podobné morfinu: analgézia, sedicia a
respiracnd depresia. Analgeticky ucinok je vyvolany agonistickym posobenim na
opioidny receptor «. Klinické pouzitie je limitované psychomimetickymi téinkami,
ktoré sa mozu vyskytnut’ pri vyssich davkach (60 - 90 mg). Mechanizmus uvedeného
ucinku nie je presne objasneny, ale mdze byt spésobeny aktivaciou supraspinalnych k
receptorov. Psychomimetické i¢inky mozu byt eliminované antagonistom opioidnych
receptorov naloxénom. Okrem psychomimetického pdsobenia, d’al§im limitujicim
faktorom klinického vyuZitia je stropovy efekt pentazocinu, kedy zvySovanie davky
nesposobi  zvySenie farmakodynamického ucinku. Stropovy efekt a depresia
respiratného centra st pozorované pri davkach vysSich ako 50-100 mg. Ak je
pentazocin podany pacientovi, ktory je dlhodobo lie¢eny opioidnym analgetikom zo

skupiny agonistov p receptorov vyvola vznik abstinenéného syndromu.

o Sposob podania a davkovanie

Pentazocin sa podéava peroralne v jednotlivej davke 50 mg. Liecba by mala byt
zacata inicialnou peroralnou davkou 50-100 mg, kazdé 3 az 4 hodiny. Velkost’ davky a
frekvencia podavania sa upravuju v zavislosti od odpovede na lie¢bu. Celkova denna

peroralna davka pentazocinu nesmie prekrocit’ 600 mg.

Parenteralne podavany pentazocin je aplikovany intramuskularne (v jednotlivej
davke 30 az 60 mg) alebo pomaly intravendzne (v davke 30 mg). Zvycajne moze byt
pociato¢na davka opakovana kazdé 3-4 hodiny. Denna davka parenteralne podaného
pentazocinu by nemala prekrocit mnozstvo 360 mg. Subkutdnne podanie pentazocinu
sa vyuziva len v nevyhnutnych pripadoch, pretoze mdze spdsobit’ tazké poskodenie

tkaniva v mieste aplikacie injekcie. AK je indikované opakované podavanie, odporaca
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sa intramuskularna aplikacia. Pocas dlhodobej liecby je dolezité striedanie miesta

vpichu.
o Farmakokinetické vlastnosti

Pentazocin je po p.o. podani dobre absorbovany z gastrointestinalneho traktu.
Maximalna plazmatickd koncentracia sa dosiahne po 1-3 hodindch po peroralnej
aplikacii, 15 min0t po intravendznej a 1 hodinu po intramuskularnom podani. Pol¢as
posobenia je priblizne 2-5 hodin. 50-75% pentazocinu sa viaze na proteiny v plazme.
Metabolizmus prebieha hlavne v peceni. Priblizne 30% metabolitov je vylucovanych
mocom vo forme glukuronidov, 13% Vv nezmenenej forme mocom a 2% su vylucené

stolicou.

o Indikacie

Podra niektorych literarnych zdrojov sa pentazocin odportica na dlhodobu liecbu
chronickej bolesti, strednej asilnej intenzity. V klinickej praxi je jeho vyuzitie
limitované. NajvaznejSim problémom je pocas liecby chronickej bolesti stropovy efekt,
kratky polCas poOsobenia a psychomimetické posobenie. Z uvedeného dovodu je

pentazocin vhodnej$im kandidatom na tlmenie akttnej bolesti.

4.4.3.2 Nalbufin

Nalbufin je opioidné analgetikom zo skupiny morfinanov, ktory je agonistom
receptorov a antagonistom p receptorov. Antagonistické ucinky nalbufinu dosahuju asi
Stvrtinu  G€inku nalorfinu & desatnasobok u¢inku pentazocinu. V porovnani

S pentazocinom ma nizsie dysforické ucinky.

Vyhodou podavania nalbufinu je fakt, Ze jeho potencial na vyvolanie zavislosti
je minimalny, neovplyviuje hladka svalovinu traviaceho traktu, mocovych ciest,
minimalne ovplyviiuje vyprazdnovanie zalidka, c¢revnll pasaZ a  mocenie.
Intramuskularne podanie 10 mg nalbufinu ma podobny analgeticky u¢inok ako 10 mg
morfinu. Maximalne stropové mnozstvo nalbufinu na dosiahnutie analgetického u¢inku
je 30 mg.
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Psychomimetické ucinky sa vyskytuj pri davke vyssej ako 70 mg. U pacientov,
ktorym st podavané opioidné analgetikd zo skupiny agonistov p receptorov nalbufin

vyvolava abstinenény syndroém.

o Sposob podania a davkovanie

Nalbufin sa podava parenteralne (intravendzne, intramuskularne alebo
subkutanne). Parenteralne sa odportaca pre dospelych pacientov davka 0,1 — 0,3 mg/kg
telesnej hmotnosti. Maximalna jednotliva davka by u dospelych nemala byt vyssia ako

20 mg. Detom sa odporaca davka 0,1 — 0,2 mg/kg telesnej hmotnosti.

o Farmakokinetické vlastnosti

Nalbufin ma po parenterdlnom podani rychly nastup ucinku, 3-5 minat po
intraven6znej aplikacii a menej ako 15 minat po intramuskularnej alebo subkutanne;j
injekcii. Trvanie posobenia je od 3 do 6 hodin. Vézba nalbufinu na bielkoviny plazmy
je priblizne 50%. Nalbufin sa metabolizuje v pe¢eni na sedem metabolitov, ktoré vSak

nie si farmakodynamicky aktivne.

o Indikacie
Nalbufin sa pouZziva v parenterdlnej forme na kratkodobé zmiernenie stredne
zévazne] az zavaznej bolesti. Mozno ho tieZ pouzit’ na predoperacnu a pooperacnu

analgéziu.

4.4.4 Parcialne agonisty

4.4.4.1 Buprenorfin

Buprenorfin je semisyntetické opioidné analgetikum s vysokou lipofilitou.
Buprenorfin je parcialny agonista opioidnych receptorov s agonistickou aktivitou na p-
opioidnych receptoroch a slabou antagonistickou aktivitou na x receptoroch. Je 25-50
krat analgeticky uc¢innejsi ako morfin.

Vysledky niektorych stadii preukazali, ze v porovnani s ostatnymi opioidmi, po

vysadeni buprenorfinu nastupuje miernejsi abstinen¢ny syndrém, pretoze buprenorfin je
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postupne disociovany z p receptorov, pomaly metabolizovany a postupne sa znizuje

jeho koncentracia v organizme.

o Sposob podavania a davkovanie

Buprenorfin je lipofilné opiodné analgetikum, ktoré prechddza sliznicou
a kozou. Podava sa sublingvalne v davke 0,2-0,4 mg. Sublingvalne tablety sa mozu
podéavat’ aj detom od 2 rokov v redukovanej davke urCenej na zaklade hmotnosti
dietata. Cas na aplikaciu dalej davky by mal byt ureny na zaklade klinického

pozorovania dietat’a.

Dalsou formou podania je transdermalna néaplast S postupnym uvolfiovanim
ucinnej latky. V tejto forme sa podava buprenorfin v davke 20-40 mg. Pred aplikaciou
naplasti buprenorfinu je potrebné zohladnit’ predoslu terapiu opioidnymi analgetikami
a titrovat’ davku. Pacienti, ktori potrebuju na liecbu bolesti doplnkové analgetikum
Srychlym néstupom ucCinku (na zvladnutie prelomovej bolesti) moézu uzivat

kombinovane buprenorfin vo forme néplasti a sublingvalnych tabliet.

o Farmakokinetické vlastnosti

Po sublingvalnom podani je buprenorfin rychlo vstrebavany bukalnou sliznicou
(v priebehu niekol’kych minuat). Analgeticky G¢inok nastupuje po sublingvalnom podani
do 30 minut a pretrvava najmenej 4 hodiny. Po sublingvalnom podani s maximalne
plazmatické koncentracie U dospelého pacienta dosiahnuté v priebehu 2 hodin od
podania. Po transdermélnom podani sa buprenorfin postupne uvol'niuje do systémove;j

cirkulacie. Rychlost’ uvolmovania zavisi od typu naplasti.

Buprenorfin my vysokt vézbovost na plazmatické bielkoviny (96%).
Metabolizuje sa v peCeni na N-dealkylbuprenorfin (norbuprenorfin) a na metabolity
konjugované s glukuronidom. Vylu€ovanie je pomerne pomalé. Dve tretiny lieciva st
vylic¢ené v nezmenenej forme stolicou a jedna tretina je eliminovana mo¢om vo forme
konjugatov buprenorfinu alebo dealkylovaného buprenorfinu (norbuprenorfinu) mocom.
Pomalé vyluCovanie stolicou je sposobené enterohepatalnym obehom, preto je Klirens

buprenorfinu ovplyvneny prietokom krvi pecetiou. Po odstraneni transdermalnej
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naplasti sa plazmaticka koncentracia buprenorfinu zniZuje rovnomerne Vv priebehu 22-36

hodin.
o Indikacie

Buprenorfin je v subligvalnej a transdermalnej forme indikovany na zniZenie
stredne silnej az silnej bolesti: u pacientov po chirurgickom zakroku, po turaze, u
pacientov s bolest'ou spdsobenou nadorovym ochorenim alebo chorobou v terminalnom
Stadiu. Kombinacia buprenorfinu s naloxénom vo forme sunlingvéalnych tabliet
(SUBOXONE 2mg/0,5mg) je vhodna na substitu¢nu liecbu zavislosti na opioidnych
analgetikach, lie¢bu jej psychickej aj fyzickej zlozky.

4.4.5 Atypické opioidné analgetika

4.45.1 Tramadol

Tramadol je synteticky derivat zo skupiny atypickych opioidnych analgetik. Po
chemickej stranke je tramadol podobny kodeinu, patri do skupiny fenatrénovych
derivatov. V organizme funguje ako prodrug forma, je konvertovany na aktivny
metabolit O-desmetyltramadol.

Mechanizmus analgetického ucinku tramadolu nie je presne objasneny.
Tramadol p6sobi ako agonista opioidnych receptorov s vysSou afinitou k p opioidnym
receptorom, antagonista NMDA receptorov, zvySuje vyplavovanie serotoninu a inhibuje
reuptake noradrenalinu. V experimentoch boli potvrdené d’al$ie u€inky tramadolu, a to
antagonisticky efekt na 5-HT,c receptor, na M; and M; receptor a antagonizmus
nikotinového receptora, hlavne izoformy o7s.

Tramadol ovplyviiuje Siroku paletu mediatorov. Okrem agonistického posobenia
na opioidné receptory je signifikantny aj jeho u¢inok na metabolizmus serotoninu a
noradrenalinu. Podanie naloxdnu neantagonizuje vSetky u¢inky tramadolu. Z uvedeného
dovodu sa tramadol odlisuje od skupiny klasickych opioidnych analgetik hlavne v
oblasti vyskytu neziaducich uc¢inkov a liekovych interakcii. Agonistické posobenie na
serotoninovy systém moze vyvolat’ vyskyt serotoninového syndromu. V pripade, Ze je
tramadol kombinovany s d’al§imi agonistami serotoninergického systému (napr.

antidepresivami zo skupiny SSRI, tryptanmi na lie¢bu migrény) dochadza k potenciécii
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toxickych ucinkov spdsobenych serotoninom. Na rozdiel od ostatnych opioidnych
analgetik ma tramadol dobru uc¢innost’ na neuropatickt bolest’, pravdepodobne kvoli
antagonistickému pdsobeniu na NMDA receptory.

Analgeticky ucinok tramadolu predstavuje 1/10 az 1/6 ucinnosti morfinu.
V davkach dosahujucich analgeticky u€inok, na rozdiel od morfinu, tramadol nema
tlmivy Géinok na dychanie a minimalne ovplyviiuje kardiovaskularny systém. Dal$ou,
pozitivnou vlastnostou tramadolu je niz§i navykovy potencial. Z uvedeného dovodu
patri v stCasnosti v klinickej praxi k najfrekventovanejSie vyuzivanym opioidnym

analgetikam, najma pri tlmeni bolesti po chirurgickych zakrokoch.

o Sposob podavania a davkovanie

Tramadol sa podéva peroralne, rektalne a parenteralne. Davkovanie sa
prispdsobuje intenzite bolesti a prahu bolesti u pacienta.

Peroralne sa podava vo forme kvapiek, kapsul, tabliet s predizenym u¢inkom
a postupnym uvolfiovanim téinnej latky. Dospelym a detom od 14 rokov sa odporiaca
perordlna davka 50-200 mg tramadolu kazdych 12 hodin. Podl'a individualnej potreby
pacienta je mozné skratit’ interval podavania, minimalne na dobu 6 hodin.

Rektalne sa aplikuje tramadol v jednotlivej davke 100 mg kazdych 4-6 hodin,

parenterdlne (intravenozne, intramuskularne, subkutanne) v davke 50 mg.

Standardne je efektivna denna davka 400 mg, avsak v indikovanych pripadoch
(najmé u pacientov s onkologickym ochorenim) je mozné podat’ aj vyssie davky.
Pri dennej davke vySsej ako 400 mg tramadolu je nevyhnutné pocitat

s frekventovanej$im vyskytom neziaducich uc¢inkov.

o Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol sa po perordlnom podani dobre absorbuje. Jeho absolutna biologicka
dostupnost’ je v porovnani s ostatnymi opioidnymi analgetikami vysoka, priblizne 75%.
Po aplikécii peroralnych kvapiek je maximalna plazmatickéd koncentrécia dosiahnuta po
1 hodine, u tabliet po 1,5 hodine, u kapsul po 2,2 hodinach a v pripade retardovanych
lickovych foriem po 4-5 hodinach od podania. Plazmatické koncentracie, pri ktorych je
zachovany analgeticky efekt pretrvavaju asi 12 hodin. Vézba na plazmatické bielkoviny
je nizka, priblizne 20%.
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Tramadol sa metabolizuje v pefeni N- a O-demetylaciou a naslednou
konjugaciou O-demetylovanych produktov s kyselinou glukurénovou. Z metabolitov je
analgeticky uc¢inny mono-O-demetyltramadol, ostatné metabolity st analgeticky
neuéinné. Vylu€ovanie tramadolu a jeho metabolitov prebiecha mocom (90%), zvySok
sa vyluci stolicou. Eliminacny polc¢as tramadolu je asi 6 hodin, u pacientov so zlyhanim
obliciek (klirens kreatininu menej ako 5 ml/min) sa eliminaény polcas pohybuje
vV rozmedzi 8-14 hodin. Farmakokineticky profil tramadolu je v terapeutickych davkach

linearny.

o Liekové interakcie

Z hladiska vzniku interakcii sa mézu po podani tramadolu vyskytnut’ interakcie,
ktoré sa lisia od interakcii typickych agonistov opioidnych receptorov. Tramadol sa
odliSuje od ostatnych opioidnych analgetik tym, Ze ovplyviiuje Serotoninergicka
transmisiu a moduluje uc¢inky noradrenalinu. Ovplyvnenie uvedenych systémov
vyvolava interakcie spojené s potenciaciou ucinku serotoninu a noradrenalinu. Preto sa
neodportica kombinované podanie tramadolu s lie¢ivami, ktoré agonisticky pdsobia na
serotoninové receptory (tryptany na lie€bu migrény) alebo zvySuji hladiny serotoninu
Vv synapse (antidepresiva zo skupiny SSRI, ktoré inhibuji spétny transport serotoninu
v synaptickom  spojeni). Kombinované podavanie modze potencovat  vznik
serotoninového syndromu. ZvysSenu excitaciu CNS, vyskyt serotoninového syndrému
moze vyvolat’ aj kombinacia tramadolu s inhibitormi MAO. NajcastejSimi priznakmi
serotoninového syndromu su: potenie, hypertermia, tachykardia, nauzea, hnacka,
zmétenost, agitacia, halucinacie, hyperreflexia, myoklonus a tremor. Prerusenie liecby
latkami so serotoninergickymi u¢inkami vedie K rychlemu zlepSeniu symptomov

serotoninového syndrému.

o Indikacie

Tramadol je indikovany ako analgetikum pri akutnej, chronickej, stredne silnej
az silnej bolesti rozneho pdvodu predovsetkym v chirurgii, ortopédii, porodnictve,
onkologii, neurologii a stomatologii.

Na liecbu stredne silnej bolesti st v klinickej praxi Kk dispozicii kombinacie
tramadolu s neopioidnym analgetikom paracetamolom (ZALDIAR, DORETA 37,5 mg
tramadolu/325 mg paracetamolu).

55



4.4.5.2 Tapentadol

Tapentadol je dualne posobiace analgetikum, ktoré patri do skupiny atypickych
opioidov. Tapentadol je agonista opioidnych p receptorov a zaroven je jeho analgeticky
ucinok potencovany inhibiénym u¢inkom na spétné vychytdvanie katecholaminov do
nervovych zakonceni sympatiku. Podl'a niektorych experimentalnych Studii tapentadol

stimuluje aj o, receptor, ale vyznam tohto uc¢inku nie je objasneny.

Sila analgetického uc¢inku tapentadolu je medzi morfinom a tramadolom.
V porovani so silnymi agonistami opioidnych receptorov ma nizs$i navykovy potencial
a zaroven nizsi vyskyt neziaducich u¢inkov. Po ndhlom vysadeni lie¢iva vznika len

mierny abstinenény syndrom.
o Sposob podavania a davkovanie

Tapentadol sa podava peroralne najéastejsie vo forme tabliet s predizenym
uvolnovanim V jednotlivej davke 50-250 mg dvakrat denne. Liecba sa za¢ina najnizSou
davkou a podla intenzity bolesti a klinického stavu pacienta sa davka zvySuje o 50 mg
kazdé 3 dni. Podobny rezim postupného zniZovania davky je potrebné dodrzat’ aj pri

preruSeni liecby.
o Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani tapentadolu st dosiahnuté maximalne koncentracie
v plazme za 3-6 hodin. Metabolizmus prvého priechodu peceniou je priblizne 32%.
Tapentadol je rychlo distribuovany v organizme. Vizba na plazmatické proteiny je len
20%. V metabolizme tapentadolu zohravaju doélezitu ulohu ako oxida¢no-redukéné
reakcie fazy I. prostrednictvom cytochromu P450, tak aj reakcie metabolizmu fazy II.
(glukuronizacia). Metabolizmus prebieha v peeni dominantne konjugaciou s kyselinou
glukurénovou (izoformami uridindifosfat-glukuronyltransferazy - UGT1A6, UGT1A9,
UGT2B7), len 3% latky st vylucené z organizmu v nezmenenej forme. Pocas
metabolizmu nevznikaju aktivne metabolity. Metabolity tapentadolu a nezmenena

forma lie€iva su vyluCované oblickami.
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o Interakcie

Pri podavani tapentadolu treba pocitat’ s vyskytom interakcii, ktoré st typické aj
pre ostatné agonisty p receptorov: zvySené riziko depresie respiraéného centra pri
kombinacii s latkami, ktoré maju tlmivy G¢inok na CNS (benzodiazepiny, barbituraty,
antipsychotikd, antagonisty H; receptorov I. generacie atd.). Interakcie sa tykaju

mechanizmu U¢inku tapentadolu, farmakokinetické interakcie st zriedkavé.

Tapentadol inhibuje spétny transport noradrenalinu a ¢iasto¢ne aj serotoninu do
nervovych zakonceni. Z uvedené¢ho dovodu je nebezpecnou kombindcia s inhibitormi
MAO, antidepresivami skupiny SSRI a SNRI. Aditivne posobenie s antidepresivami
moze vyvolat symptomy spojené so stimuldciou sympatiku (hypertenznd kriza,

stimulacia myokardu atd’.) a serotoninovy syndrom.

o Indikacie

Tapentadol je indikovany na liecbu chronickej bolesti. V predklinickych aj
klinickych $tudiach bola potvrdend Gc€innost’ tapentadolu na nociceptivnu, visceralnu

a zapalovu bolest’.

4.5 Kontraindikacie opioidnych analgetik

o Precitlivenost’ na liecivo

o Vézne problémy s dychanim spojené s hypoxiou a/alebo hyperkapniou
o COPD vo vy$Som Stadiu

o Cor pulmonale

o Nekontrolovana bronchidlna astma

o Paralyticky ileus nevyvolany opioidmi

o Mierne az zadvazné zhorsenie funkcie pecene

o Akutna intoxikacia alkoholom a hypnotikami

4.6 Interakcie opioidnych analgetik

Pri podavani opioidnych analgetik, ktoré su agonistami opioidnych p opioidnych

receptorov treba brat’ do ivahy vyskyt nasledovnych interakcii:
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o Benzodiazepiny, barbituraty, antagonisty Hj receptorov prvej generacie a
alkohol potencuju sedativne u€inky opioidov.

o Benzodiazepiny, Dbarbituraty, inhalatné anestetiki a alkohol mdzu
potencovat utlm dychacieho centra.

o Kombinacia opioidov s typickymi neuroleptikami vyvolava hypotenziu a
oslabenie aktivity parasympatiku.

o Inhibitory MAO zvySuju analgeticky uc¢inok opioidov, ale potencuju aj

neziaduce ucinky.

4.7 Neziaduce ucinky opioidnych analgetik a moZnosti ich minimalizacie

Medzi neziaduce ucinky, ktoré sa vSeobecne vyskytuju po podani agonistov

opioidnych receptorov patria:
o Hypersenzitivne reakcie na podanie lieCiva

o Opiodmi vyvolana neurotoxicita (OIN), ktorej naj¢astejSimi priznakmi st:
kognitivne poruchy; psychické poruchy (zmeny nélady, euforia, alebo
dysforia podl'a typu opioidného analgetika); halucinécie/delirium;

myoklonus/ kfce; hyperalgézia/alodynia
o Sedécia (od miernej tnavy aZ po somnolenciu)
o Midza
o Poruchy dychania, hypoventilacia
o Gastrointestinalne poruchy: obstipacia, vracanie, strata apetitu, dyspepsia
o Poruchy koze: zihl'avka a svrbenie
o Poruchy funkcie obli¢iek a mo€ovych ciest: retencia moca
o Poruchy cievneho systému: hypotenzia

o Hypogonadizmus (deplécia estrogénoV a testosteronu).
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Vyskyt neziaducich ucinkov je moZné minimalizovat’:

o Kkombinaciou opioidnych analgetik s neopioidnymi analgetikami
a adjuvantnymi lieCivami, ktoré znizuju spotrebu opioidov tzv. ,,opioid-

sparing effect
o zmenou ucinnej latky pocas liecby tzv. ,,rotaciou opioidov*
o Symptomatickou lie¢bou (napr. pouZitie antiemetik pri vracani)

o pouzitim opioidnych antagonistov (m6zu znizovat analgetické pdsobenie

opioidov).

Rotacia opioidov patri medzi zdkladné postupy, ktoré moézu znizit vyskyt
tolerancie a neziaducich u¢inkov pocas analgetickej liecby. Vymenou opioidu za iny
opioid pri sucasnej redukcii davky sa moze dosiahnut’ obnovenie analgetického ucinku,
pretoze jednotlivé opioidy maju rozdielnu vnutornti afinitu k roznym podtypom
opioidnych receptorov. Vysledky klinickych $tadii potvrdili znizenie frekvencie
vyskytu neziaducich ucinkov pri rotacii opioidov, napr. transdermélne aplikovany
fentanyl ma niZ§i obstipacny a sedativny G¢inok ako peroralne podany morfin. Rozdiely
v profile neZiaducich u¢inkov moézu byt cCiastotne vyvolané aj rozdielnou
farmakokinetikou pripravkov alebo tvorbou individudlnych metabolitov pocas
metabolizmu. Metabolity niektorych opioidov (napr. v pripade morfinu morfin-3-

glukuronid) maju antianalgetické a neuroexcitacné ucinky.
e Nauzea a vracanie

Nauzea a vracanie sa vyskytuje priblizne v 10-40% pripadov. NajcastejSie sa
objavuje na zaciatku lieCby a vidcSinou ustipi V priebehu niekol’kych dni. Zavisi od
typu podaného opioidu a stddiu ochorenia Opioidy dosahuju emetogénny ucinok
ovplyvnenim chemorecepénej zony v predizenej mieche, zvy3enim citlivosti
vestibuldrneho systému, gastroparézou a obstipaciou. Prevenciou vyskytu uvedeného
neziaduceho ufinku moze byt pomalé zvySovanie davky opioidov. Na odstranenie
vracania sa odporuca liecba antiemetikami: antagonistami dopaminovych receptorov
(napr. prochlorperazin), antagonistami serotoninovych receptorov zo skupiny setronov
(ondasetron, granisetron a  dalSie); anticholinergikami (transdermalna naplast’

skopolaminu), antihistaminikami I. generacie a prokinetikami (metoklopramid).

e Obstipacia
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Opioidy znizuju motilitu ¢reva a sekréciu traviacich Stiav, vysledkom ¢oho je
obstipacia. Obstipacia sa vyskytuje asi u 90% pacientov liecenych opioidnymi
analgetikami atolerancia sa vyvija len zriedka. Transdermalne podany fentanyl
a buprenorfin maju niz$i potencial na vyvolanie obstipacie. Specificka lie¢ba obstipacie
zahfna: zvySenu hydrataciu, zvySenie prijmu vlakniny v potrave, podanie laxativ (v
poradi - objemové, osmotické a laxativa drazdiace hrubé crevo) a prokinetik

(metoklopramid).

Novsim pristupom v prevencii obstipacie vyvolanej opioidmi je podéavanie
peroralnych pripravkov obsahujucich periférne pdsobiace antagonisty opioidnych
receptorov metylnaltrexon, alebo alvimopan. Uvedené antagonisty boli zavedené do
praxe Specificky na prevenciu dysfunkcie criev vyvolanej opioidnymi analgetikami.
V porovnani s naloxénom podsobia len na periférii aneovplyviiuju analgetické

pdsobenie agonistov opioidnych receptorov.
e Pruritus

Pruritus (svrbenie) sa vyskytuje asi v 1% pripadov podavania opioidov
peroralnou cestou a zvySuje sa na 8-46 % V pripade epidurdlneho a intratekalneho

sposobu podania.

