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Prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc. — 75 let

V listopadu roku 2006 oslavi neuvéfi-
telné jiz 75. narozeniny jeden z nej-
vyznamnéjsich ceskych internisti,
prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc.
Profesor Jaroslav Rybka je dobre
znam mezi vSemi
¢eskymi internis-
ty jiz po nékolik
generaci. Ti nej-
mladsi ho po-
znali zejména ja-
ko  poradatele
tradi¢nich akci
ve Zliné, zaméfe-
nych na farmakologii. Jaroslav Rybka
byl mozna nejdéle slouzicim pted-
nostou v historii ¢eského vnitfniho
lékatstvi. Jiz v roce 1970 se stal pred-
nostou interniho oddéleni nemocni-
ce ve Zliné posléze Interni kliniky
ILF (pozdéji IPVZ), etablované v roce
1983.1 po predani funkce prednosty
kliniky ztstava vedoucim Diabetolo-
gického centra IK IPVZ Batovy kraj-
ské nemocnice ve Zliné.

Jaroslav Rybka se narodil 21. listo-
padu 1931 v Prievidzi. Promoval 2. Cer-
vence 1957 na lékafské fakulté Palac-
kého Univerzity v Olomouci, atestace
z vnitiniho lékafstvi 1.a 2.stupné
slozil v 60. letech 20. stoleti. Jako ex-
terni aspirant Lékarské fakulty Uni-
verzity Karlovy v Praze obhajil v roce
1967 kandidédtskou diserta¢ni praci
na téma Diabetes mellitus a plicni
tuberkuléza. V roce 1979 byl po ob-
hajobé habilita¢ni prace Metabolic-
ka situace operovaného nemocného
s diabetes mellitus jmenovin védec-
kou radou Masarykovy univerzity
v Brné docentem vnitiniho lékafstvi.
V roce 1986 ziskivd po obhajobé
doktorské diserta¢ni prace ve védec-
ké radé Univerzity Karlovy v Praze ti-
tul doktor 1ékatskych véd. Vzpomi-
nam si, jak jsem vidaval profesora
Rybku z délky na internistickych
a diabetologickych sjezdech. Osobné

jsem ho mél moznost poznat pfi pii-
lezitosti jeho skvélé obhajoby dok-
torské diserta¢ni prace v knihovné
nasi kliniky. V 80. letech 20. stoleti
byl Jaroslav Rybka jmenovin profe-
sorem vnitintho lékafstvi. Po roce
1989 dostal podobné jako fada dal-
$ich vysokoskolskych profesorti z mi-
nisterstva Skolstvi dopis s informaci
o odnéti tohoto titulu pro nespravné
probéhlé profesorské fizeni. I kdyz
se v jeho pripadé jednalo o nespra-
vedlnost, absolvoval celé jmenovaci
fizeni na Masarykové univerzité zno-
vu, a to i presto, ze mezitim obdrzel
z ministerstva pripis, v némz bylo
mylné rozhodnuti opraveno. Je tedy
vlastné dvojnidsobnym vysokoskol-
skym profesorem.

V roce 1988 bylo na zlinském pra-
covidti zfizeno WHO Collaborating
Center for diabetes a profesor Rybka
byl jmenovan feditelem centra. Od
roku 1992 je koordindtorem WHO
a IDF pro realizaci Saintvincentské
deklarace v Ceské republice a od ro-
ku 1995 je predsedou Koordinacni-
ho centra pro realizaci Saintvincent-
ské deklarace v Ceské republice se
sidlem ve Zliné. Kromé toho je ve-
doucim spolupracujiciho centra Své-
tové zdravotnické organizace pro
studium diabetu. Déle je clenem
Americké diabetologické asociace
(ADA), Evropské asociace pro studi-
um diabetu (EASD), Mezindrodni
diabetologické federace (IDF), cle-
nem redakéni rady fady mezinarod-
nich a ¢eskych odbornych ¢asopist.
Tyto hlavni vyjmenované aktivity
ukazuji, Ze profesor Rybka je prede-
véim diabetologem. Rada dalsich vy-
znamnych ocenéni viak ukazuje, Ze
si jeho ¢innosti vazi nejen diabetolo-
gie a interna, ale 1 dal$i medicinské
obory. Jaroslav Rybka je cestnym
denem Ceské lékatské spolecnosti
J.E. Purkyné, Ceské diabetologické

spole¢nosti J.E. Purkyné, Ceské
internistické spolecnosti J.E. Purkyné,
Slovenské internistické spole¢nosti,
Ceské kardiologické spole¢nosti,
Spolku lékaitt Zlin-Kromeétiz-Uher-
ské Hradisté, drzitelem Medaile
J.E. Purkyné, medaile 1. 1ékafské fa-
kulty Univerzity Karlovy a Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, me-
daile Slovenské geriatrické spolec-
nosti a cestnym c¢lenem New York
Academy of Science. Déle je Cestnym
¢lenem Rotary Club Praha Staré
mésto a nositelem rytifského fadu
,Pro Merito Melitensi“ Suverénniho
radu maltézskych rytii.

Bohatd je i jeho prednaskova
a publikaéni ¢innost. Profesor Rybka
prednesl vice nez 500 sdéleni, publi-
koval vice nez 400 odbornych stati
v naich i zahrani¢nich ¢asopisech
a je autorem 14 monografii. Pfipo-
merime alespori tu posledni, krasnou
a praktickou Diabetologii pro sestry,
vydanou nakladatelstvim Grada Pu-
blishing v roce 2006. Organizoval ta-
ké fadu narodnich a mezinarodnich
lékarskych kongresti. Pripomerime
i zalibu v cestovani a to, Ze se o své za-
zitky podélil nejen s kolegy v pouta-
vych knihdch Americkd zastaveni ne-
bo Cesty po Japonsku a Ciné.

Velky pritel psti - vzpomenme sou-
casné panovy milacky Barnabase,
Mikulase, GolidSe a Jeremidse - Zije
se svou pani Vlastou, lékarkou
neurolozkou bohaty zivot v krdsném
domé na okraji Zlina. Mezi navstév-
niky této harmonické domacnosti
patii i takové osobnosti, jako je na-
ptiklad Toma$ Bafa se svou pani.
Profesor Jaroslav Rybka ztistava stéle
mimotadné aktivni, hraje mimo jiné
tenis, organizuje stdle slavné zlin-
ské turnaje, ale jako uznavany odbor-
nik v diabetologii i dile publikuje
i prednasi.
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Profesor Rybka byl oponentem
arecenzentem fady praci, clenem ha-
bilitaénich a jmenovacich fizeni
mnoha internistt. Milé je vzdy i jeho
zajimavé a vtipné vzpominani na
osobni pfihody s dnes proslulymi
osobnostmi z déjin ceské interny.
Pripomenme napfiklad dkol mladé-
ho doktora Jaroslava Rybky provést
profesora Charvita po Luhacovicich.
Prohlidka Luhacovic musela ustou-
pit nékolika Sachovym partiim, ve
kterych vyborny Sachista Rybka
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k nelibosti pana profesora vitézil.
Bylo pro mne velkou osobni cti, Ze
jsem mohl v roce 2001 udélit panu
profesorovi béhem svého funkéniho
obdobi dékana 1. lékaiské fakulty
UK fakultni medaili a v roce 2005 ho
pozvat i na besedu Kfieslo pro Faus-
ta. Pro ty, ktef{ ho tenkrat nemohli
osobné slyset, je zaznamenin jeho
rozhovor ve stejnojmenné publikaci.

Dovolte, abych za vSechny, které
pan profesor udil internu, diabetolo-
gii i dal$i obory osobné ve Zliné ne-

bo pti svych prednaskach a publika-
cich, ale i na dalku oponenturami
a peclivymi recenzemi praci, podéko-
val a poprdl do dalsich let hodné
zdravi a stale tak aktivni zivot jako

dosud.

prof MUDy: Stépdn Svacina DrSc.

L. interni klinika 1. LF UK a VEN, Praba
www.vfn.cz

e-mail: svacinas@If1.cuni.cz
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Klinicky vyznam vyuiti inzulinového
aplikatoru pro zlepseni kompenzace
diabetes mellitus 2. typu

M. Kvapil
Interni klinika 2.1ékariské fakulty UK a FN Motol, Praba, prednosta doc. MUDy. Milan Kvapil, CSc.

Souhrn: Predkladana analyza retrospektivné ziskanych dat z béznych diabetologickych ambulanci podporuje tvrzeni, ze zave-
deni inzulinovych aplikdtortt ma vyznam pro zlepseni kompenzace pacientt s diabetes mellitus 2. typu lé¢enych inzulinem. Da-
ta byla sebrana retrospektivné v diabetologickych ambulancich z chorobopisti 1 042 pacienti s diabetes mellitus 2. typu, keefi
byli 1éceni jednou ¢i dvéma ddvkami NPH inzulinu a pro neuspokojivou kompenzaci pfevedeni v priibéhu roku 2001 na
premixovany inzulin 70/30 (70 % NPH, 30 % regular). V celém souboru se podle oc¢ekavani zlepsila statisticky vyznamné prii-
mérnd hodnota HbA, . Inzulinovy aplikator zlepsil priumérnou hodnotu HbA, v 6. mésici o klinicky vyznamnych 0,447 %
(p=0,0001) proti prosté aplikaci inzulinu z lahvicek.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu - inzulinovy aplikator

Clinical significance of insulin pen for better control of type 2 diabetes mellitus

Summary: The provided analysis of retrospectively gathered data from standard diabetes outpatient centres corroborates the
affirmation that the introduction of insulin pens can improve compensation in type 2 diabetes mellitus patients treated with
insulin. The data was gathered retrospectively in outpatient diabetes centres using clinical notes of 1,042 type 2 diabetes patients
who had been treated with one or two doses of NPH insulin and who changed to premix insulin 80/30 (70% NPH, 30 % regu-
lar) in the course of 2001, due to unsatisfactory compensation. A statistically significant improvement of average HbA, was
recorded for the whole set, which was in line with the expectations. The rate of improvement of average HbA,_ recorded a cli-
nically significant value of 0.447 % in the sixth month, as compared with vial insulin application.

Key words: type 2 diabetes mellitus - insulin pen
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Uvod

Cilem lécby diabetes mellitus je do-
sazeni tésné kompenzace jako zdklad-
niho predpokladu prevence pozdnich
komplikaci. PfestozZe neexistuji objek-
tivné neprekonatelné prekazky, kreré
mohou branit dosazeni normogly-
kemie pfi terapii inzulinem u pacien-
ta s diabetem 2. typu, nejen v Ceské
republice, ale i v ostatnich zemich
neni pramérnd kompenzace pacien-
td v rozmezi pozadovaném stan-
dardy. Je tfeba proto vyuzit veske-
rych moznosti (G¢innosti a bezpec-
nosti), které skytaji nejen soucasni

inzulinovd analoga, ale také vyuzit
moznosti zlepSeni, které nabizi vy-
uziti pokrokové aplikacni techniky.
Vysledky prospektivnich klinickych
studii koncipovanych podle presnych
pravidel, které testuji nové postupy,
farmakologickou i nefarmakolo-
gickou intervenci na pfesné defino-
vanych souborech, udavaji smér, ku-
dy se dale ubird klinickd medicina.
Retrospektivné ziskané tidaje z béz-
né praxe nejsou sice z hlediska pfis-
né védeckého bezchybnym zdrojem
informaci, nicméné, a o tom jsem
presvédcen, jsou jistym sitem vyuzi-

telnosti podnétti prichdzejicich z kli-
nickych studii.

V predkladané analyze retrospek-
tivné ziskanych dat z béznych diabe-
tologickych ambulanci mtizeme na-
jit podporu pro tvrzeni, Ze zavedeni
inzulinovych aplikatort je nejen pfi-
nosem z hlediska komfortu a kvality
Zivota, ale ma také vyznam pro zlep-
$eni kompenzace pacient1 s diabetes
mellitus 2. typu lécenych inzulinem.

Soubor a metodika
Data byla sebrdana retrospektivné
v diabetologickych ambulancich
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Tab. 1. Primérné hodnoty HbA,, (+ SEM) v % (kalibrace DCCT)
pred prevedenim, za 3 a 6 mésicii po prevedeni na premixované

inzuliny.

mésic 0 3. 6.

n 1042 1022 783
pramér HbA,, 9,79 8,30 8,32
SEM 0,06 0,05 0,05

Tab. 2. Primérné hodnoty HbA,, (+ SEM) v % (kalibrace DCCT)
za 3 a 6 mésicii po prevedeni na premixované inzuliny podle apli-
kacni formy.

meésic 3. 3. 6. 6.
lahvicky aplikator lahvicky aplikator
n 653 369 431 352
pramér HbA,, 8,95 8,53 8,48 8,04
SEM 0,07 0,07 0,08 0,07
0
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Graf. Zména HbA,, v case podle aplikacni formy.

z chorobopisii 1 042 pacientti s dia-
betes mellitus 2. typu, ktefi byli 1é-
ceni 1 & 2 davkami NPH inzulinu
a pro neuspokojivou kompenzaci
(HbA,. 8 % a vice, kalibrace DCCT)
prevedeni v prabéhu roku 2001 na
premixovany inzulin 70/30 (70 %
NPH, 30 % regular). Cilem lécby bylo
dosazeni tésné kompenzace.

Byla sledovdna hodnota HbA, na
zacatku, po 3 a 6 mésicich od pocat-
ku 1é¢by premixovanym inzulinem.
Posléze byl soubor rozdélen podle

aplikac¢ni formy a vyhodnoceny zmé-
ny HbA,. v podsouborech aplikuji-
cich inzulin z lahvicek popripadé
inzulinovym aplikdtorem (Novopen
3, Novo Nordisk).

Ke statistickému hodnoceni byly
pouzity parovy T-test, analyza va-
riance a analyza kovariance.

Vysledky

Souhrnné vysledky jsou v tab. 1 a 2
a grafu. V celém souboru se podle
ocekavani zlepsila statisticky vy-

znamné primérnd hodnota HbA,..
Za mnohem vyznamnéjsi vysledek
vsak povazuji statisticky vyznamny
rozdil v dosazeném HbA, jiz ve
3. mésici lécby a stejné tak v 6. mési-
ci mezi skupinami pacientt, ktefi
aplikovali inzulin z lahvicek proti pa-
cienttim vyuzivajicich inzulinové apli-
katory. Inzulinovy aplikator zlepsil
pramérnou hodnotu HbA, v 6. mé-
sici o klinicky vyznamnych 0,447 %
v absolutnim vyjadfeni (p = 0,0001,
plati pro analyzu variance i analyzu
kovariance, pfitom byla vstupni pe-
rioda vzata jako kovaridt) proti pros-
té aplikaci inzulinu z lahvicek. Inter-
akce mezi periodou a aplikacni for-
mou byla nevyznamna (rozdil HbA,
mezi aplikacnimi formami byl po-
dobny v 3. i 6. mésici).

Diskuse
Inzulinové aplikatory zjednodusuji
aplikaci inzulinu, zpfesnuji ji a vy-
znamné zvySuji komfort obsluhy pro
pacienta [3]. Ve vyastuje ve zlepSeni
kvality zivota [2]. Za pfimy dutsledek
vy$e uvedeného pak muZeme pova-
Zovat zlepSeni kompenzace, které je
dosazeno pouhym prevedenim pa-
cienta z inzulinu podavaného z lah-
vi¢ek na inzulinové aplikatory [1,4].

Vysledky ziskané retrospektivné
z dokumentace a uvedené v nasi ana-
lyze jsou ve shodé se svétovou litera-
turou [1,4]. Mohou byt tedy pfijata
jako praktické ovéfeni dat ziskanych
v prospektivnich studiich. O to vice
je podnétem k zamysleni skute¢nost,
7e v Ceské republice jesté v soucasné
dobé 30-25 % pacientt (data z riz-
nych zdrojt, odvozend ze spotieby
jednotlivych druht inzulind) nevy-
uziva k injekci inzulinu inzulinové
aplikatory. Pfitom jiz pfede dvéma
roky byla na popud vyboru CDS
CLS JEP konsenzudlné pfijata 1écba
humannimi inzuliny v aplikdtorech
jako zakladni standard lé¢by diabetu
zastupci MZ a VZP.

Celkové zlepseni kompenzace do-
kladované poklesem HbA,. v nasem
souboru je jisté zpusobeno lepsim
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vykrytim postprandidlni glykemie
pouzitim premixovanych inzulint.
Lze spekulovat o dal$im zlepseni pfi
vyuziti potencidlu premixovanych
analog, coz viak nic neméni na zjis-
téni vyznamného efektu, jimz se po-
dili na zlepSeni kompenzace samot-
né forma aplikace.

Primérnd hodnota HbA,. u pacien-
ta s diabetem 2. typu byla v epide-
miologické studii Ceské diabetolo-
gické spole¢nosti 7,79 % (kalibrace
DCCT). Tato hodnota neni uspoko-
jiva. PIné zavedeni inzulinovych apli-
katort i pro lécbu pacienti s diabe-
tem 2. typu by mélo podle nasich dat
alespon z¢asti napomoci jejimu zlep-
$eni. Dalsi pokles priimérné hodno-
ty HbA,. Ize ocekavat od maximalni-

ho vyuziti vlastnosti inzulinovych
analog. Zejména sniZeni rizika hy-
poglykemie otevird prostor k dosaze-
ni tésné kompenzace u vétsiho pro-
centa pacientti.

Prace byla podporovina grantem Porad-
ni skupiny pro regulaci postprandialni
glykemie.
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Moznosti moderni farmakoterapie diabetu
2. typu — prevod z inzulinu na peroralni
antidiabetika

M. Szabd', P. Peliskova', M. Kvapil', M. Matous’

! Diabetologické centrum Interni Rliniky 2. lékarské fakulty UK a FN Motol, Praba, prednosta doc. MUDr. Milan Kvapil, CSc.
’ Klinika télovychovného lékarstvi 2. lékaiské fakulty UK a FN Motol, Praba, prednosta doc. MUDr. Jiri Radvansky, CSc.

Souhrn: Obézni diabetik 2. typu je pacientem s vysoce rizikovym kardiovaskularnim profilem. Ten je ddn nejen ¢astou pfitom-
nosti ostatnich souédsti metabolického syndromu u téchto pacientt (dyslipidemie, hypertenze, hyperkoagula¢ni stav), ale také
vysokou inzulinovou rezistenci. Vysokd inzulinovd rezistence a kompenzatorni hyperinzulinemie vedou k rozvoji inzulinore-
zistentni dyslipidemie a spole¢né s ptisobenim zvySené aktivity sympatiku také k rozvoji hypertenze. Predstavuji tak zdvazné ri-
zikové faktory rozvoje predc¢asné aterosklerdzy a riziko zvySeni ¢etnosti klinickych kardiovaskularnich prihod. V jejich prevenci
je nutno inzulinovou rezistenci a hyperinzulinemii snizovat. Mnoho obéznich diabetikt1 2. typu je 1éceno inzulinem, ktery inzu-
linemii zvySuje. V nasi praci se podafilo nékolika desitkdm obéznich diabetikii 2. typu se zachovalou vnitini sekreci inzulinu na-
hradit inzulinoterapii perordlnimi antidiabetiky, vétsinou v kombinaci nékolika preparatu.

Kli¢ova slova: obézni diabetik 2. typu - inzulinovd rezistence - vysazeni inzulinoterapie - perordlni antidiabetika - pohybova
terapie

Modern pharmacotherapy options in type 2 diabetes patients - transition from insulin to peroral antidiabetics

Summary: An obese type 2 diabetes patient is a high cardiovascular risk profile patient. Not only is it due to frequent occur-
rence of additional elements of metabolic syndrome in such patients (dyslipidemia, hypertension, hypercoagulation state), but
also to high insulin resistance. High insulin resistance and compensatory hyperinsulinemia lead to insulin resistance-dyslipi-
demia and, jointly with the effect of increased sympathicus activity, to the development of hypertension. As a result, they are
serious risk factors of precocious atherosclerosis and of increased incidence of clinical cardiovascular events. Their prevention
requires reduction of insulin resistance and hyperinsulinemia. Many obese type 2 diabetes patients are treated with insulin
which increases insulinemia. In our work, we managed to replace insulin therapy for peroral antidiabetics, mostly a combina-
tion of several preparations, in several tenths of obese type 2 diabetes patients with preserved insulin secretion.

Key words: obese type 2 diabetic patient - insulin resistance - withdrawal of insulin therapy - peroral antidiabetics - physical
activity therapy

Predstaveni vyzkumného projektu

Roku 2006 byl na Interni klinice ve
spolupréci s Klinikou télovychovné-
ho lékatstvi FN Motol Praha zahdjen
grantovy projekt ¢. NR/8975-3/2006
udéleny Interni grantovou agenturou
Ministerstva zdravotnictvi Ceské re-
publiky. V ném je obéznim diabeti-
kam (BMI:30-45) 2. typu obou po-
hlavi ve véku 18-70 let s dostate¢nou
sekreci vlastniho inzulinu (stanove-
nou vysetfenim la¢ného a stimulova-
ného C-peptidu) vysazovan inzulin
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a nahrazovan peroralnimi antidiabe-
tiky. Druh pouzitého peroralniho
antidiabetika je volen podle aktudlni
inzulinové sekrece pacienta v dobé
zafazeni do projektu. Pacienti s vyso-
kou hodnotou la¢ného a stimulova-
ného C-peptidu jsou lé¢eni nékterym
preparatem ze skupiny inzulinovych
senzitizérti - metforminem ¢i thia-
zolidindionem, pfipadné jejich kom-
binaci. Pacienti se zpomalenou 1. fizi
sekrece inzulinu B-buitkou pankrea-
tu jsou léceni vétsinou kombinaci

preparatu ze skupiny inzulinovych
senzitizér(l s prepardtem ze skupiny
inzulinovych sekretagog - derivitem
sulfonylurey ¢i glinidem.

Mimo moznosti ndhrady inzulino-
terapie perordlnimi antidiabetiky je
v naSem projektu sledovan také
dlouhodoby efekt pravidelné fyzické
aktivity na kompenzaci diabetes
mellitus. Fyzickd aktivita je zdkladni
slozkou terapie diabetes mellitus
2. typu, zejména u obéznich osob. Pri-
znivé ovliviiuje kompenzaci diabetu,
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kardiovaskularni systém a pohybovy
apardt. Pohybova aktivita ma také
vyrazné motivacni Gcinek v 1écbé
diabetu a velmi dobry efekt na psy-
chiku pacienta. Diabetes mellitus je
psychosomatickd choroba a pozitiv-
ni ovlivnéni psychického stavu paci-
enta vede nejen ke zlepseni kompen-
zace diabetu, ale také ke zlepSeni
kvality Zivota téchto nemocnych.

Metodika prace
Zartazeni pacienti, jimzZ je vysazen in-
zulin, jsou po zatéZové spiroergomet-
rii randomizovani do 2 skupin. Jed-
na skupina je mimo diety a PAD
lé¢ena individudlné stanovenou po-
hybovou terapii - 3krat tydné 1 hodi-
nu kombinace veslafského trenazéru
a bicyklového ergometru pod dozo-
rem zku$enych fyzioterapeutek. Dru-
ha skupina pokracuje v dosud bézné
vykondvaném pohybovém rezimu.
Sledovana a po roce srovnavana mezi
obéma skupinami bude troven kom-
penzace diabetu, nutnost ev. znovu-
navrdceni inzulinoterapie, hmotnost
pacienta, antropometrické parametry,
lipidové spektrum, inzulinova senzi-
tivita (stanovend pomoci HOMA in-
dexu), hodnoty krevniho tlaku, tepové
frekvence, posouzeni autonomnich
funkci; déale cetnost kardiovasku-
larnich prihod - infarkett myokardu,
nestabilni anginy pectoris, nové ma-
nifestované ischemické choroby st-
deéni, ndhlé smrti, cévnich mozko-
vych pfihod, manifestni ischemické
choroby dolnich koncetin a poctu
hospitalizaci pro tyto piihody. Mezi
obéma skupinami bude srovndna
ekonomicka naroc¢nost zvolené lécby.
Pri navrhu studie jsme vysli z pred-
pokladu, Ze novd peroralni antidia-
betika, ktera pfisla v poslednich le-
tech na Cesky trh, mohou byt u né-
kterych obéznich diabetikii 2. typu
alternativou k inzulinoterapii. Zvlas-
té stale Castéji pouzivané rtizné kom-
binace perorilnich antidiabetik (ze-
jména kombinace metforminu s thia-
zolidindionem) a také ovérenéjsi
pouzivani 1éktt ve vyssich davkich

nez dfive nasvédcuje pro moznost
uspéchu této zmeény lécby. Predpokla-
dédme rovnéz, ze vzhledem k pozitiv-
nim zdravotnim a psychologickym
efektim pohybové terapie na lécbu
diabetes mellitus 2. typu lze oceka-
vat lepsi trovenn kompenzace diabe-
tes mellitus u pacientt1 lécenych mi-
mo diety a peroralnich antidiabetik
dlouhodobou individudlné stanove-
nou pohybovou terapii. Lze také oce-
kavat vyraznéj$i snizeni hmotnosti
a zmenSeni obvodu bficha v pase,
delsi udrzeni dosazeného vihového
ubytku a zmenseného obvodu pasu,
pozitivni ovlivnéni spektra krevnich
lipidu, inzulinové senzitivity, pokles
hodnot krevniho tlaku, pokles tepo-
vé frekvence, zlepseni autonomnich
funkci a nizsi cetnost kardiovasku-
larnich prihod ve skupiné lécené mi-
mo jiné pohybovou terapii ve srovna-
ni se skupinou kontrolni.

Kazdy pacient vstupujici do pro-
jektu poskytl pred zafazenim pisem-
ny informovany souhlas.

Dosavadni vysledky

Cilem je zaradit do projektu celkem
100 pacientt - 50 do kazdé skupiny.
K dne$nimu dni jsme jiz prevedli
z inzulinu na peroralni antidiabetika
30 pacientti. Sledovani bylo predcas-
né ukonceno u 1 pacientky, u niz do-
8lo k selhani kompliance (vzhledem
k zdvaznym rodinnym problémiim
prestala do nasich kontrol po 2 mé-
sicich dochézet). 26 ze 30 zafazenych
pacientt po vysazeni inzulinu vyka-
zuje razny stupen vihového tbytku
a snizeni obvodu bficha v pase, tedy
zmirnéni abdominalni obezity. Ten-
to efekt je sice v priméru vyraznéjsi
u pacientd praktikujicich pohybo-
vou aktivitu, nicméné je jednoznac-
né patrny také u pacientd necviéi-
cich. 27 pacient(i shodné uvedlo, ze
po vysazeni inzulinu pocituje pod-
statné mensi hlad, coz jim umozriuje
lépe dodrzovat redukéni diabetickou
dietu. Plné rozvinuty antihypergly-
kemicky efekt inzulinovych senziti-
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zérh ze skupiny thiazolidindionti lze
ocekavat za nékolik tydnti az mésict,
nicméné u vétdiny zafazenych pa-
cientl lze jiz po nékolika dnech od
zamény léc¢by pozorovat podstatné
zlepSeni kompenzace diabetu. U pa-
cientll s pfitomnou mirnou elevaci
jaternich transamindz pozorujeme po
ndhradé inzulinu perordlnimi anti-
diabetiky jejich pokles ¢i normalizaci
- predpokldddme, Ze dochazi ke zmir-
néni steatdzy jater po redukci nitro-
brisné ulozeného tuku. Tento vysle-
dek povazujeme za velmi dutilezity, je-
likoz jsou u 1ékait neustilé rozpaky
pfinasazovani PAD pacient(im s ele-
vaci jaternich testd, kterd se u obéz-
nich diabetiktt 2. typu vzhledem
k pritomné steatdze jater vyskytuje
casto.

Rozprava

Vétsina diabetikt 2. typu umird na
néasledky makrovaskuldrnich kom-
plikaci diabetu, ¢i je témito kardio-
vaskuldrnimi pfihodami predcasné
invalidizovana. Pokroky v 1é¢bé kar-
diovaskularnich chorob vedly k po-
klesu mortality, ktery je vSak vyraz-
néjsi v populaci jedincti bez diabetu
nez u diabetiki. Ovlivnéni tradié-
nich rizikovych faktorti - hyperten-
ze, obezity, dyslipidemie a koufeni se
u populace diabetiki v prevenci
komplikaci pred¢asné aterosklerdzy
nejevi dostatecné, jelikoz tyto tplné
nevysvétluji zvySené riziko kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Stejné tak
dosazeni vyborné kompenzace dia-
betes mellitus u diabetiki 2. typu se
jevi dulezité v prevenci vzniku speci-
fickych mikrovaskularnich kompli-
kaci diabetes mellitus (diabeticka re-
tinopatie, nefropatie, neuropatie),
zatimco k vyznamnéj$imu snizeni vy-
skytu makrovaskularnich komplikaci
diabetu vyborna kompenzace diabe-
tu nevedla. Foncesca et al dosli ve své
praci ke zjisténi, Ze v prevenci pied-
Casné aterosklerdzy diabetikt 2. typu
se jevi druh pouzité farmakoterapie
diabetu (inzulin, inzulinové senziti-
zéry, inzulinova sekretagoga) vyzna-
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mnéj$i nez dosazena kompenzace
diabetes mellitus sama o sobé [1].
Tento tcinek se vysvétluje zejména
naprosto odlisnym ovlivnénim inzu-
linové senzitivity témito rdznymi
preparaty. Je to pravé vysoka inzuli-
nova rezistence a jeji nasledek - kom-
penzatorni hyperinzulinemie, které
jsou vyznamnym rizikovym faktorem
predcasné aterosklerdzy u diabetik.
Inzulinova rezistence také vyznamné
souvisi s poruchami fibrinolyzy, z4-
nétem a oxida¢nim stresem. U inzu-
linovych senzitizért ze skupiny thia-
zolidindiont byly mimo antihyper-
glykemického efektu prokazany také
protizanétlivé a antioxida¢ni ucinky
[1]. Vyznam snizovani hmotnosti a in-
zulinové rezistence u obéznich diabe-
tikti 2. typu v prevenci kardiovasku-
larnich chorob jesté zvyraznila prace
Wanga et al, v niz byl prokdzan odlisny
vliv jednotlivych slozek sdruzenych
v metabolickém syndromu na rozvoj
predcasné aterosklerdzy u osob s dia-
betem 2. typu a bez néj. Zatimco
u jedinct bez diabetu se jako nejvice
vyznamnd v rozvoji kardiovaskuldr-
nich chorob jevila arteridlni hyper-
tenze a dyslipidemie, u diabetikt
2. typu to byla inzulinova rezistence
a abdominalni obezita [7]. Jejich pra-
ce vSak sledovala ¢inskou populaci.

— M0ZNnosti moderni farmakoterapie diabetu 2. typu — pfevod z inzulinu na perordlni antidiabetika

Zaver

Dosavadni sledovani pacientti zafa-
zenych do naseho vyzkumného pro-
jektu nasvédcuje, ze v indikovanych
pripadech lze obéznim diabetikiim
2. typu s dostatecnou sekreci endo-
genniho inzulinu vysadit inzulinote-
rapii a nahradit ji perordlnimi anti-
diabetiky. Vétsina pacienti po této
zaméné vykazuje vdhovy ubytek,
zlepSeni kompenzace diabetes melli-
tus, pokles jaternich transaminiz.
Tyto efekty lze pozorovat nejen u pa-
cientt praktikujicich pohybovou ak-
tivitu (u nichZ je v primeéru vyraz-
néjsi), ale také u jedincti v kontrolni
skupiné - predpokladiame, Ze jsou
zejména nasledkem zmirnéni pocitu
hladu, k némuz po vysazeni inzulinu
u vétsiny pacienttt dochdzi. Terapie
obézniho diabetika, u néhoz inzuli-
nova rezistence prevazuje nad inzuli-
novou deficienci, pomoci inzulino-
vych senzitizérat by mohla byt fy-
ziologictéjsi lécbou takové poruchy
metabolizmu nez aplikace inzulinu
a vést u téchro pacientti také k lepsi
kompenzaci diabetu.

Prace vznikla za podpory grantu
¢.NR/8975-3/2006 Interni grantové
agentury Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky.
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Pokrocilé produkty glykace: nova opatreni
v prevend a léché diabetickych komplikaci?

J. Skrha
II1. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VEN Praha, piednosta prof MUDr. Stépdn Svacina, DrSc., MBA

Souhrn: Pokrocilé glyka¢ni produkty (AGE) se vyznamné podileji na patogenezi cévnich komplikaci diabetu stimulaci zanétli-
vé reakce cévni stény a oxida¢niho stresu. Jejich plazmatickd koncentrace je v pfimém vztahu k angiopatii a pro prognézu pa-
cienta je zadouci, aby byla dlouhodobé nizka. AGE vznikaji jednak endogenné, jednak se do organizmu dostavaji s potravou
(exogenni zdroj). Cilem preventivnich opatfeni je proto snizovat obsah AGE, k ¢emu mohou poslouzit jednak rtizné latky ovliv-
fiujici mechanizmus tvorby nebo ptisobeni AGE a jednak dietni opatfeni vedouci ke snizeni pfivodu AGE do organizmu. Pfe-
hledné sdéleni pfinasi zakladni klinické poznatky o AGE a o terapeutickych moznostech.

Kli¢ova slova: pokrocilé glykacni produkty (AGE) - diabetickd angiopatie - dieta s nizkym obsahem AGE

Advanced glycation end products - the new preventative goal of vascular complications in diabetes?

Summary: Advanced glycation end products (AGEs) play a significant role in the pathogenesis of vascular complications in dia-
betes by stimulating inflammatory reactions of the vessel wall and oxidative stress. Their plasma concentration is directly rela-
ted to angiopathy and it is desirable for the patient's prognosis to keep it low in the long term. AGEs are formed both endoge-
nously and exogenously because they are also consumed with the foods. The preventative goal therefore is to decrease AGE con-
tent. Different substances influencing the mechanisms of their formation or their action and proper low-AGE diet may decrease

AGE content in the organism. This review brings some new clinical data on AGE and on therapeutic options.

Key words: advanced glycation end products (AGE) - diabetic angiopathy - low-AGE diet

Uvod

Nartistajici morbidita i mortalita dia-
betik, z¢asti zptisobena stale rostou-
ci prevalenci diabetu, je alarmujicim
signalem. Podnécuje proto i inten-
zivn{ studium mechanizmu podileji-
cich se na chronickych komplikacich,
které nakonec prispivaji k organové-
mu selhani. Hyperglykemie predsta-
vuje u diabetu zdkladni metabolic-
kou zménu, s niz se organizmus ob-
tizné vyrovnava. Glukéza je pritom
aktivni molekulou, kterd se ticastni
jednak glykacnich a jednak autooxi-
dacnich reakci. Oba déje vedou ke
vzniku reaktivnich latek zvySujicich
oxidacni stres a zasahujicich do me-
chanizmui zanétlivé reakce. Jejich pu-
sobeni neni pro organizmus zadou-
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ci, nebot ovliviiuji patogenezi mikro-
vaskularnich i makrovaskuldrnich
komplikaci [1]. Glykaéni ¢i glykoxi-
dac¢ni reakce podminuji tvorbu po-
krocilych produktu glykace (AGEs -
advanced glycation endproducts), je-
jichz samotnd existence vyvolavd
v organizmu zmény nezavislé na glu-
koéze [2]. ZvySena koncentrace AGE
byla zjisténa v séru diabetiki, a to ze-
jména s komplikacemi, zvySena de-
pozita AGE byla nalezena pfimo
v chronicky zménénych tkanich.
AGE se nejen v téle vytvireji endo-
genné piedevsim vlivem hyperglyke-
mie, kdezto pfi rendlni insuficienci
vazne jejich vydej a pfi starnuti orga-
nizmu jsou snizeny antioxida¢ni
schopnosti organizmu, ale dostdvaji

se do organizmu i zvendi, zejména
stravou [3] a v tabdkovém koufi [4]

(tab. 1).

Endogenni AGE a jeho pusobeni
Glukéza reaguje s proteiny bez enzy-
mové katalyzy a pritom vznika gly-
kovany protein. Nestabilni Schiffova
baze (aldimin) se méni na stabilné;si
Amadoriho produkt a z ného po-
stupné vznikaji pokrocilé glykacni
produkty (AGE), schéma 1. Vysled-
kem této reakce, kterd byla poprvé
popséna v roce 1912 a nazvdna Mail-
lardovou reakci, je zlutohnédé zbar-
vend pojivova tkan [5]. Glukéza je
tak zdrojem endogennich AGE, je-
jichZ tvorba stoupd pfi zvysSujici se
prameérné glykemii [6].
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Schéma. Mechanizmus tvorby a ptisobeni pokro¢ilych glykacnich
produkti (AGE) v organizmu (vysvétlivky zkratek v textu).

Vedle této klasické cesty existuje
jesté alternativni zptisob vzniku
AGE, a to pftes tzv. karbonylovy stres
(schéma). Autooxidaci vznikajici di-
karbonyly se vazi s aminokyselinami
a vytvareji tak AGE [7]. Dale se mo-
hou tvotit AGE tézZ nezavisle na glu-
kéze. V. monocytech, neutrofilech ¢i
makrofzich se vlivem zanétu akti-
vuje myeloperoxidaza a NADPH-oxi-
daza, které oxidaci aminokyselin in-
dukuji tvorbu AGE [8].

Nékteré molekuly AGE mohou
podmifiovat vznik vazeb mezi fetézci
proteint, a tim méni jejich fyzikalné-
-chemické vlastnosti. Dochézi k sefe-
tézeni vlaken kolagenu, ale i jinych
protein pojiva, méni se jejich odol-
nost vici protedzam. Bazalni mem-
brana ztlu$tuje, jeji permeabilita se
zvySuje, nebo je zdroven postizena
architektonika i vzdjemné vztahy me-
zi bunécnou a mimobunéénou sloz-
kou. Soucasné se na zménach podi-
leji 1 abnormality v rozlozeni elek-
trického néboje v dtsledku snizené
sulfatace proteoglykanti.

Produkty glykace (AGE) jsou roz-
poznavany skupinou receptorti loka-
lizovanych na rtznych bunkach.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Vazba AGE pak vyvola pozitivni, ale
1 negativni odezvu. Nékteré receptory
zvy$i vychytanim AGE jejich clea-
rance z plazmy, a tim snizuji jejich
prooxidativni ptisobeni (napt. AGE-R1
nebo lyzozym). Ukazalo se, Ze snize-
nd exprese receptor(t AGE-R1 v ledvi-
nich nebo na monocytech vede ke
zvySené koncentraci cirkulujicich
molekul AGE v plazmé a k vystuprio-
vanému nezadoucimu pitisobeni, coz
je typické pfi nefropatii nebo jinych
komplikacich [9]. Naopak zvySena
exprese AGE-R1 zptisobi vzestup
endocytézy a ndsledné degradace
AGE uvnitf bunky, tim se snizi kon-
centrace cirkulujicich AGE a klesne
jejich vychytavani prostfednictvim
receptort RAGE. Stimulace téchto
receptortl vazbou AGE se projevuje
negativnim efektem, totiz zvySenou
expresi cytokind a spusténim zi-
nétlivé reakce aktivaci proteinkinazy
C a nukledrniho faktoru NF-«B [10].
Je tedy patrné, ze AGE-R1 snizuji to-
xicitu AGE, a to prostfednictvim
inhibice tvorby reaktivnich forem kys-
liku uvnitf bunky, kterd je zprostied-
kovana signaliza¢ni kaskadou recep-
toru pro epidermalni riistovy faktor
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(EGF) [11]. Vysledné ptisobeni AGE
zavisi na poméru pozitivné (AGE-
R1) a negativné (RAGE) fungujicich
receptort. ZvySeni RAGE v nepro-
spéch AGE-R1 pak vede k potenciaci
zanétlivé reakce a rozvoji komplikaci.

Receptory RAGE patii do skupiny
imunoglobulina lokalizovanych na
bunéénych membranich, napf. mo-
nocytt, makrofagt ale i endotelovych
a dalsich bunék [12]. Vazba AGE i ji-
nych liganda (napt. S100B, HMHB1
a amyloidu f) na tyto receptory vede
ke zvysené tvorbé reaktivnich forem
kysliku a nasledné k endotelové dys-
funkci projevujici se zvySenou vazo-
konstrikei a snizenou vazodilataci
[13,14].

Uloha AGE v mikrovaskularnich

a makrovaskularnich komplikacich
Postizeni krevnich kapilar s typicky-
mi morfologickymi i funkénimi zmé-
nami (ztlusténi bazilni membrany,
zvyseni jeji permeability ¢i protrom-
boticky stav) vedoucimi k porucham
pratoku krve a k ischemii tkani citli-
vych na prisun kysliku (retina, me-
sangium, nervova tkan) je provazeno
zvySenou akumulaci AGE. Pfimo ve
sténé retindlnich cév byl prokdzan
zvySeny obsah karboxymetyllyzinu
(CML) jako jednoho z AGE [15]. Po-
dobné zvysend akumulace AGE byla
opakované prokdzana v pojivu kiize,
pricemz jejich obsah koreloval s vy-
skytem dal$ich komplikaci (neuropa-
tif, mikroalbuminurif aj). Pouziti lé¢-
by aminoguanidinem v experimentu
vedlo k poklesu AGE a téz tkanovych
zmén [16].

AGE prispivaji k rozvoji ateroskle-
rotickych zmén, a tedy postizeni sté-
ny tepen. Aktivace proteinkindzy C
a nuklearniho faktoru NF-kB je pro-
vazena zvy$enou expresi endotelinu-1,
adhezivnich molekul (ICAM, VCAM,
selektintl), zanétlivych cytokint
a PAI-1, kdezto dostupnost prosta-
cyklinu a oxidu dusnatého klesa [17].
Snizend vazodilata¢ni schopnost cév
je tudiz jednim z projevt endotelové
dysfunkce. Vedle toho se vsak stup-
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fiuje mitogenni aktivita hladkych
svalovych bunék cévni stény, kdezto
blokidda AGE tuto aktivitu snizuje
[18,19].

K progresi aterosklerdzy prispivaji
také zmény LDL lipoproteinu B zpti-
sobené vazbou AGE. Takto modifi-
kované molekuly lipoproteinu B se
htife vychytavaji na receptorech he-
patocytd, ziistavaji v cirkulaci ve zvy-
Sené koncentraci a nasledné se ukla-
daji v subendotelidlni vrstvé cévni
ctény. Samotna glykace zvysuje schop-
nost LDL lipoproteinti se oxidovat.
Tak vznikaji glykoxidované lipopro-
teiny, které se vychytavaji makrofagy,
a tim vznikaji transformaci pénové
bunky jako zdklad ateromovych
platéi [20].

Exogenni zdroje AGE
Vedle endogenni tvorby a hromadéni
AGE ziskavd organizmus AGE pfe-
devsim v potravé, ktera se tak stava
zdrojem toxického dcinku AGE [2].
V potravé byly prokazany jednak re-
aktivni prekurzory AGE jako deoxy-
glukoson, metylglyoxal a pentosidin,
jednak pfimo AGE jako pyraline a kar-
boxymetyllyzin [21]. Tyto AGE mole-
kuly v potravé maji obdobné slozeni
a stejné prooxidacéni ptisobeni jako
nativni AGE molekuly, takze po po-
ziti stimuluji tvorbu reaktivnich fo-
rem kysliku a zesiluji tak oxidacni
a karbonylovy stres [22]. Tim se také
vystavuji lipidy zvySené peroxidaci.
Potrava s vysokym obsahem AGE
tak pfindsi do organizmu mnohem
vice glykotoxint s nizkym obsahem
AGE a zvy$uje koncentraci AGE la-
tek v cirkulujici plazmé [23]. Asi 10 %
pozitych AGE se vstiebava do obéhu
a z toho asi dvé tfetiny v téle zlstavaji.
Stfevem se dostavaji do organizmu
jednak prekurzory AGE, jednak ho-
tové produkty [24]. MnozZstvi AGE
v potravé zavisi na tepelném zpraco-
vani. Potrava pfipravovand za vyso-
kych teplot (grilovani, smazeni, peceni
ap) ma zvySeny obsah AGE, kdezto
ve vodé vafend potrava a zpracovand
pri nizsi teploté obsahuje méné AGE
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Tab. 1. Hlavni endogenni

a exogenni pri¢iny vzniku
pozdnich produkti glykace
(AGE).

A. Endogenni zdroj

* hyperglykemie

oxidaéni stres (indukovany
riiznymi mechanizmy)
selhdni ledvin

starnuti organizmu (sniZzené
antioxida¢ni mechanizmy)

B. Exogenni zdroj
* potrava
¢ koufeni

[3,21]. V experimentalnich pracich
na diabetickych zviratech se ukazalo,
ze vyssi obsah AGE v dieté vede
k urychleni aterosklerdzy, nefropatie
a zhorSenému hojeni rany [25,26].
Naopak snizeny obsah AGE v potra-
vé podstatné snizZuje organové zmeé-
ny, a to u diabetickych zvifat i pfi
horsi kompenzaci diabetu [27]. AGE
pozité v potravé navic zhorsuji piiso-
beni inzulinu a zvy$uji tak inzulino-
vou rezistenci [28]. Snizeny pfivod
AGE potravou doprovazelo zvySeni in-
zulinové senzitivity [29]. AGE v po-
travé se tudiz vyznamné podileji na
cévnich zméndch, nebot zesiluji za-
nétlivou reakci stimulaci medidtor
zanétu [30]. Snizeny obsah AGE
v potravé ma také preventivni Gcinek
na rozvoj diabetu 1. typu u experi-
mentalnich zvifat, nebot tlumi auto-
imunitni reakci [31].

Dosavadni poznatky svédéi o vy-
znamné Gloze AGE v potravé na roz-
voj komplikaci diabetu. Omezena
schopnost eliminace, resp. detoxika-
ce AGE u diabetikil v porovnani s ne-
diabetiky mtize proto vysvétlovat
snadnéjsi rozvoj komplikaci.

Terapeutické moZnosti ovlivnéni AGE

Uéinky AGE v organizmu jsou ne-
zadouci, nebot zvySenim zanétlivé
reakce, oxida¢niho a karbonylového
stresu podporuji rozvoj tkdrnovych
zmeén, urychluji a zesiluji vyvoj chro-
nickych komplikaci diabetu, zhorsuji

Tab. 2. Latky snizujici obsah
AGE v organizmu podle
mechanizmu déinku.

A. SniZeni tvorby AGE

* aminoguanidin

* benfotiamin

* inhibitory aldézoreduktizy
* pyridoxamin

° ALT-946

* OPB 9195

* LR-90

B. Rozpojeni pri¢nych vazeb
* ALT-711 (alagebrium)

C. Vyvazani AGE
¢ solubilni RAGE
¢ lyzozym

D. Antidiabetika
* metformin
* pioglitazon

E. Blokitory angiotenzinového
systému

* ACE inhibitory

AT, blokértory

* F. Antioxidanty

* kyselina a-lipoova

¢ kyselina askorbova (?)

* tokoferoly (?)

G. Dietni opatreni
* dieta s nizkym obsahem AGE

pusobeni inzulinu a zvy$uji 1 moz-
nost rozvoje obou typu diabetu. Pro-
to se hledaji moznosti, jak zamezit
jejich nezadoucim Gcinktm.

SniZeni prijmu AGE v potravé
ma preventivni charakter a miize
podstatné snizovat riziko nezadou-
cich efektd AGE. Volba ,lehké“ stra-
vy upravované za niz$ich teplot vare-
nim ve vodé a soucasnd kombinace
s ochrannymi pfirozenymi latkami
obsazenymi napf. v zeleniné je jed-
noduchym a pfirozenym opatfenim.
Dieta s nizkym obsahem AGE poda-
vand diabetiktim 6 tydnii vedla k po-
klesu sérovych koncentraci AGE
a k poklesu C-reaktivniho proteinu
[30]. Také experimentdlni studie do-
kladaji, ze restrikce AGE v dieté mu-
Ze vyznamné snizit zanétlivou reakei
cévni stény, a tudiz aterosklerdzu.
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Pouziti blokatort tvorby AGE,
mezi néz patii aminoguanidin a pyri-
doxamin, se v klinické praxi zatim
nerozsifilo, predevSim se zietelem
k toxicité aminoguanidinu a nejisté-
mu tcinku pyridoxaminu, pfestoze
experimentdlni studie na zvifatech
byly slibné [32] (tab. 2). Vedle toho se
zkousi fada novych latek s pozitivni-
mi efekty (ALT-946). Sem patii také
agonisté receptorti aktivovanych pero-
xisomalnimi proliferdtory (OPB 9195),
které vedly v experimentu ke snizeni
oxida¢niho stresu, krevniho tlaku
a rozvoje nefropatie [33].

Dalsi skupina zahrnuje latky Sté-
pici pfi¢né vazby, jimiz se AGE vizi
na struktury tkani [34]. Litka ALT-
711 vedla ke sniZeni pulzového tlaku
a zlepseni funkce levé komory srdec-
ni. V experimentu byly popsany né-
kolikeré efekty zahrnujici pokles
krevniho tlaku, cholesterolu a rozvo-
je aterosklerdzy [35].

Jinou moznost predstavuji latky
vyvazujici AGE. Patfi sem jednak
solubilni RAGE [36], jednak lyzozym
[37]. Jejich vyuziti je zatim jen expe-
rimentalni, klinické studie dosud ne-
probéhly. Vazba AGE na tyto latky
vede ke snizeni jejich plazmatické
koncentrace, a tim se tlumi kaskdda
déja stimulujicich zanétlivou reakei
a vznik komplikaci. Solubilni RAGE
vedly k vyznamnému zpomaleni te-
penné restendzy u mysi a k inhibici
progrese aterosklerdzy [38]. V jiném
experimentu podavani solubilnich
RAGE navritilo vnimani bolesti
u neuropatickych mysi [39]. Také ly-
zozym je velmi perspektivni, nebot
vazbou na AGE zvysuje jejich vyluco-
vani ledvinami [37], a tim zabranuje
aktivaci bunék a zvyseni oxida¢niho
stresu. Priznivy efekt lyzozymu se
projevil poklesem apoptdzy a rozvo-
jem nefropatie [37,40].

Dile se zkouseji latky s kombino-
vanym mechanizmem ptisobeni. Mezi
ty patii i nékteré vitaminy, napf. ben-
fotiamin, ktery inhibuje tvorbu AGE,
tlumi hexosaminovou cestu, snizu-
je aktivitu proteinkindzy C a tlumi

oxidaéni stres. Timto kombinovanym
mechanizmem mfiZe pozitivné ovliv-
nit rozvoj komplikaci [41]. Dosavadni
vysledky svéd¢i o priznivém efektu
benfotiaminu na diabetickou retino-
patii a neuropatii [41,42]. Inhibitory
aldézoreduktazy také blokuji tvorbu
AGE (inhibici meziproduktt) a v ex-
perimentu meély priznivé efekty ze-
jména na projevy neuropatie [43,44,
ale u clovéka tak presvédcivé ucinky
zatim pozorovany nebyly. LR-90
inhibuje tvorbu AGE chelataci pre-
chodnych kov a ,uklidem® me-
ziproduktu dikarbonylu.

Vliv uZivanych Iéku na AGE

Lécba diabetu vedouci k poklesu gly-
kemie snizuje tvorbu AGE, coz vyply-
vé ze zakladniho mechanizmu tvorby
endogennich AGE. Ur¢ity pozitivni
efekt byl pozorovan jiz v minulosti
u salicylactt (kyseliny acetylsalicylo-
vé), studie ,in vitro“ prokizaly téz
inhibi¢ni efekt na glykaci u metfor-
minu a pioglitazonu [45], ale jiné de-
tailnéjsi studie provedeny zatim ne-
byly. Snizeni tvorby AGE bylo popsa-
no také po inhibitorech angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) i po
blokatorech AT receptoru [46], ale
znalost pfesného mechanizmu zatim
chybi. Prvni vysledky studii doklada-
ji pozitivni efekt napf. irbesartanu
a perindoprilu, definitivni zhodno-
ceni je vak predcasné [47,48]. Pouzi-
ti antioxida¢né ptlisobicich latek za-
tim pfindsi rozporné vysledky, ze-
jména v pripadé vitamint C a E.

Laver

Pokrocilé glyka¢ni produkty (AGE)
se vyznamné podileji na rozvoji pozd-
nich cévnich komplikaci zahrnuji-
cich jak diabetickou mikroangiopa-
tii, tak makroangiopatii. Vedle jejich
endogenni tvorby md mnohem vétsi
vyznam, nez se dfive predpoklddalo,
i jejich pfisun v potravé. Znamena
to, ze diabetik se vystavuje vysokému
riziku rozvoje cévnich zmén nejen
v zavislosti na kompenzaci samotné-
ho diabetu a v pripadé tepenného
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postizeni i na lipidovém profilu, ale
i pouhy pfisun potravy s vysokym
obsahem AGE muize zna¢né urychlit
prubéh rozvoje aterosklerdzy. Tato
skute¢nost jednoznacné doklada, ze
i vhodné volend 1écba vyuzivajici 1é-
ky, které maji inhibi¢ni vliv na AGE
v organizmu a mély by pusobit pfi-
znivé, se mize pak zcela mijet Gicin-
kem v pripadé, ze se nerealizuji
spravné dietni navyky. Pro klinickou
praxi je tudiz tfeba zdtraznit, Ze di-
lezitym opatfenim v prevenci ate-
rosklerézy, a to nejen u diabetikd, je
konzumace potravy s nizkym obsa-
hem AGE. Upfednostnéni pokrmd,
které nejsou zpracovany za vysokych
teplot (zejména grilovinim a smaze-
nim), pak mutize dale zlepsit vysledky
terapie uc¢innymi farmaky. Nové po-
znatky z oblasti patogeneze cévnich
zmén u diabetu tak podtrhuji vy-
znam rezimovych opatfeni, v nichz
je volba vhodnych potravin véetné je-
jich Gpravy nezbytnou podminkou
priznivych vysledka.
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Antihypertenziva a diabetes mellitus
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Souhrn: Pacienti s vysokym krevnim tlakem maji vysokou prevalenci inzulinové rezistence a vysoké riziko vyvoje diabetes melli-
tus 2. typu. Z novéjsich studii vyplyva, ze 1é¢iva zasahujici do osy renin-angiotenzin v porovndni s jinymi skupinami antihy-
pertenziv snizuji riziko vzniku vyvoje diabetu. Multicentrické studie naznacuji, ze diuretika i betablokatory urychluji u pacien-
ta s hypertenzi rozvoj diabetu 2. typu. Lécba hypertenze by méla ovlivnit kardiovaskularni riziko spojené s nové vzniklym diabe-
tem. Souvisi to s ristem poctu hypertonikt trpicich inzulinovou rezistenci, jenz odrazi trvaly vzestup poctu obéznich a starsich
osob v nasi populaci.

Kli¢ova slova: hypertenzni choroba - diabetes mellitus 2. typu - renin-angiotenzinova osa - antihypertenzni lé¢ba

Antihypertensives and diabetes mellitus

Summary: Patients with high blood pressure have a high prevalence of insulin resistance and a high risk of type 2 diabetes mel-
litus (DM). Recent studies have shown that drugs affecting the renin - angiotensine system reduce the risk of diabetes as com-
pared with other groups of antihypertensives. Multi-centre studies indicate that diuretics and beta-blockers accelerate the deve-
lopment of type 2 diabetes in hypertensive patients. Hypertension treatment should influence cardiovascular risk related to
newly developed diabetes. This has to do with the growing number of hypertonic patients suffering from insulin resistance

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

which reflects a steady growth in the number of obese and elderly people in Czech population.

Key words: hypertension disease - type 2 diabetes mellitus - renin - angiotensine system - antihypertensive treatment

Uvod

S arterialni hypertenzi se setkdvime
jak u pacientl s diabetes mellitus
1.typu (DMIT), tak u diabetikt
2. typu (DM2T), ale také u nemoc-
nych s ostatnimi typy diabetu. Sou-
Casny vyskyt téchto zdsadnich riziko-
vych faktort je vysoky a pro progné-
zu svych nositelt velmi vyznamny.
Arteridlni hypertenze se vyskytuje
u 20-60 % diabetikt v zavislosti na
véku, na pfitomnosti obezity, typu
diabetu a délce jeho prubéhu. U pa-
cienth s DMIT je hypertenze vétsi-
nou dutsledkem postizeni ledvin.
Proti tomu arteridlni hypertenze
a DM2T jsou nyni povaZovany za
riizné klinické projevy metabolické-
ho syndromu v souvislosti s inzuli-
novou rezistenci. Az v 80 % pripadu
predchazi esencidlni hypertenze ma-
nifestaci DM2T. Pacienti s hypertenzi
maji 2,5krat vétsi pravdépodobnost

rozvoje DM2T nez normotenzni po-
pulace a u nemocnych s diabetem
2. typu je hypertenze vice nez 2krat
Castéjsi nez u nediabetiktl. Diabetes
mellitus je nezavislym rizikovym fak-
torem obou pohlavi [1]. Riziko je
vyssi u Zen, u nichz je jeho zasluhou
eliminovdna jinak niz$i naklonnost
ke kardiovaskuldrnim chorobam [2].
V CR se na zakladé prifezového vy-
Setfeni rizikovych fakrort kardiovas-
kularnich onemocnéni v letech 2000
a 2001lodhaduje pocet osob postize-
nych diabetes mellitus a hypertenzi
na vice nez 550 000. Soucasny vyskyt
diabetu a hypertenze je vy$si u muzt
nez u zen (7,1 % vs 5,7 %) a vyrazné
stoupa s vékem [3].

Soucasny vyskyt diabetu a hyperten-
ze vyznamné zvysuje riziko makro-
1 mikrovaskularnich komplikaci s na-
sledné zvySenym rizikem korondarni-
ho amrti, ICHS, chronického srdec-

niho selhdni, cévnich mozkovych
ptihod a postizeni perifernich tepen
[4]. Vétsina diabetiki umird na
makrovaskularni komplikace. Hyper-
tenze zvySuje soucasné i vyskyt mikro-
vaskularnich komplikaci diabetu, ze-
jména nefropatie, ale i retinopatie.
Predpokladd se, ze 30-75 % vsech
komplikaci diabetu je zptisobeno hy-
pertenzi. Dal$im velmi vyznamnym
faktorem, podle kterého se vyskyt
hypertenze u diabetikd 1. i 2. typu
riizni, je albuminurie. Mikroalbumi-
nurie (MAU) je jednak casnym mar-
kerem inicidlniho stadia diabetické
nefropatie, ale soucasné i nezavislym
ukazatelem endotelidlni dysfunkece,
tedy kardiovaskuldrniho rizika [5].
Cilem lécby hypertenze u nemoc-
nych s diabetes mellitus je snizeni
morbidity a mortality spojené s hyper-
tenzi (tj. mortalita a morbidita spoje-
na se srde¢nim selhdnim, ischemickou
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Tab. 1. Primarni a sekundarni cilové parametry ve studii ASCOT.

End point
amlodipin/perindopril

vs. atenolol/bendroflumethiazid
celkova mortalita

primarni cile (nefatalni IM a fatdlni ICHS)

vyskyt ICHS (prexistujici + novd angina
pectoris + fatalni/nefatdlni SS
fatdlni/nefatalni CMP

vSechny KV piihody a revaskularizace
kardiovaskuldrni mortalita

amlodipin/perindopril
vs atenolol/bendroflumethiazide
nové vznikly diabetes mellitus

Hazard ratio 95% CI P
089 078096 0,02
090  0,78-1,03 0,10
087  078-096 0,007
077  066-090  0,0003
084  077-090  <0,0001
0,76 0,65-0,91 0,001
0,68  060-077  <0,0001

Tab. 2. Indikage ACEI
u hypertenze CSH 2004.

Indikace

 chronické srdeéni selhani

* asymptomatickd dysfunkce levé
komory

* pacienti po infarktu myokardu

* diabetickd nefropatie

* nediabetickd nefropatie u diabetu

1. typu

* proteinurie

chorobou srde¢ni a s cévnimi moz-
kovymi pfihodami), redukce hyper-
trofie levé komory, dile zpomaleni
progrese rendlnich chorob véetné dia-
betické nefropatie a také diabetické
retinopatie. Dal$im cilem je zlepseni
kvality zivota diabetikt s hypertenzi
za pouziti medikace a lé¢by s co nej-
mensimi vedlej$imi tcinky. Agresivni
snizeni krevniho tlaku ma u diabe-
tikl zdsadni vyznam. Studie HOT
(Hypertension Optimal Treatment)
nalezla u diabetikt1 s cilovym diasto-
lickym tlakem pod 80 mm Hg polo-
vicni vyskyt velkych kardiovasku-
larnich pfihod ve srovnani se skupi-
nou s cilovym diastolickym tlakem
pod 90 mm Hg [6]. Podobny vysle-
dek byl potvrzen studii UKPDS,
ktera rovnéz prokdzala mensi vyskyt
makro- i mikrovaskuldrnich kompli-
kaci u diabetikti s agresivni 1é¢bou
hypertenze [7].

Cilem lécby je dosazeni krevniho
tlaku pod 130/80 mm Hg a u pa-
cientt s diabetickou nefropatii pod

125/75 mm Hg. Vétsina diabetickych
pacientt vyzaduje k dostatecné kon-
trole krevniho tlaku kombinaci anti-
hypertenziv. Zahajeni 1é¢by kombi-
naci antihypertenziv je mozné, po-
kud je TK > o 20/10 mm Hg nad
cilovou hranici.

Nefarmakologicka lécha

Zakladem lécby hypertenze pii dia-
betu jsou rezimovd opatieni. Obecné
jde o snizeni télesné hmotnosti, ze-
jména u osob s nadvahou a obezi-
tou. Redukce hmotnosti téinné sni-
zuje krevni tlak, zlep$uje kompenzaci
diabetu a dyslipidemii. Doporucova-
nd redukce je o 5-10 % z plivodni
hmotnosti. Dile omezujeme tuky
pod 30 % celkové energetické hodnoty
diety. Zvysuje se podil komplexnich
sacharidu, zejména vldkniny, a ome-
zujeme piivod sodiku pod 6 g/den.
Daéle omezujeme spotiebu alkoholu
pod 30 g u muzii a 20 g u Zen. Dopo-
ruc¢ujeme pacientiim s hypertenzi
a diabetem, aby nekoufrili. Nezapo-

mindme na fyzickou aktivitu Skrat
tydné 45 min.

Farmakoterapie

Pokud se nepodaii dosahnout cilovych
hodnot TK nefarmakologickou lécbou,
navazuje medikamentézni lécba. V 1é¢-
bé hypertenze u diabetikt pouziva-
me nasledujici tfidy antihypertenziv:
inhibitory ACE, antagonisty recepto-
rt angiotenzinu II, tzv. AT-blokatory,
dlouhodobé piisobici blokatory kal-
ciovych kanala, diuretika, betabloka-
tory, alfablokatory, centralné ptiso-
bici latky a antihyperteziva s pfimym
vazodilataénim tcinkem (tab. 3).

Inhibitory ACE

V posledni dobé bylo potvrzeno, zZe
inhibitory ACE vyznamné snizuji ri-
ziko vzniku incipientni diabetické
nefropatie u pacientt s DM2T a hy-
pertenzi (studie BENEDICT) [8]. Je
prokazan preventivni Gcinek terapie
inhibitory ACE na vznik diabetes
mellitus. V roce 2005 byly publikova-
ny dlouho ocekdvané zavéry studie
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes), kterd prokazala, ze anti-

Tab. 3. Metabolické d¢inky zakladnich tfid antihypertenziv.

D BB ACEI
Prameérny arteridlni tlak l l
Lipidovy profil (vliv) nepfiznivy nepfiznivy neutral
Inzulinova rezistence T nebo < l

Usnizeni T zvjseni < bez efektu

BKK AITA
l N
neutral neutral
PN N

D — diuretika, BB — beta-blokdtory, ACEI — ACE inhibitory, BKK — blokdtory kalciovych kandlii, AIIA — AT 1I blokdtory
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hypertenzivni terapie kombinaci in-
hibitoru ACE (perindopril) a bloka-
toru kalciovych kanalt (amlodipin)
vedla k nizsi incidenci nefatdlniho
srdecniho infarktu a fatalni ischemic-
ké choroby srde¢ni nez terapie kom-
binaci betablokatoru (atenolol) a thia-
zidového diuretika (bendroflumethia-
zid) pfi stejném ovlivnéni hodnot
krevniho tlaku [9] (graf 1). Z hledis-
ka terapie je diilezity pokles nového
vyskytu DM2T az o 30 % pii kombi-
naci perindopril a amlodipin. Pokles-
la celkova mortalita, doslo ke snizeni
relativniho rizika mozkové mrtvice
a snizeni poctu kardiovaskularnich
ptihod (tab. 1). Podle nasich dopo-
ruceni z roku 2004 (tab. 2) jsou inhi-
bitory ACE lékem volby u hypertoni-
ka s chronickym srde¢nim selhdnim
nebo asymptomatickou dysfunkci
levé komory srdecni, u diabetické nef-
ropatie a dale u hypertenze pfi pa-
renchymatéznim onemocnéni ledvin
provazenym proteinurii nebo renal-
ni insuficienci. Inhibitory ACE jsou
dale vhodné u hypertrofie levé srdec-
ni komory a dyslipidemie [10].

Sartany (AT,-blokatory)

Souéisti 1é¢by hypertenze u pacientt
diabetem by meély byt vzdy inhibito-
ry ACE, jsou-li pfitomny nezadouci
ucinky, lze pouzit sartany (AT;-blo-
katory). U pacientt s diabetickou nef-
ropatii ve stadiu proteinurie se zda
byt vyhodnd kombinace zastupcti
obou skupin. Pfiznivy vliv na morta-
litu pacientt s hypertrofif levé komo-
ry srde¢ni byl prokdzan pro losartan
ve studii LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoint reduction), kterd
zahrnovala hypertoniky s hypertrofii
levé srde¢ni komory. U podskupiny
diabetikti byla prokazana vétsi ucin-
nost losartanu ve srovnani s atenolo-
lem na sniZeni kardiovaskularni mor-
bidity a mortality [11]. U pacientt
s diabetem 1. typu v pfipadé manifes-
tace incipientni diabetické nefropatie
(pozitivni mikroalbuminurie) jsou
inhibitory ACE jednoznac¢né indiko-
vany i u téch pacientti, ktefi nemaji
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Graf 1. Hodnoty krevniho tlaku v priibéhu studie ASCOTT.

hypertenzi. Absolutni kontraindikaci
inhibitort ACE a sartan je gravidita.

Blokatory kalciového kanalu

Blokatory kalciového kanalu jsou vy-
hodné diky své metabolické neutrali-
té, v kombinaci s inhibitory ACE do-
konce zlepsuji inzulinovou senzitivi-
tu. Jsou to 1éky dihydropyridinového
typu s protrahovanym dcinkem a ve-
rapamil. Pouziti téchto preparatt je
vyhodné pfi terapii hypertenze
u diabetikt s ischemickou chorobou
dolnich koncetin. Studie ASCOT po-
tvrdila vyznamnou efektivitu kombi-
nace amlodipinu s perindoprilem [9].
Ve studii INVEST (International Ve-
rapamil-Trandolapril Study) snizil
verapamil proti betablokatoru inci-
denci nové vzniklého diabetu o 15 %
[12]. Studie také prokazala, Ze antihy-
pertenzni lécba u nemocnych s ICHS
verapamilem SR a trandolaprilem je
stejné u¢inna jako kombinacni lécba
doposud tradi¢nimi 1éky atenololem
a hydrochlorothiazidem. K dosavad-
nimu standardu lé¢by hypertenze se
soucasnou ICHS betablokatorem,
tak ptibyla pro urcité pacienty vhod-
néjsi alternativa.

Diuretika
Z diuretik jsou doporucovany spise
metabolicky neutrdlni preparaty,

napf. indapamid. Méné vyhodna se
zdaji thiazidova diuretika, kterd zp-
sobuji poruchy lipidového spektra
a mohou ptisobit diabetogenné. Po-
kud je tfeba doplnit lécbu thiazidy,
pak v malé davce (12,5-25 mg hydro-
chlorothiazidu). Jsou vSak nezbytnou
soucasti kombinované 1é¢by s ohle-
dem na tendenci k retenci tekutin
a sodiku. Studie SHEP (Systolic Hy-
pertension in the Elderly Program)
prokazala, ze diabetici s izolovanou
systolickou hypertenzi lé¢eni chlortha-
lidonem (v davce 12,5-25 mg denné)
profitovali z 1é¢by dokonce vice nez
hypertonici bez diabetu [13]. Furose-
mid podivame u nemocnych s kar-
didlnim nebo rendlnim selhdnim.

