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Opioidy

V poslednim desetileti se také na naSem trhu obje-
vily silné opioidy v Iékovych forméach, které umoznuji
dlouhodobé podavani v 1é€bé chronické onkologické
i nenadorove bolesti. Za zakladni preparat mezi silny-
mi opioidy se nadale povazuje morfin, postupné vSak
pfibyva zkuSenosti s dalSimi opioidnimi farmaky
i s potiebou jejich obmény v ¢ase, tzv. rotace opioidd,
kterou si vynucuji jak okolnosti u€innosti, tak snasen-
livosti 1éCby. Vyvoj v této oblasti pokracuje, nékteré
novinky si dovolujeme uvést.

Hydromorfon

Hydromorfon je semisynteticky analog morfinu,
jehoz molekula se pomérné malo li§i od molekuly
morfinu. Byl syntetizovan v laboratofich firmy Knoll
v Némecku roku 1920. Je to Cisty p-opioidni agonis-
ta, po této strance je plné srovnatelny s morfinem
[16]. Hydromorfon je silny u1 agonista [12], menSi afi-
nitu ma ke k-receptoriim a velmi nizkou afinitu k &-
-receptorim [11]. Stropovy Uc¢inek nebyl — podobné
jako u morfinu — zjistén.

Analgeticky ucinek hydromorfonu je 5—-10krat sil-
néjSi nez morfinu, nejCastéji se udava prepocteci
koeficient 7,5 (tedy napf. 4 mg hydromorfonu odpovi-
daji 30 mg morfinu).

Hydromorfon se metabolizuje zejména v jatrech, pro
tzv. first pass effect je jeho dostupnost po peroralnim
podani cca 60%, coz je vSak priblizné dvojnasobné lep-
8i hodnota nez pro biodostupnost peroralniho morfinu.
Po podani je hydromorfon z velké miry metabolizovan
na hydromorfon-3-glukuronid. Farmakologicka aktivita
hydromorfon-3-glukuronidu je zfejmé nevyznamna,
jeho plasmatické koncentrace jsou v porovnani
s hydromorfonem velmi nizké [9]. Hydromorfon se vylu-
¢uje zejména ledvinami jako hydromorfon-3-glukuronid.
U pacientl s nadorovym onemocnénim a renalni insu-
ficienci byly zaznamenany az 100krat vySSi koncentra-
ce tohoto metabolitu oproti plvodni latce. Hydromorfon
se vyluCuje rovnéz stolici, ale tato cesta vyluCovani je
nepodstatna [10]. Hydromorfon se pomérné malo vaze
na bilkoviny, coz mize byt vyhodou v ramci pfedpovi-
datelnosti Uc¢inku tohoto preparatu, napf. u pacientl
Ié&enych vétsim mnozstvim 1€kl [22].

V roce 2004 byl v Ceské republice zaregistrovan
a postupné se dostava na trh preparat hydromorfonu
hydrochloridu s prodlouzenym uvolfovanim firmy
Mundipharma-Palladone, tobolky 2, 4, 8, 16 a 24 mg.
Vyhodou je, ze tobolky obsahuji granule s u¢innou
latkou, které maji samy o sobé vlastnost dlouhodobé-
ho uvolfiovani 1éCiva. To znamend, Ze obsah tobolek
Ize vysypat napf. do malého mnozstvi napoje, tekuté
Ci kaSovité stravy a v této formé pozfit. Pro pacienty
s polykacimi obtizemi je to pfizniva informace.

Zé&kladni indikaci k pouziti hydromorfonu je stred-
né silna a zejména silna bolest u nadorovych one-
mocnéni u dospélych a déti nad 12 let. Hydromorfon
ma slouzit hlavné jako alternativa k morfinu v ramci
rotace opioidll, nebot pfevodem z morfinu na hydro-
morfon se mlze snizit intenzita a kvalita nezadoucich
ucinkG, a to pfi zachovani analgetické ucinnosti.
Vzhledem k blizké pfibuznosti k morfinu Ize pfedpo-
kladat, ze bude pouzivan rovnéz v Ié€bé silné, jinak
neovlivnitelné chronické neonkologické bolesti.

Fentanyl!

Pfed 10 lety, v roce 1994, byl uveden na trh trans-
dermalni fentanyl — Durogesic, firmy Janssen-Cilag.
Od té doby byla publikovana cela fada praci, které
konstatovaly, Ze:

* Transdermalni fentanyl méa srovnatelnou terapeu-
tickou uc€innost s morfinem [1, 2, 4, 6, 24].

e Transdermalni fentanyl je lépe snaSeny (ma
méné nezadoucich G¢inkl) nez morfin [3, 4, 7, 15,
17, 18, 20].

e Transdermalni fentanyl prokazal dlouhodobou
bezpecénost u rdznych pacientl s chronickymi bolest-
mi — bolestmi dolnich zad, artr6zami, osteoporézou i
neuropatickou bolesti, napf. [5, 19].

Rovnéz néktera centra pro Ié¢bu bolesti v Ceské
republice se Ucastnila mezindrodnich studii s trans-
dermalnim fentanylem u onkologické i neonkologické
bolesti, u nichz byla prokazana analgetickd uc¢innost
i zlepSeni funkéni zdatnosti v pribéhu lécby [14].