Opioidy vyvolavaji uvolnenie histaminu z mastocytov, ktory moze vyvolat
sCervenanie koze a svrbenie. V mechanizme vzniku uvedeného neziaduceho wcinku
vSak musia zohravat’ Ulohu aj dalSie faktory, pravdepodobne drdzdenie spindlnych

opioidnych receptorov a histaminovych, alebo serotoninovych receptorov v CNS.

Na znizenie pocitov svrbenia sa odporuc¢a podanie antihistaminik druhej
generdcie, ktoré maju niz§i sedativny ucCinok, rotacia opioidov a opatrné, titrované
podavanie naloxénu. Benefitom moZze byt podanie antagonistov serotoninovych 5-HT3
receptorov (setrénov), ktoré modze znizit' pocity svrbenia inhibicnym ucinkom

Vv zadnych rohoch miechy.
e Sedacia

Sedativne pdsobenie opioidov sa objavuje V pociatocnych Stadiach liecby alebo
pri zvySeni davky. Symptdmy vymizna vo vdcsine pripadov v priebehu niekol’kych dni.

Dlhodoba sedacia po opioidoch moéze byt vyvoland komorbitami (demencia,
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metabolicka encefalopatia, metastazy v mozgu) alebo kombinaciou s alkoholom a

sedativne posobiacimi lie¢ivami (antihistaminikd, antidepresiva, anxiolytika).

Tab. 6 Niektor¢ neziaduce Gcinky opioidnych anlgetik a principy ich liecby

Neziaduci ac¢inok

Nauzea a vracanie

Pruritus

Obstipacia

Sedacia

Delirium

Myoklonus

Hyperalgézia

Liecba
antiemetika:
¢ neuroleptika (prochlorperazin)
e antagonisty H; receptorov I.
generacie
e antagonisty 5-HTj3 receptorov —
setrony
e naplaste skopolaminu
prokinetika: metoklopramid
rotacia opioidov

antagonisty Hj receptorov (II. generacie),
propofol, antagonisty 5-HT3 receptorov —
setrony

uprava stravy, prehanadla, metoklopramid,
periférne antagonisty opioidnych
receptorov (metylnatrexon)

prerusenie liecby sedativne pdsobiacimi
farmakami, rotacia opioidov,
psychostimulancid, inhibitor ACHE
(donepezil)

rotacia opioidov, antipsychotikd, inhibitor
ACHE (donepezil)

rotdcia opiodov, antikonvulziva
(benzodiazepiny), centralne myorelaxancia

redukcia davky opioidov ?, rotacia
opioidov
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Uvedené lieciva modzu vyvolavat' sedaciu priamo ovplyvnenim Specifickych
receptorov, alebo nepriamo redukciou metabolizmu opioidov a zvySenim ich u¢inku. Na
odstranenie sedativneho ucinku opioidov méze byt vyuzitd rotacia opioidov a podanie
psychostimulancii (kofein). Niektoré¢ klinické Studie potvrdili pozitivne ucinky
kognitiva donepezilu (centralneho inhibitora ACHE) na znizenie sedacie vyvolanej

opioidnymi analgetikami.
e Myoklonus a ki¢e

Mechanizmus, ktorym opioidy vyvolavaji myoklonus nie je doteraz tuplne
objasneny. Myoklonus moze progredovat’ az do tonicko-klonickych kf¢ov. Uvedeny
symptom je potencovany kombinaciou s dal'$imi lie¢ivami, dehydrataciou,
hypoglykémiou alebo kumulaciou toxickych metabolitov (napr. morfin 3-glukuronidu
pocas liecby morfinom). Na lie¢bu kf¢ov sa mdézu podat’ antikonvulziva zo skupiny
benzodiazepinov (midazolam, klonazepam) a centralne myorelaxancia (baklofen).

Vhodnym postupom na prevenciu vzniku kf¢ov je rotacia opioidov.
e Delirium a halucinacie

Delirtum je jednym znajCastejSich komplikacii pokrocilého  Stadia
onkologického ochorenia. Opioidné analgetika prispievaji k uvedenému stavu asi 60%
podielom. Prevenciou aliecbou by mala byt rehydraticia pacienta, znizenie
davky, rotacia opiodov a podanie antipsychotik. Podl'a zaverov niekolkych klinickych
Studii pozitivne u€inky dosiahla v uvedenej indikacii kombinécia opioidov s centralne

pdsobiacimi inhibitormi ACHE (donepezil).

4.8 Antagonisty opioidnych receptorov

4.8.1 Naloxéon

Naloxon je kompetitivny antagonista opioidnych receptorov. VyuZiva sa v liecbe
intoxikacie opioidnymi analgetikami. Antagonizuje U¢inok opioidov vratane utlmu
dychu, sedacie i hypotenzie, inhibuje psychomimetické a dysforické uc¢inky agonistov-
antagonistov. Ak sa poda v terapeutickych davkach v nepritomnosti opioidnych
agonistov alebo zmieSane pdsobiacich agonistov-antagonistov nevykazuje v podstate

ziadne farmakologické vlastnosti.
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e Sposob podavania a davkovanie

Nalox6n sa podava pri akuatnej otrave opiodnymi analgetikami intravendzne
(mdze byt podany intramuskularne alebo subkutanne). Aby nedoslo k indukcii
vyrazného abstinen¢ného syndrému davkovanie je potrebné titrovat. Zacina sa nizkou
davkou 0,4-2,0 mg. Ak neddjde k zlepSeniu stavu, davka sa opakuje po 2-3 minutach.
Celkova davka by nemala byt vyssia ako 10 mg. Detom sa aplikuje v davke 10pg/kg

telesnej hmotnosti i.v..

Podanie nizkej davky 0,5 pg/kg hmotnosti moze byt vyuzité na diagnostiku

intoxikacie latkou opioidného charakteru.

Pri pooperacnej depresii dychu vyvolanej opioidmi, alebo v pripade
antagonizovania u¢inku opioidu pouzitého pocas celkovej enestézie sa aplikuje naloxon
tittovane v davkach 0,1-0,2 mg intravendézne. DiZka podavania sa riadi reakciou

pacienta.

Parenteralna aplikacia naloxonu je indikovana aj pri depresii respiracného centra
novorodencov spdsobenej podanim opioidnych analgetik matkdm pri porode.

V uvedenej indikécii sa podava v davke 10 mikrogramov/kg telesnej hmotnosti.
e Farmakokinetické vlastnosti

Nalox6n je po parenteralnom podani rychlo distribuovany v organizme. Vizba
na plazmatické bielkoviny je relativne nizka. U&inok po intravenéznom podani
nastupuje do 2 minit, po intramuskuldrnom ¢i subkutdnnom podani je nastup pomalsi.
Trvanie G¢inku je zavislé na davke a spdsobe aplikacie (priblizne 1-3 hodiny). Naloxén
je metabolizovany v peceni, V najvyssej miere konjugaciou s kyselinou glukuronovou
(hlavnym metabolitom je naloxon-3p-D-glukuronid) a je vylu¢ovany mocom. Okrem
konjugacénych reakcii je naloxon metabolizovany minoritnou biotransformacnou cestou,

oxidativnou N-deaminaciou a redukciou 6-ketoskupiny.

Nalox6n prechadza placentarnou bariérou, a preto ak je Zena zavisla na
opioidoch, méze jeho rychle podanie pocas gravidity viest’ k prejavom abstinenénému
syndromu u plodu. Abstinen¢né priznaky nastupuju u plodu skor ako u matky. Plod
reaguje zvysenou pohybovou aktivitou, ktorda sa moze vystupiiovat do kfcov,

V najvaznejSich pripadoch az do intrauterinného imrtia.
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Nalox6n sa absorbuje aj po peroralnej aplikacii, podlieha v§ak vysokému ,,first-
pass“ efektu, takze peroralne podana davka dosahuje len 1/50 uc¢innosti davky podanej

parenteralne.
e Indikacie

Parenteralne podanie naloxénu je indikované: pri utlme dychania vyvolanom
opioidnym analgetikom, na ukoncenie anestézie, ako antidotum pri otravach ¢i
predavkovani opioidmi, v pripade depresie dychu u novorodencov spdsobenej podanim

opioidov matke pri porode.
e Neziaduce ucinky
Po podani naloxonu sa mozu vyskytnit' nasledovné neziaduce Gc¢inky:

o Kardiovaskularny systém: pltcny edém, tachykardia, ventrikularna

fibrilacia, hypertenzia/hypotenzia, zastava srdca
o Gastrointestinalny systém: vracanie a nauzea
o Nervovy systém: kfce, parestézie, epileptické (grand mal) kfce
o Psychické poruchy: agitacia, halucinacie
o Respira¢ny systém: dyspnoe, hypoxia, utlm dychania
o Koza: neSpecifické reakcie v mieste aplikacie, potenie, sCervenanie koze
o Urogenitalny systém: urgentnd urinacia

V pripade osob fyzicky zavislych na opiatoch mdze rychle podanie naloxonu
vyvolat’ akutny abstinenény syndrém. Medzi najCastejSie priznaky uvedeného
abstinen¢ného syndromu patria: bolest’ r6znych casti tela, horacka, potenie, zvySena
sekrécia sliznice nosa, kychanie, piloerekcia, zivanie, slabost, chvenie alebo tras,
nervozita, nepokoj, hnacka, nauzea, vracanie, abdominalne bolesti az kice, zvyseny tlak
krvi, tachykardia a d’alsie. V pripade novorodencov moze abstinen¢ny syndréom vyvolat’

kt¢e, nadmerny plac¢ a hyperreflexiu.
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4.8.2 Naltrexon

Naltrexon je dlhodobo pdsobiaci antagonista opioidnych receptorov. Naltrexon
nie je v sucasnosti indikovany na liecbu intoxikacie opioidnymi analgetikami. Pouziva
sa ako sucast’ komplexného lie¢ebného programu na lie¢bu alkoholizmu, na zniZenie

rizika recidivy, ako podporna lie¢ba pri abstinencii a na znizenie chuti na alkohol.

Mechanizmus ucinku naltrexénu V uvedenej indikacii nie je Uplne objasneny.
Predpoklada sa, Ze znizuje citlivost’ opioidnych receptorov, ktoré st stimulované
dlhodobym wuzivanim alkoholu. Liecba naltrexénom nie je averzivna lieCba

a nesposobuje reakcie disulfiramového typu po uziti alkoholu.

Naltrexé6n znizuje chut' na alkohol (“tizbu”) pocas abstinencie a po uziti
alkoholu. Znizenie chuti na alkohol znizuje riziko Uplnej recidivy u abstinujucich

a neabstinujucich jedincov.

4.8.3 Metylnaltrexon

Metylnaltrexon je periférny antagonista opioidnych receptorov s vysokou
afinitou k p receptorom a nizkou afinitou ku x receptorom.

Metylnaltrexén je indikovany na elimindciu obstipacie vyvolanej poddvanim
opioidnych analgetik, ktoré st agonistami opioidnych receptorov. Odporaca sa
pacientom, u ktorych uz nie je mozné znizit’ obstipaciu klasickymi laxativami.

Metylnatrexdn obsahuje v molekule kvartérny dusik, preto neprechadza
hematoencefalickou bariérou. Vyhodou uvedenej vlastnosti je fakt, Ze nepOsobi na
opioidné receptory v CNS, neznizuje analgeticky efekt opioidnych agonistov
a nevyvolava abstinenény syndrom.

Z neziaducich u¢inkov sa najCastejSie vyskytuju: abdominalna bolest’, nauzea,
hnacka a flatulencia. V pripade metylnaltrexénu sa odportéa subkutanne podanie. Casté
st po subkutannom podani kozné reakcie v mieste vpichu.

Metylnaltrexén ma nizku proteinova vézbovost’ (11-15%), je metabolizovany

Vv peceni, vylu¢ovany mocom (50%) a stolicou (50%) a jeho polcas je priblizne 8 hodin.
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4.9 Liecba akutnej otravy opioidnymi analgetikami

4.9.1 Farmakokinetické parametre ovplyviiujuce otravy

Vicsina opioidnych analgetik sa dobre vstrebava po oralnom aj parenteralnom
podani. Po peroralnom podani, aj napriek rychlej absorpcii z GIT-u, je ich Géinok
znizovany intenzivnou metabolickou premenou pocas prvého priechodu pecenou. Na

vyvolanie toxického u¢inku musia byt’ peroralne podané vyssie davky.

Vsetky opioidy sa po absorpcii viazu na plazmatické bielkoviny. Lie€iva
s vysokym stupiiom vdzbovosti na bielkoviny plazmy (napr. NSAID) mézu vytestiovat’
z vazby opioidné analgetikd a zvySovat’ ich u¢inok. Po opakovanych podaniach vysoko-

lipofilnych latok (napr. fentanyl) moze dochadzat’ ku kumulécii v tukovom tkanive.

Opioidné analgetikd s volnymi hydroxylovymi skupinami v molekule (morfin,
kodein, pentazocin, buprenorfin) sa metabolizuju konjugaciou s  Kkyselinou
glukuronovou na polarne metabolity vylu€ované oblic¢kami. U pacientov so zlyhanim
obli¢iek moze dochddzat ku kumulédcii aktivhych metabolitov a zvySovaniu

terapeutickych, ale aj toxickych uc€inkov.

4.9.2 Prejavy otravy

Najvyssim rizikom intoxikacie opioidmi je respiraéna depresia a koma. Hibka
komatdzneho stavu a respiracnej depresie zavisi od typu podaného analgetika, pouzitej
davky a stavu pacienta.

Klinické prejavy otravy opioidnymi analgetikami moéZeme vSeobecne
kategorizovat’ ako centrdlne a periférne.

Ovplyvnenie centralneho nervového systému je spojené s0 sedaciou, euforiou,
nauzeou, vracanim, tlmenim kasl'a, respiracnou depresiou a miozou.

Periférny G¢inok opiatov je vyvolany uvolnenim histaminu, méze byt pritomna
bradykardia, hypotenzia, reflexna tachykardia, obstipacia, spazmus sfinkterov a

neuroendokrinné uginky. Tazky stupefi intoxikéacie opioidmi vyusti do komy a apnoe.
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e Centralny nervovy systém

Mierny stupeii otravy opioidmi sa prejavuje ospalostou, znizenim fyzickej
aktivity a poruchami mentalnych procesov. Pri vy$Som stupni intoxikacie pacient
neodpoveda na vonkajsie stimuly a upada do komy. Delirium a kfce sa mozu vyskytnut’
pri sucasnom predavkovani sympatomimetikami, hypoxémii, hypoglykémii a poruche
CNS. Delirium moze byt pozorované pri intoxikacii latkami ako st dextrometorfan,
petidin a kodein. Kife sa vyskytuju pri predavkovani petidinom, fentanylom,

pentazocinom a propoxyfénom.
e Respiraény systém

Opioidy znizuju regula¢nt schopnost’ mozgu reagujucu na zmeny pCO;. Vysoké
davky potlacaju odpoved respiratného centra na hypoxiu a moézu vyustit az do
zavaznej respiraénej depresie. Tachypnoe moéze byt vysledkom nekardiogénneho
edému pluc po predavkovani heroinom, metadéonom, propoxyfénom a kodeinom.
Castym prejavom predavkovania opioidmi je sipot, ktory je pravdepodobne vysledkom

bronchokonstrikcie vyvolanej histaminom.
e Midza

Miodza je spolahlivym diagnostickym prvkom intoxikacie, avSak jej absencia
nevylucuje moznost’ predavkovania opioidnymi analgetikami. Mydridza sa mdze
vyskytnit’ pri zévaznej hypotenzii, acidoze, anoxii, pri predavkovani petidinom,

propoxyfénom, difenoxylatom v kombindcii S atropinom (lie€ba hnacky) a kodeinom.

e Kardiovaskularny systém
MobzZe sa vyskytnit’ mierna bradykardia a hypotenzia, zapricinena vyplavenim
histaminu. S hypertenziou treba pocitat’ pri intoxikécii pentazocinom a petidinom,
hypoxii, acidéze, hypoglykémii a kombinovanej otrave sinymi lieivami.

avkovani XyTé 0Ze v \Y ikula ie.
Predavkovanie propoxyfénom moze olat’ ventrikularne arytmie

¢ Gastrointestinalny systém
Charakteristickym w¢inkom opioidov v oblasti GIT-u je znizenie motility,

redukcia propulzivnych pohybov criev.

e Koza
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Podanie opioidov vyvolava vazodilataciu v oblasti koze, Séervenanie a pruritus.
Uvedené symptomy su spdsobené zvySenim degranuldcie mastocytov a vyplavenim

histaminu.

4.9.3 Liecba otravy

e Stabilizacia pacienta
Prvym krokom terapie intoxikacie opioidmi je zabezpecenie dychacich ciest.
Vzhl'adom na mozny vznik depresie dychacieho centra a apnoe je endotrachedlna
intubacia zakrokom, ktory zabezpec¢i ochranu dychacich ciest a je potrebna pri
manazmente hypoxie a nekardiogénneho edému pl'ac.
Pacientom so zmenenym stavom vedomia by mal byt podany intraven6zne
tiamin (100 mg) a glukoza (25 g 40% roztoku dospelému pacientovi; 1 g/kg hmotnosti

10-20% roztoku pediatrickému pacientovi).

e Laboratérne a funkéné vySetrenia

Pri podozreni na otravu opioidmi by mali byt zakladné, laboratorne vySetrenia
realizované podla nasledovnej schémy: kvalitativne a kvantitativne stanovenie
plazmatickych hladin lieciva; stanovenie hladiny plynov v arterialnej krvi; stanovenie
glukozy; testy funkcie pecene a obli¢iek; stanovenie hladiny kreatinfosfokinazy a
kompletny krvny obraz.

EKG - monitoruje abnormality rytmu a frekvencie srdca, ktoré sa sice po
predavkovani opioidnymi analgetikami vyskytuju zriedkavo, m6zu byt’ vSak spdsobené
simultdnnym podanim iného typu lie€iva.

Sledovanie pulmondlneho, arteridlneho tlaku potvrdi alebo vylici vyskyt
nekardiogénneho edému pltc, ktory sa vyskytuje ako sekundarny jav po predavkovani

opioidmi.

e Dekontaminacia a eliminacia
Po prvych krokoch terapie, stabilizacii pacienta, stabilizacii dychacieho systému
nasleduje procedura, ktora redukuje d’al$iu absorpciu lieCiva z gastrointestinalneho
traktu. Absorpcia lieCiva je znizena podanim aktivneho uhlia (1g/kg hmotnosti).
Aktivne uhlie je schopné na svoj povrch adsorbovat’ vysoké mnozstva lieCiva.
Vyvolanie vracania sa ako dekontamina¢na metéda pri otrave neodporuca. Opioidy

znizuju citlivost’ obranného, kaslového reflexu a vyvolavaji depresiu dychania. Pri
68



vracani hrozi nebezpecenstvo aspiracie zvratkov. V pripade, ze sa Vv zaludku este
nachddza vicsie mnozstvo latky je mozné pouzit' vyplach zalidka do 1 hodiny po
podani lieciva. Opakovand aplikacia aktivneho, adsorpéného uhlia okrem zniZenia
absorpcie zvysuje eliminaciu tych opioidov, ktoré podliehaju enterohepatalnemu cyklu

(napr. propoxyfén a difenoxylat).

e Podanie antidota
Naloxon je neselektivny antagonista opioidnych receptorov S rychlym nastupom
ucinku priblizne do 2 minat. V Gvode terapie sa odporti¢a opakované podanie nizkej
davky 0,2-0,4 mg i.v. Ak pacient nereaguje na podanie nizkych davok, alebo ak
nastupuje respiracna depresia, mal by byt naloxén podany v davke 2 mg (celkova
davka 10 mg) kazdé 2 - 3 minuty, az do nastupu jeho ucinku. Rychle podanie vysokych

davok naloxénu mdze u pacienta vyvolat’ priznaky abstinenéné¢ho syndromu.

e Liecbha krcov
Kfcové stavy boli pozorované pri intoxikdcii petidinom, pentazocinom,
propoxyfénom, defenoxylatom a fentanylom. Vznik kif¢ov moéze byt potencovany
hypoxiou, poranenim hlavy alebo inymi lie€ivami (tricyklické antidepresiva, kokain,
amfetamin). Vo vicSine pripadov st zéachvaty kf¢ov kratkodobé, neprechadzaji do

status epilepticus a mézu byt’ eliminované podanim selektivneho antagonistu opioidov.

4.10 Ukoncenie liecby opioidnym analgetikom

U pacientov, ktori su fyzicky zavisli na opioidoch a denne dostavaji davku

opioidného analgetika, nahle prerusenie liecby vyvola abstinen¢ny syndrom.

Ak je upacienta indikované ukoncéenie liecby davka analgetika Sa znizuje
postupne, az kym sa nedosiahne najnizsia davka, pri ktorej moze byt terapia bezpecne
ukoncena. Ak sa objavia priznaky z vynechania lieku, znizovanie davky treba zastavit'.
V uvedenom pripade by mala byt davka prechodne zvySena, az kym neodzneju
symptomy abstinen¢ného syndromu. ZniZovanie davky ma byt potom opdtovne zacate,
avSak s dlhsimi intervalmi medzi jednotlivymi davkami, alebo s prechodom na

ekvivalentnt davku iného opioidu.
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4.11 Liecba zavislosti na opioidnych analgetikach

Zavislost’ na opioidoch sa vyvija po pravidelnom podavani uvedenych lieCiv
pocas dlhsieho casového obdobia. Vznik a priebeh zavislosti je individualny,
pravdepodobne je zdavisly od poctu a zastipenia jednotlivych typov opioidnych

receptorov v organizme.

KIacovymi faktormi, ktoré podporuju a signalizuju vznik zavislosti su:
o existencia silnej tuzby podat’ opioid
o problém s kontrolou podavania lieciva
o abstinencny syndrom po vysadeni alebo poklese plazmatickej hladiny
o vznik tolerancie a potreba zvySovat davky opioidu na dosiahnutie
potrebného uc¢inku

o strata zaujmu o nasledky spojené so vznikom zavislosti.

Zavislost’ na opioidoch je komplexny zdravotny problém, ktory si vyzaduje
dlhodobu liecbu a starostlivost’.

Na liecbu zévislosti je pouzivana dlhodoba substitu¢na, udrziavacia terapia
(zvy€ajne viac ako 6 mesiacov). Pocas tohto obdobia dochédza k stabilizacii funkcie
mozgu a prevencii tuzby po opioidoch. Zakladom liecby je substiticia agonistom
opioidnych receptorov s niz§im navykovym potencidlom. Latky vhodné na substituc¢nu
terapiu zavislosti na opioidoch maju vlastnosti opioidov, ale vyvolavaji miernejSiu
euforiu, ¢im predchadzajii tuzbe po opidtoch. Zaroven by substitu¢ny opioid mal
indukovat’ miernejsi abstinencny syndrom.

Na ambulantnt lie€bu zavislosti su vhodné substancie s dlhodobym ucinkom,
ktoré su podavané peroralne. Na substituénu udrziavaciu terapiu sa v sucasnosti

najcastejsie vyuzivaji metadon a buprenorfin.

e Metadon
Metadon je dlhodobo-pdsobiaci agonista p-receptorov, ktory sa podava
peroralne jedenkrat denne. Metadén ma predizeny pol&as, kumuluje sa v tkanivach a je
pomaly vylucovany z organizmu. Z uvedeného dovodu je po jeho vysadeni abstinenény
syndrom miernej$i. Podanie je spojené so vznikom miernej euférie. Navykovy

potencial metadonu je podobny ucinku morfinu. Pocas substitucnej liecby sa vyvija
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tolerancia na niektoré u¢inky metadonu, ktoré suvisia so stimulaciou opioidnych
receptorov: nauzeu, sedativne ucinky a respiraént depresiu. Tolerancia nevznikd na

obstipacny Gcinok.

e Buprenorfin

Buprenorfin je semisyntetické opioidné analgetikum, ktoré posobi ako parcialny
agonista u receptorov a slaby antagonista x receptorov. Buprenorfin méze byt podany
peroralne, sublingvalne alebo vo forme naplasti. Vysledky niektorych studii preukdzali,
ze buprenorfin vykazuje nizSiu schopnost’ vyvolat zavislost ako morfin. Vznik
abstinen¢ného syndromu je mierny, pretoze buprenorfin je postupne disociovany z p
receptorov, pomaly metabolizovany a postupne sa znizuje jeho koncentracia v
organizme. Ma minimum neziaducich G¢inkov. Ak je pouzity na substitu¢nu liecbu
v gravidite, jeho podanie je spojené snizSou incidenciou abstinen¢ného syndromu
u novorodenca. Vysledky mnohych klinickych $tadii zameranych na liecbu zavislosti
potvrdili porovnatelny ucinok a uspeSnost’ liecby buprenorfinom s metadénom.
Limitujucim faktorom pouzitia buprenorfinu v liecbe zavislosti v porovnani

s metadonom je v suCasnosti jeho vyssia cena.

e DalSie substituéné derivaty

LAAM (levo-alfa-acetyl metadon) je synteticky opioid podavany peroralne.
LAAM ma priblizne rovnakt G¢innost” ako metadon. LAAM ma vSak pomalSi nastup
ucinku, dlh8i pol€as pdsobenia a modze byt podavany kazdé 3 dni. V niektorych
krajinach vSak bolo poddvanie LAAM v liecbe zavislosti pozastavené z dovodu

kardidlnych neziaducich uc¢inkov uvedenej latky.

Niektoré terapeutické postupy liecby zéavislosti na opioidoch odporacaju ako
lie¢ivo vhodné na substituénl udrziavaciu terapiu dihydrokodein. V §tadiu klinického
sktsania su oralne pripravky morfinu v liekovych formach s postupnym uvolfiovanim,
ktoré by mohli byt potencialne v budticnosti vyuzité v uvedenej indikacii.