Betablokatory

Ve svétle vysledkt studie ASCOT je
uziti betablokatorti v monoterapii hy-
pertenze zpochybriovano. Nejsou me-
tabolicky neutrdlni, u neselektivnich
betablokdtortt musime pocitat s mas-
kovinim pfiznakd hypoglykemie,
zménami v lipidovém spektru a nega-
tivnim ovlivnénim inzulinorezistence.
Naopak pacienti po infarktu myokar-
du, s nestabilni anginou pectoris a ta-
chykardii by betablokatory méli v 1é-
¢ebném schématu mit. Ze skupiny be-
tablokatortt se za vhodné povazuji
betablokdtory kardioselektivni.
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Agonisté imidazolinovych receptori

Z dalsich metabolicky neutrdlnich
antihypertenziv s vyhodou vyuzivime
v kombina¢ni lé¢bé antihypertenziva
s centrdlnim dcinkem, zejména ze
skupiny agonisti imidazolinovych
receptorl, moxonidin a rilmenidin.
Snizuji centrdlni sympaticky tonus,
zlepsuji inzulinovou senzitivitu a jsou
metabolicky neutrdlni. U obéznich
diabetikt1 ve studii CAMUS doslo
nejen k poklesu tlaku, ale i hmotnosti.

Alfablokatory

Z metabolického hlediska jsou pro
lécbu hypertenze u diabetikt velmi
vyhodné alfablokdtory, nebot jsou
bud’ metabolicky neutralni, nebo je
jejich tcinek dokonce pozitivni. Na
zakladé vysledkt stude ALLHAT (An-
tihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) neni doporucovan doxazosin
v monoterapii jako antihypertezi-
vum prvé linie, nemél by byt poda-
van nemocnym s manifestnim nebo
latentnim srde¢nim selhdnim [14].
Doxazosin je indikovan pfi benigni
hypertrofii prostaty. Ziistiva velmi
ucinnym lékem v kombinaci antihy-
pertenziv u nemocnych se zavaznou
a rezistentni hypertenzi.

Vazodilatancia
Vyuziti vazodilatancii pro kombi-
nacni lécbu je vyhodné.

Kombinace antihypertenziv
Vétsina diabetik(i potiebuje k dosa-
zeni cilové hodnoty krevniho tlaku
kombinaci antihypertenziv. Zikla-
dem lécby by mély byt blokatory re-
nin-angiotenzinové osy: tedy inhibi-
tory ACE nebo AT-blokatory. Déle
do kombinaci vyuzivime metabo-
licky neutralni antihypertenziva: dlou-
hodobé ptisobici Ca-blokatory, cent-
ralné ptisobici latky a déle diuretika,
alfa- a betablokatory podle rizikového
profilu a postizeni cilovych organt.
V posledni dobé mame diikazy, Ze
prekondni inzulinové rezistence za
pomoci antihypertenziv zasahujicich
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do systému renin-angiotenzin mtize
u pacientd trpicich esencialni hyper-
tenzi zabrinit rozvoji DM2T nebo
ho alesponl oddalit. Prvni ovéfenou
klinickou studii, kterd prokazala, ze
podani inhibitortt ACE u hypertoni-
ka snizuje riziko diabetu, byl Capto-
pril Prevention Project [15]. Tato stu-
die porovnavala vliv inhibice ACE
s konvenéni lé¢bou hypertenze (beta-
blokatory, diuretika ¢i jejich kombi-
naci) na kardiovaskularni nemocnost
a umrtnost. Pocet pacientl s nové
zjiSténym diabetem byl ve skupiné
lécené kaptoprilem o 14 % nizsi nez
ve skupiné uzivajici konvencni anti-
hypertenziva. Tyto tdaje potvrdila
i studie HOPE: béhem sledovani tr-
vajictho 4,5 roku bylo zjisténo, ze po-
¢et nemocnych s nové vzniklym
diabetem byl ve skupiné lécené ra-
miprilem o 35 % niz$i nez v kontrol-
ni skupiné uzivajici placebo. Nékolik
klinickych studii prokazalo, ze také
blokatory receptoru AT, pro angio-
tenzin II maji pfiznivy vliv na gluké-
zovy metabolizmus, zfejmé nezavisly
na mechanizmech zprostfedkova-
nych bradykininem [16]. Ze studie
LIFE [11] vyplynulo, zZe losartan
v porovnani s betablokatorem ateno-
lolem snizuje relativni riziko vzniku
DM2T o 25 %. Podobné vysledky
v porovnani s placebem byly ziskany
téz ve studii CHARM (Candesartan
in Heart failure - Assessment of Re-
duction in Mortality and morbidity)
[17]. Studie VALUE (Valsartan Anti-
hypertensive Long-term Use Evalua-
tion) [18] prokazala, ze valsartan sni-
zuje relativni riziko vzniku diabetu
u pacientt s hypertenzi ve véku
50 a vice let u vysoce ohrozenych sr-
dec¢nimi prihodami a lécenych prii-
mérné po dobu 4,2 roku o 23 % Gcin-
néji nez amlodipin. Moznost, Ze bloka-
tory receptoru AT, pro angiotenzin II
dokazi zabranit pfechodu od poru-
chy glukézové tolerance, kterd je
u nemocnych s esencidlni hypertenzi
bézna, k diabetu 2. typu, je ovéiova-
na probihajici studii NAVIGATOR
(Nateglinide And Valsartan in Im-

paired Glucose Tolerance Outcomes
Research). Dalsi studie zaméfené na
ucinky inhibitora ACE a blokatort
receptoru AT, pro angiotenzin II
hodnoti incidenci DM2T jako se-
kundérni vysledny ukazatel. Studie
ONTARGET (Ongoing Telmisartan
Alone and in combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial) [19] je
dvojité zaslepend studie s paralelni-
mi skupinami s 3 lé¢ebnymi vétvemi,
a to vétvi s telmisartanem, s ramipri-
lem a telmisartanem v kombinaci
s ramiprilem, tato studie bude zahr-
novat 23 000 osob. Je usporadana tak,
aby umoznovala posouzeni vlivu
kazdého ¢i obou uvedenych 1é¢iv na
sdruzeny vysledny kardiovaskularni
ukazatel zahrnujici infarkt myokar-
du, cévni mozkové piihody a hospi-
talizaci pro srde¢ni selhdni béhem
sledovani trvajici 5,5 roku. Od probi-
hajicich studii se ocekéavd, Ze objasni,
do jaké miry inhibice systému renin-
angiotenzin miize snizovat incidenci
diabetu u nemocnych s poruchou
glukézové tolerance. Vliv Ca-bloka-
tort na vliv nové vzniklého DM byl

popsan vyse.

Zaver

Nejdulezitéjsi je dosazeni cilové hod-
noty TK pod 130/80 mm Hga pfi pro-
teinurii nad 1 g pod 125/75 mm Hg.
Souéisti komplexni terapie je ovliv-
néni ostatnich rizikovych faktoru,
predevsim lipidt. Pokud se cilovych
hodnot krevniho tlaku nedosihne
rezimovymi opatfenimi, je indikova-
na farmakoterapie. Vétsina pacientt
potrebuje k dosazeni cilovych hod-
not kombinaci antihypertenziv, je-
jichz zékladem by mély byt inhibito-
ry ACE nebo AT,-blokértory. Agresiv-
ni lé¢ba hypertenze vede ke snizeni
nové vzniklého diabetes mellitus,
coz prokazala celd fadu studii bloku-
jicich renin-angiotenzinovou osu.
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Premixované inzuliny (stabilizované smési)
v klinicke praxi

A. Smahelova

Klinika gerontologickd a metabolickd Lékaiské fakulty UK a FN Hradec Krdloveé, prednosta prof. MUDr. Lubos Sobotka, CSc.

Souhrn: Premixované inzuliny jsou fixni smési kratce a stfedné dlouho tc¢inkujiciho inzulinu v riiznych pomérech: rychlého
rozpustného a NPH inzulinu (neutral protamin Hagedorn) nebo kratkého inzulinového analoga s jeho retardovanou formou.
Premixované inzuliny Ize nékdy doplrikové vyuzit u diabetiki 1. typu, u diabetiki 2. typu je vyuziti premixovanych inzulinovych
smeési dobrou alternativou inzulinové 1é¢by. Na ndhodné vybraném souboru diabetik lé¢enych ambulantné v diabetologickém
centru FN Hradec Kralové jsme zjistili, Ze 1é¢ba premixovanymi inzuliny je vyuzivina u 10 % diabetikt 1. typu a u vice nez 50 %
diabetikti 2. typu lé¢enych inzulinem. ZjednoduSenim inzulinového rezimu uzitim premixovanych inzulint Ize u diabetik
2. typu mnohdy docilit dobré kompenzace a kvality Zivota.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 1. typu - diabetes mellitus 2. typu - [é¢ba inzulinem - premixovany humanni inzulin - premi-
xovana analoga

Premix insulins (stabilised mixtures) in clinical practice

Summary: Premix insulins are fixed mixtures of short and intermediate-acting insulin in different proportions: fast acting
soluble and NPH insulin or short-acting insulin analogue and its retarded form. Premix insulins can sometimes be used on
an ancillary basis in type 1 diabetes patients, while in type 2 diabetes patients the use of premix insulin mixtures is a good al-
ternative to insulin treatment. A survey carried out on a randomly selected set of diabetic patients treated on an outpatient
basis in the Centre of Diabetology of Hradec Kralové Teaching Hospital showed that premix insulin treatment was used in 10 %
of type 1 diabetes patients and in more than 50 % of type 2 diabetes patients treated with insulin. Simplification of insulin
regime through the use of premix insulins can often help achieve good compensation and quality of life in type 2 diabetic
patients.

Key words: type 1 diabetes mellitus - type 2 diabetes mellitus - insulin treatment - premix human insulin - premix analogues
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Uvod

Nejdulezitéjsim cilem kvalitni 1écby
diabetu je prevence vzniku a rozvoje
pozdnich cévnich komplikaci diabe-
tu. Priznivé ovlivnéni dlouhodobych
komplikaci jasné souvisi s vlivem na
glykemii. Proto je nutné nalézt tako-
vy zplisob kompenzace, aby prameér-
na dlouhodobd glykemie (glykovany
hemoglobin) dosahovala hodnoty
maximalné 4,5 % a postprandidlni
glykemie 9 mmol/1. Ve studii UKPDS
(United Kingdom Prospective Study)
[13,14] byly srovnavany efekty hypo-
glykemizujicich léka (sulfonylureova
antidiabetika, metformin a inzulin).

Nezpochybnitelny primy vliv nékte-
rého z 1ékt nezavisly na glykemii na
dlouhodobé komplikace vsak nale-
zen nebyl [9].

Nejstarsim hypoglykemizujicim 1é-
kem s nejsilnéjsim hypoglykemizu-
jicim dc¢inkem je inzulin. Jeho dav-
kovani neni omezeno maximalni te-
rapeutickou davkou. Je esencidlnim
lékem u vsech diabetikt 1. typu
a v soucasnosti neni pochyb o tom,
Ze je nutny i u fady diabetiki 2. typu.
Kromé obecné pfijatych situaci (ges-
tacni diabetes, ledvinna a jaterni in-
suficience, akutni hyperglykemické
stavy, pfechodnd dekompenzace - ope-

race, zavaznéjsi infekce, jind akutni
onemocnéni) je zidouci zahajit vcas-
nou lécbu inzulinem u téch diabeti-
ka 2. typu, u kterych nelze 1écbou
perordlnimi antidiabetiky dosah-
nout cilové hodnoty glykovaného
hemoglobinu pod 4,5 %. Problémem
byva vystihnout dobu, kdy je jiz nut-
né inzulinovou lécbu zahajit. V radé
pripadt je to obtizné a kromé orien-
tacnich ukazatelti (naptiklad C-pep-
tid) je nutno vzit v tvahu vsechny
dal$i okolnosti. Inzulinovou lé¢bu
a jeji zptisob je nutné indikovat indi-
vidudlné s ohledem na klinicky stav,
socilni zdzemi a vék a dobfe zvazit
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Tab. Inzulinové stabilni
smési.

HM inzuliny

* Humulin M3

» Mixtard HM Penfill 10, 20, 30, 40, 50

Inzulinova analoga

* Novomix (30/70)

* Humalog Mix 25 (25/75)
* Humalog Mix 50 (50/50)

pomér rizika a prospéchu inzulinové
lé¢by v individualnich pfipadech.
U diabetikd 2. typu jsou k piekondni
inzulinové rezistence a dosazeni cilo-
vych hodnot glykovaného hemoglo-
binu ¢asto nutné relativné vyssi dav-
ky (nad 1 j/kg).

V posledni dobé doslo v pfistupu
a moznostech inzulinové 1é¢by k vy-
znamnému posunu. To je dano pre-
devsim aplikaci novych etiopatoge-
netickych poznatkii do klinické pra-
xe, které bylo umoznéno zavedenim
selfmonitoringu glykemii, usnadné-
nim aplikace inzulinu, zménou pojeti
lécby i vyvojem inzulinovych analog.

Typy inzulinii a premixované smési

Inzulin je mozno charakterizovat
podle druhu a délky t¢inku. Od ro-
ku 2002 jsou u nas v souladu s celo-
svétovym trendem léceni vSichni
diabetici humannim (HM) inzulinem
av poslednich letech byla na trh uve-
dena také kratkodoba a dlouhodoba
analoga lidského inzulinu a jsou zis-
kavany prvni zkusenosti s inhala¢nim
inzulinem. Jednotlivé inzulinové pii-
pravky se lisi rychlosti nastupu ti¢inku,
vrcholem a délkou ptisobeni. Casovy
profil Géinku inzulinovych analog
i inhala¢niho inzulinu se vyznamné
priblizuje fyziologickému zptisobu
sekrece inzulinu jak jeji bazalni (dlou-
hodobd analoga), tak i prandidlni
slozky (kratk4 analoga, inhalaéni in-
zulin). U diabetikii 2. typu se pouzi-
vaji i fixné pfipravené smési inzulint
s diferencovanou délkou ucinku,
premixované inzuliny. Pfi sestavova-
ni optimélniho inzulinového rezimu
je tak mozné vyuzit i premixovanych

smési kritce a intermedidrné uc¢in-
kujictho humanniho inzulinu i pre-
mixovanych smési analog humanni-
ho inzulinu.

Lidsky inzulin je dobfe rozpustnd
krystalicka latka v ¢irém neutrdlnim
roztoku, kterd neobsahuje pripravky,
zpomalujici jeji absorpci z podkoZi.
Ucinek nastupuje rychle (do 30 mi-
nut) a je kritky (4-6 hod). Je proto
pouzivan jako bolusovy a aplikuje se
v navaznosti na jidlo. Depotizovany
lidsky inzulin ve formé suspenze se
zinkem v acetitovém pufru nebo
s protaminem ve fosfatovém pufru se
vstiebava pomaleji. Jeho d¢inek na-
stupuje pozdéji (za 1-S hod), vrcholi
za 4-12 hod a trva déle (8-36 hod).
Inzuliny s prodlouzenym téinkem
jsou pouzivany pro zajisténi bazalni
hladiny inzulinu. Intenzita jejich hy-
poglykemizujiciho Géinku neni rov-
nomeérnd a souvisi s postupnym na-
stupem a odeznivanim t¢inku. Nej-
Castéji se dnes u nas pouzivaji NPH
inzuliny (neutral protamin Hage-
dorn - isophane), u nichz je koncen-
trace protaminu a zinku v rovnovaze,
maji tedy neutrdlni pH. Nezpomaluji
proto vstiebavani rychlého inzulinu,
pokud je primichan k déle ucinkuji-
cimu inzulinu. Této vlastnosti se vy-
uziva v premixovanych inzulinech.

Premixované inzuliny jsou smési
rychlého rozpustného inzulinu s in-
zulinem NPH v rtznych pomérech.
Ucinek rychlého inzulinu nastupuje
po subkutannim podani pfiblizné za
pul hodiny a odezniva 4 hodiny po
podani, G¢inek NPH inzulinu nastu-
puje piiblizné za 1-2 hod a trva 8 az
14 hod. U nis je nejcastéji pouzivina
smés rychlého a NPH inzulinu 30/70
(30 % kratce ucinkujictho a 70 %
NPH inzulinu) a 50/50 (50 % rychle
ucinkujiciho a 50 % NPH inzulinu).
Jsou ale vyuzivany i smési s jinymi
poméry inzulinu, bézné dostupné na
nasem trhu, a v posledni dobé i smé-
si inzulinovych analog (tab. 1). V ana-
logovych smésich je vyuzito pfiznivé
farmakodynamiky tc¢inku kratkého
analoga, kterd se vice pfiblizuje fy-

ziologickym pomértim. Ucinek na-
stupuje prakticky ihned po podkoz-
nim podani, hypoglykemizujici efekt
je vyraznéjsi a kratsi (2-3 hod).

V klinické praxi je v intenzifikova-
ném rezimu castd kombinace krat-
kého analoga (aspart, lispro) s NPH
inzulinem. Podobné jako jsou pouzi-
vany fixni smési rychle tc¢inkujiciho
lidského inzulinu a NPH, jsou pouzi-
vany i smési rychlého analoga s jeho
retardovanou formou. Profilem G¢in-
ku se tato inzulinovd smés vice pfi-
blizuje fyziologickym podminkam.
Kratky analog t¢inkuje rychle a pfi-
znivé ovlivni vrchol postprandidlni
glykemie, aniz by jeho uéinek pre-
trvaval do doby, kdy by jiz mohl vy-
volat hypoglykemii. Profil acinku
protaminem depotizovaného krat-
kého analoga je rovnomérnéjsi nez
NPH inzulinu. Delsi zku$enosti jsou
jiz s fixni smési NovoMix 30 s obsa-
hem 30 % krackého rychlého analoga
aspartu a 70 % pomaleji Gcinkujici-
ho retardované formy aspartu s pro-
taminem. U¢inek nastupuje za 10 az
20 minut po podkozni aplikaci, ma-
ximum a¢inku je za 1-4 hod a pfetr-
vavd az 24 hodin. Nyni jsou nové
uvedeny na trh 2 smési s inzulinem
lispro: Humalog Mix 25 (25 % lispro
se 75 % intermediarné acinkujiciho,
protaminem depotizovaného lispro
inzulinu NPL - neutral protamin lis-
pro) a Humalog Mix 50, u néjz je po-
mér lispro a NPL inzulinu 1 : 1.

Inzulinové rezimy

Zvoleny individualni inzulinovy re-
zim u diabetika 2. typu by mél reflek-
tovat jak slozku inzulinové rezistence,
tak i poruchu funkce a tibytek p-bu-
nék. Zhorsovani funkce B-bunék je
pri¢inou postupného zhorsovani kom-
penzace hyperglykemie. Po piijmu
potravy nejsou hormonalni a nervové
regula¢ni mechanizmy schopny udr-
Zet normoglykemii, protoZe je snize-
na nejen bazalni sekrece, ale i pulzni,
tedy Casnd fize sekrece inzulinu.
U diabetikd se v postabsorpénim sta-
vu uplatiiuje predevsim slabsi odezva

Unitf Lék 2006; 52(SuPPl 3) e——
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Tab. 2. Inzulinové rezimy.

Konvenéni

* 1-2 davky/den

Intenzifikované
* 4 avice davek/den - ,bazil-bolus“

Nekonvenéni
* zevni inzulinové pumpy

ve zvySeni bazdlni a hlavné pulzni
inzulinové sekrece a nedostateéna su-
prese glukagonu. Rada pacientt tak
pottebuje v prabéhu diabetu 2. typu
v dusledku inzulinopenie ke korekci
bazélni i postprandidlni hyperglyke-
mie inzulin. Klicovym problémem je
obnoveni ¢asné faze (tzv. peak) sekre-
ce inzulinu. Postprandidlni hypergly-
kemie je vyznamnym markerem mi-
ry kompenzace diabetu a predevsim
prognostickym ukazatelem - studie
DECODE [4], The Diabetes Interven-
tion Study [5] pro urceni kardiovas-
kularniho rizika diabetikfi.

Souvislost snizeni mikrovaskular-
nich i makrovaskuldrnich komplika-
ci a v¢asné inzulinové 1écby u diabe-
ikl 2. typu bez ohledu na zvyseni
hmotnosti potvrdila naptiklad studie
UKPDS. Rovnéz potfeba monitoro-
vani a korekce postprandidlni hyper-
glykemie je dnes vseobecné uznavana.
Stale vsak neni jasné, jak konkrétné
korigovat postprandidlni hyperglyke-
mii a jak konkrétné prevadét diabe-
tiky 2. typu na inzulin. Podle recent-
niho konsenzu pro 1écbu hypergly-
kemie u diabetikil 2. typu by mél byt
inzulin pfidan k metforminu, po-
kud je glykovany hemoglobin nad
6,5 % nebo pfi manifestnich pfizna-
cich hyperglykemie. Riizné algorit-
my inzulinovych rezim slouzi pou-
ze k zakladni orientaci.

V soucasné dobé je v odbornych
kruzich povazovian za optimdlni
zpusob inzulinové 1écby u diabetikt
1. typu rezim bazilnich a boluso-
vych davek inzulinu. Vyuziti krit-
kych i dlouhodobych analog v tomto
rezimu je doporucovano i u diabeti-
ka 2. typu vyzadujicich inzulinovou

2. typu.
Dosdhnout a udrzet normoglykemii

v

Tab. 3. Doporuéené zisady k 1é¢bé hyperglykemie u diabetiki

Zahdjit 1écbu tipravou zivotniho stylu a metforminem
Rychle rozsifit 1é¢bu nebo zménit rezim, pokud neni dosazeno cilové glykemie
Véasné zahdjeni inzulinové 1é¢by u pacientty, ktefi nedosdhnou cilové glykemie

lécbu. Zejména kratka analoga jsou
u diabetikt 2. typu vyznamna, pro-
toze je u téchto pacientt vyznamné
poskozena ¢asna faze sekrece inzulinu.
Tuto fazi optimdlné koriguje kratky
analog.

Uvodni inzulinova lé¢ba a titrovani
davek inzulinu by mély vychdzet z re-
zimu konkrétniho pacienta s prihléd-
nutim ke zptisobu stravovani (tab. 2).

Po vyuziti rezimovych opatfeni
a potencidlu antidiabetik je nutné
obvykle zahdjit inzulinoterapii (tab. 3).
Pfi zahdjeni inzulinové 1é¢by je tak
mozno vyuzit intermedidrni hu-
manni inzulin, nebo dlouhodoby
analog pfed spanim a rezim postup-
né zintenzivnovat s pridatnymi dav-
kami kratkého HM inzulinu nebo
analoga k jidliim, pokud pfetrvava
problém postprandialni hyperglyke-
mie. Zakladni podminkou pro inten-
zifikovany inzulinovy rezim je dobra
spolupréice pacienta. U fady diabeti-
ka 2. typu vsak neni tento zptisob
prakticky redlny.

Neéktefi pacienti intenzifikovanou
inzulinovou lé¢bu odmitaji, jini jsou
handicapovani tak (napfiklad socidl-
né, pohybové, psychicky), zZe ji nelze
u nich realizovat. Jednou z moznos-
ti, jak podobné situace fesit, je vyuzi-
ti premixovanych inzulint.

U diabetikt 2. typu muize mit lé¢-
ba dvéma dennimi davkami premi-
xovaného inzulinu podobny vysle-
dek pri kompenzaci glykemii jako re-
zim vice dennich davek inzulinu [8].
Primé srovnani premixovanych inzu-
lint a inzulinové smési, kterd je pii-
pravena individudlné, nebylo jesté
provedeno. Pii individudlnim mi-
chani inzulind se v8ak pacient muize
pomérné snadno zmylit v davce ne-

bo zméné poradi kratkého a déledo-
bého inzulinu pfi natahovini do
stiikacky. Diisledkem pak miize byt
zpomaleni absorpce rychlé slozky
pripravené inzulinové smési nebo
kolisani kompenzace glykemif pri ji-
né davce inzulinu. Pouziti premixo-
vaného inzulinu snizuje mozné ne-
presnosti v davkovdni a samoziejmé
zlepsuje komfort pacienta, zejména
pokud aplikuje inzulin inzulinovym
perem [1,3]. Néktefi lékati povazuji
premixované inzuliny u diabetika
2. typu za velmi vyhodné, protozZe cas-
to pokryji potieby inzulinu 2 inzuli-
novymi injekcemi. Dnes je u nds
mozno vybrat vhodnou smés z fady
moznosti, v nichz je pfipravena smés
kratkého a intermediarniho inzuli-
nu (pfipadné analog) v rtizném po-
méru. Jini klini¢d 1ékafi maji pocit,
ze fixni pomér kratce a déle ucinku-
jiciho inzulinu neni dostate¢né flexi-
bilni v reakci na aktualni glykemii.

Klinické zkusenosti

s premixovanymi inzuliny

Srovnavani vysledka 1écby premixo-
vanymi inzuliny s jinymi rezimy v kli-
nickych studiich md pochopitelné
sva uskali (jsou sledovdny vybrané
skupiny diabetikt, pozorovani jsou ve
srovnani s dobou redlné 1é¢by diabe-
tika kratka), avsak muize slouzit jako
dobré voditko pro aplikaci v klinické
praxi. Je sledovdna dlouhodobd kom-
penzace (glykovany hemoglobin),
glykemie na la¢no a postprandidlni
glykemie a vyskyt hypoglykemii. Na-
ptiklad v otevrené 6meési¢ni klinické
studii se dlouhodoba kompenzace
diabetu (vyjadifend hodnotou gly-
kovaného hemoglobinu) u pacientt
$patné kompenzovanych peroralnimi
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Tab. 4. Procento pacientii 1é¢enych premixovanymi inzuliny
v diabetologickém centru FN Hradec Kralové

Diabetes typ 1

Konvencni s premixy 0
Konven¢ni bez premixt 0
Intenzifikovany s premixem S
Intenzifikovany bez premixu 30
Intenzifikovany s analogem 60
Intenzifikovany s premixovanym analogem S
Diabetes typ 2

Konvencni s premixy 34
Konven¢ni s premixovanymi analogy 20
Konven¢ni bez premixt 4
Intenzifikovany s premixem 12
Intenzifikovany bez premixu 20
Intenzifikovany s analogem 4
Intenzifikovany s premixovanym analogem 6

antidiabetiky zlepsila po ptl roce vy-
raznéji po pridani 1 davky dlouho-
dobého analoga glarginu nez u sku-
piny lécené 2 davkami premixované-
ho humanniho inzulinu po vysazeni
peroralnich antidiabetik [6]. V jinych
srovnatelnych klinickych studiich se
kompenzace zlepsila vice pfi rezimu
s premixovanymi inzuliny [10,11,12].
U diabetiki 2. typu nedostatecné
kompenzovanych perordlnimi anti-
diabetiky bylo pfi kombinaci s 1 dav-
kou glarginu nebo 2 dévkami premi-
xované smeési s aspartem (Novo Mix 30)
dosazeno lepsi kompenzace u premi-
xovaného analoga, zejména u téch,
keefi byli na zac¢atku htre kompen-
zovani. Podle Raskinovy studie [10]
byl pfi lécbé inzulinovym analogem
glargin vyskyt mirnych hypoglyke-
mif niz$i nez pii 1é¢bé premixovany-
mi inzuliny. Jedna pfihoda zavazné
hypoglykemie byla zaznamenina
u diabetikti lécenych glarginem. Ve
skupiné lécenych premixovanym in-
zulinem byly castéjsi subjektivni pfi-
znaky hypoglykemie, které nebyly
doprovazeny potvrzenou nizsi glyke-
mii. Premixovanym inzulinem bylo
dosazeno signifikantné lepsi kom-
penzace nez inzulinovym analogem.
U diabetikii 2. typu, zahajujicich inzu-
linoterapii bolusovym inzulinem lis-
pro nebo smési inzulinu lispro 50/50
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nebo bazalni 1écbou inzulinem glar-
gin, se v jedné z klinickych studif na-
priklad ukazalo [7], ze preprandialni
podani lispro inzulinu snizuje glyko-
vany hemoglobin i postprandialni
glykemii vice nez dlouhodoby ana-
log glargin. Vyskyt hypoglykemii je
pritom srovnatelny. Postprandidlni
glykemie po snidani a po vecefi byly
v jiné studii niz${ u premixované ana-
logové smeési inzulinu lispro (25/75)
nez u humanniho inzulinu (30/70)
[11,12]. Glykemie v jinou dobu, gly-
kovany hemoglobin a vyskyt hy-
poglykemii se ale nelisily. Podle jiné
(3mésicni) studie [2] nebyl rozdil
v glykovaném hemoglobinu (i kdyz
pramérné glykemie po snidani, pred
obédem, po vecefi a pfed spanim
u premixovaného inzulinu aspart
30/70 byly nizs$i nez u humanniho
inzulinu 30/70).

Vétsina diabetikti 2. typu md z in-
zulinové 1écby obavy. Je proto nezbyt-
né vénovat velkou pozornost nejen
edukaci a monitorovani inzulinote-
rapie, ale také volbé inzulinového re-
zimu. Pacienti upfednostiuji jedno-
duchy rezim 1écby se snadnym dav-
kovinim s co nejmens$im poctem
aplikaci a minimélnim, nejlépe zad-
nym rizikem hypoglykemii. Nékteri
pacienti odmitaji intenzifikovanou
inzulinovou lé¢bu i pres detailni in-

struktdz, jini jsou handicapovani tak
(napriklad socidlné, pohybové, psy-
chicky), ze ji nelze u nich realizovat.
Jednou z moznosti, jak podobné si-
tuace fesit, je pravé vyuziti premixo-
vanych inzulint. Yki-Yarvinenova uz
v roce 1992 ukazala, Ze podobné ci-
lové hodnoty glykovaného hemoglo-
binu Ize u diabetik( 2. typu, dosud
lécenych perordlnimi antidiabetiky,
dosdhnout rtznymi rezimy vcetné
premixovanych smési [12].

Vyhodnych vlastnosti premixova-
nych analog lze v kombinaci s pii-
datnymi dévkami inzulinu vyuzit
i u diabetikt 1. typu. U diabetikt
2.typu je vyuziti premixovanych
inzulinovych smési dobrou alterna-
tivou inzulinové 1é¢by. Vyhoda zjed-
noduseni inzulinového rezimu muiZe
prevazit nad prospéchem z pruzné
upravy glykemii podle aktudlnich
hodnot.

Vlastni zkuSenosti

s premixovanymi inzuliny

Aktudlni stav 1écby premixovanymi
inzuliny jsme vyhodnotili na soubo-
ru 50 diabetika 1. typu a 50 nahod-
né vybranych diabetikt 2. typu. Pa-
cienti byli vybrani podle abecedy
a vybér tedy nebyl ovlivnén frekvenci
navstév. Vysledky analyzy jsou v tab. 4.
Zjistili jsme, ze 1é¢ba premixovanymi
inzuliny je vyuzivana u 10 % diabeti-
ka 1. typu a u vice nez 50 % diabeti-
ka 2. typu lécenych inzulinem. Do
souboru byly zahrnuti i pacienti 1é-
Ceni kombinaci inzulinu a pero-
rlnich antidiabetik. Stav kompen-
zace jsme v tomto souboru zatim ne-
hodnotili. Jde o prifezové posouzeni
lé¢by pacienttt v ambulanci. Pouzité
schéma inzulinoterapie je ovlivnéno
rozhodnutim lékafe a zaroveni i tim,
zda pacient akceptuje viceCetné in-
jekce inzulinu.

Zaver

Epidemicky charakter diabetu je
obecné znamy zdtirazriovany fakt. Je-
ho dlouhodobé komplikace jsou
i z ekonomického hlediska nesmirné
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ndroc¢né. V soucasné dobé vime, zZe
normalizace glykemie vyznamné sniz
morbiditu i mortalitu téchto kom-
plikaci. I kdyZ dnes existuje mnoho
novych hypoglykemizujicich 1ékua,
vcetné novych inzulind a jejich vza-
jemnych kombinaci, presto se stile
zcela nedafi dlouhodobé normogly-
kemie dosdhnout. Podstatné je nale-
zeni a vyuziti takové 1écebné strate-
gie, kterd bude u daného pacienta
uspésnd. Dobrym voditkem jsou
zkusenosti z fady klinickych studii,
které ovéruji vyuziti novych inzulint
a rezim v klinické praxi.

Klinické zku$enosti potvrzuji, ze
premixované inzuliny bez dalsich
pridatnych davek inzulinu nejsou
vhodné pro 1écbu diabetu 1. typu.
Pokud chceme dosahnout optimalni
kompenzace glykemii, je u diabetikt
1. typu nutné aplikovat inzulin frak-
cionované podle mnozstvi prijatych
sacharidu a aktualni glykemie. V né-
keerych pripadech vSak i u diabetikt
1. typu miize byt do intenzifikované-
ho inzulinového rezimu zafazen pre-
mixovany inzulin doplitkové.

U diabetikti 2. typu s odmitavym
pristupem k intenzifikovanému inzu-
linovému rezimu nebo u téch, ktefi
k nému nemaji podminky, je vyuziti
premixovanych inzulinovych smési
dobrou alternativou inzulinové 1é¢-
by. Vyhoda zjednoduseni inzulinové-
ho rezimu muze prevazit nad pro-
spéchem z pruzné dpravy glykemii
podle aktudlnich hodnot. Rychla in-
zulinova analoga lépe ovliviiuji post-
prandialni glykemii, zptisobuji méné
hypoglykemii a jsou vyhodnéjsi pro
sviyj okamzity zacatek tcinku. U dia-
betikt 2. typu s prevazujici poru-
chou ¢asné faze inzulinové sekrece se
tak mohou dobfe uplatnit.
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Lékarfi i pacienti musi dnes v kaz-
dém pripadé vychazet pfi hledani
optimélni inzulinové lé¢by z faktu,
ze cilova hodnota glykovaného he-
moglobinu pro dobife kompenzova-
ny diabetes je nizsi nez 4,5 %. Tomu
je nutné pfizpusobit individualni
zpuisob inzulinové lécby. A individual-
ni pristup zohlednuje predevsim
zvyklosti a moznosti konkrétniho
pacienta.
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Soucasné moznosti terapie

dyslipoproteinemii u diabetiku

J. Olsovsky

Diabetologické centrum II. interni kliniky Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Souhrn: Autor se snazi prehledné ukazat na zdkladé mediciny zalozené na ditkazech souc¢asné moznosti terapie dyslipoprotei-
nemif u diabetikt. Predklada soucasna doporuceni, ale ukazuje i dal$i mozné cesty, vyhledy, kterymi se feeni této velmi vyznam-
né problematiky ke sniZeni kardiovaskuldrniho rizika bude ubirat.

Kli¢ova slova: dyslipoproteinemie - cholesterol - triacylglyceroly - kardiovaskuldrni morbidita a mortalita

Current options for dyslipoproteinemia therapy in diabetic patients

Summary: The article provides an overview of current options for dyslipoproteinemia therapy in diabetic patients using evi-
dence-based medicine. Apart from current recommendations, additional options and future prospects addressing the highly sig-
nificant issue of cardiovascular risk reduction are given.

Key words: dyslipoproteinemia - cholesterol - triacylglycerols - cardiovascular morbidity and mortality

Mezi dyslipoproteinemie patfi spek-
trum poruch metabolizmu lipidd, li-
poproteint a apolipoproteint, které
se manifestuji patologickym zvyse-
nim nebo snizenim nékterych li-
poproteinovych tfid. Klinickym pro-
jevem téchto zmén jsou, na zakladé
akcelerace aterosklerdzy, ischemicka
choroba srde¢ni (ICHS), cévni one-
mocnéni mozku a ischemicka choro-
ba dolnich koncetin. U nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
je cetnost ICHS v jakémkoli véku
3-4krat vys$si nez u osob bez diabetu
a riziko ICHS je vyssi pii jakékoli
koncentraci cholesterolu [1,2]. Vyso-
ki cetnost mortality po infarktu
myokardu u DM2T snizuje ocekédva-
nou délku Zivota priimérné o 5 az
10 rok [3].

Podle priciny vzniku rozdélujeme
dyslipoproteinemie na primdarni, kte-
ré jsou geneticky podminéné, a na
sekundarni, které provizeji jind one-
mocnéni (diabetes mellitus 1. typu

(DM1T), hypotyredzu, chronickou re-
nalni insuficienci, néktera jaterni one-
mocnéni, lymfomy apod), ale také po-
davani estrogent ¢i alkoholizmus.
Dyslipidemie provazejici DM2T ma
slozku sekundarni (projev neuspokoji-
vé kompenzace DM), ale pravdépo-
dobné jde o primarni dyslipoproteine-
mii, kterd je soucasti metabolického
syndromu. U obou typtt DM se kromé
uvedenych typickych zmén pro diabe-
tes mellitus mohou paralelné vyskyto-
vat primdrni dyslipoproteinemie.
Podle fenotypu, coz je pro klinické
ucely nejvhodnéjsi klasifikace dopo-
rucovand Evropskou asociaci pro
aterosklerézu (EAS), lze poruchy li-
poproteinti rozdélit na tfi ndsledu-
jici skupiny:
¢ izolovand hypercholesterolemie
(zvyseny LDL-cholesterol, ev. cel-
kovy cholesterol)
* kombinovand hyperlipoproteine-
mie (zvySeny LDL-cholesterol a tri-
acylglyceroly - TG)

* hypertriacylglycerolemie (zvySené
triacylglyceroly).

Toto rozdéleni je praktické i z hle-
diska prfipadné hypolipidemické
terapie.

Typickymi projevy dyslipidemie
provézejici metabolicky syndrom je
zvySeni hladiny triacylglycerolt, sni-
zeni HDL-cholesterolu, a naopak
zvySeni malych denznich LDL-¢é4stic
a také zvyseni apolipoproteinu B.

Spatna kompenzace DM2T vsech-
ny tyto zmény, typické pro syn-
drom inzulinové rezistence, jesté
umocnuje.

épamé kompenzace DM1T se pro-
jevuje vyznamnéji vzestupem tria-
cylglyceroltt a apolipoproteinu B,
mensi uplatnéni ma na vzestup
LDL- a pokles HDL-cholesterolu.

Diagnostika dyslipoproteinemii vy-
chézi z klinickych projeva (xantomy,
xantelazmata, arcus lipoides apod),
ale predevsim z laboratorniho vyset-
feni. V praxi se stanovuje koncentrace
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Tab. 1. Jaké jsou cilové
hodnoty krevnich lipidi pro
rizikové pacienty?

celkovy cholesterol: TC < 4,5 mmol/l
LDL-C < 2,5 mmol/I (< 2,0 mmol/1*)
HDL-C**:

HDL-C > 1,0 mmol/l (muzi)
HDL-C > 1,3 mmol/I (Zeny)

triglyceridy®*:
TG < 1,7 mmol/l

* cilovd hodnota pro diabetiky
s KV-onemocnénim
** jako marker zvyseného KV-rizika

sérovych TG, celkového cholesterolu
a HDL-cholesterolu z odbéru krve po
12-14hodinovém la¢néni. LDL-cho-
lesterol se potom vypocitavd podle
vzorce:

LDL-cholesterol = celkovy chole-
sterol - (TG/2,18 + HDL-cholesterol)

Tento vzorec nelze pro nepresnost
pouzit pti TG > 5 mmol/l nebo pri

Tab. 2. Vliv hypolipidemik
na krevni lipidy.

statiny, ezetimib
! LDL-C, jen maly vliv na:
TG a HDL-cholesterol

fibraty
L triglyceridy, jen maly vliv
na LDL-cholesterol
T HDL-C
1 malé denzni LDL

torcetrapib
T HDL-cholesterol

pryskyfice
{ cholesterol (LDL), mohou T TG

kyselina nikotinova
L TG

pritomnosti chylomiker. Dale se béz-
né stanovuje apo-Al a apo-B.

Cilem lécby, kterd se skldda z rezi-
movych opatfeni a farmakoterapie,
je ovlivnéni aterosklerdzy, redukee ri-
zika kardiovaskuldrni morbidity
a mortality. Pfitom za nejrizikoveéjsi

skupinu nemocnych s potfebou nej-
prisnéjsich cilovych hodnot sérovych
lipidi jsou povazovani nemocni, kte-
fi jiz maji klinické projevy ICHS ¢i ji-
né formy aterosklerézy. Bylo proka-
zano, ze stejné rizikovi jsou diabetici
bez klinické manifestace ateroskleré-
zy. Cilové hodnoty publikované v ro-
ce 2005 [4] ukazuje tab. 1, ze které je
patrno, zZe nejprisnéjsi cilovd hodno-
ta LDL-cholesterolu nalezi diabeti-
kovi s pfitomnym kardiovaskuldrnim
postiZzenim.

Mezi rezimova opatfeni patfi die-
ta, dale pohybova aktivita, kterd do-
kaze zvysit HDL-cholesterol. Uéinna
je redukce hmotnosti (> 5 %). HDL-
cholesterol dokaze zvysit mald davka
alkoholu, ale pfi zvySenych TG je al-
kohol zak4zan.

Farmakoterapeuticky arzenal je
tradiéné zastoupen statiny, fibrity,
derivaty kyseliny nikotinové a prys-
kyficemi. Nové jej rozsifili ezetimib,
jako hypolipidemikum ze skupiny se-

Tab. 3. Jak funguji u diabetiki 2. typu statiny: prehled hlavnich studii.

Studie n (celkem)
AFCAPS/TexCAPS1 6,605
Post CABG2 1,351
CARE3 4,159
LIPID4 9,014
PROSPERS 5,804
ALLHAT-LLTG6 10,355
4S7 4,444
HPS8 20,536
ASCOT-LLA9 10,305
CARDS10 2,838
4D11 1,225
Meta-analyzy12 90,056

* Primdrni endpoint studie

1. Downs JR et al. JAMA 1998; 279: 1615-1622.

2. Hoogwerf BJ et al. Diabetes 1999; 48: 1289-1294.

3. Sacks FM et al. N Engl ] Med 1996; 335: 1001-1009.

4. The Long-term Intervention with Pravastatin in
Ischaemic Disease Study Group. N Engl ] Med 1998; 339:

1349-1357.

5. Shepherd J et al. Lancet 2002; 360: 1623-1630.
6. ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA 2002;

288: 2998-3007.

n (diabetici) Redukce % prihod, kterym
lécba kontroly rizika (%)* se nepodarilo zabrénit
84 71 34 56
63 53 51 neni tdaj

282 304 25 75

396 386 19 81

303 320 zvySenti rizika neni tdaj
1,855 1,783 11 89

105 97 43 57
2,978 2,985 27 73
1,258 1,274 16 84
1,428 1,410 37 63

619 636 8 neni tdaj

18,686 23 77

360: 7-22.

366: 1267-1278.

7. Scandinavian Simwvastatin Survival Study Group. Lancet
1994; 344: 1383-1389.
8. Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet 2002;

9. Colhoun HM et al. Lancet 2004; 364: 685-696.

10. Sever PS et al. Lancet 2003; 361: 1149-1158.

11. Wanner C et al. N Engl ] Med 2005; 353: 238-248.

12. Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration. Lancet 2005;
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lektivnich inhibitortt absorpce cho-

lesterolu, a torcetrapib, ktery ovliv- Studie SAFARI

fiuje HDL-cholesterol zpomalenim 30 -

jeho degradace inhibitory CETP p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
(cholesterylester transfer protein). 201

Spektrum terapeutickych moznosti
by se jesté rozsifilo, pokud bychom
vzali do dvahu Géinnost glitazont 0 -

(zejména pioglitazonu) a inhibitort )§

endokanabinoidniho systému (ri- § 107

monabant) na poruchy lipidového 2 204

metabolizmu, tak jak jsou pro né

v posledni dobé prindseny dikazy. -30 1

Ale zpét k typickym hypolipidemi-

kam. Jejich jednotlivé skupiny maji ~407

potencidl ovlivnit vice ¢i méné rtizné 50 : : .
hladiny sérovych lipidu (tab. 2). Na- TG LDL-C HDL-C

bizi se tedy moznost 1écbu vybrat
tak, aby bylo dosazeno cilovych hod-
not sérovych lipidt. Z tohoto pohle-
du by pro nemocné s DM2T byl op-
timalnim lékem pro typickou dysli-
pidemii (zvySené TG, snizeny HDL
a zvySené malé denzni LDL) fibrat.
Daleko vyznamnéj$i pro opravné-
nost volby lécby jsou ale vysledky

M simvastatin 20 mg M simvastatin 20 mg + fenofibrat 160 mg

Grundy SM, Vega GL, Yuan Z, et al. Effectiveness and Tolerability of Simvastatin Plus Feno-
fibrate for Combined Hyperlipidemia (The SAFARI Trial) Am ] Cardiol 200S; 95: 462—468.

Graf 1. Fenofibrat + simvastatin: potenciace lipidovych u¢inka
fenofibratu a statinu.

morbiditné-mortalitnich studii, kee- Studie SAFART 17; ;2175;
ré potom navice prokazuji, ze ovliv- 100 % —
néni laboratornich hodnot soucasné
vede k poklesu kardiovaskuldrni 30 % —
morbity a mortality anebo, Ze tento
pokles je zaznamenan bez ohledu na 60 %
laboratorni nélezy lipidogramu.
Dnes Ize na zdkladé mediciny zalo- 40 %
zené na dtikazech konstatovat, Ze za-
kladem lécby dyslipidemie u diabeti- 20 % . I
ka jsou statiny, které snizuji riziko -56
KV-komplikaci v praméru o 30 %, tak 0%

jak ukazuje prehled statinovych stu-
dii v tab. 3 (tamtéz odkazy na literar-
ni zdroje).

Uz jsem zminoval, Ze za optimalni
hypolipidemikum byly s ohledem na
ovlivnéni lipidového metabolizmu
povazovany fibraty. Napomahaly
k tomu i vysledky nékterych studii.

Naprtiklad studie Helsinki Heart
Study [5], VA-HIT [6] nebo studie
DAIS [7]. V posledni z uvedenych

simvastatin 20 mg
+ fenofibrat 160 mg

pred lé¢bou

simvastatin 20 mg  simvastatin 20 mg

+ fenofibrat 160 mg
po lécbé

simvastatin 20 mg

LDL-¢astice: I stfedni velké lehké

Il malé denzni

Grundy SM, Vega GL, Yuan Z, et al. Effectiveness and Tolerability of Simvastatin Plus Feno-
fibrate for Combined Hyperlipidemia (The SAFARI Trial) Am J Cardiol 2005; 95: 462—-468.

Graf 2. Fenofibrat + simvastatin: vyznamny kvalitativni posun smérem
k redukci vysoce aterogennich malych denznich LDL-¢astic o -56 %.
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studii byla prokdzana mensi progre-
se koronarografického nalezu u ne-
mocnych uzivajicich fenofibrat. My-
tus, ze optimalnim lékem je fibrat,

vyvrétila studie FIELD [8]. Tato roz-
sahld a védecky duslednd studie
o uc¢inku fenofibritu u osob
s DM2T prinesla smiSené vysledky.

Ukdzala, ze podavani fenofibratu vy-
znamné nesnizilo riziko primarné
sledovaného ukazatele studie - za-
vaznych korondrnich prihod. Snizilo
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M acorvastatin 20 mg
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M fenofibrat 200 mg * ys baseline

atorvastatin 20 mg + fenofibrat 200 mg

Vasilios G. Athyros et al. Atorvastatin and Micronized Fenofibrate Alone and in Combination
in Type 2 Diabetes With Combined Hyperlipidemia. Diabetes Care 2002; 25: 1198—1202.

Graf 3. Fenofibrat + atorvastatin: potenciace lipidovych t¢inki

se vsak riziko vyskytu vsech kardio-
vaskularnich prihod, zvlasté ve smys-
lu prevence nefatalnich IM a koro-
narnich revaskularizaci. Podavani fe-
nofibratu déle vyznamné snizilo
vyskyt mikrovaskularnich komplika-
ci a prokazalo, ze tuto 1écbu nemoc-
ni s DM2T obecné dobie snaseji.
Studie prinesla i ditkazy o dobré to-
leranci a bezpe¢nosti kombinace sta-
tin + fibrat.

Pro¢ povazuji za vyznamny priikaz
bezpecnosti kombinace statin + fibrat?
Jednoduse proto, Ze je dnes ve svétle
uvedenych znamych skute¢nosti za-
pottebi klast si otizku: Co by bylo
mozné udélat pro ty nemocné, keefi
i pres lécbu statiny zemfreli (posledni
sloupec tab. 2).

Zde se nabizi jednak duslednéjsi do-
sahovani cilovych hodnot LDL- cho-
lesterolu podle pravidla ,¢éim nize,

u diabetiki 2. typu. tim 1épe“. K tomuto cili vedou tfi
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European Heart Journal (2005) 26, 897-905.

Graf 4. Fenofibrat + ezetimib: G¢inna a bezpe¢na kombinace u smiSené dyslipidemie.
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Graf 5. Fenofibrat + ezetimib: zmény v hladinich apolipoproteinii.

cesty. Jednak podavani vyssich davek
statindl, jednak podavani kombina-
ce statin + ezetimib (Ezetrol) a jed-
nak vyvoj novych, jesté ac¢innéjsich
hypolipidemik.

Dalsi cestou, vedle ovlivnéni LDL,
je lécit dal$i zavazné metabolické
faktory - tedy nizky HDL-choleste-
rol a zvy$ené triglyceridy. Na této ces-
té se nabizi pravé vyuziti zminované
kombinace statin + fibrat (do bu-
doucna jesté statin + torcetrapib).

Pro potenciaci lipidovych aéinka
v kombinaci statin + fibrat jiz byly
prineseny diitkazy. Naptiklad studie
SAFARI pro simvastatin a fenofibrat
[9], jak dokumentuji grafy 1 a 2. Po-
dobny efekt dokumentuje graf 3, ta-
ké pro kombinaci atorvastatin a fe-
nofibrat [10]. Jestli ale tyto Gcinky
dokazou snizit KV morbiditu a mor-
talitu, na zodpovézeni této otdzky si
budeme muset pockat na vysledek
studie ACCORD, kterd kombinuje
simvastatin + fenofibrat a jejiz ukon-
Ceni se ocekava v roce 2009.

Nabizi se také kombinace ezetimib
+ fibrat, pro tu jsou také data o po-
tenciaci lipidovych G¢inki u smisené
dyslipidemie, konkrétné pro ezeti-
mib + fenofibrat [11], jak dokumen-
tuji grafy 4 a 5. Neni k dispozici zatim
zadn4 morbiditné-mortalitni studie.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Ze vsech uvedenych skutecnosti
vyplyvd, ze v soucasnosti jsou u dia-
betikt1 1ékem ¢islo jedna u dyslipide-
mie statiny. Na druhé strané je jisté,
ze strategii pro 3. tisicileti bude pra-
vé kombinaéni lé¢ba.
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Soucasné postaveni glitazonu v léché
diabetes mellitus 2. typu

M. Haluzik, S. Sva&ina
II1. interni klinika 1. lékaiské fakulty UK a VFN Praba, piednosta prof. MUDr. Stépdn Svacina, DrSc., MBA

Souhrn: Rostouci prevalence diabetes mellitus 2. typu a dalsich onemocnéni sdruzovanych pod pojmem metabolicky syndrom
predstavuje jeden z nejzavaznéjsich zdravotnickych problémtl ve vétsiné vyspélych zemi soucasného svéta. Hledaji se proto tera-
peutické pristupy, které by ovlivnily vice slozek tohoto syndromu soucasné. Jednou z velmi nadéjnych lékovych skupin potenci-
dlné ovlivnujicich nejen diabetes mellitus 2. typu, ale také zdnétlivé procesy, aterogenezu a fadu dalsich patologickych déju v lid-
ském organizmu, pfedstavuji thiazolidindiony neboli glitazony. Tyto latky pusobici prostfednictvim stimulace y-podtypu meta-
bolickych receptort PPAR jsou v klinické praxi pouzivany jako inzulin-senzitizujici léky u pacientii s diabetes mellitus 2. typu.
Vzhledem ke komplexnimu molekularnimu t¢inku glitazont a stile relativné kratkym zkuSenostem s jejich podavanim v $irsi
klinické praxi za¢indme teprve nyni odhalovat potencial téchto 1ékti v 1é¢bé pacientii s metabolickym syndromem. V tomto ¢lan-
ku jsou shrnuty mechanizmy ptisobeni glitazonti a jejich G¢inky u pacientt s metabolickym syndromem ve svétle nejnovéjsich
klinickych i experimentalnich studii. Diskutovdny jsou perspektivy vyuziti glitazont v 1é¢bé pacientii s metabolickym syndro-
mem s ohledem na jejich potencidlni i¢innost v prevenci diabetu i 1é¢bé dalsich slozek metabolického syndromu.

Kli¢ova slova: glitazony - PPAR-y - obezita - diabetes mellitus - inzulinova rezistence

Current status of glitazones in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Summary Increasing prevalence of type 2 diabetes mellitus and other pathologies commonly referred to as metabolic syndrome
represents one of the major health problems worldwide. As a result, there is an intensive search for therapeutic approaches capa-
ble of simultaneous treatment of different components of metabolic syndrome. Thiazolidinediones/glitazones represent one of
the most promising drug classes potentially able to affect not only type 2 diabetes mellitus but also inflammation, atherogen-
esis and a number of other pathological processes in human body. These substances acting through the stimulation of y-sub-
type of metabolic PPAR receptors are used in clinical practice as insulin-sensitizing drugs in patients with type 2 diabetes mel-
litus. Due to a complex mechanism of action of glitazones and relatively short experience in its use in broader clinical practice,
the entire therapeutic potential of these drugs is still being discovered. This article summarizes the mechanism of action of gli-
tazones and their effects in patients with metabolic syndrome in the light of recent clinical and experimental studies. Broader
therapeutic prospect for glitazones are discussed with a special focus on their potential benefit in the treatment of both type 2
diabetes mellitus and other components of metabolic syndrome.

Key words: glitazones - PPAR-y - obesity - diabetes mellitus - insulin resistance
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Uvod

Rostouci vyskyt obezity, diabetes
mellitus 2. typu a fady dalsich one-
mocnéni sdruzovanych pod pojmem
metabolicky syndrom [1] vyvolava
potiebu novych 1éki, které by byly
schopny postihovat toto onemocnéni
komplexné, nikoliv ovliviiovat pouze
jednu z jeho slozek. Z rady studii vi-
me, ze jak samotnd podstata meta-
bolického syndromu, tak i jeho jed-
notlivé slozky jsou nejlépe ovlivnitel-
né dietni intervenci v kombinaci se

zvySenim fyzické aktivity [2-4]. Pra-
xe vSak ukazuje, Ze tato opatieni ne-
ni vétsina pacientt schopna dlouho-
dobé dodrzovat, a tak i nadéle probi-
haji intenzivni vyzkumy hledajici
moznosti farmakologické prevence
respektive lé¢ebného ovlivnéni meta-
bolického syndromu a jeho slozek.

Pfitiny a mechanizmus

vzniku inzulinové rezistence

V soucasné dobé se predpokldda, ze
primarnim patologickym déjem pii

vzniku metabolického syndromu je
inzulinova rezistence, kterd v kombi-
naci s obezitou vede postupné k roz-
voji diabetu a dalsich onemocnéni
[5]- Mechanizmus vzniku inzulinové
rezistence je velmi komplexni a podi-
li se na ném nékolik zfejmé paralelné
probihajicich mechanizmd. Pozitiv-
ni energeticka bilance vede k pfetize-
ni tukovych bunék a k naslednému
ektopickému ukladdni lipidovych
metabolit(i do svalové a jaterni tkdné.
Tyto latky pak vyvolavaji inzulinovou

39




—— SOU{asné postaveni glitazonu v léché diabetes mellitus 2. typu

Tab. Mista a mechanizmy antidiabetickych uéinka

thiazolidindioni.

Misto Mechanizmus

1. tukova tkan

- remodelace a diferenciace novych adipocyti (prevaha

,malych“ nad ,,velkymi“ adipocyty

- ovlivnéni genové exprese v adipocytech

- ovlivnéni sekrece adipocytarnich hormont s naslednou
modulaci inzulinové senzitivity v jaterni a svalové tkani

- snizeni cirkulujicich mastnych kyselin v diisledku
zvy$eného ukladani lipidt v tukové tkdni

2. svalova tkan
PPAR-y

- pfimy vliv na inzulinovou senzitivitu pomoci aktivace

- zvy$eni inzulinové senzitivity nepfimo prostfednictvim
redistribuce svalovych lipidt do tukové tkané

3. jaterni tkan
PPAR~y

- pfimy vliv inzulinovou senzitivitu pomoci aktivace

- regulace ukladani lipidu (4loha pfi vzniku steatdzy)
- zvy$eni inzulinové senzitivity nepfimo prostiednictvim
redistribuce lipidii z jater do tukové tkané

4. pankreas

- antiapoptoticky a celkové protektivni vliv na B-buriky

vedouci ke zlepseni inzulinové sekrece
- redistribuce lipidt z pankreatu do tukové tkdné

rezistenci piimou interferenci s inzu-
linovou signalni kaskddou [6,7]. Ek-
topické ukladani lipidii v pankreatu
pak negativné ovliviiuje inzulinovou
sekreci a vede ke zvySené apoptdze
pankreatickych B-bunék [8]. Dysre-
gulace tukové tkané se projevuje také
poruchou jeji endokrinni funkce se
zvysenim produkce prozinétlivych
a snizenim produkce inzulin-senzi-
tizujicich faktort a zvysenim hladi-
ny volnych mastnych kyselin, které
rovnéz spoluptisobi pfi vzniku inzu-
linové rezistence [9-11]. K aktivaci
subklinické zanétlivé reakce dochdzi
iv dalsich tkdnich a prozanétlivé cy-
tokiny produkované v nadbytku rov-
néz negativné ovliviiuji jak citlivost
tkani na acinky inzulinu, tak i pro-
dukci inzulinu -buritkami pankreatu
[12]. K pochopeni podstaty propoje-
ni inzulinové rezistence s dal$imi
slozkami metabolického syndromu
je nutné brat v avahu fake, Ze tato re-
zistence je pfitomna pouze v meta-
bolické vétvi inzulinové signalni kas-
kady, zatimco stimula¢ni t¢inek inzu-
linu na sympaticky nervovy systém,
prokoagula¢ni, a prolifera¢ni déje je
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v dusledku kompenzatorni hyperin-
zulinemie naopak posilen. Inzulino-
va rezistence tak muize fadu slozek
metabolického syndromu piimo vy-
volavat nebo potencovat jejich vznik.
Z vyse uvedeného prehledu mecha-
nizmu vzniku inzulinové rezistence
vyplyvd, ze ovlivnéni inzulinové sen-
zitivity ve vSech orgdnech vcetné tu-
kové tkané je potencidlné velmi t¢in-
nou moznosti prevence a lé¢by nejen
diabetes mellitus 2. typu, ale i dalsich
slozek metabolického syndromu.

Metabolické receptory PPAR

Metabolické receptory PPAR (peroxi-
some proliferator activated receptor
- receptory aktivované proliferdtory
peroxizoml) patii do rodiny nuklear-
nich receptort, do nizZ jsou mimo jiné
fazeny i receptory pro steroidni a ty-
roidalni hormony [13]. Nazev PPAR
mé historicky ptivod. Prvni préce,
keeré vedly k identifikaci PPAR, byly
totiz primarné zaméfeny na hledani
cilovych genti latek aktivujicich pro-
liferaci peroxizomii (organel, kde do-
chazi k oxidaci nékterych volnych
mastnych kyselin) u hlodavct. PPAR

patfi mezi transkrip¢ni faktory, coz
znamend, Ze po aktivaci ovliviuji ex-
presi fady genti nejen s metabolicky-
mi, ale také nemetabolickymi t¢inky
(regulace zanétu, nadorového bujeni
atp). Pravé tato charakteristika PPAR
vysvétluje mnohocetnost a v nékte-
rych pripadech i protikladnost jejich
ucink za rtiznych situaci. V soucas-
né dobé jsou znamy 3 izoformy
PPAR: PPAR-0, PPAR-y a PPAR-$ (né-
kdy téz nazyvany PPARB) [14]. Tyto
receptory se li$i jak mistem vyskytu,
tak 1 konkrétnimi metabolickymi
ucinky. Hlavnimi misty exprese
PPAR-0. jsou jitra, ledviny, srdce, pric-
né pruhované svalstvo a hnéda tuko-
vé tkan. PPAR-y se vyskytuje v nejvét-
$im mnozstvi v bilé tukové tkani,
v men$im mnozstvi v srdci, pfi¢né
pruhovaném svalu, tlustém a tenkém
stievé a dal$ich organech. PPAR-B/S,
dosud nejméné prozkoumand izofor-
ma PPAR, je exprimovan ve vét$iné
tkani lidského organizmu s nejvys-
$im vyskytem v mozku, tukové tkani
a kazi. Endogennimi aktivitory PPAR
jsou ruzné derivaty mastnych kyse-
lin, syntetickymi aktivitory PPAR-a
jsou fibraty, klinicky pouzivané jako
hypolipidemika. Agonisté PPAR-y
thiazolidindiony neboli glitazony
jsou v klinické praxi pouzivany v léc-
bé pacientt s diabetes mellitus 2. ty-
pu jako inzulin-senzitizujici léky.
Mechanizmus utinku glitazonu
Mechanismus t¢inku glitazont spo-
¢ivd ve stimulaci nukledrnich re-
ceptortt PPAR-y. Ke stimulaci je nut-
né vytvoreni komplexu s dal$im nuk-
learnim receptorem RXR (retinoidni
receptor X). Tento komplex se pak vaze
na jadernou DNA a ovliviiuje tran-
skripci fady gent kédujich enzymy
a dalsi latky s vyznamnymi metabo-
lickymi t¢inky [15]. Jednotlivé Gcinky
thiazolidindiontt (TZD) v lidském
organizmu jsou shrnuty v tab. Hlav-
nim mistem pusobeni téchto 1ékt
je nepochybné tukovd tkan, v niz je
také nejvyssi koncentrace receptort
PPAR-y. Studie z poslednich let vSak
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ukazuji, ze pro celkové antidiabe-
tické ptisobeni TZD jsou vyznamné
i jejich pfimé vlivy v jaterni a svalové
tkani a protektivni vliv na B-buriky
Langerhansovych ostravki pankrea-
tu [14]. V tukové tkdni vede podava-
ni glitazond mimo jiné ke vzniku
novych inzulin-senzitivnich adipocy-
td, keeré maji dostatecnou kapacitu
k uklddani lipida, a umozni tak re-
distribuci ektopicky ulozenych lipi-
du ze svalové, jaterni a pankreatické
tkdné zpér do tukové tkané [16].
Z metabolického hlediska se jevi jako
velmi vyhodné, ze ke zmnozeni do-
chazi prevazné u metabolicky méné
$kodlivé podkozni tukové tkdné, za-
timco mnozstvi nejrizikoveéjsi viscerdl-
ni tukové tkdané zlstavad nezménéno,
nebo podle nékterych praci dokonce
mirné klesd. Dal$im pozitivnim
ucinkem glitazona v tukové tkani je
zvySeni produkce hormonu adipo-
nektinu, u kterého byly v experimen-
tu prokdzdny vyznamné inzulin-
senzitizujici a antiaterogenni Gcinky
[17]. Pfimé ptisobeni glitazont v ja-
terni a svalové tkani bylo jednoznac-
né prokizino v experimentalnich
studiich, podle kterych chybéni
PPAR-y ve svalu respektive v jatrech
vyrazné zhorsuje celkovou citlivost
organizmu na inzulin [18]. Klinické
studie s glitazony, ve kterych byla
citlivost na inzulin méfena pomoci
metody euglykemického-hyperinzu-
linemického clampu, prokazuji jed-
noznacné zlepSeni inzulinové senzi-
tivity ve svalové tkani, zatimco zvySeni
inzulinové senzitivity v jaterni tkani
bylo prokdzano pouze v nékolika, ni-
koliv v8ak vSech studiich [14].

Glitazony v prevenci a léthé

diabetes mellitus: studie DREAM

a PROactive

V soucasné dobé jsou k dispozici vy-
sledky dvou velkych a celé fady men-
$ich klinickych studii s podavanim
glitazont. Zde se budeme podrobné-
jl vénovat pouze dvéma nedavno
ukonéenym velkym klinickym stu-
diim - DREAM a PROactive.

V leto$nim roce byly na kongresu
EASD v Kodani poprvé prezentovany
vysledky rozsdhlé preventivni studie
DREAM (Diabetes REduction Assess-
ment with ramipril and rosiglitazo-
ne Medication), kterd byla provede-
na na 5 269 pacientech s poruchou
glukézové tolerance nebo poruse-
nou glykemii nala¢no [19]. Bylo zjis-
téno, ze podavani rosiglitazonu po
dobu 3 let snizilo incidenci diabetu
0 60 % a zvysilo pocet pacientt s po-
ruSenou glukézovou toleranci nebo
s porusenou glykemii nalacno, u kte-
rych se normalizovaly hladiny glyke-
mie o 83 %. Podavani rosiglitazonu
vedlo také k mirnému poklesu krev-
niho tlaku a sniZeni hodnot jaterni-
ho enzymu ALT.

V roce 2005 byly publikovany vy-
sledky studie PROactive (PROspecti-
ve pioglitAzone Clininical Trial In
macroVascular Events) zaméfené na
vliv dlouhodobého podavani glitazonu
na celkovou a kardiovaskuldrni mor-
talitu a morbiditu pacientt s diabe-
tes mellitus 2. typu [20]. V této studii
provedené na 5 238 pacientech s dia-
betes mellitus 2. typu s jiz prokaza-
nymi projevy aterosklerézy byl poda-
van pioglitazon v davce 15-45 mg po
dobu 34 meésict. Po 3 letech podava-
ni pioglitazonu doslo k poklesu cel-
kové mortality, nefatilniho infarktu
myokardu a cévnich mozkovych pii-
hod. Pokles celkového poétu ,makro-
vaskuldrnich ptihod“ (infarkt myokar-
du, cévni mozkova prihoda, nutnost
koronarni revaskularizace, amputa-
ce koncetiny atd), ktery byl defino-
van jako hlavni cil studie, nedosahl
statistické vyznamnosti. Z hlediska
metabolickych parametrii vedlo po-
déavani pioglitazonu k signifikantni-
mu snizeni glykovaného hemoglobi-
nu (o 0,8 %) a triglycerida (o 11 %)
a vzestupu HDL (o 11 %). Kromé vy-
$e zminénych pozitivnich acinka
v8ak bylo podavani glitazonti v obou
studiich provazeno signifikantnim
zvySenim vyskytu srde¢niho selhdni
a také vzestupem hmotnosti o 3 az

4 kg.

Soutasné postaveni glitazoni v Ié{hé diabetes mellitus 2. tYPl e————————

Praktické aspekty vyuZiti glitazonu

v klinické praxi

V Ceské republice jsou v soucasné
dobé k dispozici dva glitazonové pre-
paraty: rosiglitazon (Avandia) (tbl.
4 mg a 8 mg) a pioglitazon (Actos)
(tbl 15 mg a 30 mg), rosiglitazon je
dale k dispozici jako soucast kom-
binovaného pripravku Avandamet
(tbl rosiglitazon 2 mg/metformin
1 000 mg nebo rosiglitazon 4 mg/met-
formin 1 000 mg).

