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Uvod
Vazeni studenti, mili &tenafi,

predlozena publikace je koncipovana jako studijni pomUcka a tzv. pre-class reading nejen pro
studenty klinické farmakologie, ale i jako prakticky prlvodce pro zacinajici lékafe a
farmaceuty. Jeho cilem je ve stru€nosti zopakovat farmakologii vybranych IéCiv a na
pfikladech pak ihned ukazat praktickou aplikaci ziskanych znalosti. Kazda kapitola navic
nabizi odkazy na uziteCné databaze, kalkulatory a zdroje doplfujicich informaci,
farmakologické prehledy.

Obsah je ¢lenén do 15 kapitol pokryvajicich obecna témata jako upravy davek pfi poruchach
eliminaénich organ(, lékové interakce, zasady a nastroje ucelné farmakoterapie a kritické
Cteni klinickych studii, ale sou€asti jsou i kapitoly vénované konkrétni Iékové skupiné. Cilem
publikace je posilit znalosti a dovednosti studentl v oblasti farmakoterapie, zvysit jejich
povédomi o rizicich |&Civ a pfispét tak ke zlepSeni bezpecnosti IéCby obecné.

Véfime, Ze se publikace stane uziteCnou a praktickou pom{ckou, ale i inspiraci k dalSimu
studiu farmakologie a farmakoterapie.

Za autorsky kolektiv

Jitka RychliCkova
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1 Klinicka farmakologie analgetik, terapie bolesti
Jitka Rychlickova

Terapie bolesti je soucCasti kazdodenni prace lékafe ve vétSiné medicinskych oboru, a to ve
smyslu step-down strategie, kdy se postupuje od silngjSich analgetik ke slabsim (vyuzivané
hlavné v feSeni akutni bolesti), ale i ve smyslu step-up strategie (obvykle pouzivané v feseni
chronické bolesti; strategie eskalace analgetik od slabSich, méné ucinnych k siln&jSim,
ucinngjSim). A pravé to, jak je léCba bolesti ¢astym tématem, nas vedlo k zafazeni této
kapitoly.

e Fyziologie bolesti, vedeni bolestivého signalu, neurotransmitery ucastnici se pfenosu
signalu.

e Zakladni druhy déleni bolesti.
e Urceni intenzity bolesti (v€. détskych pacient(, pacientd s demenci).
o WHO Zzebficek bolesti.

e Zakladni farmakologie analgetik — mechanismus 0c&inku, nezadouci Uucginky,
kontraindikace, zakladni Iékové interakce.

1. Jaké skupiny analgetik znate?
2. Znate zastupce jednotlivych I&Civ z kazdé skupiny?

3. Jaké nezadouci ucinky byste ofekavali pfi dlouhodobém podani maximalnich dennich
davek ibuprofenu?

4. Jaka je farmakokinetika paracetamolu? (biodostupnost po p.o. podani, metabolismus,
exkrece)

5. Jaky enzym rodiny CYP se podili na metabolismu fentanylu?

Primarnim cilem této kapitoly je naucit se pracovat s tabulkou ekvianalgetickych davek
opioidd. Tabulka je uzite€nym nastrojem, ktery umozfiuje rychlou orientaci pfi pfevodu
pacienta z jednoho opioidniho analgetika na jiné at uz v ramci nedostate¢né ucinnosti opioidni
[éCby, nucené zmény lékové formy opioidu &i urCeni rescue davky. Dale si zopakujete
nezadouci ucinky opioidl a jejich feSeni v klinické praxi a upevnite znalosti tykajici se
o raciondlnich kombinaci analgetik. V neposledni fadé se text vénuje Upravam davkovani
analgetik pfi renalni ¢i hepatalni insuficienci.

V ramci pfednasky pak budou podrobnéji rozebrany limity prace s tabulkou ekvianalgetickych
davek na kazuistikach a antidota opioidu s benefity a riziky jejich pouziti. Dale nezadouci
ucinky NSAID a neopioidnich analgetik a jejich neracionalni kombinace. A také problematika
davkovani analgetik u extrémné obéznich pacientd.