Podévanie agonistov opioidnych receptorov pocas substitucnej lieCby je spojené
s vyskytom typickych neziaducich u¢inkov. NajrizikovejSim obdobim terapie su prvé
tyzdne substiticie. Z dovodu silnej tuzby pacienta po euforizujucich uéinkoch opioidu

casto dochadza k predavkovaniu.
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5. NEOPIOIDNE ANALGETIKA

5.1 Klasifikacia neopioidnych analgetik

Skupinu neopioidnych analgetik tvoria chemicky r6znorodé latky, pre ktoré je
primarnym G¢inkom tlmenie bolesti, liSia sa vSak v aktivitach ako st protizapalové,

antipyretické a antitrombotické t¢inky.

Podrla farmakodynamického pdsobenia sa neopioidné analgetika rozdel'uju na:
e Nesteroidné protizapalové lieciva NSAiID (acetylsalicylova kyselina,
ibuprofén atd’.)
e Analgetika- antipyretika (paracetamol)
e Analgetika skupiny SNEPCO (flupirtin)

NSAiID sa vyznaCuju okrem analgetického a antipyretického, aj vyraznym
protizapalovym poésobenim. Derivaty kyseliny acetylsalicylovej maju navyse
antitrombotické U€inky.

Typickym farmakodynamickym ucinkom analgetik-antipyretik je schopnost’
tlmit" bolest’ a zniZovat’ telesni teplotu. Na rozdiel od NSAiD maji minimalny
protizapalovy u¢inok. Metamizol ma navyse spazmolyticky efekt.

Prototypom novej skupiny analgetik SNEPCO je flupirtin, ktory posobi

analgeticky, myorelaxacne a neuroprotektivne.

5.2 Nesteroidné protizapalové liec¢iva (NSAID)

5.2.1 Historia NSAID

Aplikacia odvarov vibovej kory a listov, ktoré st zdrojom salicylatov na liecbu
hortckovych stavov, je zndma uz od doby Hippokrata. Vznik jedného z najznamejsich
liekov vSetkych dob aspirinu sa spaja s rastlinou tizobnik brestovy (Spiraea ulmaria).

Meno aspirinu vzniklo skratenim nazvu jeho hlavného alkaloidu - acetyl spireinu.
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Hlavnou uc¢innou latkou tuzobnika su prirodné salicylaty — spireiny, ktoré oxiduji na

kyselinu salicylovu, hlavnua zlozkou aspirinu.

V roku 1897 syntetizoval kyselinu acetylsalicylovii nemecky chemik Felix

Hoffman. O dva roky neskor bol patentovany liek Aspirin.

Mechanizmus U¢inku kyseliny acetylsalicylovej bol objasneny az v roku 1971,
kedy John Vane so spolupracovnikmi demonstroval, Zze nizke davky acetylsalicylove;j

kyseliny a indometacinu inhibuji enzymy zodpovedné za tvorbu prostaglandinov.

Kyselina acetylsalicylova odsStartovala historiu lie¢iv zndmych pod oznacenim
nesteroidné antiflogistika (NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drugs), ktoré sa
vyznacuju analgeticko-antipyretickym, protizapalovym, a niektoré aj vyraznym

antitrombotickym posobenim.

5.2.2 Mechanizmus a¢inku NSAID

NSAiID dosahuju  svoj zakladny farmakodynamicky uUcCinok inhibiciou
cyklooxygendz, enzymov zodpovednych za syntézu prostanoidov (PG a TX).
Prostaglandiny a tromboxdny sa zucastiiuji na regulacii fyziologickych funkcii
organizmu: obli¢iek, myokardu, perfuzii krvi, ochrannej funkcii sliznic, termoregulacii
atd’. Zaroven patria medzi medidtory, ktoré reguluji zapalovi odpoved’ organizmu
a ovplyviiuju jednotlivé zlozky drahy bolesti.

Délezitym enzymom pri tvorbe prostanoidov z kyseliny arachidonovej, je tzv.
G/H syntdza prostaglandinov, znama ako cyklooxygenaza (COX). Z bunkovych
membran sa kyselina arachidonova uvolnuje prostrednictvom fosfolipdz — najma
fosfolipazy A;. Fosfolipazy st aktivované pocas poskodenia bunkovej membrany, ktora
nastava napriklad pocas zapalovych procesov. Uvolnenie kyseliny arachidonovej je
stimulované rdéznymi zapalovymi medidtormi, napr. vazopresinmi a bradykininom,
naopak uvolfiovanie je inhibované glukokortikoidmi. Pri syntéze prostanoidov je
kyselina arachidonova metabolizovana cyklooxygenazou na nestabilné medziprodukty
PGG, aPGH; zktorych vznikajo tromboxan A, (TXA;) asirokd paleta
prostaglandinov. Z PGHj; sa tvori PGI; (prostacyklin), PGE;, PGD;, PGF,, a tromboxan
A, (TXA,) (obr. 3).
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V organizme existuji dve izoformy cyklooxynazy: cyklooxygenaza 1 (COX-1)
a cykloxygenaza 2 (COX-2). Obe izoformy COX su enzymy viazané na bunkové
membrany a odliSnost’ ich vzajomnej Struktiry je asi 40%. Kyselina arachidénova
vstupuje do aktivneho miesta enzymu, hydrofilného kanala, kde je metabolizovana na
prostaglandiny.

COX-1 je tzv. konstitu¢na izoforma cyklooxygenazy, ktora sa podiel’a na tvorbe
prostaglandinov regulujtcich fyziologické procesy organizmu. Prostaglandiny tvorené
COX-1 reguluju funkciu zaludka, tvorbu bikarbonatov a reguluju prietok krvi sliznicou.
Uvedenym pdsobenim maju cytoprotektivny ucinok na sliznicu GIT-u. V oblickach PG
kontrolujit  prietok krvi, vyvolavaji  vazodilataciu, reguluji  glomerularnu
filtraciu, vylu¢ovanie sodika a draslika. COX-1 aenzym tromboxan-syntetaza su
dolezité pri syntéze TXA,, ktory reguluje funkciu trombocytov, vyvoldva ich
ireverzibilnl agregéiciu a zaroven zvysSuje tonus ciev a spOsobuje vazokonstrikciu.
Prostaglandiny participuju aj na reguldcii termoregula¢ného centra v hypotalame.

COX-2 je tzv. indukovatel'na izoforma cycklooxygenazy. COX-2 zohrava tlohu
v regulécii niektorych fyziologickych procesov, jej aktivita sa vSak zvySuje najmi
pocas zdpalovych procesov. COX-2 je tvorend makrofdgmi, fibroblastami,
synoviocytmi a mastocytmi v mieste zapalu. Induktormi syntézy mozu byt bakterialne
lipopolysacharidy, zapalové mediatory a cytokiny: interleukin 1 (IL-1), IL-6, IL-8,
faktor nekrotizujuci nadory (TNFa). Fyziologickymi inhibitormi expresie a aktivity
COX-2 su protizapalovo-pdsobiace glukokortikoidy a niektoré protizapalové cytokiny
(IL-2, I1L-10).

Fyziologicky je COX-2 tvorend v niektorych oblastiach CNS, periférnych
organoch (GIT-e, myokarde, oblickach, pl'icach, a pohlavnych orgénoch) a podiela sa

na regulécii funkcie endotelu a metabolizmu kosti.

5.2.3 Rozdelenie NSAiID

NSAiD sa na zaklade selektivity k jednotlivym izoformam COX delia na:

e Neselektivne inhibitory COX (inhibuyju COX-1 aj COX-2) - kyselina

acetylsalicylova, ibuprofén atd’.

e Preferencné inhibitory so zvySenou selektivitou k COX-2 - nabumeton,

nimesulid, meloxikam
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e Selektivne inhibitory COX-2 (koxiby)

Z hl'adiska doby posobenia tvoria NSAiD roznorodu skupinu latok, od kratko

posobiacich az po latky posobiace viac ako 70 hodin.
Na zaklade pol¢asu pdsobenia je mozné NSAID rozdelit’ na:

e Kratkodobo-posobiace (pdsobenie 2-6 hodin, podavané 3-4x denne) -

ibuprofén, flurbiprofén, ketoprofén, diklofenak

e Strednodobo-pdsobiace (posobenie 10-12 hodin, podavané 2x denne) -

naproxén, celekoxib

e Dlhodobo-posobiace (pdsobiace 24-70 hodin, podavané 1x denne) -

piroxikam, nabumeton, meloxikam.

Obr. 3 Syntéza prostaglandinov

membranové fosfolipidy

fosfolipazah, ———

koxiby

kyselina arachidénova

COX1 konstitucna COX2 indukovana

° Neselektivne
PGG, e PGG,
Q Preferencné o
PGE, i PGI, i TXA, JIPGD, PGl, il PGE,|
Indukovana funkcia Fyziologicka funkcia
zaludok, crevo, trombocyty, *makrofagy CNS

regulacia prekrvenia *synoviocyty obligky
*endotelidlneb. GIT
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5.2.4 Neselektivne inhibitory COX

5.2.4.1 U¢inky neselektivnych NSAiD

e Analgeticky uc¢inok

NSAID su vo vSeobecnosti zarad’ované medzi analgetikd s miernym az stredne
silnym u¢inkom. Pouzitie je limitované typom a intenzitou bolesti, analgeticky tc¢inok

je najvyraznejsi pri bolesti spojenej so zapalovym procesom.

Bolest’ vznikd mechanickym alebo chemickym drdzdenim receptorov bolesti -
nociceptorov, od ktorych sa impulzy nervovymi drahami dostdvaju do centrdlneho
nervového systému. ZvySenim lokdlneho drazdenia nociceptorov, stimuldciou
nervovych vlakien, ktoré prenasaju bolestivé stimuly a zaroven zvySenim excitability
neurénov predizenej miechy dochadza k zvySovaniu citlivosti bolesti. Medzi
najdolezitejsie mediatory, ktoré sa podielajii na procese spracovania a prenosu bolesti
od periférie az po CNS, hlavne pocas zapalu apocas poskodenia tkaniva, patria
bradykinin, histamin, zapalové cytokiny (TNF-a, IL-1, IL-8). Uvedené substancie
zvySuju tvorbu prostaglandinov, dalSich zapalovych neuropeptidov (tachykininov),
a tym prispievaju k hyperalgézii. NSAiD st schopné inhibovat’ tvorbu prostaglandinov,
Ciastotne aj bradykininu. Uvedeny mechanizmus je zékladom ich analgetického

poOsobenia.
e Protizapalovy ucinok

Okrem analgetického Uc¢inku sa NSAID vyznacuju vyraznym protizapalovym

ucinkom, ktory dosahuju prave inhibiciou tvorby prostaglandinov a bradykininu.

Z hladiska typu zapalu s NSAiD G¢inné najmi pri potlaceni zapalového
procesu reumatického pdvodu. Pre zapal vyvolavajuci reumatické ochorenia je
charakteristicky posun populacie T lymfocytov smerom k Thl a zvySena tvorba

cytokinov IL-1a TNF-a, aktivacia neutrofilov a d’alSich zapalovych buniek.

Zapalova odpoved organizmu sa vyvija vtroch fazach. Akuatna faza je

charakterizovand prechodnou vazodilataciou a zvySenim kapilarnej permeability. V
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subakutnej faze dochadza k infiltracii tkaniva leukocytmi a fagocytujucimi bunkami.

Pre chronicku, proliferativnu fazu je typicka degeneracia tkaniva a fibroza.

V rozvoji zapalového procesu zohrava ulohu aktivacia mnoZzstva medidtorov
a prozapalovych faktorov. Dolezitym mechanizmom podporujucim zapal je podpora
migracie zapalovych buniek z mikrocirkuldcie a zvySenie ich adhezivity. Faktormi,
ktoré¢ zvysuju adhezivitu zapalovych buniek su selektiny (E, P, L), intracelularny
adhezivny faktor-1 (ICAM-1), vaskularny adhezivny faktor-1(VCAM-1) a integriny
leukocytov. Aktivované endotelidlne bunky sa podielaju na nasmerovani cirkulujiacich

buniek do miesta zapalu.

Okrem podsobenia adhezivnych faktorov sa zvySuje infiltracia miesta zapalu
zapalovymi bunkami aj pomocou aktivacie $pecifickych mediatorov (PAF, LTB4) a
faktorov komplementu C3a, C5a. Uvedené mediatory pdsobia ako chemotaktické
faktory. Najdolezitej§imi cytokinmi, ktoré zohravaju tlohu v regulécii zapalového
procesu su IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, GM-CSF a TNF-a. IL-1 a TNF-a su ddlezité
mediatory biologickej odpovede na bakterialne polysacharidy (LPS). Substancia P
zvySuje pocas zapalu aktivaciu nervovych vlakien a potencuje bolestivii odpoved'.
K aktivacii zapalovej odpovede prispievaju aj d’alSie mediadtory: bradykinin, serotonin,

PAF atd’.

Protizépalovy ucinok NSAiD je komplexny auvedené latky poOsobia na
niekol’kych Grovniach zépalu reumatickej etiologie. Po podani NSAiD pocas uvedeného

zapalového procesu boli pozorované nasledujuce ucinky:
e inhibicia COX-2 a znizenie tvorby prostanoidov,
e zniZenie tvorby kyslikovych radikélov,

e inhibicia zapalovej formy syntdzy oxidu dusnaté¢ho (iNOS), inhibicia

lyzozomalnej aktivity PMNL
e 7znizenie tvorby zapalovych cytokinov (IL-6, IL-8).
e Antipyretické posobenie

Niektoré neselektivne NSAID (ASA, ibuprofén) maja vyrazné antipyretické

ucinky. K znizovaniu telesnej teploty dochddza pomocou inhibicie tvorby
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prostaglandinov v CNS (hlavne IL-1), ktoré vznikaju v organizme ako odpoved na

bakteridlne pyrogény a zarovenn tlmenim reakcie hypotalamu na posobenie IL-1.

e Antitromboticky efekt

Vyrazné antitrombotické uCinky su pozorované po podani ASA (Ciastocne aj
ibuprofénu), u ostanych derivatov si menej vyrazné. ASA pdsobi ako ireverzibilny

inhibitor tromboxan-syntetazy v trombocytoch, inhibuje tvorbu tromboxanu Aj.

Po podani nizkych davok (30-100 mg j.d.) je ASA vychytavana trombocytmi
zkrvnej plazmy, znizuje ich aktivaciu a mad minimalne systémové ucinky.
Terapeuticky sa tento U¢inok vyuziva ako antitrombotickd terapia pri

kardiovaskularnych ochoreniach (angina pectoris, prevencia IM atd’.).

5.2.4.2 Indikacie neselektivnych NSAiID

Podavanie NSAiD je v praxi najucinnejSie pri tlmeni miernej aZ stredne
intenzivnej bolesti. Zmiernuji bolest’ rézneho pdvodu: svalovu, cievnu, bolest’ zubov,
chronick, pooperaénu bolest’ spojent so zapalovym procesom. NSAiD st lieckmi vol'by
na tlmenie bolesti pri zapalovych muskuloskeletalnych komplikaciach. Odporacaja sa
na lie¢bu zapalovych a degenerativnych ochoreni kibov, mimokibového reumatizmu a
ochoreni chrbtice; uzivaju sa pri reumatoidnej artritide, vratane juvenilnej reumatoidne;j
artritidy, osteoartritide, ankylozujicej spondylitide, psoriatickej artritide, dnavej
artritide, chondrokalcinéze (pseudodna), pri distorzii kibov a pomliazdeni pohybového

aparatu.

Ako analgetikum-antipyretikum sa niektoré neselektivne NSAID (ASA

a ibuprofén) podavaju pri horuc¢kovitych stavoch a chorobach z prechladnutia.

Podavanie neselektivnych NSAiD je indikované pri menstruacnej bolesti
(ibuprofén, nurofén, naproxén). PoCas menstruacie tvorba prostaglandinov vyvolava
spazmus hladkej svaloviny maternice, kicové bolesti a d’alSie symptomy primarnej

dysmenorey.
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5.2.4.3 Neziaduce ucinky neselektivnych NSAiD

e Gastrointestinalny systém
NajfrekventovanejSimi neziaducimi ucinkami pocas podavania NSAiD su
anorexia, nauzea, dyspepsia, abdomindlna bolest ahnacka. Uvedené neziaduce
ovplyvnenie GIT-u je pozorované asi u 15-30% pacientov. NaruSenie cytoprotektivnej
funkcie sliznice zaludka mdze vyvolat’ erozivne zmeny sliznice, az ulcerdciu spojenu
S krvacanim a stratou krvi stolicou. Pouzitie NSAiD vo forme tabliet pufrovanych
malym mnozstvom zéasady alebo Sumivych tabliet zmierfiuje drazdenie Zalidocnej

sliznice, ale zaroven znizuje ich absorpciu.
Riziko narusenia sliznice sa zvysuje:
o pri simultannej infekcii baktériou Helicobacter pylori,
o pri simultannej chronickej konzumacii alkoholu,
o pri simultannej dlhodobej lie¢be glukokortikoidmi
o pri vzdjomnej kombinécii réznych derivatov NSAiD

e CNS
Ovplyvnenie CNS bolo pozorované po podavani vyssich davok acetylsalicylove;j
kyseliny. Uvedeny centralny G¢inok tzv. ,salicylizmus® sa prejavuje hucanim v uSiach,
poruchami sluchu a vertigom. Tieto prejavy su reverzibilné a zanikaju pri znizeni
davky. V pripade ostatnych NSAiD neboli zaznamenené uvedené centralne ucinky.
e Reyov syndrom
Pocas podavania ASA detom s virusovym ochoreniami bol v minulosti
pozorovany vyskyt tzv. Reyovho syndrému. Presny mechanizmus vzniku Reyovho
syndromu nie je dodnes objasneny. Porucha sa prejavuje vo vysSich stadiach
cerebralnym edémom, encefalopatiou a ireverzibilnym poskodenim pecene.
Z uveden¢ho dovodu sa v suasnosti neodporia podanie ASA, pri virusovych
ochoreniach a horuckovitych stavoch, detom do veku 15 rokov. V pripade ostatnych

NSAID nebol zaznamenany vyskyt Reyovho syndromu.

e Oblicky
Kratkodobé podavanie NSAID mé& minimdlne rendlne arenovaskularne,

neziaduce ucinky u zdravych jedincov. Rizikovt skupinu tvoria pacienti s chronickym
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zlyhanim srdca, pecenovou cirh6zou, chronickym ochorenim obli¢iek, hypovolémiou
a d’alsimi stavmi, kedy dochadza k aktivacii sympatiku a renin-angiotenzinového

systému.

Dlhodoba aplikacia NSAiD moéze vyvolat’ reverzibilné poruchy glomerularnej
filtracie, retenciu sodika a vody. Pri chronickom podavani vysokych davok, kombinacii
NSAiD s ACE inhibitormi, pri infekcidch urinarneho traktu sa zvySuje riziko vzniku
analgetickej nefropatie, ktord sa vyznacuje pomaly progredujiicim zlyhanim obliciek,

znizenim kapacity rendlnych tubulov a pytriou.

e Hypersenzitivita
Hypersenzitivne reakcie po podani NSAiD sa prejavuji Sirokou Skalou
symptémov od vazomotorickej rinitidy, angioedému, generalizovanej urtikarie, edému

laryngu az po bronchokonstrikciu.

Dlhodobé inhibicia cykloxygenazy (COX) stimuluje aktivitu d’alSiecho enzymu
metabolizmu kyseliny arachidonovej - lipogygenazy (LOX), ¢im sa zvySuje tvorba
leukotriénov. Leukotriény su dolezitymi medidtormi, ktoré zvySuju reaktivitu dychacich
ciest stimulaciou alergického zéapalu dychacich ciest. Z uvedeného dovodu mdze
dlhodobé podanie NSAID u osdb s bronchianou hyperreaktivitou vyvolat'” symptomy

podobné astme.

e ZvySenie krvacavosti

Zo skupiny neselektivnych NSAID je antitromboticky uG¢inok najvyraznejsi
Vv pripade ASA. Jednotliva davka ASA 325 mg ma dlhodoby antitromboticky efekt, 4-7
dni. V sucasnosti sa terapeuticky vyuziva antitromboticky Uc¢inok nizkych davok ASA
od 30-100 mg. Uvedené davky st priamo v plazme vychytavané trombocytmi, inhibuji
tromboxan-syntetdzu a maju minimalne systémové neziaduce G¢inky v organizme.

ASA je kontraindikovana U stavov so zvysenou krvacavostou. Podavanie by
malo byt preruSené minimdlne 1 tyzdei pred operacnym zékrokom. ASA moze
vyvolavat hemolyzu rbézneho stupiia u pacientov s deficitom glukdza-6- fosfat

dehydrogenazy.

e Gravidita
Podanie NSAID je kontraindikované v prvom a druhom trimestri gravidity.
Inhibicia syntézy prostaglandinov pocas gravidity negativne ovplyviiuje vyvoj embrya

aplodu. Liecba NSAiD v pociatocnych Stadidch gravidity zvySuje moznost
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spontannych potratov, pravdepodobnost malformacii plodu, hlavne vyvoja
kardiovaskularneho systému, pl'ic a obli¢iek. Dlhodoba aplikacia NSAiD v gravidite
moéze vyvolat u plodu predcasné uzavretie ductus arteriosus a vyskyt pllcnej
hypertenzie.

Podavanie neselektivnych NSAiD hlavne acetylsalicylovej kyseliny ku koncu
gravidity zvysuje krvacavost’.

Prostaglandiny kontroluji kontraktilitu hladkej svaloviny maternice. Liecba
NSAID tesne pred pérodom inhibuje kontraktilitu maternice, ¢o méze mat’ za nasledok
oddialenie alebo prediZenie porodu.

e DalSie neziaduce u¢inky

Kyselina acetylsalicylova v dennej davke do 2g zvySuje hladiny kyseliny
mocovej v sére, davky vysSie ako 4g denne naopak znizuju hladiny uratov. Toxické
mnozstva ASA priamo ovplyviiujii kardiovaskularny systém a moézu viest' k depresii

funkcie srdca a dilatovat’ periférne cievy.

5.2.4.4 Liekové interakcie neselektivnych NSAiD

o Neodporuca sa kombinovat’ navzajom derivaty zo skupiny NSAiD. Uvedena
kombinacia nezvySuje ich analgeticky UcCinok, zvySuje len riziko vyskytu
neziaducich ucinkov.

o Kombinacia NSAiD s glukokortikoidmi zvySuje riziko gastrointestinalnych
neziaducich uc¢inkov.

o Inhibitory ACE, okrem ich hlavného pdsobenia, ktorym je inhibicia
angiotenzin-konvertujuceho  systému  dosahuji  svoj  G¢inok v oblasti
kardiovaskularneho systému aj zvysenim tvorby vazodilatacnych prostaglandinov.
Kombinacia vysokych davok NSAiD s ACE inhibitormi méze znizovat' ich
antihypertenzivne pdsobenie. Uvedend kombindcia potencuje aj vyskyt
hyperkaliémie, ktora je typickym neZiaducim u¢inkom inhibitorov ACE. Riziko
hyparkaliémie sa zvySuje U starSich pacientov s hypertenziou, diabetom
a ischemickou chorobou srdca.

o NSAiID moézu znizovat uc¢inok tiazidovych diuretik, uktorych je
extrarenalny efekt vyvolany prave tvorbou vazodilatacnych prostaglandinov.

o NSAIiD znizujt rendlnu exkréciu litia.
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o Vicsina NSAID vytesiiuje z vizby na plazmatické proteiny, a tym zvysuje
ucinok: derivatov sulfonylmocoviny, sulfonamidov, metotrexatu a fenytoinu.

o Probenecid znizuje vylucovanie NSAiD obli¢kami, zvySuje ich plazmaticka
hladinu a u¢innost’.

o Kombinacia s peroralnymi antikoagulanciami, antiagreganciami,
trombolytikami a selektivnymi inhibitormi spédtného vychytdvania serotoninu
(SSRI) zvysuje riziko krvacania nasledkom inhibicie funkcie krvnych dosticiek.

o NSAID mo6zu znizit' tubularnu sekréciu metotrexatu, a tym zvySuju jeho
plazmatickt koncentraciu. Neodporuca sa podavat NSAiD pacientom, ktori uzivaja
vysoké davky metotrexatu. Riziko vzniku interakcie medzi NSAiD a metotrexatom
sa zvySuje u pacientov s narusenymi oblickovymi funkciami. Ak je kombinovana
liecba nevyhnutna je potrebné sledovat’ oblickové funkcie a krvny obraz.

o NSAID zvySuju nefrotoxické ucinky cyklosporinu. Z uvedené¢ho dovodu je

nutné pocas kombinovanej lieCby sledovat’ renalne funkcie.

5.2.4.5 Kontraindikacie neselektivnych NSAiD

Na zéklade ovplyvnenia funkcie konstitutivnej a indukovanej formy COX je

Kontraindikaciou podavania neselektivnych NSAID:

Precitlivenost’ na podanie lieciva, ktoré sa prejavuje ako astma, urtikaria a

in¢ alergické reakcie

= Krvacanie gastrointestinalneho traktu, vredova choroba, aktivny alebo

rekurentny pepticky vred
= Zlyhanie obli¢iek, srdca a pecene
= Poruchy hemokoagulacie a hemopoézy

= Prvy atreti trimester gravidity
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5.2.4.6 Salicylaty

5.2.4.6 a Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylovda (ASA) je najstarSim analgetikom skupiny NSAiD.
V sucasnosti je v klinickej praxi nahradzand novSimi derivatmi NSAiD, ktoré maju
vyraznejSie analgetické a protizapalové Ucinky alebo nizsi vyskyt neziaducich ucinkov.
ASA sa podava na tlmenie miernej bolesti a zniZzovanie telesnej teploty. Kyselina
acetylsalicylova je neucinnd pri tlmeni viscerdlnej bolesti, napr. pri nahlej brudnej

prihode, renalnej kolike, perikarditide a infarkte myokardu.