Podle Doporucenych postupt
Ceské diabetologické spole¢nosti
(www.diab.cz) jsou glitazony uréeny
pro kombina¢ni 1écbu u diabetikt
2. typu s vyjadienou inzulinovou re-
zistenci. Indikovdany jsou jednak
v kombinaci s derivaty sulfonylurey
v ptipadech, kdy nelze pouzit metfor-
min pro jeho nesndsenlivost, jednak
v kombinaci s metforminem v pfipa-
dech, v nichZ monoterapie timto pre-
pardtem nedosihla pozadované kom-
penzace diabetu, pri¢emz pretrvava
neuspokojivd kompenzace (glykemie
nalac¢no vys$$i nez 7,0 mmol/l, post-
prandialni glykemie nad 9,0 mmol/l,
resp. glykovany hemoglobin vyssi
nez 6,0 % dle IFCC) a soucasné je
zvy$ené riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni (arteridlni hypertenze,
dyslipidemie a zvySend mikroalbu-
minurie nad 20 pmol/min nebo
2,5 g/mol kreatininu). U téchto pa-
cienttt museji byt soucasné respekto-
vany kontraindikace 1é¢by glitazony
(srde¢ni selhani, edémové stavy, vy-
skyt hepatopatie, téhotenstvi). V pra-
xi obvykle za¢inime divkou 4 mg
rosiglitazonu resp. 15-30 mg piogli-
tazonu, tuto davku muZzeme prfi ne-
dostate¢ném tcinku zvysit az na ma-
ximdalni davky 8 mg u rosiglitazonu,
resp. 45 mg u pioglitazonu. Na roz-
dil od nékterych jinych preparata
dochazi k plnému nastupu tcinku
glitazont az za relativné dlouhou
dobu - obvykle 6-8 tydnu lécby. Ta-
to prodleva je ddna predevsim me-
chanizmem uc¢inku thiazolidindio-
nt, u keterych plny nastup aéinku
v tukové tkani vyzaduje urcity mini-
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malni ¢asovy interval (vznik novych
adipocytit) [21]. V ceskych i evrop-
skych doporucenich tedy (na rozdil od
americkych) chybi kombinace thiazo-
lidindion s inzulinem, ktera se v kli-
nickych studiich ukazuje jako vy-
hodnd a z patofyziologického hlediska
logickd (kombinované feseni inzuli-
nové rezistence i relativniho deficitu
inzulinové sekrece). Ziejmé hlavnim
davodem je potenciace retence teku-
tin pfi kombinaci obou lékt s na-
slednym zvySenim vyskytu nezadou-
cich acinkd.

Z hlediska ovlivnéni metabolic-
kych parametrt vede 1écba thiazoli-
dindiony k poklesu jak glykemie na-
la¢no, tak i glykemie postprandidlni
a inzulinemie, poklesu hladin trigly-
ceridii a volnych mastnych kyselin,
zvySeni hladin HDL-cholesterolu
a v nékterych pfipadech k mirnému
zvySeni LDL-cholesterolu. Podle do-
sud provedenych studii je mozné
ocekavat primérny pokles glykemie
o0 1,5-2,0 mmol/l, a glykovaného he-
moglobinu (HbA,) o 0,8 az 1,5 %
[19-23]. Pozitivni vliv na hladiny li-
pidi je vyraznéjsi u pioglitazonu nez
u rosiglitazonu, u kterého také ob-
vykle nedochdzi ke zvySeni hladin
LDL [24].

Mezi kontraindikace 1é¢by glitazo-
ny patii srdecni selhdni, edémové
stavy, vyskyt hepatopatie, téhoten-
stvi a alergie na G¢innou latku ¢i jiné
slozky 1ékti. Historicky byl vzhledem
k negativnim d¢inktim diive pouzi-
vaného troglitazonu na jaterni funk-
ce (v USA bylo popsano 90 pripadii
jaterniho selhani po podavani trogli-
tazonu [25], ktery byl nakonec z to-
hoto davodu stazen z trhu) kladen
mimoiddny diiraz na sledovani jater-
nich enzym a pfi jejich zvySeni na
vice nez 3nasobek normy je nasazeni
glitazont kontraindikovano. Béhem
lécby glitazony by jaterni testy mély
byt podle stavajicich doporucent sle-
dovdny pravidelné kontrolovany
zpocatku po 3-6 mésicich a pozdéji
alespon jednou roc¢né. Zvyseni ALT
béhem lécby na vice nez trojndsobek
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normy by mélo byt co nejdfive ové-
feno opakovanym testem a v pripadé
potvrzeni je nutno lécbu thiazo-
lidindionem ukondéit. Obé velké
studie s novéj$imi glitazony rosigli-
tazonem a pioglitazonem (DREAM
a PROactive) ukazaly, ze podavani
téchto 1ékti vede k mirnému zlepseni
jaterni funkce a ani v jedné studii ne-
byl popsan vyskyt jaterniho selhani
v duasledku 1écby [19,20]. Glitazony
se navic v jinych klinickych studiich
zdaji byt velmi t¢innymi 1éky synd-
romu NASH (nonalcoholic steato-
hepatitis), kde vedou ke zmenseni
stupné jaterni steatdzy a fibrézy, sni-
zeni aktivity zanétu i k poklesu jater-
nich enzym?i [26,27]. D4 se tedy oce-
kavat, ze kontraindikace podavini
glitazont ve vztahu k elevaci jater-
nich enzym budou pravdépodobné
zmirnény a je mozné, Ze podavani
téchto 1ékti bude naopak indikovano
u pacientd s NASH nebo i prostou
steatézou jater.

Pokud jde o dal$i nezddouci téin-
ky glitazont, jak studie PROactive,
tak i studie DREAM prokdzala, ze
podavani téchto 1ékti vede k mirné-
mu vzestupu hmotnosti a ke zvySeni
vyskytu srdecniho selhdni u predis-
ponovanych pacientt [19,20]. Vze-
stup télesné hmotnosti po podavani
glitazont je ddn kombinaci zvySené
retence tekutin a vzestupu mnozstvi
podkozni tukové tkané, zatimco vis-
ceralni tukova tkan se neméni nebo
dokonce mirné klesid. V obou vyse
zminénych glitazonovych studii se
hmotnosti pramérné zvysila o 3,5 kg
za 3 roky. Obé studie rovnéz proka-
zaly mirné zvySeny vyskyt srde¢niho
selhdni u pacientt lé¢enych glitazo-
ny. Z klinického pohledu je tak pii-
tomnost srde¢ni insuficience vyssiho
stupné jasnou kontraindikaci nasa-
zeni glitazont. U pacient( s leh¢im
stupném srdecni insuficience nejsou
glitazony pfimo kontraindikovany,
ale zatim neni jasné zda pfinos jejich
podavani vyvazi potencidlni riziko
zhorseni srdecni insuficience.

Dalsi utinky glitazonu

potencialné vyuZitelné v léché
metabolického syndromu

Rada experimentalnich i mensich
klinickych studii prokédzala pozitivni
vliv glitazont na rozvoj endotelidlni
dysfunkce a aterosklerdzy. Aktivace
PPAR-y indukuje apoptdzu proatero-
gennich aktivovanych makrofaga,
potlacuje proliferaci bunék hladké
svaloviny cévni stény a inhibuje rov-
néz lokalni produkeci proaterogenné
pusobicich prozanétlivych cytokint
[28,29]. Klinické studie ukazuji zZe
lécba glitazony vede ke zlepseni en-
dotelidlni dysfunkce [30] a snizeni
vyskytu restenézy u pacientt po ko-
rondrni angioplastice [31]. Jiné expe-
rimentdlni studie ukazuji, Ze stimu-
lace PPAR-y miize pfimo snizovat to-
nus hladké svaloviny cévni stény, coz
v kombinaci s inhibici produkce
endotelinu miize vést k pozitivnimu
ovlivnéni arteridlni hypertenze [32].
Dalsim potencidlné vyuzitelnym
ucinkem glitazont je jejich protiza-
nétlivy aéinek. Aktivace subklinické-
ho zanétu u pacientt s metabolic-
kym syndromem je povazovdna za
jeden z dulezitych mechanizma po-
dilejicich se na etiopatogeneze inzu-
linové rezistence i aterosklerézy [33].
Protizanétlivé vlivy glitazonli jsou
dany jejich pfimym ptsobenim na
produkei prozanétlivych cytokint
v imunokompetentnich bunkich
i tukové tkdni a v neposledni fadé ta-
ké zvysenim hladin protizdnétlivé
pusobiciho adipocytirniho hormo-
nu adiponectinu [10,11]. Toto ptiso-
beni muiZe ziejmé byt klinicky vyuzi-
to nejen v 1écbé metabolického synd-
romu. Prvni experimentalni i pilotni
klinické studie ukazuji, Zze podavani
thiazolidindiontt mé pozitivni 1é¢eb-
ny efekt napfiklad také u nespeci-
fickych stfevnich zanétt [34]. Dal-
$im z klinického hlediska potencial-
né zajimavym efektem glitazon je
jejich vliv na regulaci bunééného
cyklu a diferenciaci a apoptdzu bu-
nék se zjevnymi antikancerogennimi
vlivy u nékterych typti nadort [35].
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Perspektivy vyuiiti glitazonu v léthé
metabolického syndromu

Ukoncené velké studie s glitazony
ukazuji, Ze tyto 1éky maji u pacientt
s metabolickym syndromem pod-
statné $irsi ucinky nez ,pouze zvy-
$eni inzulinové senzitivity a zlepSeni
kompenzace diabetes mellitus 2. ty-
pu. Jako zdsadni se jevi komplexni
pusobeni antiaterogenni s jasnym
pozitivnim tc¢inkem na vyskyt nékte-
rych aterosklerotickych komplikaci,
dale vlivy protizanétlivé a remodela-
ce tukové tkané s ubytkem metabo-
licky negativniho visceralniho tuku.
Diky studiim PROactive a DREAM
mame diikazy o pozitivnim ovlivné-
ni kardiovaskularnich piihod resp.
preventivnim piisobeni glitazont
pti vzniku diabetes mellitus 2. typu.
Na druhou stranu v souvislosti s po-
davinim glitazont pretrvavd fada
otazek, které dosud nebyly zcela ob-
jasnény. Nepochybnym vedlejsim
ucinkem stavajicich glitazonu je re-
tence tekutin se zvySenim vyskytu
srde¢niho selhani. Je zjevné, Ze pacien-
tam s téz8i a pravdépodobné i leh¢i
formou tohoto onemocnéni by glita-
zony nemély byt podaviny pfinej-
mensim do doby, nez bude jasné po-
souzeno, zda pozitivni vliv této lécby
prevysi jeji negativni Géinky na st-
de¢ni kompenzaci. Takovéto tdaje
v soucasné dobé nejsou k dispozici.

Druhou otdzkou je zvySeni mnoz-
stvi tukové tkané pri dlouhodobém
podavani glitazontl. Prestoze existu-
je vSeobecna shoda, Ze se jednd o né-
riist relativné méné skodlivé subku-
tanni a pokles nebo pfinejmensim
zadnou zménu metabolicky nebez-
pecnéjsi visceralni tukové tkané, sta-
le nenf jasné, zda tento vzestup obsa-
hu tuku v organizmu nemuze mit
z dlouhodobého hlediska negativni
dutsledky.

Probihaji i intenzivni diskuse o in-
terpretaci vysledkt preventivni stu-
die DREAM. Zde i pfes jednoznacné
pozitivni Gcinky ve smyslu snizeni
incidence diabetes mellitus 2. typu
respektive tipravy porusené glukézové

tolerance do normélnich mezi neni
jasné, zda jde o tcinek dlouhodoby,
ktery by pretrval i po vysazeni léku
nebo o ucinek trvajici pouze po do-
bu podavani glitazonu. Opét neni
jednoznac¢né, zda prevence ¢i podle
nazoru nékterych pouze pozdrzeni
vzniku diabetes mellitus 2. typu [36]
vyvazi mozné negativni Gcinky (vze-
stup hmotnosti, zvySeni rizika srdec-
niho selhani).

Celkové 1ze konstatovat, ze glitazo-
ny jsou nesmirné perspektivni a z hle-
diska patofyziologického ovlivnéni
diabetes mellitus 2. typu jednou
z nejslibnéjsich 1ékovych skupin, kte-
ré mame k dispozici. Lze o¢ekavat, ze
probihajici, pfipadné nové plianova-
né klinické studie pfinesou odpovéd
na otiazku dlouhodobého benefitu
pacient(l z podavani téchto 1éki ve
vztahu ke zméndm obsahu tukové
tkdné i vliviim na kardiovaskuldrni
morbiditu i mortalitu. Je nepochyb-
né, ze kromé stavajicich preparitt
bude snahou farmaceutického vyzku-
mu vyvinout i glitazony nové s ome-
zenim negativnich G¢inkd (retence
tekutin, nardst mnozstvi tukové tka-
né), coz by vyznamné rozsifilo spekt-
rum pacientti indikovanych k poda-
vani téchto léka. Lze také predpokla-
dat, ze kromé dosud prevazné
diabetologickych indikaci se v rela-
tivné blizké dobé muzeme dockat
podavéni glitazoni napf. pacientim
s nonalkoholickou steatohepatiti-
dou, pripadné s jinymi zanétlivymi
onemocnénimi, pro které dosud vel-
mi obtizné hledime ti¢innou lécbu.

Podékovani: Origindlni studie autort ci-
tované v tomto clanku byly podpofeny
VZ MZO 000064165.
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Soucasna problematika PCl u diabetiku

Z. Coufal
Interni klinika IPVZ Praba, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin, prednosta doc. MUDr: Cestmir Cibalik, CSc.

Souhrn: Diabetici se vyznacuji vy$sim a ¢asnéjsim vyskytem koronarni nemoci. Dosavadni intervenéni lé¢ba standardnimi sten-
ty byla zatizena vysokym rizikem restendzy a MACE, proto byla pro diabetiky chirurgickd revaskularizace zvldsté pti postizeni
vice tepen jednozna¢né vyhodnéjsi. Vyraznd redukce vyskytu restendzy ve stentu a nutnosti opakované revaskularizace (reinter-
vence, chirurgické revaskularizace) pfi pouziti drug-eluting stentii vyznamné rozsifuje moznosti intervenci u diabetikt.

Kli¢ova slova: koronarni nemoc - diabetes mellitus - PCI - drug eluting stenty

Current issues of PCI in diabetic patients

Summary: Coronary artery disease is more frequent and has an earlier onset in diabetic patients. Standard interventional the-
rapy using bare stents involves a high risk of restenosis and MACE. Therefore, surgical treatement (aorto-coronary by-pass graf-
ting, CABG), especially in multivessel disease, brings a significantly higher benefit in diabetic patients. Reduction instent
restenosis rate and target vessel revascularisation (re-PCI, CABG) by using drug eluting stents significantly extends interven-
tional options in diabetic patient.

Key words: coronary artery disease - diabetes mellitus - PCI - drug eluting stents
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Uvod

Prevalence diabetu se v ekonomicky
rozvinutych zemich pohybuje v sou-
casné dobé okolo hodnoty 15 %, pii-
¢emz ve véku nad 60 let ¢ini tato
hodnota az pres 20 %. Pocet nemoc-
nych, u nichz je diagnostikovin
s diabetes kazdym rokem nartstd.
Napt. v USA je v soucasnosti vice nez
16 miliont diabetikt [1]. Epidemio-
logické priizkumy predpokladaji, ze
do roku 2025 se prevalence diabetu
zdvojndsobi. Vime-li, Ze aterosklerd-
za zodpovid4 asi za 80 % vsech Gmrti,
z nichz asi 3/4 tvofi koronarni atero-
skleréza, pak lze predpokladat dra-
maticky naruast kardiovaskuldrnich
onemocnéni sdruzenych s diabetem
[2]. Pfestoze v poslednich dvou deka-
dach dochazi k poklesu kardiovasku-
larni mortality, tento trend u diabeti-
ki1 patrny neni. Patologické a angio-
grafické studie opakované prokazuyji,
Ze diabetici maji mnohem difuznéjsi
a pokrocilejsi korondrni postizeni
nez nediabetici [3]. Jelikoz koronarni

aterosklerdza je prakticky nejcastéj-
$im zdravotnim problémem diabeti-
ka, je zfejmé, Ze potieba revaskulari-
zac¢ni 1é¢by je v této rizikové skupiné
vysoka. Se vzrustajici prevalenci dia-
betu v populaci se zvysuje podil diabe-
tik@t u revaskularizovanych pacienta.
Diabetici maji vyS$si riziko periope-
racnich 1 periproceduralnich kom-
plikaci pri PCI a horsi dlouhodobou
prognézu po revaskulariza¢ni 1écbé
jakéhokoli typu [4]. Proto je kladen
zvlastni diiraz na vybér optimélni-
ho typu terapie pravé u nemocnych
s diabetem.

Sklon diabetikt ke kardiovasku-
larnim ptfithoddm zvySuji nékeeré
biologické a metabolické abnormali-
ty, které tak potencialné zhorsuji vy-
sledky naslednych revaskularizaci.
U diabetikt prokazujeme vyssi sklon
k zanétlivym zménam (vyssi hladiny
hsCRP, IL-6, VCAM-1, ICAM-1, TNF-o.
a dalsich), vyssi stuperi endotelidlni
dysfunkce, protromboticky stav (vys-
$i koncentrace GP IIb/IIla receptort,

destickového faktoru 4, fibrinogenu,
vWF, PAI-1 a nizsi koncentrace pro-
teinu C), difuzni typ postiZeni, peri-
ferni cévni onemocnéni, rendalni
dysunkci. Hyperinzulinemie spolu
s dal$imi faktory je vyznamnym pro-
lifera¢nim a rdstovym cinitelem.
Oxidace aminoskupin glukézou (ne-
enzymatickd glykosylace, glykace)
vede k tvorbé pokrocilych produkeit
glykace (advanced glycation endpro-
ducts - AGE). Proces indukovany zvy-
$enou tvorbou AGE zahrnuje endo-
telidlni dysfunkci, subendotelidlni
bunéénou proliferaci a expresi matrix,
uvolnéni cytokint, aktivaci makrofa-
gt a expresi adhezivnich molekul [5].

Volba typu revaskularizatniho vykonu

Revaskularizace myokardu zlepsuje
prognézu nemocnych s diabetem se
zdvaznym postizenim korondrnich te-
pen ve srovndni s lécbou medikamen-
tézni podobné jako u nemocnych
bez diabetu. Typ revaskulariza¢ni
lé¢by volime podle rozsahu postizeni
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Graf 1. Srovnani mortality u diabetiki 1é¢enych PCI a CABG ve

studii BARI.

Postproceduralni

In-stent MLD 10 mm
Diabetici

2,5 mm 35 %
3,0 mm 23 %
3,5 mm 15 %
4.0 mm 9 %
Nediabetici

2,5 mm 27 %
3,0 mm 17 %
3,5 mm 10 %
4,0 mm 6%

Tab. 1. Predikovana mira vyskytu angiografické restenézy.

Délka léze
15 mm 20 mm 25 mm
39 % 43 % 46 %
26 % 30 % 33%
17 % 19 % 22 %
10 % 12 % 14 %
30 % 33 % 37 %
19 % 22 % 25 %
12 % 14 % 16 %
7% 8 % 10 %

véncitych tepen, lokalizace a charak-
teru stendz, funkéniho stavu myo-
kardu, doprovodnych chorob, jakoz
i podle celkového stavu nemocnych.
Do tvahy prichdzi kardiointervenéni
lécba perkutanni korondrni inter-
venci (PCI) nebo aortokoronarni
bypass (CABG). Podobné jako u ne-
diabetikil jsou nemocni s méné roz-
sdhlym postizenim koronarniho fe-
¢isté indikovdni spiSe k PCI, zatimco
pacienti s komplexnim a viceéetnym
postizenim, jakoz i nemocni s chro-
nickymi uzavéry, jsou indikovini
spise k CABG. Snahou je dosdhnout
pokud mozno kompletni revaskula-
rizace myokardu. AvSak nemocné
s vysokym operac¢nim rizikem, starsi
nemocné se zavaznymi komorbidi-
tami indikujeme casto radéji pouze
k parcidlni (paliativni) kardiointer-
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venéni PCI, ktera je méné rizikova nez
CABG. Volba metody je vSak zna¢né
individudlni jak u jednotlivych ne-
mocnych, tak mezi 1ékafi navzajem.

Vzhledem k ¢astéjsimu difuznimu
mnohocetnému postizeni koronar-
niho fecisté jsou nemocni s diabetem
vhodnéjsi spise ke kardiochirurgické
revaskularizaci (CABG) nez k PCL
CABG diabetikovi skytd lepsi dlou-
hodobé vysledky oproti PCI. Tuto
skute¢nost potvrdily i nékteré srov-
navaci studie (obr. 1).

Pl a diabetes mellitus

V prvni poloviné 80. let 20. stoleti se
podil diabetikti mezi pacienty pod-
stupujicimi PCI pohyboval okolo 9 %,
priemz soucasné registry uvadéji
25-35 % [6]. Lze predpokladat, Ze pii
dasledném screeningu diabetu u in-

tervenovanych pacientt by byl podil
diabetiki jesté vyssi. Na vzrustajicim
poc¢tu mé podil jednak zvysujici se
podil diabetikti v populaci (¢4stecné
i na vrub zlepseného screeningu), ja-
koz i prudky rozvoj intervencnich
technik a materidltt umoznujicich in-
terven¢ni lé¢bu vyznamné komplex-
nich 1ézi.

Diabetes mellitus je nejvyznamnéj-
$im nebo jednim z nejvyznamnéjsich
prediktortt hor$i prognézy po PCL
Ro¢ni mortalita diabetikii po PCI je
ve srovnani s nediabetiky 2ndsobna
(8,96 vs 4,18 % - Americky narodni
registr NHLBI).

Bezprostfedni tspésnost PCI se
mezi diabetiky a nediabetiky zisad-
né nelisi. Pripadné ischemické kom-
plikace PCI diabetici toleruji pod-
statné hiife nez nediabetici. Pricin je
celd fada, pocinaje difuznim typem
postizeni diabetického koronarniho
fecisté, pres endotelidlni dysfunkci,
vy$si protrombotickou aktivitu danou
vyssi koncentraci inhibitoru plazma-
tického aktivitoru plazminogenu
(PAI-1), a konce vyraznéjsim mikro-
vaskularnim postizenim.

U nemocnych s diabetem je prito-
men vy$$i vyskyt trombé6z v implan-
tovaném stentu. Toto riziko Ize redu-
kovat pouzitim moderni dudlni an-
tiagregacni 1écby.

Diabetici maji vyssi vyskyt restendz
po PCL Vyznamnou roli v prevenci
komplikaci po PCI hraje dusledna
kompenzace diabetu.

Na vzniku restenézy se podili vice
patofyziologickych mechanizmi (hy-
perplazie bunék hladkého svalstva
stény cévni, nasténnd trombodza, en-
dotelialni dysfunkce i exprese riisto-
vych fakeort), které byvaji u diabetikt
vyznamné vystupnované. Hlavnimi
rizikovymi faktory vzniku restendzy
jsou délka léze, maly priimér interve-
nované tepny, piitomnost chronic-
kého uzavéru, diabetes, predchozi
restendza a lokalizace stendzy v zil-
nim bypassu. Zavedenim korondrnich
stent( do rutinniho pouziti u PCI se
vyskyt restendz vyznamné snizil oproti
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prosté balénkové angioplastice. Dia-
betes i po zavedeni stent zlistal
hlavnim rizikovym faktorem pro
vznik restendzy (az o 60 % vySsi rizi-
ko restendzy u diabetikit); tab. 1. Ne-
mocni 1é¢eni inzulinem maji horsi
prognézu po PCI i po CABG nez ne-
mocni s jinym typem lécby. Hyperin-
zulinemie zvySuje pohotovost trom-
bocytd k aktivaci a negativné ovliv-
nuje koagula¢ni kaskadu (stimuluje
tvorbu PAI-1), vede ke zvySené tvorbé
inzulinu podobného rtstovému fak-
toru (IGF-I), ktery pfimo stimuluje
proliferaci a migraci bunék hladké
svaloviny, prispivajicich k restenéze.
Na druhou stranu hyperglykemie pii-
sobenim pres endotelidlni dysfunkci
je rovnéz silnym faktorem ovlivriuji-
cim restenézu [7]. Riziko restendzy
v duasledku pritomnosti diabetu je
vy$s$i o 60 %, po adjustaci na vék
a pohlavi je riziko restenézy o 30 %
vy$$i nez u nediabetik. Vlastni pfi-
¢inou restendzy u diabetikt je nad-
mérnd neointimdlni proliferace
v misté intervence, za kterou stoji
v pozadi hyperglykemie, hyperinzuli-
nemie, endotelidlni dysfunkce a zvy-
$end trombogenni aktivita koagu-
la¢nich faktort.

Vyznamnou roli v rozvoji restendzy
hraje hyperinzulinemie a hyperglyke-
mie. Hyperinzulinemie svym stimulu-
jicim prolifera¢nim vlivem a tvorbou
IGF-1 (insulin-like growth factor 1),
jakoz i PDGF (platelet derived growth
factor), hyperglykemie pfedevsim
prostiednictvim endotelidlni dys-
funkce, zvy$enou tvorbou volnych
kyslikovych radikalt a tvorbou AG
(advanced glycosylation endproducts).
Hyperglykemie také zvySuje agrega-
bilitu trombocyti.

Snizeni vyskytu a létha restenozy

Snaha ovlivnit vyskyt restendzy cel-
kové podavanymi léky (vazodilatan-
cia, prostaglandiny, cytostatika, anti-
koagulancia, antiagregancia ¢i ste-
roidy) nevedla k uspéchu. Prvnim
vyznamnym krokem ke sniZeni rizi-
ka restenézy bylo zavedeni stentt do

cely soubor (n =1 100)

50 % -
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» 30% A
&
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It stent TLR
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Graf 2. Sirolimus eluting stenty redukuji vyskyt resten6zy a TLR

u diabetik.
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Graf 3. Pozdni ztrata lumen tepny ve studii TAXUS [9].

sirokého pouziti. Dalsim pokusem
o redukei vyskytu restenéz bylo po-
uziti zafeni - brachyterapie, jez vSak
pouze posunulo vyskyt restendzy do
pozdéjsiho obdobi. Navic brachyte-
rapie nedoznala velkého rozsifeni
z dtvodu radiaéni ochrany pfi po-

Hlavnim a zatim poslednim milni-
kem v boji proti restendze bylo zave-
deni stentt uvolnujicich léky (drug
eluting stentd - DES). Tyto stenty
maji na svém povrchu navazan poly-
mer, ze kterého se fizené béhem asi
1 mésice uvolnuje 1ék - cytostatikum,
inhibujici neointimalni hyperproli-
feraci. V soucasné dobé jsou pro béz-
né klinické pouziti registrovany 2 cy-
tostatické substance, sirolimus a je-

ho derivaty (takrolimus, everolimus)
a paklitaxel.

Sirolimus

Je uvolniovan z polymerické matrix
stentu Cypher™ (Cordis, Johnson
& Johnson), zastavuje bunécéné déle-
ni v GO fizi. M4 protizdnétlivé G¢in-
ky, brani proliferaci a migraci bunék
hladké svaloviny cév. Prvni vysledky
se sirolimem byly az piekvapujici. Ve
studii RAVEL byl vyskyt bindrni
restendzy v sirolimové vétvi 0 % a do-
$lo k 88% redukci vyskytu MACE [8].
Ve studii SIRIUS byl sice pfitomen
3,2% vyskyt restenézy v sirolimové
vétvi, ale ve srovnani s kontrolnim
souborem se standardnim stentem
(BX Velocity bez sirolimového kryti)
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Graf 5. Studie ARTS II - kombinovany jednoro¢ni endopoint.

byla redukce vyskytu restendzy 92%.
V podskupiné diabetikti lé¢enych
PCI s pouzitim Cypher™ stentu byla
prokdzana 83% redukce rozvoje

restendzy ve stentu (obr. 2).

Paklitaxel (stent Taxus™,

Boston Scitentific)

Stabilizuje mikrotubuly a inhibuje
mitézu bunék. Studie s paklitaxel
uvolnujicimi stenty (TAXUS I-VI)
potvrzuji rovnéz vyznamnou redukei
vyskytu restenézy ve stentu (51% re-
dukce, TAXUS 1 trial), hodnoceni
pozdni ztraty lumen tepny ve stento-
vaném segmentu ukdzalo 60% zlep-
Seni v paklitaxelové vétvi (obr. 3).
Studie TAXUS IV se zabyvala pfino-

sem stentd uvolnujicich paklitaxel
predev$im pro diabetiky a prokdzala
84% redukci restendzy ve stentu
u diabetikii oproti 77% redukci reste-
nézy u vsech pacientii ve studii ve
srovnani se standardnimi stenty [9]
(obr. 4).

Obdobné vysledky ptindseji studie
s dal$imi cytostatiky - takrolimem,
everolimem, ABT-578 (stent Endea-
vor®, Medtronic).

Drug-eluting stenty maji vsak také
nékteré nevyhody. Jednou z nich je
cena, kterd se pohybuje mezi 2- az
3nasobkem ceny standardniho sten-
tu. Dalsi, relativni nevyhodou je nut-
nost dlouhodobé dualni antitrombo-
tické 1écby (dle soucasnych poznatka

by méla byt vedena nejméné 6mésic-
ni) jako prevence pozdni trombdzy
ve stentu. Studie BASKET a zejména
jeji pokracovani - registr BASKET
LATE - ukézala, ze ukonéeni podi-
vani klopidogrelu i po 6 mésicich ma
za nasledek zvySené riziko pozdni
trombdzy v drug-eluting stentu. Jiz
dnes vsak existuji ekonomicky pod-
lozené udaje, zZe i pfes tyto ndklad-
néjsi postupy je intervencéni lécba ko-
rondrni nemoci drug-eluting stenty
pravé nejrizikovéjsich pacientt (mezi
né patii i diabetici) ekonomicky vy-
hodnéjsi ve srovnani s pouzitim stan-
dardnich materialt, predevsim diky
vyraznému snizeni nutnosti chirur-
gické revaskularizace [10]. Ve studii
ARTS 1II byla prokdzana srovnatelna
nebo mirné lepsi prognéza nemoc-
nych lé¢enych DES ve srovnani s chi-
rurgickou revaskularaci (obr. 5).

Zavér

Diabetici maji hor$i kratkodobé
i dlouhodobé vysledky revaskulari-
zacnich vykontl. Diky existenci drug-
-eluting stentt vak dochazi k vyraz-
néj$imu zlepseni situace. DES vyznam-
né snizuje vyskyt restendzy i nutnosti
opakované intervence u diabetika.
Nezbytnou soudasti 1é¢by je snaha
postihnout vsechny faktory, kterymi
diabetes ovlivriuje kardiovaskularni
aparat.
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Kombinacni terapie peroralnimi
antidiabetiky — kombinace derivatu
sulfonylurey a metforminu

M. Honka
Diabetologické centrum Interni kliniky FN Ostrava, prednosta doc. MUDy. Arnost Martinek, CSc.

Souhrn: Patogeneze diabetes mellitus 2. typu md komplexni charakter se svymi zdkladnimi slozkami: inzulinovou rezistenci
a poruchou sekrece inzulinu. Pfirozeny progresivni charakter onemocnéni dany poklesem sekre¢ni schopnosti p-buriky je prici-
nou docasné efektivity 1écebnych schémat zaloZenych pouze na monoterapii peroralnimi antidiabetiky. Metformin ptisobi pro-
stfednictvim sniZeni jaterni produkce glukézy a zvysenim citlivosti inzulinu ve svalové tkani. V 1é¢bé diabetu 2. typu je efektiv-
ni nejen v redukci HBA, . a mikrovaskularnich komplikaci, ale navic jeho uZiti snizuje vyskyt kardiovaskularnich ptihod, proto
je metformin pfi nepfitomnosti kontraindikaci lékem prvni volby pro véechny nemocné s diabetem 2. typu. Derivéty sulfonylu-
rey ovliviiuji pfiznivé dalsi klicovou poruchu v patogenezi diabetu 2. typu: porusenou sekreci inzulinu. Jedinym vyznamnym ne-
zadoucim ucinkem pfi jejich podavani jsou hypoglykemie. Vzajemnd kombinace derivatt sulfonylurey a metforminu pfindsi
kompletné aditivni ac¢inek ve smyslu snizeni hladiny plazmatické glukézy. Neni proto prekvapenim, Ze je viibec nejcastéji uziva-
nou kombina¢ni terapii perordlnimi antidiabetiky v celém svété.

Kli¢ova slova: perordlni antidiabetika - sulfonylurea - metformin - diabetes mellitus 2. typu

Combined therapy with peroral antidiabetics - sulphonylurea derivates - and metformin

Summary: Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus is of a complex nature, involving the following basic factors: insulin resis-
tance and insulin secretion disorders. Temporary efficiency of treatment strategies based on monotherapy with peroral antidi-
abetics is due to the progressive nature of the disease resulting from decreased p cell secretion capacity. The effect of metformin
is based on a decrease in liver glucose production and an increase in insulin sensitivity of muscle tissue. Not only is it effective
in the reduction of HBAla and microvascular complications in the treatment of type 2 diabetes and, but also reduces the occur-
rence of cardiovascular events, the reason why it is the first choice drug for all type 2 diabetes patients in the absence of coun-
ter-indications. Derivates of sulphonylurea have a positive influence on another key disorder in the pathogenesis of type 2 dia-
betes, i.e. disturbed insulin secretion. Hypoglycaemia is the only significant adverse effect of its application. Combination of
sulphonylurea and metformin derivates has a fully additive effect in terms of reducing the level of plasmatic glucose. Therefore,
it is no surprise that it is the most widely used peroral antidiabetic combination therapy on the world scale.

Key words: peroral antidiabetics - sulphonylurea - metformin - type 2 diabetes mellitus

Uvod

Adekvatni 1é¢ba kazdého onemocné-

1. stimulaci inzulinové sekrece perifernimi tkdnémi, ale intenzita to-

ni je zalozena na pochopeni jeho pa-
tofyziologie, proto je tivod vénovan
kratkému shrnuti mechanizma od-
povédnych za porusenou homeosta-
zu glukézy u diabetu 2. typu.

Po poziti glukézy je udrzeni nor-
malni glukézové tolerance zavislé na
souhfe 3 procestt:
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2. supresi endogenni produkce
glukézy

3. stimulaci vychytavani glukézy pe-
rifernimi tkanémi, zejména svaly
[1-3]

Hyperglykemie sama o sobé ptiso-
bi supresi endogenni produkce glu-
kézy a stimulaci vychytavani glukézy

hoto ptisobeni je velmi mala ve srov-
nani s vlivem inzulinu [4].

U diabetikti 2. typu se zvySenou
glykemii nala¢no je pfitomna nad-
meérnd jaterni produkee glukézy i pres
elevované hladiny inzulinu, coz svéd-
¢i pro jaterni inzulinovou rezistenci
[5]. Glykemie nala¢no je jednou ze
zdkladnich determinant celodenni
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Tab. Srovnani ué¢inki jednotlivych skupin perorilnich antidiabetik pfi pouziti v monoterapii.

Metformin Thiazolidindiony Derivaty Glinidy Akarbé6za
sulfonylurey
Mechanizmus Géinku L HGP; T senzitivity | HGP; T inzulinové T inzulinové  absorpci
k inzulinu ve svalu T senzitivity sekrece sekrece glukézy
k inzulinu ve svalu
Pokles la¢né glykemie 3,3-39 2,5-3 3,3-3,9 1,1-1,6 1,1-1,6
(mmol/l)
Pokles HbA,, 1,5-2,0 13-15 1,5-2,0 0.8 -1,0 0,6-1,0
Triglyceridy W rosiglitazon 0 0 0 0
pioglitazon ¥
HDL-cholesterol mirny 1 T 0 0 0
LDL-cholesterol mirny Z pioglitazon 0 0 0 0
rosiglitazon T
Hmotnost A T T mirny T 0
Hladiny inzulinu v plazmé \ \ 1 1 0
Nezadouci tcinky GI diskomfort, prijjem,  anémie, retence hypoglykemie  hypoglykemie GI diskomfort,
laktirovd acidéza tekutin prijem

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

kompenzace diabetu, proto jsou léky
pusobici snizeni jaterni produkce
glukézy pro zlepseni kompenzace
diabetu velmi efektivni.

Peroralni antidiabetika, ktera jsou
schopna zvysit inzulinovou senziti-
vitu, jsou t€innd i ve snizeni elevova-
nych hladin glukézy po konzumaci
sacharid.

PoruSend sekrece inzulinu hraje
vyznamnou roli v patogenezi intole-
rance glukdzy a je pfitomna u vsech
pacientt s diabetem 2. typu [7-12].
Z fyziologickych studii vyplyvd, ze
u pacientt s hladinou glykemie nalaé-
no nad 7,8 mmol/l dochdzi k progre-
sivnimu poklesu sekrece inzulinu
B-burikkou a nemocni s hodnotou
glykemie nala¢no nad 9 mmol/I jsou
iv absolutnich hodnotach hladin in-
zulinu deficitni [2,13]. Za této situa-
ce léky zvysujici inzulinovou sekreci
budou t¢inné v 1é¢bé diabetu 2. typu.

Pri stanoveni lécebné strategie pro
pacienty s diabetem 2. typu je tieba
respektovat, ze porucha glukézové
tolerance neni izolovana, ale soucasti
komplexniho metabolicko-kardio-
vaskularniho syndromu, jehoz sou-
casti jsou dyslipidemie, hypertenze,
obezita, poruchy koagulace, endote-

lova dysfunkce, mikroalbuminurie
a akcelerace aterosklerdzy [14,18-20].
Ackoli ne vSechny tyto poruchy se
manifestuji u kazdého pacienta, je
presto nezbytné, aby farmakologicka
terapie nezhorSovala kardiovasku-
larni rizikové faktory, ale naopak
vedla k jejich upravé.

Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey jsou jiz po né-
kolik desetileti vyznamnou souédsti
lécby diabetu 2. typu. Vazba moleku-
ly sulfonylurey na specificky recep-
tor (SUR) na membriné pankrea-
tické B-bunky [25] zptisobi uzavieni
kaliovych ATP kandlii a depolarizaci
membrdny. Tento jev vede k otevieni
kalciového kanalu a nasledné ke zvy-
Seni koncentrace intraceluldrniho
kalcia, stimulaci cytoskeletalniho
systému, ktery zaji$tuje translokaci
sekre¢nich granul a uvolnéni inzuli-
nu prostrednictvim exocytdzy [26].
Uvolnény inzulin se dostavd do
portalni vény a vznikld hyperinzuli-
nemie snizuje produkci glukézy jat-
ry [27]. Navic i zvy$ené arteridlni hla-
diny inzulinu zvy$uji vychytdvani
inzulinu svalem a redukuji postpran-

dialni glykemie [28].

Hypoglykemicky efekt derivita
sulfonylurey je zavisly na vstupni
hladiné glukézy nala¢no: ¢im je tato
hladina vyssi, tim je 1 vyraznéjsi po-
kles ve vztahu ke vstupni hladineé.
Efektivita derivata sulfonylurey ve
vztahu k poklesu glykemie nala¢no
a HbA,. je uvedena v tab.

Dobry terapeuticky efekt derivata
sulfonylurey lze ocekdvat u casné
zjisténého diabetu, mirné az stfedni
hyperglykemie (nizsi nez 13 mmol/I),
u dobré funkce p-buriky charakeeri-
zované vysokou hladinu C-peptidu
a nepfitomnosti protilatek proti
ostravkim ¢i dekarboxylaze kyseliny
glutamové 31].

U 10-20 % pacientii lécenych sul-
fonylureou se mtiZeme setkat s velmi
nizkou inicidlni odpovédi na lécbu
(pokles glykemie nala¢no nizsi nez
1,1 mmol/l) a v tomto piipadé hovo-
fime o primdrnim selhdni derivita
sulfonylurey. Po dobré tivodni odezvé
na lécbu derivaty sulfonylurey musi-
me ovSem pocitat s tim, Ze jejich 1é-
¢ebny efekt sekundarné selhavd s cet-
nosti 5-7 % za rok [15,16,21,32] a po
10 letech 1é¢by derivaty sulfonylurey
vétsina nemocnych potfebuje 1é¢bu
dal$im perordlnim antidiabetikem
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[15,16,21,33]. Vysledky UKPDS na-
svédcuji, Ze tento jev je podminén pro-
gresivnim poklesem sekre¢ni schop-
nosti B-bunék, nikoli narusenim
farmakologické odpovédi pii dlou-
hodobém pouziti derivatd sulfony-
lurey [15,16,21].

Lécbu derivaty sulfonylurey zaha-
jujeme nejnizsi efektivni davkou
anasledné titrujeme v intervalech asi
2 tydntl az k dosazeni pozadované
kompenzace diabetu. Néktef{ odbor-
nici doporucuji titra¢ni intervaly
3-4tydenni, avsak intervaly delsi nez
4 tydny nepfindseji zadnou vyhodu.
Pokud se ovsem nedostavi zddany aci-
nek pfi podavani poloviéni maximal-
ni davky derivitu sulfonylurey, je ne-
pravdépodobné, ze dalsi zvySeni dav-
ky prinese klinicky vyznamny efekt
ve smyslu snizeni hladin glykemie.

Frekvence nezddoucich tcink pri
lécbé derivaty sulfonylurey je hodno-
cena jako nizka (2-5 %) a vedlejsi
ucinky jsou reverzibilni po pferuseni
lécby [35]. Nejzavaznéjsim nezadou-
cim téinkem je hypoglykemie, kterd
se Castéji vyskytuje u nemocnych [é-
Cenych déle ptisobicimi derivaty, gli-
benklamidem a chlorpropamidem
[15,16,21,34,35]. Vyraznéjsi potlaceni
jaterni produkce glukdzy glibenkla-
midem [34] je povazovano za fakt
vysvétlujici vyssi incidenci hypogly-
kemickych epizod pri lécbé timto
derivitem.

Lze tedy souhrnné konstatovat, ze
derivaty sulfonylurey jsou Gcinnymi
perordlnimi antidiabetiky, kterd pu-
sobi prostiednictvim zvy$eni inzuli-
nové sekrece. Nemaji piimy vliv na
hladiny lipida v plazmé a jejich uzi-
vani je spojeno s mirnym vahovym
prirtstkem. Jedinym vyznamnym
nezadoucim Gc¢inkem pfi jejich po-
davani je hypoglykemie. Z farmakoe-
konomického pohledu se jedna
o preparaty velmi levné.

Metformin

Metformin zvysuje citlivost jaterni
i svalové tkané k t¢inktim inzulinu
[17,37-39]. Metformin v jatrech in-
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hibuje glukoneogenezi [38] a glyko-
genolyzu [39]. Pokles jaterni pro-
dukee glukoézy je tizce spjat s pokle-
sem glykemie nala¢no [37-39].
Metformin nemd zidny primy vliv
na f-bunku pankreatu a pokles hla-
din inzulinu nala¢no i postprandidl-
né u nemocnych lé¢enych metformi-
nem odrdazi normdalni odpovéd
pankreatu na zvysenou citlivost tka-
ni k inzulinu.

Vysledky klinickych studii [23,36,
41-43] prokazuji, ze 1é¢ba metformi-
nem snizuje hladiny glykemie nala¢-
no o 3,3-3,9 mmol/l a hladiny HbA,
o 1,5-20 % u nemocnych $patné
kompenzovanych pouze dietou. Ty-
to vysledky byly potvrzeny i v metaa-
nalyze [44], a 1ze tedy konstatovat, Ze
metformin je stejné ti¢inny jako deri-
vaty sulfonylurey ve snizeni glykemie
nala¢no i HbA,. u nemocnych
s diabetem 2. typu (tab). Podobné ja-
ko u derivatt sulfonylurey je pokles
glykemie nala¢no pfi podavani
metforminu zavisly na vstupni hla-
diné glukézy nalaéno. Cim je vstup-
ni hladina vy$8i, tim je i vyraznéjsi
pokles ve vztahu ke vstupni hladiné.
Velikost jaterni produkce glukézy je
hlavni determinantou hodnoty gly-
kemie nalac¢no a pravé potlaceni ja-
terni produkce glukézy metforminem
vede ke stabilizaci glykemie nala¢no.
Metformin uzity v monoterapii nebo
v kombinaci s derivity sulfonylurey
snizuje hladiny triglycerid a LDL-cho-
lesterolu v plazmé o 10-15 % [6,23,
36,37,40,45]. Snizuje i hladiny vol-
nych mastnych kyselin [45]. ZvySené
hladiny inhibitoru plazminogenové-
ho aktivatoru-1 jsou pri lécbé met-
forminem sniZeny nejen u nemoc-
nych s diabetem 2. typu, ale i u osob
bez diabetu [46-48]. Pri 1écbé ne-
mocnych s diabetem 2. typu metfor-
minem v monoterapii nebo kombi-
naci se sulfonylureou nebyl pozorovan
vahovy vzestup [15,16,21,23,41-43].
Zahajovaci davka pri lécbé met-
forminem je obvykle 2krat 500 mg
ke dvéma hlavnim jidlam, aby byly

minimalizovany nezadouci gastroin-

testindlni vedlej$i acinky. Néstup
maximalniho Géinku zavedené dav-
ky lze o¢ekavat v odstupu 1-2 tydntL.
Titrace davky je po 500 mg ve dvou-
tydennim intervalu do doby dosaze-
ni [écebného cile nebo dosazeni ma-
ximdlni lé¢ebné davky 2 000 mg/den.
V soucasné dobé je na nasem trhu
i preparat s prodlouzenym tcinkem,
Glucophage XR, ktery lze podavat
pouze 1krit denné a prfi jeho uziti je
nizsi vyskyt gastrointestinalnich ved-
lejsich Gcinki.

Gastrointestindlni nezadouci G¢in-
ky zahrnujici bfisni diskomfort
a prujem jsou nejcastéjsimi vedlejsi-
mi cinky s vyskytem u 20-30 % ne-
mocnych uzivajicich metformin [23,
43]. Tyto vedlejsi tcinky jsou zpra-
vidla mirné intenzity, maji pfechod-
ny charakter a jejich vznik Ize redu-
kovat pozvolnou titraci. Pokud se
symptomy objevi béhem titrace met-
forminu, je vhodné se vratit k pfed-
chozi ddvce metforminu, pfi niz ne-
byly patrny tyto priznaky a vyckat
asi 2 tydny pied dal$im zvySenim
davky. Malé procento nemocnych
netoleruje 1écbu metforminem vu-
bec, dle literdrnich tdaja je to méné
nez 5-10 % [23]. Lékova forma met-
forminu s protrahovanym tcinkem
(Glucophage XR) ma nizsi vyskyt gas-
trointestindlnich nezadoucich Géin-
ka nez kratce pusobici metformin
[49]. Skutec¢nost, Ze metformin ne-
zvysuje sekreci inzulinu, je pfi¢inou
zcela vzacnych laboratorné potvrze-
nych hypoglykemii u pacientt léce-
nych metforminem. Vznik laktdtové
acidézy u pacientt lé¢enych metfor-
minem je ve statistikich zaznamenan
s frekvenci 3 pfipadii na 100 000 pa-
cient-rokt [36,50,51]. Pokud neni
pfitomno zdvazné onemocnéni ve-
douci ke vzniku tkanové hypoperfu-
ze nebo hypoxemie (Sokové stavy,
kardidlni ¢i respira¢ni nedostatec-
nost) nebo zavazna porucha funkce
ledvin nebo jater, je vznik laktdtové
aciddzy zcela raritni. Lécba metfor-
minem je proto u vySe uvedenych sta-
vl a taktéz u abtizu alkoholu kon-
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traindikovdna. Porucha exkreéni
schopnosti ledvin je velmi vyznamnou
kontraindikaci pouziti metforminu,
vzhledem k jeho vylu¢né exkreci led-
vinami. Pokud je u nemocného hla-
dina sérového kreatininu vyssi nez
125 pmol/l u Zen nebo 133 pmoy/l
u muzt, neni pouziti metforminu
indikovdno. Presnéjsim ukazatelem
ledvinnych funkeci zvlasté u starsich
osob je glomerularni filtrace, proto
clearance kreatininu s hodnotou
nizsi nez 1,2 ml/s nedovoluje zaraze-
ni metforminu do 1ééebného sché-
matu pacienta. Nemocni s diabetem
a pfitomnosti proteinurie ¢i sniZe-
nim glomerularni filtrace maji vyssi
riziko vzniku akutniho ledvinného
selhdni po poddni kontrastni latky,
proto je u téchto pacientt doporuce-
no preruseni podavini do normali-
zace ledvinnych funkci, kterou je
mozné potvrdit hladinou sérového
kreatininu v odstupu 24-48 hodin
po podani kontrastni latky.

V UKPDS vedla lé¢ba metformi-
nem v monoterapii ke statisticky sig-
nifikantnimu snizeni rizika makro-
vaskuldrnich komplikaci infarktu
myokardu, cévni mozkové ptihody ¢i
amrti.

Urcité pochybnosti o pozitivhim
vlivu metforminu na makrovasku-
larni komplikace pfinesla ovsem
substudie UKPDS, ve které bylo
537 nemocnych lécenych monotera-
pii sulfonylureou s neuspokojivou
kompenzaci diabetu rozdéleno do
2 skupin. V 1. skupiné zacali nemocni
uzivat metformin spolu s pokracuji-
ci 1é¢bou sulfonylureou (n = 268), ve
2. skupiné pokracovala monoterapie
sulfonylureou (n = 269). Po zhruba
4letém sledovani byl zjistén 96% na-
rust umrti spojeného s diabetem (p =
0,04) ve skupiné uzivajici sulfonylu-
reu s metforminem ve srovndni se
skupinou uzivajici sulfonylureu v mo-
noterapii. Tyto vysledky byly podro-
beny dalsi analyze [52], kterd proka-
zala, ze relativni ndrtst mortality
zjisténé u pacientli s kombinovanou
lé¢bou sulfonylureou v kombinaci
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s metforminem ve srovndni s pacien-
ty s 1écbou sulfonylureou v monote-
rapii byl dan signifikantnim pokle-
sem v predpokladané cetnosti timrti
ve skupiné se sulfonylureou v mono-
terapii. I ve skupiné 1écené sulfonylu-
reou v kombinaci s metforminem
byly v absolutnich cislech pocty fa-
talnich infarktd myokardu sniZeny
ve vztahu k predpokladanym poc-
tim umrti. Badatelé ztcastnéni ve
studii UKPDS provedli metaanalyzu
u vsech nemocnych lécenych sulfo-
nylureou v kombinaci s metforminem
v této studii a zjistili signifikantni re-
dukci ve vech s diabetem spojenych
kone¢nych vysledcich (endpoints)
a signifikantni redukei vyskytu in-
farktu myokardu.

Metformin je velmi G¢inny ve sni-
zeni plazmatickych hladin glukdzy
(pokles HbA,. 0 1,5-2,0 %). Jeho uzi-
ti vede ke snizeni plazmatickych hla-
din triglyceridti a LDL-cholesterolu,
snizuje hladinu PAI-1 a ptisobi pii-
znivé na endotelidlni dysfunkei.

Farmakologickymi acinky met-
forminu jsou snizeni jaterni produk-
ce glukézy a zvySeni senzitivity inzu-
linu ve svalu. Vétsina pacientt 1éce-
nych metforminem mirné redukuje
télesnou hmotnost nebo je vahové
stabilni.

V lécbé diabetu 2. typu je met-
formin je stejné efektivni jako jina
perordlni antidiabetika v redukci
HbA,. a mikrovaskuldrnich kompli-
kaci, ale navic jeho uziti snizuje vy-
skyt kardiovaskularnich pfihod, pro-
to je metformin pfi nepfitomnosti
kontraindikaci lékem prvni volby
pro vsechny nemocné s diabetem
2. typu.

Kombinatni terapie peroralnimi

antidiabetiky

Kombina¢ni terapie je indikovana

u 2 skupin nemocnych s diabetem

2. typu:

1. u nemocnych, u nichz monotera-
pie neni schopna docilit doporu-
¢eného cile kompenzace diabetu

2.u nemocnych s diabetem 2. typu
doposud nelécenych PAD, u nichz
je tvodni HbA, vyssi nez 7,5 % dle
IFCC

Pokud je maximalni davka metfor-
minu [23] nebo sulfonylurey [29,30]
pouzita v monoterapii, jen asi 20 az
25 % nemocnych s diabetes mellitus
2. typu s tvodnim HbA, vy$$im nez
7,5 % dle IFCC dosiahne kompenzace
s HbA,. pod 5,0 %, proto tito nemoc-
ni vyzaduji k dosazeni cile kompen-
zace diabetu kombinac¢ni 1écbu pero-
ralnimi antidiabetiky. Pfirozeny pru-
béh diabetu 2. typu spojeny
s progresivinim poklesem funkce f-
bunék pankreatu vede k situaci, ze
i nemocny s dobrou tivodni odpové-
di na peroralni antidiabetikum po
case vyzaduje pridani dalsiho léku
do kombinace.

Kombinace podavani metforminu
a sulfonylurey je viibec nejcastéji uzi-
vanou kombina¢ni terapii peroralni-
mi antidiabetiky v celém svété [22,
42,53,54]. Pridani sulfonylurey k 1é¢-
bé metforminem pfindsi kompletné
aditivni ¢inek v smyslu snizeni hla-
diny plazmatické glukézy [41,42,55].
Podobné i pfidani metforminu k za-
vedené lécbé sulfonylureou vede k pl-
né aditivni odpovédi, jak ve vztahu
k t¢inku na plazmatickou glukézu
[42,56,57,58], tak ve vztahu k Géinku
na hladiny lipida [23,42].

Hermann et al [42] provedli po-
souzeni efektu kombinac¢ni tera-
pie sulfonylureou a metforminem
u 144 nemocnych s diabetem 2. typu
se selhdnim diety (glykemie nala¢no
13,3 mmol/l), keefi byli rozdéleni do
3 lécebnych skupin: 1. lé¢eni metfor-
minem, 2. lé¢eni glibenklamidem
nebo 3. 1é¢eni kombinaci metformi-
nu a glibenklamidu. Davky léciv by-
ly titrovany smérem vzhiiru ve snaze
dosdhnout hladiny glykemie na-
la¢no nizsi nez 6,7 mmol/l. VSichni
nemocni léceni na poc¢atku monote-
rapii vyzadovali v prabéhu studie
priddni dalstho antidiabetika do
kombinace, aby bylo dosazeno sta-
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Graf 1. Srovnini zahdjeni lécby kombinaci metformin a glibenklamid (hnédé sloupce) vs monoterapie
glibenklamidem s ndslednym pfidanim metforminu (Sedé sloupce) vs monoterapie metforminem s na-
slednym pridanim glibenklamidu (Zluté sloupce) u nemocnych s neuspokojivé kompenzovanym dia-
betem. Preparit do kombinace byl pfidavin za situace, kdy pacient nedosihl lé¢ebného cile, glykemie
nala¢no pod 6,1 mmol/l. Po 6 mésicich 1é¢by vsechny 3 skupiny dosahly podobnou tirovern kompenzace

diabetu [42].

noveného cile. Po 6meési¢ni 1écbé byl
pokles HbA,_ i glykemie nala¢no ve
vSech 3 skupinich podobny. V 1. sku-
piné, lé¢ené metforminem s nasled-
nym pridinim glibenklamidu, byl
zjistén pokles HbA,. o0 2,3 % a pru-
mérnd hodnota glykemie nala¢no na
konci studie cinila 6,1 mmol/l, ve
2. skupiné, lécené glibenklamidem
s naslednym pridinim metforminu,
byl zjistén pokles HbA,. 02,0 % a pr-
mérnd hodnota glykemie nala¢no na
konci studie ¢inila 4,8 mmol/l a ne-
mocni ze 3. skupiny uzivajici kombi-
naci metforminu a glibenklamidu
od samého pocatku vykazali pokles
HbA,. 0 2,2 % a primérnou hodno-
tu glykemie nala¢no na konci studie
6,1 mmol/l (graf 1). Vsichni sledova-
ni pacienti dosahli uspokojivé kom-
penzace diabetu HbA, nizsi nez 7 %
dle DCCT. Ani v jedné skupiné ne-
mocnych nebyl zaznamenan vahovy
vzestup.

V nejvétsi publikované studii hod-
notici efekt metforminu se sulfony-
lureou v kombinaci bylo zatazeno
422 pacientti s diabetem 2. typu s ne-
uspokojivou kompenzaci HbA, 8,7 %
dle DCCT a pramérnou glykemii
nala¢no 13,8 mmol/l pri 1écbé die-
tou a glibenklamidem. V tvodu stu-
die byl nemocnym ndhodné pridan
k jejich dosavadni 1écbé metformin
nebo placebo. Ve skupiné s pridanim
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Graf 2. Zména v HbA,, u nemocnych lé¢enych glibenklamidem, ktefi
1. pokracovali v 1é¢bé nadale (plna kola), 2. byli pfevedeni na mono-
terapii metforminem (plné ctverce) a 3. k jejich 1é¢bé glibenklamidem
byl pridin metformin (plné trojihelniky) [23].

placeba po 6 mésicich doslo ke vze-
stupu glykemie o 0,8 mmol/l a HbA,,
o 0,2 %. Ve skupiné s pridinim
metforminu po 6 mésicich doslo k po-
klesu glykemie o 3,5 mmol/l a HbA,,
o 1,7 % (graf 2). Podobné zlepseni
kompenzace diabetu bylo pozorova-
no ve studiich, v nichz byl met-
formin pfidin jako monoterapie
k 1é¢bé dietou. Tyto vysledky tedy na-
znacuji, ze ucinek metforminu je
zcela aditivni k dcinku preparit
sulfonylurey. U nemocnych, u nichz
dietou a monoterapii sulfonylurey

(SU) nedosahujeme potiebné kom-
penzace diabetu nebo u sekundérni-
ho selhani lécby SU, je vhodné lécbu
sulfonylureou ponechat a pridat
metformin. U téchto nemocnych to-
tiz sulfonylurea déle ptisobi, ale jej
efeke je prilis nizky k dosazeni poza-
dovanych hladin glykemie. Pferuseni
lé¢by SU a jeji nahrada za metformin
nevede k dal$imu snizeni hladin glu-
kézy dosazenych pfi monoterapii
SU [23,43].

V pribéhu minulého desetileti byly
vyvinuty kombinované preparaty
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obsahujici metformin a nékterého
zastupce ze skupiny sulfonylurey, pre-
devsim glibenklamid (Glucovance,
Glibomet). Ve studii, kde byla zaha-
jena lécba Glucovance u nemocnych
s diabetem 2. typu doposud lé¢enych
pouze dietou a vstupnim HbA,_ 8,2 %
dle DCCT, doslo pfi jeho podavani
k redukci HbA,. o 1,5 % [59]. Bylo
prekvapivé, ze Glucovance snizil hla-
dinu HbA,. 0 0,5 % vice nez gliben-
klamid a metformin, pokud byly po-
davany jako separdtni tablety [60].
Vyraznéjsi pokles HbA,. u nemoc-
nych lécenych Glucovance je podmi-
nén zvy$enou sekreci inzulinu, kterd
vyplyva ze zvy$ené biologické dostup-
nosti glibenklamidu pfi podavani
tohoto preparatu [61]. V dalsi studii
nemocni s diabetem 2. typu chronic-
ky léc¢eni metforminem a glibenkla-
midem v separdtnich tabletach byly
prevedeni na lé¢bu Glucovance.
V souladu s vysledky ptedchozi stu-
die i u téchto pacientti taktéz doslo
k aditivni redukei HbA, . 0 0,6 % [62].
Ve Spojenych stitech je dostupny
i kombinacni preparat obsahujici
metformin s glipizidem. Tento kom-
bina¢ni preparit je ovSem méné
ucinny v redukci HbA,, nez Gluco-
vance [24], a to pravdépodobné pro-
to, Ze pfi podavani tohoto preparatu
nedochazi ke zvyseni biologické do-
stupnosti glipizidu.

Zaver

Prirozeny progresivni charakter dia-
betu 2. typu dany poklesem sekrecni
schopnosti -bunky je pfi¢inou do-
casné efektivity lécebnych schémat
zalozenych pouze na monoterapii
peroralnimi antidiabetiky. Metformin
je v 1écbé diabetu 2. typu tcinny ne-
jen v redukci HBA,. a mikrovasku-
larnich komplikaci, ale navic jeho
uziti snizuje vyskyt kardiovasku-
larnich prihod, proto je metformin
pri nepritomnosti kontraindikaci 1¢-
kem 1. volby pro vSechny nemocné
s diabetem 2. typu. Derivaty sulfony-
lurey ovliviiuji priznivé dalsi klico-
vou poruchu v patogenezi diabetu
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2. typu: porusenou sekreci inzulinu.
Jedinym vyznamnym nezddoucim
ucinkem pfi jejich podavani jsou hy-
poglykemie, jejichz riziko lze pfi po-
uziti modernich preparitii ¢astecné
redukovat. Vzijemna kombinace de-
rivatt sulfonylurey a metforminu
prinasi kompletné aditivni G¢inek ve
smyslu snizeni hladiny plazmatické
glukodzy. Efektivita, bezpe¢nost i pfi-
zniva farmakoekomicka stranka této
kombina¢ni lécby vedla k jejimu $i-
rokému rozsifeni - v soucasné dobé
je nejcastéji uzivanou kombinaci pe-
roralnich antidiabetik v celém svété.
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Odlisnosti diabetické nohy

L. Dolezalova, M. Kvapil, I. Galanddkova
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Souhrn: Syndrom diabetické nohy je komplikace diabetes mellitus, u které je zvlastni diiraz kladen na prevenci. Pfi pochopeni
vyvolavajicich pficin, patofyziologickych mechanizmt a odlisnosti v biomechanice mtizeme dtisledné aplikovat fadu preventiv-
nich opatfeni. Zavedeni programu péce o nohu, v¢etné upravené, specidlni profylaktické obuvi dokaze vyznamné redukovat po-

Cet ulceraci diabetické nohy.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - syndrom diabetické nohy - prevence

Different manifestations of diabetic foot

Summary: The diabetic foot syndrome is a complication of diabetes mellitus requiring special emphasis on prevention. A num-
ber of preventative measures can be systematically applied once the provoking factors, pathophysilologic mechanisms and bio-
mechanics differences have been understood. The introduction of the foot care program including correct, special prophylactic
footwear can significantly reduce the incidence of diabetic foot ulceration.

Key words: diabetes mellitus - diabetic foot syndrome - prevention

Uvod

Dnesni incidence diabetu v populaci
je asi 7,2 %. Trend poslednich 50 let
ukazuje, Ze toto procento se kazdych
15 let zdvojnasobi. Podle nékterych
prament md az 90 % diabetikt vice
¢i méné vyjadrenu distalni senzomo-
torickou neuropatii dolnich konce-
tin. Ve vékové skupiné nad 60 let je
vyskyt amputaci 4%, ulceraci 7%.
Predni zahrani¢ni pracovisté pova-
zuji az ve 40 % za bezprostredni pri-
¢inu ulcerace a nasledné amputace
nevhodnou obuv. Naopak zavedeni
programu péce o nohu, jehoz sou-
casti je pouzivani upravené, specialni
profylaktické obuvi, dokaze reduko-
vat pocet ulceraci diabetické nohy
0 44-85 %. Tato skutecnost zaradila
vyznam profylaktické obuvi na dro-
veil medikamentézni lécby [3].

Syndrom diabetické nohy

Definice syndromu diabetické nohy
dle WHO zni: infekce, ulcerace a/ne-
bo destrukce hlubokych tkani spoje-
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nd s neurologickymi abnormalitami
a s riznym stupném ischemické cho-
roby dolnich koncetin na nohou [3].

Dle Wagnerovy-Meggitovy klasifi-
kace diabetické nohy pod stupen 0 za-
hrnujeme nohu s vysokym rizikem ul-
ceraci, po stupen 5 gangrénu celé nohy.

Zmény, které charakterizuji syn-
drom diabetické nohy, se rozviji ze-
jména v dtisledku nedostatecné kom-
penzace diabetu. Dlouhodoba hyper-
glykemie nastartuje fadu chorobnych
procest, v jejichz disledku se méni
fyzikalni vlastnosti mékkych tkani,
je sniZena citlivost nohy na senzo-
rické podnéty (diabetici ¢asto neciti
bolest - nevédi o svych defektech),
méni se jeji postaveni viici podlozce,
tzn. doslap, je zhor$ené prokrveni,
a proto i hojeni.

Postizeni dolnich koncetin u dia-
betikii, diabeticka noha, zahrnuje $i-
rokou skdlu patologif - neuropaticky
vfed, ischemickou gangrénu, infekéni
gangrénu, osteoartritidu, osteomye-
litidu a jejich kombinace. Hlavnimi

faktory, které vedou ke vzniku diabe-
tické nohy, jsou neuropatie (senzomo-
toricka a visceralni), ischemie konce-
tiny, snizend kloubni pohyblivost
(limited join mobility, cheiroartropa-
tie) a ptisobeni tlaku na plantu nohy.
Na vzniku a obtizném hojeni ulcera-
ci se ¢asto podili infekce, vied je cas-
to branou vstupu mikrobtl.

Podle nékterych autort se na vzni-
ku diabetické nohy podili neuropa-
tie priblizné v 60 %, jini nachazeji
viscerdlni a distdlni neuropatii prak-
ticky u vSech pacientu [2,6].

Pritiny odliSnosti biomechaniky
diabetické nohy

U diabetiktr je oproti nediabetické
populaci vétsi pravdépodobnost vzni-
ku deformit, zejména jde o kladivko-
vé prsty vznikajici na zdkladé atrofie
drobnych svalti nohy, dile kufi oka,
plochou nohu, vbocenou ¢i vyboce-
nou nohu. Samostatnou kapitolu
tvoii rizikovi pacienti, u kterych je
nefyziologické zatizeni planty pfi
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doslapu podminéno amputovanymi
prsty.

Dal$im podceniovanym faktorem je
edém konéetiny. Zvysuje lokdlni tla-
ky v obuvi, cozZ je nebezpecné zejmé-
na u pacientd s neuropatickou no-
hou. Stoupa riziko ulceraci, zhorsuje
se hojeni. Etiologicky se jednd v prvé
fadé o lymfedém a flebedém se spo-
luticasti vegetativni neuropatie, zod-
povédné za poruchu regulace mikro-
cirkulace. Nemtizeme pominout ani
edém kardidlni ¢i renalni [5].

Biomechanika zdravé lidské nohy
je dokonale ptizptisobena nirokiim
na stoj i chtizi rozlozenim statické
a dynamické zitéze na predni a zad-
ni ¢ast nohy. Maximalné namahané
oblasti jsou chranény pied lokalnim
tlakem tukovym polstafem, podkoz-
nim vazivem a zesilenou epidermis.
U diabetiktt dochézi k fadé zmén
v mékkych tkanich, jako jsou reduk-
ce podkozniho vaziva planty, altera-
ce ve slozeni $lach i tukovych pol-
starka, redukee tkdané tukovych pol-
starkd. Ty jsou vyvinuty zejména na
paté a pod hlavickami metatarzalnich
kastek. Tukové polstarky chranici
metatarzalni hlavicky atrofuji, méni
svoji polohu, coz je zptsobeno dalsi-
mi destruktivnimi procesy ve $la-
chéch a atrofii drobnych svalt nohy.
Vysledkem jsou obnazené hlavicky
metatarzu, které jsou velmi nachylné
ke vzniku ulcerace, nebot nejsou jiz
chranény proti vysokému tlaku na
né ptisobicimu a vznikem kladivko-
vych prsttl, na kterych opét mohou
vznikat otlaky. Slachy plosky i Achil-
lova $lacha tuhnou, hybnost je zhor-
$end, poruseno je i odvalovani nohy.
Pfi omezené schopnosti dorziflexe
I. metatarzalniho kloubu béhem ,toe
off faze cyklu chtize“ je vyrazné zvy-
$en tlak pod I prstem.

Limitovin je pohyb kloubi,
u kloubtl metatarzu se jednd zejména
o oblasti I prstu, coz negativné ovliv-
fuje schopnost odrazu pfedni ¢asti no-
hy pti kroku a zvySuje se tlak zejmé-
na na L. metatarzalni kloub a I. prst.

Dile je nepomérné vétsi tlak na la-
terdlni stranu piednozi (zaIV.a V. prs-
tem), kde u zdravé nohy nebyvi,
proto tato ¢ast nohy neni vy$sim tla-
kam uzptisobena. Za zvySeny prenos
tlakt do této oblasti je zodpovédnd
neuropatie a porusend kloubni
pohyblivost.

Vedle toho je nutné zdiiraznit i vy-
razné snizeni hybnosti v kotniku, ze-
jména dorziflexe, a omezeni rozsahu
pohybu v subtaldrni oblasti. Uvadi
se, Ze na zvySeni tlaku nemd vliv vék
ani télesnd vaha - pfi zvySeni hmot-
nosti roste i plocha plosky nohy.

Sklon k tvorbé hyperkeratéz (ka-
lusti, naslapki) je opét dan vétsi tu-
hosti kolagenu a keratinu. Vznikaji
pfi snizeném vnimdni tlaku a tfeni,
kdy se zvysuje i mistni teplota, ktera
se podili na jejich vzniku. Hyperkera-
tézy zvySuji lokalni tlak pfiblizné
o 1/4, ptisobi podobné jako cizi téle-
so, vlivem mikrotraumat v nich vzni-
kaji drobna krvaceni a zanétlivé zmé-
ny, pfi ruptufe kozniho krytu vznik-
ne vied.

