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Fixni kombinace analgetik v jedné tableté zvysuje analgetickou Gc¢innost a snizuje vedlejsi tcinky jednotlivych slozek. Tim se
rozsifuje vybér analgetik k 1é¢bé akutni a chronické bolesti. V sou¢asné dobé jsou k dispozici kromé kombinace paracetamol/
tramadol nové preparaty dexketoprofen/tramadol a paracetamol/ibuprofen.
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New fixed combination of analgesics

A fixed combination of analgesics in one tablet enhances analgesic efficacy and reduces side effects of the individual components.
This expands the portfolio of analgesics to treat acute and chronic pain. Nowadays we have new combination dexketoprofen/
tramadol and paracetamol/ibuprofen. The article concludes by describing the practical use of composite analgesics in the treat-

ment of pain.
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Uvod

Lécba akutni i chronické bolesti patfi ke
kazdodenni praxi vétsiny medicinskych obora
a méla by byt vedena v souladu s principy
metodickych doporuceni SSLB (Spole¢nost
pro studium a léc¢bu bolesti) (1). V soucasné
dobé je k dispozici celd fada analgetik, kterd
jsou nejen preskripéné omezend, ale i volné
prodejna. Pfi dlouhodobém uzivéani v rdmci
chronické bolesti je viak tfeba brat do uvahy
rizika neZzadoucich ucink( farmak, zejména
u starsi populace a zatizené anamnézy. Mezi
obavana analgetika z hlediska orgdnové toxi-
city patii oblibena nesteroidni antiflogistika
(NSA) i vysoké davky paracetamolu. Z neza-
doucich ucinkl opioidni medikace je treba
jmenovat riziko vzniku zavislosti, opioidy
indukovana obstipace a vznik hyperalgezie,
pfi krdtkodobém uziti je to nauzea a zvraceni.

Fixni kombinace analgetik vzajemnou
analgetickou potenci zvysuji efektivnost

analgezie, redukuji nezadouci ucinky léku
a aktivné zapojuji pacienta do 1é¢by. Novymi
preparaty na nasem trhu (2022) jsou kombi-
nace tramadolu s dexketoprofenem a para-
cetamolu s ibuprofenem, které nam prinaseji
nové moznosti zejména v |écbé akutni bolesti.
Jejich vyuziti u chronickych pacient( zahrnu-
je tlumeni predvidatelné pralomové bolesti
s pozvolnym nastupem intenzity.

Paracetamol

Analgeticky ucinek vzniké cestou inhibice
COX-3 (cyklooxygendza) v CNS, jiné hypotézy
predpokladaji ovlivnéni nociceptivnich re-
ceptorl TRPV1 (transient receptor potential
vanilloid 1) a TRPA1 (transient receptor poten-
tial ankyrin 1) (2). Analgeticky ucinna dévka je
625 az 1000 mg (3), v ptipadé akutni bolesti
maximalné 4 g dennég, u chronické bolesti by
se neméla prekracovat davka 2,5 g. Opatrnosti
je tfeba u osob s hmotnosti pod 50 kg. Zde je

nutno dodrzovat jednotlivé davkovani 500 mg
aneprekracovat v akutnich stavech denni davku
39 (4). 5-9 % paracetamolu je metabolizovano
v jatrech na toxicky metabolit NAPQI (N-acetyl-
-p-benzochinon imin), ktery je odbouravan
glutathionem, a dale vyloucen moci a zludi. Pri
nizkych hladinach glutathionu (kachexie, he-
patitida C a chronicky alkoholismus) a pfi pfe-
davkovani se NAPQI kumuluje v hepatocytech
a zpUsobuije jejich nekrézu. Také soucasné po-
davanijinych hepatotoxickych latek mize zvysit
hepatotoxicky ucinek paracetamolu. Nejvétsi
nebezpeci pfedstavuji kombinovana lécivaz fad
analgetik-antipyretik, zejména volné prodejna
k reseni viréz. Absorpce paracetamolu ze Za-
ludku je minimalni a probiha hlavné v tenkém
strevé, je tedy mozné ji pozitivné ovlivnit proki-
netiky (5). Nezanedbatelny klinicky vyznam ma
i vzdjemnd interakce paracetamolu s warfarinem
z hlediska potenciace antikoagula¢niho tGcinku
aovlivnénihodnot INR. Odbornici se v soucasné
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dobé shoduji, ze paracetamol Gc¢innost warfa-
rinu zvysuje, ale az od davek 2 g denné, pokud
jsou takové podavany radu dnti po sobé. Je tedy
vhodné pacienty upozornit na mozny vyskyt
zvysené krvécivosti (3).