-8z199 -



1.1 Opioidni anagetika

Opioidni analgetika pfedstavuji jedny z rizikovych IéCiv (tzv. high risk medication). Za rizikova
lIéciva jsou obecné povazovana takova léCiva, u nichz riziko pochybeni neni ¢astéjsi, ale
2letému ditéti je omylem podana dvojnasobna davka morfinu s.c. Jak nejlépe a nejhlfe mize
situace dopadnout? Nejlépe asi tak, Ze chyba bude ihned odhalena. | pfesto, Ze pochybeni
bylo dokonano a nejde vratit, ditéti nebude aplikovana dalsi davka (nebo bude prodlouzen
interval) a bude peclivé monitorovano. V pfipadé potfeby mu bude podano antidotum.
Nejhor§i mozny scénar? Dité respiratné selhava v disledku kumulativniho efektu s dalSimi
[&Civy tlumicimi dechové centrum v medikaci.

1.1.1 Tabulka ekvianalgetickych davek

Tabulka ekvianalgetickych davek (Tabulka 1.1) je grafickym zpracovanim konverznich faktoru
pro jednotlivé opioidy (Tabulka 1.2). Smyslem tabulky je fici kolik mg jednoho opioidu
podaného urcitou cestou odpovida jinému opioidu podanému stejnou i jinou cestou tak, aby
byla zachovana pfiblizné stejnad analgeticka ucinnost. Umozriuje tedy srovnani sil riiznych
opioidd ama pomoci pfi zajisténi bezpecnosti 1éEby opioidy, mUze pomoci v prevenci
predavkovani. Tabulka ma vSak pouze orientacni charakter, nelze ji brat jako absolutné platné
voditko, je tfeba znat jeji limity — tabulka napfiklad nepracuje s lékovymi interakcemi,
interindividualni a intraindividualni variabilitou a senzitivitou k opioidim, konverzni faktory

samotné konverzni faktory.

Tabulka 1.1: Priklad tabulky ekvianalgetickych davek opioidt

morfin s.c. (i.m., i.v.)

10

[mg]

morfin p.o. [mg] 20-30| 40-60 | 90 120 [150 | 180 |240 [300 |600

fentanyl TTS [ug/h] 12 25 50 75 100 |[125 | 250
20 40 60 80 100 [ 120 160 |[200 | 400

oxykodon p.o. [mg] (15 | 30) | @5) | (60) | (75) | (100) | (120) | (160) | (300)

buprenorfin TTS [ug/h] 17,5 | 35 525 |70 |875 | 105 | 140

hydromorfon p.o. [mg] 4 8 12 16 20 24 32 40 80
tapentadol p.o. [mg] 100 200 300 | 400
S 100
pethidin i.m. [mg] (75)
pyritramid i.m. [mg] 15 30 45
tramadol p.o. [mg] 150 300 450 | 600
tramadol i.m., i.v. [mg] 100 200 300 | 400

dihydrokodein p.o. [mg] 120 240 320
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Tabulka 1.2: Prehled konverznich faktora jednotlivych opioidd (konverzni faktory opioidd
ve vztahu k peroralnimu morfinu) (pfevzato z Stone AB, et al. Curr Pain Headache Rep.
2018;22(7):46.)

Typ opioidu (jednotky sily) Konverzni faktory
30

12,6

0,03

0,15
0,25
0,13
0,18
0,16

0,37
0,4
0,1

1.1.1.1 Uréeni spravné davky pri rotaci opioidu

Tabulka ekvianalgetickych davek mlze slouzit jako voditko pro odhad adekvatni davky pfi
rotaci opioidd. Rotaci opioidd rozumime zaménu jednoho opioidu za jiny napfiklad pfi
nemoznosti dosahnout adekvatniho analgetického efektu navzdory vysoké davce, pfi feSeni
rozvijejici se tolerance k urcitému typu opioidu, nebo s cilem sniZzeni nezadoucich ucinku
terapii acilem je vzdy lepSi outcome. Duvodem Kk rotaci opioidd mulze byt i zména
eliminaénich funkci pacienta (renalni insuficience, cholestaza apod.) a riziko kumulace,
potencial k lékové interakci, nebo nutna zaména lékovych forem (pacient neni schopen
pfijimat p.o., ma hore¢ku apod.). Divody mohou byt i ekonomické — zména uhrady |éCby
zdravotni pojistovnou. Toto jsou divody akutnéjSiho charakteru.