Castéjéi poranéni nohou je zptiso-
beno sniZzenym ¢itim bolesti a tla-
ku, snadno dochézi k popaleninam,
otlaktim, Graztim. Vzhledem k ab-
senci bolesti jim pacient ¢asto neveé-
nuje dostate¢nou pozornost a neo-
Setfi je vcas.

Hlavnim projevem diabetické au-
tonomni neuropatie na dolnich kon-
Cetinach je snizené poceni nohou.
Sucha ktiZe je nachylnéjsi k poruseni
kontinuity. Naopak vyraznéjsi zvyseni
vlhkosti a teploty by mohlo podpo-
rovat vznik mykdz a mikrobidlnich
koznich infekci. Proto je povazovino
za optimalni pouzivani antimykotic-

kych stélek.

Pro svalovou slabost nohou vzni-
kajici pri zatézi dojde v prabéhu dne
ke zméné postaveni nohy. Boty by
mély udrzovat prsty a kotnik v or-
topedicky spravném postaveni, aby
se zabranilo vzniku otlakt zptisobe-
nych nefyziologickym doslapem
[1,2,6].

Vyvolavaiii pficiny,

profylaxe vzniku ulceraci

V 80 % je pricinou vzniku diabetické
ulcerace zevni trauma, nej¢astéji otlak
z nespravné zvolené obuvi. Trvaly
kontakt plosky nohy s tvrdou obuvi
ma za nasledek zmenseni dotykové
plochy plosky nohy, tlakové pretézo-
vani kontaktnich ¢asti a omezeni
funkce zilni plantarni pumpy. Jako
dalsi negativni faktor lze oznacit po-
uziti nékterych levnéjsich umélych
materidlt, nahrazujicich pfirodni
usen. Tyto se nedokdzi pfizptsobit
zméné objemu a tvaru nohy, jako to
dokaze ktize nebo nékteré moderni
materidly. Podle pletyzmografickych
studii dochazi béhem dne k nartstu
objemu i zdravé nohy az o 15 %.

Provedend antropometrickd méfe-
ni nékolika stovek diabetikil zjistuji,
Ze pravé v rizikové skupiné diabetikt
nad 50 let jsou vyrazné odchylky
antropometrickych parametrt, pre-
devsim pokud se tyka obvodu prst-
nich kloubd, a s tim souvisejici vy-
razné vétsi sifkou nohy ve srovnani
s nediabetickou populaci. U vice nez
25 % diabetikt byly zjistény drapovi-
té prsty a vboceny palec. BéZnd kon-
fekéni obuv se vyrabi v sifkovych
skupinach G, ¢i pouze F, coz je pro
tyto pacienty nedostacujici a docha-
zi k dtlaku koncetiny. Vzhledem ke
zvySenym vyrobnim ndkladiim je
produkce obuvi ve vice Sitkovych
skupinach u nas ojedinéld. 76 % dia-
betik je pfi pouziti bézné obuvi vy-
staveno nebezpeci poskozeni nohou,
téZ v souvislosti se snizenym vnima-
nim bolesti.

Dalsi pri¢inou vzniku ulcerace
muze byt traz pfi chiazi naboso, pfi
padu, zakopnuti, z téchto dtivodt by
diabetickad obuv méla mit uzavienou
$pici, aby lépe chranila nohu. Toto
platiio pracovni obuvi v povolanich,
kde bézné byva bota oteviend, jako
jsou zdravotnici ¢i jiné profese pra-
cujici v interiérech. Tyto boty dobte
vétraji, coz by bylo jinak mozné po-
vazovat za pozitivum, ovsem u diabe-
tické nohy s porusenou termoregulaci
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a s ni spojenou sniZenou potivosti
nohy se toto pozitivum anuluje.

Lidskd noha se pri svém vyvoji,
trvajicim miliony let, prizptisobila
chtizi po mékkych nerovnych povr-
$ich s vysokymi tlumicimi téinky - za-
travnéné povrchy, pisek, blato. Jed-
nou ze zékladnich funkci nohy je
schopnost absorpce naraztl patou
a adaptace na nerovny povrch, coz
zaji$tuje subtalarni kloub. U diabeti-
ka ale tukovy polstaf pod patou atro-
fuje a méni se jeho fyzikalni vlast-
nosti, a tim se zhorsuje jeho tlumici
schopnost, kloubni pouzdro subta-
larniho kloubu tuhne a rozsah pohy-
bu je limitovan.

Pouze poslednich 100 let clovék
chodi po zpevnéném, tvrdém povr-
chu, noha se potom prizptsobuje
novym podminkdm vznikem abnor-
malit. Dochézi tak napf. k vychylo-
vani patni kosti az o 6 stupnit zevné,
tthel vychyleni je ¢asto na obou kon-
Cetindch rozdilny, s tendenci k sub-
talarni hyperpronaci nohy, zborceni
podélné nebo pricné klenby, nebo
k tinavovym zlomenindm. Noha ztra-
ci ¢ast svych fyziologickych funkei
a adaptacnich mechanizm?. Césti

plosky fyziologicky urcené k dosla-
pu, a tudiz i ke snaseni nejvyssich
tlak®t - ¢j. pata, I prst, I. metatarz
jsou i nejvice odolné proti poskozeni.

U diabetika je pfedev§im omezena
tlumici schopnost nohy, proto je du-
lezitd dostatecnd redukce lokdlnich
tlakti nejvice zatézovanych oblasti pii
dlouhodobé zitézi plosky. Dale do-
chazi k dysfunci plantarni Zilni pum-
py, zhorseni zilni drendze a usnadné-
ni vzniku otokt [4].

Lavér

85 % vsech amputaci u diabetikt pred-
chéazeji ulcerace na nohou. Nejdiile-
zitéj$imi faktory, které jsou pricinou
rozvoje ulceraci, jsou periferni neu-
ropatie, mald traumata a deformity
nohou. Poranéni, kterd vedou k ulce-
racim, jsou nejcastéji zptisobena ne-
vhodnou obuvi nebo chtizi naboso.
Mnoha ulceracim na nohou lze pre-
dejit pravidelnym prohlizenim no-
hou, dostupnosti kvalitni péce o no-
hy a vhodnou obuvi [3]. Profy-
laktickd obuv by meéla byt urcena
k celodennimu noseni, tj. kromé
standardd zdravotnich vyhovovat
i standard@im pracovni obuvi.

Prace je podporovana grantem Minister-
stva pramyslu a obchodu TANDEM FT-
TA3/096
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Soucasnost a budoucnost farmakoterapie
v onkologii

R. Vyzula
Masarykitv onkologicky distav Brno, 7editel prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

Souhrn: Maligni nddorovd onemocnéni jsou trvale na pfednim misté pozornosti odborniki pro sviyj trvaly nartst incidence.
Moderni metody 1écby jsou stile dokonalejsi, cemuz vdé¢ime za pozvolny pokles mortality u nékterych druhti rakoviny. Zasa-
dou moderni l1é¢by je komplexni pfistup od samého zacatku v diagnostice, onkochirurgii, radioterapii a rovnéz ve farmakotera-
pii, ktera nabyva dalsiho rozvoje v poslednich 10-15 letech. Moznosti nespecifické 1écby se v 90. letech XX. stoleti zlepsily diky
zaveden{ taxant a jejich indikacemi predevsim v 1é¢bé karcinomu prsu. Cetné klinické studie zahrnujici rizné modality 1éby s ta-
xany vedly k signifikantnimu prodlouzeni zivota pacientek s metastatickym karcinomem prsu, stejné jako ke zvySeni procenta vy-
lécenych pacientek, dostavajicich taxany v adjuvantnim a neoadjuvantnim poddni. Zac¢itkem nového tisicileti se v klinické praxi
objevuje specifickd l1écba - monoklonalni protildtky, jako je trastuzumab, cetuximab, bevacizumab a jiné. Posledni dva jmenované
si ziskaly své misto v 1écbé metastatického kolorektalniho karcinomu a pfispély k dalsimu prodlouzeni celkového preziti tohoto ji-
nak nevylécitelného onemocnéni. Dalsi studie jsou potfeba, aby se specifickd 1écba mohla pouzivat predev$im v ranych stadiich
onemocnéni, kdy je nadéje na kompletni vyléceni vétsi nez v pfipadé pokrocilého, diseminovaného onemocnéni.

Klicova slova: cytostatika - taxany - inhibitory angiogeneze - riistové receptory

Current status and prospects of pharmacotherapy in oncology

Summary: Malignant tumorous diseases have been at the forefront of attention of experts for the steady growth in their inci-
dence. Modern methods of treatment are increasingly sophisticated and can be credited for a gradual decrease in mortality for
some types of cancer. Modern treatment obeys the principle of comprehensive approach, from the very beginning, to diagnosis,
oncosurgery, radiotherapy, and to pharmacotherapy which has been progressing over the last 10 to 15 years. Non specific treat-
ment options improved in the 1990’s thanks to the introduction of taxans and their indication primarily in the treatment of
breast cancer. A number of clinical studies including different modalities of treatment with taxans have lead to significant exten-
sion of survival of patients with metastatic breast cancer, and to a growing percentage of cured patients receiving adjuvant and
nonadjuvant taxan therapy. A specific treatment - using monoclonal antibodies such as trastuzumab, cetuximab, bevacizumab
and others - was introduced in clinical practice at the beginning of the new millennium. The latter two have proved their effi-
ciency in the treatment of metastatic colorectal carcinoma and contributed to further extension of overall survival of patients
suffering from this otherwise incurable disease. Further studies are necessary so that specific treatment may primarily be used
in the early stages of the disease when chance for complete cure is greater than in the case of advanced, disseminated disease.

Key words: cytostatics - taxans - angiogenesis inhibitors - growth factors
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Uvod

Maligni nddorova onemocnéni jsou
stale sttedem pozornosti pro dlouho-
dobé neutésené vysledky 1écby, trvale
narustajici incidenci a pfedni misto
ve vyskytu onemocnéni a jeho morta-
lity. Zajimavé v3ak je, ze v dlouhodo-
bém sledovani je celkovd mortalita,
dle dostupnych informaci, priblizné
stejnd. V soucasné dobé fakt neutése-
nych vysledkti neni prehlizen nebo

opomijen na trovni fatalismu, nybrz

muzeme sledovat nejintenzivnéjsi vy-
zkum na molekuldrni trovni, jaky
kdy byl na celém svété zaznamenan.
S tim souvisi i jisty posun v 1écbé né-
kterych nddorovych onemocnéni, ve-
douci k prodlouzeni zivota i k vylé-
¢eni. Navzdory tomuto tempu stile
plati, Ze vétsina onkologickych one-
mocnéni miize byt vylécena, pokud
se zjisti v¢as at ndhodné nebo cilené.

Cytostaticka lécba je jednou z mo-
dalit moznych k dspésnému boji

s rakovinou. Jeji rozmach byl zazna-
menan az po IL svétové vilce a pak
v 90. letech minulého stoleti. Pro tiée-
ly tohoto prehledu je dobré se zaby-
vat pfinosem taxant do lécby karci-
nomu prsu a v dalsim pak novinek
v 1é¢bé kolorektilniho karcinomu.

Docetaxel versus paklitaxel v Iéthé
karcinomu prsu

Docetaxel a paklitaxel se objevily
v 90. letech 20. stoleti a vyrazné
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ovlivnily osud pacientek s karcino-
mem prsu. Jejich rychlé zavadéni do
medicinské praxe bylo na zakladé vy-
sledki ¢etnych klinickych hodnoce-
ni u fady nddorovych onemocnéni.
U karcinomu prsu patfi jejich vyuzi-
ti nejen do oblasti metastatického
onemocnéni, ale zvlasté povzbudivé
pak jsou v adjuvantni a neoadju-
vantni 1é¢bé. Klinicky a i laboratorné
se oba pripravky lisf natolik, ze pfi-
mé jejich porovnani se té$i zdjmu
onkologti na celém svété. Oba léky
maji podobnou chemickou struktu-
ru, vazou se na tubulin, podporuji
stabilizaci mikrotubuld, zptisobuji
zastavu bunééného cyklu ve fizich
G2M, presto nejsou identické. Je
znamo, ze docetaxel ma silnéjsi afi-
nitu k tubulinu, delsi intracelularni
reten¢ni Cas a vy$$i intracelularni
koncentraci, vedouci k vy$simu pro-
tinddorovému ucinku v in vitro a in
vivo modelech a je G¢innéjsi induk-
tor bcl-2 fosforylace a apoptézy. Me-
zi limitujici faktory patfi u obou
neutropenie. Nehematologické ved-
lejsi acinky jsou ponékud odlisné.
Pro paklitaxel je spiSe typickd hy-
persenzitivni reakce a neurotoxicita,
pro docetaxel spise retence tekutin
a Uinava.

Ucinnost obou taxanti byla exten-
zivné studovana. Jiz prvni studie
s monoterapii kazdého z nich byly
u karcinomu prsu povzbudivé, proto
byly zahdjeny studie u metastatické-
ho karcinomu prsu s kombinaci kaz-
dého z nich s dal$im cytostatikem.
Takto se sledovala G¢innost kombi-
nace docetaxel/antracyklin u metasta-
tického karcinomu prsu ve ctyfech
studiich v porovnani se starsim typem
antracyklinového rezimu (Bonne-
terre, Mackey, Nabholthz, Bontenbal).
Ve 3 z téchto studii byla prokazana
lepsi doba do progrese a ve 2 i celko-
vé prezivini. Kombinace docetaxel/
kapecitabin, ve studii O’Shaughne-
sseho v roce 2002, se ukazala vyhod-
néjsi u predlécenych pacientek antra-
cykliny oproti monoterapii samot-
ného docetaxelu.

Udaje pro kombinaci paklitaxel/
antracyklin jsou méné konzistentni.
Vyhoda uvedené kombinace se opro-
ti star$imu antracyklinovému rezi-
mu ukdzala jen v 1 studii ze 4 (Bi-
ganzoli, Jassem, Liick, Sledge). Navic
se dand kombinace s paklitaxelem
ukazala potenciondlné kardiotoxic-
ka, ¢emuz se snazily dal$i studie
vyhnout.

S ptichodem trastuzumabu na trh
se studoval nejdfive paklitaxel s tra-
tuzumabem vs monoterapie paklita-
xelem, kde kombinace se prokdzala
ucinnéjsi nez monoterapie. Dokon-
¢ena byla studie faze II, ktera studo-
vala Géinnost kombinace doceta-
xel/platinovy derivat/trastuzumab.
Celkové odpovédi v rozsahu 64 %
a79 %, doba do progrese 12,7 29,9 mé-
sicti pro kombinaci s karboplatinou
nebo cisplatinou vedly k formovani
dalsich dvou studii BCIRG 006 a 007.
Prvni srovndvd TCH (docetaxel, kar-
boplatina, trastuzumab) s kombina-
ci doxorubicin/cyklofosfamid nasle-
dovanou docetaxelem (AC-T) a tfe-
tim ramenem je AC nasledovino TH
(docetaxel/trastuzumab) v adjuvant-
nim podani u pacientek s HER-2/neu
pozitivnim karcinomem prsu. Dru-
ha srovnavd TCH a TH (docetaxel,
trastuzumab) v prvni linii metasta-
tického karcinomu prsu. Robert et al
v roce 2002 publikovali vysledky
kombinace paklitaxel/karboplatina/
trastuzumab, které ukazovaly na
vyssi ucinnost (celkovd odpovéd
a doba do progrese) oproti kombinaci
paklitaxel/trastuzumab.

Hleddni optimélniho schématu
podani taxant vedlo tviirce studii ke
sledovani tydennich rezimt, oproti
3tydennim. Ve studiich faze II byly
tydenni cykly taxanti spojeny s nizsi
incidenci febrilnich neutropenii, za-
timco Gcinnost ztistala stejnd. Neutro-
penie stupné 3/4 po docetaxelu byly
evidovany ve 4-14 % a po paklitaxelu
v rozsahu 15-24 %.

Publikace Jonese et al v Journal of
Clinical Oncology ze srpna roku
2005 se poprvé zabyva vysledky

multicentrické, randomizované stu-
die faze ITI, porovnavajici docetaxel vs
paklitaxel v 3tydennim rezimu u pa-
cientek s pokrocilym karcinomem
prsu, které zprogredovaly po rezimu
obsahujici antracyklin. Poprvé se
pfimo ukdzal vykonnéjsi docetaxel
nad paklitaxelem jak v celkovém pfre-
ziti, tak v dobé do progrese tak v cel-
kové odpovédi na 1écbu. Hematolo-
gicka a nehematologicka toxicita by-
la vy$8i u docetaxelu a kvalita Zivota
byla v obou skupinich hodnocena
rovnocenné.

Inhibitory angiogeneze v léthé
kolorektalniho karcinomu
Angiogeneze, tvorba novych cév, mu-
Ze byt zptisobena genetickymi altera-
cemi nebo hypoxii. Je zdsadni pro
rozvoj nadoru vétsiho nez 1-2 mm,
nadorovou invazi a metastaticky roz-
sev. Prvni zkouSenou latkou ovlivriu-
jici angiogenezi byla rekombinantni,
humanizovana monoklonélni proti-
latka proti VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) - bevacizumab
(thuMADb-VEGF). Nedavné vysledky
randomizované studie III. fize, zahr-
nujici 815 pacienttl, prokazuji, Ze se
jedna o prvni latku tohoto typu, kte-
ra prodluzuje celkové preziti pacien-
td s metastatickym CRC. Pfidani be-
vacizumabu k bolusovému IFL (iri-
notekan/S-fluorouracil/leukovorin)
vedlo k signifikantnimu zlepseni 1é-
¢ebnych odpovédi (45 % vs 35 %)
a celkového preziti (20,3 vs 15,6 mé-
sict), stejné jako ke zlepSeni preziti
bez progrese onemocnéni (10,6 vs
6,2 mésict) [1]. ECOG zapocala kli-
nickou studif III. faze, kde jsou pa-
cienti s metastatickym CRC, progre-
dujici po kombinaci 5-fluoroura-
cil/irinotekan, randomizovani do
skupiny dostavajici FOLFOX4 nebo
FOLFOX4 plus bevacizumab nebo
samotny bevacizumab. PredbéZné
vysledky ukazuji prodlouzeni media-
nu pfeziti z 10,7 na 12,5 maésice.
Zkousena je i kombinace bevacizu-
mabu s cetuximabem s anebo bez iri-
notekanu v klinické studii II. faze.
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Klinicky vyvoj molekuly tyrozinki-
nazového inhibitoru (TKI) receptoru
pro VEGF (SU5416) byl ukoncen
z divodt nedostate¢ného klinické-
ho benefitu ve studii III. fize, kterad
pidavala SUS416 k 5-FU/LV [2].

Na druhé strané je slibny dalsi ty-
rozinkinazovy inhibitor - viceticelo-
vy, SU 11248, ktery putisobi na re-
ceptor pro ristovy faktor trombocy-
ta (platelet-derived growth factor),
VEGFR, KIT, a FLT-3 [3].

Dal$im nadéjnym zkoumanym TKI
je PTK787/ZK222584 (vatanalib),
ktery ptisobi na trovni receptort pro
VEGF-1, VEGF-2 a VEGF-3. Litka je
testovina v kombinaci s 5-FU/LV
a irinotekanem nebo oxaliplatinou -
studie CONFIRM-1 a CONFIRM-2
[4]. Dalsimi TKI VEGFR jsou ZD
6474 a CEP-7055, které dokoncuji
klinické studie I. faze.

Endostatin a angiostatin jsou
dva endogenni inhibitory angioge-
nezy, které byly testovany na zvife-
cich modelech, a rekombinantni pfi-
pravky v klinické fazi I u lidi. Zjisté-
ny byly jen mirné vedlejsi ucinky
v podobé kozniho exantému.

Thalidomid se vraci do zajmu vy-
zkumu i jako inhibitor angiogeneze
u ritiznych nadorovych onemocnéni
véetné kolorektalniho karcinomu.
Zacina se randomizovand studie III.
faze, srovnavajici irinotekan/5-FU/LV
vs irinotekan/5-FU/LV plus thalido-
mid. Do stfedu zdjmu se dostiva
i analog thalidomidu Revimid, kte-
ry se jevi G€innéj$im a bezpecnéj$im.
Latky ovliviujici EGFR
Je dobfe zndm vyznam receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR)
jako signdl na rtizné Grovni karcino-
geneze kolorektdlniho karcinomu
[5]. Bylo zjisténo, Ze vice nez 50 % ko-
lorektalnich karcinomt (CRC) expri-
muje EGFR. EGFR je intenzivné za-
pojen do bunééného déleni pres
aktivaci bunécného cyklu (fosfoino-
sitol-3 kindza - PI3K - proteinkinaza),
proliferaci (Ras-Raf-MEK-MAPK),
transformaci (src-STAT3) a inhibici

apoptézy (PI3K-Akt). Ligandy toho-
to receptoru mohou indukovat pro-
dukci VEGF. Vzhledem k tomu se
hledaly rtizné cesty, jak EGFR ovliv-
nit. Mezi né patii vyvoj monoklo-
nélnich protilatek, inhibitort tyro-
zinkindzy, a vakcin. V soucasnosti
zndme 3 monoklondlni protildtky
pusobici na EGFR. Jsou to cetuxi-
mab, panitumumab (ABX-EGF)
a EMD 72000. Kombinace mono-
klonalni protilatky cetuximabu s iri-
notekanem vedla k celkové odpoveédi
23 % a medidnu 6 mésica trvani
odpovédi v klinické studii faze II
u 121 silné refrakternich pacientt
s metastatickym CRC (6). Kombina-
ce 5-FU/LV/irinotekan s cetuxima-
bem se nyni zkou$i u neptedléce-
nych pacient1 se stejnym rozsahem
postizeni CRC. Dals$i randomizovana
klinicka studie faze III EXPLORE po-
rovnava kombinaci FOLFOX4 s ne-
bo bez cetuximabu u pacientti s imu-
nohistochemicky pozitivni expresi
EGFR. EPIC studie III. fize EPIC pak
porovnava Gcinnost irinotekanu
a kombinace irinotekanu s cetuxima-
bem. Vysledky jsou zatim jen velmi
predbézné.

Dalsi monoklonalni humanizovana
protilitka proti EGFR EMD 72000
a lidskd monoklonalni protilatka
ABX-EGF jsou rovnéz stfedem po-
zornosti klinickych studii [7,8].
Probihaji klinické studie I/II faze.
ABX-EGF ma vétsi afinitu k EGFR
nez cetuximab.

Inhibitory tyrozinkinizy, jako je
gefitinib a erlotinib, se rovnéz u pa-
cienttt s CRC zkouseji [9,10]. Mezi
dalsi zajimavé zkousené latky z této
skupiny patfi i EKB-569 - ireverzibil-
ni inhibitor EGFR a HER-2 a CI-1033
- blokujici EGFR, erbB2, erbB3, erbB4.
Dosavadni vysledky na malych sou-
borech vSak neukazuji na signifi-
kantni tc¢innost. Vysledky klinické-
ho zkouseni faze I/II ukazuji vSak na
dobrou snasenlivost. Zkouseji se
i kombinace dualniho ovlivhéni EGF
receptoruy, a to 1 jiz v prvni linii. Vy-

sledky dosud nejsou k dispozici.

Soutasnost a budoucnost farmakoterapie v 0nkol0gii m———

Zaver

Uvedeny souhrn novych poznatkt
vede v klinické praxi ke zlepseni kva-
lity zivota, prodlouzeni doby do
progrese a kone¢né i prodlouzeni
celkového preziti napf. u metasta-
tického CRC. Navzdory tomu, Ze je
evidentni nutnost dal$iho specific-
kého vyzkumu novych biologickych
latek, je rovnéz jasné, ze populace,
kterd je nejvice postizena kolo-
rektdlnim karcinomem, tj. lidé starsi
65 let, bude vyzadovat i intenzivnéjsi
preventivni programy, které budou
moci odhalit onemocnéni dfive, nez
bude narocna cytostaticka lécba po-
tieba. Jakékoli lé¢ebné zasahy v tom-
to véku piisobi na fyziologické funk-
ce jedince, proto jejich minimalizace
muze jen prospét. Nepochybné je, ze
v pritbéhu posledni dekady se léceb-
né moznosti kolorektdlniho karci-
nomu vyrazné zlepsSily. Témér se
zdvojnasobilo preziti z 12 na pribliz-
né 20 mésict u metastatického one-
mocnéni. Je ale tfeba mit i nadale na
paméti, Ze metastatické onemocnéni
je nevylécitelné a dosavadni vysledky
terapeutickych snah vedou jen k pro-
dlouZeni kvalitniho Zivota.
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Lécha bolesti — neurofyziologicke zaklady
viemu bolesti a zakladni pravidla 1écby bolesti
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Souhrn: Bolest u onkologickych pacientii ma pravidelné charakter bolesti chronické. Ta predstavuje samostatné onemocnéni
organizmu s dusledky v oblasti somatické i psychické. Bolesti u onkologickych pacientti maji velmi ¢asto charakter kombinova-
né bolesti somatické a neuropatické. Pro mirnéni této bolesti je tieba komplexni pfistup, pro ktery jsou nutné zdkladni znalos-
ti o patofyziologii bolesti a farmakologie analgetik. Zaklady patofyziologie bolesti v hloubce vhodné lékafe poskytujici tuto léc-
bu a zékladni principy 1é¢by bolesti jsou uvedeny v tomto textu.

Kli¢ova slova: chronicka bolest - patofyziologie bolesti - nadorova bolest

Treatment of pain — neurophysiological basis of pain and principles of pain therapy

Summary: Pain in oncological patients is invariably of a chronic nature. Pain in itself is a specific disease with somatic as well
as psychic repercussions. Pain in oncological patients is often a combination of somatic and neuropathic pain. Pain relief
requires comprehensive approach which cannot do without basic knowledge of pathophysiology of pain and pharmacology of
analgesics. The article covers the basics of pathophysiology of pain to the extent necessary for doctors providing pain relief the-
rapy, and the principles of such therapy.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Key words: chronic pain - pathophysiology of pain - cancer pain

Uvod

Vnimdni bolesti ma velmi kompliko-
vany neuropatofyziologicky mecha-
nizmus. Podrobn4 a hluboka znalost
téchto pochodt neni pro lékare
v praxi nezbytna. Z druhé strany vsak
urcitd obrysova predstava pomdha
lékafi pochopit nékteré zasady farma-
kologické 1é¢by bolesti. Proto pova-
zujeme za vhodné predlozit ¢tenari
na tvod zjednodusené schéma neuro-
patofyziologie bolesti s vyznacenim
struktur, v nichz zasahuji analgetika
dostupna v roce 2006. Seznameni se
s predlozenym schématem je uzitec-
né pro volbu vhodnych kombinaci
dostupnych lékt. Zajemce o podrob-
néjsi poznani neurofyziologickych

pochodit signalizace bolesti odkazu-
jeme na publikace pfedniho ¢eského
odbornika na toto téma, prof. Ro-
kyty, citované v zavéru casti o lécbé
bolesti.

1. Patofyziologie vzniku

a vnimani bolesti

1.1 Latky vyvolavajici bolest (algogenni latky)
Pfi zniéeni ¢i poskozeni buriky a tké-
né zanétem, nidorem ¢i jinym me-
chanizmem se uvolnuji algogenni
substance (ionty K', H', serotonin,
histamin, volné radikaly, NO, puriny
ve formé fosfatt, serotonin, tachyki-
niny - substance P a neurokinin A,
B, histamin, kininy - bradykinin,
kallidin a T-kinin), které stimuluji

nociceptory. Vjem bolesti také zpu-
sobuji mediatory aferentnich (sub-
stance P) anebo eferentnich neuront
(acetylcholin), ¢i latky dostavajici se
do tkani z krve (bradykinin). Proka-
zanych ¢i suspektnich algogennich
latek je jesté vice, nez uvddime.
Klicovou roli ve vnimani bolesti
maji prostaglandiny. Vjem bolesti si-
ce pfimo nezptisobuyji, zato jej vyraz-
né zesiluji a vibec umoziuji, aby
vjem bolesti vznikl vlivem ptisobeni
vy$e uvedenych algogennich podné-
tt. Prostaglandiny (hlavné PGE,)
zvySuji senzitivitu nociceptort a za-
tahuji do procesu hlaseni bolesti dal-
§i receptory, které by za normalni
koncentrace prostaglandintt bolest
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viibec nehlasily. Citlivost nocicepto-
rit mtize byt natolik zvysend, Ze pod-
nét, ktery v pripadé zdravé tkdné ne-
vyvolavd ziadnou bolest, v pripadé
poskozené tkané s naslednym zané-
tem vyvold bolest velmi intenzivni.
Tento proces zcitlivéni se oznacuje
jako periferni senzitizace.

Zde pouzivame terminologie doporucené
prof: MUDy. Richardem Rokytou, DrSc.
Senzitizace je termin pro neurofyziolo-
gické procesy, zatimco senzibilizace je
termin pro imunologické pochody.

Jako ptiklad zesilené bolestivé sig-
nalizace pfipomeneme vSem zndmou
zkusenost, ze po spaleni kiiZe na jiz-
nim slunci vhimame béZné, dfive ne-
bolestivé ¢i dokonce prijemné doteky,
néhle jako podnéty velmi bolestivé.

Ze stejného duvodu se muze stit,
Ze chroniCti pacienti reaguji s postu-
pem casu bolestivéji, nez tomu bylo
na pocatku nemoci. Pfi¢inou mitize
byt pravé uvedené zcitlivéni nocicep¢-
niho vnimani chronickym zanétem,
a to nejenom na urovni perifernich
tkdni, jak bude dale vysvétleno.

Tak napriklad na nociceptorech se
nachazeji receptory pro bradykinin
typu B1 a B2. Typ B1 se za fyziologic-
kého stavu na nociceptorech nevy-
skytuje a k jeho expresi dochazi az
vlivem dalsich cytokinti uvolnénych
pfi zanétu. B2 receptor je lokalizo-
van jak na klidovych nociceptorech,
tak i v CNS. Zvysujici se exprese bra-
dykininového receptoru B1 se podili
na intenzifikaci a chronifikaci boles-
ti v periferni tkani vlivem chronické-
ho zanécu.

Inhibice COX-2 v misté zanétu te-
dy vyrazné snizuje senzitivitu noci-
ceptortl na algické podnéty.

1.2 Primarni nociceptivni neurony
spinalnich ganglii

Téla prvnich nociceptivnich (bolest
hlasicich) neuront maji sidlo ve spi-
ndlnich gangliich. Neurity téchto
primdrnich senzitivnich aferentt
prevadéji impulzy z receptorit pro
bolest (nociceptortt) do michy, kde
se na urovni zadnich roht pfepojuji

na sekunddrni senzitivni neurony. Né-
které nociceptory reaguji na mecha-
nické, termické i chemické stimuly
(a jsou tedy nazyvany polymodalni),
jiné reaguji jen na stimuly jedné
modality. Nervova vlakna prevadéjici
bolest jsou malo myelinizovana ¢i
nemyelinizovand typu A3 a C. Bo-
lest prenasend Ad vldkny ma charak-
ter jasné bolesti, zatimco bolest pre-
nasend C vldkny je tupd a $patné
lokalizovatelna.

1.3 Pienos bolestivého vzruchu na urovni
zadnich rohd misnich

Zadni rohy misni pfedstavuji branu,
kterou musi nociceptivni signaly
projit, aby se dostaly do vyssich ner-
vovych center. V této brané vsak do-
chazi k vyznamné modulaci signali-
zace bolesti, a to je ve smyslu jejiho
zvyseni, tak i sniZeni. Je mozné zesi-
leni signalizace (snizeni prahu boles-
ti) ¢i zeslabeni signalizace (zvysSeni
prahu bolesti) do vyssich nervovych
centet.

Dlouhodobé zvyseny ptivod noci-
ceptivnich signala zptisobuje zmény
v této oblasti, v jejichz dtsledku mu-
ze nakonec dochdzet k signalizaci
intenzivni bolesti do vyssich nervo-
vych center pfi malo bolestivém ¢i
nebolestivém vjemu, ¢i dokonce i bez
jakéhokoliv signdlu z periferie.

Podkladem tohoto zesileni bolesti-
vé signalizace na mis$ni Grovni jsou
mechanizmy tzv. centrdlni senziti-
zace nebo dochdzi dokonce k trvalejsi
synaptické reorganizaci. Na trovni
misnich rohtt mtize jeden typ stimu-
I (taktilni kozni stimuly prevadéné
rychle vedoucimi silné myelinizova-
nymi vlakny) potlacit bolestivou afe-
rentaci prichdzejici pomalu vedou-
cimi bolestivymi aferenty. Tento
mechanizmus je teoreticky popsin
v tzv. vratkové teorii (gate theory)
a vyuzivaji jej nékteré stimula¢ni me-
tody 1é¢by bolesti.

Dnes je jiz zndmo pomérné hodné
z tohoto komplikovaného mecha-
nizmu, zdjemctim o podrobnosti do-
porucujeme knihu Freye et al, 2004,

zde jen uvedeme zjednoduseny
model.

Centripetalni A a C vldkna pri-
maérnich nociceptivnich neuront
strukturdch  zadnich
misnich roht. Nejzndméj$i transmi-
tery této etdze jsou substance P, glu-
tamdt a ATP. Zde jsou bolestivé im-
pulzy pfepojovany na centrdlné ve-
douci neurony, ale nejen to.

Nociceptivni aferentace je rovnéz
pfes interneurony pfevidéna na
neurony autonomniho systému (ze-
jména sympatiku) a na motoneuro-
ny, lokalizované v miSe. Tyto spoje
tvori zdklad  polysynaptickych
mi$nich reflexti. Tyto somatické
obranné reflexy jsou zodpovédné za
unikové reakee, jejichz tikolem je od-
dalit poskozenou ¢ast z dosahu no-
xy, tieba prst od horké plotny ka-
men. Pfi chronickém drizdéni se
vSak vlivem téchto reflexti trvale zvy-
$uje svalovy tonus. Proto myorela-
xancia mohou byt také soucasti léc-
by bolesti, jak je uvedeno v casti
o koanalgeticich.

Soubézné se somatickymi obran-
nymi reflexy vSak vznikaji na této
urovni i vegetativni reflexy (vazo-
konstrikce v kuazi), coz pfi akutnim
poranéni zmensi krviceni, pfi chro-
nickém drazdéni zptisobuje trofické
problémy.

Téla sekundarnich nociceptivnich
aferentt vedoucich informaci do
vyssich etazi CNS jsou v zadnich
misnich rozich v laminae I a V. Jejich
axony vedou cestou tractus spinothala-
micus nebo tractus spinoreticulothalami-
cus do talamu, odkud jsou prevadéné
na dalsi strukeury.

Na drovni zadnich roht mi$nich
se vSak také zakoncuji descendentni
modulacni drdhy (tractus corticospi-
nalis a reticulospinalis) z vyssich etazi
centralniho nervového systému (k-
ry, talamu, kmenovych jader), které
inhibuji bolestivou aferentaci. Uve-
dené prepojovaci misto v zadnich
misnich rozich tedy predstavuje du-
lezité centrum regulace, modulace
a rozhodovani.

konéi ve
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Axony primarnich nociceptivnich
neuront jsou dile napojeny na bu-
nécnou populaci neurontt zadnich
rohtt mis$nich, v niz se po bolestivém
signalu (privedeném primarnim no-
ciceptiviim neuronem) zvySuje ex-
prese a tvorba COX-2, a tim i prosta-
glandind. Vzestup mRNA pro COX-2
v burikach zadnich rohti misnich po
bolestivém podnétu na periferii byl
experimentdlné prokdzan.

Produkty COX-2 zde - jako v pfi-
padé perifernich nociceptort - akti-
vuji a intenzivné posiluji signalizaci
bolesti do vyssich nervovych center
a aktivuji synapse, které doposud se
procesu hlaseni bolesti nezticastnily.
To zptisobuje, Ze ptivodné nebolesti-
vé podnéty z okoli jsou signalizova-
ny jako bolest.

Zvysena produkce COX-2 v této
oblasti je zodpovédna za rozsifovani
zony zvySené nociceptivni senzitivi-
ty. Z praxe vime, Ze pfi bolestivém
poranéni na prstu (zlomenina) vni-
mame bolestivé i normdlné nebo-
lestivé podnéty ve vétsim okoli zlo-
meniny, kam jiz nedosahuje zanét,
zpusobeny poranénim.

Rozsifovani aredlu zvySené citli-
vosti daleko za oblast poskozené tka-
né jiz nelze vysvétlovat zvySenou
senzitivitou perifernich nociceptortl.
Lze ji vysvétlit zvySenou senzitivitou
neuront lokalizovanych v miSe, sou-
sedicich s neurony, do nichz ptichazi
bolestiva signalizace pfimo ze zlo-
meného prstu. Tyto neurony hlasi
bolest nejen do vyssich center, ale ta-
ké hlasi vjem bolesti do dalsich bu-
nék michy, zapojenych do mi$nich
reflexd.

Opakované signaly bolesti z této
zony hyperalgezie mohou vést k po-
zitivnimu zpétnovazebnimu okruhu
(circulus vitiosus), coz je asi jeden
z podstatnych mechanizmi regio-
ndlniho bolestivého syndromu.

Blokdda COX-2 v etazi zadnich ro-
htt misnich snizuje tedy prevod bo-
lestivych signaltt do vyssich center,
a brani rozsifovani okrsku hyperal-
gezie kolem mista poranéni.

1.3.1 Neurofyziologické

podklady chronické bolesti na
drovni zadnich roht misnich

Pri velkém zjednoduseni lze fici, ze
intenzivni dlouhodobéjsi bolestiva
signalizace z periferie do zadnich ro-
hti misnich zplisobuje zdsadni zmeé-
ny na trovni medidtorové a pozdéji
1 synaptické (centralni senzitizace a sy-
naptickd reorganizace) v téchto buii-
kéich, coz vede k tomu, Ze nebolestivé
signaly z ptivodniho mista bolesti, ja-
ko je vjem chladu ¢i doteku, jsou pre-
vadény do vyssich etdzi jako bolestivé.
S timto je spojené také rozsifovani z6-
ny hyperalgezie z plivodniho mista
poranéni na neporanéné sousedni tka-
né. Na chronifikaci bolesti se podili
snizeni aktivity descendentnich tlumi-
cich drah. Proto je chronickd bolest
tak obtizné ovlivnitelna.

Podrobné poznini neuromoleku-
larnich mechanizmu, které krasné
na schématech popisuje Freye, je z4-
kladem doporuceni blokovat bolest
jesté pred prichodem bolestivych sig-
nala do zadnich rohtét mi$nich s ci-
lem zamezit rozvoji téchto zmén
pod vlivem néporu algogennich sig-
néld, které mohou vést k hyperalge-
zii. Je vhodné naptiklad provést jiz
pred operacnim zikrokem dostatec-
nou nociceptivni blokddu pomoci
analgetik, pfipadé pfi pretrvavani
bolesti po operaci ¢i traumatu ¢asné
zahdjit jejich vcéasné podavani. Pri
vcéasném zahdjeni lécby staci mensi
davka, nez jaka je nutna po delsi ex-
pozici bolesti, kdy jiz vznikly neuro-
plastické zmény, smétujici ke chroni-
fikaci bolesti. Nedostate¢né tlumena
bolest po operaci zvySuje pooperacni
morbiditu a mortalitu.

Kdyz intenzita signalizace bolesti
prestoupi prah bolesti, je signdl pre-
veden z prvniho na druhy neuron
(spinotalamicky), ktery cestou tractus
spinothalamicus vede signal vyse. Sub-
stantia gelatinosa zadnich rohtt miSni
je nejen mistem, jsou signdly bolesti
nejen piepojovany na tractus spinotha-
lamicus, ale také jsou prevadény pres
prepojovaci interneurony k laterdlnim
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strukturdm michy a k motorickym
jadram prednich roht. Impulzy jsou
pfepojovany nejen na neurony stej-
ného, ale i sousednich segment(
a jejich vegetativnich a motorickych
neuront.

To vysvétluje zvysené svalové napé-
ti, napriklad napéti bfisnich svalt
pri bolesti bricha. Témito spoji jsou
vysvétlovany také vegetativni projevy
(poruchy cirkulace a poceni) a pro-
jekce bolesti do urcitych aredlti (Hae-
dovy zény), které jsou inervovany ze
stejného segmentu.

Signalizace z nociceptort a prepo-
jeni na visceromotorické neurony,
které zptsobi spazmus hladké svalo-
viny, mohou zpusobit circulus vitio-
sus, nebot nociceptory hladké svalo-
viny jsou citlivé na kontrakce, coz da-
le zintenzivniuje signalizaci bolesti
z postizené oblasti.

Bombardovani zadnich roht mis-
nich bolestivymi signdly vSak zptiso-
buje senzibilizaci a hyperreaktivitu
také v sousedicich nociceptivnich sy-
napsich a aktivaci dfive nefunkénich
synapsi. To zptlsobuje rozsifovani
zbény hypersenzitivity za oblast posti-
zenou zanétem do oblasti zdravé
tkané, ¢imz vznika také allodynie,
pocit bolesti v podstatné $ir$im oko-
li, nez byl dotyk, které dlouho pretr-
vavd 1 po ukonceni vyvolavaciho
podnétu. V konecném stadiu muize
zde vzniknout jako diisledek chro-
nického drizdéni pamétova stopa,
ktera i po vymizeni bolestivého pod-
nétu stale prevadi do vyssich etazi
bolestivé signaly pfi ptsobeni pod-
nétd, které by za normalniho stavu
byly vnimany jako teplo ¢i neskodny
tlak (faze chronicky zvyseni drazdi-
vosti) a pfipadné i bez nich.

1.4 Vzestupné vedeni bolestivych

impulzi z misnich rohi

Vzestupny spinotalamicky systém
(také neospinotalamicky) konci v nuc-
leus ventralis posterolateralis talamu.
Odtud se bolest projikuje do soma-
tosenzorické mozkové kiry. Spolu
s talamem je tato ¢ast mozkové kiiry
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Obr. 1. Schematicka zndzornéni nociceptivniho systému.

A) vzestupné drihy

Poskozeni tkdné drazdi nociceptory ve tkani. Impulzy jsou vedeny nociceptivnimi aferentnimi vlakny (A8 a C vlak-
na) do spinalnich ganglii, kde je télo neuronu, a eferentnim vlaknem do zadnich rohti misnich. Zde dochazi
k synaptickému prepojeni na sekundarni projekéni neurony, jejich axony jdou cestou tractus spinothalamicus a trac-
tus spinoreticulothalamicus do mozku. Ptimy spinotalamicky systém kon¢i v nucleus ventralis posterior lateralis talamu.
Toto jadro projikuje informace dale do somatosenzorického kortexu.
Spinoretikulotalamicky systém pfes interneurony ve formatio reticularis smétuje do nucleus centralis lateralis a para-
fascicularis talamu. Z této ¢asti vedou spoje do hipokampu a frontalniho laloku.

B) sestupné, bolest tlumici drihy

Synaptické prenosy mezi primarnimi aferentnimi nociceptivnimi vlakny a spinotalamickymi neurony jsou inhi-
bovatelné vlivem descendentnich drah z locus coeruleus a z nucleus raphe magnus, ¢astecné primo, ¢astecné pres

interneurony substantia gelatinosa.

zodpovédnd za védomou percepci
bolesti, jejich lokalizaci a intenzitu.

Dréhy vedouci cestou tractus spino-
reticulothalamicus (také paleospinota-
lamicky systém) prepojuji bolestivé
informace do formatio reticularis, im-
pulzy jsou prevadény do nucleus
centralis lateralis a parafascicularis tala-
mu. Spinoretikulotalamicky systém
odpovidd za zvySeni bdélosti vlivem
bolesti.

Stimulace drah ve formatio reticula-
ris vede také ke stimulaci center, kte-

rd zplsobuji nésledujici vegetativni
reakce: vzestup tlaku a tepové frek-
vence vlivem zvyseného sympatiko-
tonu a zvy$ené poceni. Spojeni s lim-
bickym systémem (hipocampus)
a frontdlni ¢asti mozkové kury
umoznuji afektivni hodnoceni bo-
lesti jako negativni prozitek.

1.5 Descendentni systém tlumeni bolesti

Prenos bolestivych impulzi z primar-
niho neuronu na sekundarni je mimo
jiné ovliviiovan centralné pomoci des-

cendentnich vldken ze serotoninerg-
niho nucleus rabpbe magnus, které je
aktivovano neurony z periakveduk-
talni Sedé hmoty (tractus corticospina-
lis, tractus reticulospinalis). Drazdénim
této hmoty vznika naloxonem antago-
nizovatelnd analgezie. Transmiterem
téchto tlumicich descendentnich
drah je serotonin a noradrenalin.
Uvedené tlumici drahy aktivuji
v zadnich mi$nich rozich v oblasti la-
mina II (substantia gelatinosa) opioidni
(enkefalinergni dynorfinergni) inter-
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Prijem, vedeni

1 Mociceptory

2 Nervova vidkna
3 Micha

4 Mezimozek

& Welky mozek

Karfin

hietamizol

Kyzalina
acetylsalicylowd

Lokalni arestiEtika

ZEFACDVAN

Wasledky

‘Wpkalizace: ,au”
Ocheanné reflay
Sekrece potu

Wrastup kréwnibio thaku
Zrychleni dachu

Obr. 2.

1. nociceptor, 2. nervové vlikno, 3. micha, 4. mezimozek, 5. mozek.

neurony. Ty po stimulaci produkuyji
endorfiny a enkefaliny, které inhibuji
aktivitu spinotalamickych interneu-
ront (brzdi hlaseni bolesti do vys-
Sich center). Enkefaliny vyrazné brz-
di uvoliiovani substance P a dalsich
excita¢nich neurotransmiter(i a tim
prenos signdlu bolesti do vyssich
nervovych center z primarnich na se-
kundarni neurony.

Spindlni ¢i epidurdlni aplikace
opioidl muize snizovat vnimani bo-
lesti inhibici pfepojovani bolestivych
signalt z primdrnich na sekundarni
neurony pravé v zadnich rozich
misnich.

Stimulaci descendentnich inhi-
bi¢nich drah se povazuje za jeden
z mechanizm analgetického ptiso-
beni antidepresiv.

Paralelné se systémem inhibi¢nich
serotoninovych a noradrenalinovych
neuront existuje jesté inhibi¢ni sys-
tém GABA-ergnich neuront, ktery

m4 také velky vliv na vnimdni boles-
ti a jeho ovlivnéni se povazuje za roz-
hodujici pro lé¢bu chronické bolesti.

Apoptéza GABA-ergnich (GABA =
y-aminobutyrum acid - y-aminoma-
selnd kyselina) neuronti v mi$nich
rozich mtize zptsobit tézké formy
hyperalgezie a alodynie a také spon-
tannich bolesti. Podani antikonvul-
ziv (GABA-ergni stimulace) zpuso-
buje ve spindlnich, ale i supraspinal-
nich aredlech vyhasnuti bolestivé
stopy (paméti). To vysvétluje, pro¢ ma
baklofen (ligand GABA-receptortt)
tlumivy vliv na kaskadu nociceptiv-
nich impulz z viscerdlni ¢i somatic-
ké oblasti. Stimula¢ni GABA-ergnich
receptort tlumi bolest antikonvulzi-
va (gabapentin, lamotrigin a dalsi).
Stejnym mechanizmem se vysvétluje
také antinociceptivni plisobeni mi-
dazolamu (preparit Dormicum),
ktery také tlumi bolesti vazbou na
GABA-receptor.

1.6 Genetické vlivy na vnimani bolesti
Z klinické praxe vime, zZe jednotlivé
osoby velmi odli$né reaguji na boles-
ti. Chceme pfipomenout, ze to neni
pouze jejich psychickou povahou
a hrdinstvim snaset ¢i nesnéaset bo-
lesti, nebot tachykardii vlivem boles-
ti nelze vuli nijak ovlivnit.
Experimentalni pridce prokazuji
individudlni rozdilnou tvorbu pu-
sobk, podilejicich se na definitiv-
nim vjemu bolesti. Individualné roz-
dilné vnimani bolesti musime brat
jako fakt a nedivit se tomu.
Schematicky je pfenos bolesti zné-
zornén na obr. 1 a 2.

2. Déleni bolesti dle mechanizmu jejiho
vzniku a délky trvani

Bolest Ize rozdélit z hlediska patofy-
ziologického mechanizmu na noci-
ceptivni a neuropatickou. Toto zi-
kladni déleni md i lé¢ebné dopady.
Dalsi, podrobnéjsi ¢lenéni, je mozné
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a bude dale také uvedeno, nema vsak
jiz tak zfetelné vyjadrenou souvislost
se zptisobem 1écby.

2.1 Nociceptivni bolest

Nociceptivni bolest vznikd podrazde-
nim normalné fungujicich receptort
pro bolest (nociceptort) umisténych
v jednotlivych organech a tkanich.
Nociceptivni bolesti 1ze dale délit na
viscerdlni a somatickou.

2.1.1 Visceralni bolest
Visceralni bolest vznika v hrudniku,
brise anebo v panvi pfi nadmérném
roztazeni dutych organi (koliky), dale
pfi nedostatecném prokrveni srdce
nebo hladké svaloviny (ischemickd
bolest) a také pri zanétech.
Visceralni bolesti maji charakter di-
fuzni, tupé, tlakové, pri zanétlivych
zméndach 1 palivé, $patné lokalizova-
telné bolesti hluboko v organizmu.
U nékterych nemocnych se objevuje
kolikovité zesileni bolesti. Visceralni
bolesti byvaji velmi intenzivni a trva-
1é. Zachvaty kolikovitych bolesti na-
opak trvaji jen nékolik minut a byvaji
pfi nich doprovodné vegetativni pii-
znaky (poceni, nevolnost, zvraceni).
Utrobni bolest se miize projikovat
i do povrchovych oblasti (Headovy
zbny) ¢i do odpovidajiciho myotomu
a miize byt provizena hyperalgezi
v hlubokych i koznich strukturich.
Prikladem téchto bolesti jsou tupé,
relativné lokalizovatelné bolesti u ja-
ternich metastiz spojené s bolesti-
vou hepatomegalii nebo kolikovité
bolesti pfi stfevni obstrukei. Tyto bo-
lesti jsou velmi obtizné zvladatelné,
a proto je vhodné zvazit neurolyticky
postup.

2.1.2 Somatické bolesti

Jsou to bolesti kuize, svalu, kosti, pe-
riostu, $lach a fascii. V onkologii
vznikaji ptisobenim kostnich nado-
rl, kostnich metastdz, prortstinim
do kosti s naslednymi patologickymi
frakturami, infiltraci mékkych tké-
ni, kompresi a infiltraci cév s jejich
okluzi a poruchou prokrveni, vlivem
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lymfedému, vlivem nekrotizujicich
nadoru sliznic a kaze s ulceracemi
a perforacemi.

Somatické bolesti kosti a periostu
jsou obvykle velmi dobfe lokalizova-
telné, somatické bolesti mékkych
tkani jsou lokalizované méné presné
a maji tendenci k vyzafovani.

Do oblasti somatickych bolesti
patii pseudoradikularni bolesti, coz
jsou bolesti napodobujici svym vyza-
fovanim pravé radikuldrni bolesti;
na rozdil od bolesti vznikajicich po-
stizenim kofent vznikaji iritaci noci-
ceptorti mimo kofeny a lisi se rovnéz
nedodrzovanim hranic typickych
pro bolesti radikuldrni. Pfikladem
muze byt bolest, vyzarujici do stehna
az ke koleni, pfi osteonekréze v ob-
lasti kycelniho kloubu.

2.2 Neuropaticka bolest

Vznika ptimym drdzdénim nervové-
ho vlikna nebo centrilnich nervo-
vych drah neboli je generovana ner-
vovym systémem, poskozeni tkdné
neni podminkou jejiho vzniku. Dle
mista poskozeni nervového systému
se dale déli na periferni a centrdlni.

2.2.1 Subjektivni tidaje pacienta

s neuropatickou bolesti

Neuropatickd bolesti ma charakter

vystrelujici, lancinujici, palcivé, zhavé

bolesti. Jeji intenzita stoupd pii Gina-
vé a pfi emocich. Neuropatické bo-
lesti se obvykle také zhorsuji v noci

a v klidu. Neuropatickd bolest ob-

vykle sleduje distribuci nervii. Neuro-

patické bolesti mohou mit dvoji
charakeer:

* nahld zichvatovitd bolest, kterd
bleskové vystreluje ¢i mé charakter
bodavé bolesti neuralgiformni,

e trvald neuropatickd bolest, kterd
mivé charakter dysestezii, pareste-
zii koncetin, palivé bolesti, hyper-
algezie a allodynie.

2.2.2 Klinicky naélez

pri neuropatické bolesti
Neuropatickd bolest je provizena
charakteristickymi zménami ¢iti (na-

priklad hypestezie). Pfi lehké nebo-
lestivé stimulaci kize mtlizeme vy-
volat silné dysestezie a alodynie,
které trvaji déle nez vyvolavajici pod-
nét. Byvaji pfitomny poruchy hyb-
nosti razného rozsahu, jsou zméné-
ny reflexy.

V méné castych pripadech zjistuje-
me soucasné poskozeni inervace
sympatickymi nervovymi vlakny, coz
zpusobuje paleni, poskozuje trofiku
kuaze, zpusobuje otoky a zmény tep-
loty na prislusnych koncetinach. Ke
zhorseni bolesti, zprostfedkovanych
sympatikem, dochazi pti pohybech
a mistnim tlaku. Jsou pfitomny do-
provodné edémy, které se podileji na
rozvoji bolesti.

V onkologii je obvyklé, Ze u jedno-
ho pacienta se obvykle kombinuji
oby zdkladni patogenetické typy bo-
lesti: nociceptivni bolest vznikajici
zménami ve tkdni postizené nadoro-
vym procesem a neuropatickou bo-
lesti (ktera je ¢asto pfitomna zejmé-
na v pozdéjsich stadiich nadorového
onemocnéni) pfi postizeni nervové-
ho systému pfi kompresi nervovych
strukeur, jejich postizenim chemote-
rapii, radioterapii, sekundarnimi ka-
ren¢nimi, metabolickymi a endokrin-
nimi zménami ¢ zménami charakteru
senzitizace a synaptické reorganizace
na drovni napf. zadnich rohtt mis-
nich pfi chronické a nedostatecné
blokované nociceptivni bolesti.

2.2.3 Periferni neuropaticka
bolest - jeji pric¢iny

Periferni neuropaticka bolest vznika
poskozenim nervovych vldken pato-
logickym procesem, napt. mechanic-
kym ttlakem (ompresivni neuro-
patie), exogenni noxou (radiaci, che-
micky apod) nebo endogennimi
zménami (metabolicky, endokrinné,
karenci apod).

Poskozeni nervi lze objektivizovat
nékterymi neurofyziologickymi, psy-
chofyziologickymi, histologickymi
a histochemickymi metodami. Stan-
dardni EMG prokaze postizeni silné
myelinizovanych, rychle vedoucich
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senzitivnich vldken, které obvykle
doprovazi postizeni tenkych vliken
typu AS a C, které hraji v percepci
bolesti hlavni roli. Pfi izolovaném
postizeni tenkych vldken je viak nut-
né pouzit specidlni vySetfovaci tech-
niky (testovani termického prahu,
stanoveni hustoty intraepidermal-
nich nervovych vldken metodou koz-
ni biopsie).

Nejcastéj$imi pfi¢inami periferni
neuropatické bolesti je pasovy opar,
operace, amputace, nidorovd infilt-
race, radioterapie, neuralgie trigemi-
nu, diabetes mellitus a alkoholiz-
mus. V onkologii jsou nejcastéjsi né-
sledujici pripady neuropatické bolesti:
* brachidlni plexopatie u nadoru

prsni zlazy
* lumbosakrilni plexopatie u na-
doru kone¢niku nebo délozniho
¢ipku
postizeni hlavovych nervl pfi na-
dorech v oblasti hlavy a krku
bolesti u postmastektomického
syndromu jsou pfevazné neuropa-
tického ptivodu. Zacinaji za tydny
az mésice po radikalni mastekto-
mii s exenteraci axily. Jednd se
o silné az nesnesitelné trvalé boles-
ti palivého, vrtavého nebo stahuyji-
ciho charakteru. Byvaji lokalizova-
ny na predni strané hrudniku s vy-
zafovanim do axily a na medialni
stranu paze. V postizeném useku
jsou pritomny dysestezie.
poradiacni neuropatické bolesti se
objevuji za 6 az 12 mésicti po oza-
feni nervové pletené a byvaji spoje-
ny s otokem pfislusné koncetiny.
Bolesti vyzaruji distalné do lokte ¢i
kolena.

deaferentacni bolest (fantomova)
bolest s vyraznym podilem sympa-
toadrenergniho systému (komplex-
ni regionalni bolestivy syndrom)

V rameci neuropatické bolesti se
pouzivaji specifické terminy. Pojmy
koncici slovem -estezie se vztahuji na
vjemy, které vznikaji spontanné ¢i na
zdkladné nebolestivych vjem (na-

s

ptiklad dotyk kuze). Pojmy koncici

na -algezie se vztahuji ke vijemu boles-

tivého podnétu:

* hyperestezie - zvySena citlivost na
jakykoliv podnét

* hypestezie - snizeni citlivost na ja-
kykoliv podnét

° anestezie - nepfitomnost vnimani
jakychkoliv podnéta

* disestezie - spontanni, nebo ne vli-
vem vnéjsich podnétt vzniklé ab-
normaélni nepfijemné pocity

* parestezie - abnormalni vnimani
bez neprijemného charakteru

* hyperalgezie - zvy$ené vnimani bo-
lesti po bolestivém podnétu

* hypoalgezie - snizeni vnimani bo-
lesti po bolestivém podnétu

* analgezie - chybéjici vnimani bo-
lestivého podnétu

* allodynie - bolest vychazi z podné-
tu, ktery jinak bolesti nevyvolava,
napiiklad dotyk, pohlazeni a pre-
trvavd delsi dobu nez vyvolavajici
podneét.

2.2.3.1 Anaesthesia dolorosa

Trvald paliva a pichavd bolest v ob-
lasti hypo- az anestezie, jejiz nervové
zasobeni bylo prerusené vlivem ne-
moci, poranéni ¢i oSetfeni. Prikla-
dem muze byt neurolyticka blokada
somatického nervu, napiiklad stav
po 1écbé neuralgie trigeminu s pocit
bolesti v oblasti, z niz byla pferusena
bolestiva signalizace vlivem zakroku
na nervu, nebo fantomova bolest,
které se objevuje az v 70 % pripadd.

2.2.3.2 Deaferentacni bolesti

Bolest, podobna anestesia dolorosa,
patii k centralnimu typu bolesti, ne-
bot je vyvolana preruSenim aktivity
periferniho nociceptivniho neuronu.
Pri¢inou je spontanni zvySena aktivi-
ta mi$nich neuronti. Bolesti, vznika-
jici drazdénim pahyla perifernich
nerv, se to této kategorie nefadi, ty
patii do skupiny anestesia dolorosa.

2.2.3.3 Neuralgie

V angloamerické jazykové oblasti se
termin pouzivdi k popisu bolesti
v prubéhu nervu nezavisle na typu
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bolesti. V némecké jazykové oblasti
se pod pojmem neuralgie rozumi na-
vic paroxyzmalni charakter bolesti.
Prikladem muiZe byt vyzaiujici boles-
ti pii kompresi nervového kofene na-
dorem. K tomuto typu muize patfit
posttorakotomickd bolest, ale také
neurogenni bolest v ozafené oblasti,
vznikla fibrotickymi zménami v tés-
ném okoli nervu.

2.2.3.4 Radikuldrni bolest

Jde o projikovanou bolest spojenou
s drdzdénim ¢i poskozenim nervové-
ho kofene. Je obvykle spojena s hypo-
nebo anestezii v ur¢itém dermatomu
a pfi soucasném postizeni ventralni-
ho motorického kofene i parézou ¢i
plegii inervovanych svalti. Zakaslani,
brisni lis, kychdni zptsobuje zhorse-
ni bolesti. Prikladem je bolest pri
herniaci intervertebralniho disku ¢i
pfi  kompresi
destruovanym nadorem.

kofene obratlem

2.2.3.5 Komplexni regiondlni
bolestivy syndrom (CRBS)
Synonymem je oznaceni reflexni
sympaticka dystrofie, algodystro-
ficky syndrom apod. Jde o trvalou
bolest v inerva¢ni oblasti perifernich
nervi, keerd je spojena ¢asto s allody-
nii. V pokrocilém stadiu jsou tyto
bolesti provazeny funkéni poruchou
vegetativnfho systému se zménou
prokrveni, potivosti i trofiky. Mutize
vzniknout bez pfedchoziho porané-
ni (CRBS I. typu) - napf. pfi infiltra-
ci plexus brachialis tumorem, nebo
po poranéni periferniho nervu, casto
nevyznamném (CRBS IL typu). V Cas-
tych stadiich CRBS je v postizené ob-
lasti otok a hyperemie, spolu s pali-
vymi bolestmi typu alodynie a hype-
restezie. Déle pacienti uvadeéji pocit
tepla nebo chladu, poruchu prokrve-
ni, zmény potivosti. VySetieni prokaze
trofické poruchy hlubsich strukeur
(svalty, slach kosti, kloubt).
Podrobnd patogeneze této poru-
chy neni zcela jasnd. Pfedpoklada se
jak chronifikace bolesti v zadnich ro-
zich misnich, tak podil overexprese

n
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Obr. 3. U chronické bolesti s alodynii dochazi pri doteku jednoho mista na kiizi ke vnimani bolesti v sen-
zorickém kortexu v $irsi oblasti a tato bolest miiZe pfetrvavat i po vymizeni pivodni pri¢iny (1 bolest
vedouci nervova vlikna, 2 tractus spinothalamicus, 3 intratalamicka centra pro zpracovavani bolestivé

signalizace, 4 senzoricky kortex).

bradykininovych B1 receptort v pe-
rifernich nociceptorech a také podil
neuropatického mechanizmu bolesti.

Na vjemu bolesti se v nékterych
pripadech dale podili sympaticky
nervovy systém, takze sympatekto-
mie, nebo a-adrenergni blokdda,
zmen3uje intenzitu bolesti. V jinych
ptipadech se na trvani bolesti podi-
leji a- a y-motoneurony, které zvysuji
svalovy tonus. Schemicky je mecha-
nizmus chronické bolesti s allodynii
na obr. 3.

2.2.3.5 Centrdlni neuropatickd bolest
Témeér vzdy je pritkazné poskozeni
CNS a spinotalamického systému,
napfiklad ischemicka cévni mozkova
ptihoda ¢i jiné poskozeni CNS (sy-
ringomyelie, mi$ni poskozeni, roz-
trousend mozkova skleréza). Do
skupiny centrilnich bolesti patti
i deaferenta¢ni bolest uvedend vyse.

12

2.3 Psychogenni bolest

Nejvétsim problémem pro lékafe
jsou neudspéchy pri lécby bolesti u ne-
mocnych, u nichz je bolest psychoso-
matického ptivodu. Pro tyto stavy se
pouziva terminu somatoformni bo-
lestiva porucha dle mezinarodni kla-
sifikace psychickych poruch.

Tito pacienti obvykle udavaji trva-
1é mucivé bolesti, které nelze vysvét-
lit patofyziologickym procesem ne-
bo télesnou poruchou.

Tato bolest se objevuje ve spojeni
s psychosocidlnimi problémy a emo¢-
nimi konflikty. Osoby postizené so-
matoformni bolestivou poruchou
popisuji tyto bolesti v oblast hlavy,
srdce, zaludku a bricha, v oblasti ge-
nitalii, ale velmi casto také v oblasti
patefe.

Vlastni psychické ¢i psychosocidlni
pric¢iny bolesti nejsou pacientem pfi-
znany ¢i jsou védomé potlacovany.
Tyto osoby se velmi zdrdhaji pfi-

jmout pravou diagnézu a porid se
dozaduji dalsich a dalsich vySetfeni
s cilem objektivizovat zdroj bolesti.
Je samozfejmé, Ze je velmi nebez-
pecné predcasné oznacit subjektivni
potize pacienta za psychosomatické,
nebot toto oznaceni znejisti pacienta
i lékafe a muze vést k nedokonceni
diagnézy. Nicméné pokud po delsi
dobé vySetfovani se nenalezne ani
pri¢ina téchto potizi a ani se nedo-
stavi ucinek analgetické lécby, je
vhodné na tuto mozno pomyslet.
Na moznost psychosomatické bo-
lesti poukazuji znidmky larvované
deprese, u niz jsou priznaky deprese
v pozadi, zatimco bolesti jsou v po-
predi. Intenzita bolesti obvykle sou-
visi s intenzitou psychické zatéze.

2.4 Akutni a chronicka bolest

u onkologickych nemocnych

Z hlediska trvani lze bolest rozdélit
na akutni a chronickou. Akutni bo-

Vnitf Lék 2006; 52(SUPPI 3) e—



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

lest vede ke znehybnéni postizené
casti téla a prispivd tak k diagnostice
a k hojeni. Chronickd bolest ztraci
vyznam varovného signdlu. Chronic-
k4 bolest vede k dalsi senzibilizaci
nociceptort, piipadné k dysregulaci
v oblasti sympatickych ¢i moto-
rickych vlaken, coz zesiluje intenzitu
bolesti.

2.4.1 Bolest bazalni

a bolest prillomova

Priblizné u 2/3 onkologickych ne-
mocnych se objevuji vedle stabilnich
klidovych bolesti tzv. priilomové,
synonymem epizodni bolesti (break-
through pain, incident pain). Ba-
zalni bolest se 1é¢i trvalym podava-
nim dlouhodobé putisobicich anal-
getik, priilomova bolest vyzaduje
dodani dalsich, kratkodobé ptisobi-
cich analgetik.

Déleni bolestivého vjemu na bolest
bazalni a bolest pralomovou (napf.
pfi odeslani na RTG pfi mnoho-
cetnych patologickych frakturach)
ma zasadni dopad pro 1é¢bu. Bolest
bazalni se snazime tlumit stabilni
plazmatickou hladinou analgetik, pro
ptipad prtilomové bolesti pacienta
vybavujeme kritkodobé ptisobicimi
analgetiky, kterd by si mél vzit pred
podnétem, ktery zesiluje bolesti
(napt. pied bolestivou manipulaci).

3. Psychické zaklady vnimani bolesti,
vyjadieni bolesti a lécha bolesti

Vjem bolesti je subjektivni, psycho-
logicky fenomén, ktery souvisi sice
s neurofyziologickou signalizaci no-
cicepce, jak je vy$e uvedena. Na dru-
hé strané vsak vime, ze silné bolesti
mohou existovat i bez poskozeni
tkani a také vime, Ze poskozeni tka-
ni muze byt v urcitych situacich bez
subjektivniho vnimani bolesti a také
vime, Ze vjem bolesti muize pretrva-
vat 1 po vymizeni pficiny.

Bolest je individudlnim prozitkem
kazdého clovéka, ktery neni objek-
tivné méfitelny. Okolnosti vzniku
bolesti, védomé zhodnoceni vyzna-
mu bolesti a situace jejiho vzniku
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Emoc¢ni dopad
bolest vyvolava tizkost a deprese

B

Dopady na hybnost

bolest rusi spanek, a tim fyzicky
vysiluje, bolest omezuje pohyb,

a tim akeeleruje katabolizmus svalt
a osteopordzu, omezena hybnost
usnadniuje vznik trombotickych
komplikaci a pneumonif

Sociilni dopady

bolest rusi schopnost soustredit se,
komunikovat a fesit intelektualni
problémy a prispiva k socidlni
izolaci nemocného

/

chronicka bolest

\

Metabolické projevy

bolest vyvolava stresovou reakei,
stimuluje katabolické poruchy
ainhibuje anabolické, rusi chut
k jidlu - bolest ve svém dusledku
stimuluje proces nadorové
kachexie

Schéma 1. Rozméry bolesti.

mohou intenzitu vnimani bolesti jak
zesilit, tak utlumit. Dokonce v né-
kterych zivotnich situacich - poda-
vani maximdlniho vykonu, neboli si-
tuace s akutnim stresem, mohou pocit
bolesti zcela utlumit (stresova analge-
zie). Odvedeni pozornosti od bolesti
muze vnimani bolesti zmensit, stejné
tak placebo miiZe bolest zmensit.
Naproti tomu vnimani bolesti ze-
siluji negativni emoce: konflikty
v rodiné, nespokojenost s dosavad-
nim prabéhem zivota, nespokoje-
nostv zaméstnani, finanéni i emodéni
ztraty, strach a pocit opusténosti ro-
dinnou a prateli. Vnimani bolesti sa-
mozrejmé zesiluje reaktivni deprese.