Ibuprofen

Ibuprofen patiik nejvice pouzivanym neste-
roidnim antiflogistikim a je dostupny v mnoha
pripravcich s obsahem 100-600 mg ucinné latky
(6). Maximalni denni davka dospélych je 2,4 g.
Analgeticky a protizanétlivy ucinek je zpro-
stfedkovan inhibici COX-1 (cyklooxygenaza)
a COX-2. Mezi kontraindikace jeho uzivani patfi
star$i populace, anamnéza viedové choroby,
krvacivé stavy, zdvazné selhanijater, ledvin a kar-
diovaskularniho systému. Ibuprofen je indikovén
k symptomatické lé¢bé zanétlivych a degene-
rativnich chorob kloubnich, mimokloubniho
revmatismu, pfi migréné vaskularni etiologie.
V |é¢bé bolesti se uplatiuje u akutni bolesti
mirné az stfedni intenzity (pooperacni bolest,
bolesti zub(, bolestiva menstruace) a doba po-
déani ma byt vzhledem k organové toxicité co
nejkratsi. Lécivo je volné prodejné, vyjimkou
je sila 600 mg, kterd vyzaduje lékaisky predpis.

Dexketoprofen, tramadol

Dexketoprofen (firemni nazev Dexoket)
patii mezi klasicka nesteroidni antiflogistika,
jedna se o S(+)-stereoizomer ketoprofenu,
ktery je asi 30x silné&jsi inhibitor COX-1 a asi
100x silnéjsi inhibitor COX-2. Protizanétlivy/an-
tipyreticky Ucinek je experimentalné Gcinnéjsi
nez u racemického ketoprofenu, diklofenaku
a indometacinu. Analgetickd potence je na
podkladé studii srovnatelna s nejsilnéji plsobi-
cim nesteroidnim antiflogistikem ketorolakem,
v tiSeni akutnich bolesti je U¢inné;jsi nez para-
cetamol a metamizol. Farmakokinetické vlast-
nosti zajistuji rychly ndstup ucinku srovnatelny
s intramuskularni aplikaci. Jeho hlavni indikaci
je akutni bolest mirné az stfedni intenzity, ja-
ko je muskuloskeletalni bolest, dysmenorea
a bolesti zubd, za dodrzovani kontraindikaci
podani nesteroidnich antiflogistik. Davkovaci
schéma je 25 mg v intervalu 8 hodin s maximal-
ni denni davkou 75 mg. U starsich pacientu se
doporucuje zahdjit [é¢bu nizsi davkou s dennim
maximem 50 mg (7).

Tramadol je slaby agonista p-opioidnich
receptort a je dostupny v celé fadé lékovych

forem (tablety IR-immediate release, SR-slow
release, cipky, kapky). U orodispergovatelné
a effervescentni tablety byla ukoncena v nasi
republice registrace. Je vhodny k feSeni akutni
i chronické bolesti v maximalni denni davce
400 mg. Kromé plsobeni na opioidni recep-
tory blokuje i zpétné vychytavéani serotoninu
a noradrenalinu a uplatnuje se u bolesti no-
ciceptivni i neuropatické (druhd volba). Jeho
patofyziologické plsobeni je stale ddvodem
diskusifarmakologt, zda nezaradit tramadol do
skupiny psychofarmak. Aktualni data zminuji
piislusnost tramadolu k atypickym opioidim
spolu s tapentadolem a buprenorfinem. Je
kontraindikovan u pacientl Ié¢enych inhibitory
MAO (monoaminooxidéaza). Kombinace trama-
dolu s antidepresivy SSRI (selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu) muize vyvo-
lat serotoninovy syndrom (kiece, horecka, tres,
svalova rigidita, prijem, psychické zmény). Pro
euforizujici Ucinky tohoto slabého opioidu je
u pacientl mozny rozvoj psychické zavislosti.