Nizke davky 30-100 mg ASA maju signifikantné antitrombotické ucinky a
zohravaju dolezita ulohu v lieCbe a prevencii trombozy pri kardiovaskularnych

ochoreniach.

e Sposob podania a davkovanie

Davkovanie je individualne v zavislosti od charakteru, intenzity a frekvencie
bolesti. Jednotliva davka pre dospelého pacienta a mladistvych nad 15 rokov je 400-
800 mg kyseliny acetylsalicylovej. Uvedena jednotliva davka sa méze opakovat’ v 4-6
hodinovych intervaloch. Maximalna dennd davka kyseliny acetylsalicylovej je 4g.
U pacientov s renalnou insuficienciou, U star§ich pacientov je potrebné upravit
davkovanie podla individualneho stavu pacienta. Ak sa po poziti tabliet ASA vyskytnu
mierne gastrointestinalne problémy, odporuca sa zapit' lieCivo zasaditou mineralkou.
Uvedeny pristup sice mierne znizuje absorpciu lieCiva, ale ma Ciasto¢ny, protektivny

ucinok na sliznicu zaludka.
¢ Farmakokinetické parametre

ASA je slaba kyselina (disociaéna konstanta - pK, 3,5), ktord sa absorbuje
Vv neionizovanej forme zo zaludka a proximalnej Casti tenkého Creva pasivnou difuziou.
Po peroralnom podani sa absorbuje viac ako 80% lie¢iva. Maximalna koncentracia ASA
je v plazme do 20 minut od jej podania. ASA je slaba kyselina, z uvedeného dovodu je
rychlost’ absorpcie ovplyvnena pH zaludka, rychlost'ou jeho vyprazdiiovania, potravou a
modifikaciou liekovej formy. Pufrované a Sumivé tablety ASA, ktoré obsahuji malé
mnozstva bikarbonatu su absorbované pomalsSie. Po absorpcii sa ASA v krvi

hydrolyzuje esterazami na kyselinu octovu a salicylat, ktory predstavuje hlavnt aktivnu
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formu. Aktivne metabolity ASA st po absorpcii rovnomerne distribuované do vacsiny
tkaniv. Po podani vysokych davok su detegované aktivne formy ASA aj
Vv cerebrospinalnom likvore a synovialnej tekutine. Tak ako vacsina derivatov, NSAID
ma aj ASA vysoku vizbovost’ na proteiny plazmy, hlavne albumin (85-95%). Podiel
voI'ného lieCiva sa zvySuje pri hypoalbuminémii. Prechadza placentdrnou bariérou

a vylucuje sa do materského mlieka.

Salicylat sa vylucuje v nezmenenej forme oblickami, alebo je metabolizovany na
dalsie konjugaty. Biotransformacia salicylatu prebieha vo vacsine tkaniv, ale hlavne
Vv plazmatickom retikule peceniovych buniek. Biotransformaciou vznikaji metabolity,
ako su kyselina salicylurova, salicylfenolglukuronid, salicylacetylglukuronid, kyselina
gentisova a kyselina gestisurova. Salicylaty st vyluCované oblickami ako volna
kyselina salicylova (10%), kyselina salicylurova (75%), salicylfenolglukuronid (10%),

salicylacetylglukuronid (5%), kyselina gentisova (menej ako 1%).

Exkrécia vol'nej kyseliny salicylovej je zavisla od davky a je modifikovana pH
mocu. Alkalizacia mocu zvySuje vyluovanie vol'nej kyseliny salicylovej. Alkalizaciou
mocu je viac ako 30% prijatej davky ASA vylucené vo forme volného salicylétu.
Uvedeny postup sa vyuziva v lieCbe otravy ASA. Acidémia zvySuje koncentraciu
neionizovanych foriem salicylatov, o urychl'uje ich absorpciu, ale zaroven znizuje ich

vylu¢ovanie moc¢om a potencuje toxicitu ASA.

5.2.4.7 Derivaty kyseliny propionovej

5.2.4.7a Ibuprofén

Ibuprofén je oznaCovany ako moderny aspirin. Farmakodynamické uéinky,
farmakologicky profil ibuprofénu, jeho indikacie aneziaduce ucinky su podobné
kyseline acetylsalicylovej. Vyznamnym benefitom, ktory racionalizuje podavanie
ibuprofénu v pediatrii je, ze na rozdiel od ASA nebol pocas jeho podavania
zaznamenany vyskyt Reyovho syndromu. Ibuprofén je lepSie tolerovany ako
acetylsalicylova kyselina. VyznaCuje sa miernejSim vyskytom neziaducich ucinkov
V oblasti gastrointestindlneho systému a niz§im stupfiom exkrécie do materského

mlieka.
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e Spoésob podania a davkovanie
Analgeticky G¢inok ibuprofénu nastupuje po jednotlivej davke 400 mg do 30

minut atrva 4-6 hodin, antipyreticky ucinok po 2-4 hodinach a trva 4-8 hodin.

Jednotliva davka ibuprofénu je 400-600 mg. Denné davkovanie sa odporuca v

rozsahu 1,2-1,8 g. Maximalna denna davka je 2,4 g.

Pri zépalovych ochoreniach je nutné podavat’ vyssie davky, priCom reumatoidna
artritida vyzaduje vysSie davkovanie ako osteoartritida. Ako protizédpalové liecivo je
ibuprofén dostupny na lokéalne pouzitie vo forme gélov, krémov na lieCbu akatnych a
chronickych foriem zdpalov pocas reumatickych ochoreni, bolestivych stavov pri

osteoartroze, liecbu zapalov Sliach a svalovych uponov a lieCbu pourazovych stavov.

Dalsou indikéciou je bolestiva dysmenorea, kedy sa odportiiéa podavat’ 400 mg

ibuprofénu peroralne, opakovane po 4-6 hodinach.

Kombinacia ibuprofénu s pseudoefedrinom moéze mat’ pozitivne ucinky pri
hortckovitych, virusovych zapaloch dychacich ciest. Psudoefedrin  pdsobi
vazokonstrikéne na cievy nazalnej sliznice, vyvolava dekongescenciu sliznice a zniZuje
pocity plnosti nosa. Rizikovou skupinou st pacienti s hypertenziou. Neodportéa sa

dlhodobé podanie, pretoze pseudoefedrin stimuluje CNS a vyvoldva poruchy spanku.

Denna davka je u deti do 12 rokov 20-35 mg/kg telesnej hmotnosti (rozdelena v
niekol’kych davkach), pri juvenilnej reumatoidne;j artritide sa odporuca podavat' az 40-

50 mg ibuprofénu na 1kg telesnej hmotnosti za den.

¢ Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa ibuprofén rychlo vstrebava. Vrchol plazmatickej
koncentracie dosahuje pri podani nalatno uz po 45 minuatach, pri podani s jedlom
priblizne po 1-2 hodinach. Ibuprofén ma vysoku vidzbovost’ na proteiny plazmy (96%).
Metabolizmus prebieha v peceni a vylucuje Sa mo¢om, najmé vo forme metabolitov a
ich konjugéatov. Malé mnozstvo ibuprofénu sa vylucuje Zlcou do stolice. Biologicky
polcas je asi 2-4 hodiny. Pri ochoreni obli¢iek apefene modze zniZzenim jeho
vylucovania dojst’ ku kumulécii lieku v organizme. Ibuprofén je vylu¢eny z organizmu
po 24 hodinach od podania poslednej davky. Ibuprofén prechadza cez placentarnu

bariéru a vylucuje sa do materského mlieka v mnozstve priblizne ako 1 ug/ml.
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5.2.4.7b Naproxén

Naproxén patri medzi NSAID s dlh§im pol¢asom posobenia, priblizne 13-17 hodin.
Z uvedeného dovodu sa odporuca jeho podavanie len 2-krat denne. Profil neziaducich
ucinkov je podobny ostatnym NSAID. Vysledky niektorych klinickych $tudii preukazali
vyssie kardiovaskularne neziaduce G¢inky naproxénu. Z uvedeného dovodu je potrebné
u pacientov s kardiovaskularnych ochorenim a u starSich pacientov dodrziavat’ denné

davky.

e Sposob podania a davkovanie

Pri reumatoidnej artritide, osteoartritide a ankylozujucej spondylitide sa
odporuca denna davka 500-1000 mg naproxénu, ktora by mala byt’ rozdelena do dvoch
jednotlivych davok. Pri akltnych bolestiach pohybového apardtu a bolestiach
gynekologického povodu je vhodné, na intenzifikaciu liecby, podat’ prvy deni terapie
narazovu uvodnu davku 500 mg naproxénu a nasledne pokracovat davkou 250 mg v 6-
8 hodinovych intervaloch. V klinickej praxi je dostupna aj lokdlna forma naproxénu vo

forme gélu.

e Farmakokinetické parametre
Naproxén sa po peroralnom podani uplne absorbuje z gastrointestindlneho
traktu. Maximalna koncentracia v plazme je po peroralnom podani dosiahnuta za 2-4
hodiny. Absorpcia moze byt ovplyvnena potravou. Naproxén ma priemerny biologicky
pol¢as priblizne 13 hodin. Pri kombinécii s inymi lieivami, ktoré sa viazu na
plazmatické bielkoviny je potrebné brat do uvahy interakcie, ktoré st vyvolané

extrémne vysokou vézbovostou naproxénu na bielkoviny plazmy, az 99% .

Priblizne 95% naproxénu je vyluCovanych mocom hlavne vo forme

konjugovaného naproxénu alebo v nezmenenej forme, mala Cast’ je vylu¢ovana stolicou.

5.2.4.7c Flurbiprofén

e Sposob podania a davkovanie

Dospelym pacientom a detom nad 12 rokov sa odporuca podavat’ denne 150 az

200 mg flurbiprofénu, ktoré by mali byt rozdelené na 2 az 4 jednotlivé davky.
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U pacientov s vaznejSim priebechom ochorenia je mozné zvysit' denni davku na 300 mg.
Na tlmenie menStruacnej bolesti sa mdze podat’ narazova davka 100 mg pri prvych
symptomoch, anasledne 50 mg v 4-6 hodinovych intervaloch. Celkova dennd davka

flurbiprofénu by nemala byt vyssia ako 300 mg.
¢ Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnom podani sa flurbiprofén rychlo absorbuje z gastrointestindlneho
traktu. Maximalnu plazmaticki koncentraciu dosiahne za 90 minit od podania.
Flurbiprofén ma vysoku vdzbovost’ na proteiny plazmy (priblizne 99 %). Elimina¢ny

polcas je 3 az 4 hodiny.

5.2.4.7d Tiaprofén

e Sposob podania a davkovanie

Tiaprofén sa podava peroralne v dennej davke 300 mg (jednotliva dévka 150
mg) pre dospelého pacienta a mladistvych nad 12 rokov. Maximalna denna davka

tiaprofénu je 600 mg.

¢ Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani sa tiaprofén rychlo vstrebava, hlavne z duodena.
Vrcholové hladiny dosahuje v plazme priblizne 1 hodinu po podani nala¢no, asi za 2
hodiny pri podani s jedlom. Priblizne 98% absorbovaného tiaprofénu sa viaze na
plazmatické bielkoviny (najma na albumin). Biologicka dostupnost’ je 90%. DoéleZitou
farmakokinetickou vlastnostou flurbiprofénu je vysoky stupen distribtcie do vSetkych
telesnych tekutin a tkaniv, napr. v synovialnej tekutine dosahuje maximalne hladiny 4

hodiny po podani. Biologicky polcas je 1,5-2 hodiny.

Tiaprofén a jeho metabolity sa vylucuju predovsetkym vo forme konjugovanych

glukuronidov, priblizne 60% oblickami a 40% ZICou do stolice.
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5.2.4.8 Derivaty kyseliny octovej

5.2.4.8a Indometacin

Indometacin je derivat so skupiny NSAID, ktorého dblezitou farmakokinetickou
vlastnostou je vysoka lipofilita a 2z farmakodynamickych charakteristik silny
protizapalovy G¢inok. Indometacin je vysoko aktivny inhibitor syntézy prostaglandinov,
s ¢im suvisi aj frekventovanejsi vyskyt neziaducich ucinkov. Po perordlnom podani ma
vyrazné vedlajSie Uc¢inky, hlavne Vv oblasti gastrointestindlneho traktu. Z uvedeného
dovodu sa v sucasnosti v klinickej praxi uprednostituje lokalne poddvanie indometacinu
vo forme gélov, masti a sprejov. Systémovo moze byt podavany rektalne vo forme

Capikov.
e Sposob podania a davkovanie

Ak je indometacin podavany rektdlne, odporuca sa dennd davka 50-150 mg
rozdelena do dvoch jednotlivych davok. V mimoriadnych pripadoch sa méze davka
indometacinu, na kratky cas, zvySit aZ na 200 mg denne. Lokalne sa indometacin

aplikuje vo forme gélov, masti a sprejov v koncentracii 1%.
e Farmakokinetické parametre

Indometacin je latka s vysokou lipofilitou a po lokalnej aplikicii mé dobra
biologicku dostupnost. Stupeni perkutannej absorpcie indometacinu je po lokalnej
aplikacii asi 20%. DalSou vyhodou lokélnej aplikacie je, Ze sa kumuluje v koZi a z nej
sa pomaly uvoltiuje do centralneho kompartmentu. Metabolizmus prebieha v peceni. Po
hydroxylacii a karboxylacii sa farmakologicky neti¢inné metabolity eliminuju hlavne
oblickami (60%) alebo ZI¢ou. Priemerny elimina¢ny pol¢as indometacinu je 2 hodiny.

Vizbovost’ na proteiny plazmy je 90-93%.

5.2.4.8b Diklofenak

Diklofenak patri medzi NSAiD, ktoré su podavané roznymi aplikacnymi

cestami. Diklofenak je podavany peroralne, rektalne, parenteralne aj lokalne.
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Intramuskularne pouzitie je urCené na akutne bolesti pri zapalovych
a degenerativnych, reumatickych chorobach, akutnom zichvate dny, rendlnej kolike,
posttraumatickych a pooperacnych bolestivych stavoch. Intravendzne podanie je
indikované na liecbu alebo prevenciu pooperacnej bolesti pri hospitalizacii.

Vo forme 1% oc¢nej instilacie sa diklofenak pouziva na lie¢bu neinfekénych
zapalov predného segmentu oka, predovsetkym pri chronickych konjunktivitidach,
keratokonjunktivitidach, keratitidach a d’alSich zapalovych procesoch Vv oblasti oka.
Pouziva sa na premedikéciu pacienta pred operaciou katarakty (zmensenie midzy v
priebehu operacie), v pred- a poopera¢nej prevencii cystoidného edému makuly, ako aj
na tlmenie neprimeranej zapalovej reakcie po réznych operaciach oka

(mikrochirurgickych alebo laserovych).

e Sposob podania a davkovanie

Diklofenak je nestdly v kyslom prostredi, preto sa v pripade perordlnej cesty
podania upravuje na acidorezistentné tablety. Denna peroralna davka 100-150 mg by sa
mala rozdelit' do 2-3 jednotlivych davok. Rektalne sa odportc¢a davka 50-200 mg

denne.

Parenterdlne sa aplikuje diklofenak intramuskuldrne alebo intravenozne.
V pripade intramuskularneho podania je aplikovany v davke 75 mg — 150 mg denne.
Intravenozne sa diklofenak aplikuje v pomalej infazii, pricom je mozné pouzit’ dve

rozne davkovacie schémy.

o V pripade liecby akutnej pooperacnej bolesti sa poddva 75 mg
v kontinualnej infzii pocas 30-120 minat. Ak je potrebné, liecba sa moze

zopakovat’ po 4 - 6 hodinach.

o Na prevenciu poopera¢nej bolesti sa odporaca kontinualna infuzia s nizSou
davkou diklofenaku, 25 mg-50 mg pocas 15-60 minut, po ktorej nasleduje

kontinuélna infuzia 5 mg za hodinu do maximalnej dennej davky 150 mg.

Pri akutnom stave sa kratkou infiziou s vy$Sou narazovou davkou rychlo
dosiahne plazmaticka koncentracia, ktora ma terapeuticky ucinok. Pri dlhodobej
intravenoznej infuzii je udrziavana kontinudlne plazmaticka hladina, ktora dosahuje
terapeuticky efekt trvajuci 3-4 hodiny. Celkova denna davka diklofenaku by nemala
prekrocit’ mnozstvo 150 mg.
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¢ Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnej aplikacii dosahuje dikofenak maximalnu plazmatickd koncentraciu
v priebehu 1,5-2,5 hodiny, po rektalnom podani do 30 minat. Maximalne koncentracie v
synovialnej tekutine st zaznamenané priblizne s 2-4 hodinovym oneskorenim, ako je

koncentra¢né maximum v plazme.

V pripade intramuskuldrneho podania diklofenaku dochadza k rychlej absorpcii

a maximalnu koncentraciu v plazme dosiahne po 20 minatach.

V krvi sa 99,7% absorbovaného diklofenaku viaze na plazmatické bielkoviny.
V peceni podlieha degradacii na metabolity, ktoré sa vylu¢uji mocovymi cestami (40-
65%) alebo ZI¢ou do stolice (35%). 0,8-1% diklofenaku sa vyluCuje v nezmenenej

forme.

5.2.4.9 Oxikamy

5.2.4.9a Piroxikam

Piroxikam je NSAID s dlhym pol¢asom pdsobenia a silnym protizapalovym
ucinkom. Piroxikam je vysoko uéinnym protizapalovym lieCivom. Jeho nevyhodou je
vSak nizky bezpecnostny profil. Lipofilita piroxikamu a zaroven vysoka inhibi¢na
aktivita k cyklooxygenaze su pri¢inou frekventovaného vyskytu neZiaducich ucinkov.
Kvoli uvedenym faktom piroxikam nie je NSAID prvej volby pri vybere latok
S protizapalovym uéinkom. Pocas podavania piroxikamu musi byt racionalne

zhodnotené riziko a benefit pre pacienta.

Uzivanie piroxikamu je spojené so zvySenym vyskytom gastrointestinalnych
komplikacii, preto sa u rizikovych skupin pacientov odporaca kombinovat ho

s gastroprotektivnymi lie¢ivami (napr. misoprostol).

e Sposob podania a davkovanie

Piroxikam sa podava dospelym v dennej davke 10-20 mg, raz denne.
Maximalna denna davka je 20 mg. Neodporuca sa dlhodobé podavanie piroxikamu.

Déavku je nutné redukovat’ pri zdvaznom ochoreni oblic¢iek a pecene.
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¢ Farmakokinetické vlastnosti

Piroxikam sa po peroralnej aplikacii dobre absorbuje. Maximalne plazmatické
koncentracie su dosiahnuté priblizne 3-5 hodin po podani. Biologicka dostupnost’
piroxikamu je vSak nizka, pretoze podlieha rozsiahlemu ,first pass* metabolizmu

V peceni.

Polcas eliminacie piroxikamu je asi 50 hodin, preto je konsStantna plazmaticka
hladina v organizme udrZiavani jednorazovym dennym podanim. Piroxikam je
metabolizovany v peceni, len 5% davky je vyli¢ené mocom a stolicou v nezmenenej
forme. Primarnou cestou metabolizmu je hydroxylacia, po ktorej nasleduje konjugacia

s kyselinou glukurénovou a vylucenie mocom.

5.2.4.9b Lornoxikam

Lornoxikam je NSAID zo skupiny oxikamov. Vyhodou jeho klinického vyuzitia
je vel'mi rychly néstup ucinku. Preto by mal byt pouZivany ako lie€ivo na rychlu tlavu
od akutnej bolesti. V klinickej praxi je dostupny Vv peroralnej alebo parenteralnej

aplikac¢nej forme.

e Sposob podania a davkovanie

V pripade perordlneho podania sa odporaca jednotlivd davka 8-16 mg
lornoxikamu. Maximalna denna davka je 16 mg. Uvedena davka sa pouziva aj pri

intravendznej alebo intramuskularnej aplikacii.

¢ Farmakokinetické vlastnosti

Lornoxikam sa rychlo vstrebava z traviaceho traktu. Maximalne koncentracie v
plazme st dosiahnuté priblizne po 30 minatach. Okrem rychleho nastupu G¢inku ma
lornoxikam aj vysoku biologickii dostupnost, pretoze nepodliecha first pass*
metabolizmu v peceni. Lornoxikam sa nachadza v plazme v nezmenenej forme alebo ako
inaktivny hydroxylovany metabolit. Vdzba lornoxikamu na plazmatické proteiny je

vysoka, asi 99%.

Priemerny polcas eliminacie je 3-4 hodiny. Priblizne 2/3 lie¢iva sa eliminuje

pecenou a 1/3 je vyltcena oblickami v nezmenenej forme.
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Lornoxikam sa metabolizuje v pec€eni hydroxylaciou pomocou systému
cytochromu P450 (hlavne izoenzymu CYP2C9). Uvedenou metabolickou cestou vznika
inaktivny metabolit 5-hydroxy-lornoxikam. Je zname, ze v doésledku genetickych
polymorfizmov existuju v populécii jedinci stzv. pomalymi, alebo rychlymi formami
enzymov metabolizujucich lieciva, o moze viest k neStandardnym zmenam hladin
lie¢iv. Podobna situacia vznika aj pri metabolizme lornoxikamu. Jedinci s pomalou
formou izoenzymu CYP2C9 metabolizuji lornoxikam pomalSie a maji v plazme vyssie
hladiny lie¢iva. U¢inok lornoxikamu sa sice zvysuje, ale zvySuje sa aj pravdepodobnost

vyskytu neziaducich tc¢inkov.

Hydroxylovany metabolit lornoxikamu je vylucovany stolicou (50%) a
oblickami (42%). Po parenteralnom podani terapeutickej davky je polcas eliminacie 5-

hydroxy-lornoxikamu priblizne 9 hodin.

5.2.5 PREFERENCNE INHIBITORY COX

Do skupiny NSAID tzv. preferen¢nych inhibitorov COX patria nimesulid,
nabumeton a meloxikam. Benefitom preferenénych inhibitorov COX je vyrazny
protizapalovy ucinok. Uvedena skupina lie€iv sa vyznacuje zvySenou selektivitou
k zapalovej izoforme cyklooxygenazy COX-2. Oproti neselektivnym inhibitorom COX
maju preferencné inhibitory COX silnejSiu protizadpalovu aktivitu pri vSetkych typoch
reumatického zipalu. Vzhl'adom na synergické pdsobenie a potenciaciu neziaducich
ucinkov sa neodporuca podavat’ preferenéné NSAiD v kombin4cii S inymi nesteroidnymi

antiflogistikami.

5.2.5.1 Nimesulid

Nimesulid je indikovany v manazmente akutnej bolesti, primarnej dysmenorey a

symptomatickej lieCby bolestive] osteoartrdzy.

e Sposob podania a davkovanie
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Nimesulid sa podava peroralne Vv jednotlivej davke 100 mg dvakrat denne po
jedle. Lie¢ba nimesulidom by mala byt obmedzena na dobu nevyhnutni na kontrolu

zapalového ochorenia pacienta.

¢ Farmakokinetické parametre

Nimesulid sa dobre absorbuje po perordlnom podani. Po podani jednotlivej
davky 100 mg je u dospelého pacienta dosiahnutd maximalna plazmaticka koncentracia
(3-4 mg/l) do 2-3 hodin. Az 97,5% sa viaze na bielkoviny plazmy. Metabolizmus
nimesulidu prebieha v peceni systémom cytochromu P450 (hlavne izoenzymom
CYP2C9). Hlavnym metabolitom je biologicky aktivny parahydroxy-nimesulid.
Plazmaticky pol¢as nimesulidu je 3-6 hod. Nimesulid sa vylucuje prevazne mocom
(priblizne 50% podanej davky). 30% podanej davky sa po metabolizovani vylucuje

stolicou.

5.2.5.2 Meloxikam

Meloxikam je nesteroidné antiflogistikum, derivat kyseliny enolovej, so Sirokym

terapeutickym indexom a dlhou dobou posobenia.

Je indikovany na symptomaticku liecbu bolestivej osteoartrozy, symptomaticki

lie¢bu reumatoidnej artritidy a symptomaticku lie€bu ankylozujticej spondylitidy.

e Sposob podania a davkovanie

Meloxikam sa podava peroralne, rektalne aj parenteralnym spésobom (hlboko
intramuskuldrne). Odporuca sa podanie 7,5-15 mg jedenkrat za den. Intramuskuldrne sa
aplikuje meloxikam pocas prvych dni lieCby a nasledne sa pokrafuje peroralnou

liecbou. Celkova denna davka meloxikamu by nemala presiahnut’ hodnotu 15 mg.

¢ Farmakokinetické parametre

Po peroralnom podani sa meloxikam dobre absorbuje z gastrointestinalneho
traktu. Maximalne plazmatické koncentracie meloxikamu st pri p.o. podani dosiahnuté
po 5-6 hodindch. Pri terapeutickej davke 7,5-15 mg ma meloxikam linearnu
farmakokinetiku. Ani po dlhodobej lie¢be (viac ako 6 mesiacov) nedochadza k zmenam

farmakokinetickych parametrov lie¢iva. Meloxikam sa viaZe na plazmatické bielkoviny,
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hlavne albumin (99%). Biologicka dostupnost’ je vysoka, v synovialnej tekutine

dosahuje priblizne polovi¢nu koncentraciu ako v plazme.

Meloxikam prechadza biotransformaciou v peceni, hlavne aktivitou dvoch
izoforiem cytochromu P450 - CYP2C9 a CYP3A4. Meloxikam je vylucovany vo forme
neaktivnych metabolitov a objavuje sa v rovnakom pomere v moci aj Vv stolici. Menej
ako 5% dennej davky je vyluéované v nezmenenej forme stolicou. Priemerny polcas

elimindcie je okolo 20 hodin.

5.2.5.3 Nabumeton

Nabumeton je preferenéné NSAiID s dlhou dobou pdsobenia. Je to prodrug
forma unhibitora COX. Na dosiahnutie farmakodynamického u¢inku je nutna jeho
biotransformacia v peceni na aktivnu formu lieciva. Je indikovany v liecbe akutnych

Stadii reumatoidnej artritidy a osteoartritidy.

e Sposob podania a davkovanie

Nabumeton sa podava peroralne V jednotlivej davke 500-750 mg jedenkrat

denne. Maximalna denna davka je 2000 mg.

