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Zadny ze silnych opioid nemusi v obvyklé terapeutické davce dostateéné tlumit bolest u kazdého pacienta. Pfi¢inou maze byt gene-
ticky polymorfismus uplatnujici se v enzymech, receptorech, transportérech a jinych bilkovinnych strukturach, které hraji diilezitou
ulohu v ptsobeni Iéciv. Mirna ucinnost slabych opioidii muze byt zesilena kombinaci s neopioidnimi analgetiky, jak to doporucuje
druhy stupen WHO zebfticku farmakoterapie nadorové bolesti a jak to prokazuji kontrolované studie kombinaci opioidl s parace-
tamolem. Jsou stru¢né zminéna nova opioidni analgetika, ktera byla nebo pravdépodobné budou uvedena na trh u nas (pfipravky
proti opioidni obstipaci, pro prilomovou bolest, s 24-h plisobenim, nova generika). V zavéru jsou uvedeny zavazné nezadouci lékové
interakce opioidd.

Kli¢ova slova: opioidni analgetika, WHO analgeticky zebficek, kombinovana opioidni analgetika, interakce opioidd, nové opioidni
pfipravky.

News in pharmacology of opioids relevant for praxis

None of strong opioids in usual doses is able to inhibit pain in everybody. This is mostly due to a genetic polymorphism expressed in
receptors, enzymes, transporters and other protein structures which play role in drug actions. A moderate analgesic efficacy of weak
opioids can be increased by their combination with nonopioid analgesics, as is proposed in the second step of the WHO analgesic ladder
and well documented in combinations of opioids with paracetamol. Novel opioid analgesics, that have been or might be introduced in
our market, are briefly described (preparations reducing opioid constipation, for breakthrough pain, 24-hours effective, new generics).

Important or less known (in tramadol) adverse drug interactions of opioids are reported in the final part of the paper.
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Uéinnost opioidnich analgetik

Rozdily v Ucinnosti opioidU a jejich priciny

Uc¢innost a snasenlivost silnych opioid(
(morfin, fentanyl, buprenorfin, oxycodon, hyd-
romorfon, piritramid a snad i pethidin) je sice
v primeéru (statisticky) stejnd, ale u jednotlivych
konkrétnich pacientd se mdze lisit (1). Zadny ze
silnych opioidd nemusi v obvyklé terapeutické
dévce dostate¢né tlumit bolest u kazdého pa-
cienta (vystihuje to hodnota NNT = the number
needed to treat) (2).

Pficinou nedostatecné analgetické Gc¢innosti
mUZe byt geneticky polymorfismus uplatriujici
se venzymech, receptorech, transportérech a ji-
nych bilkovinnych strukturach, které hraji dtlezi-
tou Ulohu v ¢iti a prozivani bolesti i v plsobent
lé¢iv. Napfiklad dostate¢nd aktivita CYP 2D6 je
nutna pro tvorbu aktivnich metabolitl trama-
dolu nebo kodeinu (demethyltramadolu nebo
morfinu). Asi 7 = 10 % osob bflé rasy postrada
gen pro CYP 2D6, takze tramadol nebo kodein
u nich pak nemUze byt dostate¢né ucinny (na-
opak asi 2 - 3 % bélochd maji dva geny pro CYP
2D6 a mohou tak pocitovat silnéjsi analgeticky
Ucinek po tramadolu nebo kodeinu pro vyssi
tvorbu jejich aktivnich metabolit().