S ohledem na vySe uvedené cile rotace opioidl je zfejmé, Ze pfi zaméné je mozné olekavat
rozdilny efekt nového opioidu, proto se v ramci bezpecnosti 1éEby pfistupuje k redukci davky
opioidu o0 20-30 %, ato pfedevSim u vySSich davek opioidl a u kiehkych a geriatrickych
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pacientl. Pfi kombinaci vySe uvedenych faktorl muze byt na misté i vy$Si redukce (napf. az
50 %). Pokud je ale redukce pfrili§ velka, je tfeba mit na paméti riziko projevu syndromu

Z vysazeni.

Zkuste si odpovédét na otazku, jak takovy syndrom z nahlého vysazeni opioid vypada?

Jak tedy rotaci provést? Prvnim krokem je vypocet celkové denni davky aktualné uzivaného
opioidu. Nasledné nalezeni ekvivalentni davky nového opioidu, redukce této davky o 20-30 %
arozdéleni této redukované denni davky do jednotlivych dennich davek uzivanych
v odpovidajici frekvenci — rozhodujeme podle toho, zda jde o Iékovou formu s prodlouzenym
nebo okamzitym uvolfovanim a podle eliminaéniho poloCasu IéCiva. Pfi rotaci opioidl je
dulezité pristoupit k Casné a CastéjSi kontrole ucinnosti analgetické terapie. Dulezita je
zaroven preskripce zachranné medikace.

Priklad
Pacient byl hospitalizovan pro bolesti zad pfi metastatickem postizeni

patere.

Béhem hospitalizace jsou bolesti dobfe kontrolované s.c.

aplikovanym morfinem 10 mg kazdych 6 hodin (v kombinaci s ketoprofenem
25 mg p.o. 1-1-1 a paracetamolem 1 g i.v. na 20 minut pfi bolesti). Pacient
ma byt pfeveden na hydromorfon v retardované formé uzivany kazdych 12

hodin p.o.:

4

|
¥

morfin s.c. (i.m., i.v.) [mg] | 10 20 30 |40 ) 50 60 80 100 | 200

imorfin p.o. [mg] 20-30 | 40-60 90 11D 150 180 240 300 600

fentanyl TTS [ug/h] 12 25 g1 75 | 100 | 125 | 250

loxykodon p.o. [mg] 20 40 60 g) [100(75) 120 160 200 400
(15) | (30) | (45) | @) (100) | (120) | (160) | (300)

buprenorfin TTS [ug/h] 17,5 35 52,5 7) | 875 [ 105 | 140

Ihydromorfon p.o. [mg] R 8 C1D ( 16 ] 20 24 32 40 80

7\;:\*\/

celkova denni davka s.c. morfinu: 4 x 10 mg = 40 mg;

ekvivalentni davka hydromorfonu: 40 mg/den s.c. morfinu = 16
mg/den p.o. hydromorfonu;

redukce o 20-30 %: 11,2-12,8 mg/den, po zaokrouhleni 12 mg/den;

urCeni jednotlivé davky a frekvence: hydromorfon je dostupny
v tobolkach s prodlouzenym uvolfiovanim, standardné uZivany
kazdych 12 hodin, na trhu jsou sily 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg, 16 mg
a 24 mg. Denni davka 12 mg bude rozdélena do dvou 6 mg
jednotlivych davek po 12 hodinach tzv. 1 x 4 mg + 1 x 2 mg kazdych
12 hodin p.o. Pacient bude samozfejmé pokradovat v nastavené
davce paracetamolu a ketoprofenu.

5. Casna kontrola Gginnosti a tolerance analgezie.
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Aplikaéni cviceni:

A nyni si mlUzete zkusit rotaci stejného pacienta na buprenorfin ve formé naplasti.