Oxfordska liga analgetik
Oxfordska liga analgetik (tab. 1) potvrzuje,
ze kombinace slabych opioidnich analgetik
(kodeinu, tramadolu) s paracetamolem ma vy-
hodny aditivni az synergicky efekt a vyznam-
né vyssi analgetickou ucinnost, nez kdyz jsou
tyto latky podany samotné (9). Jde o Zebfi¢ek

analgetik sestaveny podle jejich NNT (Number
Needed to Treat) hodnot urc¢enych na zakladé
vysledkid nezavislych metaanalyz cetnych kli-
nickych studii o plisobeni analgetik u akutnich
bolesti dospélych. NNT hodnota udavé pocet
pacientt (nereaguijicich na placebo), ktery musi
byt [é¢en ur¢itym analgetikem, aby alespon
ujednoho z nich doslo nejméné k 50% poklesu

pravdépodobnost, Ze Iécivo bude tlumit bolest.

Kombinace paracetamolu
s tramadolem

Paracetamol ma za dodrzovéni maximal-
nich doporucenych davek pfiznivy bezpec-
nostni profil, ale ani maximalni jednorazova
davka nemusi zajistit dostate¢ny analge-
ticky efekt. Na fadu potom pfichazeji kom-
binace paracetamolu se slabymi opioidy,
jejichz vyssianalgeticka ucinnost a synergie
byla prokdzédna mnoha studiemi (5). V pfi-
padé tramadolu jednotlivd davka 37,5 mg
v tableté vede ve vétsiné pripadl k lepsi
toleranci z hlediska nauzey, zvraceni a utlu-
mu. V soucasné dobé je u nas dostupna
fixni kombinace tramadolu a paracetamo-
lu ve dvou silach, IR a SR formach (tab. 2).
Jediny Zaldiar ma kromé tabletové formy
i formu effervescentni tablety s rychlejsim

nastupem ucinku.

Tab. 1. Oxfordskd liga analgetik, které jsou soucdsti novych fixnich kombinaci (8)

Analgetikum Davka (mg) NNT
ibuprofen 600/800 1,7
ketorolak 20 1,8
(podobné dexketoprofen)

ibuprofen 400 2,5
paracetamol + tramadol 650 + 75 2,6
ibuprofen 200 2,7
morfin 10 29
paracetamol 1000 3,8
paracetamol 650 46
tramadol 100 4.8
tramadol 75 53
paracetamol + kodein 300 + 30 57

NNT (Number Needed to Treat)

Tab. 2. Prehled uvedenych fixnich kombinaci (SUKL 2022)

Slozky fixni kombinace

Nazev léku (abecedni fazeni)

paracetamol 325 mg + tramadol 37,5 mg IR

Doreta tbl, Foxis tbl, Maratia tbl, Medracet tbl,
Partramec tbl, Tutus tbl, Tramylpa tbl, Zaldiar tbl,
Zaldiar tbl eff

paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg IR

Doreta tbl, Palgotal tbl

paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg SR

Doreta tbl prolong

paracetamol 500 mg + ibuprofen 200 mg

Cetalgen tbl - volné prodejny

dexketoprofen 25 mg + tramadol 75 mg

Skudexa tbl, Skudexa por gra
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Tab. 3. Vyuziti fixnich kombinaci analgetik v praxi (dle autora)