Analgetickd ucinnost slabych opioidi

Analgetickd uc¢innost slabych opioidd u nds
byva ¢asto preceriovéna, zejména u akutni bo-
lesti, mozna pro omyl, ktery se u nds vzil, totiz
Ze slabé opioidy jsou Ucinngéjsi nez neopioidni
analgetika. Tento omy! asi vznikl mylnym a po-
vrchnim vykladem zebricku WHO farmakotera-
pie nadorové bolesti: dlouho se zde tradovalo,
7e na druhém stupni zebticku farmakoterapie
nddorové bolesti jsou pouze slabé opioidy
(kdezto podle WHO maiji byt na druhém stupni
slabé opioidy pfidany k neopioidnim analge-
tikm) (obrdzek 1). Slabé opioidy vsak podle
Oxfordskeé ligy analgetik maji u akutni bolesti
podstatné mensi pravdépodobnost analge-
tického efektu nez neopioidni analgetika typu
nesteroidnich antirevmatik (napf. NNT 50 mg
tramadolu je 9,2 a 60 mg kodeinu 16,7, kdeZto
NNT napt. 25 mg diklofenaku ¢ini 2,6). Pfechod
z neopioidnich analgetik (1. stupen Zebfic-
ku) na samotné slabé opioidy by tedy nékdy
mohl znamenat spis schod doll nez nahoru.
To vsak neznamena, ze v urcitém konkrétnim
pfipadé nemuize mit napf. samotny tramadol
dostate¢ny analgeticky ucinek (pro zna¢né
individudinfrozdily v analgetické uc¢innosti jak
je uvedeno vyse).
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Obrdzek 1. WHO zebricek pro nddorovou bolest
doplnény ,analgetickym vytahem®” (,elevator”)
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Kombinace opioidd s paracetamolem
a dalSimi neopioidnimi analgetiky
Analgetickd ucinnost slabych opioidd se
mUze zvysit pfi jejich kombinaci s neopioidnimi
analgetiky, zejména s paracetamolem (potvr-
zeno metaanalyzami). Napfiklad kombinace
tramadolu s paracetamolem v ddvce 650 mg
paracetamolu a 75 mg tramadolu (odpovida-
jici 2 tbl Zaldiaru) ma vyssi pravdépodobnost
tlumenf bolesti nez jednotlivé slozky této kom-
binace (obrazek 2). Kombinace kodeinu s para-
cetamolem v davkach 1 000 mg paracetamolu
a 60 mg kodeinu (odpovidajicich napt. 2 tbl
Ultracodu) ma podobnou pravdépodobnost
tlumenf bolesti jako obvykld ddvka morfinu
(obrézek 3).



Obrdzek 2. Kombinace tramadolu s paracetamolem v ddvce 650 mg paracetamolu a 75 mg
tramadolu (odpovidajici 2 tbl Zaldiaru) ma vyssi pravdépodobnost tlumenf akutni bolesti nez
jednotlivé slozky této kombinace
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Obrdzek 3. Kombinace kodeinu s paracetamolem v davkidch 1 000 mg paracetamolu a 60 mg
kodeinu (odpovidajicich napf. 2 tbl Ultracodu) mé podobnou pravdépodobnost tlumeni akutni

bolesti jako obvykla ddvka morfinu

KOMBINACE PARACETAMOLU S KODEINEM

Procento pacientu s vice nez 50% ulevou akutni bolesti

MORFIN 10i. m.

PARACETAMOL 1000 + KODEIN 60

PARACETAMOL 600 + KODEIN 60

PARACETAMOL 300 + KODEIN 30

PLACEBO

[ULTRACOD 2 tbl]

[KORYLAN 2 tbl]

[KORYLAN 1 tbl]
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Pro velmi dobrou analgetickou tUc¢innost
kombinaci paracetamolu s opioidy svéd¢inejen
vysledky cetnych kontrolovanych klinickych stu-
dif, ale i dalsi skutecnosti: napf. mezi 13 nejcastéji
predepisovanymi analgetiky v USA v roce 2005
bylo pét takovych kombinaci. Pfitom kombinace
hydrokodonu s paracetamolem je jiz nékolik let
nejcastéji predepisovanym lécivem v USA (v roce
2005 byla predepséna 101milionkrat!).

