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OOppiiooiiddyy
V posledním desetiletí se také na našem trhu obje-

vily silné opioidy v lékových formách, které umožňují
dlouhodobé podávání v léčbě chronické onkologické
i nenádorové bolesti. Za základní preparát mezi silný-
mi opioidy se nadále považuje morfin, postupně však
přibývá zkušeností s dalšími opioidními farmaky
i s potřebou jejich obměny v čase, tzv. rotace opioidů,
kterou si vynucují jak okolnosti účinnosti, tak snášen-
livosti léčby. Vývoj v této oblasti pokračuje, některé
novinky si dovolujeme uvést.

Hydromorfon
Hydromorfon je semisyntetický analog morfinu,

jehož molekula se poměrně málo liší od molekuly
morfinu. Byl syntetizován v laboratořích firmy Knoll
v Německu roku 1920. Je to čistý µ-opioidní agonis-
ta, po této stránce je plně srovnatelný s morfinem
[16]. Hydromorfon je silný µ1 agonista [12], menší afi-
nitu má ke κ-receptorům a velmi nízkou afinitu k δ-
-receptorům [11]. Stropový účinek nebyl – podobně
jako u morfinu – zjištěn.

Analgetický účinek hydromorfonu je 5–10krát sil-
nější než morfinu, nejčastěji se udává přepočtecí
koeficient 7,5 (tedy např. 4 mg hydromorfonu odpoví-
dají 30 mg morfinu).

Hydromorfon se metabolizuje zejména v játrech, pro
tzv. first pass effect je jeho dostupnost po perorálním
podání cca 60%, což je však přibližně dvojnásobně lep-
ší hodnota než pro biodostupnost perorálního morfinu.
Po podání je hydromorfon z velké míry metabolizován
na hydromorfon-3-glukuronid. Farmakologická aktivita
hydromorfon-3-glukuronidu je zřejmě nevýznamná,
jeho plasmatické koncentrace jsou v porovnání
s hydromorfonem velmi nízké [9]. Hydromorfon se vylu-
čuje zejména ledvinami jako hydromorfon-3-glukuronid.
U pacientů s nádorovým onemocněním a renální insu-
ficiencí byly zaznamenány až 100krát vyšší koncentra-
ce tohoto metabolitu oproti původní látce. Hydromorfon
se vylučuje rovněž stolicí, ale tato cesta vylučování je
nepodstatná [10]. Hydromorfon se poměrně málo váže
na bílkoviny, což může být výhodou v rámci předpoví-
datelnosti účinku tohoto preparátu, např. u pacientů
léčených větším množstvím léků [22].

V roce 2004 byl v České republice zaregistrován
a postupně se dostává na trh preparát hydromorfonu
hydrochloridu s prodlouženým uvolňováním firmy
Mundipharma-Palladone, tobolky 2, 4, 8, 16 a 24 mg.
Výhodou je, že tobolky obsahují granule s účinnou
látkou, které mají samy o sobě vlastnost dlouhodobé-
ho uvolňování léčiva. To znamená, že obsah tobolek
lze vysypat např. do malého množství nápoje, tekuté
či kašovité stravy a v této formě pozřít. Pro pacienty
s polykacími obtížemi je to příznivá informace.

Základní indikací k použití hydromorfonu je střed-
ně silná a zejména silná bolest u nádorových one-
mocnění u dospělých a dětí nad 12 let. Hydromorfon
má sloužit hlavně jako alternativa k morfinu v rámci
rotace opioidů, neboť převodem z morfinu na hydro-
morfon se může snížit intenzita a kvalita nežádoucích
účinků, a to při zachování analgetické účinnosti.
Vzhledem k blízké příbuznosti k morfinu lze předpo-
kládat, že bude používán rovněž v léčbě silné, jinak
neovlivnitelné chronické neonkologické bolesti.

Fentanyl
Před 10 lety, v roce 1994, byl uveden na trh trans-

dermální fentanyl – Durogesic, firmy Janssen-Cilag.
Od té doby byla publikována celá řada prací, které
konstatovaly, že:

• Transdermální fentanyl má srovnatelnou terapeu-
tickou účinnost s morfinem [1, 2, 4, 6, 24].

• Transdermální fentanyl je lépe snášený (má
méně nežádoucích účinků) než morfin [3, 4, 7, 15,
17, 18, 20].

• Transdermální fentanyl prokázal dlouhodobou
bezpečnost u různých pacientů s chronickými bolest-
mi – bolestmi dolních zad, artrózami, osteoporózou či
neuropatickou bolestí, např. [5, 19].

Rovněž některá centra pro léčbu bolesti v České
republice se účastnila mezinárodních studií s trans-
dermálním fentanylem u onkologické i neonkologické
bolesti, u nichž byla prokázána analgetická účinnost
i zlepšení funkční zdatnosti v průběhu léčby [14].

Na 3. světovém kongresu Světového institutu
bolesti v září 2004 v Barceloně byl představen TTS
Fentanyl v novém matrixovém náplasťovém systému
– Durogesic D-TRANS. Jedná se o pokročilejší formu
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náplasťového systému s lepší přilnavostí ke kůži,
s výbornou snášenlivostí. Náplasti jsou plošně menší
a tenčí, první zkušenosti pacientů jsou velmi příznivé
[25]. Zatím není jisté, zda se sofistikovanější fentany-
lová náplast objeví také v České republice.