Na 3. svétovém kongresu Svétového institutu
bolesti v zafi 2004 v Barceloné byl predstaven TTS
Fentanyl v novém matrixovém néplastovém systému
— Durogesic D-TRANS. Jedna se o pokrocilejsi formu
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naplastového systému s lepsi pfilnavosti ke kizi,
s vybornou snasenlivosti. Naplasti jsou ploSné mensi
a tenéi, prvni zkusenosti pacientl jsou velmi pfiznivé
[25]. Zatim neni jisté, zda se sofistikovangjsi fentany-
lova naplast objevi také v Ceské republice.

Buprenorfin

V roce 2003 byl pfedstaven a uveden na trh dalSi
opioid v naplastové formé — buprenorfin v preparatu
Transtec firmy Griinenthal. Buprenorfin je semisynte-
ticky opioid ze skupiny analgetik-anodyn. Je parcial-
nim agonistou p-receptord, antagonistou k-receptoru
a slabym agonistou &-receptor(i. Zpravidla se fadi
mezi silné opioidy. Vysoka rozpustnost v tucich i ve
vodé, nizka molekulovda hmotnost a konfigurace
molekuly usnadnuji prinik do tkani jak pfi slizni¢nim,
tak transdermalnim i parenteralnim podavani. Bupre-
norfin navozuje analgezii v zavislosti na davce a je
pfiblizné 25-50krat silnéjsi nez hmotnostné srovna-
telna davka morfinu; analgezie po buprenorfinu trva
déle. Pro 1éCbu stifedné silné a zejména silné chronic-
ké nadorové i nenadorové bolesti je k dispozici ve for-
meé matrixovych naplasti s 20, 30 a 40 mg (s kontinu-
alnim uvolfiovanim 35, 52,5 nebo 70 ug/hod.) [23].

Antiepileptika

v léCbé bolesti je feSeni neuropatické bolesti. V sou-
Casnosti je zakladem |éCby zavaznych neuropatic-
kych bolesti kombinace antiepileptik, antidepresiv,
opioidnich analgetik a pfipadné lokalné plsobicich
(topickych) analgetik. Pfed nékolika lety uvedla firma
Pfizer na trh antiepileptikum gabapentin, které se uja-
lo pravé v terapii periferni neuropatické bolesti; jeho
nasledovnikem by mél byt pregabalin.

Pregabalin

V letoSnim roce se dostava v fadé zemi na trh
nové antikonvulzivum s analgetickou a anxiolytickou
aktivitou — pregabalin. Pod ndzvem Lyrica ho uvadi
firma Pfizer.

Pregabalin je ligandem proteinu o,-6, ktery je spo-
jeny s napétové zavislymi kalciovymi kanalky. Pevna
vazba pregabalinu omezuje vstup kalcia do nervo-
vych zakonceni, ¢imzZ snizuje uvolhovani fady neu-
rotransmiterd v€etné glutamatu, noradrenalinu a sub-
stance P. Tento ucinek zdlvodruje analgeticky,
anxiolyticky a antikonvulzivni potencial preparatu.
Pregabalin je neaktivni na GABA,- i GABAg-recepto-
rech, neni metabolizovan na GABA nebo GABA
antagonisty, neovliviuje metabolismus GABA. Je
strukturalné podobny gabapentinu, ma vsak linearni
farmakokinetiku s malou interindividualni variabilitou.
Jeho vazba na podjednotku o,-6 je 6krat silngjsi nez
vazba gabapentinu [2, 13].

Pregabalin je indikovan pro 1é¢bu periferni neuro-
patické (neurogenni) bolesti u dospélych. Doporuco-
vané davkovani se pohybuje mezi 150-600 mg/24
hod., ve 2-3dennich davkéch. Ve dvou randomizova-
nych, placebem kontrolovanych studiich u pacientt

s postherpetickou neuralgii byla prokazana kvalitni
analgeticka ucinnost, pfiznivé ovlivnéni spanku
a nalady [8, 21].

Zaver

Pomérné Siroka paleta pfipravk( pro 1éCbu bolesti
se nadale rozsifuje. Vedle uvedenych skupin Iékl se
v posledni dobé vyrazné prosazuji COX2 selektivni
inhibitory cyklooxygenazy (koxiby) a nova antidepre-
siva. Vyrazny pokrok zaznamenavame v neuromodu-
lagnich metodach, které maji velky potencial ulevit
v indikovanych pfipadech od bolesti podstatné vice
nez farmakoterapie. Také v Ceské republice se
implantace neuromodulacnich pfistroji na spinalni
urovni Uspésneé rozviji, v souasnosti se jedna o vice
nez 100 implantaci provedenych v 6 akreditovanych
centrech.

V soucasnosti mame k dispozici pomérné bohatou
Skalu 1ékud i dalSich metod k tiSeni bolesti. To, co je
nyni zfejmé& podstatné&jsi, jsou organizaéni aspekty
|é¢by bolesti — dobré porozuméni mechanismim
bolesti, kvalitni znalost moznosti |é¢by, pfiméfena sit
center pro 1é¢bu bolesti napojena na fadu klinickych
odbornosti, pfiméfena Uhrada IéCby bolesti ze strany
platct a méné administrativnich prekazek, které bra-
ni dobré dostupnosti analgetické 1é¢by indikovanym
pacienttim.
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