3.1 Patofyziologické a psychické disledky
chronické bolesti u onkologickych pacientu
Bolest u onkologickych onemocnéni
ma charakter chronické bolesti, kte-
rd ma obvykle tendenci k postupné
progresi. Bolest je hluboky negativni
emocni prozitek, ktery nepfiznivé
ovliviiuje pacienta s malignim one-
mocnénim. Negativnhim dopadem
neni jen to, ze to moc boli, ale dalsi
dusledky:
* bolest rusi spanek, a tim vysiluje
pacienta
* bolest snizuje jeho schopnost se
soustiedit, fesit intelektudlni pro-
blémy, ale i komunikovat s okolim,

a tim prispivd k socidlni izolaci
pacienta

bolest neustdle pfipomind pacien-
tovi pfitomnost choroby, zvySuje
jeho tzkost, depresi, izolaci, bez-
nadéj a tyto emoce opét zvySuji
vnimani bolesti

bolest ma vSak i své patofyziolo-
gické projevy. Aktivuje stresovou
reakci cestou kiary mozkové - hy-
potalamu - hypofyzy a nadledvin.
Vysledkem je vyplaveni katechola-
mint, adrenokortikotropinu, glu-
kokortikoidt a mineralokortikoi-
dd. Soucasné je stimulovdna tvor-
ba dalsich stresovych hormont,
vazopresinu, somatotropniho hor-
monu a glukagonu.

bolest zptisobuje zvySeni srdecni
frekvence a minutového objemu,
dale vazokonstrikci na periferii
a ve splanchnické oblasti, to mtize
mimo jiné zvySovat krevni tlak
a zatézovat obéh.

bolesti vyvolana stresova reakce ve-
de samoziejmé k metabolickym
zménam, zvySuje se plazmaticka
koncentrace glukézy a mastnych
kyselin, ale 1 viskozita krve.

vlivem aldosteronu je zvySeno vy-
lucovani drasliku a snizeno vylu-
¢ovani sodiku,

chronicka bolest je spojena se ztra-
tou chuti k jidlu. To spolu s imo-
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bilizaci mutize prispét k atrofii sva-

ld a k odvdpnéni kosti, zvysit

pravdépodobnost zilnich trombéz

a embolii.
¢ bolest v oblasti hrudniku zmensi

dychaci pohyby, a tim pfispéje ke

vzniku pneumonte.

Vsechny zde uvedené rozméry
bolesti jsme se snazili zachytit do
schématu 1.

Vyctem téchto nékolika souvislosti
mezi bolesti a zhorSovanim celkové-
ho stavu nemocného chceme jenom
pripomenout, jak dalezité je udélat
vée mozné k odstranéni nebo ale-
sporl zmenSeni intenzity bolesti.

Bolest mtize byt prvnim pfiznakem
maligniho onemocnéni (napf. bolest
patefe u mnohocetného myelomu),
ale neni to pravidlem. Dle publikova-
nych epidemiologickych odhadii se
vyskytuje bolest v ¢asném stadiu ma-
ligniho onemocnéni jen u 1/3 vSech
pacientt s maligni chorobou. Lékafi,
ktefi se setkavaji s pacienty v pocat-
ku nemoci (napf. operatéfi), mohou
nabyt mylného dojmu, Ze bolest
u téchto nemocnych neni casta.
V pokrocilém stadiu vsak trpi boles-
ti asi 70 % pacienttt a v konecné
(terminalni) fazi nemoci asi 90 %
onkologicky nemocnych.

3.2 Psychické nasledky

chronické nadorové holesti

Psychicka komponenta prozitku bo-
lesti je obzvlasté vyznamna u pacien-
ta s nadorovou bolesti, nebot pa-
cient vi, Ze tato nemoc ohroZuje je-
ho télesnou, psychickou a socidlni
integritu.

Je duilezité si uvédomit, Ze intenzi-
ta uvédomovani si maligni nemoci
pfimo souvisi s intenzitou bolesti.
Bolest neustile pfipomind pfitom-
nost onkologického onemocnéni
a jeho progresi. Vjem bolesti zptso-
bené nadorem casto zcela pohlti po-
zornost pacienta a zGzi jeho mysleni
a prozivani pouze na tuto nemoc,
kterd jej ohrozuje. Fyzicka a psychic-
kd bolest pak dominuji v myslen-
kach nemocného.
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Pfi nedostatecné 1é¢bé bolesti se
zesiluje pocit bezmocnosti proti bo-
lesti a strach z dalSich atak bolesti,
a tim pacient ztraci jakékoliv nadéje
na zlepSeni. Deprese, rezignace a bez-
radnd apatie jsou diisledkem téchto
bolesti a dale zesiluji vnimani boles-
ti, tvofi tak takzvany circulus vitio-
sus, uzavieny kruh nebo spise spira-
lu nadorové bolesti. Bolest vyvolava
strach, zoufalstvi, beznadéj, emocni
uzavfenost, osameélost, depresi, ne-
spavost, vycerpani a to dale zesiluje
vnimani bolesti. K tomu se pfipojuje
vegetativni komponenta zminéna
vyse.

Tak jak nemocny clovék pozoruje
upadek télesné kondice, snizuje se je-
ho pocit sebevédomi, za¢ind preva-
Zovat pocit ménécennosti oproti
zdravym lidem, mudi jej myslenky na
to, Ze se stava pritézi svym blizkym.
To zptsobuje vysilujici nespavost
a snizuje jeho odolnost. Nemocny
clovék se stale vice a vice uzavird
a prestava sdélovat svému okoli pro-
Zivané bolesti.

Zoufalstvi z neztiSitelné bolesti ta-
ké casto zZene pacienty od jednoho
lékate k druhému a nezfidka i k $ar-
latAintim. ZhorSovani bolesti mtize
ucinit zivot tak dalece nesnesitelnym
a vést ke vzniku myslenek na pred-
casnou smrt.

3.3 Individualni zpracovani nemoci

a psychické obranné mechanizmy

To, jak clovék prozivd maligni one-
mocnéni, zavisi na individualnim
psychickém stavu a na vrozenych
osobnich vlastnostech ¢lovéka. Indi-
vidualni charakter nemocného, jeho
schopnost vice ¢i méné organizovat
a fidit vali béh svého zivota, volné
ovliviiovat svoje pocity, mohou zesi-
lit ¢i pritlumit vnimdni bolesti. Né-
keefi lidé ¢asto vlastni vali prekoni-
vaji zdanlivé nepiekonatelné télesné
problémy a snazi se udrzet aktivni
zpuisob zivota, jsou schopni s obdi-
vuhodnou silou bojovat s nemoci. Ji-
né osoby se pri stejném postizeni
stahnout do pasivity.

Pocit strachu je pfirozeny a posti-
huje vSechny osoby s malignimi cho-
robami. Stach m4 v8ak potenciil ze-
silovat vnimani bolesti.

Zesileni strachu je v mnoha pfipa-
dech vyrazem narusené komunikace
nemocné osoby s okolim.

Pacienti s vétsi mirou strachu jsou
casto na klinikdch vnimani jako oso-
by obtézujici personal svymi cetnymi
dotazy. Tito pacienti jsou vSak velmi
vnimavi a pfipadna neznalost, nejis-
tota ¢i nevhodna odpovéd a hlavné
neochota a hulvatstvi persondlu je
dale znejisti a zvy$i miru strachu.

Strach je nékdy zptisoben nedosta-
tenym objasnénim a vysvétlenim
nemoci a jeji 1écby. Vhodnd komuni-
kace mtize jeho intenzitu snizit.

Strach muize byt tak intenzivni, ze
zakonité vyvold prislusné obranné
mechanizmy, nebot ,nemtiZzeme se
dlouze divat do slunce a stejné se ne-
muzeme dlouze divat smrti do odi“,
jak uvaddi Geisler. Nejbéznéjsi lid-
skou je obranou je nalhavani si ¢i po-
tlaceni negativni informace ¢i vytva-
feni iluzi (nikdy jsem se necitil [épe
nez nyni).

Urcitou pomoci ve zpracovani
strachu muze byt racionalizace pro-
blému (mam 75% nadéji, ze se neob-
jevi metastazy).

Musime zd{iraznit, ze strach nelze
odstranit zatajenim informace a stej-
né nelze strach odstranit necitelnym
informovinim. Mira informovani
nemocného by se méla vzdy ridit in-
dividudlni potfebou ,védét* kazdé-
ho nemocného. Otazky, které nejsou
vytknuty, nemaji byt zodpovidany.
Dile plati obecnd poucka psycholo-
gti, ze clovék si ma rozmyslet, jaké
otézky polozi, aby snesl jen pozitiv-
ni, ale i negativni odpovéd na tuto
otazku.

Pacienti potvrzuji, ze ohleduplné
sdéleni diagnézy a vysvétleni vseho
potfebného zmensuje strach. Pfitom
je povinnosti lékare pomahat pa-
cientovi ve zpracovani této informa-
ce, tim v ziskani jistoty. Nemocna
osoba by méla poznat, jak uvazuje je-
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ho 1ékar, l1ékar by mél poznat emoce
a reakce nemocného. Tak by se mohl
zmens$it strach nemocného a casto
i intenzita vnimani bolesti.

V této souvislosti je tfeba pfipome-
nout, ze pokud se da fyzickd bolest
velmi vyznamné potlacit ¢i zmirnit,
pak psychické utrpeni spojené se
smrtelnou chorobou je v mysli, v pa-
métové stopé pacientova mysleni
pritomno trvale. Toto utrpeni se da
zmirnit také, psychofarmaky, ale
hlavné odborné vedenou psychotera-
pii, kterd uziva kupt. hlubokou rela-
xaci, autogenni relaxaci, hypnézu.

3.4 Placebo utinek jako pfipad

kognitivné fizeného vnimani bolesti
Nejen sim medikament, ale hlavné
lékat, ktery jej poda, piisobi jako pla-
cebo. Vztah mezi pacientem a oSet-
fujicim lékafem ma dcinek podobny
placebu. Verbalni i neverbalni komu-
nikace oSetrujiciho personalu muize
posilit jak pozitivni, tak negativni
placebo efekt. To je nutné si uvédo-
mit a s tim védomim pfistupovat
k nemocnému. Stejné jako ve vyspé-
lém svéte, tak i u nas by méli zdravot-
nici na vSech stupnich absolvovat né-
kolikrat za svou profesni kariéru
kvalitni vycvik v komunikaénich
technikach.

Co se tyka podani vlastniho place-
ba, je to sice také mozné, ale je tieba
pocitat s tim, ze ndhodné zjisténi
pravdy poskodi davéru nemocného
clovéka v oSetfujiciho 1ékare.

3.5 Zaklady psychoonkologické

lécby nadorové holesti

Zakladem pfimérené 1écby bolesti je
komplexni diagnostika jejich pricin.
Je nutno neposuzovat jenom mecha-
nickou pfic¢inu bolesti, lokalizaci, in-
tenzitu, ale také to, jak nemoc méni
dal$i osud nemocného. OSetfuji 1é-
kat musi také zhodnotit, jak pacient
kognitivné zpracoval pfitomnost ne-
moci, miru deprese, tizkosti a stra-
chu spojeného s dalsim pritbéhem
nemoci, rodinnou situaci, socialni
zazemi pacienta i jeho nejblizsich.
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Kauzalni 1é¢ba:
operace

ozafeni transkutdnni
ozareni nitrozilni
aplikaci radioizotopu

na lécbu bolesti:
nervové blokady

spindlni aplikace opioidi
perkutdnni chordotomie
transkutanni elekericka
stimulace nervii
akupunktura
psychoterapie

Bolest

/\

Symptomatickd 1ééba

Y

Bézné 1ééebné postupy, které
musi ovladat vSichni 1ékafi

cytostatika

hormony / \

bisfosfonaty Nociceptivni Neuropaticka bolest:

derivaty somatostatinu bolest: zahdjeni antikonvul-
zahdjeni zivy a centrdlné
neopioidnimi pusobicimi analgetiky

Dalsi metody létby analgetiky a antikonvulzivy

provadéné odborniky + +

Pfi nedostate¢ném tcinku nasleduje
kombinovana terapie bolesti. Pfi silné
nociceptivni bolesti je mozné ihned zahdjit
opioidnimi analgetiky pfipadné v kombi-
naci s neopioidnimi

Schéma 2. Moznosti 1écby bolesti.

Kazda lécba bolesti musi v sobé
obsahovat predevsim tlumeni sym-
ptomi, ale méla by jit az k hlavnimu
lidskému problému nemoci. Pfed-
stavu, ze jednim lékem vSe upravime,
se podafi uskute¢nit malokdy. Mira
kognitivniho zpracovani zikladni
nemoci miize mit ditilezity vliv na in-
tenzitu vnimani bolesti, a to musi
odrdzet i komplexni 1é¢ebné usili.
Bolest onkologického pacienta je
komplexni, ma svoji psychogenni
1 somatogenni slozku, a tedy jediné
komplexni 1é¢ba muize byt tispésna.

Soustiedili jsme se dosud na diadu
pacient - lékaf a zvladdni onkolo-
gické bolesti v jejich soucinnosti. Je
vsak tfeba dlirazné pripomenout, Ze
pfi eliminaci bolesti se ti¢astni nejen
lékat, ale predevsim cely oSetiovatel-
sky tym zdravotnich sester, dietnich
sester, fyzioterapeutd, klinického psy-
chologa, socidlni pracovnice. Vsichni
ti svou odbornosti, predpoklady
obétavosti, vstiicnosti, predvidavosti
dokazou velmi G¢inné zamezit pa-
cientové bolesti.

Primdrnim cilem je vytvofeni so-
lidniho vztahu mezi nemocnym ¢lo-
vékem a lékafem.

Lécebné usili se musi soustfedit na
doprovazeni nemocného v priibéhu
nemoci, na snizovani intenzity vni-
mani izolovanosti, osamélosti, stra-
chu, tuzkosti, pociti bezmoci a bez-
nadéje. Je dtilezité davat nemocnému
nadéji a odvahu prekondvat nepfi-
zenn osudu a také pomdhat nemoc-
nému akceptovat negativni skutec-
nosti a pocity. Lé¢it se ma nemocny
¢lovék s bolesti, a nikoliv bolest
sama.

4. Obecnad pravidla diagnostiky pfitin
bolesti a jeji léchy

4.1 Hledani pfitiny bolesti a moZnosti
kauzalni Iétby (poddvani analgetik je
piznani, Ze neni moZnost kauzalni létby)

I bolest vyzaduje uréity diagnosticky
proces. Cilem této diagnostické roz-
vahy je zjistit, co boli a pro¢ to boli,
aby bylo mozné stanovit nejvhodnéj-
§i 1é¢bu. Nejlepsi pro pacienta je, po-
kud se podafi nalézt pfi¢inu bolesti,
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kterou by bylo mozno odstranit chi-
rurgickym ¢i jinym vykonem (napf.
stomatologicka 1é¢ba bolestivého
zubu). V pfipadé, Ze odstranéni pfi-
¢iny bolesti neni mozné, je jedinym
moznym feSenim tlumit bolesti i pfi
ponechani vlastni pri¢iny bolesti.

Onkologicti nemocni mivaji casto
vice nez jeden bolestivy problém.
Proto u kazdé nové bolesti je tfeba
znovu provést analyzu, zda tuto bo-
lest nelze fesit jinak nez pfidanim
analgetik.

Podavanim analgetik pfiznavame,
ze jsem nenalezli Zidné lepsi feseni.

Rozsah provadénych vySetfeni je
individudlni, principem je, aby infor-
mace plynouci z vySetfeni mohla mit
lécebny dopad, tedy aby celkovy stav
urcitou 1écbu umoznil.

Schéma 2 pfipomina vsechny al-
ternativy pfilécbé bolesti.

V ramci diferencidlni diagnostiky
vzdy musime postavit otazku pficiny
bolesti, a to 1 u pacienta s nidorem.
Duilezité je odpovédét na otazku, zda
bolesti je pfimym dusledkem rtstu
nadoru, nebo nezddoucim dusled-
kem 1é¢by nddoru, ¢i zda je jenom
volné asociovand s nddorem (herpes
zoster, dekubitus) nebo dtisledkem
jiného onemocnéni nezavislého na
nadorovém onemocnéni.

4.1.1 Priklad diferencidlné
diagnostickych dvah pri

bolesti hlavy

To, ze diferencidlni diagnostika bo-
lesti neni viibec jednoduchi, ilustru-
jeme na piipadé S50letého kurika,
kterému jeho zavislost na nikotinu
zpusobila bronchogenni karcinom.
Prodélal kurativni operaci a metasta-
zektomii a ptichazi k 1ékafi pro nové
bolesti hlavy trvajici nékolik dni.
Uvedeme potencialni pficiny.

4.1.1.1 Bolesti zpiisobené riistem nddoru:

* osteolyza v oblasti lebni baze nebo
horni ¢asti kreni patete

* nitrolebni zvy$eni tlaku zptisobe-
né mozkovou metastizou
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* pocinajici syndrom horni duté zily
se ztizenym zilnim ndvratem.

4.1.1.2 Bolest diisledkem léchy:

¢ podrizdéni okcipidlnich nervii po
predchozi opera¢ni metastazekto-
mii a stabilizaci kréni patere

¢ bolest volné asociovana s nidorem

* Casna faze infekce herpes zoster
v oblasti horni ¢asti krku a hlavy

* myofascidlni bolesti pti dlouhodo-
bém leZeni.

4.1.1.3 Bolest nezdvisld na nddoru:
» zanét frontalniho sinu
* tenzni bolesti hlavy.

Touto diferencidlné diagnostickou
rozvahou chceme zdtiraznit, Ze ani
u pacienta s maligni nemoci by se
nemélo na zvySené bolesti reagovat
prostym zvySenim davek analgetik
bez diferencidlné diagnostické rozva-
hy a z toho plynouci moznosti cilené

lécby.

4.2 Domluva s pacientem

na optimalni mife analgezie

Cilem lécby je Gplna bezbolestnost.
V prvni fadé se vzdy snazime o od-
stranéni priciny. Pouze kdyZ to neni
mozné, pfizndme to sobé i paciento-
vi a uchylime se alesponl k tlumeni
bolesti analgetiky.

Volba preparitu a davky musi byt
vzdy po domluvé s pacientem (po-
kud je takové domluvy schopen).

Nejvyssim cilem je vzdy bezbolest-
nost. Dosazeni tohoto cile je viak li-
mitovano nezidoucimi G¢inky anal-
getik, takze mnohdy je optimem
vyrazné snizeni bolesti, byt neni od-
stranéna zcela. Plné analgezie byva
casto dosazeno za cenu zvySené tina-
vy, spavosti, omezené schopnosti ko-
munikovat, aktivné se ticastnit okol-
niho déni. To je tfeba vysvétlit pa-
cientovi a zeptat se ho na jeho volbu
a pfani a potom sestavit pisemny ca-
sovy plan uzivani 1éka s informaci
o dtvodu jejich nasazeni.

Mira akceptovatelnosti celkového
utlumeni zavisi také na progndze

nemocného. Uvedeme dva krajni pfi-
pady. Pokud ma ¢lovék bolesti zpt-
sobené zcela nefesitelnym problé-
mem, tfeba nddorovou peritoniti-
dou s ileéznim stavem chirurgicky
nefesitelnym a progndzou zivota ve
dnech a tydnech, muze byt pranim
nemocného maximalni utlumeni
bolesti za cenu spanku ¢i polospan-
ku v poslednich zbyvajicich dnech
na tomto svété. Uvedené pfani paci-
enta lze splnit pomoci kombinované
dlouhodobé analgosedace.

Pokud jej boli patologické fraktu-
ry obratlti a charakter jeho nemoci
mu davd prognézu ridové v mési-
cich a letech, mutize byt pfanim paci-
enta takovd analgezie, kterd mu do-
voli komunikovat, dokon¢it rozpra-
cované dilo (tfeba stavebni projekty)
a fizeni motorového vozidla i za urdi-
tého vnimani bolesti. O téchto otdz-
kach Zivota a smrti a mife utlumeni
jak bolesti, tak psychickych schop-
nosti, se musi lékat domluvit s ne-
mocnym, pokud mozno v pfitom-
nosti jeho nejblizsich. Nejblizsi pfi-
buzni by méli byt vzdy informovani
o moznostech nezidoucich udinkt
lécby, aby je uméli rozpoznat a zor-
ganizovat vhodné kroky, kdyz toho
pacient neni sam schopen.

Uzite¢nost kombinace analgetik:
jednotlivd dostupnd analgetika zasa-
huji v raiznych mistech drahy tlume-
ni bolesti, takze jejich efekty se scita-
ji a potencuji, zatimco v nezddoucich
ucincich se lisi. Proto je velmi vhod-
né pouzivat kombinovanou analge-
tickou 1écbu. Mista, kde jednotlivd
preparaty zasahuji, ukazuje obr. 4.

4.3 Seznameni pacienta a jeho pifibuznych
s Zadoucimi i neZadoucimi utinky zvolené
léchy a pisemné sestaveni Iétebného planu
Pacientovi je nutno vysvétlit ptisobe-
ni podanych 1ékd, jejich mozné ne-
zadouci tcinky a diivody, které ve-
dou k jejich volbé. Pacient nebo jeho
blizci by méli obdrzet pisemny plan
lécby obsahujict:

* rozvrzeni lécebnych postuptt
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Obr. 4. Ovlivnéni symptomii je mozné na vyznacenych mistech. Pro oblast "] je analgetické piisobeni

* nazvy lékt a ptinos kazdého léku
i jeho mozné vedlejsi acinky
* davky a cas podani 1éki pro pravi-
delné uzivani
* davky analgetika pro pralomovou
bolest a nejkrat$i mozné intervaly
jeho pouziti

* opatfeni a 1éky pro omezeni vedlej-
$ich a¢inkd analgetické lécby

* jména a telefonni kontakty, zejmé-
na pro mimopracovni dobu

* datum a ¢as pristi kontroly

¢ informaci o vlivu 1é¢by na fizeni
motorového vozidla

* informace o vlivu léku na pravo-
platnost podepsani pravnickych
dokumentt.

Na ptikladé zdtivodnime, proc¢ kla-
deme duraz nejen na domluvu na
mife analgezie, ale také na vysvétleni
vyznamu jednotlivych lékt podanych

s cilem tlumit bolest a na vysvétleni
jejich nezddoucich a¢inka. Pokud
pacientovi nevysvétlite, Ze soucasné
podavané psychofarmakum snizuje
vnimani bolesti, pacient si pfecte pfi-
balovy letdk a fekne si, Ze neni psy-
chiatricky pfipad a hodi 1ék do kose.

Pokud dite pacientovi morfin
a neupozornite ho, ze prvni den mu-
Ze mit nevolnost i zvraceni a Ze se
bude citit jako opily, ale Ze tyto neza-
douci tcinky v dalsich dnech ustou-
pi a zGstane jen tlumivy Géinek na
bolest, tak pacient zanevie na
morfin a také na vis.

4.3.1 Priklad lé¢ebného planu

pro nemocného s bolestivymi
kostnimi metastizami

U silnych kostnich bolesti zptisobe-
nych metastdzami velmi dobfe za-

bird nesteroidni antirevmatikum di-
klofenak, ktery je mozné dat jak
v immedietly release - IR formé, tak
slow release - SR formé. Dlouhodo-
bé pusobici diklofenak je vhodné
kombinovat s retardovanym prepa-
ratem morfinu ve 12hodinovém ryt-
mu. V 8 hodin po probuzeni si paci-
ent vezme prvni davku.

Komedikace bude sestavat z antie-
metika, projimadla a antidepresiva.
Antidepresivum, zptsobujici sedaci,
bude pacient pro pomaly ndstup
ucinku brat 3-4 hodiny pred uloze-
nim k noénimu spanku. Pro profyla-
xi viedové nemoci gastroduodena se
pred spanim doplni blokdtor proto-
nové pumpy.

Pro prillomovou bolest se muze
pouzit neretardovand forma neste-
roidniho antiflogistika. Pokud by to

1
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Tab. 1. Prakticky pfiklad rozpisu analgetické lécby pfi kostnich bolestech

(upraveno dle Hankenmeier, 2004).

diklofenak duo 75 (nebo retardovand forma 100 mg) 1 tbl rano

Cas Nazev léku a davkovani

probuzeni

(8 hodin) MST continus 30 mg
haloperidol 3 kapky (0,3 mg)
laktuléza 10 ml

14 hodin haloperidol 3 kapky

20 hodin

pred spanim

diklofenak (Voltaren) Duo (75 mg) nebo retard 100 mg

omeprazol (Helicid) 20 mg

MST continus 30 mg

haloperidol S kapek (0,5 mg)

Diklofenak tableta s rychlym uvolfiovanim, 50 mg, nebo

na usnuti hypnogen tableta

na nahlou

pralomovou Paralen 500 mg nebo ...
bolest

Sevredol 10 nebo 20 mg, maximdlné denné ...

Divod podani

tiSeni bolesti
tiSeni bolesti
proti nevolnosti
projimadlo

proti nevolnosti

ochrana zaludku proti Zalude¢nimu
viedu vlivem diklofenaku

Pozn. Pacient by si mél znacit, kolik Sevredolii denné spotiebuje a o to pripadné zvysit celkovou davku MST continus

nestacilo, je mozné pro pritlomovou
bolest pouzit 1 tabletu diklofenaku
a 1 tabletu rychle ucinkujiciho
morfinu. Pacientovi predime tedy
nésleduji pisemny plan, (tab. 1 a 2).

5. Organizace 1étby onkologické bolesti
Z formalniho hlediska povazujeme
za uzitecné uvést, ze od roku 1999
v CR existuje Odborna spole¢nost
pro studium a lécbu bolesti. Tato
spole¢nost vydava vlastni casopis
s priznaénym ndzvem Bolest. Infor-
mace o této odborné spole¢nosti a ta-
ké o medicinskych zafizenich specia-
lizovanych na lécbu bolesti 1ze nalézt
na internetové adrese www.pain.cz.
V roce 2004 byl ministerstvem zdra-
votnictvi zfizen novy specializa¢ni
obor: paliativni medicina a lécba
bolesti.

Odborna spole¢nost pro studium
a lécbu bolesti iniciovala vznik spe-
cializovanych ambulanci bolesti pri
vét$iné nemocnic a dale vétsich od-
déleni se stacionari ltizky zaméfeny-
mi na lécbu bolesti. Tyto organizac-
né véesi celkem jsou ve vsech fakult-
nich nemocnicich.
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Lékari, kterym se nedafi u svych
pacientlt Uspésné lécit bolest, mo-
hou svoje netispésné lécené nemocné
poslat do téchto center. Lékafi téch-
to center nejen ze jsou specializovani
na medikamentézni 1écbu, kterou by
mél umét nakonec kazdy lékat, ale
jsou trénovani v provadéni invaziv-
nich lécebnych zakrokt sméfujicich
k odstranéni bolesti.

Terapie bolesti byva zahajovina
u onkologickych pacient(i na oddé-
leni, na némz je nadorové onemoc-
néni léceno, casto za konzilidrniho
prispéni pracovisté pro 1é¢bu bolesti.
Je-li medikamentdzni 1écba dobfe
nastavena, pokracuje v ni prakticky
lékaf.

Kazdy klinicky lékar by mél byt
schopen podavat zdkladni analgetic-
kou 1écbu, véetné nekomplikované
lécby silnymi opioidy. Je nezbytné,
aby kazdy prakticky lékai a ambu-
lantni specialista pracujici s onkolo-
gickymi nemocnymi vlastnil opidto-
vé recepty a predepisoval opioidy
nemocnym se stfedné silnymi a ze-
jména se silnymi nddorovymi bolest-
mi a tedy dobfe znal i jejich farma-
kologii. Neposkytnuti pfiméfené

analgetické 1écby je postupem non
lege artis, a muze byt proto divo-
dem ke stiznosti na lékarte.

Stejné tak je nezbytné, aby byli ne-
mocni ve slozitéjsich pfipadech, tedy
v pripadé nedostatecného tGcinku
oSetiujicim lékafem zavedené anal-
getické 1é¢by, odesilani na ambulan-
ci (centrum) pro lé¢bu bolesti, kde je
mozné fesit nejriiznéjsi typy bolesti
i za pouziti invazivnich metod.

Nemocni jsou pracovi§tém pro léc-
bu bolesti pravidelné sledovani bud
pti kontroldch na ambulanci nebo
prostiednictvim névstév oddéleni
domdci péce.

Pro nemocné v pretermindlnich
stavech onkologickych chorob jsou
postupné zfizovdna specializovani
pracovisté - hospice a oddéleni palia-
tivni péce, v nichz je kladen diiraz na
kvalitu zivota.

Lécba bolesti u nadorovych one-
mocnéni je jednak kauzilni, jednak
symptomatickd. Na pomezi kauzilni
a symptomatické 1écby stoji nekura-
tivni radioterapie, chemoterapie, hor-
monoterapie, nekurativni lé¢ba chi-
rurgickd. Pfi planovani 1é¢by bolesti
je proto potfebné prihlédnout k cel-
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Genericky ndzev Firemni nazev

morfin neretardovany Sevredol

morfin retardovany MST continus

ibuprofen Ibuprofen
Ibalgin SR
dexametazon Fortecortin
karbamazepim retard Tegretol CR ret
haloperidol Haloperidol
natriumm picosulphat
parafin nebo lactulosum  Lafinol
Lactulosa
omeprazol Helicid

Tab. 2. Priklad piechodu z II. na ITI. WHO analgeticky stupen u pacientky s bolestmi pfi progrese kar-
cinomu prsu s infiltraci plexus brachialis, ktera zptsobuje silnou bolest celé levé poloviny hrudniku,
a navic jesté bleskové neuropatické bolesti vystrelujici do levé ruky. Predchozi 1é¢ba (tramadol, metami-
zol) nebyla vitbec ti¢inna (upraveno dle Hankenmeier, 2004). Dnes misto karbamazepinu spiSe doporucujeme
pro tlumeni neuralgické bolesti gabepentin nebo pregabalin.

1. den 3. den 5. den 7. den 10. den 14. den
10 mg 20 mg 30 mg 0 0 0
6krat 6krat 6krat
denné denné denné
90 mg 90 mg 100 mg
2krat 2krat 2krat
denné denné denné
3 x 400 3 x 400 3 x 400 3 x 400 3 x 400 3 x 400
nebo nebo nebo nebo nebo nebo
2krat 2krat 2krat 2krat 2krat 2krat
800 ret 800 mg ret 800 mgret 800 mgret 800 mgret 800 mg ret
6-4-0 6-4-0 6-4-0 6-0-0 4-0-0 2-0-0
2x100mg 2x100mg 2x200mg 2x200mg 2x200mg 3 x200mg
3x05mg 3x05mg 3x05mg 3x05mg Zkusit
vysadit
15 kapek 15 kapek 20 kapek 20 kapek 20 kapek 20 kapek
X X X X X X
20 mgvecer 20 mgvecer 20 mgvecer 20 mgvecer 20 mgvecer 20 mg vecer

Jiz v pronich dnech méla pacientka moznost dalsibo Sevredolu pri prudkych bolestech. Vzhledem k tomu, Ze intenzita bolesti vyZadovala
v proni 2 dnech ddvku vice nez 60 mg denné, byla od 3. dne davka Sevredolu zvysena a stejné tak od S. dne, kdy se zddlo, Ze pouZitd davka
navodila dostacujici analgezii. Proto teprve od 7. dne byla poddna stejnd ddvka morfinu ve formé slow release tablet. Antiemetikum
Haloperidol se podarilo vysadit 10. den od zahdjeni aplikace morfinu. Neuropatickd bolesti v oblasti plexux brachialis je vZdy tizivym prob-
lémem. Jsou zde sice pouZity antikonvulziva (karbamazepin a kortikoid), ale ani tak nemusi byt vzdy efekt dostatecny, takZe je nutno zvdzit
provedent lokdlné analgetického vykonu odbornikem algeziologem pripadné konzultovat neurochirurga.

kovym moznostem a planu onkolo-
gické 1écby. U onkologickych pacientt
v poslednich nékolika tydnech Zivota
byva ¢asto nutné kombinovat nékolik
cest podavani analgetik a koanalgetik
- napf. transdermalni podavani fe-
ntanylu se subarachnoidélni infuzi
malych davek morfinu a mistniho
anestetika a s perordlnim pfisunem
kortikosteroidtt a psychofarmak.

6. Obecné principy lécby analgetiky
Je-li neinvazivni terapie medikamen-
ty vedena pfesné a spravné, je mozné
udrzet bolest pod kontrolou u 80 az
90 % onkologickych pacientt.

Zakladem lécby bolesti podminé-
né nadorem jsou analgetika. Spolu
s nimi je velmi casto potfebné po-
davat doplrujici léky - hovofime
o komedikaci.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

6.1 Podavani analgetik v pevnych tasovych
intervalech — aplikace podle hodin
Vychazime ze znamé doby uacinku
prislusného analgetika. Dalsi davka
se musi podat dfive, nez odezni tci-
nek predchozi davky.

Napf. pfi perordlnim poddni pre-
pardtu morfinu s rychlym uvolnova-
nim a vstfebavanim (nebo magistra-
liter pripraveného vodného roztoku
¢i prasku s rychlym vstrebavanim) by
mély jednotlivé davky nasledovat
ptiblizné ve 4hodinovych interva-
lech. Jsou-li nasledujici davky anal-
getika aplikovany az v dobé, kdy bo-
lest znovu nastupuyje, je jeji tlumeni
problematic¢téjsi, souvisi to mimo jiné
s pochody v zadnich rozich mi$nich,
kde signdly bolesti postupné aktivu-
ji bolestivou signalizaci i v soused-
nich neuronech, nejen pfimo v téch,

na které je pfepojen primarni noci-
ceptivni neuron (viz vodni ¢4st). To
vede k postupnému nekontrolova-
nému zvySovani davek (pseudotole-
rance) a ke stupnovani vedlejsich
ucinkd.

Proto povazujeme za dtilezité pied-
lozit v ¢&asti vénované farmakologii
informace o biologickém polocasu
lé¢iva, ale i o primeérném trvani anal-
getického acinku preparitu, nebot
tyto dvé ¢asové informace se nemusi
kryt, a dale také informace o cestich
eliminace 1é¢iva a mozného zpoma-
leni pfi poruse funkce jater ¢iledvin.

6.2 Definovani vhodného analgetika

pro prilomovou bolest

Pojem priilomové bolesti je tfeba
vysvétlit pacientovi a vyjmenovat
a opatfit mu vhodné preparity
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s rychlym ndstupem ucinku, které
muZe pro tento tcel pouzit.

6.3 Davkovani dle kfivky intenzity

bolesti v prubéhu dne

Mimo fixni casovy rozpis podavani
analgetik je mozny takzvany chrono-
farmakologicky pfistup, kdy je dav-
ka pruzné prizptusobovidna denni
kiivce intenzity potizi nemocného
a farmakokinetice daného prepari-
tu. Sem lze zaradit davky pro prlo-
mové bolesti.

6.4 Analgetika jsou nasazovana

postupné podle sily jejich utinku

Svétova zdravotnickd organizace

(WHO) vypracovala pro tyto tcely

tristupniovy medikamentézni Zebri-

ek (analgesic ladder):

* léky pro I. stupen (bolest mirna)
- neopioidni analgetika (paraceta-
mol nebo nesteroidni antiflogisti-
ka v monoterapii, ptipadné v kom-
binaci s kodeinem v ramci kombi-
novanych prepariti ¢i pripadné
doplnéna o pomocny 1ék). Pokud
bolest trva nebo sili, aplikujeme:

¢ 1éky pro IL. stupeni (bolest mirné
az stiedni intenzity) - slaby opioid,
ktery lze vhodné doplnit neopioid-
nim analgetikem a/nebo pomocny
lék. Prikladem Gc¢inné kombinace
muze byt dihydrokodein ¢i trama-
dol kombinovany s paracetamo-
lem, nebo s nesteroidnim antiflo-
gistikem. Slabé opioidy v kombi-
naci s blokdtory COX tlumi bolest
intenzivnéji nez pii monoterapii.
Vysledky anglického prizkumu
(ligy analgetik) jsou prekvapivé
v tom, Ze ukazuji, Ze slabd opioido-
va analgetika v monoterapii utlu-
mi dostate¢né bolesti pouze nékte-
rym nemocnych. Z vysledku tohoto
vyzkumu se pak odvozuje doporu-
¢eni preferovat kombinace slabych
opioidnich analgetik s neopioidni-
mi analgetiky pfed monoterapii
slabymi opioidnimi analgetiky. Vy-
sledky hodnoceni této ligy analgetik
vSak zavisi hodné na tom, zda prii-
zkum byl proveden v ramci 1écby

akutni ¢ chronické bolesti. Pokud
bolest trva nebo sili, aplikujeme:

* 1éky pro III stuperi (bolest stied-
ni az silné intenzity) - silny opioid
ptipadné doplnény o neopioidni
analgetikum a/nebo pomocny lék.
Diive nez prejdeme na nasleduyjici

lécebny stuperi, mélo by davkovani

a frekvence podavani dosdhnout nej-

vys$$i mozné miry.

6.5 Maximalni davky analgetik

U antipyretickych analgetik, synony-
mem nesteroidnich antiflogistik, do-
porucujeme respektovat horni limit
déavky, nebot vyssi davky jsou spoje-
né s moznym poskozenim funkce
ledvin a sliznice gastrointestinalniho
traktu. Tlumeni bolesti léky ze sku-
piny antipyretickych analgetik ma
takzvany ,stropovy efekt“. Jinymi
slovy feceno, na kfivce zavislosti
analgetického ucinku na davce do-
chazi po pocitecni vzestupné fizi
k vytvoreni faze platé. Dalsi zvySova-
ni davek jiz nevede ke zvySovani
analgetického tcinku, prohlubuje se
maximalné ucinek antiflogisticky.
Proto se lisi doporuceni davky anal-
getické od antiflogistickych.

Silnd opioidni analgetika (ago-
nisté opioidnich receptort1) nevedou
k zavaznému poskozeni funkce or-
gant, zpusobuji vSak dtlum vys$si
nervové ¢innosti a obstipaci. Uvede-
né maximdlni davky téchto léka
v piibalovém letaku plati pro akutni
podéni v prvni den 1é¢by. Maximalni
davky pouzivané pro dlouhodobou
lécbu nejsou definoviny numericky,
ale stanovuji se individudlné dle in-
tenzity nezddoucich acinkd, obsti-
pace a utlumu vyss$i nervové ¢innosti.

Neni-li napriklad pacientova bo-
lest pri lé¢bé morfinem v priibéhu
24 hodin dostatecné tlumena, je
nutné davku zvysit. Zasadni otazkou
je o kolik. Obvykle se doporucuje
zvysit davku o jednu tfetinu, tedy asi
0 30 %. V praxi je vSak mozné nékdy
davku zvysit o 30-50 %, zalezi na cel-
kovém stavu pacienta a intenzité ne-
zadoucich Gc¢ink predchozi davky.

6.6 Zpusoby poddvani analgetik

* Davime prednost peroralnimu
podéavani. Je pro pacienta pohodl-
néjsi, zejména v domdcim oSetio-
vani, a je méné narocné na pomdicky.
Vhodnd je rovnéz nové zavadéna
transdermalni aplikace opioidil -
transdermalné aplikovany fenta-
nyl v preparatu Durogesic, u nis
registrovany transdermalni bupre-
norfin v prepardtu Buprenorphine
tds a Transtec s novou matrixovou
formou transdermalniho systému.
V pfipadé nemoznosti peroralniho
prijmu lze podavat analgetika rov-
néz rektalné.

Jen maly pocet nemocnych potte-
buje k tlumeni bolesti injekéni po-
davani. V tom pripadé Ize s vyho-
dou pouzit v nemocnici i doma
kontinualniho podkozniho poda-
vani opioidnich analgetik pomoci
malych pump (linedrnich davko-
vacll). Méné casto se pro injekeni
podavani voli dlouhodoby intrave-
nézni pristup. V této souvislosti je
nutné si uvédomit, ze u vice nez
50 % pacientti v poslednich 4 tyd-
nech Zivota je nutny vice nez jeden
zplisob podavani analgetik.
Nikdy by nemélo byt soucasné po-
davano nékolik 1ékt ze skupiny
opioidil, nebot dochazi ke kompe-
tici na opioidnim receptoru. Slab-
$i opioidni analgetikum (opioidni
agonista-antagonista) muze z re-
ceptoru vytlacit silnéjsi (¢istého
agonistu). Napriiklad pentazocin,
(Fortral) zeslabi G¢inek morfinu.
Rovnéz by nemélo kombinovat né-
kolik preparatt ze skupiny antipy-
retickych analgetik.

Laver

Mnohé nemoci neumime vylécit. Ba
ani bolesti neumime vzdy zcela od-
stranit. Cilem lékafe vsak vzdy a za
kazdych okolnosti musi byt bolest
zmensit. Uvedeny text prinasi za-
kladni informace o 1é¢bé bolesti, ne
vSak o farmakologii analgetik. Té by-
lo vénovano hodné mista v ceské lite-
ratufe, na niz zajemce odkazujeme.
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Souhrn: Silné a slabé opioidy maji stejné cilové receptory, maji spole¢né mnohé centrilni nezadouci tic¢inky, zatim mimo CNS
a mimo nervovy systém jsou jejich nezadouci G¢inky minimalni, proto je jejich davkovani pfi dlouhodobé 1é¢bé individualni. Na
rozdil od analgetik-antiflogistik zde neexistuje stropova davka, ale navySovani davky se vzdy odviji od intenzity nezadoucich
ucinki, a je tudiz zcela individudlni. Farmakologické podrobnosti o téchto lécich jsou néplni tohoto textu.

Kli¢ova slova: opioidni receptory - morfin - kodein - tramadol - buprenorfin

Pharmacologic information on opioid analgesics for practice

Summary: Strong and weak opioids act upon the same target receptors and have many central adverse effects in common, while
their adverse effects outside CNS and the nervous system are minimum, which is the reason for their individual dosage in long-
term therapy. Unlike analgesics - anti-inflammatory drugs, there is no ceiling dose and dose increasing always depends on the
intensity of adverse effects, thus varying from person to person. The article provides pharmacological details on the above drugs.

Key words: opioid receptors — morphine - codeine - tramadol - buprenorphin

1. Opioidni receptory

1.1 Endogenni opioidni mediatory

V nervovém systému hraje diilezitou

neurofyziologickou dlohu systém

opioidnich medidtort a jejich recep-

tortl. Endogenni opioidy maji pepti-

dovou strukturu. Vznikaji v nervové

tkani z urcitych progenitorti, podob-

né jako dalsi peptidové transmitery

¢i peptidové hormony. Zikladem

pro jejich vznik jsou:

* pre-pro-opiomelanokortin (POMC)

* pre-pro-enkefalin A

* pre-pro-enkefalin B
(pre-pro-dynorfin).

Z POMC vznika -endorfin, ale ta-
ké neopioidni peptid, adrenokortiko-
tropni hormon (adrenocorticotropic
hormone, ACTH) a melanocyty sti-
mulujici hormon (MSH). Z pre-pro-
enkefalinu A vznikaji pentapeptidy

met-enkefalin a leu-enkefalin. Pre-pro-
enkefalin B je spole¢nym predstup-
ném pro dynorfin a neo-endorfin.

Nociceptin je dal$i opioidni peptid,
ktery je podobny dynorfinu a ktery
ovliviiuje spinalni a supraspinalni
pochody bolesti, aniz by reagoval
s nékterym ze znamych opioidnich
receptortl.

Tyto fyziologicky produkované
opioidni peptidy se vazi na odpovi-
dajici receptory. Endogenni opioid
B-endorfin ma stejné piisobeni na p-
a d-receptory, met- a leu-enkefalin
uprednostnuje §-receptory a dynor-
fin a neo-endorfin k-receptory.

1.2 Opioidni receptory

V centralnim nervovém systému jsou
popsany tii zakladni typy opioidnich
receptortl, 1, & a k. Postupujici po-
znani rozdélilo pozdéji p- a §-receptor

na dva subtypy p sindexem l1a2ax
na 3 subtypy receptorti. Neni jasné,
jaky je ve fyziologickych funkcich
téchto receptorii rozdil.

Nazvy receptortt byly vytvoreny
z pocatecnich pismen jejich nej-
znaméjsich agonistd, p = morfin, k =
= ketocyklazocin.

Vsechny opioidni receptory jsou
zodpovédné za analgetické ptisobe-
ni. Jejich stimulace zptisobi snizené
vedeni a pfenos bolestivych signald.
Rozlozeni opioidnich receptorii v CNS
je nerovnomeérné a souvisi s zddouci-
mi i nezddoucimi Gcinky jejich sti-
mulace. Jejich zastoupeni v CNS je
nasledujici:

* kortex: k>3 > p
* limbicky systém: p > x > §
* mozkovy kmen: pn > 8 > «
e micha: p >8>«
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Tab. 1. Opioidni receptory a jejich fyziologické a farmakologické

ligandy [10].

Typ receptoru Agonista

n B-endorfin
morfin
petidin
metadon
fentanyl
buprenorfin
oxykodon
sufentanil

) leu-enkefalin
B-endorfin

K dynorfin
pentazocin
nalbufin
oxykodon

Antagonista Ijéinky
naloxon analgezie
naltrexon (p-1-supraspinélni,
pentazocin p-2-spinalni)
nalbufin sedace
euforie
zavislost
midza
deprese dechového
centra
antitusicky ac¢inek
zvraceni
bradykardie
obstipace
naloxon analgezie
naltrexon zména chovani
naloxon analgezie
naltrexon sedace
buprenorfin dysforiemiosa

V nové nomenklatute se p-receptory oznacuji jako OP;, 6 jako OP; a k jako OP, receptory.

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

1.2.1 p-receptory

Nézev p-receptory je odvozen od hlav-
niho agonisty, morfinu. Podle termi-
nologie IUPHAR (Inernational Uni-
on of Pharmacology) se nazyvaji také
OP; receptory. Stimulace p-recepto-
rit vyvolavd analgezii na supraspi-
nalni arovni, déle euforii, ale také za-
vislost, midézu, depresi dechového
centra a centra pro kasel a obstipaci.
Analgezie je zprostiedkovdna domi-
nantné p-1 receptory, zatimco ostat-
ni i¢inky dominantné p-2 receptory.

1.2.2 x-receptory

Nazev receptortt k (OP, podle IUP-
HAR terminologie) je odvozen od
hlavniho agonisty, ketocyklazocinu,
ktery je povazovan za typicky ligand
pro tyto receptory, podobné jako
etylcyklazocin. Ligandy vazajici se na
Kk-receptory vyvolavaji sice také anal-
gezii, ta je viak spojena s podstatné
mens$im ndvykovym potencidlem.
Snad vlivem deficitu «x-receptort
v limbickém systému je sila analge-
tického acinku po jejich stimulaci
mensi nez po stimulaci p-receptor.

Aktivaci k-receptortt vznikd kromé
analgezie také sedace a dysforie. Lat-
ky stimulujici pouze k-receptory se
do praxe nedostaly.

1.2.3 §-receptory

Na § (OP, podle IUPHAR terminolo-
gie) receptory se vazi dominantné
endogenni opioidy, enkefaliny, nazev 6
souvisi s agonistou D-Ala-D-Leu
enkefalin.

Enkefaliny se uvolniuji pii stresu,
a zvysuji tak prah bolestivosti, podi-
leji se také na regulaci hormont hy-
pofyzy. Receptory & a x zpiisobuji

s

analgezii pfevazné na misni drovni.

1.2.4 o-receptory

X-receptory se nefadi do skupiny
opioidnich receptort, stimulace téch-
to receptoril ptisobi tachykardii, ex-
citaci a hypertenzi, ale i dysforii. Na
o-receptory se viZe naptiklad ketamin.

1.2.5 Ligandy opioidnich receptorii
Na opioidni receptory se mohou
vazat 3 typy liganda. Cisti agoniste,
ktefi stimuluji vSechny opioidni
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receptory, jsou endogenni opioidy
(enkefalin), a také nékteré léky ze sku-
piny opioidnich analgetik, maji vyso-
kou ,intrinsic activity®. Parcidlni ago-
nisté maji malou intenzitu ,intrinsic
activity*. Cisti antagonisté nemaji zad-
nou ,,intrinsic activity*.

Uvedeni agonisté se mohou vazat
na vSechny receptory.

Nazev smiSeni agonisté-antagonisté je
pouzivan pro ligandy, které stimulu-
ji jeden z opioidnich receptort a jiny
naopak blokuji. V tab. 1 jsou shrnu-
ty informace o ptlisobeni jednotli-
vych liganda.

V dal$im textu pfipomeneme po-
drobnéji zakladni farmakologické
udaje o lécich této skupiny. Vétsina
uvedenych preparatil je u nas regist-
rovana. Zmirnujeme se vSak o nékoli-
ka lécich, se kterymi se lékafi setkaji
pfi studiu zahraniéni literatury,
avSak u nds nejsou registrované a do-
stupné. K jejich uvedeni jsme pfikro-
¢ili vzhledem k budouci migraci ces-
kych 1ékaiti v ramci EU.

2. Morfin
Morfin je nejvice pouzivanym silnym
analgetikem, proto se o ném zmiriu-
jeme nejobsdhleji a na jeho prikladu
demonstrujeme mechanizmus G¢in-
ku a nezddoucich acink i dalsich 1é-
ka z této skupiny. Diilezité je si také
zapamatovat, ze morfin, pethidin
a tilidin jsou z velké ¢asti vylucovany
ledvinami, takze muize dojit k intoxi-
kaci, zatimco fentanyl a buprenorfin
jsou dominantné metabolizoviny,
takze pfi nahlém zhorSeni funkce
ledvin nehrozi intoxikace, zatimco
u morfinu hrozi.
2.1 Farmakodynamika centralnich uginka
Centralni a¢inky morfinu jsou uve-
deny v tab. 2. Analgeticky tcinek je
zprostfedkovan ovlivnénim ¢éetnych
struktur véetné mis$nich nervil. Mor-
fin ptsobi také v limbickém systému
a méni emoc¢ni hodnoceni bolesti-
vych podnétii.

Morfin uvolnuje v bazalnich gan-
gliich rovnéz dopamin, a vyvolava
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tak nerealisticky pocit dobré pohody
(euforii) a zmirnuje strach a tzkost,
které doprovazeji nadorovou bolest.
Pri dlouhodobém podavani vsak ta-
to euforie mizi. U pacientt s chro-
nickou bolesti vsak euforie obvykle
nevznikd, a tim odpadd pozitivni
psychicka stimulace, ale i nebezpeci
psychického navyku.

Za sedativné-hypnotické tcinky je
zodpovédné ovlivnéni retikuldrni
formace.

Stimulace p-receptorit vyvolava
midzu. Zornice velikosti $pendlikové
hlavicky jsou proto typickym proje-
vem lé¢by morfinem. Vysoké davky
morfinu nebo jinych opioidtt mo-
hou vyvolat kiece. Pfedpokladd se, ze
tento ucinek je zptisoben inhibici
GABAergnich inhibitornich interneu-
ron® v hypotalamu.

Snizeni dechové frekvence je vyvo-
lano snizenou citlivosti respira¢niho
centra na parcialni tlak oxidu uhlici-
tého. U zdravych pokusnych osob je
dechova deprese patrna jiz pfi béz-
nych terapeutickych davkach. U pa-
cientt1 lé¢enych morfinem pro bolest
nebyva ale tento Gcinek pozorovan,
nebot bolest stimuluje dechové cent-
rum, a tak rusi depresivni vliv morfi-
nu. Dal$i rychlé zvySovdni davky
vSak mtize vést k depresi dychaciho
centra i u pacienta s bolesti. Pfi rych-
lém podani vysoké davky muze paci-
ent zprvu depresi dychaciho centra
svou vuli kompenzovat, pri dal$im
zvyseni davky se ale objevi periodické
dychani a nakonec zdstava dechu.

U pacientti lécenych stabilnimi dav-
kami silnych opioidt je klinicky vy-
znamny Gtlum dychaciho centra vel-
mi vzacny. Navic jej prakticky vzdy
predchazi vyrazny celkovy atlum (se-
dace). Vyrazna sedace pfi chronické
lécbé silnymi opioidy je vzdy varov-
nym signalem.

Antitusicky tc¢inek morfinu je dii-
sledkem tlumeni kaslacich reflext.
Morfin se proto pouzivd k tlumeni
neproduktivniho kasle, pokud nelze
odstranit pri¢inu kasle (pfi plicnich

84

Tab. 2. Centrélni ptisobeni morfinu; upraveno dle [4].

Centrilné tlumivé Géinky

analgezie

spindlni piisobent:

* pfimd inhibice synaptického prenosu z primérnich eferentnich vlaken na spino-
talamické neurony

supraspindlni prisobeni:

* inhibice synaptického prenosu na spinotalamické neurony aktivaci descendent-
nich inhibi¢nich drah

* inhibice neurondlni aktivity talamickych jader a spojeni téchto jader s kortikal-
nimi oblastmi

deprese dechu

* inhibice meduldrniho dechového centra reagujiciho na parcidlni tlak CO,, po-
dani samotného kysliku muiZe vést k zastavé dechu. Nebezpecny je pokles de-
chové frekvence pod 8/min.

sedativni a hypnoticky d¢inek

» inhibi¢ni vliv na ascendentni drahy formatio reticularis

anxiolyticky efekt

* inhibice noradrenergnich neuronti v locus coeruleus

antitusicky efekt
» inhibice centra pro kasel hyperpolarizaci odpovidajicich neuront v medulla
oblongata

dysforie
* inhibice mezolimbického uvoliiovani dopaminu

kfece (jen pfi predavkovini), nebo naopak zvyseni kie¢ového prahu
» aktivace nebo inhibice hipokampélnich pyramidovych bunék uvolriujicich GABA

pokles teploty
» inhibice hypotalamického centra pro teplotu - stimulace neuronti reagujicich
na teplotu a ttlum neuronii reagujicich na chlad

ovlivnéni hormonalni aktivity
* inhibice vyplavovani releasing faktorti z hypotalamu (gonadotropin releasing
factor, corticotropin releasing factor), a naopak zvyseni sekrece ADH

pokles tlaku
* inhibice barorecep¢niho reflexniho oblouku v prodlouzené mise, uvolnéni
histaminu

Centrilni aktiva¢ni Gcinky

euforie

* aktivace dopaminergnich neuronti nékterych bazilnich ganglii (nucleus
accumbens)

miéza

* aktivace vegetativni ¢asti jadra nervus oculomotorius (n. Endinger-Westphal)

emetické, pfipadné antiemetické piisobeni

* Casny efekt - stimulace chemorecepéni zony - nevolnost a zvraceni

¢ pozdni efekt - utlumeni reflektorické drazdivosti medularniho centra (nemusi
byt vzdy)

bradykardie

* stimulace nucleus dorsalis nervi vagi

svalova rigidita

* aktivace dopaminergnich neuront v substancia nigra s nasledujicim uvolnénim
dopaminu v corpus striatum, v bazalnich gangliich, ale i jiné hypotézy.
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Tab. 3. Periferni ic¢inky morfinu; upraveno dle [9].

Zvysena bronchiilni sekrece
* aktivace vegetativnich parasympatickych ganglii a zvySeni tonu hladké svaloviny

Bronchokonstrikce a inhibice cilidlniho pohybu
* uvolnéni histaminu a sniZeni aktivity sympatiku (zakladni tc¢inek morfinu)

Zpomalené vyprazdriovani zaludku
* snizend motilita zaludku a pyloricka konstrikce

Spasticka zacpa
* zvySeny tonus, segmentalni spazmy, inhibice propulyni peristaltiky a vln,
inhibice sekrece vody a elektrolytt stfevni mukézou

vz

Porucha odtoku Zluce a pankreatickych §tav
* kontrakce hladké svaloviny Oddiho svérace

Retence moci
* zvySeny tonus sfinkteru mocového méchyre

Uvolnéni histaminu
* kozni reakce, svédéni, urtika, zarudnuti, bronchokonstrikce a pokles krevniho
tlaku

Tab. 4. Symptomy spojené s vysazenim opioidii; upraveno dle [13].
Priznaky

Cas po vysazeni

(hodiny)
6-12

neklid

poceni

vytok z nosu a silné slzeni
zivani

12-24

silny motoricky neklid
tremor

Siroké zornice

vyrazna iritabilita

nechut k jidlu

mirné bolesti (obvykle v bfise)

24-72

vyse uvedené symptomy se ddle zesiluji
slabost

deprese

nevolnost a zvraceni

kiece v bfise

nékdy silné bolesti kdekoliv v téle
zrychlena akce srdec¢ni

zvySeny krevni tlak

hrozici obéhové selhani

dehydratace

72 a vice vy$e uvedené pfiznaky pomalu ustupuji

po 7-10 dnech jesté mirné potize, které se mohou objevo-
vat po dobu dalsich 6 mésict

nezménénd psychicka zavislost, ktera vznikla ¢i nevznikla

soucasné s fyzickou zavislosti
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metastdzach). Intenzitou antitusic-
kého ptisobeni se jednotlivé opioidy
lisi. Prevazuje u kodeinu a zcela chybi
u tilidinu.

Castym nezadoucim Géinkem pfi
zahdjeni 1é¢by je zvraceni, které vzni-
ka vlivem na chemorecepéni zénu
v medulla oblongata. Tento efekt vSak
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mizi po opakovaném podavani. Eme-
ticky d¢inek Ize odstranit antiemeti-
ky. Morfin dale tlumi baroreceptoro-
vé reflexy, ¢imz zplisobuje ortostizu.
Plisobenim na nucleus dorsalis nervi
vagi mize zpuisobit atropinem anta-
gonizovatelnou bradykardii.

2.2 Farmakodynamika perifernich utinku
Periferni tcinky pfindsi v prehledu
tab. 3. Morfin zvy$uje tonus hladké
svaloviny traviciho astroji a zpoma-
luje jeho motilitu. Dtisledkem je spa-
stickd zdcpa. Zpomalena je rovnéz
motilita zaludku, tonus antra je zvy-
Sen, pylorus je kontrahovin a eva-
kuace zaludku je tak zpomalena.
V ileu je naru$ena propulzivni pe-
ristaltika a zvySen tonus stény. Pfi
prijmu md morfin navic antisekre-
toricky uéinek. Morfin déle zpoma-
luje pasaz tlustym stifevem a narusu-
je defekacni reflex. VSechny tyto
efekty jsou kombinaci centralniho
a periferniho plisobeni morfinu.

Morfin kontrahuje sfinkter Oddi-
ho, coz vede ke stdze zluci a pankrea-
tickych $tav. Morfin podany pii
zluénikovych kolikach sice zmirni
bolest, ale zhorsi stazu ve zlucovych
a pankreatickych cestach.

Spazmus svérac¢li muze zpusobit
retenci moci, navic je i centralné na-
rusen mikéni reflex. Pii hypertrofii
prostaty muze tedy snadno dojit
k retenci modi.

Morfin muze zplsobit uvolnéni
histaminu v misté podkozni aplika-
ce, a vyvolat svédéni, zarudnuti
a koprivkové projevy. Histaminem
provokovand vazodilatace muize pfi-
spét k poklesu krevniho tlaku
a u astmatik(i mtze morfin vyvolat
zachvat. Pruritus se vyskytuje castéji
pfi intraspindlnim podani opioidi.

V tab. 4 jsou shrnuty symptomy,
které mohou vzniknout po nahlém
vysazeni opioidi. Tyto symptomy
jsou opakem perifernich dcinka
morfinu, jak je zfetelné pfi srovnani
s tab. 3. Nahlé vysazeni opioidu je
vzdy nebezpecné, a je nutno vzdy pa-
cienta peclivé sledovat.
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2.3 Farmakokinetika

Morfin je pfi peroralnim podani
rychle vstieban, ale jiz ve stfevé
a jatrech je 30-50 % morfinu odbou-
rano, takze do systémového obéhu
se dostane jen asi 50 % podané latky
(first pass effect). Proto je nutno pri
peroralni 1é¢bé podavat vyssi davky
(30 mg) nez pfi parenterdlni (10 az
20 mg) a velikost davky je tieba indi-
vidudlné titrovat podle analgetické-
ho cinku a pripadného vyskytu ne-
zadoucich uéinka.

Maximalniho téinku je pfi pero-
ralni 1écbé dosazeno do 30 minut,
po Lv. nebo s.c. aplikaci do 20 minut.
Po podani retardovaného preparitu
se maximalni ac¢inek dostavi za 3 az
4 hodiny. Plazmaticky polo¢as mor-
finu se pohybuje mezi 2-5 hodinami.

Morfin je asi z 20-30 % vazan na
bilkoviny. Pii fyziologickém pH je
volny morfin v 80 % v ionizované a ve
20 % v neionizované podobé. Ionizo-
vand forma obtizné prestupuje he-
matoencefalickou bariéru.

V jatrech je konjugovan s kyseli-
nou glukuronovou nebo sirovou, do
5 % podléha demetylaci na dusiku.
Metabolickou zvldstnosti morfinu je
metabolit morfin-6-glukuronid, kte-
ry vznika v jatrech po navazani na
kyselinu glukuronovou, coz je ob-
vykla inaktivaéni reakce. Je G¢innéjsi
nez samotny morfin a bez problému
prestupuje pres hematoencefalickou
bariéru. Morfin-6-glukuronid se aku-
muluje pfi selhani ledvin, a to muize
zptisobit prodlouzeny tcinek a ttlum
dychani. Pfi metabolizmu morfinu
vznika pfiblizné 10 % morfin-6-glu-
kuronidu a ptiblizné 55 % morfin-3-
-glukuronidu. Morfin-3-glukuronid
je nedcinny.

Morfin je z 90 % vylucovan modi,
jen mald cast je vyloucena zludi.
Morfin-glukuronidy jsou ve stfevé
hydrolyzovany, a tak se mtize dostat
morfin do enterohepatického obé-
hu. Proto je nutno pfi rendlnim se-
lhéni pocitat s kumulaci morfinu
a redukovat jeho déavky.

2.4 NeiZadouci ucinky morfinu a ostatnich
opioidi

Pacienta je nutno na vedlejsi ucinky
upozornit a zduraznit, ze nékteré
z nich jsou prechodné a jiné lze 1é-
¢ebné ovlivnit.

Nevolnost a zvraceni. Tento ne-
zadoudi tcinek je zplisoben stimula-
ci zvracivého reflexu podrazdénim
chemorecepéni zény v prodlouzené
miSe, kterd se nachdzi mimo hema-
toencefalickou bariéru. Vyskytuje se
u 1/2 az 2/3 nemocnych na zacatku
lé¢by, u vétsiny nemocnych ale po ¢a-
se vymizi. Cast pacient(t zpocatku
vyzaduje antiemetika. Uéinny je ha-
loperidol 1,5 mg na noc nebo 2krat
denné, pripadné metoklopramid
v dévee 10 mg po 6 hodinich. Po 3 az
4 dnech podavani je ¢asto mozné an-
tiemetickou lécbu prerusit. Vyskyt-
ne-li se nauzea nebo zvraceni za tyd-
ny az mésice po nasazeni morfinu,
nelze je pripisovat lécbé opioidy. Je
nutné uvazovat o jinych pricindch,
napf. o hyperkalcemii.

Pri dlouhodobém podavani vsak
muze dojit k drazdéni samotného
meduldrniho centra pro zvraceni.
Timto mechanizmem vyvolané zvra-
ceni se vyskytuje opozdéné.

Zicpa je nejcastéjSim vedlejsim
ucinkem morfinu a dalsich opioidt
a v prabéhu lécby se neméni. Obsti-
pace je zpusobena jak centrilnim,
tak i perifernim G¢inkem morfinu.
Peroralné aplikovany morfin se prfi
prachodu travicim tstrojim dostava
koncentra¢nim spadem do bunék
nervovych pleteni stieva a zaludku
(plexus myentericus), kde inhibuje
uvolnovani acetylcholinu, ktery je nut-
ny pro normdlni peristaltiku. Nitro-
zilné aplikovany morfin se samoziej-
mé krvi k témto bunkdm také dosta-
ne, takze i tento zpusob podani
vyvolava obstipaci. Pouze pfi spindlni
aplikaci se dafi dosahnout analge-
ticky a¢inné koncentrace v zadnich
misnich rozich pfi malé systémové
koncentraci morfia. Tinctura opii,
kterd se pouzivd pro 1é¢bu prajmu,

vSak obsahuje jesté dalsi alkaloidy
zpusobujici zacpu.

Proto je nutné hned od zacatku
lé¢by opioidy vénovat maximalni po-
zornost pééi o pravidelnou stolici,
vcetné nasazeni zmékcujicich a sti-
mulacnich laxativ, hojného pfivodu
tekutin a stravy obsahujici vlakninu.
Zmékcujici projimadla, naprt. laktu-
l6za, nemusi byt vzdy dostatecné
ucinnd, proto se v téchto pripadech
doporucuje jejich kombinace se sti-
mulujicim prepardtem (napf. senno-
vy list nebo lusky).

Pro tlumivy vliv na peristaltiku se
nemd morfin podavat (relativni
kontraindikace) u stfevnich one-
mocnéni, napf. divertikulézy. Pro
svij spasticky vliv na hladkou svalo-
vinu neni vhodny ani u zlucovych
a ledvinnych kolik. V téchto pripa-
dech se tradi¢né davé pethidin, u néjz
se predpoklddd mensi vliv na tonus
hladkych svalt. Klinickymi studiemi
vSak nebyl prokdzin vyrazny rozdil
uvedenych preparati z hlediska je-
jich vlivu na hladkou svalovinu.

Retence moc¢i hrozi pii podani
vyssich davek, zvySené nachylni jsou
pacienti s hypertrofii prostaty.

Ospalost, otupeni mysli. Ospa-
lost, zavraté, otupeni mysli se vysky-
tuji casto zejména v prvnich dnech,
ale obvykle ustoupi béhem nékolika
dni. Po stabilizaci ddvkovani opioida
jsou kognitivni a psychomotorické
funkce prekvapivé mdlo ovlivnény.
Soucasné tudaje svédéi pro to, zZe
schopnost fidit motorovd vozidla ne-
ni u onkologickych nemocnych dlou-
hodobé lécenych stabilnimi ddvkami
morfinu vyznamné ovlivnéna. Pa-
cienti véak musi byt pfi zahdjeni lé¢-
by opioidy darazné upozornéni na
pocatecni stadium ospalosti.

Halucinace a zmatenost. Tyto
nezddouci tcinky nebyvaji obvyklé,
ale ve vyssim véku se mohou vyskyt-
nout a vést az k nutnosti zménit
analgetikum.

Dechovy dtlum miize byt piilécbé
akutni bolesti problémem, pfi kon-
trole chronické bolesti se vyskytuje
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velmi zfidka, je-li opioid peclivé
titrovan. Perordlni morfin lze dlou-
hodobé podavat i onkologickym pa-
cientim se soucasnou chronickou
obstrukéni plicni nemoci. Depresi
dychani lze oc¢ekavat u nemocnych,
ktefi spolu s opioidy dostavaji seda-
tiva nebo trankvilizéry, a dale u téch,
u nichz doslo k vyrazeni bolesti ji-
nym zpusobem (napf. mistni analge-
zif), pfi¢emz je opioid podavan déle.
Bolest je t¢innym stimulatorem de-
chového centra, proto pfi pero-
rdlnim podavani opioidd u silnych
bolesti vidime ttlum dechového
centra ojedinéle. V pfipadé, ze k de-
presi dechového centra dojde, je
ucinnym protiopatienim aplikace
c¢istého antagonisty opioidnich re-
ceptorti, naloxonu.

Zvysenou pozornost tlumivému
vlivu na dechové centrum je nutno
vénovat u pacientd, jejichz plicni
onemocnéni jiz dfive zptsobilo po-
kles parcidlniho tlaku kysliku, takze
stimulace dechového centra zavisi na
parcidlnim tlaku CO,. Pokud dojde
k depresi dychaciho centra a vzniku
kompenzované hyperkapnie, muize
podani kysliku zptisobit manifestni
hyperkapnii.

Pokud se podava morfin rodic-
kdm, mtze byt ovlivnéno dychani
novorozence.

Deprese dychaciho centra s hyper-
kapnii zptsobuje dilataci cerebral-
nich cév a miize zvysit intrakranidlni
tlak. Proto je nutno morfin podavat
opatrné pfi poranéni lebky.