Analgeticky zebficek WHO

Ttistupnovy analgeticky Zebficek WHO pro
nadorovou bolest doporucuje podavat v 1. stup-
ni neopioidni analgetika, ve 2. stupni pridat
slabé opioidy k neopioidnim analgetikdm a ve
3. stupni prejit na silné opioidy. Tento postup se
vzil a vétSinou osvéddil (3), v posledni dobé se
viak objevuji ndvrhy na Upravu tohoto Zebficku.
Jednim z nich je vybirat opioidn{ analgetika od

zacétku podle sily bolesti, tj. pfi silné nddorové
bolesti rovnou volit silné opioidni analgetikum
(tento postup je popisovan jako pouziti ,analge-
tického vytahu” (4) do pfislusného patra, ne tedy
jako ,stoupani po Zebfiiku" — obréazek 1).

Nova opioidni analgetika

Principidlné nova opioidni analgetika
Po dlouhé dobé se objevilo zcela nové opio-
idnf analgetikum tapentadol (Nucynta). PGsobf
dvojim mechanizmem, a to jako agonista na mi
opioidnich receptorech a inhibitor zpétného vy-
chytavéni noradrenalinu. Na rozdil od tramadolu
netlumi zpétné vychytavani serotoninu, takze
uného snad nehrozi nezadouci ucinky typu sero-
toninového syndromu (viz nize). Jeho analgeticky
ucinek je dost silny (byl srovnavén s oxykodo-
nem) pfi lepsi gastrointestindlni sndsenlivosti.
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Obrdzek 4. Nova opioidni analgetika (Iéto 2009)
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NOVINKY V OPIOIDECH:

Principialné nové opioidni analgetikum:
tapentadol [NUCYNTA]

Proti opioidni obstipaci:

oxycodon + naloxon: TARGIN
methylnaltrexon: RELISTOR

N
AN

Proti prilomové bolesti:

fentanyl nas spray [INSTANYL]
fentanyl tbl buc [EFFENTORA]

~
J L

24-h pusobeni per os:
hydromorfon: JURNISTA (OROS)
tramadol: NOAX UNO

Kombinace opioidi s paracetamolem:
tramadol + paracetamol: ZALDIAR tbl
kodein + paracetamol: ULTRACOD tbl

N [~
AN

Generika:
fentanylové naplasti (napf. MATRIFEN)
oxycodonové SR-tablety:
OXYCODON SANDOZ RETARD
OXYCODON-RATIOPHARM

Tapentadol byl vyvinut firmou Grinenthal. V USA
je zafazen mezi ,opidty” (Schedule Il). Podrobnosti
Ize ziskat na internetu, napt. ve Wikipedia.

Opioidni pfipravky proti opioidni
obstipaci

Velmi zajimava jsou nova léciva pro potla-
Ceni zacpy pfilécbé opioidy. Pfipravek Targin tbl
obsahuje oxycodon s naloxonem. Naloxon miZe
pfi perordini aplikaci pasobit jen ve streve (kde
blokuje obstipacni efekt oxycodonu), protoze se
nedostava do systémové cirkulace (takze nema-
7e blokovat plsobeni oxycodonu v CNS). Dalsi
pfipravek obsahujici methylnaltrexon (Relistor)
umozni tlumit zacpu tim, Ze blokuje perifernf
ucinky opioidl (nikoli vak jejich ucinky v CNS,
protoze methylnaltrexon nepronikd hematoen-
cefalickou bariérou).

Opioidni pfipravky pro pridlomovou
bolest

Pr@lomova bolest (prudka bolest, kterd se
mUZze nahle objevit u jinak dobfe kontrolova-
né chronické bolesti) vyzaduje rychly nastup
analgetického Ucinku, ktery nemusi mit dlouhé
trvani. Tento pozadavek spliiuje predevsim fen-
tanyl ve formé nasalniho spreje nebo bukalnich
tablet. Pfipravky tohoto typu jsou pfipravovany
pro uvedeni do terapie.