Reseni
1.
2.
3.

celkova denni davka s.c. morfinu: 4 x 10 mg = 40 mg
ekvivalentni davka buprenorfinu TTS: 70 pg/h
redukce o0 20-30 %: 52,5 pg/h

urCeni jednotlivé davky a frekvence: davka je v pg/h, tato davka je konstantné
z naplasti uvoliovana po dobu 4 dnu — naplast je ménéna napfiklad v pondéli
rano a ve Ctvrtek vecer (interval 3,5 dne zajiStuje pravidelnost aplikace a podili
se na prevenci pochybeni— pfili§ brzké, &i pozdni vymény). Pacient bude
samoziejmé pokracovat v nastavené davce paracetamolu a ketoprofenu.

Casna kontrola Gginnosti a tolerance analgezie.

1.1.1.2 Uréeni spravné davky rescue (zachranné) medikace

Tabulka ekvianalgetickych davek mize byt pouzita také k odhadu rescue (zachranné) davky
opioidu. Pro rescue terapii nelze vyuzit formy s prodlouzenym ¢i zpozdénym uvolfiovanim —
nehodi se tedy naplasti, retardované tablety,...

Rescue davka se obvykle pohybuje mezi 5-15 % denni davky (nékdy %) resp. v pfipadé
rotace opioidu je vypocitavana z redukované davky (po 20-30% redukci).

Priklad

Pacient je chronicky Ié€en oxykodonem p.o. v davce 80 mg a 12 h. Nyni je
prijat k hospitalizaci a z diivodu neschopnosti polykat musi byt pfeveden na
s.c. morfin aplikovany v pravidelnych intervalech (tzv. podle hodin)
s dopichy v pfipadé bolesti max. 3x denné, v pfipadé potfeby dalSich
dopich je tfeba kontaktovat I€kafre.

”

-l
morfin s.c. (im., i.v.) [mg] 20 | 30 | 40 | 50 100 | 200
morfin p.o. [mg] 2020 [ 4060 | 90 120 | 150 0 | 249 | 300 | 600
¥entanyl TTS [ug/h) TR i ) e P, 75 1qp 125 250
boxykodon p.o. [mg] 20 40 60 80 [100(75) 120 | (360)| 200 | 400

— (15) | (30) | 45) | (60) (100) | (207 | (160) | (300)
buprenorfin TTS [pg/h) 175 | 35 | 525 70 | 875 | 105 [ 140
hydromorfon p.o. [mg) 4 8 12 16 20 24 32 40 80

A. rotace (Cervené):
1. celkova denni davka oxykodonu: 2 x 80 mg = 160 mg;
2. ekvivalentni davka s.c. morfinu: 80 mg;

3. redukce o0 20-30 %: 56-64 mg, zaokrouhlené& 60 mg;
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4. ur€eni jednotlivé davky a frekvence: polo€as morfinu je 2—4
hodiny tj. 60 mg rozdélenych do 6 davek = 10 mg & 4 hodiny
s.c. v 6:00-10:00-14:00-18:00-22:00-2:00.

B. vypocet rescue (modfe):

1. redukovana ekvianalgeticka davka morfinu: 56-64 mg,
zaokrouhlené 60 mg;

2. 5-15% (¥%) z redukované ekvianalgetické davky: 3—-9 mg (10
mgq), zaokrouhlené 10 mg (ampule jsou dostupné po 10 mg —
nevyzaduje tedy likvidaci opioidu, kterd& musi byt
dokumentovana v opiatové knize oddéleni). Vysledna
ordinace by tedy mohla znit nasledovné: morfin 10 mg s.c.
v pfipadé bolesti dle VAS>6 max. 3x denné s min. odstupem
2 hodin po aplikaci pravidelné davky.

1.1.1.3 Titrace opioidu

O titraci opioid uvazujeme ve chvili, kdy bolest neni dostate¢né kontrolovana ani po dosazeni
ustalenych plazmatickych koncentraci. Pfi titraci tedy nedochazi k zaméné jednoho opioidu
za jiny (titrace neni rotace), ale davka stavajiciho opioidu je zvySena o 30-50 %. K odhadu
nové davky opét muzeme vyuzit tabulku ekvianalgetickych davek opioidu. Pfipadné je davka
bazalniho opioidu zvySena o spotfebovanou davku rescue medikace (opét
v ekvianalgetickém poméru) a pomoci opét mize tabulka ekvianalgetickych davek.