Pokles krevniho tlaku. Tento G¢i-
nek morfinu je zptisoben inhibici
baroreceptorti. Proto 1é¢bu morfi-
nem provazi ortostiza, vyraznéjsi je
pri hypovolemii.

Bradykardie je zptisobena stimu-
laci nucleus dorsalis nervi vagi a lze ji
antagonizovat atropinem.

Tolerance. Vyraznym nezadoucim
dasledkem lé¢by morfinem je vznik
tolerance, coz znamenad, Ze pro dosa-
zeni zadaného ucinku je tfeba ne-
ustale vyssich davek. Pri dlouhodobé
lé¢bé byva nutno postupné zvysovat

davku az na desetindsobek ¢i dvace-
tindsobek vychozi denni davky. U pa-
cientt s chronickou bolesti je diivo-
dem ke zvysovani davek jak toleran-
ce, tak progrese nddoru s nartistajici
intenzitou bolesti. Z praxe je ziejmé,
Ze tolerance je jev méné casty, nez se
obycejné udava.

Tolerance se projevuje u vsech
ucinktt opioidtt kromé obstipace
a midzy. Také proti vlivu na dechové
centrum se vyviji tolerance, byt
v mensi mife nez na analgeticky G¢i-
nek. Podrobny mechanizmus tole-
rance neni zndm.

Z této informace se odvozuje nase
doporuceni: pokud ma pacient bo-
lesti, zvySujte denni davku asi o 30 %
denné za peclivého sledovini neza-
doucich priznakt a efektu lécby
a hledejte optimdlni davku s tim, Ze
pfi dlouhodobém podavani ji budete
muset postupné zvySovat.

Fyzicka zavislost je stav, kdy jsou
opioidy pro normdlni funkei lidské-
ho téla nutné. Po preruseni podavani
opioidu se objevi psychické a soma-
tické abstinen¢ni pfiznaky. Psychické
abstinen¢ni pfiznaky zahrnuji stavy
uzkosti, predrazdénosti, neklidu, ne-
pratelského chovani. Somatické ab-
stinencni projevy potom bolesti bfi-
cha a svalové bolesti ¢i pocit bolesti
celého téla, tresavku, hyperventilaci,
horecku, zivani, poceni, vodnaty vy-
tok z nosu, slzeni, nauzeu, priijem,
tachykardii, ale i hypertenzi, obého-
vé selhani, vzestup teploty, husi ktizi,
ataky poceni, zvraceni. Na tomto
misté chceme upozornit, Ze je nutno
pacienta upozornit na mozny pocit
difuzni bolesti v celém téle, bez vaz-
by na misto ptvodni bolesti, a zdii-
raznit mu, Ze tento pocit neni jiz
zpuisoben télesnym problémem, kte-
ry byl vylécen, ale Ze je zptisoben pre-
ruSenim podavani opioidu.

Abstinenc¢ni potize vznikaji po 3- az
4tydennim podavani opioidit. Cas-
tecné tyto priznaky odpovidaji pre-
stieleni dfive utlumenych funkci.

Maxima dosahuje tato reakce po
24hodinové abstinenci a trvd 5 az
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10 dni s postupné se snizujici inten-
zitou. Priznaky vegetativni lability
vSak mohou trvat az dalsich 6 mési-
cti a signalizuji riziko navratu fyzic-
ké zéavislosti pfi obnovené aplikaci.
Abstinen¢ni ptfiznaky neohrozi
zdravotni stav zdravého ¢lovéka, jsou
vSak zna¢né nepiijemné, lze je srov-
nat s tézkymi chripkovymi pfiznaky.
Ztrata tekutin pfi intenzivnim poce-
ni, zvraceni ¢i prajmech a acidéza si
mohou vyzddat nitrozilni lécbu. Za-
vaznéjsi priznaky mohou vyzadovat
hospitalizaci a konzultaci odvykaci
lécby. Pti ni se nékdy pouzivaji nasle-
dujici preparaty: klonidin, naltre-
xon, metadon a buprenorfin. Podani
morfinu ¢i jiného p-agonisty potlaci
velmi rychle tyto abstinen¢ni priznaky.
Prevenci jejich vzniku je velmi po-
malé vysazovani morfinu.
Psychicka zavislost je zpocatku
ovladatelna, pozdéji neovladatelna
touha po dalsi davce drogy. Je nazyva-
na také hladem ¢i touzenim pro dro-
ze, anglickym terminem ,craving®, né-
mecky ,drogenhunger”. Vyviji se na
zakladé euforizujiciho ¢inku opiatt.
Nejintenzivnéjsi je po heroinu, z néhoz
v mozku deacetylaci vznikd morfin.
Projevem psychické zavislosti je cho-
vani vedené snahou ziskat pfislusnou
drogu. Bylo opakované prokdzino, ze
léceni bolesti opioidy u nidorové ne-
moci vede k psychické zavislosti na 1¢é-
ku u méné nez 1 % nemocnych. Vyraz-
né zélezi na osobnosti pacienta.
Pacient s nddorovym onemocné-
nim vyzaduje opakované podavani
opioidil pro potlaceni bolesti, ne pro
jejich psychické acinky. Bohuzel v od-
borné i laické vefejnosti velmi ¢asto
neni odliSovdna psychickd zavislost
od fyzické. Dusledkem je nechut ¢as-
ti lékaii piedepisovat opioidy z oba-
vy pred vznikem psychické zavislosti
i obava ¢4sti nemocnych z toho, Ze se
stanou drogové zavislymi. Tuto pové-
ru je nutno v zajmu trpicich nemoc-
nych neustdle odstranovat. Pokud ne-
ni nadéje na zisadni zlepSeni stavu
pacienta protinddorovou lécbou,
tak analgetickd 1é¢ba musi pacienta
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provézet az do konce Zivota, a v tom
pripadé neni fyzickd ani psychicka
zéavislost zZddnym problémem.

Fyzicka zavislost mtize byt problé-
mem jen u pacientd, jejichz stav se
lé¢bou zlepsil natolik, Ze analgeticka
lé¢ba mtize byt zastavena.

Akutni otrava morfinem. Pfi
akutni otravé ztraci pacient védomi,
hypoventiluje, je cyanoticky, klesa
krevni tlak a muize se vyvinout Sok.
Obvykle ma nemocny midzu, kterd
po tézké hypoxii prejde v mydridzu.
Vlivem méstnani v plicich a hypo-
termie jsou ¢astou komplikaci bron-
chopneumonie. Bezprostiedni prici-
nou smrti je zstava dechu. Pro otra-
vu morfinem je typické trias: midza,
deprese dechu a bezvédomi.

V ramci akutni pomoci se podava
antagonista naloxon v davce 0,4 az
2 mg. Davkuje se podle miry decho-
vého utlumu a pfi malé G¢innosti se
aplikace opakuje. Protoze ma kratsi
polocas, musi se davat opakované.
V pripadé, Ze k intoxikaci doslo
u ¢lovéka se zavislosti, mtize ale na-
loxon zptisobit tézké abstinenéni
ptiznaky. V téchto pripadech se po-
dava v nizsich davkich nebo se od
podani naloxonu ustoupi. Pfi decho-
vém atlumu je zdkladnim terapeu-
tickym opatfenim uméla plicni ven-
tilace trvajici do odeznéni pfiznaka.

Interakce. Fenothiaziny, inhibitory
monoaminoxidazy a tricyklickd anti-
depresiva mohou potencovat seda-
tivni a hypotenzni G¢inky morfinu.

Morfin se pouzivd bud ve formeé
magistraliter predepisovanych velmi
levnych vodnych roztokd, sirupt, tab-
let nebo ¢ipka s rychlym uvoltiovinim
a vstfebavanim, nebo ve formé hro-
madné vyrdbénych lé¢ivych pripravka
ve formé tablet ¢i suspenzi s rychlym
nastupem t¢cinku ¢i s fizenym uvolro-
vanim a protrahovanym t¢inkem.

2.5 Davkovani a preparaty

2.5.1 Perorilni preparaty

s rychlym nastupem uéinku

K dispozici jsou preparaty s rychlym
uvolniovinim (Sevredol tbl po 10 nebo

20 mg) nebo magistraliter pfiprave-
né roztoky morfinu ¢i prasky.

Lékové formy s rychlym vstiebava-
nim jsou vhodné pro nastaveni davky.
Maximalnich plazmatickych kon-
centraci je dosazeno v priibéhu 1 ho-
diny, eliminaéni polocas je 2 az 4 ho-
diny a d¢inek nastupuje po 30 mi-
nutach a trvd priblizné 4 hodiny.
Ustaleného stavu byvd dosazeno bé-
hem 4-5 polocasti, tzn. v prabéhu
prvnich 24 hodin.

Preparity s rychlym uvolilovinim
morfinu se podavaji nejcastéji po 4 ho-
dinich, pficemz analgetickd davka
kolisd od 5 do 200 mg pro dozi. Zpra-
vidla je mozné zacit s davkou 10 mg
po 4 hodindach, u starych nemocnych,
nemocnych s téZce postizenymi ja-
ternimi funkcemi a pacientti s velky-
mi obavami z 1é¢by opioidy byva do-
porucovana pocatecni davka 2,5 az
5 mg. U pacientti s ledvinovym a vy-
raznym jaternim postizenim a ve vy-
sokém véku prodluzujeme interval
podavéni v zavislosti na trvani anal-
getického acinku.

Po 24 hodinich zhodnotime anal-
geticky ucinek dosavadnich davek
a pfi nedostate¢ném tlumeni bolesti
nésledujici den davku zvysime o 30 az
50 %. U velmi starych pacientti a u pa-
cientt s jaternim a ledvinovym po-
skozenim davku zvySujeme po 3 az
4 dnech.

2.5.2 Peroralni preparaty
s pomalym uvolfiovinim
a prodlouZenym uéinkem
Jakmile je dosazeno G¢inného a pre-
trvavajiciho atlumu bolesti, je moz-
né prejit na udrzovaci lé¢bu prepara-
ty s fizenym uvolnovinim morfinu,
které podavime ve stejné denni dav-
ce jako preparaty s rychlym uvolio-
vanim. Vrcholovych plazmatickych
koncentraci je u nich dosahovino po
2-4 hodinich a ucinek trva 12 ho-
din. Z toho je patrné, ze davkovani
morfinu je u téchto prepardti htfe
fiditelné.

U niés je v soucasnosti dostupnych
vice pfipravktt morfinu s fizenym

uvolriovanim, zpravidla v nékolika si-
lach tablet (10, 30, 60, 100, pripadné
1 200 mg v 1 tbl) - MST Continus,
Vendal retard, M-eslon SR, Slovalgin
retard, Doltard, Oramorph, Skenan
LP. Tyto pfipravky jsou podaviny
2krat, méné casto i 3krit denné. Po-
c¢ate¢ni jednotlivd davka byva obvyk-
le 10-30 mg, v individudlnich pri-
padech lze za den aplikovat 3krit
300 mg 1 vice.

2.5.3 Parenteralni aplikace

Morfin je dostupny v ampulkach po
10 a 20 mg. Nejvyssi davka pouzitel-
na pro zahdjeni 1écby pro dosi pfi s.c.
nebo im. podani je 10-20 mg, pro
die 60 mg. Nejvyssi davka pro dlou-
hodobé podavani neni limitovéna ¢i-
selnou hodnotou, ale pouze nezi-
doucimi ti¢inky, takze je mozné denni
parenterdlni ddvku postupné zvyso-
vat podle potreby, obvykle ne o vice
nez 30 % za den.

Akutni nezadouci acinky jsou za-
vislé na dosazeni maximalni plazma-
tické koncentrace, proto je doporu-
¢eno preferovat jednorazové s.c. nebo
im. podani pred nitrozilni injekci,
nebot kiivka plazmatické koncent-
race je méné strma. Nejlépe ale pa-
cient toleruje podani v kontinualni
24hodinové infuzi, kdy denni davka
(60 mg) je linearné rozlozena do 24 ho-
din a nedochazi ke kolisani plazma-
tickych hladin.

Pri oSetfovani pacienti v domdci
péci, pokud neni mozné vyuzit pero-
ralni nebo rektalni formu podani, je
optimalni podavani 24hodinové kon-
tinudlni podkozni infuze. Podkozni
zavedeni jehly zvladne i sdm pacient
v pripadé, Ze se jehla uvolni a vypad-
ne. Injektomaty na 24 hodin by ne-
mély byt ekonomickou prekazkou,
mnozi pacienti by si je byli ochotni
koupit, pokud je o nich 1ékar infor-
muje. V lé¢ebnach dlouhodobé ne-
mocnych s rozpoctem na léky v roz-
mezi desitek korun vsak ekonomika
silné ovliviiuje moznosti 1écby.

V piipadé nutnosti podat alter-
nativni silné opioidy u nemocnych,
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Tab. 5. Davkovani morfinu u dospélych.

Akutni bolest Chronicka bolest
aplikace prumérnd jednorizova davka interval
pomalu i. v. 5-10 mg 4-6 hodin 0,02-0,05 mg/kg/h (pocate¢ni rychlost)

34-84 mg/24 h u 70 kg pacienta,
v nitrozilni infuzi

i. m. nebo s. c. 10-30 mg 4-6 hodin 0,02-0,05 mg/kg/h (pocate¢ni rychlost
obvykla pocate¢ni davka je 10 mg podkozni infuze)

pro osobu s hmotnosti 70 kg

epiduralné 1-3mg 2krat denné 0,004-0,01 mg/kg/h

intracékalng 0,5-1,0 mg* 1-2krac denné 0,002-0,005 mg/kg/h

* plati pro pacienty jiz opioidy lécené

* neschopnost polykat léky (pfi uza-

Tab. 6. Ekvianalgetické davky riiznych opioidi ve vztahu k peroral- véru jicnu)
nimi morfinu. ¢ zhorSené védomi (kéma u umiraji-
Autofi poslednich studii [18] uvadéji, ze transdermdlni fentanyl a trans- cich pacientu).

dermalni buprenorfin jsou ekvipotentni. Zduraziujeme, Ze stanovovani
ekvipotentnich davek je zalozeno na subjektivnich tdajich a toleranci 3. Dalsi opioidni analgetika ze skupiny

léku nemocnym clovekerfl, kte/ry soucasné c_lpsFavg vétsinou V{ce.lelfu. piirozenych Gistich agonisti
Proto je mozné v literatufe nalézt tabulky s jinymi ekvivalentnimi dav- 3.1 Kodein

kami; upraveno dle [6]. Kodein je agonista opioidnich recep-

Genericky/firemni Primérnd doba Dévka pro Ekvivalentni tort. Pfi perordlni aplikaci se velmi
nazev ucinku (h) pacienta dévka morfinu dobte vstrebava z traviciho ustroji.
(mg) Analgeticky tucinek kodeinu trva asi
buprenorfin/Temgesic 6-8 3-4krat 0,2 mg 40-60 6 hodin. Je pouzivan jako antitusi-
buprenorfin/Transtec 72 35,0 pg/h 30-60 kum a analgetikum, ¢asto v kombi-
buprenorfin 72 52,5 pug/h 90 naci s neopioidnimi analgetiky. Ne-
buprenorfin 72 70,0 pg/h 120 bezpeci navyku je nevelké.
pentazocin/Fortral 2-4 6-8krat 25 mg 25-35 V organizmu je kodein asi z 10 %
pentazocin/Fortral 2-4 6-8krat 50 mg 50-70 demetylovan, a vznikd tak morfin.
pethidin/Dolsin 2-4 6-8krit 50 mg 40-50 Tato reakce ie zieimé pidinou ieho
pethidin/Dolsin 2-4 6-8krat 100 mg 75-50 loeti k'hj , VJ k P Anal J. -
morfin retard 8-12 2krat 10-200 mg 40-400 ;%r}.a geticke .0 u.c 1 u., nalgeticky
oxykodon IR 4-5 4-6krit 5 mg 15-20 u_cmf’k Idee_mu Je SIa}’y’,,farmakOI,o'
oxykodon TR 4.5 4-6krat 10 mg 30-40 g1'c1few ucebnice srovnavaji analgetic-
randil 3.6 6-8krat 50 mg 30-40 ky uc'mek S0 mg kqdemu s 1000 mg
tramadol 3.6 6-8krat 100 mg 60-80 kyseliny acetylsalicylové. Uvedené
tramadol retard 8-12  2-3krét 100-200 60-80 srovnani vychdzi z analgetického
tilidin/Valoron 3-4 6-8krat S0 mg 30-40 tc¢inku pfi jednordzovém podani
tilidin/Valoron 3-4 6-8krat 100 mg 60-80 u akutni bolesti. Pro lécbu dlouho-
fentanyl transdermalni 72 25 pg/h 30-90 dobé bolesti jsou tyto poméry ome-

zené pouzitelné. Nejcastéj$im neza-
doucim téinkem je zicpa. Tablety
u nichz je bolest morfinem dobfe  a tab. 6 uvadi ekvianalgetické ddavky = kodeinu se samotné v analgetické

tlumena, ale nezddouci G¢inky jsou  jinych léki ve srovnani k morfinu. indikaci nepouzivaji (antitusikum),
prilis velké nebo je pfitomna alergie pouzivaji se vSak v kombinaci s jiny-
na morfin, se doporucuje podani hy- 2.6 Indikace pro parenteraini mi analgetiky. Kodein je metabolizo-
dromorfonu, oxykodonu nebo trans-  podavani opioidu: van na neucinné metabolity, které se
dermalniho fentanylu (rotace opioi-  * pfetrvavajici nauzea nebo zvrace-  vylucuji moci.

da), naopak neni vhodny petidin. ni (napf. pfi nefesitelné stfevni U osob s defektem genu CYP-2D6
Davkovani morfinu shrnuje tab. 5 obstrukei) je acinek kodeinu snizen.
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Davkovani: obvykld analgetickd
davka je 30-120 mg po 4-6 hodi-
nach. Maximalni davka je 300 mg za
den. Casto se pouzivi v kombinaci
s antipyretickymi analgetiky v kom-
pozitnich preparatech (Alnagon).

Preparat: Codein tablety 4 15 mg
a 30 mg.

3.2 Heroin (diacetylmorfin)

Heroin je sim o sobé analgeticky ne-
ucinny, analgeticky Géinnym se stava
az po metabolické aktivaci. Diky li-
pofilii se heroin po iv. aplikaci velmi
rychle dostava do CNS. Zde je meta-
bolizovin na 6-monoacetylmorfin
a na morfin. Euforizujici Gc¢inek je
zplisoben rychlym nastupem hladi-
ny morfinu v CNS pfi iv. aplikaci.
Pri podkoznim podavani dochazi
k deacetylaci a vzniku morfinu jiz
v podkozi, takze vzestup hladiny
morfinu v CNS jiz neni tak rychly,
a proto neni ucinek s.c. aplikace he-
roinu tak vyrazny jako pfi i.v. aplika-
ci. V Ceské republice nent tato litka
v mediciné pouzivana.

3.3 Dihydrokodein

Dihydrokodein je polosynteticky de-

rivat kodeinu. Jeho analgeticky uci-

nek je snad o néco vyssi nez ucinek
kodeinu. Prakticky tiplné se vstreba-
va z traviciho dstroji a jeho dalsi me-
tabolizmus se nelisi od kodeinu. Je
pouzivan ve stejnych indikacich,
antitusické a analgetické, je to vsak
slabé opioidni analgetikum. Neza-
douci Gcinky se podobaji ti¢inkaim
morfia, maji vSak vyrazné slabsi in-
tenzitu. Dihydrokodein je pouzivan
pouze ve formé retardovanych tablet

s fizenym uvolnovanim, jez umoz-

nuji dosahnout dostatecného efektu

pfi jeho podavani ve 12hodinovych
intervalech.

Situace, ve kterych se dihydroko-
dein obzvlasté osvédcuje:

* bolesti na hrudniku, spontanni ¢i
po operaci, provazené drazdivym
kaslem. Zde je velmi vitany vyraz-
ny antitusicky tcinek léku, ktery
nema tramadol;

* bolesti kombinované s chronic-
kym prajmem. Obstipaéni tcinek
dihydrokodeinu miize byt u nékte-
rych nemocnych zadouci, naptiklad
v piipadé kostnich metastiz me-
dularniho karcinomu typu VIPo-
mu, ktery provazeji intenzivni fid-
ké stolice. Dfive se v této indikace
pouzivala tinktura opii, novéji ana-
loga somatostatinu. Dihydroko-
dein tuto 1é¢bu vhodné doplni.
Nezadouci dcinky:

histaminu, vzestup jaternich enzy-

mu, vyraznd obstipace. Kontraindi-
kaci je obstruktivni plicni choroba,
chronicka a akutni pankreatitida.
Davkovani: 60-120 mg 2krat den-
né, podle jinych pramenti 2-3krat

60-180 mg denné.

Preparaty: DHC Continus tablety
po 60,90 a 120 mg.

uvolnéni

4. Syntetické derivaty opioidu
Syntetické derivity opioida (petidin,
oxykodon, hydromorfon, loperamid
a difenoxylat, levometadon, piritra-
mid, dextropropoxyfen, fentanyl a je-
ho derivaty, tramadol, tilidin) ptiso-
bi jako morfin, mohou se pouzivat
ve stejnych indikacich a se stejnymi
vyhradami jako morfin. Nemaji kva-
litativné jiné vlastnosti, lisi se vsak
farmakokinetickymi vlastnostmi.

4.1 Petidin

Petidin m4 strukturdlni podobnost
s atropinem a blokuje v malé mire
muskarinové receptory. Vstiebdva se
velmi dobfe i pfi peroralnim podani,
kvtili presystémovému metabolizmu
je vak biologickd dostupnost jen asi
50%. Petidin je v jatrech inaktivovdn,
dominantni cestou inaktivace je
hydrolyza esterové skupiny. V malé
mife vSak dochdzi k demetylaci na
N-atomu, a takto vznikajici norpeti-
din puasobi konvulzivné a halucino-
genné. Proto intoxikace petidinem
muze vyvolat rozcileni, kiece a halu-
cinace. Ohrozeni jsou predevsim epi-
leptici a nemocni se zhor$enou funk-
ci ledvin. Norpetidin md podstatné
delsi polocas (15-20 hodin) nez peti-

din (3-4 hodiny), a proto pfi dlouho-
dobém davkovani dochéazi k jeho
kumulaci.

Pri soucasném podavani inhibito-
rit monoaminooxidazy hrozi pfizna-
ky otravy, tézkd deprese dechového
centra, roz¢ileni, horecka a kfece.

Petidin m4 rovnéz lokalné aneste-
tické vlastnosti.

Analgetické ptisobeni petidinu je
5-10krat slabsi nez ptisobeni morfi-
nu pfi podani stejnych davek (mg).
Pri pouziti ekvianalgetickych davek
tlumi petidin (50 mg) dechové cent-
rum ve stejné mife jako morfin
(10 mg), lisi se vSak mensim eufori-
zujicim téinkem, mensi midzou,
niz$im tlumivym dGc¢inkem na kasel
a méné intenzivni obstipaci. Toto
srovnani plati pro akutni podani pfi
pooperacni bolesti. Vysoké davky
maji kardiodepresivni acinek, nizsi
mohou diky muskarinovému G¢in-
ku navodit tachykardii. Analgeticky
ucinek petidinu odezni za 3 hodiny,
tady rychleji nez Gc¢inek morfia.

Petidin je doporucovan prii akut-
nich kolikovitych bolestech organt,
nebot v porovnani s morfinem vyvo-
lava méné spazmy hladkého svalstva.

Pri soucasném podavani petidinu
a blokatordt monoaminooxiddzy
hrozi otrava, deprese dechu, rozruse-
ni nebo kfece.

Petidin je vSeobecné povazovan za
1ék k 1é¢bé chronické bolesti nevhod-
ny. Riziko kumulace toxického me-
tabolitu norpetidinu je pfi dlou-
hodobém uzivani vysoké a z hledis-
ka ostatnich nezddoucich uéinku
nemd petidin proti morfinu zadné
vyhody.

Davkovani: petidin je k dispozici
ve formé injekci (amp. 4 50 mg) pro
s.C., .m. nebo i.v. poddni. Doporuce-
na parenterdlni didvka pro dosi je
50-100 mg, pro die ji Ize 3krat opa-
kovat. Peroralné se uvadi maximalni
davka 150 mg p.o., nejvyssi denni
davka 300 mg. Lékova forma kapek
vSak byla v CR zrugena.

Preparat: Dolsin amp. a 50 mg.
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4.2 Oxykodon
Oxykodon je polosynteticky pripra-
veny derivat z analgeticky nedcinné-
ho opiového alkaloidu tebainu. Oxy-
kodon ma podobné analgetické acin-
ky jako morfin, je ¢istym agonistou k
i p-receptortl. Morfin je dominant-
nim agonistou p-receptorti. Skutec-
nost, ze oxykodon md vyraznéjsi ak-
tivitu na k-receptorech, pouzivaji né-
keefi algeziologové k vysvétleni toho,
Ze pacientlim s neuropatickou boles-
ti pomohl oxykodon vyraznéji nez
morfin. Ve srovnani s jinymi opioidy
podléhd oxykodon men$imu first
pass efektu, a proto je jeho biologic-
ki dostupnost az 87%. Pii pero-
ralnim podani je u neretardovanych
forem maximalni koncentrace dosa-
zeno za 1,3 hodiny a plazmaticky po-
loc¢as se pohybuje kolem 3,2 hodin.
Podle dajt vyrobce ma retardovany
oxykodon (Oxycontin) lepsi gale-
nickou formu, kterd umoznuje na-
stup analgetického téinku retardo-
vané formy jiz po 30 minutich
a pritom ucinek trva 12 hodin. Dale
vyrobce uvadi, Ze na rozdil od morfi-
novych preparatt nedochdzi u pacien-
ta s rendlni insuficienci pfi podavani
tablet Oxycontinu k vyraznému zvy-
$eni plazmatické hladiny aktivnich
metabolit. Nicméné koncentrace
oxykodonu miize byt u téchto paci-
entll zvySend v porovndni s pacienty
s normalni funkef ledvin, a proto by
mélo byt pocateéni davkovani oxy-
kodonu u pacientt s rendlni insufi-
cienci opatrné, podobné jako pfi po-
davani morfinu, a mél by byt peclivé
sledovan tlumivy vliv na psychiku
a podle toho ridit velikost dalsi davky.
Retardovany oxykodon (Oxycontin)
byl srovnavan s retardovanymi pre-
paraty morfinu. Bylo zjisténo, Ze ek-
vivalentni analgetické davky jsou
v poméru 1: 2, neboli Ze pro dosaze-
ni stejného Gcinku je tfeba dvojna-
sobné davky MST Continus.
Oxykodon je v soucasnosti u nas
pouzivan jen v peroralni retardované
formé, parenteralni forma u nés ne-
ni dostupnd. Neziddouci Gcinky jsou

podobné jako u vsech opioidi. Oxy-
kodon se nesmi kombinovat s an-
tidepresivy ze skupiny inhibitort
monoaminooxidazy.

Kumuluje se pfi postizent jater a led-
vin, takZe renalni insuficience a téZ8{
hepatopatie jsou dtvodem k redukci
déavky. Redukce se provadi podle in-
tenzity nezadoucich Géinka.

Preparat a davkovani: retardova-
né tablety oxykodonu s nazvem Oxy-
contin jsou k dispozici v sile 10, 20,
40 a 80 mg. Pro zahdjeni lé¢by se do-
porucuje 10 mg ve 12hodinovych in-
tervalech. Vyjimecéné mohou denni
davky dosdhnout 400 mg. Maximal-
ni davka neni zndma.

4.3 Hydromorfon

Hydromorfon je polosynteticky ana-
log morfinu s dobrou biologickou
dostupnosti pfi perordlnim podani
(asi 50-65 %), coz je piiblizné 2krat
vyssi biologickd dostupnost ve srov-
nani s morfinem. V organizmu pod-
1éha metabolické pfeméné a je vylu-
¢ovan do moci jako konjugovany
neucinny hydromorfon a v malém
mnozstvi jako nezménény hydromor-
fon, dihydroizomorfin a dihydro-
morfin. Proto se u pacientt se snize-
nou funkci ledvin doporucuje opatr-
né postupné titrovani davky az do
adekvatni analgezie. Stejné doporu-
¢eni se uvadi pro starsi osoby, nebot
i u nich vazne eliminace.

V zahraniéi je dostupna rada léko-
vych forem (tablety s rychlym a fize-
nym uvoliovinim, ¢éipky, ampule
k parenteralnimu podani), v CR byl
v roce 2004 registrovin prepardt
Palladone SR.

Analgeticka t¢innost hydromorfo-
nu je ve srovnani s morfinem 5- az
10ndsobnd, v prameéru tedy asi
7,5krat vyssi, 4 mg hydromorfonu se
blizi 30 mg morfinu.

Hydromorfon ma ve srovndni
s morfinem nékteré farmakologické
prednosti. Na rozdil od morfinu ne-
vznikaji pfi jeho metabolizmu v jit-
rech zadné aktivni metabolity. V pii-
padé morfinu vznikaji metabolity,
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keeré se kumuluji pfi rendlni insufi-
cienci. Hydromorfon se ale v pfipadé
rendlni insuficience také pomaleji
metabolizuje a jeho plazmatické hla-
diny stoupaji, nedochazi vak k tako-
vé kumulaci jako v pfipadé morfinu,
a proto je riziko predavkovani a nad-
mérné sedace pii zhorSeni funkce
ledvin podstatné mensi, neni vsak
odstranéno.

Dostupné studie popisuji podstat-
né niz$i intenzitu pravodnich neza-
doucich projevii lé¢by morfinem,
takze podle zkusSenosti lékarti v jinych
zemich predstavuje tento l1ék dalsi
pokrok v analgetické 1é¢bé, nebot lze
s jeho pomoci docilit stejného, podle
nékterych autorti i lepsiho analge-
tického acinku, a to pfi mensi inten-
zité nezddoucich acinka. Pomér
ucinné davky hydromorfonu k mor-
finu se pohybuje v rozmezi 5-10 : 1.
Z toho lze odvodit, ze 1 kapsle se
4 mg ucinné latky je ekvivalentni asi
30 mg morfinu.

Drobnymi odlisnostmi hydromor-
fonu od morfinu v intenzité vazeb
na jednotlivé opioidni receptory vy-
svétluji nékeefi autofi lepsi ucinek
na neuropatické bolesti, nez jaky byl
pozorovan pii aplikaci morfinu.

Jeho uvedeni na trh v CR umozni-
lo testovat rotaci opioidi, pfi malé
ucinnosti jednoho podat jiny opioid
ze skupiny Cisty agonistt v nadéji, Ze
odlisnou aktivitou na p, § a k-recep-
torech bude dosazeno lepsiho tcinku,
nez mél predchozi opioidni agonista.

Preparat a diavkovani: Palladone SR
ve formé kapsli (a 2, 4, 8, 16 nebo
24 mg). Lécba se obvykle zahajuje
podavanim kapsli SR (slow release)
po 4 mg ve 12hodinovych interva-
lech. Kapsle hydromorfonu totiz ob-
sahuji sféroidy, které se ve stievé po-
malu rozpoustéji, a tak zarucuji po-
zvolné uvolnovani hydromorfonu.
Obsah tobolek 1ze vysypat do piti,
ale tfeba i do jidla (jogurtu), aniz by
to zhorsilo Gcinek.

Existuji viak také kapsle hydromor-
fonu s rychlym uvolnovanim (imme-
diate release), které jsou vhodné pro
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zvladani prilomové bolesti. Ucinek
této formy netrva déle nez 4 hodiny.

Maximalni ddvka neni znama, hy-
dromorfon, podobné jako oxykodon
a morfin, nema definovanou stropo-
vou davku, limitem dalstho zvySova-
ni davky jsou pouze nezadouci Gcin-
ky, ale nikoliv numerickd hodnota
davky.

4.4 Loperamid a difenyloxylat

Uvedené substance jsou podobné pe-
tidinu. Neslouzi vsak k analgezii, ale
k 1é¢bé priymu. Loperamid ptisobi
lokalné ve stievé, po vstfebdvani je té-
méf okamzité metabolizovan, a proto
nemad zadné centralni tcéinky.

Difenoxylat ptisobi ve vyssich dav-
kach euforii, na rozdil od loperami-
du, proto mtize vyvolat i navyk. Dife-
noxylat je casto pouzivin v kombi-
naci s atropinem.

Preparaty: Reasec obsahuje 2,5 mg
difenoxyldtu a 25 pg atropinu v ta-
bleté. Imodium obsahuje 2,0 mg lo-
peramidu v tableté.

4.5 Levometadon (metadon)

Vyvoldvd mensi sedaci a euforii nez
morfin, jinak md podobné acinky.
Lisi se vSak od morfinu témér 100%
biologickou dostupnosti a velmi
dlouhym polocasem (1,0-1,5 dne).
Vaze se na bilkoviny (90 %), a proto
pti dlouhodobém podavani dochazi
ke kumulaci, pfi preruseni lécby pak
k pomalému vyplavovani z vazeb na
tkanové proteiny.

Analgeticky ucinek levometadonu
je kromé agonistického ptisobeni na
opioidni receptory zprostfedkovan
Caste¢né ptisobenim na NMDA-re-
ceptory, coz je vyznamné u nékte-
rych neuropatickych bolesti. V litera-
tufe v poslednich letech pfibyvaji
prace o pouziti metadonu jako alter-
nativy k morfinu v pripadé jeho ne-
dostatecného tcinku nebo pri prilis
intenzivnich nezadoucich uéincich.
Levometadon je dominantné meta-
bolizovan v jatrech.

Preparit: L-Polamidon. V CR je
metadon dostupny pouze v indikaci

substituéni 1écby drogové zavislych
na opioidech. Pro lé¢bu bolesti neni
registrovan.

4.6 Piritramid

Je chemicky blizky levometadonu
a svym ucinkem je blizky morfinu.
Nauzea a zvraceni snad provazeji léc-
bu akutni bolesti piritramidem o né-
co méné Casto nez lécbu morfinem,
proto se tento 1ék pouziva pro akut-
ni pooperacni bolest, kdy nauzea
a zvraceni je obzvlasté nevitanou
komplikaci.

S pouzitim piritramidu v 1écbé
chronické bolesti nejsou dostatecné
zkuSenosti.

Preparat a davkovani: Dipidolor,
inj. a 15 mg, davka 15-30 mg s.c. ne-
bo i. . v 6-8hodinovych intervalech,
pokud je potfeba okamzitého i.v. po-
déani, podava se v prabéhu 10 minut
7,5-15 mg, tedy velmi pomalu. U star-
$ich lidi nebo u pacientti s poruchou
jaternich funkci ¢i ve velmi $pat-
ném stavu se doporucuje redukce
davky. Pri podavani spolecné s inhi-
bitory monoaminoxidézy se uvadi pa-
radoxni{ stimulace CNS a piipadné
hypertenze.

4.7 Fentanyl pro nitroZilni aplikaci
Fentanyl je vysoce G¢inny agonista
p-receptortt (pomér ekvianalgetické
davky p.o. morfinu k transdermalni-
mu fentanylu za 24 hodiny je ptibliz-
né 70-100: 1).

Fentanyl ma velmi silny analge-
ticky acinek, ma ale také silny depre-
sivni vliv na dechové centrum. Uziti
nitrozilni formy je omezeno na pfi-
pady, kde je cilem dosazeni kratké
silné analgezie, nebot analgeticky
efekt trva asi 1-2 hodin, jeho plaz-
maticky polocas po jednorizovém
podani je 2-4, podle jinych autort
6-8 hodin.

Fentanyl je az z 84 % vdzan na bil-
koviny. Z organizmu je odstraniovan
prevazné metabolickou pfeménou,
ke které dochazi v jitrech a jen
v mensi mife (asi 10 %) v ledvindch.
Produkty metabolizmu jsou kyselina

fenyloctova, norfentanyl a p-hydro-
xy(fenyletyl)fentanyl. Priblizné 75 %
fentanylu je z téla vylouceno ve for-
mé metabolitt moci, pouze asi 10 %
je vylouc¢eno v nezménéné forme,
stolici je vylouceno asi 9 %. Vzhle-
dem k tomu, Ze je biodegradovan
v jatrech a vylucovan ledvinami, je
pfi podani nemocnym s poskozenim
jater a ledvin nutnd obezfetnost.

Eliminace je podstatné pomalejsi
u starsich lidi. U mladsich pacientt
byl polocas fentanylu po odstranéni
transdermalniho aplikacniho systé-
mu 20 hodin, zatimco u starsich byl
43 hodin Z toho plyne, ze pfi 1écbé
transdermalnim fentanylem je nut-
né peclivé sledovat, zda u starsich
osob nedochazi ke kumulaci. V pri-
mérné populaci se udava polocas
fentanylu po odstranéni ndplasti
mezi 13-25 hodinami, zatimco polo-
¢as po nitrozilni aplikaci je 6-8 hodin.
Prodlouzeny polocas transdermalni-
ho podani je zpusoben vytvorenim
depa v dermis, odkud se fentanyl po-
stupné dostavd do obéhu.

Fentanyl je velmi dobre rozpustny
v tucich, a proto se velmi rychle do-
stava do centrdlniho nervového sys-
tému, z 84 % je vazan na plazmatické
bilkoviny.

Kratkodobé trvani analgezie po ni-
trozilnim podani pfedurcuje fentanyl
pro analgezii jak pred chirurgickymi
zékroky, tak i k tiseni bolesti u akut-
niho infarktu myokardu. Opakova-
né nitrozilni bolusové podani muize
zptisobit zdvaznou depresi dychaciho
centra, na které se podili uvolnéni
fentanylu z periferni tukové tkdné.

Fentanyl mtize vyvolat svalovou ri-
giditu, kterd byvd popisovanaiu dal-
Sich lipofilnich opioidd. Emetické
pusobeni fentanylu je minimalni.
Uvedend fakta vSak plati predevsim
pro 1écbu akutni pooperacni bolesti,
nikoliv pro lé¢bu bolesti chronické.

Preparat a davkovani: Fentanyl
ampulky 2 a 10 ml s obsahem
0,1 a 0,5 mg fentanylu. Jako analgeti-
kum Ize podat davku 1-3 ml, tedy
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Tab. 7. Pfiblizné ekvivalentni
davky morfinu a transder-
malniho fentanylu.

Peroralni 1é¢ba Transdermalni
morfinem pfi fentanyl
poméru 100: 1

30-90 mg/24 h 25 pg/h
91-150 mg/24 h 50 pg/h
151-200 mg/24 h 75 pg/h
210-270 mg/24 h 100 pg/h
71-330 mg/24 h 125 pg/h
331-390 mg/24 h 150 pg/h
391-450 mg/24 h 175 pg/h
451-510 mg/24 h 200 pg/h
511-570 mg/24 h 225 pg/h
571-630 mg/24 h 250 pg/h
631-690 mg/24 h 275 pg/h
690-750 mg/24 h 300 pg/h

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

0,05-0,15 mg fentanylu. Maximalni
davka pro neuroleptanalgezii je 0,5 mg,

4.8 Transdermalni fentanyl
Transdermdlni fentanyl je relativné
nova lékovd forma umoznujici do-
sdhnout vyrovnanych sérovych hladin
analgetika (srovnatelnych s kontinu-
alni subkutinni infuzi). Podani je
zvlasté vyhodné u pacientt s polyka-
cimi potizemi a dyspeptickymi poti-
Zemi, které znemoznuji pravidelnou
perordlni medikaci. Transdermalni
fentanyl je dale vyhodny u nemoc-
nych s naruSenym pfijmem tekutin,
u nichz hrozi dehydratace, a tim zhor-
$eni funkce ledvin, coz zptsobi ku-
mulaci morfinu.

Pomér ekvianalgetické davky p.o.
morfinu k transdermalnimu fenta-
nylu za 24 hodiny je priblizné
70-100 : 1. Pro zjednoduseni si Ize za-
pamatovat, ze transdermdlni forma
néplasti uvolnujici 25 pg/h je ekviva-
lentni 60 mg p.o. morfinu/24 hod.

Pri ekvianalgetickych davkach pu-
sobi transdermalni fentanyl v mensi
mife zicpu a denni psychicky atlum
nez morfin. Ostatni nezddouci Gdin-
ky jsou srovnatelné.

K 1é¢bé kratkodobych vzplanuti bo-
lesti, tzv. ,,prilomové“ ¢i ,epizodické
bolesti®, je v USA a zdpadni Evropé
na trhu preparat Actiq. Jednd se

fentanyl v 1ékové formé uréené k roz-
tirdni po bukalni sliznici. Diky vyso-
ké lipofilii fentanylu dochazi k velmi
rychlé resorpci a ndstupu analge-
tického ac¢inku srovnatelného s pa-
renterdlnim poddnim morfinu ¢i
fentanylu. Cena preparitu je vsak
velmi vysoka (10 EUR za 1 aplikaci)
a dostupnost v CR v nejblizsich le-
tech je malo pravdépodobna.

V CR lze potfebu analgetika pro
priilomovou bolest fesit predepsanim
10 nebo 20 mg tablet Sevredolu.

Preparat a davkovani: transder-
mélni fentanyl (Durogesic) je k dis-
pozici v ndplastech uvolnujicich 25,
50, 75 nebo 100 pg fentanylu za ho-
dinu. Od roku 2005 je pouzivana no-
va matrikovana forma néplasti, kterd
mé oproti ptivodni galenické formé
vyhody v lepsi adhezivité a pripadné
mechanické naruseni naplasti neve-
de ke zmenseni ucinku.

Uleva od bolesti nastupuje po nale-
peni prvni nédplasti velmi zvolna,
v primeéru za 17-48 h hodin, délka
ucinku naplasti je 72 h. V nékterych
ptipadech byla vSak vyména nutna jiz
po 48 h. Vyrovnanych hladin je dosa-
zeno az pred nalepenim tfeti naplasti.

Pro transdermalni fentanyl, po-
dobné jak pro morfin, neni stanove-
na horni hranice davky, v pripadé
transdermdlnich ndplasti je limito-
vana dostupnosti vhodného kozniho
povrchu, pro davku 700 pg/hodinu
je jiz zapottebi 280 cm’. Zvysena tep-
lota, stejné jako zevni prohfivani kize,
muize zptsobit rychlejsi vstfebavani.

Pribliznou ekvivalenci k morfinu
zobrazuje tab. 7.

4.9 Alfentanil, sufentanil a remifentanil

Tyto tii substance jsou velmi blizké
fentanylu a pouzivaji se v anestézii
pri operacich. Po nitrozilnim podani
nastupuje jejich ucinek pomérné
rychle. Eliminace alfentanilu a su-
fentanilu probiha metabolickou ces-
tou v jatrech. Remifentanil je v krvi
rychle inaktivovin esterdzami na
neaktivni metabolity. Proto ma velmi
kratky éinek a dobrou fiditelnost
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délky ptisobeni. Tyto vlastnosti pred-
urcuji uvedené preparaty pro kratko-
dobou analgezii, pouzitelnou v né-
kterych pripadech (remifentanil)
i pti ambulantnich vykonech. K lé¢-
bé chronické bolesti se nepouzivaji.

4.10 Tramadol

Analgeticky t¢inek tramadolu se od-
viji jak pfes opioidni receptory, tak
pfes neopioidni slozku analgetické-
ho putisobeni. Neopioidni analge-
ticky acinek spociva pravdépodobné
v uvolnéni serotoninu a inhibici se-
rotoninového a noradernalinového
prenosu vzrucht na nékterych neu-
ronech (blokada zpétného vychytd-
vani serotoninu neurony). Vzhledem
k tomuto kombinovanému ucinku
povazuji néktefi autofi za mozné
kombinovat morfin s tramadolem,
byt jinak se cti zdsada nepfiddvat
k silnym agonistiim p-receptor sla-
bé agonisty téchto receptorti.

Jeho analgeticky acinek pfi béznych
davkach odpovida asi 1/10 téinku
morfinu. Deprese dechového centra
je minimdlni. Minimalni az Zzadné
jsou i ostatni nezadouci Gcinky, kte-
ré jsou typické pro morfin (obstipa-
ce a retence moce). Nebezpedi nivy-
ku je malé. Nicméné i tak je nutno
upozornit nemocné na to, ze v prv-
nich dnech miize byt u nékterych
osob vyraznéj$i spavost a pripadné
i nevolnost ¢& zvraceni, mira téchto
nezadoucich t¢inkd je velmi indivi-
dudlni. Nékeefi pacienti mohou ten-
to lék odmitat pro zdvraté ¢i nevol-
nost pii zahdjeni 1é¢by.

Po peroralnim podani se velmi
dobre (90 %) vstiebava a jeho meta-
bolity jsou vylucoviny ledvinami.
Metabolizmem v jitrech vznika je-
den ucinny metabolit, mono-O-de-
metyltramadol, ktery je a¢innéjsi
nez sam tramadol, ostatni metaboli-
ty jsou analgeticky nedcinné. Tra-
madol a jeho metabolity se vylucuji
z 90 % mod¢i. Elimina¢ni polocas je
6 hodin, elimina¢ni polocas uvede-
ného metabolitu 6,7 hodin, u paci-
entd s jaterni cirhézou je eliminaéni
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polocas prodlouzen na 9-18 hodin
a az na 9-28 hodin pro uvedeny ak-
tivni metabolit. U pacientt1 se zavaz-
nym selhidnim ledvin, s clearence
kreatininu mensi nez 5 ml/min, se
eliminaéni polocas tramadolu pohy-
buje v rozmezi 8-14 hodin a 14-20 ho-
din pro uvedeny aktivni metabolit.

Vzhledem k tomu Ze pfi jaternim
a ledvinovém selhani je eliminace pro-
dlouzena, je nutné zabranit kumulaci,
proto je tieba pfiméfené snizit dav-
ky, prodlouzit interval nebo pouzit
neretardované formy. U pacientt
s tézkym ledvinovym selhdnim, s clea-
rence kreatininu niz$i nez 10 ml/min,
se nedoporucuje tramadol podavat.

Tramadol je v posledni dobé nej-
pouzivanéjsim lékem ze skupiny slab-
$ich opioidt. Zvlastnosti, se kterou
jsme zatim v praxi nesetkali, je sniZe-
ni analgetického tcinku pfi soucas-
ném podani karbamazepinu, moznost
vyvolani serotoninergniho syndromu
s centralné vyvolanymi kiecemi, ob-
zvlasté pri kombinaci s neuroleptiky,
antidepresivy typu SSRI a tricyklic-
kymi antidepresivy.

Déavkovani: davka pro dosi je pri
parenterdlnim i enterdlnim podani
shodna, 50-100 mg. Pfi pouziti re-
tardovanych kapsli se doporucuje
2-3krat denné pro dosi 100-300 mg.
Maximalni davka pro die byla dfive
udavina 400 mg, nyni se spiSe uvadi
600 mg, dokonce az 700 mg.

Preparat: Tramal a cetna dalsi ge-
nerika. Jejich pocet svédci pro vy-
znamnou oblibu tohoto preparitu
u lékatt a jejich pacientti (napt. Pro-
tradon, Mabron, Tramadol, Tralgit,
Tramabene, tablety po 50 mg, retar-
dované tablety po 100, 150 a 200 mg,
ampulky po 50 nebo 100 mg). Je
k dispozici i ve formé kapek a ¢ipka.

V preparatu Zaldiar je obsazeno
37,5 mg tramadolu a 325 mg parace-
tamolu. Snizend davka tramadolu
umoznila, ze ani po 1. tableté si ne-
mocni nestézuji na nepfijemné neza-
douci acinky, typické pro prvni uziti
vyssi davky tramadolu. Kombinace
s paracetamolem vSak zarucuje vel-
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mi dobry analgeticky efekt. Proto je
tento 1ék podavan pii akutni bolesti,
Ize jej vsak pouzit i pro lécbu bolesti
chronické. Zaldiar Ize charakterizovat
heslovité: vyborny analgeticky efekt
bez vyraznych nezidoucich téinkda.

4.11 Tilidin

Tilidin je velmi t¢inny 1ék pro lécbu
chronické bolesti. Zdomacnél zejména
v germanofonnich zemich. Od morfi-
nu se lis{ nepfitomnosti antitusické-
ho téinku, nezplisobuje zicpu, ne-
md vliv na Oddiho svéra¢ a hladkou
svalovinu gastrointestinalniho ustro-
ji, coz jej ¢ini vyhodnym pro visce-
ralni bolesti.

Deprese dechu, vznik tolerance a za-
vislosti vsak jsou pozorovany pfi apli-
kaci tilidinu podobné jako pfi apli-
kaci morfinu. Analgeticky efekt ne-
mé jen tilidin samotny, ale i jeho
hlavni metabolit nortilidin, ktery ale
neni vylucovan moci. Biologickd do-
stupnost je vybornd.

Tilidin je v organizmu metabolizo-
van na nortilidin a bisnortilidin a je-
ho metabolity jsou vyluc¢ovany moéi.
Metabolit nortilidin ma analgeticky
ucinek. Takze opét v pripadé rendlni
insuficience je tfeba pozvolna a opa-
trné titrovat do Gc¢inné davky.

Preparat a davkovani: Valoron,
kapky 10 ml, 88,1 mg v 1 ml rozto-
ku. Bézné davkovani je 16-20 kapek
4krat denné. Denni parenterdlni
davka nemd prekrocit 400 mg, jiné
farmakologické ucebnice uvadéji ma-
ximdlni denni davku 600-900 mg.
Jednorazova parenteralni davka byla
50-100 mg (1-2 ampulky), parente-
ralni forma vsak byla zrusena a exis-
tuje pouze forma peroralni.

V CR je nutné psét tilidin na opia-
tovy recept.

5. Opioidni analgetika ze skupiny
parcialnich agonista a smiSenych
agonistu-antagonisti

5.1 Buprenorfin

Buprenorfin je parcidlni agonista
p-receptortl a antagonista K-recepto-
rt1 a je slabym agonistou receptort 8.

Buprenorfin se vize podstatné silné-
ji na p-receptory nez morfin, proto je
také acinny v nizsich davkach. Pri
podani stejné davky je buprenorfin
30krat (25-40krét) silnéjsi nez mor-
fin a jeho téinek trva delsi dobu nez
ucinek morfinu, 6-8 hodin. Je Géin-
ny jizv malé davce, kterd obsadi pou-
ze Cast p-receptortl. Proto je mozné
podat pfi pralomové bolesti kratko-
dobé ucinkujici morfin (Sevredol
tablety), aniz by se navzdjem oslabil
jejich tucinek.

Nazory na Gcinnost buprenorfinu
se lisi, nékteré prameny uvadéji, ze
strop pro jeho analgeticky efekt (ceil-
ing effect) nebyl popsan. Jiné prame-
ny pisi, ze zavislost davky a tcéinku
md podobu zvonu: poté, co je dosa-
Zeno maxima, dalsi davky vedou ke
snizovani ucinku. Lze konstatovat,
ze v klinicky pouzivaném davkova-
cim rozmezi se buprenorfin chova
jako latka bez stropového efektu, ten
nastupuje az pii davkich mnohona-
sobné prevysujicich pouzivané anal-
getické davkovani.

Experimentalni price in vivo uva-
déji, ze na rozdil od aplikace fentany-
lu a morfinu, kdy dochézi ke snizo-
vani poctu receptort na povrchu
strukeur dalezitych pro analgezii, po
podéni buprenorfinu se naopak je-
jich pocet zvysoval. Pokud to bude
potvrzeno, znamenalo by to, Ze pfi
lé¢bé buprenorfinem by nemélo do-
chazet k toleranci. V jedné klinické
studii opravdu vyslo, ze vznik tole-
rance k buprenorfinu, a tim nutnost
zvySovani davky, je mensi, nez je to-
mu u morfinu. Autofi retrospektivni
studie [18] zjistili, Ze rozvoj tolerance
pri pouziti transdermalniho bupre-
norfinu je men$i nez pfi pouziti
transdermalniho fentanylu.

Buprenorfin (Temgesic lingvety)
jsme dfive velmi casto pouzivali jako
velmi dobré analgetikum, obvykle ja-
ko mezistupenn mezi tramadolem
a morfinem.

Je dtilezité zminit, Ze buprenorfin je
pouzivin i pro odvykaci lé¢bu od
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heroinu (preparit Subutex). V posled-
nich letech bylo pouziti buprenorfi-
novych lingvet pferuseno velkym
doplatkem a koncem roku 2005 pre-
stal byt bézné dostupny v 1ékarnach.

Farmakokinetika: z krve, kterd
projde jatry, je buprenorfin témér
kompletné odstranén. Vyhodou je,
Ze je velmi dobfe vstiebavan pfi sub-
lingvalnim podani, takze lze obejit
vyrazny jaterni first pass effect, k né-
muz by dochdzelo pfi polknuti a na-
sledujicim prachodu portilnim fe-
¢istém do jater. Pro vyrazny first pass
effect jej nelze podavat enteralné, ale
jen sublingvilné nebo transdermal-
né. Poloc¢as buprenorfinu pfi iv.
aplikaci ¢ini 8,5 hodiny, zatimco po-
lo¢as buprenorfinu po odstranéni
transdermalniho aplikdtoru cini
25-27 hodin, podle jinych az 35 ho-
din (uvoliiovani z depa v kuzi).

Buprenorfin je metabolizovin
v jatrech a vylucovan bilidrni cestou,
takze davku neni nutné snizit pfi re-
nélni insuficienci, pouze pii tézkém
poskozeni jater mtize byt eliminace
zpomalena

Nezadouci uéinky: buprenorfin
nezpusobuje zicpu a spazmus Oddi-
ho sfinkteru. Navykovost je velmi
nizka, nebot velmi pomalé uvolriova-
ni z p-receptorti umozni véasny na-
stup protiregulacnich pochodii. Na
rozdil od morfinu jsou abstinené¢ni
syndromy mirnéjsi nez pfi vysazeni
morfinu, maxima dosahuji ve dru-
hém tydnu.

Respiracni deprese je pii aplikaci
buprenorfinu mensi nez po aplikaci
morfinu.

Postup pfi intoxikaci: v pripadé
predavkovani (mozné pii kombinaci
s benzodiazepiny) je antagonizova-
telny naloxonem. Vzhledem k tomu,
ze buprenorfin se vize velmi pevné
na p-receptory a je z této vazby ob-
tiznéji vytlacitelny naloxonem, je
nutno pii atlumu dychaciho centra
pouzit naloxonu v dostatecné davce
formou dlouhodobéjsi infuze. Jiné
prameny doporucuji pouzit jako
antidota doxapramu, ktery pfimo

stimuluje dychdni. Pfi zdvazném
utlumu dychaciho centra je nutno
pouzit umélou plicni ventilaci.

Preparat a davkovani: Temgesic
lingvety 2 0,2 mg a ampule a4 0,3 mg.
Doporucend jednorazovd davka se
pohybuje od 0,2 do 0,6 mg jak pfi
parenterdlnim, tak pri peroralnim
podani. Doporuceny interval mezi
davkami je 6-8 hodin. Davka 0,3 mg
odpovidd 10 mg morfia.

Ve formé prepariatu Subutex je
vyuzivin pro 1é¢bu zavislosti na

opioidech.

5.2 Transdermalni forma buprenorfinu
Jak uvddime vyse, buprenorfin, ktery
se dostane do portilniho obéhu, je
pro analgetické ptisobeni témér zce-
la ztracen. Portalni obéh jej zanese
do jater, kde je téméf aplné odbou-
rdn na nedcinné metabolity a vylou-
¢en zlucovymi cestami. Podani bu-
prenorfinu v lingvetich s pfestupem
ucinné latky do systémového obéhu
pres Gstni sliznici bylo prvnim zpii-
sobem, jak neinvazivné dostat bupre-
norfin do systémového obéhu, a te-
dy k opoidnim receptortim v CNS.

O nékolik let pozdéji se do kazdo-
denni klinické praxe dostal transder-
mdlni aplika¢ni systém s buprenorfi-
nem. Vyvinuta byla specidlni matri-
xova aplika¢ni naplast. Uéinna latka
- buprenorfin - je navdzana na spe-
cidlni polymer, ktery tvofi jadro
matrixového aplika¢niho systému.
Z vazby na polymer se buprenorfin
plynule uvolriuje a podle koncent-
ra¢niho gradientu se pomalou difuzi
dostava pres adhezivni membranu
prilepenou na kiizi a pfes jednotlivé
vrstvy dermis do koznich kapildr,
a tak do systémového obéhu.

Farmakokinetika: po pfilepeni
néplasti na kiizi dochazi k pozvolné-
mu vzestupu plazmatickych koncen-
traci. Minimdlnich Géinnych plazma-
tickych koncentraci je dosazeno po
12-24 hodinach.

Prodleva mezi nalepenim a né-
stupem uc¢inku neni zptisobena je-
nom c¢asem potiebnym k prestupu
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dostate¢ného mnozstvi pies adhe-
zivni membranu, ale také casem po-
ttebnym pro difuzi z vnéjsich vrstev
kaze do koznich kapilar. Naopak, po
odstranéni néplasti klesd plazma-
tickd koncentrace podstatné poma-
leji nez po nitrozilni injekei. Plazma-
ticky polocas po odstranéni naplasti
se pohybuje v rozmezi 25-36 hodin.

Buprenorfin podléhd metabo-
lizmu v jatrech, jeho farmakokineti-
ka neni z4visla na funkci ledvin. Re-
nalni insuficience neni proto divo-
dem ke snizovani davek. Pouze tézké
poskozeni jater miize zpomalovat
eliminaci léku z organizmu.

Rychlost difuze (pfestupu do systé-
mové cirkulace), rychlost nistupu
ucinku a doba jeho trvani souvisi:

* se stavem kozniho povrchu, jeho
prokrvenim, a tedy trofikou

s teplotou kozniho povrchu. Je
nutno pocitat s tim, Ze vyssi teplo-
ta zvySuje rychlost prestupu. Pfi
vyssi télesné teploté je nastup

Gc¢inku u vsech transdermalnich

preparatt rychlejsi a rychleji se vy-

Cerpa zasoba v matrix naplasti,

takze 3. den jiz nemusi byt Gcinek

dostatecny a ndplasti je nutno mé-
nit po 2 dnech. To obecné plati pro
vSechny transdermalni preparaty.

Stejného efektu lze dosihnout

zevnim prohfatim ¢4sti téla s nale-

penou naplasti.

Misto aplikace: transdermdlni fen-
tanyl (Transtec) by mél byt aplikovin
na neochlupenou kizi, pokud moz-
no normalni trofiky, bez jizev. Ob-
vykle se naplast lepi na horni cast
zad & oblast pod kliéni kosti. Zbytky
ochlupeni se maji jemné ostfihat
ntizkami. K odstranéni chlupt pred
prilepenim néplasti se nemd pouzit
holici strojek nebo ziletka, nebot ho-
leni vzdy mirné traumatizuje. Kiize
by méla byt pred nalepenim zcela su-
cha, bez chemického oSetieni.

Kryci folie z adhezivni vrstvy se od-
strani tésné pred nalepenim s nasle-
dujici 30 vtefin trvajici kompresi. Vy-
robce uvadi, ze ndplasti nevadi spr-
chovani, koupani ¢ plavani. Kaze
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Tab. 8. Ekvianalgetické davky analgetik, orientaéni pfevodni davky; upraveno dle [2].

Lék

transdermalni buprenorfin
dihydrokodein p. o.
tramadol i. v.

tramadol p. o.

buprenorfin s. c., i. v.
buprenorfin s. 1.

morfin s. c., i. v. kont. infuze
morfin p. o.

Davka

35 pg/h 50,5 pg/h 70 pg/h 2krat 70 pg/h
120-240 mg 360 mg
100-200 mg 300 mg 400 mg
150-300 mg 300-450 mg 450-600 mg
0,3-0,6 mg 0,6-0,9 mg 1,2 mg 1,4 mg
0,4-0,8 mg 1,2 mg 1,6 mg 3,2 mg

10-20 mg 30 mg 40 mg 80 mg

60 mg 90 mg 120 mg 240 mg

Pozn. Sittl et al [18] uvddéji; Ze transdermdlni fentanyl a transdermdlni buprenofrin maji zvejmé ekvipotentni ticinek.

vSak nesmi byt vystavena nadmérné-
mu teplu (sauna, infracervené zare-
ni). Dulezité je také upozornéni vy-
robce, Ze po odstranéni naplasti by
nova meéla byt aplikovana na jinou
cast ktize, na stejné misto se muize
néplast opétovné nalepit az po 6den-
ni pauze.

Davkovani a indikace: vzhledem
k pomalému ndstupu téinku neni
lék vhodny pro akutni bolest, ale
pouze pro bolest chronickou. Trans-
dermalni buprenorfin je urcen pro
tlument silnych bolesti.

Velkou vyhodou matrixového
transdermalniho aplika¢niho systé-
mu je moznost jeho déleni stiiha-
nim, takze pro prvni aplikaci lze po-
uzit i poloviny naplasti. U starsich li-
di, ktefi neuzivali diive léky ze
skupiny opioidnich analgetik, nékdy
volime pro prvni aplikaci polovinu
nejslabsi naplasti a pii dobré tole-
ranci po prvnich 3 dnech pak ni-
plast celou.

Nezadouci Gcinky: vzhledem k pii-
slusnosti k opioidni fadé 1é¢iv se ob-
jevuje prirozeny tlumivy vliv na kon-
centraci. Pfi prvnim pouZiti je nutno
pocitat s akutnimi neziddoucimi
opioidnimi tGcinky (nevolnost, zavra-
té, Gnava, zvraceni, poceni, otoky, za-
cpa, kterd je podstatné méné inten-
zivni nez pfi lé¢bé morfinem).

Vyjimeéné byly popsany poruchy
vidéni, fascikulace, sucho v ustech,
névaly horka a dalsi.

Riziko zavislosti neni zcela odstra-
néno, ale je nizs$i nez pri aplikaci

morfinu. Nicméné pfi delsi aplikaci
nelze zcela vyloucit abstinen¢ni pfi-
znaky, byt slabsi nez po morfinu. Ja-
ko u kazdé néplasti je nutno myslet
na kozni reakci (svédéni, vyrazka).

Pri intoxikaci zavisi postup na
symptomech. Naloxon je jen ¢dstec-
né aspésny, proto se pii utlumu
dychani doporucuje uméld plicni
ventilace.

Davkovani: nastup analgetického
ucinku je pozvolny, takze jesté 12 az
24 hodin po nalepeni naplasti by mé-
la byt podavana predchozi analge-
tickd terapie. Rovnovazné hladiny je
dosazeno az po nalepeni 3. ndplasti.

Pokud je transdermalni fentanyl
podavin nemocnym, ktefi zatim ne-
méli opioidni analgetika, je nutno
pro zahdjeni lé¢by pouzit nejslabsi
formu s doprovodnou antiemetic-
kou terapii. V ptipadé, ze pacient mél
vyssi davku tramadolu (> 400 mg
denné) nebo morfinu (> 90 mg den-
né), je mozné prejit na stfedni silu.
Ekvianalgetické davky ukazuje tab. 8.

Maximalni davka: firemni infor-
mace uvadéji jako maximalni davku
dvé naplasti uvolnujici 70 pg/h - cel-
kem tedy 140 pg/h.

Vzhledem k tomu, Ze buprenorfin
neni ¢istym p-agonistou, neni zcela
jasné, jak zda je mozné déle zvySovat
davku. Na rozdil od oficidlniho fi-
remniho doporuceni byly na sjez-
dech uvedeny zku$enosti s dal$im
zvySovanim davky nad horni limit
doporuceny firmou, takze se zda, ze
horni davka nebude ddna numericky,

ale pouze nezddoucimi Gcinky jako
je tomu u morfinu, a dile moznosti
najit vhodnou plochu na plochu na
téle, kam umistit vice ndplasti.
Preparat: Transtec uvolnujici 35,
nebo 52,2 anebo 70 pg/hodinu.

5.3 Pentazocin
Vaze se na p-receptory a puisobi na
nich jako parcidlni antagonista nebo
slaby parcidlni agonista, zatimco na
k-receptory puisobi jako parcidlni
agonista.

Analgetické ptisobeni je spojeno
s nezadoucimi ucinky sedace a dys-
forie, ktera je zprostiedkovana stimu-
laci k-receptorti. Po vyssich peroral-
nich dévkach nebo pfi iv. aplikaci
zvysuje pentazocin srdecni frekvenci
a krevni tlak, je proto kontraindiko-
van u infarktu myokardu. Ekvianal-
getické davky pentazocinu a morfinu
tlumi dychani se stejnou intenzitou.
Vzhledem k tomu, Ze pentazocin je
jen parcidlnim agonistou, zvySuje se
s davkou analgeticky tcinek i tlumi-
vy tcinek na dechové centrum méné
strmé, nez je tomu u morfinu.

Peroralni aplikace pentazocinu je
spojena s malym nebezpe¢im névy-
ku, nebot p-receptory zprostiedko-
vanad euforie je prekryta dysforii,
zprostfedkovanou k-receptory. Pfi
nitrozilni aplikaci se mtize vyvinout
jak tolerance, tak i zavislost. Penta-
zocin neni povazovan za vhodny lék
pro chronickou nddorovou bolest.

Upozornujeme na nevhodnost jeho
podani pii 1é¢bé morfinem. Pokud
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by ho lékaf z neznalosti podal pa-
cientovi pravidelné uzivajicimu mor-
fin, vznikne abstinen¢ni syndrom se
silnymi bolestmi, nebot pentazocin
vytla¢i morfin z opioidnich receptord.

Preparit a davkovani: Fortral,
tablety 4 50 mg, ampulky a 30 mg,
p.o. 25-100 mg ve 3-4hodinovych
intervalech, po jidle. Denni davka
p.o. nema prekrocit 600 mg, 30 az
60 mg i.m., nebo s.c., vyjimecné iv.
Denni pocet davek je 1-3, minimalni
interval mezi ddvkami je 3-4 hodiny.

5.4 Nalbufin
Strukturalné se podobd pentazocinu,
je k-agonistou a p-antagonistou. To
znamend, Ze antagonizuje tutlum de-
chového centra, navozeny jinymi
opioidy, a nevyvolava ani navyk. Na
rozdil od pentazocinu nezvysuje
tlak a srdeéni
Analgeticky tcinek trva 3-6 hodin.
Podava se v davce 0,150-0,300 mg/kg,
coz znamena 10-20 mg/70 kg.
Preparat: Nubain inj. 10krat 2 ml/
20 mg.

krevni frekvenci.

6. Antagonisté opioidnich receptoru
6.1 Naloxon
Blokuje v8echny typy opioidnich re-
ceptortl, p v niz8i davce, ostatni az
pri dévee vyssi. Pouziva se jako anti-
dotum pri predavkovani opioidnich
analgetik. Naloxon rus$i kompletné
vSechny tcinky opioidu, nejen ttlum
dychaciho centra, ale i analgezii,
a u zavislych jedinct vyvold absti-
nencni priznaky. Pouziva se parente-
ralné. Jeho ucinek trva vsak jen
30-45 minut, plazmaticky polocas je
1-1,5 hodiny. Proto je v piipadé otra-
vy opioidy nutné davky opakovat.
Preparat: Narcanti amp. 10krac
1 ml/0,4 mg, Intrenon amp. 10krit
1 ml/0,4 mg.

6.2 Naltrexon
M4 podobné farmakodynamické
ucinky jako naloxon, ale ma podstat-

né delsi interval ptisobeni (24-48 ho-
din). Na rozdil od naloxonu je mozné
jej aplikovat perordlné. Registrované
léky jsou spiSe urceny k lécbé
zavislosti.

Preparat: Nemexin tbl. 7krit
50 mg, Revia tbl 7krat 50 mg.

1. Létba opioidy a fizeni vozidia
Problematiku fizeni auta pii lécbé
opioidy podrobné rozebird Saba-
towski [16], ktery konstatuje: akutni
podani opioidu zdravé testované
osobé zhorsuje kognitivni funkce
a psychomotoriku. Oproti tomu sta-
bilni dlouhodoba lé¢ba opioidy bez
dalsich psychoaktivnich latek ne-
mocnym s chronickou bolesti ne-
zptisobuje klinicky relevantni pokles
téchto funkdi.

Dlouhodoba lé¢ba opioidy tedy ne-
musi vzdy zptsobovat pokles kogni-
tivnich a psychomotorickych schop-
nosti. Vzhledem k velké variabilité je
vsak nutné posoudit schopnost ridit
motorové vozidlo vzdy individudlné.