Fixni kombinace Intenzita bolesti

Typ bolesti

Klinické vyuziti, bolesti

+ tramadol 75 mg SR

paracetamol 325 mg stfedni akutni chronicka pohybovy systém, hlava, zuby,
+ tramadol 375 mg IR prilomova* pooperacni
paracetamol 650 mg stredni akutni chronicka pohybovy systém, hlava, zuby,

prdlomovéd*

pooperacni

paracetamol 500 mg mirna az stfedni

+ ibuprofen 200 mg

akutnf pralomova*

pohybovy systém, hlava
dysmenorea, zuby

vhodné i béhem laktace
nekombinovat s dalsimi NSA
pravidelné podavani jen kratkodobé

dexketoprofen 25 mg stfedni az silna

+ tramadol 75 mg

akutni pralomova*

pooperacni, traumata
stomatochirurgie

herpes zoster?

nekombinovat s dalsimi NSA
pravidelné podavani jen kratkodobé

*pralomovd bolest predvidatelnd, s pozvolnym ndstupem intenzity bolesti

NSA - nesteroidni antiflogistika

V roce 2018 byla pozastavena Statnim Usta-
vem pro kontrolu léciv registrace |é¢iva Doreta
Prolong 75 mg/650 mg, které je jedinou SR
formou kombinace paracetamol/tramadol.
Davodem bylo hlaseni umysiného i ndhodné-
ho predéavkovani ze Svédska s rizikem zévazné
hepatotoxicity (10). V Gnoru 2021 (SUKL 2021)
bylo u daného léciva ukonceno pozastaveni
registrace, byl upraven vnéjsi obal k odliseni
od IR formy a analgetikum s prodlouzenym
uvolriovénim je opét na trhu. U pacient je tato
forma velmi oblibena pro dlouhodoby ucinek
apodavanive dvou dennich davkach. Praktické
vyuziti kombinace paracetamol/tramadol na-
chazime pfi fedeni akutnich i chronickych bo-
lestivych stav(: vertebrogennialgicky syndrom
(nociceptivni charakter), osteoartrotické bolesti,
bolesti zub(, traumatickd bolest, pooperacni
bolest, prdlomova bolest s pozvolnym nastu-
pem epizody bolesti a prdlomova bolest mirné
az stfedni intenzity pfedvidatelna (nejcastéji
spojend s pohybovou aktivitou). V porovnani
s nesteroidnimi antiflogistiky je vylou¢eno rizi-
ko gastrotoxicity, nefrotoxicity s pfihlédnutim
k farmakologii obou slozek léku. Ptipravek se
uziva v jednotlivé davce 1-2 tablety u kombi-
nace paracetamol 325 mg/tramadol 37,5 mg
a 1 tableta paracetamol 650 mg/tramadol 75 mg
v intervalu 4-6 hodin (u SR formy 12 hod) do
maximalni denni davky 8/4 tablet (300 mg tra-
madolu/2600 mg paracetamolu).

Nova kombinace paracetamolu
a ibuprofenu

Novinkou na trhu volné prodejnych kom-
binovanych analgetik je kombinace parace-
tamolu 500 mg a ibuprofenu 200 mg v jedné

www.medicinapropraxi.cz

tableté (11). Tento pfipravek je vhodny ke krat-
kodobé |é¢bé bolesti, ktera vyzaduje silnéjsi
analgezii, nez poskytuje samotny paraceta-
mol nebo ibuprofen. Doba nastupu Gc¢inku na
podkladé klinickych studii je 18 minut, a také
bylo dfive dosazeno silngjsiho analgetického
ucinku nez u jednotlivych slozek Iéku. Uziva
se jedna tableta az tfikrat denné s minimal-
nim intervalem 6 hodin mezi jednotlivymi
davkami. Pokud davka jedné tablety ptiznaky
nezmirni, mohou se uzit v jednotlivé davce
az dvé tablety a maximalné béhem 24 hodin
Sest tablet. Vzhledem k obsahu ibuprofenu je
tieba brat v ivahu kontraindikace podavani
nesteroidnich antiflogistik. Vyuziti analgetika
v praxi zahrnuje bolestivé stavy stfedné silné
intenzity. Klinickd u¢innost ibuprofenu a para-
cetamolu byla prokazéana u bolesti hlavy, zub
adysmenorey. Dalsi indikaci je 1é¢ba sympto-
mu spojenych s akutnimi respiracnimi infekty,
jako je bolest v krku a pohybového systému.

