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V poslednich letech se v oblasti farmakoterapie bolesti objevily nové ucinné latky, aplika¢ni formy latek jiz znamych i nové kombino-
vané preparaty. V oblasti G¢innych latek se ve skupiné opioidi setkadvame s novou molekulou po vice néz 30 letech. Novinkou je latka
tapentadol, p opioidni agonista se schopnosti inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v CNS. V oblasti neopioidnich analgetik je
novinkou na ¢eském trhu aceclofenac - preferen¢ni COX2 inhibitor. V oblasti |é¢by prilomové onkologické bolesti mame nové k dispozici
transmukézni fentanyly s ultra rychlym nastupem tcinku. V boji s opioidy indukovanou zacpou miGzeme pouzivat kombinovany preparat
oxycodon s naloxonem a lokalizovanou neuropatickou bolest nyni pomaha tisit naplast s 8% capsaicinem.
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Advances in pharmacotherapy of pain

In recent years, new active substances, dosage forms of previously known agents as well as new combinations of drugs have emerged
in the field of pharmacotherapy of pain. Among active substances, a new molecule in the class of opioids has been encountered after
more than 30 years. The new substance is tapentadol, a y-opioid agonist capable of norepinephrine reuptake inhibition in the CNS.
In the field of nonopioid analgesics, aceclofenac - a preferential COX-2 inhibitor — has been newly introduced to the Czech market.
In terms of treating cancer-related breakthrough pain, transmucosal fentanyls with an ultra-rapid onset of action have recently be-
come available. To combat opioid-induced constipation, an agent combining oxycodone with naloxone can be used, and localized

neuropathic pain can now be managed with 8% capsaicin patch.
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Uvod

Novinky ve farmakoterapii bolesti mizeme
rozdélit na inovace v oblasti novych ucinnych
latek, nové |ékové formy latek jiz znamych, nové
kombinované preparéty a pfipadné novinky
v oblasti doporucenych postupt lé¢by rdznych
bolestivych stavd.

Posledni tfi roky jsme se setkali s novymi
léky ve vétsiné skupin analgetik. Ve skupiné
nesteroidnich antiflogistik (NSA) se na ¢eském
trhu objevila nova Ucinna latka aceclofenac,
v oblasti slabych opioidl se objevily kombino-
vané pripravky tramadol a paracetamol, sku-
pina silnych opioidd byla obohacena o novou
molekulu tapentadol a kombinovany preparat
obsahujici oxycodon s naloxonem. Prélomovou
bolest onkologickych pacientd mizeme nynf
lé¢it transmukdznimi fentany a v boji s lokalni
neuropatickou bolesti ndm nové pomdze vy-
socekoncentrovany capsaicin.

Aceclofenak

Aceclofenak je Uc¢inna latka, kterd je ve svété
pouzivana jiz vice jak 20 rokd, v souc¢asné dobé
je pouzivéan ve vice jak 60 zemich svéta a léceno
timto Iékem bylo vice nez 100 miliond pacientd.
Presto se stal dostupny pro ceské pacienty az
posledni dobou. K jeho klinicky nejvyznamnéj-

$im prednostem patii vysokd COX2 selektivity
spojena s nizkym rizikem poskozeni gastrointes-
tindlnfho traktu, nizka incidence nezadoucich
Ucinkd, 100% biologickd dostupnost a az 60%
plazmatickd koncentrace v synovidini tekutiné
(1, 2), coz predurcuje tuto uUcinou latku k vel-
mi dobrému analgetickému efektu, zejména
u revmatologickych onemocnéni. Doporucené
davkovaniaceclofenacu je 100 mg 1-2x denné,
dostupny je v tabletové formé a nové i ve formé
rozpustné suspenze.

Novinky v lIé¢bé prilomové bolesti

Pralomova bolest je dle Doporucenych po-
stupd pro lé¢bu pralomové bolesti definovéna
jako ,Pfechodné vzplanuti intenzivni bolesti,
které pfichdzi spontdnné nebo je vyvoldno
pusobenim specifického ¢i nepredvidatelného
faktoru i pres relativné stabilni kontrolu zakladni
bolesti” (3). Setkdvame se s ni u pacientd s dosta-
te¢né pokrytou zékladni bolestf, zpravidla retar-
dovanou nebo transdermdlni formou opioidy,
u kterych se obcas (maximalné 4x denné objevi
kratkodobd ataka velmi silné bolesti). V pfipadé,
Ze se ataky objevujf ¢astéji, je vhodné navysent
zakladni analgetické terapie.