¢ Farmakokinetické parametre

Po peroralnej aplikacii je biologicka dostupnost’ nabumetonu priblizne 80%.
Nabumeton je prodrug forma a po absorpcii je 35% podanej davky biotranformované na
aktivny metabolit 6-metoxy-2-naftyloctova kyselinu (6MNA). 50% lieCiva je
konvertovanych na metabolity, ktoré st vSak okamzite vyli¢ené mocom. 99% 6MNA
sa viaze na proteiny plazmy. Maximalna koncentracia v plazme je dosiahnutd za 3
hodiny a plazmaticky polcas je 22 hodin. Biotransformacia 6MNA prebicha v peceni
vytvorenim neaktivnych metabolitov, ktoré su vyluCované hlavne mocom. Polcas

eliminacie je priblizne 24 hodin.
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5.2.6 Selektivne inhibitory COX

Selektivne inhibitory COX-2, nazyvané ako Kkoxiby, su najnovSou skupinou
NSAID. Formalne sa delia na dve generacie. Zastupcovia jednotlivych generacii maju
rovnaké farmakodynamické ucinky, odliSuji sa len vo farmakokinetickych

parametroch. Druh4 generacia ma prediZeny pol¢as pdsobenia.
Jednotlivé latky zo skupiny koxibov sa delia na dve generacie:
o | generacia: celekoxib, rofekoxib
o 1L generacia: valdekoxib, parekoxib, etorikoxib, lumirakoxib

Koxiby su lie¢iva zo zvySenym protizapalovych u¢inkom. COX-2 je
induktivnou formou enzymu. Expresia COX-2 sa zvySuje Vv organizme hlavne pocas
zapalovych procesov. Prostaglandiny tvorené COX-2 ovplyviiuji bolest, priebeh
horucky, reguluju ovuldciu, implantaciu, uzatvorenie ductus arteriosus plodu, renalne
funkcie a kognitivne funkcie v CNS. Vysoké koncentracie COX-2 boli zaznamenané
Vv niektorych nadoroch, kde pravdepodobne reguluje angiogenézu nadoru a stimuluje
rast nadoru. Vzhl'adom na minimalne ovplyvnenie COX-1 atromboxan syntetdzy

Vv trombocytoch nemaju selektivne inhibitory COX-2 antitrombotické u¢inky.

Selektivne inhibitory COX-2 boli zavedené do klinickej praxe na liecbu
zépalového procesu pocas reumatickych ochoreni pohybového systému. Vyhodou ich
podavania je nizSia gastrointestinalna toxicita. V kombinacii s opioidnymi analgetikami
potencuju ich analgeticky U¢inok a znizuju spotrebu opioidov. Vysledky niektorych
klinickych ~ $tadii  vSak preukazali negativne poOsobenie koxibov v oblasti
kardiovaskularneho systému, zvySené riziko zlyhania srdca a infarktu myokardu.
V stcasnosti st uvedené lieciva indikované len na kratkodobu liecbu symptémov
osteoartrozy, reumatoidnej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, akatnej dnavej artritidy

a kratkodobu liecbu bolesti po operaciach (hlavne operécie zubov a kosti).

Okrem kontraindikacii, ktoré su platné aj pre neselektivne inhibitory COX,
koxiby sa nesmu podavat’ pacientom s chronickym zlyhanim srdca (NYHA II-1V),
hypertenziou, anginou pectoris, s ochorenim periférnych artérii a cerebrovaskularnymi

ochoreniami. Riziko vzniku kardiovaskularnych komplikacii sa zvysuje dizkou terapie
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vve

moznt davku a diZka lie¢by by nemala byt dlhsia ako 7 dni.

Tab. 7 Prehlad klinicky pouzivanych selektivnych inhibitorov COX-2

Indikacia a odporucana davka
latka osteoartréza | reumatoidna | ankylozujica | akitna pooperacna
artritida spondylitida | dnava bolest’
artritida
etorikoxib 30-60 mg 90 mg 90 mg 120 mg 90 mg
1xdenne 1xdenne 1xdenne 1xdenne 1xdenne
(maximalne | (maximalne
7 dni) 3 dni)
celekoxib 200 mg 200 mg 200 mg
1xdenne 1xdenne 1xdenne
(maximalne | (maximalne | (maximalne
400 400 mg/den) | 400 mg/den)
mg/den)
lumirakoxib Registracia prerusena kvoli hepatalnej toxicite
valdekoxib
rofekoxib Registracia prerusena kvoli kardiovaskularnemu riziku
parekoxib

5.2.7 Liecba otravy NSAiD

5.2.7.1 Otrava kyselinou acetylsalicylovou

e Mechanizmus vzniku toxickych u¢inkov ASA

Najvicsie mnozstvo udajov existuje o otravach kyselinou acetylsalicylovou.
Toxické ucinky ASA su spojené s ovplyvnenim energetického metabolizmu organizmu.
ASA  vyvolava rozpojenie  oxidativnej  fosforylacie v  bunkach, ktoré
sposobuje hypertermiu, zrychlenie metabolizmu a hyperpnoe. Zvysené poziadavky
organizmu na prisun energie aktivuji glykolyzu a glukoneogenézu v tkanivach, ¢im
dochadza k hyperglykémii. Hypoglykémia a neuroglykopénia sa objavuji az
v neskorSich S§tadiach akutnej otravy. Salicylaty priamou inhibiciou niektorych
enzymov Krebsovho cyklu zvySuju hladiny organickych kyselin (pyruvatu a laktatu) a
sposobuji metabolickii acidézu. Stimulacia metabolizmu lipidov a zmeny hladiny
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glukozy v sére zvySuji koncentraciu ketonov. Inhibicia aminotransferaz vyusti do
aminoacidurie. Tieto mechanizmy tiez prispievaji k vzniku metabolickej acidozy.

Organicka aciduria potencuje rendlnu exkréciu Na*, K™ a H,0.

Stimuldcia respiracného centra prehlbuje a zrychl'uje dychanie. Vznika
respiracna alkal6za. Kompenzacnym mechanizmom dochédza k exkrécii bikarbonatov
do mocu a k stratam draslika. V zriedkavych pripadoch je intoxikacia ASA spojena so
vznikom hypoprotrombinémie. Pri¢inou je vplyv salicylatov na fyziologicky ddlezity,

epoxidovy cyklus vitaminu K1, ktory je podobny Gc¢inku warfarinu.
e Toxicka davka a klasifikacia otrav
Terapeutickd davka ASA je zavisla od indikécie, v ktorej je podavana. U
dospelého pacienta je antitromboticky G¢inok vyvolany podanim jednotlivej davky do
100 mg, antipyreticky 400-600 mg a davky s protizapalovym uc¢inkom dosahuju denné

hodnoty az 5g. Véazne intoxikacie vznikaju, ak je podané mnozstvo ASA vysSie ako

150-170 mg/kg/den.

Urcujicim faktorom zavaznosti otravy je plazmaticka hladina ASA stanovena po

6 hodinach po podani liec¢iva. Podl’a tejto hodnoty sa otravy delia na nasledovné Stadia:
Stadium I.: mierna otrava, plazmaticka hladina je v rozmedzi 300-500 mg/I
Stadium II: stredna otrava, plazmatické hladina je v rozmedzi 500-700 mg/

Stadium III.: zivazna otrava, plazmaticka hladina je nad 700mg/1

e Prejavy otravy

Faktorom ur€ujucim zavaznost’ otravy ASA je mnozstvo podaného lie€iva, vek

pacienta a pridruzené ochorenia. Medzi zakladné prejavy intoxikacie patria:

o nauzea, vracanie, abdomindlna bolest’ (emeticky u¢inok vznikd drazdenim

chemorecepcénej zony a lokadlnym drazdenim zaludoc¢nej sliznice)
o iritabilita, tremor, tinitus, hluchota, neostré videnie
o hyperpyrexia, potenie, dehydraticia

o tachypnoe a hyperpnoe
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o nekardidlny edém pltc

o akutne renalne zlyhanie

o respiracna alkaldza a metabolicka acidoza
o hypokaliémia, hyponatrémia

o hyperglykémia alebo hypoglykémia

o hypoprotrombinémia (zriedka)

o zmiétenost’, delirium, stupor, koma (len v najzavaznejSich pripadoch)

e Liecba otravy
o Laboratorne a funkcCné vysetrenia

V pripade otravy ASA st potrebné nasledovné laboratorne vysetrenia: stanovenie
elektrolytov, kreatininu, glukozy, kalcia, mocoviny v sére, arterialnych krvnych plynov,
trombocytov, protrombinového casu a kompletného krvného obrazu. Stanovenie

kreatinfosfokindzy je ddlezité pre vylucenie rabdomyolyzy.
o Stanovenie plazmatickych hladin ASA

Rychlym kvalitativnym testom potvrdzujucim pritomnost’  salicylatov
v organizme je pridanie niekolkych kvapiek 10% FeCl; do 1 ml mocu, ktoré vyvola
jeho typické purpurové sfarbenie. Po prijati pacienta s podozrenim na otravu ASA je

nutné stanovit’ jej plazmaticka koncentraciu a tento ikon opakovat’ po 2 hodinéach.
o Dekontamindcia

Po aplikacii vysokych davok ASA je mozné znizit' absorpciu lie¢iva podanim
aktivneho adsorpéného uhlia (1g/kg hmotnosti), Vv zavaznych pripadoch spolu
s prehanadlom. Ak je potvrdend otrava ASA a otrava nie je kombinovana s latkami
tlmiacimi respiracné centrum (opioidy, barbituraty, benzodiazepiny), je mozné vyvolat
vracanie ipekakudnovym sirupom. Vyplach ¢riev je indikovany pri otrave

enterosolventnym typom tabliet ASA s predizenym t¢inkom.
e Elimindcia
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Krdacovym krokom, ktorym sa zvySuje vyluCovanie ASA aznizuju sa
metabolické poruchy organizmu sposobené intoxikaciou je alkalizacia mo¢u podanim
NaHCOs3. Roztok NaHCO3 v davke 50-100 mmol/1 sa prida do 0,45% NaCl, a potom sa
podava v mnozstve 250-500 mmol/l intravenozne v priebehu 1-2 hodin, az do
dosiahnutia hodnoty pH mocu 7-8. Hodnota pH arterialnej krvi by nemala prekrocit’
hodnotu 7,55. ZvySenim pH mocu sa zvysi vyluCovanie ionizovanej formy lieCiva
oblickami. K alkalickému roztoku je nutné pridat’ chlorid draselny, ktory kompenzuje

hypokaliémiu.

Hemodialyza sa odportaca len v pripade vaZznej otravy ASA. Hemodialyza je
indikovana: u tazkych pripadov s vysokou sérovou hladinou ASA, rendlnou
insuficienciou, metabolickou acidoézou, ktora neodpoveda na liecbu bikarbonatom,

edémom pl'uc a znizenym stavom vedomia.
e Dalsie opatrenia

V pripade hypoglykémie alebo zmeneného stavu vedomia je potrebné podat
glukozu. U dehydrovaného pacienta je nutnd korekcia hladiny tekutin v organizme
oralnym alebo parenteralnym spdsobom. Pacientovi s hyperpyrexiou poskytujeme

studené zabaly.

5.2.7.2 Otravy d’al§Simi derivatmi NSAIiD

Podl’a udajov American Association of Poison Control Centers’ National Poison
Data System (NPDS) zroku 2009 intoxikacie neopioidnymi analgetikami su
najcastejSou pricinou otravy liekmi u dospelych. Tvoria asi 10% pripadov zo vsetkych
otrav lieCivami a su druhou najcastejSou pri¢inou otravy u deti (asi 9%). V pripade
neopioidnych analgetik je 42% otrav vyvolanych intoxikaciou paracetamolom a 33 %
pripadov intoxikaciou ibuprofénom. Z analgetik zo skupiny NSAID je 81% otrav
vyvolanych prave ibuprofénom a 11% otrav naproxénom.

Symptomy otravy st pri ostatnych derivatoch NSAiD podobné prejavom pri
otrave ASA, v mnohych pripadoch sa vSak niektoré symptomy vyskytuju izolovane.
Dalsim $pecifikom je fakt, Ze plazmaticka hladina NSAID &asto nekore$ponduje

S klinickymi prejavmi. Situdciu komplikuje aj mnoZstvo novych liekovych foriem
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NSAiD dostupnych v klinickej praxi, foriem s pomalym uvolfiovanim liecivej latky

a kombinacia NSAiD s d’al§imi lie¢ivami.

Medzi najcastejSie symptomy, ktoré manifestuju priebeh otravy NSAiD patria:

o Gastrointestinalna toxicita. Poruchy funkcie gastrointestindlneho traktu sa
vyskytuju asi v 19% otravy ibuprofénom. Medzi najCastejSie symptomy patria:
nauzea, vracanie, abdominalne bolesti a hnacka. Krvacanie sliznice GIT-u je pri
akutnej otrave zriedkavé, objavuje sa hlavne u rizikovych pacientov S anamnézou
vredovej choroby alebo dalSimi zmenami funkcie gastrointestinalnej sliznice.
V niekol’kych pripadoch boli po otrave naproxénom a diklofenakom zaznamenané
poruchy pecene, hlavne zvysenie AST.

o Renalna toxicita. Poruchy funkcie obli¢iek boli pozorované pri otrave
ibuprofénom, naproxénom a diklofenakom. Ovplyvnenie rendlneho systému
latkami zo skupiny NSAiD je nebezpecné u pacientov s ochorenim obli¢iek.
Uvedeny efekt je navyse sekundarne potencovany hypovolémiou, ktora je vyvolana
profiznym vracanim. Poruchy obli¢iek st ireverzibilné, vo vicSine pripadov st
eliminované podpornou lie¢bou a intravendznym podanim tekutin.

o Neurotoxicita. Jednymi z prvych prejavov otravy su skli¢enost, nystagmus,
poruchy videnia, diplopia, bolesti hlavy a hucanie v uSiach. NajcastejSie sa
vyskytuju pri otrave ibuprofénom, naproxénom a diklofenakom. Halucinacie boli
pozorované pri intoxikacii diklofenakom, dyskinézie po kombinacii NSAID
s benzodiazepinmi a alkoholom a myoklonické kice po vysokych davkach
ibuprofénu a naproxénu.

o Hematologicka toxicita. Z hl'adiska ovplyvnenia krvi su toxické prejavy zriedkavé.
V pripade niekol'kych otrav ibuprofénom, naproxénom a diklofenakom bolo
pozorované zvySenie protrombinového casu atrombocytopénia po otrave
ibuprofénom.

o Biochemické abnormality. Medzi Casté komplikéacie sprevadzajice intoxikaciu
NSAiD patria hyperkaliémia, acidobazickd nerovnovaha, ktord moze vyustit' do

metabolickej acidozy.

e Manazment akutnej otravy
Sypmtomy otravy ibuprofénom, naproxénom a diklofenakom sa po perordlnom

podani lie¢ivého pripravku, ktory neméd modifikovanll rychlost’ uvol'fiovania ucinnej
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latky, objavuji zvyc€ajne po 4-6 hodinach. V sucasnosti vSak existuje na trhu mnozstvo

liekovych foriem s predlzenym tG¢inkom, s pomalym uvol'iovanim aktivnej substancie.

Liecba otravy je symptomatickd. Podla prejavov je liecba zaloZzend na

terapeutickych postupoch uvedenych v pripade otravy ASA (pozri kap. 5.2.7.1).

Zakladnymi postupmi liecby su:

(@]

Vv pripade dehydratacie intraven6zne podanie tekutin

podpora funkcie obli¢iek (v pripade zlyhavania hemodialyza alebo
hemoperfuzia)

podanie bikarbonatov v pripade metabolickej acidozy, ¢im sa zaroven
zvySuje vylu¢ovanie NSAiD oblickami

liecba kfcov intraven6znym podanim benzodiazepinov (diazepam 10-20
mg i.v. dospelému pacientovi, 0,1-0,3mg/kg hmotnosti i.v. detom)
intubacia a umelé ventilacia v pripade komy a pretrvavajucich kf¢ov

u rizikovych pacientov s vredovou chorobou sa odporu¢a podat na
prevenciu sekundarneho krvacania GIT-u antisekre¢nt latku zo skupiny
inhibitorov protonovej pumpy (omeprazol, lanzoprazol atd.) alebo

antagonistov H; receptorov (ranitidin, famotidin, nizatidin).

5.3 Analgetika-antipyretika

5.3.1 Paracetamol

Paracetamol patri medzi zastupcov skupiny analgetik-antipyretik. V porovnani

s NSAID dosahuje paracetamol porovnatelny analgeticky ucinok, ale ma minimalny

protizédpalovy efekt. V terapeutickych davkach paracetamol nedrazdi sliznicu Zaludka,

neovplyviuje zrazanlivost krvi a funkciu obli¢iek. Na rozdiel od NSAID je paracetamol

bezpecnejSou alternativou analgetika podavaného v tehotenstve. V suvislosti s

vyskytom Reyovho syndromu po podani acetylsalicylovej kyseliny je paracetamol

lickom vol'by na tlmenie bolesti a horucky pri virusovych ochoreniach v pediatrickej

praxi.
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e Mechanizmus ucinku

Presny mechanizmus ucinku paracetamolu nie je dodnes jasny. Paracetamol
nepriamo inhibuje syntézu prostaglandinov v CNS aj Vv periférii. Inhibicia tvorby PG je
neefektivna v pritomnosti peroxidov a kyslikovych radikalov. Z uvedeného dovodu
paracetamol neovplyviiuje aktivitu buniek imunitného systému pocas zapalu. Podla
niektorych experimentov paracetamol ovplyviiuje d’al$iu izoformu cyklooxygenazy tzv.
COX-3, ktora by mala posobit’ v mozgu a prediZenej mieche. Struktura a funkcia tejto

izoformy cyklooxygenazy vSak nebola presne potvrdena.

Analgetické poOsobenie paracetamolu je pravdepodobne komplexnejSim
procesom. Okrem ovplyvnenia tvorby prostaglandinov, paracetamol zasahuje do
metabolizmu serotoninu, aktivuje descendentné serotoninergické drahy. Niektoré
experimentalne Stadie preukdzali, Ze pofas metabolizmu paracetamolu vznikajl tzv.
endogénne kanabinoidy, ktoré aktivuju  kanabinoidové receptory typu 1 (CBl

receptor).
e Sposob podania a davkovanie

Paracetamol sa dospelym a mladistvym podava perordlne v jednotlive; davke
500-1 000 mg, 4-krat denne. Casovy odstup medzi podanim jednotlivej davky by mal
byt’ najmenej 4 hodiny.

Najvyssia jednotliva davka je paracetamolu je 1g, maximalna denna davka je 4g.

Pri dlhodobej terapii by nemala denna davka prekrocit” hodnotu 2,5g.

¢ Farmakokinetické vlastnosti

Paracetamol sa rychlo a takmer uplne vstrebava z gastrointestinalneho traktu.
Rychlost’ absorpcie zavisi od typu tabliet a pomocnych latok. Pri aplikécii Standardnych
tabliet koncentracia paracetamolu v plazme dosahuje vrchol za 30-60 minut.
Kombindcia s hydrogénuhli¢itanom sodnym zvySuje disoliciu tabliet a rychlost
absorpcie. V uvedenom pripade moze koncentracia paracetamolu v plazme dosiahnut’
maximum za 25 minat od podania. Paracetamol je relativne rovnomerne distribuovany

do vacsiny telesnych tekutin a vykazuje variabilnll vdzbu na plazmatické bielkoviny.

Paracetamol je metabolizovany peceniou, vyluCovany do mocu vo forme

konjugovanych glukuronidov a sulfatov, menej ako 5% je vylucovanych v nezmenenej
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forme do mocu. Priemerny polcas eliminécie Standardnych tabliet paracetamolu je 2-4

hodiny.
o Indikacie

Paracetamol sa pouziva na tlmenie miernej az stredne silnej bolesti. Paracetamol
je vhodny na al'avu pri bolesti hlavy, migréne, bolesti zubov, pri neuralgiach rézneho
povodu, bolestiach pohybového aparatu a bolestiach pri menstruacii. Paracetamol ma

vyrazny antipyreticky ucinok.

V pripade tlmenia menstrua¢nych bolesti je vhodné zvysit’ terapeuticky ucinok
paracetamolu kombinaciou so spazmolytikami, napr. butylbromidom skopolaminu.

Kombinécie s kofeinom a kodeinom zvysuju analgeticky G¢inok paracetamolu.

Kombinacia paracetamolu s  pseudoefedrinom poskytuje Glavu pri
hortckovitych, virusovych infekcidch dychacich ciest. Psudoefedrin pdsobi
vazokonstrikéne na cievy nazalnej sliznice, vyvolava dekongescenciu sliznice a znizuje

pocity plnosti nosa.
e Kontraindikacie
Medzi najddlezitejSie kontraindikacie podania paracetamolu patria:
o precitlivenost’ na paracetamol

o tazka forma pecenovej insuficiencie (Pacientom s ochorenim pecene,
podvyzivou, chronickym alkoholikom by sa mala bolest’ tlmit’ latkami so

skupiny NSAID)

o podévanie paracetamolu pocas tehotenstva a v obdobi laktacie musi byt

konzultované s odbornym lekarom.
e NezZiaduce ucinky

Paracetamol je v terapeutickych davkach vo vSeobecnosti vel'mi dobre
tolerovany. V zriedkavych pripadoch sa mdze objavit’ sCervenanie koze alebo vyrazky.
Predavkovanie paracetamolom vyvolava zlyhanie pecene, az fatalnu hepatalnu nekrézu.
Kuvedenému neziaducemu ucinku dochadza po podani vysokych déavok a pri
insuficiencii peCene, kedy je nasytend detoxikacna funkcia pecene a tvoria sa

hepatotoxické metabolity.
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Paracetamol ma relativne vysoky terapeuticky index. U dospelého pacienta sa
hepatotoxické ucinky mozu prejavit az po podani jednotlivej davky 10-15¢g (150-250
mg/kg hmotnosti). Pravdepodobnost’ poskodenia pecCene sa zvySuje pri chronickej

konzumacii alkoholu, ochoreniach pecene a malnutricii.

e Interakcie

o dlhodoba aplikacia paracetamolu zvysuje antikoagulacny efekt warfarinu
a d’alSich kumarinovych derivatov, ¢im Sa zvysuje riziko krvacania,
o rychlost’ absorpcie paracetamolu moze byt zvySend metoklopramidom

alebo domperidonom, zniZzend cholestyraminom,

o lie¢iva stimulujuce izoformu cytochromu P450 (hlavne CYP2E1) izoniazid,
karbamazepin, fenytoin a barbiturdty potencuju hepatotoxické ucinky

paracetamolu.

5.3.2 Otrava paracetamolom

¢ Farmakokinetické parametre ovplyviiujice otravu

Absorpcia peroradlne podaného paracetamolu je zdvislA na rychlosti
vyprazdnovania zaludka, vrcholové koncentracie st v plazme obvykle dosiahnuté za 30-
60 minut. Paracetamol je metabolizovany pecefiovymi mikrozomalnymi enzymami
a konjugacnymi reakciami na paracetamol sulfat a glukuronid. Menej ako 5%
paracetamolu je vylu¢enych v nezmenenej forme mocom. Biologicky polcas
paracetamolu je 2-3 hodiny a nie je ovplyviiovany ¢innost'ou obli¢iek. Najzavaznej$im
faktorom, ktory moze predizit biologicky poléas uvedenej latky (dvojnasobok aj viac)

je ochorenie pecene.
e Mechanizmus toxického posobenia

Pocas metabolického spracovania paracetamolu v pefeni dochadza k tvorbe
toxického metabolitu N-acetyl-p-benzochinon-iminu, ktory je v pripade fyziologického
fungovania pecCene detoxikovany systémom glutationu. Pri vysokych davkach a
poruchach pecene nadmerné hladiny metabolitu vyCerpajii zasoby glutationu v peceni

a vysledkom je hepatocelularna nekroza.
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o Stadia a symptomy otravy

Priznaky otravy paracetamolom rozdel'ujeme na priame, ktoré suvisia s
toxickym pdsobenim na peCenn a na nepriame, sposobené ovplyvnenim ostatnych

organov. Medzi najzavaznejsie priznaky otravy patria:

o poruchy pecenovych funkcii

o acidobazické poruchy a poruchy elektrolytov

o pulmondlne dysfunkcie - nekardiogénny edém pltic
o poruchy gluk6ézovej homeostazy — hypoglykémia

o krvacanie

o encefalopatia

o myokardialna toxicita

e Kiasifikacia otravy zavisla od doby podania lie¢iva a deli sa na:

Stadium L: (0-24 h) zriedkavé symptomy. Po vyssich davkach sa po 12 hodinach

objavuje drazdenie GIT-u, nauzea, vracanie a anorexia.

Stadium II.: (24-72 h) gastrointestinalne symptomy (nauzea, vracanie), abnormalne
funk¢éné pecenové testy (zvySenie hodndt AST, ALT, bilirubinu, protrombinového

¢asu), ovplyvnenie obli¢iek.

Stadium IIL.: (72-96 h) vracanie, vrcholové hodnoty ALT, AST, bilirubinu
a protrombinového cCasu, prejavy systémového a hepatdlneho zlyhania. V tejto faze
otravy moze dojst aj k zlyhaniu obli¢iek. V ojedinelych pripadoch sa vyskytuje
zlyhanie obli¢iek bez pritomnosti hepatalneho zlyhania.

Stadium IV.: (> 5 dni) hepatilne toxické reakcie, az smrt’ zo zlyhania peéefiovych

funkecii.

e Faktory zvySujuce riziko otravy

Pravdepodobnost’ vyskytu otravy paracetamolom ovplyviluju nasledovné faktory:
o davka paracetamolu
o nizka telesnd hmotnost’ pacienta

o vek (hovorodenci, deti, star$i pacienti)
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o dehydratacia

o stavy spojené s depléciou glutationu (chronické ochorenia pecene,

alkoholizmus, AIDS)

o interakcia s liec¢ivami indukujicimi cytochrom P450 (antihistaminika,

kortikosteroidy, fenobarbital atd’.).

e Toxické davky paracetamolu

Za terapeuticki koncentraciu paracetamolu v sére sa povazuje mnozstvo 10
ug/ml. Toxicka hladina v plazme predstavuje hodnotu vyssiu ako 150ug/ml (vySetrena

4 hodiny po podani paracetamolu).