Nova kombinace tramadolu
s dexketoprofenem

Dalsi novou fixni kombinaci analgetik
predstavuje tableta obsahujici 75 mg trama-
dolu a 25 mg dexketoprofenu (12) a je urcena
k symptomatické [é¢bé akutni bolesti stfedné
silné az silné intenzity. Doporucené davkova-
ni je jedna tableta nebo granulat podavany
v intervalu 8 hodin v maximalni denni dévce
tii tablet. Tableta ma plici ryhu, ta je v3ak ur-
¢ena ke snadnégjsimu polykani, ne k redukci
davky. Pripravek je urcen pouze ke kratkodo-
bému uziti a [é¢ba nema byt deldi nez pét dnd,
soucasné je nutné brat v ivahu kontraindikace
podani nesteroidnich antiflogistik. Vyhodou je
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rychly ndstup a dlouhd doba Gcinku v peroral-
nim podani. Lécivo je dostupné i v rozpustné
granuldtové formé, kterd zajistuje i komfortni
uzivani u pacientd s horsi toleranci polykani
tablet a u stomatochirurgickych vykona, kde
je problematické otevirani Ust. Je to prvni kom-
binovana tableta tramadolu a nesteroidniho
antiflogistika s perifernim a centralnim proti-
zanétlivym ucinkem a soucasné pusobici na
opioidni receptory. Zahrnuje v jedné tableté
princip multimodalni analgezie, ktery ma své
misto zejména v problematice |é¢by pooperacni
bolesti (13). Tento koncept ma za cil snizit celko-
vou davku opioidu, a tim minimalizovat opioidni
nezadouci u¢inky (PONV - pooperaéni nauzea,
zvraceni, kardiodeprese, Utlum dechu, poope-
racni ileus, sedace, hyperalgezie indukovana
opioidy). Dexketoprofen ma i dalsi vyznamnou
roli v patofyziologii pooperacni bolesti. Cestou
inhibice COX-1 v miSnich bunkach glie se podi-
li na snizeni rizika pfechodu akutni bolesti do
chronického stavu (13). Potenciace analgetické-
ho tcinku zmiriované kombinace byla prokaza-
na klinickymi studiemi, které sledovaly pacienty
v pooperacnim obdobi po hysterektomii, extrak-
cimolart a nahradé kycelniho kloubu (14, 15, 16).
Dalsi studie (17) srovnavala potenci a dobu trvani
analgezie kombinace dexketoprofen/tramadol
a paracetamol/tramadol u pacient(l po extrak-
ci molard. Vysledek zkoumani potvrdil siln&jsi
analgeticky efekt kombinace dexketoprofen/
tramadol. Periferni protizanétlivy ucinek dex-
ketoprofenu a centralni pdsobeni tramadolu
otevird moznost uplatnéni analgetika i u akutni
smisené (nociceptivni + neuropatické) bolesti
(13). Klinické vyuziti pfipravku zahrnuje akutni
bolesti pohybového apardtu, traumatické stavy,
dnavy zachvat, zanéty slach a kloubd, bolesti
hlavy a zubl. Pfedmétem dalsiho zkoumani
by mohla byt i bolest u akutniho vysevu her-
pes zoster a prevence vzniku postherpetické
neuralgie.

Zavér

Nové fixni kombinace analgetik rozsi-
fuji portfolio 1é¢iv vhodnych k 1é¢bé akut-
ni bolesti stfedni az silné intenzity (tab. 3)
v praxi kazdého |Iékare a jejich znalost vede
ke zlepseni kvality zivota pacientd. Vzdy je
nutné znat dalsi soubézné uzivana anal-
getika a farmaka k zajisténi bezpecnosti
analgetické terapie.
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