Otazka opioidnich 1éki a fizeni je
pro nékteré osoby velmi dutlezita
a nelze najit pfesny navod. Zde chce-
me jenom zdiraznit, ze na rozdil od
inicidlni faze lé¢by morfinem, kdy fi-
dit jisté neni vhodné, neni dlouho-
dob4 1écba absolutni kontraindikaci
fizeni vozidla, alesponl ne z medi-

cinského hlediska.

Literatura

1. Beubler E. Kompendium der medika-
mentoser Schmerztherapie. Miinchen:
Springer Verlag 2003.

2. Budd K. Buprenorphine and the trans-
dermal system. Int J Clin 2003; 133
(Suppl): 9-14.

3. Dolezal T, Hakl M, Kozdk J et al. Far-
makologie nadorové bolesti. Remedia
2004; 14: 69-72.

4. Evans HC, Easthope ES. Transder-
mal buprenorphine. Drugs 2003; 63:
1999-2010.

5. Fresenius M. Repetitorium Schmerz-
therapie. Miinchen: Springer Verlag 2004.
6. Freye E. Opioide in der Medizin.
Miinchen: Springer Verlag 2004.

Farmakologické informace o opioidnich analgeticich pro praxXi e———————

7. Hankemeier U, Krizanitz FH, Schiile-
Hein K et al. Tumorschmerztherapie.
Miinchen: Springer Verlag 2004.

8. Hess L. Nové trendy v opioidni aneste-
zii. Praha: Mediforum 1998.

9. llles P, Allgaier C. Analgetika, Behan-
dlung von Schmerzen. In: Aktories K et
al. Algemeine und specielle Pharmakolo-
gie und Toxikologie. Miinchen: Elsevier,
Urban und Fischer 2005.

10. Illes P, Allagaier C. Analgetika und
Schmerztherapie. In: Forth W, Henschler
D, Rummel D et al. Allgenmaine und
specielle Pharmakologie und Toxikolo-
gie. Jena: Urban und Fischer, 2002:
241-262.

11. Jeal W, Benfield P et al. Transdermal
fentanyl. Drugs 1997; 53: 109-138.

12. Jirgen J. Medikamenten gegen
Schmerz. Stuttgart: Thieme, 2003.

13. Kojda G. Pharmakologie systematisch.
Bremen: Uni Med Verlag Bremen 2002.
14. Kolektiv autorti. Metodické pokyny
pro farmakoterapii bolesti. Bolest 2004;
7(Suppl): 1-18.

15. Sabate SR. Opioid use in the mana-
gement of chronic pain. Med Clin North
Amer 1999; 83: 761-186.

16. Sabatovski R, Berghaus G, Strump
M et al. Opioidy und Fahrsicherheit. Ein
unlosbares Problem? Dtsch Med Wo-
chenschr 2003; 128: 337-341.

17. Sitel R, Likar R. Poulsen Nautrup
B Equipotent doses of transdermal
fentanyl and transdermal buprenorphi-
ne in patients with cancer and noncan-
cer Pain. Results of a retrospective study.
Clinical Therapeutics 2005; 27: 225-237.
18. Sittl R, Nuijten M, Poulsen Nautrup
B. Changes in the prescribed daily doses
of transdermal fentanyl and transdermal
buprenorphine during treatment of pa-
tients with cancer and noncancer pain in
Germany: result of a retrospective cohort
study. Clinical Therapeutics 2005; 27:
1022-1031.

19. Sev¢ik P. Buprenophinum. Remedia
2003; 13: 360-371.

20. Zenz M. Lehrbuch der Schmerzthe-
rapie. Stuttgart: Wissenschaftlicher Ver-
lag 2001.

prof: MUDr: Zdenék Adam, CSc.
www.fnbrno.cz

e-mail: z.adam@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 1. 11. 2006

97




— Piehledny referat

Farmakologie neopioidnich
analgetik: informace pro praxi

Z. Adam', Z. Fojtik’, P. Sva¢ina’, M. Obrovska’, P. Sevéik?

! Interni hematoonkologickd klinika Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bobunice, prednosta prof. MUDr. Jiti Vorlicek, CSc.
*I. interni klinika Lékarské fakulty MU a FN u sv. Anny, Brno, prednosta doc. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

*Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Lékaiské fakulty MU a EN Brno, pracovisté Bobunice,

prednosta prof. MUDY. Pavel Sevcik, CSc.

Souhrn: Intenzivni analgeticka lé¢ba se sklada obvykle z centralné ptisobicich opioidt, ptipadné doplnéna analgetiky, jejichz
efekt se odviji od ptisobeni pres cyklooxygendzu. Silné a slabé opioidy maji stejné cilové receptory, maji spole¢né mnohé central-
ni nezddouci ucinky, zatimco mimo CNS a mimo nervovy systém jsou jejich nezadouci G¢inky minimalni. V soucasnosti je ale
jiz zndmo, ze pfi zdnétlivych procesech vznikaji opioidni receptory i na periferii a tyto receptory jsou ¢aste¢né zodpovédné za
analgeticky G¢inek morfinu. Na druhé strané maji ale také periferné i¢innd nesteroidni antiflogistika mista Gc¢inku v central-
nim nervovém systému a velmi vyrazny je jejich tcinek v oblasti mi$nich synapsi. Do neopioidni skupiny se fadi analgetika, kte-
rad se nevazi na opioidni receptory. Nékterd maji jesté antipyreticky Gcinek, jind maji pfi vhodném davkovani antipyreticky
i antiflogisticky tcinek. Vétsina neopioidnich analgetik m4 stfedné silny analgeticky tc¢inek. Na rozdil od analgetik opioidniho
typu nejsou navykova, neovliviiuji dechové centrum a neptisobi obstipaci. Cilem ndsledujiciho textu je podat ptehled téchto po-
uzivanych léku.

Kli¢ova slova: neopiodni analgetika - blokada cyklooxygendzy - kyselina acetylsalicylovd - ibuprofen - diklofenak - naproxen
- koxiby - paracetamol - pyrazolonové derivaty

Pharmacology of non-opioid analgesics - information for practice

Summary: Intensive analgesic therapy usually involves centrally acting opioids, sometimes combined with analgesics the effect
of which is produced by the way they act on cyclooxygenase. Strong and weak opioids act upon the same target receptors and
have many central adverse effects in common, while their adverse effects outside CNS and the nervous system are minimal.
However, we know today that opioid receptors are also formed on the periphery in inflammatory processes and that these recep-
tors are partly responsible for the analgesic effect of morphine. On the other hand, non-steroidal anti-inflammatory drugs with
peripheral effect also act upon the central nervous system, with an accentuated effect in the area of medullary synapses. The
non-opioid group includes analgesics which do not bind to opioid receptors. Some of them have additional antipyretic effect,
and others have both antipyretic and antiflogistic effect if administered in adequate doses. Most of non-opioid analgesics have
a medium-intensity analgesic effect. Unlike opioid analgesics, they are non-addictive and do not influence the respiratory cen-
tre and do not cause constipation. The article provides an overview of the above drugs.

Key words: non-opioid analgesics - cyclooxygenase blockade - acetylsalicic acid - ibuprofen - diclofenac - naproxen - coxibs -
paracetamol - pyrasolon derivates

Neopioidni analgetika — farmakologie

a létebné vyuiti

Rozdéleni analgetik na opioidni a neopioidni
Diiveéjsi déleni na centralné a peri-
ferné pusobici analgetika jiz nelze
povazovat za korektni. V soucasnos-
ti je jiz zndmo, ze pii zanétlivych
procesech vznikaji opioidni recepto-
ry i na periferii a tyto receptory jsou

¢astecné zodpovédné za analgeticky
uc¢inek morfinu.

Na druhé strané maji periferné
ucinnd nesteroidni antiflogistika ta-
ké mista Gi¢inku v centralnim nervo-
vém systému a velmi vyrazny je jejich
ucinek v oblasti misnich synapsi.

Na zakladé téchto poznatk se anal-
getika déli na opioidni a neopioidni.

Do skupiny opioidnich analgetik jsou
zafazovany jak pfirodni, tak synte-
tické preparaty.

Do neopioidni skupiny se fadi anal-
getika, kterd se nevazi na opioidni re-
ceptory. Nékterd maji jeSté antipyre-
ticky acinek, jind maji pfi vhodném
davkovani antipyreticky i antiflo-
gisticky acinek. Vétsina neopioidnich
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analgetik ma stfedné silny analge-
ticky tcinek. Na rozdil od analgetik
opioidniho typu nejsou navykova,
neovliviiuji dechové centrum a nepii-
sobi obstipaci.

1. Déleni neopioidnich analgetik

Dle chemické povahy a mista t¢inku

se neopioidni analgetika déli do na-

sledujicich podskupin:

* kysela antipyretickd analgetika,
synonymem nesteroidni
antirevmatika

* nekysela antipyretickd analgetika

* analgetika bez antipyretického-anti-
flogistického uc¢inku.

1.1 Kysela antipyreticka analgetika
Kyselina acetylsalicylova, ibuprofen
a diklofenak jsou typickymi piedsta-
viteli antipyretickych analgetik (sy-
nonymem antiflogisticka analgetika).
Léky této skupiny maji antipyretické,
protizanétlivé a analgetické ptisobe-
ni. Jejich disocia¢ni konstanta ma
kysely charakter (pKa = 3,5-5,0).
Substance fazené do této skupiny se
v krvi vyrazné vazi na plazmatické
bilkoviny.

Tyto chemické a fyzikdlni vlastnosti
jsou zasadni pro jejich intenzivni
protizanétlivy tcinek. Ve formé va-
zané na plazmatické proteiny jsou
transportovany do zanétlivé tkané,
kde je zvySena kapilarni permeabili-
ta pro bilkoviny s navdzanymi lécivy.
Naproti tomu pranik do tkdni s nor-
maélni permeabilitou kapildr neni
tak velky. Diky snizenému pH v za-
nétlivé tkani se tyto antiflogistické
substance uvolni z vazby na bilkovinu
a v této formé difunduji pres mem-
branu do bunék. Jakmile proniknou
do nitra bunky s neutrdlnim pH,
prejdou do neionizované formy, coz
ztizi jejich tnik z bunky. Neste-
roidni antirevmatika v neionizované
formé snadnéji prostupuji lipoid-
nimi membrianami, coz vyznamné
ovliviiuje jejich distribuci v burice
i celém organizmu.

V dal$im textu zminime domi-
nantné farmakologii kyseliny acetyl-

salycilové jako ilustra¢niho prototy-
pu lékti téro skupiny a dale pak
ibuprofenu a diklofenaku, nebot ty-
to dva léky jsou obecné povazoviny
z celé skupiny kyselych antipyretic-
kych analgetik za nejvhodnéjsi pro
lécbu bolesti, nebot pomér zidou-
cich ku nezddoucim téinktm je nej-
vyssi. Zminime v8ak 1 dalsi 1éky této
skupiny.

Vsechna kysela antipyreticka anal-
getika maji ve vyssich davkach také
antiflogistické Géinky. Cetné dalsi
substance, jako indometacin, piroxi-
kam, jsou pouziviny dominantné
v indikaci antiflogistik u revmatoid-
nich chorob. Z tohoto dtvodu se jim
také rikd nesteroidni antiflogistika.

Kyseld antipyretickd analgetika
a nesteroidni antiflogistika jsou tedy
synonyma, u nichz je jednou zdtraz-
nén analgeticky a podruhé antiflo-
gisticky téinek.

1.2 Nekysela antipyreticka analgetika
Nekysela antipyretickd analgetika
nemaji kysely charakter (jak rikd na-
zev skupiny) a jsou jen z malé &isti
vazdna na bilkoviny plazmy. Nedo-
chazi tedy k jejich kumulaci v zi-
nétlivé tkdni a neptisobi protizanétlivé.
Skupina nekyselych antipyretickych
analgetik je ve srovndni s predchozi
pomérné malo pocetnd. Nejpouziva-
néjsimi preparaty této skupiny je pa-
racetamol a metamizol.

Paracetamol je obsazen ve velkém
poctu prepariti.. Metamizol je obsa-
zen v pripravcich Algifen, Baralgin,
Novalgin.

Dile do skupiny nekyselych anti-
pyretickych analgetik patii celd sku-
pina pyrazolonovych derivatd, od
nejstarsiho zdstupce fenazonu, pres
propyfenazon, aminofenazon (zvany
téz amidopyrin nebo pyramidon) po
metamizol. Fenazon se jiz v CR ne-
pouziva, propyfenazon a aminofena-
zon jsou soucasti nékterych stéle
pouzivanych kompozitnich prepari-
td. Nejvice je dnes asi pouzivin roz-
pustny derivit aminofenazonu zva-
ny metamizol.
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Uvedené pyrazolony se zdsadné lisi
svymi vlastnostmi od strukturdlné
podobnych pyrazolidin-diont, jako
je fenylbutazon (ktery byl dfive u nas
registrovany pod nizvem Tomanol
a Phenylbutazon), které se diky své-
mu kyselému charakteru hromadji
v zanétlivé tkdni. Proto se také po-
uzivaly pro lé¢bu revmatickych cho-
rob. Jejich terapeuticka $ife viak ne-
byla tak velka, jako u ostatnich lék,
a tak jsou dnes vyrazeny.

1.3 Neopioidni analgetika bez
antipyretického-antiflogistického utinku
Cisté analgeticky ac¢inek maji sub-
stance flupirtin a nefopam, jejichz
pripravky vsak u nas nejsou registro-
vany a které uvddime jen pro kompa-
tibilitu se zahrani¢nimi uéebnicemi.

2. Princip utinku antipyretickych
analgetik — blokada cyklooxygenazy
Kyseld i nekyseld antipyretickd anal-
getika inhibuji cyklooxygendzu, byt
riznymi mechanizmy. Kyselina ace-
tylsalicylova inhibuje cyklooxygena-
zu ireverzibilné tim, Ze ji acetyluje.
Diky tomu je ireverzibilné také inhi-
bovana agregace trombocytt.

Kyselina salicylovd a ibuprofen na-
proti tomu blokuji cyklooxygenazu
kompetitivné, a tedy reverzibilné.
Z tohoto duvodu nemaji vyrazny
antiagregacni vliv na trombocyty.

V pripadé paracetamolu je Gcinek
méné jasny, predpoklada se, ze né-
ktery jeho metabolit vychytava hy-
droxyperoxidové radikaly, které jsou
nutné k aktivaci cyklooxygenazy.
Inhibice cyklooxygenazy je v tomto
pripadé reverzibilni, ale nekompeti-
tivni. Nové se udava, ze paracetamol
blokuje cyklooxygendzu 3 v CNS.

O zptisobu inhibice cyklooxygena-
zy pyrazolonovymi derivity neni
moc zndmo, nicméné tento Ucinek je
predpokladan na zikladné jejich an-
tipyretického ptlisobeni. Analgetické
substance flupirtin a nefopam (v CR
neregistrované) vsak tento enzym
neinhibuji.
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membranové fosfolipidy

vliv fosfolipdzy A2 (¢iste¢né =¢
inhibovatelny lipocortinem

indukovanym glukokortikoidy) kyselina arachidonova

/\

cyklooxygendza-1 a -2

12-lipooxygenaza

12-HPTE,
12 -HETE

S-lipooxigenaza

- T Y

prostacyklin prostaglandin tromboxan leukotrieny a dalsi

Schéma 1. Metabolizmus kyseliny arachidonové.

Z kyseliny arachidonové vznikaji nejen prostaglandiny (PG), ale také leukotrieny (LT) (zvané diive slow reacting
substance of anafylaxis) a také tromboxany. Arachidonova kyselina je tvofena z membranovych fosfolipidt akti-
vitou fosfolipazy A2. Mimo tvorbu PG a LT vznikaji pfi zanétu reaktivni formy kysliku ve formé O, HO', které
mohou oxidovat makromolekuly. Tyto toxické formy kysliku je se ¢aste¢né inaktivuji enzymem zvanym super-
oxidismutaza (SOD). Podani glukokokortikoidii dochazi ke zpomaleni uvolniovani a metabolizmu kysehny
arachidonové. Antiflogistické tc¢inky glukokorukmdu se dnes vysvetlup hlavné inhibici tvorby interleukint a in-
hibici tvorby cyklooxygenazy—Z Pii inhibici syntezy PG miize dojit k zintenzivnéni premény kyseliny arachido-
nové na leukotrieny, ¢imz se vysvétluje aspirinové astma. Cyklooxygendza-2 je v nékterych organech trvale (kon—

stitutivné) exprimovana (v ledvinich reguluje priitok glomerulem) a dédle v mise, CNS; v miSe se zasadni mérou
podili na $ifeni bolestivého vzruchu.

2.1 Vyznam izoenzymu cyklooxygenazy (COX)
Arachidonova kyselina je vychodis-
kem pro syntézu prostaglandindg,
prostacyklinti, tromboxant a leuko-
trienti. Tyto metabolity kyseliny ara-
chidonové lze oznacit jako tkanové
hormony. Vznikaji v prabéhu riz-
nych bunéénych aktivit a specificky
moduluji aktivitu jednotlivych bu-
nék, tkdni a organu. Lokalizovani
zvy$end produkce prostaglandint
a leukotrient je casto dtisledkem po-
$kozeni tkani, spole¢né s histami-
nem, bradykininem a cytokiny zpt-
sobuji projevy zdnétu.

Pokusnd zvifata nejsou schopna
bez prostaglandinti zit, pfi velmi
intenzivni blokadé syntézy prosta-
glandint v jakémkoliv organu dojde
k jeho poskozeni.

Prvni zminka o prostaglandinech
je z roku 1930, kdy bylo zjisténo, ze
tyto latky jsou ve spermatu a zptiso-
buji kontrakci délohy. Odtud jejich
nézev. Od té doby se nahromadilo
mnoho poznatkd, takze dnes vime,
ze prostaglandiny ovliviuji:

* pozitivnim i negativnim zptisobem
tonus hladké svaloviny cév
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* ale i hladké svaloviny dalsich struk-

tur (déloha, gastrointestinalni trake,

pradusky)

agregaci trombocytt

* tvorbu zaludeéni kyseliny i Zaludec-
niho hlenu

aktivitu endokrinnich orgdnt
procesy signalizace bolesti
termoregulaci.

2.1.1 Metabolizmus kyseliny
arachidonové

Prostaglandiny jsou v téle tvofeny vi-
cestupriovym pochodem, ktery velmi
zjednodusené predstavuje schéma 1.
Prvnim krokem je uvolnéni kyseliny
arachidonové z membranovych struk-
tur pomoci fosfolipazy A2 nebo ji-
nych acylhydrolaz. Vyssi davky glu-
kokortikosteroidti mohou tento
krok inhibovat cestou indukce syn-
tézy lipokortinu, ktery blokuje uvol-
novani kyseliny arachidonové.

Kyselina arachidonovd je substra-
tem pro dva enzymové systémy:
* prostaglandinsyntetazu, které

se skladd z cyklooxygendzy

a peroxidazy

* lipooxygenazu, tento systém sesta-
va z S5-lipooxygendzy, kterd vede
k vytvofeni leukotrienti a dale
z 12-lipooxygenazy, kterd produ-
kuje takzvané hydroperoxyeiko-
santetraenové (HPETE) a hydroxy-
eikosantetraenové kyseliny (HETE).

Pomoci cyklooxygenazy je kyselina
arachidonova pfeménéna na nesta-
bilni intermedidrni produkt, cyk-
licky endoperoxid PGG2, z néhoz
vznika derivit PGH2. Pak teprve na-
sleduji diferenciacni kroky syntézy,
které vedou k vytvofeni celkem 5 sku-
pin prostaglandinti (PGD, PGE, PGF,
PGI - prostacyklin a TXA2 - trombo-
xan). Dulezité substance uvadi tab. 1.

Aby prostaglandiny zpusobily ur-
city efeke, je nutné jejich navazani na
specifické receptory bunééné mem-
brany. Opét bylo popsano S hlavnich
skupin receptort:

* D-prostaglandinovy receptor ne-
mad vliv ani na hladkou svaloviny

a ani na trombocyty
* E-prostaglandinové  receptory

(EP1-EP3) jsou na hladké svalovi-

né. EP1 a EP2 zpusobuji kontrakei
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Tab. 1. U¢inky hlavnich skupin prostaglandini [26]. Velky rozsah téinkd prostacyklini je vyzvou pro
farmaceuticky primysl pro hlediani vhodnych substanci, umoznujicich vhodné zasihnout do tohoto

systému.

Prostaglandin
PGE1 / PGE2

Misto piisobeni
obéh

dychaci cesty
déloha

zazivaci trakt

ledviny

CNS

nociceptivni systém

vSechny tkdné
endokrinni systém
tukova tkan

PGD2 obéh
dychaci cesty
ledviny

PGF2a obéh

dychaci cesty
déloha

zazivaci trakt

PGI2
(prostacyklin)

obéh
trombocyty
dychaci cesty
déloha

zazivaci trakt

nociceptivni systém

TXA2
(tromboxan)

obéh
trombocyty
dychaci cesty
zazivaci trakt

ledviny

Uéinek

vazodilatace, zvySeni minutového objemu, mirné pozitivni ionotropni t¢inek
relaxace hladké svaloviny bronchi a trachey

relaxace, v pripadé gravidity zptisobuji nizké koncentrace PGE2 kontrakci
kontrakce podélné svaloviny stieva, relaxace prstencové svaloviny stfeva, inhibice
tvorby zaludeéni kyseliny, zvyseni tvorby hlenu v zaludku a ve stievé, zvyseni

sekrece vody a elektrolytti ve stievé

zvy$eni prokrveni ledvin (diuréza, vylucovani Na' a K'), zvySeni sekrece reninu

juxtaglomeruldrnim apardtem

zprostiedkovani zvyseni télesné teploty vlivem na hypotalamus

umoznéni plisobeni medidtorti bolesti
vyvolani a udrzeni zanétlivé reakce

zvy$end produkce hormont (SCTH, somatotropinu, prolaktinu, gonadotropinu)

inhibice lipolyzy

vazodilatace v niz8ich koncentracich, ve vyssich koncentracich vazokonstrikce

v plicnim obéhu

kontrakce hladkych svalt bronchti a trachey

zvyseni sekrece reninu

tepenna a zilni vazokonstrikce, mirny pozitivni inotropni efekt

kontrakce hladké svaloviny dychacich cest (vyraznéjsi pfi astmatu)
kontrakce, hlavné pfi menstruaci a gravidité

kontrakce podélné a prsténcité svaloviny, zvyseni sekrece vody a elektrolytii

do lumen stfeva

vyrazna vazodilatace
antiagregani icinek
bronchodilatace
relaxace

lehké kontrakce podélné a prsténcité svaloviny, inhibice sekrece kyseliny v zaludku,
zlepseni prokrveni zaludku, zvySeni sekrece Zalude¢niho a stfevniho hlenu, zmir-
néni prajmu, keery zptisobuyji jiné prostaglandiny

senzibilizace na mediatory bolesti

vyrazna vazokonstrikce
silné antiagrega¢ni ptisobeni
bronchokonstrikce

lehce kontrakce podélné i prsténcité svaloviny

snizeni prokrveni a filtrace
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hladké svaloviny, zatimco EP2 zpt-
sobuje dilataci, a EP3 vede k pokle-
su teploty. Prostaglandin E2 (PGE2)
stimuluje tvorbu ochranného hle-
nu a bikarbonatu sliznici zazivaci-
ho traktu. Dale stimuluje prokrve-
ni ledvin.

* F-prostaglandinovy receptor (li-
gand PDF2a) zptisobuje kontrakei
hladké svaloviny

¢ I-prostaglandinovy receptor (li-
gand prostacyklin PGI2) zptisobu-

je relaxaci hladké svaloviny a inhi-
bici agregace trombocytt

T-prostaglandinovy receptor (li-
gand tromboxan A2) zpusobuje
kontrakei hladké svaloviny. Trom-
boxan A, ktery je tvofen v trom-

bocytech, je nutny pro agregaci

trombocytt.

Hlavni skupiny prostaglandina
a jejich d¢inky jsou uvedeny v tab. 1.
Tyto latky jsou Gc¢inné v misté jejich
syntézy, nebot prostaglandiny ne-

jsou v téle skladovany s vyjimkou
spermatické tekutiny a s vyjimkou
Pgl2 jsou intaktni prostaglandiny
v obéhu velmi rychle odbouravany.
V plazmé nejsou normdlné méfitel-
né koncentrace.

Vyjimkou je téhotenstvi se zvyse-
nou koncentraci Pgl2 a mastocytéza
s PGE2.

Dle poznatkt ziskanych v 80. le-
tech 20. stoleti bylo ziejmé, Ze existuji
2 (nyni jiz 3 a moznd i vice) izoformy
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Tab. 2. Uéiny metabolitii kyseliny arachidonové.

Utinky cyklooxygenazy-2
(indukovatelna cytokiny)
v zanétu, konstitutivni

v ledviné, mise a CNS

Dilezité ui¢inky konstitutivni cyklooxygenazy-1,
jejichz deficit vystupuje pfiléébé COX inhibitory
jako nezidouci uéinky této 1écby

Trombocyty

* stimuluje agregaci desticek (tromboxan)

Kortikoidy brani jeji expresi

Zanétliva oblast

* vazodilatace

* bunécnd proliferace

* zesileni vjemu bolesti
nociceptory

Zaludek

* zvySuje prokrveni zaludku

* snizuje tvorbu kyseliny

* zvySuje produkei hlenu (prostacyklin)

Utinky 5-lipooxygenazy
(ic¢inky leukotrieni)

* bronchokonstrikce
¢ leukotaxe
* tvorba edému

Srdce a cévy
CNS
* zesiluje vnimani bolesti

Kosti
* diskutuje se o vlivu na kostni hmotu

* déld vazodilataci a zvySuje kontraktilitu (prostacyklin)

Micha

Ledviny

* hyperalgezie (alodynie)

* umoziuje dostate¢nou ¢innost
(glomerularni fileraci)

cyklooxygendzy. Nékteré buriky ob-
sahuji konstitutivni formu, cykloo-
xygendzu-1, ale 1 tzv. indukovatelnou
formu, cyklooxygendzu-2, kterd je
indukovdna endotoxiny ¢i jinymi
medidtory zanétu.

Cyklooxygendza-1 je produkovina
trvale nékterymi bunkami a je zod-
povédna za fyziologickou produkei
prostaglandinti, zejména v oblasti za-
ludku, dvanictniku a ledvin. Pted-
poklada se, ze blokada této fyziolo-
gicky potiebné izoformy nesteroid-
nimi antirevmatiky je zodpovédna
za nezadouci Gcinky v oblasti zaZiva-
ciho traktu a ledvin.

Druhd izoforma, cyklooxygendza-2,
je indukovana zanétlivymi medidto-
ry, takze jeji inhibice je nékdy zadou-
ci. Cyklooxygenaza-2 vSak neni pii-
tomna pouze v misté zanétu. Bylo
zjisténo, Ze svoji fyziologickou tlohu
mad v oblasti miSnich synapsi v zad-
nich misnich rozich a snad i v moz-
ku. Blokdda cyklooxygendzy na této
etdzi také prispivd k tlumeni prenosu
bolestivych informaci. Mimo cent-
ralni nervovy systém ma cyklooxyge-
néza-2 svoji fyziologickou roli v led-
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vinach a zde jeji blokdda muze mit
nepriznivy dopad na jejich funkei.

Zjednodusenou predstavu o vyzna-
mu metabolitt kyseliny arachidono-
vé prindsi schéma 1, k némuz patii
vysvétlujici tab. 2.

Rozdily mezi selektivni blokddou
cyklooxygendzy-2 a cyklooxygendazy-1
(zdnétlivé indukovanou a konstituéni
izoformou) u riiznych nesteroidnich
antirevmatik pfispivaji k rtizné in-
tenzivné vyjadfenym nezddoucim
ucinktim jednotlivych chemickych
skupin léku.

Vys$e jmenovand neselektivni kyse-
14 a nekyseld antipyretickd analgeti-
ka nevykazuji specificitu k jednotli-
vym izoenzymiim na rozdil od se-
lektivnich a specifickych COX-2
inhibitorti.

Vyznam cyklooxygendzy-3 neni
zcela ujasnén.

Z vyse uvedeného a z tab. 2 je zfe-
telné, ze metabolity kyseliny arachi-
donové ovliviiuji déje naprosto ve
vSech tkanich.

Ve srovndni s timto celotélovym
vyznamem prostaglandind stoji sku-
tecnost, ze nezadouci ucinky bloka-
dy cyklooxygenazy-1 se objevuji do-

minantné v pouze v nékolika oblas-
tech, jak uvadi tab. 3.

Nezadouci tcinky blokdtort cyklo-
oxygendzy souvisi s mirou tkafovych
koncentraci téchto 1é¢iv, a proto ne-
zadouci dusledky blokady konstitu-
tivni cyklooxygenazy-1 se dominuyji
pouze v urcitych organech. Napriklad
v ledvinach je kumulace zptisobena
jejich zpétnou resorpci v distdlnim
tubulu. Nezadouci téinky zptisobe-
né blokadou konstitutivni cyklooxy-
gendzy-1 jsou spoleéné véem lékaim
ze skupiny kyselych antipyretickych
analgetik.

3. Analgetické a antipyretické pusobeni
neopioidnich analgetik

3.1 Kysela antipyreticka analgetika
Kysela antipyretickd analgetika tlu-
mi bolest tim, Ze snizuji vznik kome-
didtor(i bolesti v zanétlivém ¢&i nddo-
rovém lozisku, za kterd 1ze povazovat
jak PGE,, tak prostacyklin PCIL,, je-
jichz tvorba se ptisobenim nox zvy-
$uje. Tyto latky senzibilizuji noci-
ceptivni neurony, jejich A8 a C vlak-
na na medidtory bolesti, kterymi
jsou napiiklad bradykinin, hista-
min a serotonin. Snizuji hranici, pfi
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v analgetickych davkach [4,21].
Nezadouci uéinky
Zazivaci trakt (10 %)

jindy zdcpa) - incidence asi 1-10 %

Hypersenzitivni reakce (do 5%)

Agregace trombocytii (100 %)

aktivity trombocytt

Ledviny (5 %)

Reyiiv syndrom
Zvyseni hladiny kyseliny moéové

Kostni dfer a jatra

* gastrointestinalni potiZe, nevolnost, zvraceni, recidiva
zalude¢nich ulceraci, mikrokrvaceni (nékdy priijem,

* precitlivélost, alergické kozni reakce a astmatické potize

» prodlouzeni doby krviceni, inhibice agrega¢ni

* Castéji (5 %) poskozeni funkce ledvin s retenci soli
a tekutin, vzacné poskozeni papil a intersticidlni nefritidy)

Tab. 3. Nezadouci tcinky kyseliny acetylsalicylové, ibuprofenu a diklofenaku a dalsich antiflogistik

Jejich patofyziologie

dusledek blokady cyklooxygenazy, snizena
produkce PGE, a PCI,, lokélni slizni¢ni poskozeni

dusledek blokady cyklooxygenazy, prevaha leukotrienti

dusledek blokady cyklooxygenazy - snizend

tvorba tromboxanu

neni znimo

snizend funkce cyklooxygendzy v ledvinach

antiflogistika kompetitivné inhibuji tubuldrni trans-

portni protein

* poskozeni bunék - dnes vzicné, diive byvalo po fenylbutazonu

CNS pri dlouhodobé 1é¢ba indometacinem

* zavraté, bolesti hlavy - pfi predavkovani salycildtt poruchy
sluchu a zraku, alkal6za ¢ acidéza a koma

jejimz prekroceni vznikd bolestivy
impuls.

Mimo tento periferni mechaniz-
mus, ktery je pravdépodobné domi-
nantni pfi analgezii navozené kysely-
mi antipyretickymi analgetiky, jsou
dnes popisovany analgetické tcinky
téchto 1ékt také v zadnich miSnich
rozich a v jejich nadfazenych struk-
turdch podilejicich se na vedeni bo-
lesti. Antipyreticky tcinek lékt této
skupiny nelze vysvétlit jinak nez blo-
kadou cyklooxygendzy na tirovni hy-
potalamu, kde je zvySena hematoce-
falicka prostupnost.

3.2 Nekysela antipyreticka analgetika

Tato maji ve srovnani s preparaty pied-
chozi skupiny podstatné nizsi inhi-
bi¢ni vliv na cyklooxygendzu v lozis-
cich zanétu. Naproti tomu se pomér-
né snadno dostavaji do centralniho
nervového systému, kde se jejich
analgeticky tcinek vysvétluje slabou
blokddou cyklooxygenazy v mozko-

vé tkani. Predpoklada se, ze hlavnim

mistem jejich uc¢inku jsou zadni
rohy mis$ni, kde blokuji zde konstitu-
tivni cyklooxygendzu-2 a zfejmé
i mozek.

3.3 Analgetika bez antipyretického

a antiflogistického utinku

Do této skupiny patfi flupirtin a ne-
fopam, které maji jiny, na cyklooxy-
gendze nezavisly mechanizmus G¢in-
ku ve spindlni nebo supraspinalni
oblasti.

3.4 Antipyreticky utinek

Antipyreticky tcinek kyselych a ne-

kyselych antiflogistik spociva také

v blokddé cyklooxygendzy. Horecka

je vyvolavdna exogennimi pyrogeny

(viry nebo ¢astmi bunécné membra-

ny G bakterii a dal$imi latkami),

které spousti komplexni kaskddu, na
jejimz konci je zvySeni teploty.

* Exogenni pyrogeny stimuluji tvor-
bu endogennich pyrogenti v ma-
krofézich. K témto endogennim
pyrogentim patii interleukin-1.

* Endogenni pyrogeny cirkulujici
v krvi indukuji tvorbu cyklooxyge-
nazy-2 (a tedy tvorbu PGE,) v en-
doteliich kapilar hypotalamu a bliz-
ko lezici struktufe nazyvané orga-
num vasculosum laminae terminalis.

* Prostanoidni EP3 receptory po na-

vazani PGE, stimuluji tvorbu

cAMP a jeho pfitomnost zvysuje

v centru pro regulaci teploty nale-

zitou (cilovou) teplotu.

Termoregula¢ni pochody (zvySena

tvorba a sniZeny vydej tepla) zvysi

teplotu celého organizmu na hod-
notu pozadovanou termoregu-

la¢nim centrem.

Antipyretickd analgetika potlaci
teplotu tim, ze inhibuji tvorbu
prostaglandinu PGE, v organum
vasculosum laminae terminalis.

4. Nezdadouci utinky

antipyretickych analgetik

K nejvaznéjsim nezidoucim téinktim
pri lécbé antipyretickymi analgetiky
¢i nesteroidnimi antiflogistiky patii
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postizeni zazivaciho traktu, ledvin,
jaterniho parenchymu a rozvoj neste-
roidnimi antiflogistiky indukovaného
bronchospazmu u nemocnych s ast-
matem indukovanym aspirinem.

Skutecnost, ze poskozeni pri dlou-
hodobém davkovani se koncentruje
pouze na urcité organy, souvisi s ne-
rovnomérnym rozdélenim tkafovych
koncentraci. Nejvyssi jsou samoziej-
meé v kyselém prostredi tkané s aktiv-
nim zénétem, z fyziologickych orgi-
nt ma nejvyssi tkanovou koncentraci
zaludec¢ni sténa, ledvina, jatra a kost-
ni dfer, a proto v téchto lokalizacich
se nejvice projevuji nezadouci Gc¢inky.

U kazdého léku Ize jmenovat casté
a vzacné nezadouci tGcinky. Zde se
omezime jen na ty castéjsi.

4.1 Poskozeni zaZivaciho traktu
Nejzavaznéj$im problémem piilécbé
uvedenymi preparaty je gastrointes-
tindlni intolerance. Lze ji pozorovat
u 30-50 % nemocnych. Tato intole-
rance obvykle vede k ¢astému strida-
ni jednotlivych druht nesteroidnich
antirevmatik.

Postizeni horni ¢asti travici trubice
se dd rozdélit na mirné - dyspepsie,
tlak za prsni kosti, bfi$ni diskom-
fort, a vaznéjsi - Zzaludecni nebo
duodendlni vied az zZivot ohrozujici
perforace viedu. Ne vzdy vak posko-
zeni zalude¢ni stény ohlasuji bolesti,
u nékterych nemocnych dochazi ke
krvaceni ze zZalude¢niho viedu bez
varujici bolesti.

Nesteroidnimi antiflogistiky vyvo-
lana gastropatie se stava problémem
epidemiologického rozsahu, ktery je
zpusoben Sirokym predpisem téchto
lékti, zejména u starsich nemocnych.
Priblizné u 20 % nemocnych uzivaji-
cich denné tyto léky lze endosko-
picky zjistit eroze sliznice nebo vre-
dy. Naopak mitizeme fici, ze pfibliz-
né 60 % nemocnych vysetfovanych
pro krvaceni a perforace zaludku
uziva nesteroidni antiflogistika.

Vzhledem k témto poznatkiim
o mechanizmu ptisobeni nesteroid-
nich antiflogistik a znalosti gastro-
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protektivnich a¢inka Ize ze skupiny
nemocnych vybrat vice rizikovou
skupinu, u které je nutno s moznos-
ti vzniku gastropatie pocitat a ev. ji
i predchazet.

Mimo uvedené zaludecni neza-
douci tc¢inky se mohou vyskytnout
i stfevni (nevolnost, priijem, obstipa-
ce ¢i podobné).

4.1.1 Rizikové faktory pro vznik
gastrointestindlnich komplikaci

* aktivni viedovd nemoc
gastroduodena

viedovd nemoc gastroduodena
v anamnéze

vék nad 65 let

soucasnd glukokortikoidni lé¢ba
soucasna antikoagula¢ni 1écba
podavani vysokych davek neste-
roidnich antiflogistik

osoby se snizenou sobéstacnosti
drogové zavislé osoby, jako jsou
kufci a alkoholici.

Pro signifikantni zvySeni rizika
stadi pfitomnost jednoho z vyse uve-
denych rizikovych faktort.

4.1.2 Moznosti, jak snizit nezidouci
Géinky na Zzaludeéni sliznici

K moznostem snizit intenzitu neste-
roidnimi antiflogistiky indukované
gastropatie patfi:

* podavani enterosolventnich tab-
let, které se vstfebavaji v distalnéj-
sich &astech zazivaciho traktu (re-
tardované formy napt. diklofenaku
¢i ibuprofenu), rektalnich, transder-
mélnich ¢ parenterdlnich forem
(masti, ¢ipky a nitrozilni ¢ intra-
muskularni [é¢ba)

doplnéni medikace o gastroprote-
ktiva, syntetickd analoga prosta-
glandinu (misoprostol, Cytotec,
ktery viak neni zatim v CR regist-
rovan), nebo antisekrec¢nich latek
(H, blokdtory - ranitidin a famoti-
din, blokatory protonové pumpy -
omeprazol). Z téchto moznosti se
jevi jako nejucinnéjsi v prevenci gas-
tropatie podani omeprazolu nebo
misoprostolu, pfipadné podani

kombinace téchto dvou lékt. H,
blokatory jsou méné uc¢inné nez
omeprazol.

podani skupiny preferen¢nich in-
hibitort cyklooxygenazy-2 (meloxi-
kam - Movalis, nimesulid - Aulin)
pouziti pro-drug systému. Tableta
obsahuje netéinnou substanci,
ucinny je az jeji metabolit, napf.
nabumeton - Relifex, piroxikam -
Flamexin.

eradikace mikroba Helicobacter py-
lori tam, kde je pfitomen,

pouziti pufrované formy léku
v pripadé kyseliny acetylsalicylové.

4.2 Postizeni funkce ledvin

Blokddou prostaglandintt PGE,
a prostacyklinu PCI, je ovlivnéna re-
gulace cévni rezistence a rendlni se-
krece. Farmakologicky navozeny ne-
dostatek téchto prostaglandint se
miize uplatiiovat formou vazo-
konstrikce v oblasti ledvin s pokle-
sem glomeruldrni filtrace a snize-
nim exkrece sodiku s naslednou re-
tenci tekutin a moznym rozvojem
kardidlni dekompenzace ¢i zhorseni
hypertenze.

Nisledek téchto nepiiznivych regu-
laci je retence dusikatych latek, ktera
pti kombinaci dalSich nepfiznivych
faktortt nebo pfi podani dalsich
nefrotoxickych 1ékti muize pfejit az
do manifestniho selhani ledvin.

V nékterych pripadech byl biop-
ticky ovéfen vznik intersticidlni ne-
fritidy nebo papilarni nekrézy.

Vedle prevazujici renalni exprese
cyklooxygendzy-1 je v nékterych ¢as-
tech nefronu (macula densa) konsti-
tutivné exprimovana také cyklooxy-
gendza-2, kterd ovliviiuje uvolnovani
reninu. Presto se predpoklada, Ze se-
lektivni inhibitory cyklooxygendzy-2
maji minimdlni vliv na glomerularni
filtraci a snizeni exkrece sodiku s na-
slednym rozvojem otokil.

U nemocnych s hypertenzi je po-
tieba pravidelnych kontrol TK pfii
soucasné lécbé témito léky a dale je
nutna opatrnost pii podani dalsiho
nefrotoxického léku.
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4.2.1 Zvysené riziko poskozeni

funkce ledvin disledkem lécby

COX inhibitory maji:

* pacienti s onemocnénim ledvin

* pacienti s hypertenzi

* pacienti se srdecni insuficienci

* pacienti léceni soucasné diuretiky
nebo ACE inhibitory

* pacienti s hypovolemii

* pacienti star$i 65 let

* pacienti lé¢eni nizkomolekular-
nimi hepariny.

4.3 Myelotoxicita

Nezidouci t¢inky na kostni dren se
projevuji az po dlouhodobém poda-
vani 1€k, nejéastéji byly po indome-
tacinu, proto se tento nedoporucuje
pro dlouhodobé podavini. Obvykle
se nejdiive objevi pokles poctu
leukocytt a pak trombocyti.

4.4 Nezdadouci uginky v oblasti (NS

V poptedi stoji bolesti hlavy (hlavné
po indometacinu), slabost, zavrate,
deprese a tinnitus, dokonce byl s tou-
to lécbou spojovan pripad aseptické
meningitidy.

4.5 Koini reakce

Tento typ nezadoucich reakci nésle-
duje dominantné podavani oxikamy,
muze mit prabéh az odpovidajici
dermatitis exfoliativa.

Daéle uvedeme popis nejcastéji po-
uzivanych kyselych antipyretickych
analgetik.

5. Kyselina acetylsalicylova
Kyselina acetylsalicylova ireverzibilné
inhibuje (acetyluje) cyklooxygenazu
acetylaci aminokyseliny serin. Od
davky 500 mg pusobi analgeticky
a antipyreticky. Ve vyssich davkich
(az 5 g denné) ma antiflogisticky
ucinek. Od poloviny 90. let XX. sto-
leti je predpoklddan jesté dalsi mecha-
nizmus Géinku, ovlivnéni transkrip-
ce zanétlivého proteinu (NF-k B).
Dostatecny antiagregacni acinek
ma jiz davka 50-100 mg denné. Ten
pretrvava po nékolik dni, nebot

v bezjadernych trombocytech nedo-
chazi k obnovovani cyklooxygenazy.

5.1 Farmakokinetika
Po peroralnim poddni je témeéf kom-
pletné vstiebana jiz v zaludku. To
souvisi s rychlym ndstupem téinku
a nezaddoucimi G¢inky na zaludek.
V zazivacim traktu v8ak jiz dochazi
¢astecné k hydrolyze na salicylat
a acetat, takze biologickd dostup-
nost se pohybuje kolem 70 %. Plaz-
maticky polocas zavisi na davce. Pfi
dévce 0,3 g je jen 3 hodiny, pfi ddvce
nad 1 g je 5-6 hodin, pfi vys$sich dav-
kdch muze dosdhnout az 30 hodin.
Pri¢inou je nasyceni elimina¢niho
mechanizmu. Jedna se o eliminaéni
kinetiku nultého fadu, takzvani ja-
terni nasycovaci kinetika.

Metabolity (gentisat, salycildt a je-
jich glukoronidy) jsou vylucovany
ledvinami v zavislosti na pH moci
(salicylat ¢ini z toho 5 % pri kyselé
a 85 % pti alkalické moci).

Rendlni a jaterni poskozeni je du-
vodem k redukei davky.

5.2 Neiadouci reakee a intoxikace
Gastrointestinalni potize - nevolnost,
pyréza, zvraceni - jsou pomeérné cas-
té. Vlivem prestupu pfes sliznici Za-
ludku muzZe dojit k poskozeni slizni-
ce, k mikroulceracim a k mikrokrva-
ceni (1 ml krve denné), a to i pii
normélnim davkovdni. Mutze dojit
déle k recidivé ¢i de novo vzniku Zza-
ludecnich vredu, ¢asto nebolestivych.

Ovlivnénim agregace trombocytt
je prodlouzena doba krvaceni.

Vyssi, supraanalgetické davky sni-
zuji tvorbu protrombinového kom-
plexu v jatrech.

U atopiktt miize kyselina acetylsa-
licylovd zptisobit alergickou reakeci
typu aspirinového astmatu. Tato re-
akce neni zpusobena protilatkami,
a proto se nazyva pseudoalergie. Je
zptisobena nerovnovahou mezi pros-
taglandiny a leukotrieny. Nadbytek
kyseliny arachidonové, kterd neni
zpracovavana cyklooxygenazou, je
zpracovavana lipooxygendzou na
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leukotrieny, které maji bronchokon-
strikéni Gcinek. Podobnou reakci
mohou vyvolat i dalsi antiflogistika.

U dédi s virovou infekci se velmi
vzacné vyskytl po podani tohoto léku
pri virové infekci Reytiv syndrom, en-
cefalopatie s tukovou nekrézou jater
a kématem (incidence asi 1/2 000 000).
Letalita této komplikace dosahuje
25 %. Proto se doporucuje u déti az
do puberty preferovat jind antiflo-
gistika pfi virovych infekcich.

Tento 1ék neni vhodny ani pro té-
hotné, nebot mutize u plodu predcas-
né uzaviit ductus arteriosus Botalli.
Proto se v poslednim trimenonu ne-
mé podavat. Plati to i pro dalsi
antiflogistika.

Mechanizmus hyperurikemie je
uveden v tab. 3, naproti tomu vysoké
davky ptisobi urikosuricky.

Pfi podavani vyssich antirevma-
tickych davek se mohou objevit cent-
ralni nervové nezadouci projevy, po-
ruchy sluchu, zavraté, poruchy videé-
ni, zvraceni.

Chronické podavani kyseliny ace-
tylsalicylové vede podobné jako jiné
léky této skupiny k tézkému posko-
zeni ledvin (analgetické nefropatii).

Otrava kyselinou acetylsalicylovou
zplsobuje zpocatku hyperventilaci
pfimou a nepiimou stimulaci de-
chového centra. Nepfima stimulace
je zptisobena rozpojenim oxidativni
fosforylace, kterd pomalu nastupuje
pri analgetickych davkach. Zpodcat-
ku vznika respiracni alkaléza, ktera
prechdzi v metabolickou acidézu.
Davky kolem 10 g mohou jiz zptso-
bit smrt.

Pri 1écbé akutni otravy je dulezité
obnoveni acidobazické rovnovihy
a forsirovana alkalick4 diuréza.

5.3 Analgetické davky pro dospélé
Analgetickd davka je mezi 650 az
1000 mg pro dosi. Pro rychlé zvlad-
nuti bolesti se osvéd¢uji rychle vstre-
batelné preparaty typu Acylpyrin
effervescens. Analgeticky efekt je po-
tencovan kodeinem (Alnagon, novéj-
§i prepardt Dynalgic).

105




Farmakologie neopioidnich analgetik: informace pro praxi

Glycin (250 mg) ma zrychlovat jeji
vstfebavani a chranit zaludecni sliz-
nici v preparatu Godasal.

V Gcéinnosti a snasenlivosti predsti-
huje ibuprofen kyselinu acetylsalyci-
lovou, takze dle naseho nazoru kyse-
lina acetylsalicylova neni preparatem
prvni volby pro 1écbu chronické bo-
lesti, je vhodnd pro akutni bolest
a pro snizeni télesné teploty.

6. Ibuprofen

Ibuprofen se radi spolu s naproxenem
a ketoprofenem do skupiny derivatt
2-arylpropionové kyseliny. V béz-
nych davkach ptisobi silnéji analge-
ticky, antipyreticky a antiflogisticky
nez bézné analgetické davky kyseliny
acetylsalicylové. Ibuprofen inhibuje
cyklooxygendzu reverzibilné, nebot
konkuruje kyseliné arachidonové ve
vazbé na aktivni centrum cyklooxy-
gendzy. Ibuprofen je gastrointesti-
nalné nejSetrnéjsim klasickym neste-
roidnim antiflogistikem pfi davkach
1 200 mg/den. Bolest za¢ina tlumit
jiz od davky 200 mg.

6.1 Farmakokinetika

Ibuprofen se po perordlni aplikaci
kompletné vstiebava ve strevé. Proto
jeho acinek nastupuje pomaleji nez
ucinek kyselina acetylsalicylové. Bio-
logicka dostupnost je 80-100 %. Po
metabolické pfeméné v jatrech jsou
neaktivni metabolity vylucovany
prevazné moci. ZhorSeni funkce ja-
ter nebo ledvin neovlivni zdsadné ki-
netiku tohoto léku, takze neni dopo-
rucena redukce davky v pripadé
zhorsené funkce ledvin, ale na druhé
strané je vhodné sledovat funkci led-
vin vzhledem k moznému nezadou-
cimu vlivu ibuprofenu.

6.2 Neiadouci utinky

Nezadouci tcinky odpovidaji tab. 3.
Zazivaci potize jsou ale méné casté,
nez je tomu pii poddni ekvianalge-
tickych davek kyseliny acetylsalicy-
lové. Mirné také zhorSuje agregaci
trombocyttl, takze prodluzuje cas
krvaceni. Okultni krviceni vSak ne-
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byva pifi analgetickém davkovani
pravdépodobné. Ibuprofen se pfi
opakovaném podavani nekumuluje,
takze riziko smrtelné otravy je malé.
Proto ibuprofen ve $tavé predstavuje
atraktivn{ alternativu paracetamolu
pro tlumeni bolesti a horecky u déti.

6.3 Davkovani

Pro analgeticky tcinek se u dospé-
lych pouzivaji denni davky do 1,2 g,
dle jinych pramenti do 1,6 g denné,
pro antiflogisticky Gcinek az maxi-
mélni davky do 2,4 g/den. Antiagre-
gacni Gcinek je dostacujici pfi 50 mg
denné, obvykle se podava 100 mg
v této indikaci. Nejcastéji pouziva-
nou davkou pro jednorazové podani
je 400 mg a ta je stejné ucinnd jako
50 mg diklofenaku (liga analgetik).

6.4 Preparaty

Brufen, Ibuprofen, Dolgit, Ibalgin,
Nurofen, Nurofen (i v sirupu pro dé-
ti od 6 meésicti), Soplafex, tablety
200, 400 i 600 mg a nové retardova-
né forma formé Dolgitu a Ibalginu
a 800 mg, ktera se podava 2krat den-
né, dale Ardinex (ibuprofen 200 mg
+ kodein 30 mg).

1. Diklofenak

Diklofenak je podobné jako indome-
tacin arylderivat kyseliny octové. Vel-
mi casto se pouziva k l1é¢bé akutni
bolesti, u¢ebnice farmakologie i pred-
ni revmatologové v CR se shoduji
v tom, Ze ibuprofen a diklofenak ma-
ji z celé skupiny vsech neselektivnich
COX blokatorti nejvyhodnéjsi po-
mér zddoucich ku nezddoucim téin-
ktim. Pokud odhlédneme od drazsich
koxibu, tak jsou ibuprofen a diklofe-
nak nejpouzivanéjsimi analgetiky
z této skupiny.

Diklofenak v ddvce 50 mg ma srov-
natelny Gi¢inek s ibuprofenem 400 mg.
Pri obvyklych analgetickych davkach
mé silnéjsi analgeticky dcinek nez
dvé piedchozi substance, néktefi jej
vSak povazuji za rizikovéjsi pro sliz-
nici zaludku, nez je ibuprofen. Paren-
teralné se pouzivd u rendalnich kolik.

1.1 Farmakokinetika

Vstiebavani je téméi 100% jiz v ten-
kém strevé. Latka vSak podléhd pod-
statnému first pass metabolizmu,
takze biologickd dostupnost kolisd
mezi 30-80 %. Eliminace probihd
v jatrech metabolickou pfeménou na
neaktivni metabolity a ty jsou vylu-
covany ze 60 % ledvinami a zbytek
zluéi do stolice.

U pacientt s rendlnim selhdnim
nedochazi ke kumulaci po podani
jedné davky. U pacientt s clearence
kreatininu pod 10 ml/min jsou vyssi
plazmatické hladiny metabolitd, a ty
jsou pak vylucovany zluci.

V rychlosti metabolizmu jsou vsak
velké interindividudlni rozdily, a te-
dy se lisi 1 analgeticky tcinek. Pfi te-
rapii je dulezité rozliSovat, zda jde
o pripravky s normalnim, bezpro-
sttednim uvoliiovinim Gc¢inné lacky,
takzvané IR - immediate release pii-
pravky nebo retardované s postup-
nym uvolriovinim latky, takzvané
SR - sustained release, které maji po-
maly nastup analgetického tcinku.
Vyjimkou je Diclofenac Duo, ktery
ma slozku IR (25 mg) a SR (50 mg),
tedy rychly nastup s 24hodinovym
trvanim analgetického téinku.

V zahranici jsou dokonce dostup-
né preparaty, v nichz je diklofenak
kombinovidn s misoprostolem, ana-
logem prostaglandinu E ve formé
enterosolventni tablety. Tyto tablety
zase mohou zptsobit prajmy, jako
nezadouci G¢inek misoprostolu, coz
zase muze byt vhodné pfi kombina-
ci s morfinovym prepardtem.

1.2 Neiadouci utinky

Nezadouci ac¢inky odpovidaji obec-
nym nezadoucim t¢inktim lékd této
skupiny. Pfi dlouhodobgjsim podava-
ni vznikaji gastrointestindlni potize
a muze dojit k vzestupu transamindz,
ktery si vynuti preruseni lécby. Lv. ap-
likace tohoto léku miize zptisobit Sok.

1.3 Davkovani
Analgetické a protizanétlivé davky se
nelisi, béznd doporucend denni
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analgetickd davka se pohybuje ko-
lem 100-150 mg. Maximalni davka,
ke které je mozné se dle nékterych
farmakologli vyjime¢né uchylit, je
300 mg, jini autofi udavaji vétsinou
maximélni denni davku 150 ¢i 200 mg.

1.4 Preparaty

Substance je k dispozici ve formé
s rychlym uvolriovanim - immedia-
tely release - IR anebo ve formé s po-
malym fizenym uvolilovanim (slow
nebo téz sustained release) - SR.

Vhodna je téz kombinovand forma
se slozkou IR 25 mg a SR 50 mg
s dostate¢né rychlym nastupem, asi
do 20 minut a dostate¢né dlouhé tr-
vani - az 24 hodin.

Diklofenak je obsazen ve velmi cet-
nych preparitech, mezi né patfi
Dolmina, Diclofenac AL, Diclofenac
Duo (25 mg IR a 50 mg SR), Mo-
noflam, Olfen, Rewodina, Veral,
Voltaren rapid, Dicloreum supp,
Almiral, Inflamax 75 mg SR, Myogyt
25 a 50 mg, Flector EP RAPID 50 mg
na rozpousténi do ndpoje. Obvykld
sila je 25, 50 mg tab. a 100 mg retar-
dované tab., a také injekéni forma. Je
také ve formé pro iv. infuze (Neo-
dolpasse Fresenius). Vysoky pocet
generik svéd¢i o vysoké konzumaci
tohoto léku.

8. Naproxen
Naproxen je pouzivan pfi chronickych
bolestech, stejné jako neinfekénich
horeckach provizejicich maligni
onemocnéni a také u chronickych
zanétlivych chorob pojiva. Jeho
plazmaticky polocas je 13 hodin.
Obvykla davka je 500-1 000 mg
denné, podava se ve 2 dennich dav-
kach, tablety obvykle obsahuji 250 mg
a 500 mg, maximalni davka pro die
1000 mg. Priblizné 95 % naproxenu
se vylucuje modi, hlavné jako konju-
govany naproxen, s ¢asti nezménéné-
ho [é¢iva. Redukee dle clearence neni
sice doporucena, ale opét urcita opa-
trnost u pacientdi s renalni insufi-
cienci je zde na misté, nebot zde bu-
de vaznout nejen vylucovani konju-

gétu, ale 1 nemetabolizovaného napro-
xenu, coz pfi normdlni funkci ledvin
¢ini asi S %.

Riziko gastrointestindlniho krva-
ceni je zde uvadéno jako stiedni.

8.1 Preparaty
Naprobene, Naprosyn, Naproxen,
Napsyn, Nalgesin.

9. Dalsi kysela antipyreticka
analgetika (antiflogisticka analgetika)
a jejich rozdéleni dle miry inhibice
jednotlivych izoenzymil cyklooxygenazy
V 1é¢bé chronické bolesti se nejvice
pouzivaji ibuprofen a diklofenak.
Pro ilustraci uvedeme i ostatni léky
z této skupiny, které lze pouzit. Pro
lékare je vak nejjednodussi, kdyz si
zapamatuje vlastnosti jednoho pre-
paratu a ziska zkusenosti s jeho po-
uzivanim. Podle miry a poméru blo-
kady izoenzymuti cyklooxygendz (za-
nétlivé indukovana ku fyziologické
formé) lze je délit na:

9.1 Nespecifické blokatory izoenzymi
yklooxygenazy
Bézn4, klasickd nesteroidni antiflo-
gistika, blokuji obé izoformy cykloo-
xygendzy. Nejvice latek je odvozeno
od organickych kyselin. Nejéastéji
pouzivanymi léky jsou:
¢ derivaty kyseliny indoloctové: in-
dometacin (Indometacin, Apo-in-
dometacin) az 200 mg denné, ma
Cetné nezadouci tcinky véetné bo-
lesti hlavy, nevolnosti a zvraceni,
m4 stiedné dlouhy polocas, néko-
lik hodin. M4 ale také silny analge-
ticky ucinek spojeny se silnym
ulcerogennim efektem. Proto se
podavé pouze kratkodobé.
derivity kyseliny propionové: ibu-
profen (Ibuprofen, Brufen), keto-
profen (Profenid, Ketonal),
kyselina tiaprofenovad, ma téz vy-
razny analgeticky Gc¢inek, maxima-
ni denni davka je 900 mg, je obsa-
Zena v prepardtech Surgam a Thial-
gin, tablety a 300 mg,
* pyrazolidindiony - pyrazolidi-3,5
dion derivéty - fenylbutazon - jeho
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aplikace je spojena s rizikem agra-
nulocytézy a vznikem edémt a plaz-
matickym polocasem trvajicim né-
kolik dni. Proto neni pouzivan,
v nékterych zemich je jeho aplika-
ce omezena na akutni zichvaty
dny a morbus Bechtérev. Nesmi se
podavat déle nez tyden.

derivaty kyseliny antranilové: fena-
mat, etofenamat a tolfenamat, kreré
nemaji v CR registrované pripravky
ketoprofen - tiéinny je pravotoéivy
dexketoprofen, ma rychly nastup
ucinku, ale vysoké riziko gastroin-
testindlniho krvaceni

derivaty kyseliny enolové, oxika-
my: piroxikam (Pirox, Piroxicam,
Flamexin, Reumador, Hotemin)
20 mg denné, tenoxikam nema
v CR registrovany piipravek. Piro-
xicam ma velmi dlouhy polocas,
40-100 hodin (prtiimérné 50 ho-
din), a proto ¢asto zptisobuje neza-
douci zaludeéni a ledvinové Géin-
ky, pfevazné u starsich lidi, proto
se ma podavat velmi uvazlive.

Tato nesteroidni antiflogistika
maji obdobnou afinitu k obéma izo-
formam cyklooxygenazy.

9.2 Léky prefereniné inhibuijici
klooxygendzu-2

Léky preferenéné inhibujici COX-2
predstavuji skupinu znamou jiz té-
méf 20 let. Zprvu vynikala nad
nespecifické antiflogistika, ale s pfi-
chodem koxibti to vypadalo, Ze jejich
hvézda za¢ne zapadat. Ale stal se
opak, nejistota kolem nezddoucich
kardiovaskuldrnich acinka koxibt,
ktera se rozvifila v roce 2004 a 2003,
opétovné umoznila zazarit této léko-
vé skuping, kterd je lety provéfena
natolik, Ze lze konstatovat, Ze jeji
analgetické a antiflogistické ucinky
jsou srovnatelné s nespecifickymi
antiflogistiky, ale jeji nezddouci
ucinky v oblasti zazivaciho traktu
jsou mensi. Jedna se o preparaty me-
loxikam (Movalis) a nimesulid
(Aulin). Tyto 1éky inhibuji cyklooxy-

gendzu-2 vice nez cyklooxygenazu-1,
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Tab. 4. Analgetické davkovani a farmakokinetické tidaje nejéastéji pouzivanych neopioidnich

analgetik, upraveno dle [25].

Utinna litka Jednotliva analge-
tickd davka (denni
davka) v gramech
a cesty aplikace

COX-2 neselektivni nekysela analgetika antipyretika

paracetamol 0,5-1,0 (max.

denni d. 4,0) p.o.
metamizol 0,5-1,0 (max. denni
a 4-metyl- d. 4krdr 1,0 a dle jinych
aminofenazon prament: az 6krat

1,0 denné) p.o., i.v.

COX-2 neselektivni kyseld analgetika antiflogistika

kys. 0,5-1,0 (3,0)
acetylsalicylovd
salicyldt -
ibuprofen 0,2-0,4, retard 0,8
(1,6-2,4)
(max. 4krat 0,6 p.o.)
diklofenak 0,050-0,100
(0,100-0,150, dle
jinych pramend i vice)
p.o., p.r,, Lv,, L.m.
naprosyn 0,250-0,500 ve 12 h
intervalech
(max. 2krat 0,500 p.o.)
indometacin 0,025-0,075
(maximalné 2krit
0,1 g denné ¢i 4krat
0,05 p.o., p.r.)
piroxicam 0,010 ve 12 h intervalech,

maximalné 20 mg/den

COX-2 preferenéni nesteroidni antiflogistika

nimesulid 2krat 0,1g
(max. 2krat 0,100/den)
meloxikam 0,015 (maximalné

denné 1krat 0,015 g)

Cas do maxi- Vazba na
malniho déinku bilkoviny
po p.o. aplikaci plazmy v %
(hodiny)

1 5-50

2 58

0,25 60
0,5-2,0 80-95
néstup za 15 az 99

20 min, maxi-

mum za 1-2 h

ndstup za 99

30 min,

maximum

za2h

ndstup tcinku

za 2 hod

ndstup tcinku
za 60 min

60 min

90 min

COX-2 selektivni nesteroidni antiflogistika - koxiby zde neuvadime

Neopioidni analgetika bez antiflogistického ti¢inku, neovliviiujici COX

flupirtin®** 0,1-0,2 (0,6)

nefopam***

0,03-0,09

**% prepardty nejsou v CR registrovdny

2 84

1-3 75

Plazmaticky

polocas

(hodiny)

0,25

3-6

1,5-2

13

4-11
variabilni

50 h,
variabilni

20h

Hlavni eliminaéni
cesta

glukuronidizace
a sulfatizace

neenzymatickd hydro-
xylace - demetylace
na 4-aminofenazon,
pro riziko agranulo-
cytdzy nevhodny pro
dlouhodobou lé¢bu

hydrolyza na acetdt
asalicylat
glukuronidace a vazba

s glycinem s nasledujicim
rendlnim vylucovanim
hydroxylace a oxidace
metylové na karbo-
xylovou skupinu

hydroxylace a rendlni
vylucovani metabolitii

silny analgeticky ucinek,
vysoko riziko GI krva-
ceni nevhodny pro
chronické uzivani

metabolizmus na fluo-
rohipurovou kyselinu

dealkylace na
N-desmetyl-nefopam
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a proto lze pfi jejich podani pozoro-
vat méné vyjadrené nezadouci tcinky.

9.2.1 Meloxikam

Meloxikam byl prvnim selektivnim
blokdtorem cyklooxygendzy-2, po-
uziva se od roku 1996, klinicky ale
ma podobnou COX-2 selektivitu ja-
ko diklofenak. Pfi podavani ekviva-
lentni davky (nad 7,5 mg/den) ma
stejny ucinek, ale lepsi toleranci nez
konveéni antiflogistika s kratkym ¢i
stfednim polocasem. Nezddouci G¢in-
ky jsou snad méné casté, hlavné jich
je méneé v oblasti zaludku, jejich spek-
trum je vSak srovnatelné s neselek-
tivnimi COX blokétory.

Ucinek meloxikamu nastupuje do
90 minut, trva ale 4-11 hodin. Proto
lze meloxikam podévat pouze v jed-
né denni dévce. Vzhledem k pomalé-
mu ndstupu ucinku neni vhodny
pro akutni bolesti, jeho dlouhodobd
plazmatickd hladina jej predurcuje
pro 1é¢bu chronické bolesti. Uvadi
se, ze zatimco jeho analgetické téin-
ky jsou shodné s diklofenakem ¢i
ibuprofenem, cetnost nezadoucich
uc¢inkt v gastroinstestindlnim trak-
tu je o 1/3 nizsi.

Davkovani: u pacientt s normalni
funkci ledvin se podava denné 1 ta-
bleta po 15 mg ¢i polovinu tablety
(7,5 mg), nitrozilné maximalné 15 mg
(1 amp.) 1krat denné. U pacientt se
zavaznym poskozenim ledvin se do-
porucuje nepiekracovat 7,5 mg denné.

Preparaty: Movalis, Recoxa tbl
a Movalis supp.

9.2.2 Nimesulid

Nimesulid (Aulin) je COX inhibitor,
ktery na periferii predchdzi cytokiny
¢i bradykininem navozené algezii.
Nimesulid vsak také silné penetruje
do CNS, takze velka ¢ast jeho anal-
getickych Gcina je zprostiedkovina
centralnim plisobenim a diskutuje
se o tom, zda analgezii zptisobuje je-
nom COX inhibici, nebo zda ma
i dalsi analgetické mechanizmy na
trovni CNS. Nimesulid je pievazné
metabolizovan v jatrech a metabolity

jsou vylucovany moéi. Snizeni funk-
ce ledvin (clearence 30-80 ml/min)
nevede ke kumulaci, pfi poklesu
funkce pod tento limit je podavani
nimesulidu kontraindikovano.

Ucinek nimesulidu nastupuje do
30 minut a trvd 1-3 hodiny. Vyhoda
oproti pfedchozimu je tedy v rychlej-
$im nastupu Gcinku, ktery vsak trva
kratsi dobu. Proto je nutné brat jej
2krat denné.

Poruchy jater vSak mohou klinicky
vyznamné zpomalit jeho eliminaci
a zpusobit kumulaci. Z nezadoucich
ucinkd lze v roce 2005 konstatovat
to samé, co o predchozim preparatu.
Dle fibroskopickych studii je gastro-
intestindlni toxicita niz$i nez po
nespecifickych antiflogisticich. Pred
nékolika lety se objevil adaj z Finska
popisujici hepatotoxicitu (1,1-3,7/
100 000 receptit) a tato zprava vedla
ve Finsku k doc¢asnému pozastaveni
distribuce v roce 2002 [7-9]. V po-
slednich letech vsak byla hepatotoxi-
cita tohoto preparatu zpochybnéna
a uvadi se o ni, Ze se mira hepatoto-
xicity neli$i od nespecifickych anti-
flogistik, kterd také maji v ojediné-
lych pripadech pfi dlouhodobém
uzivani (fddové mésice) nezddouci
projevy v oblasti jater. Moznd je tedy
vhodné vyhnout se pravidelnému
uzivani nimesulidu po vice mésict.

Nimesulid neni vSak prost nezi-
doucich gastrointestindlnach acin-
ki, byt jsou méné ¢asté nez u ostat-
nich nespecifickych antiflogistik.

Preparaty: Aulin tbl. 3 100 mg,
Coxtral 100 mg tbl.