Vztah medzi plazmatickou koncentraciou paracetamolu, casom podania
jednotlivej davky a hepatotoxicitou je vyjadrovany tzv. Rumack-Matthewovym
nomogramom (obr. 5). Ak je sérova hladina pod rizikovou hranicou a pacient
nepreukazuje toxické symptémy, nie je nutna lieCba otravy. Ak je sérova koncentracia
po 4 hodinach podania nad kritickou hranicou > 150 pg/ml, je nevyhnutné zacat' s
terapiou. Interpretacia uvedeného nomogramu je vSak klinicky uzito¢na len v pripade

akutnej otravy po podani tabliet bez enterosolventnej tipravy.

e Liecba otravy paracetamolom

o Dckontamindcia

Podanie aktivneho uhlia v davke 1g/kg hmotnosti je u¢innou dekontamina¢nou
metddou zékladnej liecby otrav. Uvedeny krok terapie vSak nie je v pripade otravy
paracetamolom odporucany. Aktivne uhlie méZe zniZit’ absorpciu antidota paracetamolu

N-acetylcysteinu (NAC).

e Podanie antidota
N-acetylcystein je ucinnou protilatkou minimalizujicou toxické ucinky
paracetamolu. Podava sa v tivodnej davke 140 mg/kg peroralne, nazogastrickou alebo
orogastrickou sondou. Terapia pokracuje udrziavacou davkou, ktora moze pozostavat
az z 20 davok NAC (70 mg/kg podavanych kazdé 4 hodiny). Ak je pacient pri vedomi,
peroralna davka by mala byt podana ako 5% vodny roztok.
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e Stabilizdcia a monitorovanie pacienta

Dalsie kroky terapie sa riadia Stavom pacienta a pozostavaju z intravenoznej

hydratacie, upravy hladin draslika, korekcie acidobazickej rovnovahy, z podania

vitaminu K1 pri zvySenom protrombinovom ¢ase, z nahrady plazmy a zrazacich

faktorov.

Obr. 4 Rumack — Matthewov nomogramom
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5.3.3 Metamizol

Metamizol je zaradovany do skupiny analgetik — antipyretik, tzv.
pyrazolonovych derivatov. Antipyreticky efekt metamizolu je vSak minimalny.
Metamizol mé zo skupiny neopioidnych analgetik asi najvyraznejsi analgeticky ucinok.
Dal§im jeho benefitom je spazmolyticky u&inok, ktory moéze potencovat’ analgetické

pdsobenie pri kolikovych bolestiach.

¢ Mechanizmus téinku
Mechanizmus U¢inku metamizolu nie je Uplne objasneny. Metamizol je
vV organizme metabolizovany na niekolko aktivnych metabolitov. NajvyznamnejSiu
ulohu v analgetickom u¢inku metamizolu pravdepodobne zohravaju metabolity 4-N-
metylaminoantipyrin (MAA) a 4-aminoantipyrin (AA). Vysledky niektorych
experimentov ukazali, ze metamizol a jeho hlavny metabolit (4-N-metylaminoantipyrin)
mézu inhibovat’ syntézu prostaglandinov V periférii a CNS, a tym dosahovat’

analgeticky efekt. Napriek tomu protizépalovy G¢inok metamizolu je minimalny.

e Spoésob podania a davkovanie
Metamizol sa podava peroralne, rektalne alebo parenterdlne. Ak je potrebny
rychly néastup ucinku, a nie je mozné metamizol podavat’ rektalne, odporaca sa
intravendzne alebo intramuskuldrne podanie. Perordlne sa metamizol podava
Vv jednotlivej davke 8-16mg/kg hmotnosti (v beznej praxi pre dospelého pacienta 500-
1000 mg), parenteralne 6-16mg/kg hmotnosti. Maximalna denna davka je 4g.

e Farmakokinetické vlastnosti
Metamizol ma relativne kratky polcas, nastup Gc¢inku je do 30-60 minut a trvanie
uc¢inku je priblizne 4 hodiny. Farmakokinetika metamizolu a jeho metabolitov nie je
uplne objasnena. Metamizol sa po perordlnom podani metabolizuje na aktivne
metabolity, z ktorych najvyznamnej$i 4-N-metylaminoantipyrin (MAA) vznika
hydrolyzou metamizolu. Absolutna biologickd dostupnost MAA je po perordlnom
podani priblizne 90%. Vézba na plazmatické proteiny je u MAA 58%. Vsetky

metabolity maji nelinedrnu farmakokinetiku, pri vysokych ddvkach a nedostatocne;j
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funkcii eliminaénych organov sa kumuluju v organizme, ¢im dochadza pocas

dlhodobého podéavania k zvySovaniu neziaducich uc¢inkov.

e Indikacie
Metamizol patri medzi neopioidné analgetika s vysokym potencialom na timenie
bolesti. Odportca sa v manazmente bolesti strednej intenzity. V kombinacii s opioidmi
znizuje ich spotrebu. Metamizol je v Specialitach ¢asto kombinovany so spazmolytikami
a kofeinom. Kombinacia so spazmolytikom sa odporuca na odstranenie bolestivych
spazmov pri kolikdch rdoznej etioldgie. Kofein v kombinacii potencuje posobenie

metamizolu v CNS, urychl'uje a zosilfiuje jeho analgeticky Gi¢inok.
e Kontraindikacie

Mechanizmus G¢inku metamizolu nie je presne objasneny. Z uvedeného dovodu

nie je mozné racionalne vysvetlit mechanizmus neziaducich ¢inkov metamizolu.

Vzhl'adom na charakter vedlajSich G¢inkov vyskytujucich sa pocas klinického

pouzivania lieciva metamizol by sa nemal podavat’ pacientom:

o

s agranulocyt6zou v anamnéze

o so zhorSenou funkciou kostnej drene (napriklad po lie¢be cytostatikami)
alebo s poruchou krvotvorby

o so zvySenou reaktivitou dychacich ciest

o s akutnou intermitentnou hepatalnou porfyriou (kvoli riziku vyvolania
zachvatu porfyrie)

o s vrodenym deficitom glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy (kvoli riziku
hemolyzy)

e Neziaduce ucinky
Metamizol je v terapeutickych davkach relativne bezpecné lieCivo. Vyskyt

neziaducich ucinkov je zriedkavy.

Jednym zo zavaznych neziaducich t¢inkov, ktory sa mdze vyskytnat po podani
metamizolu je agranulocytéza. Aj ked je vyskyt agranulozytdzy zriedkavy, mdéze mat’
fatalne nasledky. Nie je zavisly od davky lieciva a doby terapie. Pacienta je potrebné
informovat, ze ak sa pocas liecby metamizolom objavia priznaky, ako je horucka,
zimnica, bolest’ hrdla, vredy v Gstnej dutine, treba urychlene prerusit’ liecbu a poradit’ sa

s lekarom.
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Zriedkavymi neziaducimi uc¢inkami, ktoré sa moézu vyskytnit' pocas liecby

metamizolom  su:

anafylaktické reakcie (od koznych prejavov az po tazké

generalizované prejavy s bronchospazmom, angioedémom a obehovym Sokom).

V ojedinelych pripadoch, najmi u pacientov S renalnym ochorenim v anamnéze, sa

modze objavit’ akatne zhorSenie oblickovych funkcii

(az akttne zlyhanie obliciek) s

oliguriou, anuriou alebo proteinuriou. Niekedy je pocas liecby metamizolom

pozorované znizenie pH mocu a jeho ¢ervené sfarbenie.

Tab. 8 Individualny vyber neopioidné¢ho analgetika

Vyber neopioidného analgetika

1 tyZden pred operaénym ziakrokom

paracetamol

deti vo veku do 15 rokov

paracetamol, ibuprofén

vredova choroba Zalidka a duodena paracetamol
astma a alergia paracetamol
zniZzena zrazanlivost’ krvi paracetamol

ochorenia pecene, chronicky

alkoholizmus, podvyZiva

neselektivne NSAiD (ibuprofén)

tehotenstvo a laktacia

paracetamol len vo vaznych stavoch,

po konzultacii s lekarom

bolest’ spojena so zapalom

preferenéné NSAiD

menstruacna bolest’

neselektivne NSAiD (ibuprofén)

liecba peroralnymi antidiabetikami, paracetamol
peroralnymi antikoagulanciami,

sulfonamidmi, glukokortikoidmi,

metotrexatom

deficit glukoza-6 fosfat dehydrogenazy | NSAID
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5.3.4 Flupirtin

Flupirtin je prototypom novej skupiny neopioidnych analgetik, ktoré selektivne
otvaraju draslikové kanaly nervovych buniek a st oznacované skratkou SNEPCO
(Selective Neuronal Potassium Channel Opener). Vyhodou podania uvedenej latky je
fakt, ze nevyvolava zavislost' a nesposobuje vznik tolerancie. Okrem analgetického

ucinku ma flupirtin vyrazny myorelaxacny a neuroprotektivny efekt.
e Mechanizmus ucinku

Flupirtin posobi ako selektivny otvara¢ tzv. ,inwardly-rectifying” (Kj)
kaliovych kanalov, ktoré reguluju vystup draslika z nervovej bunky na zéklade zmien
napdtia na bunkovej membrane a st spojené s NMDA receptorom. V neurénoch sa
nachadza podtrieda kaliového i6nového kanala K;3 (GIRK), ktorého aktivita je
regulovana G proteinom. Flupirtin posobi ako nepriamy antagonista uvedenych
NMDA receptorov, viaze sa a aktivuje G-protein GIRK, otvara kanal, a tym znizuje
intracelularnu odpoved’, ktora je vyvolana naviazanim glutamatu na NMDA receptor.
Vysledkom je hyperpolarizécia, stabilizdcia membrany, znizenie excitability neuronu a
inhibicia d’alSieho vedenia nociceptivneho impulzu. Tymto mechanizmom dosahuje

flupirtin analgeticky ucinok.

Okrem analgetického uc¢inku a modulécie plasticity bolesti ma flupirtin aj d’alSiu
farmakodynamicku aktivita, a to vyrazné neuroprotektivne pdsobenie. Flupirtin
preukazal v experimentalnych Stadidch, okrem antagonistického pdsobenia na NMDA
receptor, schopnost’ zniZzovat’ apoptdzu neurénov, zvysovat hladiny antiapoptotickych
proteinov, glutationu, znizovat expresiu onkogénov a tvorbu reaktivnych foriem
kyslika. Uvedené aktivity flupirtinu sa moZzno budia v budicnosti vyuzivat
v manazmente d’alSich ochoreni, ako je sclerosis multiplex, alebo Creutzfeld-Jakobova

choroba.

Okrem analgetick¢ého a neuroprotektivneho U¢inku ma flupirtin aj vyrazny
myorelaxacny efekt. Myorelaxatné podsobenie je vyvolané inhibiciou prevodu

vzruchov na motorickych neurénoch.

111



e Sposob podania a davkovanie

Flupirtin méze byt podavany perordlne a rektalne. Na perordlnu aplikaciu je
dostupny v 50 a 100 mg tabletach. Dennd davka je pre dospelého pacienta 300-400
mg a moze byt’ zvySena na 600 mg. Rektalne Capiky sa podévaji dospelému pacientovi

vV dennej davke 450-600 mg.
e Farmakokinetické parametre

Po peroralnej aj rektalnej aplikacii je flupirtin rychlo absorbovany. Po
peroralnom podani sa absorbuje z gastrointestinalneho traktu asi 90% latky, po
rektalnom podani asi 70%. Flupirtin ma vysoky distribu¢ny objem a je rovnomerne
distribuovany Vv extravaskularnom aj vaskuldrnom kompartmente. Vézbovost na
albumin v plazme je asi 80%. Pol¢as flupirtinu je u zdravych jedincov po oralnom
podani 6 hodin a po rektalnom podani 8 hodin. Biotransformaciou v peceni, hydrolyzou
a acetylaciou, vznika aktivny metabolit, ktory ma asi jednu Stvrtinu G¢inku flupirtinu.
Plazmaticky polcas lieCiva je 7-10 hodin. Flupirtin je z organizmu vyluc¢ovany hlavne

oblickami (69%). Mala Cast’ latky je vylucena zl¢ou a stolicou.
¢ Indikacie

Flupirtin je indikovany pri miernych aZz zavaZznych bolestiach, pri akutnej aj
chronickej bolesti v traumatologii, pooperacnej bolesti, hlavne v ortopédii, pri
bolestivych myospazmoch a pri migréne. V sucasnosti prebiehaju klinické stadie na
overenie ucinnosti flupirtinu pri naddorovej bolesti. Flupirtin nema protizapalovy ucinok,

preto ma limitované pouzitie pri zapalovych ochoreniach reumatického pévodu.
¢ Neziaduce ucinky

Medzi casté, neziaduce ucCinky, ktoré sa moézu vyskytnit’ pocCas podévania
flupirtinu patria: nechutenstvo, potenie, poruchy spanku, depresie, nepokoj, nervozita,
zavrate, tremor, poruchy gastrointestinalneho systému (dyspepsia, nauzea, vracanie,

zépcha, bolest’ brucha, sucho v tstach, nadavanie a hnacka).

V zriedkavych pripadoch podanie flupirtinu vyvolava zvySenie hladin
transamindz v peCeni a hepatitidu. U pacientov so znizenou funkciou pecene sa

odporuca kontrolovat’ hodnoty pe¢enovych enzymov kazdé 2 — 4 tyzdne. Pri vysSich
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davkach moéze flupirtin spdsobovat’ zelené¢ sfarbenie mocu. Mechanizmus vzniku

uvedeného efektu vSak nie je objasneny.
e Interakcie

Flupirtin zvySuje u€inky a toxicitu warfarinu. U pacientov lieCenych warfarinom
je nutné monitorovat’ protrombinovy c¢as. Mechanizmus uvedene] interakcie nie je

presne objasneny.

Flupirtin potencuje hapatotoxické pdsobenie paracetamolu. Ak je pacient lieCeny

simultdnne obidvomi liecivami, je nutné kontrolovat’ hladiny peceniovych transaminaz.

Kombinacia flupirtinu s alkoholom a sedativami zvySuju u pacienta pocity

unavy a zavrate.
e Kontraindikacie

Flupirtin sa nesmie podéavat’ pacientom, ktori st alergicki na lieCivo, pri
pecenovej encefalopatii, cholestaze, myastenii gravis, primarnej bilidrnej cirhoze,

chronickom alkoholizme a d’alsich poruchéach pecene.

5.4 Kombinacie neopioidnych analgetik

V palete voI'nopredajnych lie€iv je v su¢asnosti mnoZstvo Specialit obsahujucich
kombinaciu analgetika s kofeinom. Kofein v kombinécii zvySuje analgeticky ucinok
neopioidnych analgetik. Kofein ma mierne stimulacné ucinky, podporuje dychanie
a obeh pri horackovych ochoreniach, vo vyssich davkach vSak moze vyvolat’ nervozitu,

nespavost’ a tachykardiu.

Niektoré analgetické zmesi obsahuju kombinacie opioidného a neopioidného
analgetika (kombinacie tramadol s paracetamolom, paracetamol s kodeinom atd).
Uvedenou kombinaciou sa docieli efektivne tlmenie bolesti pouZitim nizSich davok
obidvoch skupin analgetik a znizenie pravdepodobnosti vzniku tolerancie na opioidné
analgetikum. Vzhladom na vznik neZiaducich ucinkov, tolerancie a zavislosti,
neodporaca sa dlhodobé poddvanie kombinovanych pripravkov obsahujucich opioidné

analgetikum na tlmenie beznej bolesti.
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Dalsou &astou kombinaciou je stdasné podavanie analgetika-antipyretika
s kyselinou askorbovou. Uvedené kombinacie st odporuc¢ané na tlmenie bolesti
sprevadzajiicej virusové ochorenia, na zmiernenie bolesti svalov akibov. Obsah

vitaminu C v uvedenych pripravkoch méze zvysit’ obranyschopnost’ organizmu.

Analgeticky u¢inok paracetamolu, metamizolu a d’alSich neopioidnych analgetik
sa vyuziva v kombindcii so spazmolytikami v tzv. ,,analgeticko-spazmolytickych*

zmesiach na odstranenie bolesti a ki€ov pri spastickych stavoch rdznej etiologie.

Kombinacie neopioidnych analgetik (paracetamol, ibuprofén)
s pseudoefedrinom, ktory ma vazokonstrikéné ucinky na sliznice dychacich ciest moze
pozitivne pdsobit’ pri odstraneni symptémov infektov dychacich ciest, ktoré su spojené
s nadchou a opuchom sliznic. Dizka podavania kombinovanej zmesi s pseudoefedrinom
by nemala byt dlhSia ako 7 dni. Pseudoefedrin ma psychostimula¢né ucinky, moze
vyvolavat nespavost a nervozitu pacienta. Ovplyvnenim oy receptorov sympatiku
zvySuje periférnu cievnu rezistenciu a moze zvysovat tlak krvi. Rizikova skupinu tvoria

pacienti s hypertenziou a d’alsimi kardiovaskularnymi ochoreniami.

6. KLINICKA FARMAKOLOGIA BOLESTI

6.1 Hodnotenie intenzity bolesti

Na urcenie intenzity a klinickej zdvaznosti bolesti sa v praxi vyuziva mnozstvo
metdd, ktoré zohl'adnuju individualne vnimanie bolesti a typ sledovanej bolesti. Bolest’
je subjektivny pocit, preto je tazké objektivnou metédou zmerat’ intenzitu a kvalitu
nociceptivneho vnemu. V Klinickej praxi sa na kvantifikiciu a kvalifikaciu bolesti
vyuzivaju Standardizované dotazniky. Na hodnotenie bolesti alebo ulavy od bolesti
pocas liecby mézu byt pouzité jednoduché verbédlne, numerické, analdgové alebo
obrazové stupnice, ktoré oznac¢uju intenzitu vnimania bolesti. Zlozitejsimi dotaznikmi
sa podrobnejsie identifikuje lokalizacia a Sirenie bolesti, charakter bolesti, jej vplyv na

fyziologické funkcie pacienta a socialne fungovanie pacienta.
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e Slovné hodnotenie bolesti (VRS)

Hodnotenie intenzity bolesti vyuzivajice verbalnu $kalu bolesti je v klinicke;j
praxi vyuzivané v mnohych modifikovanych formach dotaznikov. Pacientovi su
kladené otazky a verbélne opisuje intenzitu bolesti: Ziadna bolest’, mierna, neznesiteI'na
bolest’ atd’. Napr. Melzackova $kala bolesti kategorizuje bolest’ na 5 stupiiov (1. ziadna
bolest’, 2. mierna bolest, 3. stredna bolest’, 4. silna bolest’, 5. neznesitelna bolest).

Pacient oznaci kategoriu, ktora sa najviac priblizuje jeho pocitu bolesti.
Obr. 5 Vizualna, analogova stupnica bolesti

neznesitel'na bolest

10—1—
P

B

[0

Ziadna bolest

¢ Vizualna analégova stupnica (VAS) a numericka skala bolesti (NRS)

Pri ¢iselnom hodnoteni bolesti sa pouziva analdgova stupnicu s ¢islami od 0 po

10. Pacient na usecke oznaci bod, ktory charakterizuje pocit intenzity jeho bolesti.
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Z numerickych hodnoteni je najCastejSie pouzivana 11 bodova Likertova skala (0 = bez
bolesti, 10 = najhor§ia mozna bolest). Ciselné hodnotenie vahy bolesti moze byt

uzitocné pri zmenach intenzity bolesti a pri merani reakcie pacienta na lieCbu bolesti.

U deti a pacientov, ktori maju niz$iu schopnost’ reagovat’ na numerick( stupnicu
je mozné pouzit' vizualnu, obrazkovu stupnicu. Pacient hodnoti bolest’ na stupnici od
ziadnej bolesti az po neznesitel'na bolest’” pouzitim obrazkov. Pacient vidi rad tvari od
pokojnej a $tastnej az po poslednu, ktora je vyrazom extrémnej bolesti. Stupnica sa
pouziva na hodnotenie intenzity bolesti u pediatrickych pacientov, ale méze byt pouzita

u star$ich pacientov s kognitivnou poruchou.

e Dotazniky na hodnotenie bolesti

V klinickych podmienkach sa na sledovanie parametrov bolesti vyuzivaju
zlozitejSie dotazniky, ktoré zistuji lokalizaciu a propagaciu bolesti, nastup a zmenu
bolesti v Case, charakter bolesti, intenzitu bolesti, vplyv bolesti na spanok, prijem
potravy, motoriku, socialne fungovanie pacienta, faktory provokujuce a naopak
zmiernujuce bolest, zmeny vnimania bolesti pri psychickych stresoch, doterajsie
lieCebné ovplyviiovanie bolesti a jeho Gspesnost’. Jednym z najznamejsich je McGill-
Melzackov dotaznik bolesti (MMPQ Pain Questionnaire), alebo McGill dotaznik bolesti
(MPQ McGill Pain Questionnaire) a jeho skratena forma SF MPQ (short form McGill
Pain Questionnaire). SF MPQ je ¢asto vyuzivany v klinickych §tadiach zaoberajucich sa
liecbou bolesti. V praxi existuji modifikacie uvedenych dotaznikov, ktoré su upravené

podrla potrieb $tudii sledujucich Specificky typ bolesti.

Obr. 6 Vizualna, obrazkova stupnica bolesti
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6.2 Zasady liecby bolesti

Raciondlna farmakoterapia bolesti by mala byt realizovana v sulade

S trojstupiiovym ,,analgetickym rebrikom* definovanym WHO.

V pripade chronickej bolesti si v 1. stupni terapie podavané neopioidné
analgetika a Vv 2. a 3. stupni kombinacia s opioidnymi analgetikami. Pri miernej bolesti
(VAS 0-4) su podavané neopioidné analgetika (1. stupen). Pri stredne silnej bolesti
(VAS 4-7) sa pridavaju slabé opioidné analgetika (2. stupent), a pri silnej bolesti (VAS
7-10) su preferované silné opioidy (3. stupeii). Pri postupnom zvySovani intenzity
analgetickej liecby v sulade s analgetickym rebrikom, hovorime 0 postupe ,,zdola-

nahor* (step up).

Dolezitou sucastou liecby je adjuvantnd terapia. V adjuvantnej terapii sa
uplatiiuja  skupiny lieciv, ktoré potencuju analgeticky UcCinok alebo prispievaji

k odstraneniu neziaducich uéinkov.

Stratégia analgetickej liecby by mala vychadzat z detailného poznania
charakteru bolesti a individualneho stavu pacienta. Vyber vhodného analgetika by mal
zohladnovat’ intenzitu bolesti, vek pacienta, faktory ovplyviiujiice farmakodynamickeé

a farmakokinetické parametre pouZzitych lieciv.

Pri vybere analgetika v sulade s analgetickym rebrikom by sa pri akutnej bolesti
mal akceptovat’ postup ,,zhora nadol” (step down). Liecbu zahajujeme opioidnym
analgetikom (Casto zo skupiny atypickych opioidov napr. tramadol alebo slabSich
opioidov napr. DH-kodein) a pri zlepSeni stavu pacienta sa prechadza na neopioidné

derivaty.

Analgetika by mali byt’ podavané v pravidelnych casovych intervaloch v stlade

s pravidlom ,,bolesti treba predchadzat™.

Preferuje sa neinvazivne podanie analgetika (p.o., transdermalne, rektalne). Pri
intenzivnej, akutnej bolesti, pri bolesti u pacientov v terminalnom stadiu sa odportaca
parenteralne podanie.

Pri akutnej bolesti su pouzivané analgetika s rychlym nastupom uUc¢inku. Pri
chronickej udrziavacej lieCbe su podavané dlhodobo-pdsobiace derivaty alebo liekové
formy s pomalym uvol'iovanim. Pacient trpiaci chronickou bolestou, lieceny dlhodobo
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-posobiacim opioidnym analgetikom, by mal mat’ k dispozicii analgetikum s rychlym
nastupom Uc¢inku na zvladnutie tzv. prelomovej bolesti. V pripade akutnej bolesti, vo
vaznych stavoch je vhodné vyuzit' na urychlenie nastupu analgetického ucinku aj
parenteralne podévanie opiatov.

Kombinacia neopioidnych a opioidnych analgetik ma aditivny G¢inok. Zasadne
sa nekombinuju jednotlivé derivaty so skupiny NSAID. Uvedenou kombinaciou sa

nedosiahne zvysenie analgetického posobenia, potencuji sa len neziaduce ucinky.

Obr 7. Schéma liecby bolesti podla analgetického rebrika odporuc¢aného

Svetovou zdravotnickou organizéciou (WHO)

Analgeticky rebrik

WHO [ 1. stupefi — silnd
i bolest
' Y
[ 1. stupen — stredne ]
silna bolest
[ I. stupeii — mierna ] , silné opioidy
polest slabé opioidy +neopioidné
neopioidné + neopioidné analgetikum
analgetikum analgetikum
.

Neodporaca sa ani vzajomna kombinacia dvoch podobnych typov opioidnych
analgetik. Nikdy sa nekombinujii analgetikd zo skupiny agonistov opioidnych

receptorov s agonistom-antagonistom (napr. pentazocin s tramadolom alebo morfinom).

Od zaciatku liecby je nutné monitorovat’ ako ucinnost’ lieCby, tak aj vyskyt

neziaducich Géinkov.

118



Benefit analgetickej lieCby by mal zrete'ne prevySovat vyskyt neziaducich

ucinkov sprevadzajucich podanie analgetika.