Priklad

Pacient uzivd oxykodon 40 mg p.o. kazdych 12 hodin, pro kontrolu
prulomové bolesti ma k dispozici morfin IR 20 mg, ktery uziva 4x denné tzn.
uziva v8echny Ctyfi dostupné rescue davky. Bolest pfesto neni dostate¢né
kontrolovana.

morfin s.c. (i.m., i.v.) [mg] 10 20 30 40 50 60 80 100 200

morfin p.o. [mg] 20-30 | 40-60 120 | 180 | 240 [ 300 [ 600

fentanyl TTS [ug/h] 12 25 [T s 5 100 | 125 | 250

loxykodon p.o. [mg] 20 40 601 80 ) [100 (75)] C20)| 160 | 200 | 400
(15) | (30) | (45)¢| (€D) _A100) | (120) | (160) | (300)

buprenorfin TTS [ug/h] 175 | 35 | 525 M 105 | 140

hydromorfon p.o. [mg] 4 8 12 16 20 I 24 32 40 80

A. postup s vyuzitim 30-50% navy$eni bazalni davky opioidu (modra
Sipka):

1. celkova denni davka oxykodonu: 2 x 40 = 80 mg;

2. navyseni 0 30-50 %: 104—-120 mg/den tzn. oxykodon 60 mg
a 12 h (ev. oxykodon 40 mg rano a 60 mg vecer, nebo opacné
dle charakteru bolesti pacienta) + stejna rescue medikace
jako pfi plvodnim davkovani tj. morfin IR 20 mg p.o. pfi silné
bolesti az 4x denné

B. postup s navySenim bazalni analgezie o rescue terapii (Cervené
Sipky):
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1. celkova denni davka oxykodonu: 2 x 40 mg = 80 mg;

2. celkova denni davka rescue morfinu p.o.: 4 x 20 mg = 80 mg
(v tabulce znazorfiujeme jako 90 mg pro ilustraéni ucely);

3. ekvianalgeticka davka oxykodonu k morfinu p.o.: 90 mg p.o.
morfinu odpovida pfiblizné 60 (45) mg p.o. oxykodonu
(nadale budeme pracovat s nizSi 45 mg davkou diky
nadhodnoceni davky morfinu v pfedchozim bodé);

4. vypoCet nové denni davky oxykodonu: 80 mg (puvodni
bazalni) + 45 mg = 125 mg tzn. oxykodon 60 mg a 12 hod. +
stejna rescue medikace jako pfi puvodnim davkovani tj.
morfin IR 20 mg p.o. pfi silné bolesti az 4x denné.

1.1.2 Srovnani silnych opioidu

To, co umoznuje efektivitu rotace opioidl, jsou rozdily ve farmakodynamice, rozdily ve
farmakokinetice a v dostupnych Iékovych formach jednotlivych opioidu. Vétsina opioid(
jsou p agonisté s variabilnim efektem na k receptorech. PIni agonisté se tésné vazi na opioidni
receptory a vedou ke konformaénim zménam: morfin, fentanyl, oxykodon, metadon. Parcialni
agonisté vykazuji nizSi aktivaci receptoru v porovnani s plnymi agonisty — coZz se nemusi
projevit v nizSich davkach (poskytuji podobny efekt jako pIni agonisté), nicméné se stoupajici
davkou jejich efekt mize dosahovat platé faze a dalSi zvySeni davky jiz nepovede ke zvyseni
efektu, zaroven mohou ale narustat nezadouci ucinky. Parcidlnimi agonisty jsou buprenorfin
atramadol. DalSim faktorem ovliviujicim vysledny dynamicky efekt je afinita lécCiv
k receptorim — buprenorfin ma vysokou afinitu k y receptordm, diky ¢emuz maze dochazet
ke kompetici a vytésnéni jinych opioidu z vazby na receptor. Niz§i afinitu ma napf. naloxon.

V Tabulce 1.3 jsou shrnuty nejdlezitéjsi kinetické parametry jednotlivych opioidi (mohou se
mirné liSit dle pouzitého literarniho zdroje).