PrGlomova bolest postihuje 60-85% pa-
cientd, je charakterizovédna nastupem beéhem
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nékolika vtefin az minut a kratkou dobou trvani.
U vétsiny pacientl dosahuje PB svého maxi-
ma béhem 5-15 minut. Prllomova bolest je
vétsinou obtizné predvidatelnd, 48 % pacientd
udava, Ze zachvat nedokézi nikdy predpovédét,
19% pacientd je schopno ataku obcas predvidat
a pouze 19% pacient( udava, Ze pfichod ataky
poznaji vzdy (4). Stiedni doba trvani prdlomové
bolesti je 30-60 minut, jejf nastup je u pacientl
spojen s poklesem funkeni kapacity, narlstem
anxiozity a deprese. Celkove pacienti s nedo-
state¢né lécenou prdlomovou bolesti udavaji
vyrazné mensi spokojenost s lé¢bou (4, 5).

Optimalnim lékem pro [é¢bu pralomové bo-
lesti je extrémné rychle nastupujici analgetikum
s kratkodobym efektem. Jeho farmakokinetika
by v optimalnim pfipadé meéla kopirovat rych-
lost nastupu a délku trvani prilomové bolesti.
Mezi neticinnéjsi 1éky na prdlomovou bolest
patfi transmukozni formy fentanylu. Fentanyl je
vysoce lipofilni synteticky u opioidni agonista.
V Ceské republice je pro lé¢bu prilomové bo-
lesti k dispozici v nékolika aplika¢nich formach:
nosni sprej, efervescentni tablety k bukalni
aplikaci, tenky film pro bukanf aplikaci a tablety
k sublingvalni aplikaci.

Vyhoda transmukéznich fentanyl( tkvi pre-
devsim v jejich velmi rychlém néstupu Ucinku
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a kratké dobé analgetického efektu, kopirujiciho
intenzitu prllomové bolesti. Vindikaci pralomo-
vé bolesti byl v CR doposud ze silnych opioidd
pouzivan pouze morfin, ktery vsak diky nepfizni-
vému farmakokinetickému profilu se s ndstupem
a délkou trvani pralomové bolesti zcela mijel.
Jedind jeho analgeticky adekvatni forma byla
jeho intravendznf aplikace, kdy po podani 2mg
morfinu i.v. pacienti uddvali medidn ndstupu
Ucinku 5,4 minuty pro dévku 2 mg a 3,8 minuty
pro davku 10mg (6). Tato aplika¢ni forma je v3ak
zatiZzena fadou rizik a je vylou¢ena mimo zdra-
votnické zafizen.

Kombinovany preparat
oxycodon + naloxon

Zécpa patii mezi jeden z nejcastéjsich
nezadoucich Gcinkd spojeny s dlouhodobym
uzivanim opioidni medikace. Jako na jediny
z nezddoucich U¢inkl nedochazi v prlbéhu
dlouhodobé medikace opioidd ke vzniku tole-
rance a pacienti jsou zacpou nebo jinymi pro-
jevy brisniho dyskomfortu suzovéni po celou
dobu uzivani opioidd. Jedinou moznosti fesent
bylo uzivani laxativ nebo snizovani az vysazeni
opioidni medikace. Tuto situaci zménil po svém
pfichodu na cesky trh kombinovany preparat
oxycontinu a naloxonu v poméru 2:1. Princip
ucinku tohoto léku je velmi prosty. Zacpa je
7 Vétsi casti zplsobena vazbou opioidu na
opioidni receptor ve stfevni sténé. Naloxon pfi
peroralnim uzivani, jako opioidni antagonista,
ma schopnost tuto vazbu na Urovni gastrointes-
tindlniho traktu (GIT) rusit, zarover vsak podléha
7 98-99% efektu prvniho priichodu, tedy pod-
|éhd jaternimu metabolizmu a do systémového
fecisté se jej dostava nevyznamné mnozstvi.
Tato davka neni schopna ovlivnit vazbu opioidu
na opioidn{ receptory v centrdlnim nervovém
systému a tim zrusit zddany analgeticky efekt.
Tato kombinace umozriuje Iéku Targin mit stejné
dobry analgeticky Ucinek jako znamy Oxycontin,
zaroven vsak naloxon antagonizuje vazbu oxy-
codonu na opioidni receptory v GIT, ¢imz vy-
razné snizuje vyskyt opioidy indukované zacpy.