6.3 Sposoby podavania analgetik

e Parenteralne podanie

V pripade parenteralneho podania opioidnych aj neopioidnych analgetik je

treba zvazit' farmakokinetické parametre analgetika a individudlny stav pacienta.
e Intravendzne podanie

Intravenézne je mozné podat’ analgetikum ako bolus alebo kontinualnym
sposobom. Pri kontinudlnom podani dochiddza k menSiemu kolisaniu plazmatickych
hladin. Davku je samozrejme potrebné prisposobit’ stavu pacienta. Pri pouziti
lipofilnych opioidov s dlhodobym u¢inkom treba pocitat’ s rizikom kumulacie lieku
v organizme. Z periférnych analgetik sa parenteralne podava metamizol, lyzinkyseliny

acetylosalicylovej, paracetamol a diklofenak.
e Intramuskularne podanie

Intramuskularna cesta podania je ovplyvnena stavom perfizie tkaniva v mieste
podania, ktora mdze ovplyvnit' stupenn absorpcie lieku. Intramuskuldrna aplikacia
vacSiny analgetik je bolestiva. Z uveden¢ého doévodu sa odporuca v pripade
parententeralnej aplikacie intravendzne podanie alebo, ak to dovol'uji farmakokinetické

parametre analgetika, subkutanne podanie.
¢ Subkutanne podanie

Stupeni absorpcie analgetika je taktiez ovplyvneny stupfiom prekrvenia.

Uvedeny spdsob podania je mozné vyuzit pri kontinualnom podani analgetika.
e PCA (Patient controlled analgesia)

PCA je samoobsluzny sposob analgézie, pri ktorej si pacient podéava
analgetikum podl'a intenzity bolesti. Pacient podl'a vlastnej potreby spusti davkovaci

mechanizmus, ktory aplikuje analgetikum podl'a nastavené¢ho programu. Bezpecnost’
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podavania je zaistena tym, ze lekar naprogramuje koncentraciu opioidu, velkost’
bolusovej davky, rychlost’ kontinudlnej davky a tzv. ,lock-out* interval, dobu pocas
ktorej je zariadenie zablokované a chrani pacienta pred predavkovanim. NajCastejSie
pouzivanym opioidom pre PCA je intravendzne (pripadne subkutdnne) aplikovany

morfin.

e Transdermalne podanie

Transdermalna cesta podania sa vyuziva pri tlmeni chronickej bolesti pomocou
opioidnych analgetik, ktoré s poddvané vo forme naplasti s kontinualnym

uvolfiovanim liec¢iva.
¢ Rektalne podanie

Rektalne su podavané opioidné aj neopioidné analgetikd. Z neopioidnych

analgetik je na rektalnu aplikdciu vhodny paracetamol, ibuprofén a diklofenak.
¢ Regionalne sposoby analgézie

Jednym zo spdsobov regiondlnej analgézie, kedy sa vyuZiva podanie
opioidného analgetika je perioperacnd a pooperana epiduralna analgézia (EDA). Pred
operatnym zakrokom je do epidurdlneho priestoru zavedeny katéter, do ktorého je
aplikované lokalne anestetikum (bupivakain/chirokain) v kombinacii s opioidnym
analgetikom (morfin, sufentanyl). Uvedena metoda analgézie je vhodna pri operacnych

zakrokoch v oblasti dolnych kongatin, brucha, hrudnika atd’.

Opioidy je moZné podat intratekdlne do subarachnoiddlneho priestoru
pomocou lumbalnej punkcie. Uvedenym spdsobom aplikacie dochadza k ovplyvneniu
opioidnych receptorov priamo v mieche nizkou dévkou analgetika. Rizikom podania je

utlm dychania.

Pri itraartikularnom podani sa aplikuje lokalne anestetikum (bupivakain)

v kombinacii s morfinom do kolenného kibu na konci artroskopie.

6.4 Farmakoterapia akutnej, pooperacnej, traumatickej bolesti

Do kategorie akutnych, pooperacnych, traumatickych bolesti mézeme zaradit’

nasledovné klinické stavy:
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o pooperacna bolest’

o bolest po terapeutickych a diagnostickych zakrokoch
o traumatickd bolest’ (bezné, Sportové urazy)

o bolest pri popaleninach

o bolesti chrbta (lumbago, lumboischialgicky syndrom atd’.)

V uvedenych indikaciach sa podavaji analgetika podla trojstupnového rebrika
v zavislosti na intenzite bolesti (obr. 2). Farmakoterapia analgetikami sa vSak riadi
postupom smerom ,zhora nadol®“. Terapia sa zacina Opioidnymi analgetikami
(najcasteSie atypické derivaty tramadol a slabé opioidy DH-kodein) a pri zlepSeni
priméarneho poskodenia organizmu sa prechddza na neopioidné analgetikd. Adjuvantna

terapia zavisi od klinického stavu pacienta.

Bolest’ ma svoj fyziologicky vyznam, ale v pripade pooperacnej, traumatickej
bolesti moze vyvolat’ rézne poruchy, ktoré nepriaznivo ovplyviiuju priebeh hojenia.

Pooperacna bolest’ stimuluje neurohormonalne funkcie hypotalamu, zvysuje sa
produkcia katabolickych hormoénov a mediatorov (ACTH, kortizol, ADH,
katecholaminov, aldosterénu a reninu), zvySuje sa tvorba c-AMP v bunke, zniZuje sa
tvorba anabolickych hormoénov. Hormonalne zmeny vyvolavaju retenciu sodika, vody,
zvySuju hladiny gluko6zy, vol'nych mastnych kyselin a ketolatok v sére.

V oblasti kardiovaskularneho systému stimulacia sympatiku vyvolava
tachykardiu, zvySené naroky myokardu na kyslik, ¢im sa zvySuje riziko pooperanych
ischemickych komplikacii. ZvySend agregécia trombocytov a zniZenie telesnej aktivity
potencuje riziko tromboembolickych komplikacii. Intenzivna pooperac¢na, dlhodoba
bolest’ vyvolava nauzeu, zvracanie, zvySuje riziko vzniku paralytického ileu, znizuje
mikciu a motilitu moc¢ového mechtra a znizuje obranyschopnost’ organizmu. Bolest
zat'azuje psychiku pacienta, vyvolava stavy uzkosti a depresie.

Rizikovou skupinou pacientov st hlavne pacienti s respiraénou insuficienciou,
kraniocerebralnym poranenim a poruchou elimina¢nych orgénov.

Na druhej strane, pri tlmeni pooperacnej bolesti treba mat’ na pamiti, Ze bolest’
je varovnym signdlom poskodenia organizmu, tlmenim sa straca jej varovnd funkcia a
preto je dolezité dosledné monitorovanie stavu pacienta.

LieCba pooperacnej bolesti by sa mala riadit’ zasadami analgetickej terapie.
Napriek tomu sa popisuju pripady zlyhania pooperacnej analgézie az v 20-50%

pripadov.
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Pri silnych pooperaénych bolestiach st zakladnou skupinou podavanych
analgetik opioidy. Terapia by mala byt’ zahajena skupinou atypickych opioidov a latok
so slab$im uc¢inkom (tramadol, dihydrokodein), pri nedostato¢nom uc¢inku postupovat’
smerom Kk opioidom so silnym, analgetickym tG¢inkom (morfin, buprenorfin). Okrem
klasického systémového spdsobu podavanie opioidov je mozné vyuzit metody
regionalnej analgézie.

V liecbe pooperacnej bolesti nemaju opodstatnenie silné opioidy s kratkym
ucinkom (derivaty fentanylu), pokial’ nie st pouzité pri analgosedécii u pacienta pocas
resuscitacie. Vyuzivaji sa hlavne ako analgetikd pocas operaéného vykonu.
Transdermalne naplasti S pomalym uvolfiovanim analgetika si v pripade poopera¢nej
nebolesti nevhodnou aplikaénou formou. Nastup ucinku je pomaly a taktiez nie je
mozné dostatocne regulovat’ intenzitu analgetickej lieCby.

Analgetickd Uc¢innost’ v pooperacnej lieCbe sa zvySuje kombindciou opioidov
S NSAiD. NSAiD znizuju spotrebu opioidov.

Pri miernej bolesti sa podavaju neopioidné analgetikd v monoterapii. Podl'a
stavu pacienta a intenzity bolesti je mozné okrem peroralneho podania vyuzit' rektalne
podanie paracetamolu, ibuprofénu a diklofenaku. Parenteralne sa podava metamizol,
paracetamol a diklofenak. Pri podavani NSAiD treba brat’ do ivahy antitrombotické

ucinky neselektivnych NSAiD a riziko zvySenej krvacavosti.

6.5 Liecba neuropatickej bolesti

Patomechanizmus vzniku neuropatickej bolesti je zaloZzeny na zmenach
v projekcii bolesti od periférnych Struktir az po centra CNS, ktoré koordinuju ako

ascendentnu, tak aj descendentntl inhibi¢nt drahu bolesti.

Neuropaticka bolest” je sposobena 1éziami, dysfunkciou periférneho nervového
systému alebo CNS. Abnormélne somatosenzorické procesy st vyvolané ¢iastocnym
poskodenim, Uplnym znicenim periférneho nervu, casti CNS (kompresiou, zépalom,
infiltraciou tumorom) alebo iatrogénnym poskodenim (radioterapiou, chemoterapiou
chirurgickym zakrokom). Vysledkom je obmedzena az uplna eliminécia senzitivnych

informécii z danej oblasti. Neuropatickd bolest’ je sprievodnym javom mnohych
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ochoreni (bolesti chrbta, syndrom karpalneho tunela, diabetes mellitus, postherpeticka
neuralgia (PHN), nadorové ochorenia, HIV atd’).

Charakteristika bolesti je rozna. Bolest mdze byt spontanna, kontinualna,
paroxyzmalna alebo kombinovand. Podla kvality bolesti sa neuropaticka bolest’ deli na

vystrelovaciu (neuralgickt) a trvalt (deaferentanu bolest’).

V pripade deaferentacnej bolesti st lieckmi volby antidepresiva v kombinacii
s d’alsimi lieCivami. Pri neuralgickej bolesti sa pouzivaji kombinacie lie€iv:
antiepileptikd, lokalne anestetika (parenteralne alebo lokalne), sympatolytika (klonidin),
antagonisty NMDA receptorov (ketamin, dextrometorfan) alebo lokalne podany

kapsaicin. Analgetiké predstavuju v pripade neuropatickej bolesti len doplnkovu liecbu.

Na zéklade doteraz znadmych mechanizmov vzniku neuropatickej bolesti

ovplyviiuju klinicky pouzivané lieciva bolest’ na rdznej urovni:

e Znizuji hypersensitivitu CNS: antagonisty Ca?*  kanalov (gabapentin),
antagonisty NMDA receptorov (ketamin, dextrometorfan);

e Potencuji  lokdlnu inhibiént  aktivitu  interneur6bnov:  agonisty a
(presynaptickych) receptorov v CNS (klonidin), SSRI tricyklické antidepresiva,
agonisty GABA receptorov (baklofén), opioidné analgetika;

e Znizuju aktivitu sympatiku: agonisty alfa, (presynaptickych) receptorov v CNS
(klonidin), d’alSie periférne sympatolytika (fenoxybenzamin);

e Znizuju hypersensitivitu periférnych, nervovych zakonceni alebo nociceptorov:
antagonisty Na* kanalov (lokdlne anestetika, karbamazepin), antagonisty Ca®*

kandlov (gabapentin).

Podl'a odporucani Europskej neurologickej spoloc¢nosti (ENS) st v stcasnosti v
liecbe neuropatickej bolesti (okrem neuralgie trigeminu) preferované nasledovné

skupiny lieciv:

1. linia: tricyklické antidepresiva, gabapentin a pregabalin, lokalne anestetika
(lidokainové naplasti), selektivne blokatory spdtného vychytavania serotoninu a
noradrenalinu (SNRI, duloxetin).

2. linia: opioidné analgetika (hlavne tramadol), kapsaicinovy krém u PHN.
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e Analgetika

Lieciva s periférnym analgetickym u¢inkom maji Vv pripade neuropatickej
bolesti limitované vyuzitie. Vo véacSine pripadov st malo G¢inné. NSAID mozu
Vv kombinacii s adjuvantnou terapiou zmiernit' neuropaticka bolest’ v pripadoch, ked’ je
pritomna zapalova zlozka alebo viac typov bolesti s rozdielnymi, patofyziologickymi
mechanizmami. Z ostatnych neopiodnych analgetik ma v pripade neuropatickej bolesti
pravdepodobne najlepsi ucinok metamizol.

Utinnost’ podania opioidnych analgetik je v pripade neuropatickej bolesti stale
diskutovanou problematikou. Z opioidnych analgetik je najcastejsie podavany tramadol.
Benefitom jeho ucCinku na neuropaticki bolest’ je ovplyvnenie serotoninergického
a dopaminergického systému. Vysledky niektorych §tadii preukazali, ze opioidné
analgetikd maju limitovany efekt v tlmeni neuropatickej bolesti. Pri¢ina rezistencie na
opioidy nie je jasnd. Uvedeny fenomén modZze suvisiet' so zniZenim poctu opioidnych
receptorov, alebo s d’al$imi patofyziologickymi zmenami sprevadzajicimi neuropaticka

bolest’.

e Antidepresiva

Antidepresiva su ¢asto vyuzivanou skupinou lie€iv V manazmente neuropatickej
bolesti. Benefit ich podavania stvisi ako s ovplyvnenim vnimania bolesti, tak aj s ich
antidepresivnym pdsobenim. Depresivne stavy su casto sprievodnym znakom
dlhodobej, neznesitel'nej bolesti.

V liecbe neuropatickej bolesti st pouzivané TCA (tricyklické antidepresiva),
SNRI antidepresiva (selektivne inhibitory spdtného vychytavania noradrenalinu
a serotoninu), SSRI antidepresiva (selektivne inhibitory spédtného vychytdavania
serotoninu) a NDRI (inhibitory spdtného vychytavania noradrenalinu a dopaminu).

Niektoré klinické pozorovania preukazali, Ze lie¢iva s adrenergickym ucinkom,
alebo kombinovanym serotoninergicko-adrenergickym podsobenim napr. tricyklické
antidepresiva (TCA) su ucinnejSie ako lieCiva selektivne ovplyviiujiice len
metabolizmus serotoninu (SSRI).

Mechanizmus farmakologického ucinku TCA, zodpovedny za antidepresivne
poOsobenie, je spojeny s inhibiciou spédtného transportu neurotransmiterov v réznych
oblastiach CNS. Této blokédda spdsobuje zvySenie hladiny noradrenalinu, dopaminu

aseroroninu. TCA st aj kompetitivnymi antagonistami  cholinergickych,
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adrenergickych (ay), serotoninovych, histaminovych (Hi a Hy) a GABA receptorov.
Ovplyvnenie rozmanitej palety mediatorov vyvolava pozadovany, terapeuticky efekt,
ale na druhej strane aj casty vyskyt neziaducich u¢inkov. ZvySenie hladiny
noradrenalinu na periférii spdsobuje vznik sinusovej tachykardie a hypertenzie.
Inhibicia alfa-receptorov mdze naopak vyvolat’ periférnu vazodilaticiu, hypotenziu
areflexni  tachykardiu. NajbeznejSou  klinickou  manifestaciou  periférneho
anticholinergického uc¢inku TCA je sinusova tachykardia, atropinova hortucka,
mydridza, ileus aretencia moca. V centrdlnom nervovom systéme inhibicia

parasympatiku vyvolava agitaciu, delirium, hypertermiu, zachvaty kic¢ov a komu.

Vzhl'adom na vyskyt neziaducich ucinkov s V terapii neuropatickej bolesti
preferované TCA so sekunddrnymi amino skupinami (nortryptilin, desipramin) pred
TCA s terciarnou Struktarou (klomipramin, amitryptilin). Na dosiahnutie terapeutického
ucinku je davka TCA titrovana u kazdého pacienta individualne. Na zaciatku terapie su
podavané v nizkych davkach a v priebehu 3-7 dni sa davka zvySuje. Podanie nocnej
davky modze mat benefit u pacienta trpiaceho nespavostou.

Vysledky niektorych klinickych Stidii preukazali, Ze je mozné na liecbu
neuropatickej bolesti vyuzit' novSie antidepresiva, a to latky zo skupiny SNRI
(venlafaxin, duloxetin) alebo SSRI (citalopram). Uvedené skupiny antidepresiv nemaja
sedativne Uc¢inky a vSeobecne vykazuju niz8i vyskyt d’alSich neziaducich t¢inkov ako
TCA. Terapeutické podanie antidepresiv zo skupiny SSRI, SNRI je individudlne a ma
svoje limitacie. Antidepresiva zvySujuce hladiny serotoninu by sa nemali podéavat’
siCasne s liekmi, ktoré maju serotoninergické ucinky, ako je napr. tramadol.
Neuropaticka bolest’ je aj jednym zo symptomov diabetickej periférnej neuropatie.
Podavanie SSRI pacientom s cukrovkou moze vyvolat’ zmeny glykémie. Z uvedené¢ho

dovodu je nutné upravit’ ddvkovanie inzulinu alebo peroralnych antidiabetik.

e Antiepileptika

Antiepiletika su z hl'adiska mechanizmu Uc¢inku réznorodou skupinou lieciv
ovplyvinujucich excitabilitu neurénov réznymi mechanizmami: inhibuju vodivost’
sodikovych  kanalov  bunkovej membrany, inhibuju aktivitu excitacnych
neurotransmiterov (napr. glutamatu na NMDA receptoroch), zasahuju do metabolizmu

neurotransmitera GABA a potencuju jej inhibi¢ny vplyv.
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Karbamazepin je antiepileptikum, ktoré blokuje napdtové sodikové kandly,
zvySuje aktivitu GABAg receptorov, ovplyviiuje adenozinové receptory blokadou
presynaptického uvolnovania neurotransmitera, a tym vyvolava neuronalnu inhibiciu.
Karbamazepin ma okrem antikonvulzivnych wéinkov aj antidepresivne a antiarytmické
ucinky a inhibuje aktivitu parasympatiku. V pripade vyskytu neuropatickej bolesti su
indikaciou jeho podania esencialne aj sekundarne neuralgie (predovsetkym neuralgie -
n. trigeminu, n. glossopharyngeus a postherpetické neuralgie). Davkovanie je
v uvedenej indikacii individualne. Zvyc€ajne sa dospelému pacientovi podava prvy den
davka 100 — 200 mg, potom sa davky pomaly zvySuji az do tGstupu bolesti (az na davku
200 mg 3 — 4-krat denne), neskor sa davkovanie postupne znizuje az na davku, ktora je
ucinnd v prevencii vyskytu bolestivych paroxyzmov.

Neziaduce uinky sa moézu vyskytnit' na zaciatku liecby, v pripade vysokej
davky alebo pri podavani lieku star$im pacientom. Medzi najfrekventovanejsie patria:
reakcie CNS (zavrat, bolesti hlavy, ataxia, ospalost’, unava, diplopia), gastrointestinalne
poruchy (nauzea, vracanie), alergické kozné reakcie, poruchy krvi (leukopénia,
aplastickd anémia) a hyponatrémia. Pocas liecby je nutné kontrolovat plazmatické

hladiny, hladiny elektrolytov a hematologické parametre.

Karbamazepin ma vysokll védzbovost na plazmatické bielkoviny.
Biotransformécia prebieha Vpeceni (az 98%) pomocou cytochromu P-450
(izoenzymom 3A4). Z uvedené¢ho dovodu lieiva schopné vytesnovat karbamazepin
z vazby na plazmatické bielkoviny, alebo inhibitory cytochroému P450 (izoformy
CYP3A4) zvySuju plazmatické hladiny karbamazepinu a potencuju jeho toxické
ucinky.

Gabapentin je Strukturdlnym analégom neurotransmiteru GABA. Gabapentin
patri v si¢asnosti medzi lieCiva, ktoré su ¢asto vyuzivané v lieCbe neuropatickej bolesti.

Presny mechanizmus uinku gabapentinu nie je znamy. Gabapentin je
indikovany na liecbu periférnej neuropatickej bolesti, ako je bolestiva diabeticka
polyneuropatia a postherpeticka neuralgia u dospelych. Davka pre dospelého sa titruje
od 300 mg/den az po maximalnu davku 3 600 mg/den. V zavislosti od odpovede
organizmu a individualnej znasanlivosti sa davka moze d’alej zvySovat’ kazdy 2.- 3. deii o
300 mg/den.

Najcastejsimi neziaducimi uc¢inkami, ktoré sa objavia po podani gabapentinu su:

sedacia, unava, nauzea a diskoordinacia pohybu.
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Pregabalin je derivat GABA, ucinkom podobny gabapentinu. ViaZe sa na oy-5
podjednotku napidtovo-riadeného kalciového kandla a moduluje ucinnost GABA.
Indikécie pregabalinu su zhodné s indikéciami gabalidu. Liecba pregabalinom sa zac¢ina
davkou 150 mg/den, ktorda je rozdelend do 2-3 jednotlivych davok. Na zaklade
individualnej odpovede a znaSanlivosti méze byt’ davka zvysena v priebehu 3-7 dni na
300 mg/den, maximalne 600 mg/den v priebehu d’alSich 7 dni. Po ukonceni kratkodobe;j
aj dlhodobej lieCby nastupuje u niektorych pacientov abstinen¢ny syndrém, ktory sa
prejavuje: nespavostou, bolestami hlavy, nauzeou, hnackou, kf¢ami, uzkostou,
nervozitou a depresiami.

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku antiepileptik je vysoko pravdepodobné, Ze aj
dalsie derivaty uvedenej farmakolgickej skupiny buda u¢inné v lieCbe neuropaticke;j
bolesti. V stadiu klinického skuSania je: podanie oxkarbamazepinu, ktory preukazal
ucinnost’ na bolest’ sprevadzajucu diabetickl periférnu neuropatiu; lamotriginu
Vv pripade neuropatickej bolesti centralneho povodu, neuropatickej bolesti pri HIV

a diabetickej periférnej neuropatii.

e DalSie skupiny lie¢iv

Lokalne anestetika ovplyviiujit ektopicku aktivitu neurdénov blokadou
napat'ovo-riadenych sodikovych kanalov. Lidokain, lokédlne anestetikum amidového
typu, je podavany vo forme naplasti (5%) na symptomatickii lieCbu neuropaticke;j
bolesti spojenej s predoSlou infekciou herpes zoster (pasovy opar, post-herpeticka
neuralgia). Transdermalne naplasti, urené na lokalnu aplikaciu, pomaly uvolfiuju
aktivnu latku. Z dovodu mozného vyskytu neziaducich u¢inkov by ich aplikacia nemala
trvat’ dlhSie ako 2-4 tyzdne. NajcastejSimi vedlaj$imi ucinkami su reakcie v mieste

podania: erytém, vyrazky, pruritus, palenie koze a dermatitida.

Klonidin je centralne pdsobiaci agonista presynaptickych op-adrenergickych
receptorov. Presny mechanizmus, ktorym klonidin ovplyviiuje priebeh neuropatickej
bolesti nie je objasneny. Pravdepodobne pdsobenim na presynaptické ap-adrenergické
auto-receptory v CNS =znizuje vyplavovanie katecholaminov, ktoré majii vyznam
v modulécii bolesti. Epiduralne aplikovany klonidin (0,1-0,3 mg/denl) je ucinny pri

neuropatickej bolesti pri nadorovych ochoreniach.
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Myorelaxancia ovplyviiuji spasticitu kostrového svalstva a sa schopné
minimalizovat’ reflexné spazmy svalov, ktoré sprevadzaju bolest. Baklofén (agonista
GABAg receptorov) v davke 10-60 g/den je lieckom, ktory moze mat’ pozitivny ucinok

pri paroxyzmalnych bolestiach.

Kapsaicin je prirodzeny alkaloid, ktory sa nachadza v ¢ili paprickach, Skorici
a niektorych druhoch ovocia. Kapsaicin posobi ako selektivny agonista vaniloidnych
receptorov, tzv. TRPV1. Prva faza Gc¢inku kapsaicinu je aktivacia nociceptorov v kozi
uvolnenie tachykininov, hlavne substancie P, ktoré vyvolava palenie a sCervenanie
koze. Dlhodobé posobenie spdsobuje desenzitizaciu nervovych zakonceni a zniZzenie
odpovede nociceptorov. Kapsaicin vo forme transdermalnych naplasti (179 mg alebo
640 mikrogramov) je indikovany na lokalnu liecbu neuropatickej bolesti pri

postherpetickej neuropatii a bolestivej neuropatii pri HIV.

e Nefarmakologicka liecba

Nefarmakologicka liecba tvori vyznamnu sucast’ lie€by neuropatickej bolesti.
Nefarmakologicka liecba modze byt realizovana vo forme behaviordlnych technik,
relaxacie, autogénneho tréningu, meditacie a pod. Pomaha menit postoj pacienta
k bolesti a zmierniuje sprievodné priznaky, ako je tzkost a depresie. Rehabilitacia,
vratane fyzikalnej lieCby, pomaha zmiernit' bolest’ a zlepSuje fyzicki vykonnost'.
Transkutanna elektrickd nervova stimulacia (TENS) vyuziva nizkofrekvencéné prudy k

modulécii aferentnej bolestivej informéacie.

6.6 Liecba nadorovej bolesti

Z neurofyziologického hladiska je nadorova bolest kombinaciou zapalovej,
neuropatickej alebo ischemickej bolesti. Poznanie uvedenych mechanizmov
a schopnost’ lekara rozoznat’, ¢i ide o bolest nociceptivnu, neuropaticku, visceralnu
alebo kombinovani je zakladom kvalitného manazmentu bolesti. Radioterapia,
chemoterapia, hormonalna terapia, imunoterapia a chirurgicka lieCba predstavujt
primarnu liecbu nadorového ochorenia. Kompletnd schéma lieCby nadorového
ochorenia by mala byt kombinaciou primarnej liecby onkologického ochorenia

s farmakologickymi a nefarmakologickymi metddami kontroly bolesti.
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V liecbe nadorovej bolesti st ako analgetikd vyuZzivané opioidné a neopioidné
derivaty. Dolezitou stGéastou je adjuvantna terapia bolesti. Adjuvantna terapia je
Vv pripade nadorovej bolesti zlozend z rozmanitej palety lieCiv, ktoré zvySuji ucinnost’
primarnych analgetik, lieCia sprevadzajuce symptoémy, prejavuju svoju vlastna,
nezavislu analgeticka aktivitu u Specifickych typov bolesti, ale tiez znizuju neziaduce

ucinky analgetik. PouZziva sa na kazdom stupni analgetického rebrika.

e Neopioidné analgetika pri nadorovej bolesti

Liecba bolesti neopioidnymi analgetikami je dodlezitou sucastou kontroly

nadorovej bolesti.