Tabulka 1.3: Farmakokinetické parametry vybranych opioidu

hlavni aktivni % vylu€ované renalné
metabolicka cesta metabolit (v nezménéné formé)

morfin 1-5 2-4 | UGT2B7 s " |90 (10)
hydromorfon | 1,22 2-3 UGT2B7 a 1A3 - 75
oxykodon 1,9-4,21 2-6 CYP3A4, 2D6 oxymorfon | 19-64
fentanyl | 4-6 20-27 | CYP3A4 - 75 (<7)
Z:Lpfmrﬁ” 188-3351 | 2236 | Oalove CYPOAL | minimaing

' M3G - morfin-3-glukuronid (neuroexcitaéni efekty).
2 M6G — morfin-6-glukuronid (analgeticky efekt).
3 Buprenorfin vyluGovan ze % v nezménéné formé biliarné.
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Z tabulky je zfejmé, Ze nékteré opioidy jsou metabolizované cestou CYP a nékteré cestou
glukuronyl-transferaz. Je tedy zfejmé, ktery opioid je rizikovy u pacienta se zavaznou renalni
insuficienci nebo akutnim renalnim selhanim (morfin, hydromorfon). Naopak pfi
dlouhodobégjsi cholestaze muize dochazet ke kumulaci a projevu nezadoucich uginku
buprenorfinu. Oxykodon a fentanyl zase budou velmi citlivé k Iékovym interakcim, protoze
jsou metabolizované CYP3A4. Informace o biologickém poloCasu je dulezita z hlediska
nastupu uc€inku — napfiklad k dosaZeni steady state u buprenorfinu dojde az po nékolika
dnech. To ma nékolik praktickych konsekvenci:

e potfeba dodateCné analgezie v pocCatku |éCby pfed dosazenim steady state (napf.
v prvnich 24 hodinach) k prevenci pralomové bolesti (toto se tyka i rotace),

o hodnoceni terapeutického efektu s odstupem (napf. az po 3-5 dnech u naplasti, po 2
dnech u tablet s prodlouzenym uvolfiovanim),

e pretrvavajici efekt i po vysazeni a riziko pfedavkovani pfi nasazeni opioidu s kratkym
poloCasem.

Aplikaéni cviceni:
Doporuéujeme na webovych strankach SUKL (&i v AISLP) vyhledat aktualné dostupné

|&Civé pripravky uvedenych opioidu a Iékové formy a na zakladé tohoto prehledu zkusit
zodpovédét nasledujici otazky — spravné feSeni bude diskutovano na pfednasce.

e Které opioidy je mozné pouzit pro FeSeni prilomové bolesti?

o Které opioidy je mozné pouzit pro feSeni Casové asymetrické bolesti — bolesti
jsou horsi pfes noc, kdy pacient lezi v posteli?

e Kiteré opioidy je mozné pouzit pfi dysfagii jako bazalni analgezii?

1.1.3 Nezadouci u€inky opioidii a moznosti jejich reseni

NejcastéjSi nezadouci ucCinky opioidd zahrnuji obstipaci a endokrinni poruchy (snizeni
gonadotropin-releasing hormonu), nevolnost a zvraceni, pruritus, sedaci a utlum dechového
centra, delirium, zavrat, retenci moci a mohli bychom sem zafadit i rozvoj zavislosti (fyzické
a psychické). Pozornost si jisté zaslouZzi i opioidy indukovana adrenalni nedostatecnost. Ze
zakladni farmakologie si jisté pamatujete, které z uvedenych nezadoucich ucinkud jsou pouze
doCasné a které perzistujici.

Symptomaticka lé€ba je nejCastéji aplikovana v feSeni nauzey a zvraceni, pruritu
a obstipace a slouzi k pfemosténi obdobi od nasazeni léEby/zvySeni davky do rozvoje
tolerance. V tomto smyslu je tfeba s ni také nakladat — vysadit ve chvili, kdy jiz neni tfeba,
nebo jeji nezadouci uc€inky pfevazuji nad benefity.