Oralni opioidni pripravky s 24h
plsobenim

Novy perordIni pfipravek Jurnista poskytu-
je stdlou hladinu hydromorfonu po 24 h diky
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Obrdzek 5. Nezadouci [ékové interakce opioidnich analgetik

NEZADOUCI LEKOVE INTERAKCE OPIOIDNICH ANALGETIK

vsechny opioidy + farmaka tlumici CNS, alkohol — ttlum dychani
viechny opioidy + IMAO — kardiovaskul. nestabilita, serotoninovy syndrom

TRAMADOL zvysené riziko pfi kombinacis:

¢ SSRI nebo SNRI — serotoninovy syndrom
(psych. zmény, T tél. teplota, myoklonus, poceni, tfes, priijem aj) — vysadit, pfipadné cyproheptadin
 ANTIKOAGULANCII — T krvaceni
« mozné riziko s: TCA, Antipsychotiky — T kiece [teoreticky]

fentanyl + antihypertensiva — hypotense
fentanyl + ketokonazol, flukonazol [a j. 4 CYP 3A4] — T t¢inek fentanylu

systému OROS (oral osmotic system). OROS
umoznuje plynulé vypuzovéni Iéciva z tablety
osmotickym tlakem nezavisle na pfijmu potravy,
pH, peristaltice a véku. K dispozici je téZ tramadol
s 24hodinovym plsobenim (Noax Uno).

Kombinace opioidl s paracetamolem

Dosud pomérné chudou paletu kombinacf
opioid s paracetamolem rozsffil v CR Ultracod
(obsahuje 500 mg paracetamolu a 30 mg kode-
inu v 1 tableté). Jeho vyhodou je vy33i obsah
paracetamolu i kodeinu nez u Korylanu a tim
i vy3si potencidlni analgeticka ucinnost, zejmé-
na pfi maximalni davce 2 tbl. Ultracod spolu
se Zaldiarem (obsahujicim 37,5 mg tramadolu
a 325 mg paracetamolu v 1 tbl) podle mého
nézoru predstavuji pffnosné obohaceni nabidky
relativné etrnych analgetik.

Nova opioidni generika

Objevila se generika s pInou Uhradou ze vse-
obecného zdravotniho pojistént, a to transder-
malnich forem (néplasti) obsahujicich fentanyl
(5) a SR tablet oxycodonu.

www.kafe.sk

Nezadouci lékové interakce
opioidnich analgetik

Je vSeobecné zndmo, Ze pfi kombinaci
opioidnich analgetik s farmaky tlumicimi CNS
nebo s alkoholem se muZe zesilit Utlum dycha-
ni. P¥i kombinaci opioid{ napf. s tricyklickymi
antidepresivy nebo benzodiazepiny se mdze
vyskytnout zmatenost az deliria (6). Dobre je
téZ zndmo, Zze kombinace opioidnich analgetik
s IMAQ (inhibitory monoaminooxydazy) jsou
velmi nebezpecné, zejména pro kardiovaskularn{
nestabilitu a dalsi vyrazné nezadouci Ucinky.
Kombinace fentanylu s antihypertensivy mU-
Ze vést k tézkym hypotenzim. Farmaka tlumici
CYP 3A4, napf. ketokonazol, flukonazol, mohou
nebezpecné zvysit hladiny fentanylu, protoze
fentanyl je eliminovan CYP 3A4 (nékolik dni po
nasazeni flukonazolu doslo k Umrti pacienta
lé¢eného transdermalnim fentanylem — podrob-
nosti viz napr. databaze AISLP).

Mélo by se rozsifit povédomi o nezadoucich
interakcich tramadolu s antidepresivy typu SSRI
(nebo SNRI) nebo s antikoagulancii, protoze jde
o Casto pouzivana léciva. Interakce tramadolu

kvalitné kavovary '
Cerstvo prazena kava
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s antidepresivy typu SSRI (nebo SNRI) se mlze
projevit pfiznaky serotoninového syndromu
(nékdy jen Uzkosti, préjmem, jindy i tfesem, az
psychickymi zménami, deliriem, hyperpyrexif,
myoklonem). Pfi kombinaci tramadolu s anti-
koagulancii ze skupiny antagonistl vitaminu
K bylo popsano zvysenf INR a 3,3krdt zvyseny
vyskyt krvacent.
Vypracovdno s podporou VZ
MSMO0021620816.
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