Buprenorfin
V roce 2003 byl představen a uveden na trh další

opioid v náplasťové formě – buprenorfin v preparátu
Transtec firmy Grünenthal. Buprenorfin je semisynte-
tický opioid ze skupiny analgetik-anodyn. Je parciál-
ním agonistou µ-receptorů, antagonistou κ-receptorů
a slabým agonistou δ-receptorů. Zpravidla se řadí
mezi silné opioidy. Vysoká rozpustnost v tucích i ve
vodě, nízká molekulová hmotnost a konfigurace
molekuly usnadňují průnik do tkání jak při slizničním,
tak transdermálním i parenterálním podávání. Bupre-
norfin navozuje analgezii v závislosti na dávce a je
přibližně 25–50krát silnější než hmotnostně srovna-
telná dávka morfinu; analgezie po buprenorfinu trvá
déle. Pro léčbu středně silné a zejména silné chronic-
ké nádorové i nenádorové bolesti je k dispozici ve for-
mě matrixových náplastí s 20, 30 a 40 mg (s kontinu-
álním uvolňováním 35, 52,5 nebo 70 µg/hod.) [23].

AAnnttiieeppiilleeppttiikkaa
Jedním z terapeuticky nejsložitějších problémů

v léčbě bolesti je řešení neuropatické bolesti. V sou-
časnosti je základem léčby závažných neuropatic-
kých bolestí kombinace antiepileptik, antidepresiv,
opioidních analgetik a případně lokálně působících
(topických) analgetik. Před několika lety uvedla firma
Pfizer na trh antiepileptikum gabapentin, které se uja-
lo právě v terapii periferní neuropatické bolesti; jeho
následovníkem by měl být pregabalin.

Pregabalin
V letošním roce se dostává v řadě zemí na trh

nové antikonvulzivum s analgetickou a anxiolytickou
aktivitou – pregabalin. Pod názvem Lyrica ho uvádí
firma Pfizer.

Pregabalin je ligandem proteinu α2-δ, který je spo-
jený s napěťově závislými kalciovými kanálky. Pevná
vazba pregabalinu omezuje vstup kalcia do nervo-
vých zakončení, čímž snižuje uvolňování řady neu-
rotransmiterů včetně glutamátu, noradrenalinu a sub-
stance P. Tento účinek zdůvodňuje analgetický,
anxiolytický a antikonvulzivní potenciál preparátu.
Pregabalin je neaktivní na GABAA- i GABAB-recepto-
rech, není metabolizován na GABA nebo GABA
antagonisty, neovlivňuje metabolismus GABA. Je
strukturálně podobný gabapentinu, má však lineární
farmakokinetiku s malou interindividuální variabilitou.
Jeho vazba na podjednotku α2-δ je 6krát silnější než
vazba gabapentinu [2, 13].

Pregabalin je indikován pro léčbu periferní neuro-
patické (neurogenní) bolesti u dospělých. Doporučo-
vané dávkování se pohybuje mezi 150–600 mg/24
hod., ve 2–3denních dávkách. Ve dvou randomizova-
ných, placebem kontrolovaných studiích u pacientů

s postherpetickou neuralgií byla prokázána kvalitní
analgetická účinnost, příznivé ovlivnění spánku
a nálady [8, 21].

ZZáávvěěrr
Poměrně široká paleta přípravků pro léčbu bolesti

se nadále rozšiřuje. Vedle uvedených skupin léků se
v poslední době výrazně prosazují COX2 selektivní
inhibitory cyklooxygenázy (koxiby) a nová antidepre-
siva. Výrazný pokrok zaznamenáváme v neuromodu-
lačních metodách, které mají velký potenciál ulevit
v indikovaných případech od bolesti podstatně více
než farmakoterapie. Také v České republice se
implantace neuromodulačních přístrojů na spinální
úrovni úspěšně rozvíjí, v současnosti se jedná o více
než 100 implantací provedených v 6 akreditovaných
centrech.

V současnosti máme k dispozici poměrně bohatou
škálu léků i dalších metod k tišení bolesti. To, co je
nyní zřejmě podstatnější, jsou organizační aspekty
léčby bolesti – dobré porozumění mechanismům
bolestí, kvalitní znalost možností léčby, přiměřená síť
center pro léčbu bolesti napojená na řadu klinických
odborností, přiměřená úhrada léčby bolesti ze strany
plátců a méně administrativních překážek, které brá-
ní dobré dostupnosti analgetické léčby indikovaným
pacientům.
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ANTIMIKROBIÁLNÍ TERAPIE
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Anna Jedličková

Od zavedení prvního a dodnes nejznámějšího antibiotika – peni-
cilinu – uplynulo více než 50 let. Dnes dosáhl počet běžně užíva-
ných antibiotik několika set a je možné bez nadsázky říci, že lze
najít antibiotikum proti každé bakterii. Velký počet dostupných an-
tibiotik však klade před lékaře zvýšené nároky na výběr, neboť
užití nesprávného antibiotika přináší značná rizika. Publikace na-
ší přední odbornice v oblasti antimikrobiální terapie klade důraz
na praktičnost a rychlou orientaci.
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