o Nauzea a zvraceni (OINV, opioid-induced nausea and vomiting) patfi mezi pfechodné
nezadouci ucinky pozorované hlavné pfi zahajeni terapie, nebo pfi zvySeni davky
opioidl (nejsou nutné vazané na davku opioidd). Mechanismus je jednak centralni —
stimulace opioidnich receptoru v area postrema chemorecepéni spoustéci zony, dale
senzitizace vestibularniho aparatu a zpomalené vyprazdfiovani Zaludku. Pfispivat
mUze i zacpa a distenze stfevni stény. Moznosti FeSeni jsou antiemetika — prokinetika
(metoklopramid; pfedevsim u pacientu s nevolnosti po jidle, obecné ale predstavuje
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prvni volbu l1é€by OINV), daldi mozZnosti jsou setrony (napf. ondansetron), pfipadné
Hi-antihistaminika  (difenhydramin, moxastin). Obvykle se jedna pouze
o nékolikadenni terapii diky pfechodnému charakteru OINV a rozvoiji tolerance.

e Pruritus predstavuje dalsi doCasny nezadouci Uucinek, jenZz je spojovan
s histaminoliberaci, ev. agonismem u receptort, nicméné pfesny mechanismus neni
znamy. Terapeutickym pfistupem v prvni linii jsou Hi-antihistaminika. Opét se obvykle
jedna o nékolikadenni 1é€bu, i pfesto je vhodné mit na paméti anticholinergni ucinky I.
generace.

e Obstipace neni narozdil od vySe uvedenych spojena s rozvojem tolerance,
symptomaticka lécba tedy neni pouze premostujici, nékolikadenni, ale miize se stat
dlouhodobou. Obstipace je nejcastéjSi nezadouci efekt opioidu vyplyvajici z jejich
mechanismu ucinku s velkym vlivem na kvalitu zivota a kontrolu bolesti;
pravdépodobné neni zavisla na davce. Farmakologickym pfistupem jsou laxativa —
osmoticka (laktul6za), kontaktni (pikosulfat, bisakodyl, senna). Pfi nedostateCném
efektu laxativ volime podani antidot opioidu — téma antidot nejen v 1é¢bé indukované
obstipace bude pfedmétem pfednasky.

To byly pfiklady symptomatické lécby. Existuji ale ijiné pfistupy ke zvladani opioidy
indukovanych nezadoucich uginkii — redukce davky u davkové zavislych nezadoucich
ucinkd (redukce o 25-50 % s vyhodnocenim efektu v odstupu dle biologického polo¢asu;
patfi sem i Uprava davky v kontextu renalni ¢i hepatalni insuficience nebo lékové interakce,
kdy jsou nezadouci ucinky projevem predavkovani; patfi sem i nasazeni tzv. opioid-sparing
léCiva, které umozni redukci davky opioidu pfi zachovalé kontrole bolesti). DalSim pfistupem
k redukci nezadoucich ucinkll je rotace opioidil a alternativni cesta podani opioida
(epiduralni, intratekalni), ktera vyZzaduje nasobné nizsi davky opioida.

Aplikaéni cviceni:

62leté pacientce |éCené pro hypertenzi a dyslipidémii (perindopril/amlodipin/indapamid
5/5/1,25 mg 1-0-0, atorvastatin 10 mg 1-0-0) byla nasazena terapie hydromorfonem 4
mg p.o. a 12 h pro bolesti ky¢li pfi osteoartréze. Pacientka byla doposud léEena riznymi
kombinacemi paracetamolu, ibuprofenu, ketoprofenu, topického diklofenaku
a metamizolu. Jaké nezadouci ucinky byste oCekavali a jaka konkrétni 1&Civa a v jaké
davce byste nasadili v ramci prevence nezadoucich ugink(?

Reseni

OcCekavané nezadouci uCinky spojené s pocatkem |éCby — nauzea, pruritus, mozny
rozvoj zacpy. Symptomaticka Ié€ba by mohla byt napf. metoklopramid 10 mg p.o. 1-1-
1 po dobu 4-5 dnu, bisulepin 2 mg p.o. 0-0-1 po dobu 4-5 dn, laktul6za sirup v pfipadé
potfeby 15 ml (1 polévkova Izice) 1x denné a zvySovat dle potieby.

Rizika spojena s léCbou opioidy jsou zfejma. Jaké jsou ale vyhody opioidl oproti jinym
analgetikim? Minimalni vliv na koagulaci (vs. NSAIDs), minimalni nefrotoxicita (vs. NSAIDs),
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