Tento kombinovany preparat je urcen pro
lé¢bu silné a velmi silné chronické bolesti, u kte-
ré pretrvava opioidy indukovand stfevni dysfunk-
ce pfi lé¢bé ostatnimi opioidy vcetné transder-
malnich. Lék je dostupny v davkach 10/5, 20/10
a40/20mg, interval podévani je 1 tableta po
12 hodinach.

Naplast 8% capsaicinu

Capsaicin byl identifikovéan jako hlavni péliva
slozka paprik jiz v poloviné 19. stoleti a ve 20.
stoleti pak byla zjisténa jeho chemicka struktura
(8-methyl-N-vanilyl-6-noneamid). Mechanizmus
ucinku pfipravku obsahujictho 8% capsaicin
je vdlouhodobém reverzibilnim znecitlivénf
nociceptord exprimujicich vaniloidn{ receptor
TRPV1 v epidermis a reverzibilnim snizeni hus-
toty nervovych vldken v epidermis. Tento tUcinek
vede k Ulevé od bolesti do dvou dnd az nékolika
malo tydn(. Kromé postherpetické neuralgie je
lék indikovan u veskeré periferni neuropatické
bolesti s vyjimkou diabetické polyneuropatie.
Analgeticky efekt po jednorazové 60minutové
aplikaci pretrvava 3—-6 mésicd. U¢innost 1éku
Qutenza u neuropatické bolesti byla prokéza-
na v fadé studif (7, 8) v¢etné HIV indukované
polyneuropatie.

Naplast 8% capsaicinu je ur¢ena k lokalnf 1é¢-
bé. Po edukaci pacienta je aplikovéna pfimo na
bolestivou oblast. Vlastni aplikaci provadi zasko-
leny persondl, je nutné pouZzit nitrilové ochranné
rukavice (jsou soucasti balenf), protoze standard-
ni latexové nemusf poskytnout dostate¢nou
ochranu pfed capsaicinem. Naplast Ize aplikovat
témér po celém téle, zvysené opatrnosti je tfe-
ba dbat v oblastech blizko sliznic a na hlavé.
V prdbéhu 60minutové aplikace mUze pacient
pocitovat rdzné intenzivni bolest, v nékterych
pfipadech v mirné intenzité pretrvavajici i dva
dny. Analgeticky efekt se nejcastéji dostavuje do
dvou tydnd, ojedinéle az do 12 tydnd. Viyrobce
udava délku analgetického efektu 3-6 mésicq,
pfi opakovanych aplikacich dochazi k postup-
nému prodluzovani délky ucinku.

Tapentadol

Od srpna 2012 je k dispozici nova ucinna
latka tapentadol s dudlnim mechanizmem
ucinku (MOR-NRI). Vedle vazby na p opioidni
receptor ovliviiuje i zpétné vychytavani nor-
adrenalinu v centrdlnim nervovém systému.
Pravdépodobné tento princip uc¢inku odpovi-
dd za velmi dobry efekt jak u nociceptivni, tak
u neuropatické bolesti.

Tapentadol je urcen pro lé¢bu chronické
neonkologické bolesti. Je pfedepisovan na
recept s modrym pruhem a ma dvoji systém
Uhrady. Zakladnf Uhradu s vyssim doplatkem
pro pacienta Ize pouzit u vsech pacientl s ne-
onkologickou bolesti, zvysenou Uhradu pouze
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u pacientl, kde ostatni opioidni Ié¢ba (v¢etné
transdermalnich) byla limitovdna nezadoucimi
Ucinky. Na receptu musf byt uvedeno ,zvysena
uhrada” a kod diagnézy.

Mezi vyhody tapentadolu pati vedle dobré-
ho efektu u neuropatické bolesti i pfiznivy profil
snasenlivosti. Tapentadol nenf prolécivo a nenf
tedy v Ucinku odkazan na dalsi metabolickou
aktivitu organizmu, nema aktivni metabolity,
ma nizkou vazbu na plazmatické bilkoviny a jeho
metabolizmus nenf vazan na jaterni cytochro-
maticky systém.

50mg, daldi davky jsou 100, 150, 200 a 250 mg
v postupné se uvoliujicich tabletdch s 12hodi-
novym uUcinkem. Tato retardovana forma tapen-
tadolu byla neddvno doplInéna o tablety s rych-
lym nastupem efektu v davkach 50 a 75mg,
vyhledové se snad pocitd i se 100mg gramazi.
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