Neopioidné analgetikd st indikované pri miernej aZz strednej bolesti.
Neodporic¢a sa kombinovat navzajom viac derivatov zo skupiny neopioidnych
analgetik. Analgeticky Gi¢inok sa nezvysuje, zvySuje sa len vyskyt neziaducich G¢inkov.
Ak podanie neopiodného analgetika nedosiahne potrebny analgeticky ucinok, do
kombindcie sa priddvaju opioidné analgetikd. Neopioidné analgetikd maju synergicky
ucinok s centrdlnym uc¢inkom opioidov a znizuju ich spotrebu (tzv. ,,a¢inok Setriaci

opioidy*).

Analgetikom prvej vol'by zo skupiny neopioidnych analgetik je paracetamol.
Neovplyviiuje aktivitu trombocytov, takze je vhodny aj pri trombocytopénii.

Neziaducim G¢inok paracetamulu je vSak jeho hepatotoxicky efekt.

NSAID preukazuju vysoku ucinnost’ pri bolesti muskuloskeletalneho povodu,
najmd ak je pritomnd zapalova zlozka. Limitujicim faktorom je pri dlhodobom
podavani vyskyt neziaducich ucinkov: nefrotoxicita, poruchy hemokoagulacie,
gastropatie az gastroduodendlne ulceracie, bolesti hlavy, tinitus, stavy zmaétenosti,
edémy a dalSie. Neziaduce ucinky NSAID v oblasti gastrointestinalneho traktu je
mozné u rizikovych pacientov eliminovat kombinaciou so syntetickym

prostaglandinom PGE; misoprostolom.

Metamizol ma vyborny analgeticky tuc¢inok, pri vySSich davkach aj
antiflogisticky. Vyhodou jeho podavania moéze byt spazmolytické pdsobenie, ktoré sa
vyuziva aj pri kontrole viscerdlnej a neuropatickej bolesti. Neziaduce uUc€inky sa
vyskytuju pri vysokych davkach, najcastejsie je to ovplyvnenie krvotvorby, alergické
reakcie, porfyria, insuficiencia pecene a obliciek.
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e Opioidné analgetika

Pri miernej a strednej nadorovej bolesti sa k neopioidnym analgetikam pridavaja

do kombinécie opioidy. V pociato¢nom S$tadiu liecby sa ako prvé derivaty zo skupiny

opioidov odporucaju dihydrokodein a tramadol. Tramadol poésobi ako agonista

opioidnych receptorov s vyssou afinitou k p opioidnym receptorom, antagonista NMDA

receptorov, zvysuje vyplavovanie

serotoninu a inhibuje

noradrenalinu. Vyhodou jeho podavania je nizs$i navykovy potencial.

spitné vychytavanie

Tab. 9 Prehlad niektorych opioidnych analgetik pouzivanych v klinickej praxi

Latka Sposob podania Jednotliva Casovy
davka interval
morfin p.o. 10-60 mg 4-6
parenteralne (s.c., i.V.) 10-20 mg
epiduralne 10 mg
hydromorfon p.o. 2-16 mg 4-6
dihydrokodein | p.o. 60-120 mg 12
oxykodén p.o. 10-80 mg
pentazocin parenteralne (s.c., i.m.) 30-60 mg 3-4 h
parenteralne (i.v.) 30 mg
nalbufin parenteralne (i.v.) 10 mg
parenteralne (i.m., s.c.) 10-20 mg
fentanyl bukalne (tablety) 200-1200 pg
bukalne (bukalny film) 100-800 pg
sublingvalne (tablety) 100-800 pg
intranazalne (spray) 50-200 pg
transdermalne (naplast’) 25-100 pg/h 72
buprenorfin sublingvalne (tablety) 0,2-0,4 mg
trandermélne 72
tramadol p.o. 50-200 mg 12 h
rektalne 10 mg 4-6 h
parenteralne (i.v., s.C., i.m.) 50 mg
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Pri silnejSej bolesti s podavané d’alSie derivaty opioidnych analgetik. Vyber
vhodnej latky je individualny, riadi sa intenzitou bolesti a stavom pacienta.

Podavanie by sa malo riadit zdsadou, ze bolesti treba predchadzat’. Preto
podavame pravidelné davky v pravidelnych casovych intervaloch. Uvedeny pristup
umoziuje aplikovat’ nizSie davky opioidného analgetika, predchadza vzniku tolerancie
a vyskytu neziaducich Uc¢inkov. Ak sa bolest’ tlmi v §tadiu, kedy je pre pacienta
neznesitel'na, je potrebné pouzit’ vyssie davky a pocitat’ s vysSou frekvenciou vyskytu
neziaducich tc¢inkov.

Pri podavani opioidnych analgetik by sa v pripade nadorovej bolesti mali
kombinovat’ derivaty s dlhodobym uc¢inkom, ktoré zabezpecuju dlhodobt kontinualnu
kontrolu bolesti (tzv. udrziavacia liecba) s latkami s rychlym nastupom ucinku, ktoré su
schopné kontrolovat’ tzv. prelomovu bolest’. Prelomova bolest’ je prechodné zhorSenie
bolesti, ktoré sa objavuje popri inak zvladnutej pretrvavajucej bolesti.

Na udrziavaciu liecCbu st vhodné peroralne formy (morfin, hydromorfon,
dihydrokodein, oxykodén, alebo tramadol) alebo parenteralne formy (morfin,
pentazocin, nalbufin, tramadol). V stGcasnosti s perordlne podavané opioidy
upravované do foriem tabliet s predizenym uvoltiovanim. Na dlhodobu kontrolu hladiny
opioidu v organizme je mozné pouzit' transdermalnu naplast’ (fentanyl, buprenorfin).
Transdermdlna naplast’ je pre pacienta pohodlnou formou podania. Je preferovanou
formou u pacientov, ktorym nie je mozné kvoli komplikaciam v  oblasti
gastrointestinalneho traktu podavat lieCivo peroralne. Z transdermalnej naplasti
dochadza k postupnému uvolfiovaniu potrebnych davok ucinnej latky. Nevyhodou
transdermaleho podania je nizka flexibilita pri uprave davky opioidu.

Neuroaxialna (epidurdlna a spinalna) aplikacia opioidov je taktiez urCena na
timenie bolesti u pacientov, ktori zle toleruji vedl'ajsie ucinky vyskytujuce sa pocas
aplikacie opioidov klasickou cestou. Uvedend aplikacnd cesta ma svoje Specifika
a obmedzenia. Napr. morfin podany epiduralne ma stropovy efekt. Ak sa pocas
epidurdlneho podania morfinu zvysi davka nad 40 mg/24h, vznika hyperalgézia a
analgeticky U¢inok zvySovanim davky uzZ nenarasta.

Pocas dlhodobej liecby bolesti, by mal mat’ pacient k dispozicii liekova formu
opioidného analgetika s rychlym nastupom ucinku na zvladnutie tzv. prelomovej
bolesti. V stcasnosti su v klinickej praxi dostupné nové aplikacné formy opioidnych
analgetik srychlym nastupom Uuc¢inku: napr. bukélne (tablety, bukalny film),

sublingvalne a intranazalne aplikovany fentanyl, sublingvalne aplikovany buprenorfin.
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PCA (patient controlled analgesia) je spdsob podavania opioidného analgetika,
kedy v konecnych s§tadiach nadorového ochorenia, pri vel'mi silnej bolesti, je mozné
pouzit’ parenteralnu aplikdciu pomocou programovate'nych pamp. Pacient si davkuje
potrebné mnozstvo analgetika podl'a intenzity bolesti. Pumpa je programovana tak, aby
bolo podavanie analgetika pre pacienta bezpecné.

Pri podévani opioidnych analgetik treba samozrejme pocitat’ s vyskytom
neziaducich ucinkov. Medzi najbeznejSie neziaduce ucinky vyvolané dlhodobym
podavanim patria obstipacia, midza, nauzea, vracanie, kozné¢ reakcie spojené
s vyplavenim histaminu, retencia mocu a sedativne pdsobenie. Vysoké davky moézu
sposobit’ zastavu dychu kvoli Gtlmu respiracného centra. Chronicka terapia je spojena so
vznikom tolerancie, fyzickej a psychickej zavislosti. Komplikaciou podavania
opioidnych analgetik zo skupiny agonistov-antagonistov (pentazocin, nalorfin) je tzv.
»stropovy efekt pri vyvolani analgézie a psychomimetické ucinky. Agonisty-
antagonisty by sa nemali kombinovat’ s opioidnymi analgetikami morfinového typu,

pretoze mozu vyvolat’ abstinencny syndrom.
e Adjuvantna terapia

Ak je unadorovej bolesti pritomna aj neuropaticka bolest, je potrebna
adjuvantna lietcba podanim antidepresiv (hlavne pri deaferentaénej bolesti),
antikonvulziv, lokalnych anestetik a antagonistov NMDA receptorov (pri neuralgickej

bolesti) (pozri kap.6.5).

Na zlepSenie psychického stavu pacienta, alebo kvality jeho spanku st podavané
sedativa a hypnotika. Neuroleptika potencuju analgeticky ucinok opioidov. Dolezitou
zlozkou ich pdsobenia je aj vyrazny antiemeticky ucinok. Neuroleptikd vSak znizuji
ucinnost’ antidepresiv, ktoré st sucastou lieCebnej schémy neuropatickej bolesti.
Zriedkavo sa na znizenie sedativneho Uc€inku opioidnych analgetik moéZzu pouzit

psychostimulancia.

Nova generacia bifosfonatov (palmidronat, klodronat, ibadronat) zvysSuju
analgeticky uc¢inok opioidov pri kostnych metastazach a inhibuji resorpciu kosti.
Podobny ucinok nebol pozorovany u starSich derivatov klodronatu a etidronatu
sodného. Podévanie by sa malo opakovat kazdé 4-tyzdne. Komplikaciou podéavania

bifosfonatov je osteonekroza sanky. Uvedeny neziaduci efekt je frekventovanejsi pri
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intravendznom podani alebo u pacientov po extrakcii zubov a dentalnom chirurgickom
zakroku.

Spazmolytika odstraiiuju spazmy pri kolikovych visceralnych bolestiach a
obstrukcii GITu. Centralne myorelaxancia sa vyuzivaji pri muskulo-skeletalnych

bolestiach.

Kortikosteroidy st uc¢inné v lieCbe zapalovej bolesti, neuropatickej bolesti, ako
aj pri bolestiach hlavy v dosledku intrakranidlnej hypertenzie. Zmensuji edém mozgu,
spindlnej miechy, znizuju bolest vyvolani perineurdlnym edémom a utlakom
periférnych nervov. ZniZzuji nauzeu, zvySuji chut do jedla a zlepSuji naladu. St
prospesné hlavne u kachektickych pacientov s rakovinou v terminalnom $tadiu, kedy

zvysuju kvalitu ich Zivota.

Délezitou sucastou liecby nadorovej bolesti su nefarmakologické postupy,

fyzikalna terapia, psychoterapeutické a relaxané postupy.

6.7 Analgetika v pediatrii

Liecba bolesti u deti predstavuje komplikovany proces. Jednym z problémov je
stanovenie intenzity bolesti u dietfata a komunikacia s detskym pacientom. Dalsim
z dovodov je fakt, ze v pripade mnohych opioidnych analgetik nie je u deti stanovena
bezpecnost’ podavanej latky. Cielom experimentalnych aj klinickych §tadii v pediatrii
by malo byt zvySenie urovne poznania v oblasti bolesti a manazmentu bolesti
U detského pacienta. Pricom nelieCend bolest’ u dietata predstavuje zavaznejsi
psychologicky problém ako u dospelého pacienta. Bolest vyvolava u dietata stavy
uzkosti, nepokoj, nespavost, nechutenstvo a moze mat dlhodobé nasledky na
fyziologicky vyvoj a spravanie dietat’a.

Lie¢ba bolestt v pediatrii by mala byt zalozena na kombinécii
nefarmakologickych postupov a farmakoterapie. Nefarmakologické postupy V liecbe
bolesti u deti sit zamerané na psychologicku liecbu dietata, ale aj vzdelavanie a pomoc
rodi¢ov. U deti, ktoré podstupuju opakovane bolestivé procediry mdze kognitivno-
behavioralna terapia znizit' pocity tzkosti a nepokoj. Cielom uvedenych postupov je
pomdct’ dietat'u zvladnut’ stresovu situdciu a odviest’ pozornost’ od bolestivého stimulu.
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Nefarmakologickymi postupmi samozrejme nie je mozné dosiahnut’ uplné
odstranenie bolesti a v nevyhnutnych pripadoch je nutné pristupit’ k farmakologickému

ovplyvneniu.

Ucinnost” farmakoterapie udeti anovorodenov je ovplyviiovana zmenami

farmakokinetiky lieCiv a mala by zohl'adiovat’ nasledovné Specifika:

e U novorodencov treba mat’ na zreteli, ze aj ked vicSina organov je po
narodeni anatomicky vyvinutd ich funk¢nost’ tplne dozrieva az v priebehu

niekol’kych mesiacov.

e Vicsina opioidnych analgetik je metabolizovana v peceni systémom
cytochromu P450 a néslednymi konjugaénymi reakciami. U novorodencov
anajmid nedonosenych deti st nedozret¢ enzymatické systémy
participujice na biotransformdcii analgetika v peceni konjuga¢nymi
reakciami (konjugécia s kyselinou glukurénovou, sulfatacia). Pecenovy
enzymaticky systém cytochromu P450 dozrieva 1-6 mesiacov od

narodenia.

e Voprvych tyzdhoch zivota, hlavne unedonosenych novorodencov, je

zniZena Uc¢innost’ glomerularne;j filtracie.

e U novorodenca tvori vysSie percento hmotnosti voda a menSie percento
tuk, ¢im dochddza k zmenam v distribtcii lieciva. Hydrofilné lieciva maja
vyssi stupen distribucie v organizme novorodenca, u lipofilnych lieciv je

situacia opacna.

e Novorodenci maju v Krvi nizSie koncentracie plazmatickych proteinov,
hlavne albuminu a kyslého alfa;-glykoproteinu. Véc¢sina podaného lieciva
sa vyskytuje vplazme vo volnej forme, ¢im dochadza k zmenam
Vv biologickej dostupnosti lie¢iva zvySovaniu jeho ucinku, ale aj toxickych

ucinkov.

e U novorodencov, najmid nedonosenych deti, s nedozret¢ mechanizmy
regulujiice ventilatni odpoved’ na hypoxémiu a hyperkapniu. Po podani

opioidov a benzodiazepinov sa zvySuje riziko atlmu dychania.
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e Neopioidné analgetika

Paracetamol je jednym z najcasteSie podavanych analgetik v pediatrii.
Dovodom je jeho relativne bezpecny profil pri terapeutickych davkach a minimalny
vyskyt neziaducich uc¢inkov. Je uréeny na zvladnutie miernej bolesti, v pripade
intenzivnejsej bolesti sa odportca jeho kombinacia s opioidnym analgetikom kodeinom.

Podavanie paracetamolu vo vys$ich davkach alebo pri poruche pecene vyvolava
tvorbu toxického metabolitu N-acetyl-p-benzochinén-iminu (NAPQI). Uvedeny
metabolit posobi toxicky na bunky pecene a je metabolizovany glutation peroxidazou
(GSH). Pracetamol podany v terapeutickych davkach ma u detského pacienta
s fyziologickou funkciou pecene relativne bezpecny profil. Dokonca vysledky
niektorych experimentov potvrdili teériu, Ze u novorodencov a u deti je v dosledku
rastu a dozrievania pecene zvySena tvorba GSH, ¢im pravdepodobne dochadza k
protektivnemu  poOsobeniu  voCi  hepatotoxicickej  aktivite  paracetamolu.
Pravdepodobnost’ toxickych tc¢inkov paracetamolu sa zvysuje pri ochoreniach pecenie,
obli¢iek, malnutricii, dehydraticii a kombinécii s lieCivami, ktoré st induktormi
CYP2E1, 1A2 a CYP3AA4.

Paracetamol sa podava detom peroralne v jednotlivej davke 10-15 mg/kg, esSte
aj davka 20 mg/kg je relativne bezpecnd. Denna maximalna davka by nemala prekrocit’
hodnoty 90 mg/kg u deti, 60 mg/kg u novorodencov vo veku <10 dni, 45 mg/kg
u predCasne narodenych deti >34 tyzdenn gestatného veku. Novorodenci maji zniZeny
eliminaény polcas paracetamolu, preto sa odporti€a nizsia frekvencia podavania.

Pri rektalnej aplikécii je mozné podat’ detom néarazovu jednotlivi davka 35-40
mg/kg. Uvedenou davkou sa dosiahne potrebna terapeuticka koncentracia v plazme
eSte bez vyskytu neziaducich G¢inkov v peceni. Po podani vysokej davky rektalnou
cestou dochadza k pomalému poklesu plazmatickej koncentracie. Na zaklade 24
hodinového sledovania farmakokinetiky paracetamolu by sa po uvedenej narazovej
davke mala d’alSia davka podat’ az po 6 hodinach a to v mnozstve len 20 mg/kg.

Zo skupiny NSAID je lickom vol'by v pediatrii na liecbu miernej bolesti, hlavne
bolesti spojenej so zapalom ibuprofén.

Farmakokinetika a farmakodynamické vlastnosti NSAID su v pripade detského
pacienta porovnatelné s dospelym pacientom. Rizikovi skupinu tvoria deti

S preexistujiicim ochorenim obliciek, hypotenziou, hypovolémiou a dehydrataciou.

e Opioidné analgetika
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Opioidné analgetikd su indikované u pediatrického pacienta pri silnej bolesti,
ktort nie je mozné zvladnut’ periférnymi analgetikami.

Pri podavani opioidov Vv pediarii je potrebné venovat vysoku pozornost
zmenam farmakokinetiky podavaného lieCiva u novorodencov, tGprave davky podla
veku dietat’a, ¢im sa minimalizuje vyskyt neziaducich uc¢inkov. Napr.: vV prvom tyzdni
zivota novorodenca je elimina¢ny polc¢as morfinu dvojndsobne niz$i V porovnani so
starSim dietatom. Uvedené zmeny su vyvolané nedostatocnou funkciou pecene
a znizenim glomerularnej filtracie u novorodencov. U novorodencov st nedozreté
centralne mechanizmy kontrolujuce dychanie a reagujuce na hypoxiu a hyperkapniu, ¢o
vedie k castejSiemu vyskytu respiraénych neziaducich t¢inkov opioidov. V pripade, Ze
je opioidné analgetikum poddvané detom mladSim ako 3 mesiace, odporuca sa
kardiorespirany monitoring. U nedonosenych novorodencov a udeti s chronickym
ochorenim dychacich ciest by malo byt diet’a monitorované pocas podavania opiodov aj
vo vyssom veku.

Opioidné analgetikd by mali byt’ detom podavané peroralne alebo intravenozne.
Intravendzne sa odporuca podanie morfinu, hydromorfénu a fentanylu. Peroralnou
cestou sa odportica detom podavat’ morfin, hydromorfon a kodein. Analgeticky ucinok
kodeinu je potencovany kombinaciou s paracetamolom. U deti mladsich ako 3 mesiace,
vSak nie je stanovena bezpe€nost’ uvedenej kombinacie. Kodein je latka v organizme
metabolicky konvertovana na morfin enzymom O-demetylaza. V populécii sa vyskytuje
asi 3-14% jedincov, zroznych etnickych skupin, ktori maji deficit O-demetylazy
kodeinu a nereaguji na podanie kodeinu. V takomto pripade treba zvolit' iny typ

opioidného analgetika.

6.8 Podavanie analgetik pocas gravidity a laktacie

e Opioidné analgetika

Opioidné analgetikd patria medzi lipofilné lieCivd. Z uvedeného dovodu
prechédzaju placentarnou bariérou.

Ak st opioidné analgetika podavané dlhodobo pocas gravidity, mozu znizovat’
kontraktilitu maternice. U plodu vyvolavaju vznik zavislosti a po podrode sa u

novorodenca modzu objavit’ abstinencné priznaky: abnormalne reflexy, zvyseny svalovy
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Tab. 9 Opioidné analgetika v pediatrii**

Lie€ivo Ekvianalgeticka davka (mg) Pociato€né intraven6zne Pociato€né oralne davky
a subkutanne davky aintervaly podania
a intervaly podania
parenteraina peroraina deti <50kg deti >50kg deti <50kg deti >50kg
kodein 120 200 NO NO 0,5-1 mg/kg 30-60 mg
kazdé 3-4 h kazdé 3-4 h
morfin 10 30 (dlhodobo) Bolus: 0,1 Bolus: 5-8 mg 0,3 mg/kg kazde 3- | 15-20 mg kazdé 3-
mglkg kazdé | kazdé 2-4 M_c:_ — “J_ N
2-4 hodiny hodiny uvolfiovanm: uvolfiovanim:
20-35 kg: 10-15 30-45 mg kazdych
mg kazdych 8-12h | 8-12h
35-50kg: 15-30 mg
kazdvuch 8-12 h
60 (jednotliva Infazia: Infdzia: 1,5 mg/h
davka, akutne) 0.03
mg/kg/h
oxykodon NA 15-20 NA NA 0,1-0,2 mg/kg 5-10 mg
kazdé 3-4 h kazdé 3-4 h
fentanyl 0,1 (100pg) NA Bolus: 0,5-1 Bolus: 25-50 NA NA
ug/kg kazdé | pg/h kazdé 1-2
1-2h h
Infdzia: 0,5- InfGzia: 25-100
2 ug/ka/h ua/h
hydromorféon 1,5-2 6-8 Bolus: 0,2 Bolus:1 mg 0,04-0,08 2-4 mg kazdé
mg kazdé 2- | kazdé 2-4 h mg/kg kazdé 3-4h
4h Infdzia: 0,3 3-4h
InfGzia: mg/h
0,006mg/kg/
h

%

NA -nepodava sa, NO-neodporuca sa

Vysvetlivky
** Davky s

ta starsieho ako 6 mesiacov. Pre dieta mladsie ako 6

é pre pacien

ifikovan

,

u Spec

mesiacov by mala davka/kg hmotnosti tvorit priblizne 25% davky urcenej v tabulke. Pacientovi

1)

tacne amali by byt

4

sSu orien

davky. Dav

14 (9%

I4

davané vyssie

v

,

acii su zvycajne po

,

na umelej ventil

dla klinického stavu pacienta.

4

upravené po
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tonus, kf¢e, hnacka a potenie. Podl'a zaverov niektorych S$tudii ma z opioidnych
analgetik najmensi vplyv na vyvin plodu dihydrokodein, avsak je treba zvazit mozné
riziko jeho pouzitia v gravidite.

Novorodenci matiek zavislych na opioidoch maju nizSiu pérodnti hmotnost’ a
vyS$8iu novorodeneckt tmrtnost’. V pripade niektorych opioidnych analgetik boli pocas
toxikologickych S§tidii na zvieratach preukazané embryotoxické u€inky. Morfin méze
ovplyvnit' vyvoj plodu, sposobit malformacie CNS, retarddciu rastu, atrofiu
semennikov, zmeny systému neurotransmiterov a spravania. Vzhl'adom na mutagénne
vlastnosti morfinu, by sa mal liek podavat muzom a Zenam vo fertilnom veku jedine

vtedy, ak pouzivaju spol'ahlivi antikoncepciu.

Opioidné analgetikd podané rodicke pocas porodu moézu ovplyvnit respiracné
centrum a vyvolat’ zastavu dychu novorodenca. Polcas eliminécie opioidného analgetika
podaného pocas gravidity, alebo v priebehu porodu, mdze byt az desatnasobne vyssi
ako u dospelého jedinca. Napr. pol¢as eliminacie petidinu podaného v priebehu porodu

je u matky asi 3 hodiny a u novorodenca 22 hodin.

U vi¢siny opioidnych analgetik nie st dostupné tdaje oich koncentracii v
materskom mlieku. Podla vSeobecnych udajov do materského mlieka prechadza
Vv zavislosti na type opioidného analgetika priblizne 1-2% podanej davky. V stadiach

na potkanoch buprenorfin inhiboval laktaciu.

¢ Neopioidné analgetika

NSAiD podané pocas gravidity prechadzaji placentarnou bariérou a moézu
vyvolat’ embryo-fetdlne a neonatidlne neZiaduce uCinky, ktoré st zavislé od typu
pouzitého lie¢iva, davky, dizky terapie a trimestra gravidity. Poddvanie NSAID je
kontraindikované najmd Vv prvom trimestri gravidity. Prostaglandiny reguluji vyvoj
dolezitych orgénov plodu. Fetalne a neonatdlne neziaduce pdsobenie je spojené
sovplyvnenim vyvoja mozgu, obliciek, pltc, gastrointestindlneho traktu
a kardiovaskularneho systému. Niekol’ko hodin pred porodom sa zvysuje expresia
COX-2 v myometriu a zvysuje sa hladina PGE; a PGF,,. Z uvedeného dovodu aplikacia
NSAiD pred poérodom predlzuje dizku porodu. Okrem toho inhibicia PGI, moze
vyvolat’ u plodu uzatvorenie ductus arteriosus, narusenie fetalnej cirkulacie in utero,

najmé U plodu starSieho ako 30 gestacny tyzden. Pouzitie NSAID s antitrombotickym
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ucinkom zvysuje riziko krvacania, zvySuje pravdepodobnost’ potratu a predcasného

Cv v

efektivnych davkach a najkratSom case terapie, ato len v pripade, ked benefit pre

matku vysoko prevysuje mozné riziko pre plod.

Bezpetnejsou alternativou neopioidného analgetika-antipyretika v gravidite je

paracetamol. Podévanie vSak musi byt’ konzultované s oSetrujucim lekarom.
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