9.3 Léky specificky inhibujici
vklooxygendzu-2 (koxiby)

Jde o zcela novou skupinu neste-
roidnich antiflogistik zvanych koxi-
by. Byly zasadnim lékem pro revma-
toidni poskozeni pohybového apari-
tu. Koxiby se vSak pouzivaly pro
lé¢bu chronické bolesti u onkologic-
kych nemocnych. Tyto léky blokuji
téméf vyhradné cyklooxygendzu-2,
coz vyrazné snizuje (ale neodstraiu-
je zcela) jejich nezadouci ptlisobeni

Farmakologie neopioidnich analgetik: informace pro praXi s————————

na zaludecni sliznici. Vzhledem k fy-
ziologické dloze COX-2 neni vsak
odstranén jejich nezddouci vliv na
ledviny. Mohou zptsobit retenci te-
kutin a hypertenzi. Prvnim lékem
z této skupiny byl celekoxib (Celebrex,
400 mg pro die), md vSak pomaly na-
stup analgetického tcinku, a proto jej
zde ani neuvadime. Etorikoxib ma
nejrychlej$i nastup Géinkd z téro sku-
piny, pouziva se také u akutniho dna-
vého zachvatu. Déle byl pouzivan ro-
fekoxib, preparit Vioxx, valdekoxib,
prepardt Bextra, a parekoxib, preparat
Dynastat. ZvySena frekvence kardio-
vaskularnich prihod, které byla pozo-
rovana pii dlouhodobém podavani
téchto lékd, vSak zpusobila stazeni
mnoha téchto preparati. Proto se o té-
to skupiné lékii dale nezminujeme.

9.4 Déleni nesteroidnich antiflogistik

dle délky utinku

Podle biologického polocasu elimi-

nace mtizeme nesteroidni antiflogis-

tika délit do 3 skupin:

* kratky biologicky polocas (3-6 ho-
din) maji ibuprofen, diklofenak,
indometacin

* stiedné dlouhy maji naproxen (Sur-
gam), kyselina tiaprofenova a ni-
mesulid (Aulin), které se podavaji
2krat denné

* nesteroidni antiflogistika s dlou-
hym biologickym polocasem, piro-
xikam (Piroxicam) a meloxikam
(Movalis), mtizeme podavat pouze
jednou denné.

Prodlouzeni doby t¢inku lze zajis-
tit retardovanymi formami 1 krdtce
pusobicich substanci, kdy jsou v za-
Zivacim traktu uvolnovany aktivni
substance postupné dle velikosti
a rozpustnosti ochrannych nosic¢u.
Prehled nejcastéji pouzivanych neo-
pioidnich analgetik obsahuje tab. 4.

10. Popis uZivanych nekyselych
antipyretickych analgetik

10.1 Paracetamol

Analgeticky a antipyreticky ptisobi
velmi dobfe paracetamol (acetami-
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nofen), ktery se svymi zddoucimi
ucinky jen mdlo lisi od kyseliny ace-
tylsalicylové. Hlavnim utcinkem je
inhibice cyklooxygendzy v CNS. Bylo
prokazano, ze pii intratekdlnim po-
dani inhibuje ptisobeni agonisty glu-
tamdatového receptoru, coz je re-
ceptor pro bolest. Lé¢ebné davky vsak
nemaji protizanétlivy Gcinek, nebot
nedochazi ke kumulaci latky v zanétli-
vém prostoru a mimoto dfive popsa-
ny mechanizmus blokady je v perife-
rii lehce prekondn vysokou nabid-
kou hydroxyperoxidovych radikali.

Paracetamol je vhodny pro 1écbu
stiednich i silnéjsich bolesti a ke sni-
zeni teploty. U déti a kojenctt se dav-
kovani odviji dle hmotnosti pacien-
ta. Také pro kojici a téhotné jej lze
pouzit.

Paracetamol je vlastné hlavni me-
tabolit star$iho analgetika fenaceti-
nu, ktery na rozdil od paracetamolu
obsahoval centrdlné stimula¢ni kom-
ponentu, coz zpusobovalo névyk. Po-
slednim dostupnym preparatem s fe-
nacetinem je Dinyl.

10.1.1 Farmakokinetika

a mechanizmus hepatotoxicity

Po peroralni aplikaci je paracetamol
velmi dobfe vstiebdvin. Biologicka
dostupnost kolisa mezi 65-90 %.
V jatrech je kompletné metabolizo-
van a konjugaty jsou vylu¢ovany led-
vinami. Pfi pfedavkovani dochdazi
k vycerpani glutationové detoxikace
nékterych metabolitli a vznikajici
N-acetyl p-benzochinon se vize ko-
valentné na jaterni proteiny a zptiso-
buje nekrézu hepatocytti. Je zajima-
vé, 7e stale neni zndma biochemicka
povaha téch metabolitt, které ptiso-
bi jako vychytivaci radikdla a tim-
to mechanizmem inhibuji aktivaci
cyklooxygenazy.

U vazného poskozent ledvin pri clea-
renci kreatininu pod 10-30 mg/min
je eliminace paracetamolu lehce
opozdéna a konjugity kyseliny glu-
kuronové a sirové jsou eliminovany
u osoby s tézkym renalnim poskoze-
nim 3kridt pomaleji. Proto je dopo-

110

ruceno u téchto osob prodlouzit in-
terval podavani ze 4 na minimalné
6 hodin, pfipadné az 8 hodin.

10.1.2 Nezadouci i

V protikladu ke kyselym neste-
roidnim analgetik(im je pfi pfimére-
ném davkovani riziko poskozeni or-
gant minimalni. Pfedavkovani vsak
vede k poskozeni jater. Davky nad
6 g mohou byt pro dospélého smr-
telné. Akutni otrava probiha v prv-
nich 24 hodinich nepozorované ja-
ko nevolnost, zvraceni, bolesti bficha,
teprve pozdéji se rozvinou veskeré
priznaky jaterniho selhani. Vyjimec-
nymi nezddoucimi ucinky je urtika,
bronchospazmus a pripadné zmény
krevniho obrazu. Kontraindikaci je-
ho podani je vrozeny deficit gluko-
zo-6-fosfat dehydrogenazy. Zvysené
opatrnosti je tieba pfi poskozeni ja-
ter (chronického alkoholizmu a chro-
nického poskozeni jater, Meulen-
gracht-Gilberttiv syndrom).

Antidotem je N-acetylcystein, kte-
ry je vSsak vhodné podat v prvnich
8-10 hodindch. Pozdéji lze lécebny
uspéch ocekdvat jen stézi.

10.1.3 Davkovani

Jednorazova analgetickd davka je
500-1 000 mg. Paracetamol je také
analgetikem volby pro gravidni zeny
a dobu kojeni. Pro rychly ndstup
ucinku jsou vhodné rozpustné for-
my Efferalganu 500 mg tabl eff., ne-
bo Panadol rapide nebo s guaifenesi-
nem v Ataralginu.

Za velmi u¢innou kombinaci je ta-
ké povazovan paracetamol v davce
1000 mg s kodeinem v davce 60 mg
(Korylan). Velmi téinn4 je také kom-
binaci paracetamolu s tramadolem
v neddvno registrovin preparitu
Zaldiar.

Podéva se 4-6krit denné davka
500-1 000 mg, maximélni denni dav-
ka ¢ini 6 000 mg.

Priznaky predavkovani nastavaji
po prekroceni denni davky 8 000 az
10 000 mg.

10.1.4 Preparaty

Pouze paracetamol: Apo Acetami-
nophen tbl, Calpol suspenze, Effe-
ralgan, Medipyrin, Mexalen, Panadol,
Panadol rapide $umici tablety, Para-
cetamol, Paralen, Solpadeine, Perfal-
gan 10 ml ampulky se 1 000 mg pro
infuzni podani.

SmiSené preparity s paracetamolem:

* Dynalgic (salicylova kyselina 500 mg,
kodein 12 mg, kofein 500 mg)

* Acifein (paracetamol 250 mg,
acetylsalicylova kyselina 250 mg
a kofein)

* Algyl (paracetamol 200 mg, kofein
70 mg)

* Ataralgin (parecetamol 325 mg,

guaifenesin 130 mg, kofein 70 mg)

Coldrex (paracetamol 500 mg, ko-

fein 25 mg, fenylefrin 5 mg, terpin

20 mg, askorbova kyselina 38 mg)

Korylan (paracetamol 325 mg, ko-

dein 21 mg)

Saridon (paracemol 250 mg, pro-

pyfenazon 150 mg a kofein 50 mg)

* Tomapyrin (acetylsalicylova kyseli-
na 250 mg, paracetamol 250 mg,
kofein 50 mg)

¢ Valetol (propyfenazon 300 mg, pa-
racetamol 150 mg, kofein 50 mg)

¢ Zaldiar (tramadol 37,5 mg a para-
cetamol 325 mg).

10.2 Pyrazolonové derivaty
Pyarazolonové derivaty patii k nej-
starSim  syntetickym lécivam. Celad
skupina pyrazolonovych derivata je
vSak zatiZzena moznosti indukce
utlumu kostni diené. Z toho plyne
doporuceni nepouzivat tyto 1éky pro
chronické bolesti, ale jen pro narazo-
vou lé¢bu.

10.2.1 Fenazon

Fenazon byl jako analgetikum zave-
den do terapie jiz pred rokem 1900
a stale je jesté v zahranici v nékterych
piipravcich obsazen, ne viak v CR. Pre-
parat ma centralni analgeticky efekt,
vzhledem k tomu, Ze neni odbourai-
van na 4-aminofenazon neni spojen
s vy$sim rizikem agranulocytdzy.
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10.2.2 Aminofenazon

Amifenazon byl po desetileti nejzna-
méjsi lackou z této skupiny. Ukdzalo
se v8ak, ze dimetylaminovd skupina
se za zvlastnich okolnosti mutize mé-
nit na dimetylnitrosamin, ktery je
zdravi $kodlivy. Proto je snahou na-
hradit jeho pouziti jinymi substan-
cemi. Aminofenazon podobné jako
jeho derivat rozpustny ve vodé, me-
tamizol, ma dobry analgeticky a an-
tipyreticky ac¢inek. Aminofenazon je
davce 440 mg obsazen v preparatu
Eunalgit injekce a dale byl obsazen
v kompozitnim preparitu Dinyl.

10.2.3 Propyfenazon

Propyfenazon md centrilni analge-
ticky a antipyreticky tcinek. Protoze
je Spatné rozpustny ve vodé, pouzivd
se jen ve formé tablet. Propyfenazon
je pouzivan prevazné v kombinova-
nych prepardtech. Ma podobné pu-
sobeni jako metamizol, ale riziko
agranulocytézy je mensi, nebot neni
moznd jeho transformace na 4-ami-
nofenazon. Eliminace se déje domi-
nantné metabolickou cestou. Propy-
fenazon je u nas dostupny jediné
v pfipravcich Saridon, Spasmoveral-
gin Neo a Valetol.

10.2.4 Metamizol

Metamizol je nejsilnéjsim analgeti-
kem z této skupiny, davka 500 mg je
svym analgetickym acinkem ekviva-
lentni 50 mg diklofenaku nebo 20 mg
piroxikamu. Osvédcil se hlavné u po-
operacnich bolesti a snad diky sla-
bym spazmolytickym t¢inktm u ko-
likovych bolesti. Antiflogistické acin-
ky jsou dosahovany jediné vysokymi,
klinicky nepouzitelnymi davkami.
Bylo prokazano, ze pusobi na pe-
riakveduktalni s$edou hmotu.

Podavani metamizolu je omezeno
(podobné jako vsech léku ze skupiny
pyrazolont pro obavy ze zivazné
myelosuprese) na silné kolikovité bo-
lesti a nadorové bolesti. Pokud neni
mozna peroralni aplikace, podava se
nitrozilné.

Farmakokinetika: metamizol je
po peroralnim podani v zaludku
a stfevé hydroxylovin na 4-metyla-
minofenazon, ktery je kompletné
vstiebavan a nasledné po dalsich me-
tabolickych zménach eliminovan. Di-
lezitym metabolitem je 4-aminofena-
zon, ktery je farmakologicky t¢inny.
Metabolity jsou vylucovany ledvina-
mi. Eliminace nékterych metabolit
je pfi rendlnim selhdni sniZena,
vzhledem k tomu, Ze se jedna ale
o neuc¢inné metabolity, neuvadi pii-
balovy letak nutnost redukce davky
dle clearence kreatininu.

Nezadouci uéinky: predevsim je
nutno upozornit na moznost agra-
nulocytézy a Soku. Nebezpedi agra-
nulocytdzy silné omezuje dlouhodo-
bé pouzivani tohoto léku. Metabolit
4-aminofenazon je zfejmé odpovéd-
ny hlavné za vznik agranulocytdzy.

Predpoklada se, Ze se tvori protilat-
ky proti pyrazolidinu vdzanému na
granulocytech. Riziko lze tézko kvan-
tifikovat, odhaduje se, Ze tydenni lé¢-
ba muize zptisobit 1 pfipad agranulo-
cytézy v kolektivu 1 miliénu lécenych.

Sokové reakce se objevuji hlavné
pri rychlém intravenéznim podani
koncentrovaného (50%) roztoku.
Obvykle se jednd o anafylaktickou
reakci s bronchokonstrikei a pokle-
sem tlaku. Injekce se ma tedy poda-
vat pomalu méné nez 1 ml/min. Algi-
fen a Novalgin z vySe uvedenych dii-
vodt neni vhodny pro dlouhodobé
podavani. Kontraindikaci je jaterni
porfyrie a defekt gluk6zo-6 fosfatde-
hydrogenazy.

Preparat: Algifen - obsahuje me-
tamizol v kombinaci se spazmolyticky
pusobicim pitofenonem a fenpiveri-
nem. Je ve formé kapek, injekei, ¢ip-
ka. Algifen tablety obsahuji 527 mg
metamizolu v tableté. Podava se po
6 hodinach, maximalni denni davka
jej 6 tablet. Novalgin, tablety po
500 mg.

Davkovani: dospéli 1-4krat den-
né, dle jinych pramenti az 6krat den-
né v davce 1-2 tablety, neboli 500 az
1000 mg, maximalni denni davka
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6 000 mg. Nedoporucuje se vsak pro
dlouhodobou, mésice trvajici 1écbu.
Injekce 1 000 mg/2 ml, 2 500 mg/5 ml,
davkovani 1-4krat denné 2 ml, vyji-
mecné lze podat i 2 500 mg v poma-
1é injekci.

11. Neopioidni analgetika

flupirtin a nefopam

Flupirtin a nefopam jsou centrilné
pusobici analgetika, jejichz acinek
jde mimo cestu opidoidovych recep-
tort. Nemaji antiflogistické a anti-
pyretické tc¢inky a mechanizmus je-
jich ti¢inku ¢eka na objeveni. Flupir-
tin se svoji Gcinnosti fadi mezi
kodein a morfin, je tedy stfedné sil-
nym analgetikem.

Analgeticky tcinek je zptisoben
pravdépodobné zasahem v mise.
Zptisobuje 1 mirnou relaxaci pri¢né
pruhovanych svalt. Nezadouci G¢in-
ky nejsou casté, Ize jmenovat slabost,
Unavu, zavraté a zazivaci potize. Ob-
¢as barvi moc¢ zelené. Potencuje Gci-
nek alkoholu a sedativ. Nefopam je
derivat difenylhydraminu a je, po-
dobné jako predchozi, stiedné Gcin-
nym analgetikem, které ptisobi kom-
plikovanym zptisobem v centralnim
nervovém systému.

Z nezadoucich uéink je nutno
zminit zvy$eni sympatikotonu - vze-
stup tepové frekvence a tlaku. Casté
jsou zazivaci potiZe, poceni, zmate-
nost, spavost, sucho v tstech, zavra-
té, halucinace, obzvlasté u starsich
pacienttl, a mikéni potize. Nefopam
se nesmi davat u pacientdl s prosta-
tickymi potizemi nebo s glaukomem.
V CR zatim nejsou registrované.
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Souhrn: Intenzivni analgeticka lé¢ba se skldd4 obvykle z centralné pusobicich opioidi, pfipadné je doplnéna analgetiky, jejichz
efekt se odviji od piisobeni pres cyklooxygendzu. Tato zikladni lécba se pravidelné dopliiuje dalsimi léky, jejichz cilem je zvysit
ucinnost lécby na strané jedné (antidepresiva, antikonvulziva a jiné) a na strané druhé zmensit intenzitu nezadoucich tcinki
(antiemetika, projimadla, spazmolytika a jiné). Cilem nasledujictho textu je podat pfehled téchto pouzivanych léki.

Kli¢ova slova: analgetika - chronickd bolest - antidepresiva - spazmolytika

Additional medication for cancer pain - information for practice

Summary: Intensive analgesic therapy usually involves centrally acting opioids, sometimes combined with analgesics the effect of
which is produced by the way they act on cyclooxygenase. This basic therapy is consistently completed with additional drugs the objec-
tive of which is to increase the therapeutic effect on the one hand (antidepressives, anticonvulsives and others), and to reduce the inten-
sity of adverse effects on the other (antiemetics, laxatives, spasmolytics and others). The article provides an overview of the above drugs.

Key words: analgesics - chronic pain - antidepressives — spasmolytics

Uvod

Pro dobré zvladnuti nddorové bolesti
s minimalnim mnozZstvim nezadou-
cich aéinkd je nutné kombinace kla-
sickych analgetik s koanalgetiky, jak
v prehledu ukazuje tab. 1.

Ve farmakologii plati obecné pra-
vidlo, Ze je vhodné pro dosazeni urci-
tého cile kombinovat vice lé¢iv smé-
fujicich k tomuto cili, kterd pfitom
maji odlisné nezadouci ucinky. Tou-
to kombinaci se spiSe dosdhne zada-
ného ucinku s pfijatelnou intenzi-
tou neziadoucich téinkt nez pfi vy-
soké davce jediného léciva.

1. Antidepresiva

Indikaci antidepresiv jsou, jak jiz fi-
ka nazev, deprese. Antidepresiva ma-
ji i acinky protitzkostné. Tlumivy
ucinek mnohych antidepresiv lze vy-
uzit pri veéernim podavani ke zlep-

$eni kvality spanku. Nékdy se pouzi-
vaji pri léceni zavislosti (alkohol
apod). Jiz od 1. poloviny 60. let mi-
nulého stoleti byla antidepresiva do-
porucovana i mimo psychiatrii mj.
jako adjuvans pfi ovliviiovani bolesti
(napf. amitriptylin pfi postherpe-
tickych bolestech). V pritbéhu desiti-
leti byly ziskany v této oblasti zkuse-
nosti s antidepresivy 1. generace -
yinhibitortt zpétného vychytdvani
(reuptake) monoamint® (tricyklickd
a tetracyklickd antidepresiva). Jde
predevsim o (abecedné) amitriptylin
(Amitriptylin, Saroten aj.), klomipra-
min (Anafranil), desipramin (Petylyl,
neddvno i u nés, t¢. k dispozici v Né-
mecku), dibenzepin (Noveril), dosu-
lepin (Prothiaden), doxepin (Sinequan,
u nas neregistrovan), imipramin (Me-
lipramin, Tofranil), maprotilin (Lu-
diomil, Maprotibene - tetracyklické
antidepresivum), nortriptylin (Nor-

trilen), trimipramin (Surmontil, Stan-
gyl, u nas neregistrovino) aj.

Pise se o ucinku koanalgetickém
(co-analgesic) ¢i o antinocicepci (anti-
nociception). Mechanizmus tohoto
analgetického tcinku je nepfilis jas-
ny, uplatiiuje se v ném vice mecha-
nizmu (receptorovy profil téinku,
medidtorova transmise zvlasté co se
ty¢e poméru noradrenalinu a seroto-
ninu, ovlivnéni substance P apod).
Tricyklika maji vedle antidepresivni-
ho téinku 1 mistni anesteticky Gci-
nek (numbing effect). Analgeticky
ucinek antidepresiv je mozno pozoro-
vatiu nemocnych bez patrné deprese.

Nastup antidepresivniho ptisobe-
ni antidepresiv 1. generace Ize oceka-
vat obvykle po 2-3 tydnech, nékdy
i pozdéji. Analgeticky efekt se obje-
vuje dfive (3-7 dnt). Je obtizné
predikovat, kdy a které antidepresi-
vum pomuize. Nékdy je nutno zkusit
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Tab. 1. Volba doprovodné medikace (koanalgetika) dle pri¢iny

bolesti.

Pri¢ina bolesti
kostni metastazy

komprese nervi nebo jejich infiltrace
neuropaticka bolest

bolesti zptisobené zvysenym
nitrolebnim tlakem

lymfedém

svalové spazmy
infiltrace mékkych tkani

napinani pouzdra jater, sleziny

Koanalgetika

bisfosfonaty, vyssi davky i.v.

lososi kalcitonin

Metastron (radioaktivni stroncium)
Quadramet (radiaktivni samarium)

antikonvulziva, antidepresiva
neuroleptika
glukokortikoidy

kortikoidy

diuretika

antikonvulziva (profylaxe kfec¢ovych
stavil)

glukokortikoidy

diuretika

svalova relaxancia
glukokortikoidy
glukokortikoidy

2-3 tricyklickd antidepresiva. Pro
Casté vedlejsi acinky nasazujeme,
Jtitrujeme® antidepresiva pomalu
a sedativni antidepresiva podavame
spise ve 2. poloviné dne, zvlasté vecer.

Antidepresiva podavime dlouho-
dobé, pii zlepSeni stavu udrzovaci
davky jesté 3 az 6 mésict. Antidepre-
siva byvaji podavana jako adjuvans
u neuropatické bolesti (i diabetické),

postherpetickych neuralgiich, neural-
gii trigeminu, tenzni bolesti hlavy,
fibromyalgii, artritidé, kofenovych
bolesti, atypické facidlni i bolesti na-
dorovych. Vétsinou spolu se zakladni
analgetickou medikaci. Jde o zvyseni
prahu vnimané bolesti, afektivni dis-
tancovani se od vnimané bolesti
i zlepSeni nalady. Tricyklickd anti-
depresiva pfiblizné u 30-50 % lé¢enych
snizi intenzitu bolesti o0 30 %. Davko-
vani tricyklickych antidepresiv kolisa
v rozmezi 25-100 mg, nékdy i vyse.

Z tricyklickych antidepresiv jsou
nejveétsi zkusenosti s amitriptylinem,
u nés i s dosulepinem. Metaanalyzy
porovnavacich studii neprokazaly
rozdily v analgetickém téinku jed-
notlivych antidepresiv 1. generace.

Pfi Gtlumu pacientti davime radé-
ji v rannich hodinach aktivujici anti-
depresiva (klomipramin, bupropion,
nortriptylin apod).

1.1 Antidepresiva dalSich generaci
* SSRI - specifické inhibitory
zpétného vychytavani (reuptake)

Tab. 2. Terapie deprese u onkologickych nemocnych (antidepresiva)

(dle Obecna onkologie a podptirna lécba).

Preparat

tricyklickd antidepresiva
amitriptylin (Amitriptylin)
dosulepin (Prothiaden)

inhibitory monoaminooxiddzy (MAO)
moklobemid (Aurorix, APO-Moclob)

selegilin (APO-Seleg, Cognitiv, Jumex, Niar)

inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI)

citalopram (Seropram, Citalec, Cerotor)

fluoxetin (APO-Fluoxetine, Deprenon, Deprex,

Floxet, Fluval, Flumirex, Portal, Prozac aj)

fluvoxamin (Fevarin)

paroxetin (Seroxat, Remood, Parolex aj)
sertralin (Zoloft, Asentra, Stimuloton)
escitalopram (Cipralex)

antidepresiva dalsich skupin

bupropion (Wellbutrin SR)

hyperici extractum siccum (Jarsin 300)
mirtazapin (Remeron Soltab, Esprital)
venlafaxin (Efectin)

tianeptin (Coaxyl)

trazodon (Trittico) (normalizuje i spanek)

Pocatecni divka  Terapeutické davky =~ Polocas vylucovani (h)
25 mg 50-150 mg 10-25
10-25 mg 75-300 mg 14-24
150 mg 300-600 mg 1-2
10 mg 20-40 mg 39
20 mg 20-40 mg 33
10-20 mg 20-60 mg 48-72
25-50 mg 50-300 mg 19-23
10-20 mg 20-40 mg 24
50 mg 50-200 mg 26
S mg 10-20 mg 30
150 mg 150-300 mg 150-300
300 mg 600-900 mg 8-12
1S mg 30-45 mg 20-40
37,5 mg 75-375 mg S5-11
12,5 mg 25-37,5 mg
50 mg 150 mg 7-15
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serotoninu (citalopram, escitalo-
pram, fluoxetin, fluvoxamin, paro-
xetin, sertralin, tab. 2)

* NaRI - inhibitory zpétného vy-
chytaviani noradrenalinu (rebo-
xetin - Edronax)

* SARI - antidepresiva se zdvoje-

nym serotoninovym pilisobenim

(trazodon - Trittico)

SNaRI - specifické inhibitory

zpétného vychytavani serotoninu

a noradrenalinu (venlafaxin -

Efectin, milnacipran - Ixel)

* NaSSA - noradrenergni a spe-

cifickd serotoninergni antide-

presiva (mirtazapin - Remeron,

Esprital)

stimulans zpétného vychytavani

serotoninu (tianeptin - Coaxil).

Prednosti téchto a dalsich novych
antidepresiv je, Ze nemaji tolik neza-
doucich vedlejsich acinki jako ,kla-
sicka“ antidepresiva 1. generace (napf.
ucinky anticholinergni). Antidepre-
sivnim tc¢inkem ale podle kontrolo-
vanych studii nepfed¢i Gcinky napt.
amitriptylinu. Jejich analgetické
ucinky se obecné povazuji za slabsi,
nez jsou ucinky tricyklickych anti-
depresiv. Tézko se to ale prokazuje
v klinickych studiich.

Napf. ve studii Tondlové a Bastec-
kého, porovnévajici adjuvantni anal-
getické ucinky tricyklického anti-
depresiva dosulepinu (v priiméru 100
mg denné) a antidepresiva ze skupiny
SSRI citalopramu (20-30 mg denné)
u zen v pokrocilych stadiich nadort
rizné lokalizace hospitalizovanych
v Ustavu onkologie a pneumologie
na Plesi (2002), nebyl zjistén rozdil
v ucinku obou latek. Obé antidepre-
siva ale vykazala statisticky vyznamné
vys$$i analgeticky tcinek v porovnani
s kontrolnim souborem. Ve stejném
smyslu vyznély i zahrani¢ni metaana-
lyzy studii, porovnavajici antidepresi-
va prvni a dalSich generaci.

Antidepresiva v ovliviiovani bolesti
se ale ve 3 studiich ukazala G¢innéjsi
jak benzodiazepiny. Uvadi se, ze pri
ovlivriovani bolesti maji antidepresi-

va podobny ucinek jako anti-
konvulziva. Nedd se tedy fici obecné,
kterd skupina je zde lékem 1. volby.
Antidepresiva 1. generace jsou lékem
volby u neuropatickych konstant-
nich bolesti. Je mozno je kombino-
vat s antikonvulzivy. V ptipadé paro-
xyzmdlni neuralgiformni bolesti
jsou primarné indikovdna anti-
konvulziva a antidepresivum se pfi-
davd az pfi nedostate¢ném ucinku.
Tak ¢&i onak, nelze zapominat i na
podptirnou psychoterapii.

Algeziologové rozlisuji nasledujici
tfi indikace pro antidepresiva:
* pacient trpi nociceptivni bolesti
(napt. kostni metastazy) a soucasné
je depresivni. V tomto chce algesio-
log ovlivnit depresi, a nikoliv bolest
(na tuto bolesti antidepresiva moc
nezabiraji). V téchto pfipadech
algeziolog voli antidepresiva typu
SSRI nebo NSSRI. Dévat tricyk-
lické antidepresivum v této indika-
ci je povaZzovano za obsolentni.
pacient trpi neuropatickou bolesti,
popfipadé smisenou bolesti s vyraz-
nou neuropatickou komponentou
a neni depresivni. Zde se literdrni
data a zkuSenosti algeziologti sho-
duji na pouziti tricyklickych anti-
depresiv. Pouze pokud je pacienti
netoleruji, tak jiné lékové skupiny.
pokud pacient trpi neuropatickou
bolesti a je depresivni, tak zde je
mozné zkusit tricyklické anti-
depresivum a pokud by neti¢inko-
valo, nebo mélo vyrazné nezidou-
ci Gcinky, tak mirtazapin (Reme-
ron Soltab, Esprital).

1.2 Popis klasickych tricyklickych
antidepresiv

1.2.1 Amitriptylin

Aplikacni formy: drazé po 25 mg
Ddvkovdni: 1/2 az 1 tabl. 25 mg vecer,
pozdéji se dle ti¢inku muzZe zvySovat.
Maximalni davky v analgetické indi-
kaci vyjimecné piekracuji 150 mg.
Amitriptylin mé hlavné sedativni
ucinek s minimalni stimulaci aktivi-
ty, nastupuyjici po fazi sedace.
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Hlavni neZddouci sicinky mimo sedaci
jsou anticholinergické: sucho v ts-
tech, poruchy akomodace, poruchy
mikce, zicpa a srdecni arytmie.

Hlavni kontraindikace: glaukom a hy-
pertrofie prostaty, AV-blok, delirium
a intoxikace jinymi psychofarmaky,
lé¢eni 1éky skupiny inhibitortt MAO.
Preparat: Amitriptylin Slovakofarma

1.2.2 Klomipramin

Aplikacni formy: tablety 25 mg, retard
po 75 mg

Ddvkovdni: rano a v poledne 25 mg
(nepodava se vecer) a dle efektu zvy-
$ovani. Maximélni davka vyjimecné
prevysuje 150 mg.

Nezddouci dcinky: myoklony, strasi-
delné sny, neklid, jinak jako u ami-
triptylinu. Vzhledem k tomu, ze 1ék
zvysuje celkovou aktivitu, neni vhod-
ny pro pacienty se suicidalnimi ten-
dencemi ¢i poruchami rytmu.
Prepardty: Anafranil tbl. 25 mg,
Anafranil SR 75.

1.2.3 Maprotilin
Aplikacni formy: tablety 25 mga 75 mg.
Ddvkovdni: 2krat denné 10-25 mg
a zvySovani dle klinického tcinku,
maximdlni davky vzacné nad 150 mg.
Nezddouct vicinky a kontraindikace: jako
u amitriptylinu. Vzhledem k tomu,
Ze maprotilin ma vyvazeny acinek
sedativni i aktivacni, je tato latka
vhodnd pro nemocné, ktefi hovofi
o mozném suicidu.
Preparaty: Ludiomil tbl. a 25 a 75 mg,
Maprotibene 25 mg

Dalsi antidepresiva jsou uvedena
v tab. 2.

2. Antiepileptika

Antiepileptika jsou indikovdna u za-
chvatovitych neuropatickych bolesti
s vyzafujicim a elektrizujicim cha-
rakterem (neuralgiformni bolesti).
Antiepileptika tlumi neuropatickou
bolest tim, ze stabilizuji elektrické
potencidly nervovych drah. Dobré
zkusenosti s témito léky u neuralgii
trigeminu vedly k rozsifeni jejich in-
dikace na vSechny nddorem zpuso-
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Tab. 3. Davkovani gabapentinu.

Clearence kreatininu (ml/min)
nad 80

50-79

30-49

15-29

pod 15 ml/min

Denni divka v mg
900-3 600
600-1 800

300-900
150-600
150-300

U dialyzovanych nepodévat ve dnech,
kdy neni dialyza, pfi dialyze se podava
200-300 mg po kazdych 4 hodinach dialyzy.

bené neuropatické bolesti, ale i na
neuropatické bolesti jiného pavodu.
Trvalé palcivé bolesti obvykle ale na
antiepileptika nereaguji.

Spoleénym neziddoucim ucéinkem
téchto lékd je inava a nékdy i zavrate,
obzvlasté, pokud se podavaji s opioi-
dy. V praibéhu lécby tyto obtézujici
vedlejsi priznaky vsak ustupuji. Pii
podavani téchto 1éki by alespon z po-
¢atku neméli pacienti fidit motorova
vozidla. Zejména klonazepan, ktery
patii k benzodiazepinové radé, vyvo-
lavdi u nékterych pacientt silnou
ospalost az somnolenci.

Autori rtiznych odbornych publi-
kaci se mirné lisi v ndzoru na opti-
malni volbu preparatu. V poslednich
letech se za nejac¢innéjsi a nejvhod-
néjsi povazuje gabapentin a novéjsi
derivat, pregabalin. Gabapentin je sku-
te¢né stejné ucinny jako karbamaze-
pin a valprodt, ma ale statisticky mé-
né nezadoucich acinka, je ale drazsi.

Drive byl snad lékem volby v téch-
to indikacich karbamazepin a nékdy
také fenytoin a klonazepam. Nejvét-
§i klinické zkusenosti jsou s karba-
mazepinem, ale jeho pouziti u onko-
logickych nemocnych je omezeno
vzhledem k moznosti dfefiového
utlumu, zejména leukopenie, po tom-
to preparatu. Pacienti, ktefi maji niz-
ké pocty krvinek, a ti, u kterych je pla-
novana myelosupresivni chemoterapie,
by méli dostavat jind antiepileptika
nebo jind adjuvantni analgetika.
Preparaty této skupiny:

* gabapentin (Neurontin, Gabalept,

Gabator),

* pregabalin,
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* karbamazepin (Apo-carbamaze-
pin, Biston, Neurotop, Tegretol,
Timonil),

¢ klonazepam (Rivotril, Antelepsin),

* fenytoin (Sodanton,

Phenytoin AWD, Epanutin aj),

* kyselina valproova (Everiden,

Convulex, Depakine Chrono aj).

Pokud pacient uzivd antikonvulzi-
va jako doplnujici medikaci, chceme
pripomenout, zZe se jejich podavani
nemd ukondit ndhle, ale vysazeni ma
byt postupné v prubéhu 1 tydne
z obavy moznosti vzniku epileptické-
ho zachvatu pfi ndhlém vysazeni.

Pri obtizné zvladatelnych neuro-
patickych bolestech lze kombinovat
antidepresiva a antiepileptika.

Uzite¢nou alternativou k antiepi-
leptiktim muze byt baklofen. Je zpra-
vidla dobfe tolerovan, jeho podavani
Ize zahajit ddvkou 2-3krit 5 mg den-
né a postupné zvysovat do dosazeni
analgezie nebo vyskytu nezadoucich
ucinkt. U nékterych nemocnych
jsou nutné pomérné vysoké davky,
az 120 mg denné.

2.1 Gabapentin (Neurontin, Gabalept,
Gabator)

Jde o relativné novy 1ék, ktery ma po-
tencidl velmi G¢inné tlumit neural-
gické bolesti a jeho vyhodou je maly
sedativni Gcinek.

Obvyklé davkovini je prvni den
300 mg, 2. den 2krdt 300 mg a 3. den
3krat 300 mg. Maximalni denni davka
je 3 600 mg (4krat 600-900 mg/ den).

Jiné prameny doporucuji inicidlné
3krat denné 100 mg a postupné zvy-

Sovat az na dlouhodobéjsi denni
davku 900 mg denné, coz by méla
byt dostacujici ddvka, pouze v indivi-
dudlnich pfipadech je mozné dalsi
zvySovani az k maximalni denni dav-
ce, které se udava asi 2 800 mg. Dav-
ku gabapentinu je mozné dale zvyso-
vat, asi az do 3 600 mg, nastavovat
hospitalizace.

Vétsina studii prokazuje Géinnost
az pti davkidch nad 1 600 mg/den.
Algeziologové udavaji, Ze v CR ¢asto
dochazi k prohlaseni léc¢by za ne-
Gcinnou, a pritom pfic¢inou neni ne-
Gcinnost, ale nizka davka Iéku.

Denni davka se ma vzdy rozdélit
do 3 davek a nejdelsi interval nesmi
prekrocit 12 hodin, jinak pokles hla-
diny muze zptisobit kfece. Proto ten-
to 1ék nelze nardz vysadit, ale musi se
postupné snizovat do vysazeni.

V pripadé rendlni insuficience je
nutno ddvku Neurontinu upravit
dle doporuceni v tab. 3 ¢i v pfivalo-
vém letdku. Kontraindikaci léku je
pankreatitida a relativni tézka re-
nalni insuficience.

Mezi vzacné nezadouci tcinky to-
hoto léku patfi somnolence, nevol-
nost, ataxie, nartist hmotnosti, nys-
tagmus, tremor nebo diplopie. Pri
dlouhodobém podavani se mutize ob-
jevit leukopenie a purpura. Gaba-
pentin muize zvysit hladinu cukru,
a proto je nutnd kontrola hladin
cukru u diabetik?.

Preparat: Neurontin, Gabalept, Ga-
bapentin Torrex, Gabator

2.2 Karbamazepin
Je produkovén jako immedietly release
tablety nebo retardované tablety, ob-
vykle od 100 mg az po 600 mg/ tabletu.
Obdobné jako u gabapentinu se po-
davaji vzestupné davky od 100 az
200 mg (obvykle vecer), pozdéji 2krat
denné ve formé retardovanych prepa-
ratd. Maximdlni denni davka je ob-
vykle 1 200 mg/den, v jednotlivych
pripadech lze vSak pouzit i davky vyssi.
Hlavnimi nezidoucimi téinky
jsou sedace, ospalost, ataxie, zavraté
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Preparat

chlorpromazin (Plegomazin)
levomepromazin (Tisercin)

tioxanteny
chlorprotixen (Chlorprothixen)

butyrofenony

melperon (Buronil)

atypickd neuroleptika

amisulprid (Solian, Deniban)
olanzapin (Zyprexa)

risperidon (Risperdal, Rispen)

sulpirid (Dogmatil, Prosulpin, Sulpirol)
ziprasidon (Zeldox)

zotepin (Zoleptil)

tiaprid (Tiapridal, Tiapra)

haloperidol (Haloperidol, APO-Haloperidol)

fenotiazinovd neuroleptika (novéji antipsychotika)

Tab. 4. Terapie neklidu a psychotickych pfiznaka u onkologickych nemocnych.

Poclateéni divka  Terapeutické ddvky = Polodas vyluovani (h)
25-50 mg 50-800 mg 16-30
25 mg 50-400 mg 16-18
15-50 mg 50-600 mg 8-12
1,5-3 mg 3-20 mg 12-36
25-50 mg 50-300 mg 3
200 mg 400-1200 mg 12
S mg 5-20 mg 31
1mg 4-8 mg 3-20
50-200 mg 200-1000 mg 4-11
40 mg 80-160 mg 7-10
50 mg 100-300 mg 13-16
100-200 mg 300-600 mg 3-4

a muize dojit i k myelosupresi, poru-
$e srde¢niho rytmu a poruse vyluco-
vani natria.

Hlavnimi kontraindikacemi toho-
to 1éku je AV-blok a tézké poskozeni
jater.

Prepardt: APO carbamazepine,
Biston, Neurotop a Neprotop retard,
Tegretol CR, Timonil

2.3 Klonazepam

K dispozici jsou tablety obsahujici
0,5 mg nebo 2 mg, ptipadné kapky,
1kapky = 0,1 mg, nebo ampulky/
1 mg. Klonazepam zesiluje inhibici,
vyvolanou GABAergnim systémem.
Ddvkovdni: Inicidlné nizké davky, které
se postupné zvysuji, pokud se pouziji
kapky, tak rino 3, v poledne 3 a vecer
5 a postupné se zvy$uje na az davku
5-5-10 kapek neboli 0,5 az 0,5-1,0 mg.
Maximalni davky se individudlné lii,
obvyklé jsou 4-5 mg/den.

Hlavnim nezddoucim tucinky je
slabost, zejména pii zacatku lécby,
svalova relaxace, zavraté. Podobné ja-
ko u dalsich léku této skupiny je nut-
no vysazovani provadét postupné,
jinak pfi ndhlém poklesu hladiny
hrozi vznik kfeci. Vyhodou klonaze-
pamu je moznost postupného zvyso-
vani davek po kapkach, nevyhodou
je prislusnost k benzodiazepinové

fadé, a s tim spojend vyssi Ginavnost.
V CR je 1ék velmi obliben, existuje
véak malo literarnich dat o jeho
ucinnosti. Mél by byt povazovan za
1ék 3. volny, po gabapentinu a karba-
mazepinu. Hlavni kontraindikaci je
myastenia gravis.

Prepardt: Rivotril, 0,5 a 2 mg tablety.

2.4 Fenytoin
Tablety po 100 mg, ampulky po
250 mg.

Obvykle se podava zpoc¢atku davka
2krat 50-100 mg/den a dle klinické-
ho téinku se zvy$uje az do maximal-
ni denni davky 400 mg. Hlavnim ne-
zadoucim acinkem je poskozeni ja-
ter, jinak jsou nezddouci ucinky
stejného typu jakou gabapentinu.

Prepardt: Epilan, D Gerot, Sanepil,
Sodanton.

3. Topicka létha

U neuropatickych bolesti se pii po-
stizeni perifernich nervli muze
uplatnit topicka aplikace kapsaicinu
nebo mistnich anestetik. Krém s ob-
sahem 0,025 % kapsaicinu muize byt
ucinny u postherpetické neuralgie
a postmastektomického syndromu.
Vyssi koncentrace (0,075 %) se miize
uplatnit u bolestivé formy diabetické
neuropatie.

EMLA-krém (eutektickd smés mist-
nich anestetik) nebo krém s vysokou
(5 %) koncentraci lidokainu mtize sni-
zit bolest u postherpetické neuralgie,
pfipadné u jinych neuropatickych bo-
lesti vznikajicich na Grovni perifernich
nervii. Je velmi dobra pted bolestivymi
zakroky, napiiklad venepunkci u deéti.

4. Neuroleptika
Ptsobi antiemeticky, antipsycho-
ticky, sedativné, anxiolyticky. Mohou
mirné potencovat Gcinek opioidi
a zvySovat prah bolesti. Z klasickych
neuroleptik se pouzivaji chlorpro-
mazin (Plegomazin), chlorprothixen
(Chlorprothixen), levopromazin (Ti-
sercin, Milezin), haloperidol (Halo-
peridol, Apo-haloperidol aj), tiaprid
(Tiapra, Tiapridal) a dalsi. Neuro-
leptika ovlivnénim aminergniho sig-
nalniho systému prispivaji k afektiv-
nimu distancovani od bolesti, a pro-
to by jejich kombinace s opioidy
méla snizit intenzitu bolesti. Problé-
mem je vSak spole¢ny nezadouci tci-
nek, kterym je sedace. Hlavnimi indi-
kacemi neuroleptik v nizsich davkach
je tedy spiSe antiemeticky uc¢inek pfi
potizich navozenych opioidy (halo-
peridol, levomepromazin).

Pri lécbé bolesti je jejich misto spise
u nemocnych, které je nutno tlumit
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Tab. 5. Farmakoterapie tizkosti u onkologickych nemocnych (benzodiazepiny).

Preparat

krdtkodobé prisobict

oxazepam (Oxazepam)

lorazepam (Tavor)

tofizopam (Grandaxin)

stredné dlouho dcinkujici

alprazolam (Frontin, Neurol, Xanax)
bromazepam (Lexaurin)

dloubodobeé dicinkujici

diazepam (Diazepam, Apaurin, Seduxen)
chlordiazepoxid (Defobin, Elenium, Librium, Radepur)

medazepam (Ansilan)
klobazam (Frisium)

klonazepam (Rivotril)
klorazepat (Tranxene)

nebenzodiazepinové anxiolytikum
buspiron (Anxiron, Buspiron)
hydroxyzin (Atarax)

Pocdateéni divka  Terapeutické davky Polocas vylu¢ovani (h)
10 mg 30-60 mg 4-20
1-2,5 mg 2-6 mg 4-20
50 mg 150-200 mg 6
0,25-0,5 mg 0,5-4 mg 12-15
3-6 mg 3-12 mg 20
5-10 mg 5-40 mg 50-200
10 mg 10-50 mg 50-200
10-20 mg 10-60mg 50-200
10 mg 10-30 mg 20
0,5 mg 1-6 mg 34
S mg 5-60 mg 60
S mg 15-30 mg 3
10-100 mg 100-300 mg 2-20

na rozdil od buspironu pisobi rychle, a ne az po 2-3 tydnech

aunemocnych s poruchami spanku,
piipadné s halucinacemi (prometazin,
levomepromazin aj).

Prehled dalsich a modernich aty-
pickych neuroleptik je v tab. 4.

5. Benzodiazepiny a hypnotika

U mnohych pacientt pfetrvava i pii
dostatecné analgezii porucha span-
ku. S nastavajici tmou se vynofuji
pochmurné a zneklidiujici myslen-
ky na budoucnost. Dtsledkem je
strach a porucha spanku. To opét ve-
de ke sniZeni prahu bolesti a zinten-
zivnéni vnimani bolesti.

Ve vétsiné pripadt to vyfesi vyssi
davka opioidniho analgetika vecer,
nebo antidepresivum se sedativnim
ucinkem. Nékdy je vsak nutno po-
uzit trankvilizér. Pokud jiz ma paci-
ent pozitivni zkusenosti s nékterym
z 1ékti této skupiny, je mozné jej po-
uzit. Pokud lze, je vhodné vybirat
z kratce ¢i stiedné dlouho Gc¢innych
preparatt. V zahranici se v této indi-
kaci doporucuje stiedné dlouho pt-
sobici benzodiazepinové hypnoti-
kum temazepam nebo kratkodobé
pusobici benzodiazepinové hypnoti-
kum triazolam. Dalsi indikaci pro je-

118

jich aplikaci je zvy$end pohotovost
ke kfe¢im a nadmérné svalové napéti.

Mezi nejpouzivanéjsi v CR patfi:
diazepam (Apaurin, APO-Diazepam,
Diazepam), alprazolam (Frontin, Neu-
rol, Xanax), bromazepam (Lexaurin),
chlordiazepoxid (Defobin, Elenium,
Radepur), oxazepam (Oxazepam), me-
dazepam (Ansilan) a dalsi. Alprazolam
miize mit koanalgetické t¢inky u smi-
$enych neuropatickych bolesti.

Jako hypnotika se uplatiuji: flu-
nitrazepam (Rohypnol), cinolazepam
(Gerodorm), nitrazepam (Nitraze-
pam), midazolam (Dormicum) a dal-
$i. Flunitrazepam (Rohypnol) se smi
predepisovat jen na evidovany opia-
tovy recept. Klonazepam byl zminén
mezi antiepileptiky. Z nebenzodiaze-
pinovych hypnotik uvadime zolpi-
dem (Stilnox, Eanox aj).

Béhem lécby benzodiazepiny je
nutné sledovat troven somnolence
a mozné kognitivni poruchy.

Prehled benzodiazepint je v tab. 5.

6. Svalova relaxancia

Zvy$ené svalové napéti je Casto prici-
nou pii poruseném drzeni téla vlivem
tumoru, stejné jako pfi degenera-
tivnich nemocech kloubti. Klinicky

imponuje tlakova bolestivost, zvysené
svalové napéti a myogeldzy, které iri-
taci sousednich nervt zptisobuji dal-
$i bolesti. Tento circulus vitiosus lze
prerusit pomoci myorelaxancii.

Benzodiazepiny sice zesiluji presy-
naptickou GABAergni inhibici a-mo-
toneuronové aktivity, ale zpusobuji
sedaci a pfi dlouhodobém podavani
snizuji prah bolestivosti a zvySeni vni-
mani bolesti. Pokud se na bolesti po-
dileji svalové spazmy, je vhodné do
lécby zapojit jind myorelaxancia. V za-
hraniéni je dostupné analgetikum se
spazmolytickou slozkou (flupirtin).

V CR je dlouho pouzivany prepa-
rat tolperidon (Mydocalm) ve formé
50 mg tablet, které se podavaji 3krat
denné v davce 50-150 mg. Maximal-
ni denni davka jej 300-400 mg. Dale
je dostupny Baclofen, ktery se uzivd
obvykle 3krit denné 5 mg. Nezadou-
cimi d¢inky je nava, paradoxni re-
akce, zavraté. Kontraindikaci je mya-
stenia gravis.

Pro infuzni podani je vhodna
kombinace diklofenaku s myorela-
xanciem orphenadrinem v preparatu
Neodolpasse infuzni lihve. Nezpii-
sobuje ospalost, béznou u jinych
myorelaxancii.

Vnitf Lék 2006; 52(SUPPI 3) e—




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Dalsi myorelaxans, pouzivané k ov-
livnéni zvyseného svalového napéti
a svalovych spazmi, je tizanidin (Sir-
dalud). Jde o antagonistu o-2-adre-
nergnich receptort, inhibuje uvolno-
vani noradrenalinu v mozku a miSe.
Uziva se v davce 3krat 2-3krat 4 mg.
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky
jsou ospalost a zavraté.

1. Klonidin

Klonidin je antihypertenzivum, ago-
nista o.-2-receptorti, majici koanalge-
tické acinky, mimo jiné i u refrak-
ternich neuropatickych bolesti. Lze
jej podavat peroralné, transdermal-
né, v intravendzni infuzi i cestou re-
giondlni analgezie. Mezi vyznamné
vedlejsi ucinky patfi sedace, sucho
v Gstech, méné casto hypotenze. Byl
dostupny pod nédzvem Catapresan.

8. Spazmolytika

Parasympatolytika maji inhibiéni
vliv na aktivitu hladké svaloviny za-
ludku, gastointestindlniho traktu,
zlu€ovych a mocovych cest. Snizuji
parasymatikem ovlivilovany tonus
této svaloviny a odstrani parasymati-
kem mediované spazmy.

Jejich indikaci jsou kolikovité bo-
lesti traviciho ustroji, zlucovych
a mocovych cest. Patfi mezi né napf.
drotaverin (No-Spa), butylskopolamin
(Buscopan), glykopyrolat (Gastro-
dyn, Robinul), kompozitni spazmo-
analgetika (Algifen, Spazmoveralgin
neo a dalsi). Skopolamin je k dispo-
zici i v transdermalni formé.

Pfi stievni obstrukci se mohou
s vyhodou uplatnit i kortikosteroidy.
Mechanizmus jejich ti¢inku neni ob-
jasnén, davkovani je uddvino pro de-
xametazon od 8 do 60 mg denné.

8.1 Butylskopolamin

Formy: drazé po 10 mg, ¢ipky a am-
pulky po 20 mg

Denni ddvka: 3-6krat denné 10-20 mg,
maximalni davka kolem 100 mg/den
Nezddouci vcinky: poruchy akomoda-
ce, tachykardie, suchu v tstech

Hlayni kontraindikace: glaukom, hy-
pertrofie prostaty s mocovym resi-
duem, stendzy v oblasti travici trubi-
ce, tachyarytmie

Preparidt: Buscopan

9. Oktreotid

Synteticky analog somatostatinu
(Sandostatin) miiZe omezenim intra-
luminélni sekrece a gastrointestinal-
ni motility rovnéz snizit bolesti pfi
obstrukci stieva nddorem. Pouziti ok-
treotidu v této indikaci je vSak spo-
radické. Nové existuji také retardova-
né preparity (lanreotid Somatuline
autogel).

10. Kortikosteroidy
Kortikoidy zvy3uji chut k jidlu a ma-
ji urcity stimulaéni vliv. Ten Ize po-
uzit v termindlni zoufalé situaci, kdy
nezadouci ucinky jejich dlouhodo-
bého podavani postradaji vyznam.
Maji vsak 1 wurcité specifické
indikace:
* zmirnuji kolaterdlni edém u moz-
kovych niddorti nebo metastiz,
takze se pouzivaji pfi bolestech
hlavy u mozkovych nddorti (dexa-
metazon 8-24 mg/den 1. tyden,
pak redukce),
tlumi bolest pfi nadorové kompre-
si nebo infiltraci nervu,
snizuji napéti jaterniho pouzdra
u jaternich nadori a metastaz,
a tak tlumi tento typ bolest,
snizuji bolest u nadorti pdanve,
u infiltraci mékkych tkani, pri ob-
strukci dutych organ,
pouzivaji se rovnéz pii pocinajici
symptomatologii transverzilniho
mi$niho poskozeni v nadéji na sni-
zeni edému,
antiedematézni indikaci je ob-
strukce dychacich cest u broncho-
genniho karcinomu vlivem otoku
vyvolaného radioterapii.

11. Bisfosfonaty a kalcitonin

Oba tyto léky se také uplatni pii lé¢-
bé bolesti zptisobené osteolyzou. Po-
dani dostatecné davky bisfosfondtt
nejen Ze zpomali osteolyzu, ale ma
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i mirny analgeticky d¢inek. Kalcito-
nin také tlumi osteolyzu, ale ma také
i slaby centrdlni analgeticky tcinek.
V roce 2006 se hodné pise o analge-
tickém efektu ibandronatu aplikova-
ného v ddvce 6 mg 3 dny po sobé.

12. Antagonisteé
N-methyl-D-aspartatovych

(NMDA) receptori

Pfi ovliviiovani refrakternich neuro-
patickych bolesti se mohou uplatnit
i antagonisté N-methyl-D-aspartato-
vych (NMDA) receptort. Patfi mezi
né antitusikum kodeinového typu
dextromethorfan a celkové anesteti-
kum ketamin. Pfi pouziti dextromet-
horfanu Ize zacit s davkami 40-60 mg
denné peroralné a postupné je zvyso-
vat, u nds vsak tento preparat neni
pro lécbu bolesti registrovan. Aneste-
ziologové mohou zkusit zahdjit
lé¢bu nizkymi davkami ketaminu -
0,1 mg/kg/h v intravendzni infuzi,
tyto davky pak lze zvolna zvySovat.
Ketamin poddvany kontinudlné
podkozné v nizkych davkach (1 mg/
kg/24 h) zlepsuje analgezii a pravdeé-
podobné snizuje toleranci k opi-
oidiim u termindlné onkologicky
nemocnych.

13. Alkohol

U nemocnych s chronickymi bolest-
mi u malignich onemocnéni, tedy
u nadorové bolesti, je mozno tolero-
vat malé mnozstvi alkoholu vecer
pred spanim. Zvysuje prdh bolesti
a zlepsuje spanek. Pozor ovSem na
mozné interakce s psychofarmaky!

14. Kanabioidy

Z konopi byly izolovany velmi ¢etné
ucinné psychotropni latky, které ma-
ji antiemeticky, analgeticky, spazmo-
lyticky acinek. Hlavni Géinnou lat-
kou je zfejmé tetrahydrokanabinol,
ktery je jiz v sousednim Némecku
dostupny pod ndzvem Dronabinol
a mize byt ordinovin pacientiim.
Pouziti dal$ich substanci z konopi
vSak neni zatim ani v této zemi povo-
leno. V USA je dostupny preparit
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Tab. 6. Zmény davkovani pfi rendlni insuficienci (Hankemeier, 2004).

Lék Eliminace
ledvinami
opioidy
morfin 90 %
kodein 95 %
dihydrokodein 95 %
hydrokodon 30-100 %
L-polamidon 50 %
pethidin 90 %
buprenorfin 20 %
dextropropoxyfen 30 %
fentanyl 90 %
piritramid 4%
tilidin 0%
tramadol 85 %
neopioidni analgetika
paracetamol 100 %
metamizol 90 %
k. acetylsalicylovd 65 %
diklofenak 65 %
koanalgetika antidepresiva
amitriptylin 60 %
klomipramin 60 %
maprotilin 60 %
moklobemid 100 %
koanalgetika neuroleptika
haloperidol 50 %
levopromazin 100 %
prometazin 70 %
koanalgetika antiepileptika
karbamazepim 75 %
fenytoin 80 %
gabapentin
dalsi pouzivand koananalgetika
ondansetron 50 %

Davka pfi Davka pfi Ztraty Poznamky
glomerularni terminalnim pfi dialyze
filtraci 20-30 ml/min, renalnim
neboli0,3-0,5 ml/s selhani
50 % 50 % 25-50 %
50 % 50 % 10-25 %
50 % 25 %
75 %
75 % 75 % <10 %
75 % 75 % <10 %
100 % 100 % <10 %
75 % 75 % <10 %
75 % 75 % <10 %
100 % 100 % 0
100 % 100 % 0 hodnoty pro
Gcinny meta-
bolit nortilidin
75 % 50 % 25-50 %
100 % 50 % 25-50 %
75 % 75 % 10-25 %
100 % 50 % 10-25 %
100 % 50 % <10 %
75 % 75 % <10 %
100 % 100 % <10 %
100 % 50 % <10 %
75 % 75 % <10 %
100 % 75 % <10 %
50% nepodavat <10 %
70 % 50 % <10 %
75 % 75 % 10-25 %
100 % 100 % 10-25 %
30 % 25 % podavat jen
v den dialyzy
75 % 75 % <10 %

Marinol, je vSak podstatné drazsi
nez Dronabinol.

Dronabinol se podava pro 1écbu
nevolnosti a zvraceni po chemotera-
pii, pro zvySeni chuti k jidlu pacien-
tam s kachektizujicimi nemocemi,
pacientiim s neuropatickymi bolest-
mi (fantomové bolesti) a nemocnym
se svalovymi spazmy (napf. pfi roz-
trousené sklerdze).

Pro pfedstavu o tc¢inku Dronabi-
nolu je velmi ilustrativni 10stupriové
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hodnoceni jednotlivych efektti. Po-
tom hodnoty 3 dosahuje antiflogis-
ticky tcinek, hodnoty 6 antiemetic-
ky, hodnoty 8 myorelaxacni, hodnoty
4 sedativni, hodnoty 8 stimulace
chuti, hodnoty S analgeticky tc¢inek
a hodnoty 4 anxiolyticky tcinek.

Vzhledem k analgetickému tc¢inku
Ize jej pouzit v ramci III. stupé WHO
analgetické terapie. Obvykle se ne-
pouzivd v monoterapii, ale spiSe
v kombinaci.

Substanci je nutno podavat 3krat
denné v 8hodinovych intervalech. Po
p.o. aplikaci nastupuje dcinek do
60 minut.

Problémem je psychicka a fyzicka
zavislost vznikajici po podavani vys-
$ich davek, uvadi se, Ze pfi podavani
terapeutickych davek neni zavislost
bézna. V sousednim Némecku Ize
predepsat na opidtovy recept Drona-
binol v olejovych kapkich 2,5% roz-
tok nebo kapslich po 5 mg.

Vnitf Lék 2006; 52(SUPPI 3) e—



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Dronabinol se podavd v inicidlni
davce 2-3krat denné 2,5 mg a dle po-
tieby se davkuje, denni davky by ne-
mély prekrocit 20 mg.

Hlavni nezddouci ac¢inky jsou ta-
chykardie, zmény krevniho tlaku,
sedace, strach, zmatenost, euforie
konjunktivitidy.

Kontraindikaci je kardidlni dekom-
penzace ¢i hrani¢ni kompenzace.

15. Invazivni postupy

Je-li medikamentézni analgeticka
lécba nedostate¢na, mohou ji dopl-
nit nebo nahradit invazivni techniky.
Ty mohou byt bud reverzibilni (opa-
kované nebo kontinualni blokady na
urovni misni - subarachnoiddlni a epi-
durdlni, nervovych pleteni ¢i nerva
somatickych i visceralnich), nebo ire-
verzibilni (chemické neurolyzy, neuro-
chirurgické neurodestrukéni zikro-
ky). Invazivni postupy jsou podrob-
néji rozebrany v kapitole vénované
lé¢bé bolesti v 2. vydani knihy Palia-
tivni medicina, Grada 2004.

V soucasné dobé jsou nejcastéji po-
uzivanymi metodami invazivni lé¢by
bolesti rtizné typy nervovych blokad,
které zpravidla provadéji anestezio-
logové - algeziologové.

Znovu chceme zdutraznit, ze 1é¢ba
kazdého nemocného s bolesti nedo-
statené utlumenou farmakologic-
kou lé¢bou by méla byt konzultova-
na ve specialni ambulanci pro lé¢bu
bolesti, kde odbornici zvazi, neni-li
mozné mu pomoci invazivnim 1é-
¢ebnym postupem.

16. Pomocné Iéky

16.1 Antiemetika

Nauzea a zvraceni mohou vzniknout
nejen v souvislosti s 1é¢bou opioidy,
ale také v dusledku aktinoterapie, che-
moterapie, ileéznim stavem, karcino-
matézou peritonea, uremii, hyperkal-
cemii, zvySenym nitrolebnim tlakem.
Zde si pouze vSimneme postuptl pfi
tlumeni nevolnosti a zvraceni pii 1é¢-
bé opioidy. Tyto nezadouci tiinky ne-
trvaji déle nez 14 dni a antiemetika je
mozno velmi brzy ukonci.

16.1.1 Stupriovité lé¢ebné schéma

pri gastrostaze:

* metoklopramid 30 mg/den, kdyz
nestaci, tak 60 mg,

* domperidon.

16.1.2 Stupriovité 1é¢ebné schéma

prinevolnosti zptisobené opioidy:

» metoklopramid 30 mg/den, kdyz
nestaci, tak 60 mg,

» metoklopramid + thiethylperazin
(Torecan) nebo Haloperidol,

» metoklopramid + neuroleptikum,
Ganaton + setrou.

16.1.3 Haloperidol (tablety, kapky)
Davkovdni: inicidlné 3krat 0,3-0,5 mg/
den postupné zvySovat az na 3krat
1 mg, 10 kapek odpovidd 1 ml.
Hlavni nezddouci vicinky: Ginava, extra-
pyramidové ptiznaky, leukopenie.
Prepardty: Haloperidol-Richter

a APO-Haloperidol.

16.1.4 Metoclopramid

Ddvkovdni: 3krat-6krat denné 10 mg.
Hlavni nezddouci dcinky: rozcileni
a motoricky neklid, pfi dlouhodo-
bém uzivani leukopenie, pfi snizené
funkei ledvin nutno redukovat.
Prepardty: Degan, MCP 10, Cerucal,
Pramidin nosni sprej.

16.1.5 Domperidon

Ddvkovani: 3krat denné 10 mg, maxi-
malné denné 80 mg.

Nezddouct vicinky: nejzavaznéjsim ne-
zadoucim tcinkem je extrapyrami-
dovy syndrom, motoricky neklid, sti-
mulace uvolnovdni prolaktinu.
Prepardty: Motilium.

16.1.6 Ondansetron (Zofran)
Inicidlni davka 4-8 mg 1krat denné,
maximalni 32 mg/den, mutze délat

bolesti hlavy a flush.

16.2 Laxativa

Zvladnuti obstipace u nemocnych
lécenych opioidy miize byt velmi ob-
tizné. Jakmile jsou opioidni analgeti-
ka nasazena, méla by byt soucasné
ordinovana projimadla. Osvédcila se
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zejména osmoticky piisobici laxativa
typu laktulézy (Lactulosa, Dupha-
lac, Laevolac), kromé ni se doporu-
¢uje bohaty piivod tekutin, ovoc-
nych $tav, vyzivy bohaté na vlakniny,
pohyb. Lze pouzit i stimulacni laxa-
tiva — list senny, bisakodyl (Bisaco-
dyl, Extralax, Fenolax, Novolax aj),
objemovid laxativa (Agiolax), priprav-
ky obsahujici otruby, na kratkou do-
bu pikosulfat sodny (Guttalax, Laxy-
gal), parafinové preparaty (Lafinol),
ricinovy olej, nélevy, infuze para-
sympatomimetik.

Davkovani laktulézy je 1-3 po-
lévkové 1zice rano, pripadné az 3krat
5 polévkovych 1zic denné. Davky jsou
vyslovené individualni.

16.3 Profylaxe viedové nemoci pfi léthé
nesteroidnimi antiflogistiky

* Z metanalyzy vyplyva, ze riziko za-
vaznych nezidoucich téinka sni-
zuji inhibitory protonové pumpy
a analogum prostaglandinu mi-
soprostol (Cytotec, 4krat denné
200 pg).

Existuji prace, které popisuji, ze
vyssi davky H,-blokdtorti také sni-
zuji toto riziko (famotidin 40 mg).
Standardni davky H,-blokdtort
a antacida snizuji dyspeptické po-
tize spojené s nesteroidnimi anti-
flogistiky (bez ovlivnéni rizika vie-
du) a v fadé pripadu staci.

17. Piehled davkovani léku u pacienti
rendlni insuficienci

Pacienti s nadorovou nemoci maji
Casto postizenu funkci ledvin. Proto
povazujeme za uzite¢né shrnout
v tab. 6 informace o mife renalni eli-
minace jednotlivych 1ékt a o zmeé-
nach davek pfi renalni insuficienci.

Literatura
Zakladni literatura u autort.

prof: MUDr. Zdenék Adam, CSc.
www.fnbrno.cz
e-mail: z.adam@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 1. 11. 2006

121




Unitini lékarstvi
Suplementum 3 « listopad 2006 « rocnik 52

Vedouci redaktor
prim. MUDr. Petr Svacina, Brno

Zastupce vedouciho redaktora
prof. MUDr. Jan Murin, CSc., Bratislava

Editor emeritus
doc. MUDyr. Dusan Mrkos, CSc., Brno

Redakini rada
prof. MUDr. Peter Pontuch, CSc., Bratislava

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., Brno
prof. MUDr. Anna Remkova, Ph.D., Bratislava

prof. MUDr. Ivan Balazovjech, DrSc., Bratislava
doc. MUDr. Radan Brtitha, CSc., Praha prof. MUDr. Hana Rosolova, CSc., FESC, Plzen
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., Praha prof. MUDr. Jaroslav Rybka, DrSc., Zlin
prof. MUDr. Petr Dité, DrSc., Brno doc. MUDr. Frantisek Salajka, CSc., Hradec Kralové
prof. MUDr. Andrej Dukat, CSc., Bratislava prof. MUDr. Otto Schiick, DrSc., Praha
prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc., Olomouc doc. MUDr. Vladimir Soska, CSc., Brno
doc. MUDr. Jozef Gonsor¢ik, CSc., Kosice doc. MUDr. Miroslav Souéek, CSc., Brno
prof. MUDr. Pavel Gregor, DrSc., FESC, Praha prof. MUDr. Sylvie Dusilova-Sulkovd, DrSc., Hr. Kralové
prof. MUDr. Karel Horky, DrSc., FACP (Hon.), Praha prof. MUDr. étépén Svacina, DrSc., MBA, Praha
prof. MUDr. Petr Husa, CSc., Brno prof. MUDr. Vlastimil Séudla, CSc., Olomouc
doc. MUDr. Sona Kirova, CSc., Bratislava prof. MUDY. Jan Skrha, DrSc., Praha
prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc., Hradec Kralové prof. MUDr. Jindtich Spinar, CSc., FESC, Brno
prof. MUDr. Milos Stejfa, DrSc., FESC, Brno

prof. MUDr. Josef Marek, DrSc., Praha
prof. MUDr. Maridn Mokan, DrSc., Martin prof. MUDr. Eva Topinkovd, CSc., Praha
prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc., Praha prof. MUDr. Jifi Widimsky, jr., CSc.
prof. MUDr. Milan Pavlovi¢, CSc., Bratislava

aSKA
y (BS s,,o(“\ . S1S )
< Q s .
s g 2 Z MedicaHealthworld
‘r, z’ é‘f_‘? @_i;v An Ogilvy Healthworld Affiliate
“e pun\d‘ie. Motk

© Ceska lékaiské spoleénost Jana Evangelisty Purkyné, Praha 2006
Unitni lékafstvi
Vydava Ceska lékaiska spole¢nost J. E. Purkyné ve spolupraci s Medica Healthworld, a.s.
Vedouci redaktor prim. MUDr. Petr Svaéina, zastupce vedouciho redaktora prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
Registra¢ni znacka MK CR E 1202. ISSN 0042-773X. ISSN pro on-line pristup 1801-7592.
Nakladatel: Medica Healthworld, a.s., Media Hall, Bidlaky 20, 639 00 Brno,
tel./fax: +420 533 337 311, e-mail: medica@mbhw.cz. Séfredaktorka: PhDr. Eliska Skalkova.
Graficka dprava: Medica Healthworld, a.s. - Karel Zlevor. Jazykovy redaktor PhDr. Boris Skalka.
Vychazi 12krat rocné. Predplatné na rok 1 260 K¢ (1 668 Sk), jednotlivé ¢islo 105 K¢ (139 Sk). Informace o piedplatném
na rok 2006 podéava a objednavky ceskych a zahrani¢nich predplatitelti prijimd: Medica Healthworld, a.s.,
e-mail: medica@mhw.cz, informace o podminkéch inzerce v roce 2006 poskytuje a objednavky pfijima:
Medica Healthworld, a.s., PhDr. Eliska Skalkova, e-mail: eliska.skalkova@mhw.cz.
Rukopisy zasilejte na adresu: prim. MUDr. Petr Svacina, II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny, Pekatska 53, 656 91 Brno.
e-mail: petr.svacina@fnusa.cz

Vniti Lék 2006; 52(SUPD! 3) e—

122



