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) FARMAKOTERAPIE AKTUALNE
FARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLESTI

Spojenych statech americkych, Singapuru,
Svédsku, Velké Britanii, Australii a Japonsku, na-
opak v Némecku, Spanélsku, Brazilii a v Ceské
republice jde o béZné uzivané lécivo.

Mezi nejobavanéjsi klinicky vyznamné
nezaddouci Ucinky patii po desetileti vyskyt
agranulocytézy (absolutni pocet neutrofild
< 0,5 x 10%1), aplastické anémie, trombocyto-
penické purpury a hemolytické anémie. Tato
reakce je nepredvidatelna a jeji vznik souvisi
pravdépodobné s genetickou predispozici
v HLA systému (7), nékteré prace poukazuji
na moznost vzniku toxickych prekurzor(i pro
granulocyty po opakovanych intravenéznich
aplikacich (8). Epidemiologickeé studie ukazuji, ze
totoriziko je velminizké (1:1000000) a zejména
kratkodobé uzivani toto riziko nezvysuje. Riziko
umrti je velmi nizké, 20-25 umrti u 100 milionG
exponovanych osob, coZ je 20x mensinez u dik-
lofenaku (9). Podstatné je, ze agranulocytéza by-
va reverzibilni. Jejimi klinickymi projevy jsou ho-
recka, pharyngitis, zvysena sedimentace, které
se mohou objevit po 7-14 dnech uzivéni s latenci
az 3 mésicl. U znamé neutropenie (< 1,5 x 10%1)
neni podavani metamizolu vhodné.

Pro praktické uzivani metamizolu je tfreba
upozornit na riziko vzacné, ale tézké anafylak-
toidni reakce, kterou tento I1ék muize vyvolat.
Proto by nemél byt podavan u zavazného
astma bronchiale, polyvalentnich alergika
a anamnézy bronchospasmu po salicylatech,
ibuprofenu a paracetamolu. Riziko alergické
reakce je zvy$ené u parenterdlniho podani (8).
Nej¢astéjsimi klinickymi projevy jsou urtika,
angioedém a bronchospasmus.

Pokud je metamizol podavan rychlou in-
travendzni infuzi zvysuje se riziko hypotenzni
reakce, zejména u pacientt dehydratovanych
a hypovolemickych. Na rozdil od nesteroidnich
antiflogistik nevykazuje metamizol gastrointes-
tinalni a kardiovaskularni toxicitu.

Koncem roku 2020 vydala EMA (Evropska
agentura pro lécivé pFipravky) a SUKL (Statni
Ustav pro kontrolu léciv) informacni dopis
0 mozné hepatotoxicité indukované podava-
nim metamizolu. Poskozeni jater bylo pozo-
rovano jako prevazné hepatocelularniho cha-
rakteru s nastupem za nékolik dnt az nékolik
mésicll po zahajeni lécby. Znamky a piiznaky
zahrnovaly zvyseni jaternich enzym s nebo
bez zloutenky, ¢asto v kontextu s dalSimi hy-
persenzitivnimi reakcemi (napf. kozni vyrazka,
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krevni dyskrazie, horecka a eozinofilie), nebo
byly doprovazeny zndmkami autoimunitni he-
patitidy. U nékterych pacientl se poskozeni
jater opakovalo po opétovném zahdjeni lé¢by.
Mechanismus metamizolem indukovaného
poskozeni jater neni zcela znam, nicméné do-
stupna data naznacuji alergickoimunitni reak-
ci. Na zékladé kumulativnich marketingovych
zkuSenosti trvajicich témér 100 let a rozsahu
expozice pacientl je vyskyt metamizolem
indukovaného poskozeni jater povazovan za
velmi vzacny, nicméné presnou frekvenci vy-

skytu nelze ur¢it (10).

Neopioidni analgetika,
nesteroidni antiflogistika
Nesteroidni antirevmatika (NSA) se vy-
znacuji silnou analgetickou potenci. V praxi
jsou velmi oblibend, navic volné prodejna bez
preskripce. Podkladem jejich ucinku je inhibi-
ce syntézy prostaglandind prostiednictvim
cyklooxygendaz 1 a 2 (COX-1, COX-2), kterd je

ucinek a soucasné zpusobuje vyznamné ve-

dlejsi nezadouci Uc¢inky na organismus. NSA

negativné ovliviuji:

B gastrointestindlni systém (NSA gastropa-
tie, NSA kolopatie),

B jaternialedvinné funkce (snizeni glome-
rularni filtrace),

B trombocyty (COX-1 - proagregace, COX-
2 - antiagregace),

B kardiovaskularni systém (COX-1 - vazo-
konstrikce, COX-2 — vazodilatace).
Obavanou komplikaci koxibu je vyskyt

akutniho koronarniho syndromu, avsak toto

riziko je spjato s celou skupinou NSA a zvy-

Suje se s dobou uzivani. U astmatikl se ¢asto

setkavame s bronchidlni hyperreaktivitou

po podani NSA. Mezi rizikové faktory vzniku
nezadoucich ucinkl patfi i vék nad 65 let,
soucasna lécba kortikoidy a antikoagulancii.

K prevenci NSA gastropatie je doporuceno

podavani NSA s inhibitory protonové pumpy,

u kardiovaskularniho rizika je to kombinace

NSA s nizkou dévkou aspirinu (100 mg/den)

(11). EMA a SUKL pfijaly doporuéeni pro

bezpecné uzivani NSA (12):

B vsechna NSA pouzivat v co nejmensi
dévce,

B viechna NSA pouzivat nejkratsi nutnou
dobu,
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B nutno respektovat kontraindikace a rizi-
kové faktory poddani NSA,

B nekombinovat NSA navzajem, ani riznymi
cestami podani,

B je tfeba se vyhnout dlouhodobému pra-
videlnému podavani viech NSA.

Nova kombinovana analgetika
B paracetamol s tramadolem

B paracetamol s ibuprofenem

B paracetamol s dexketoprofenem

Kombinovand analgetika s nesteroid-
nimi antiflogistiky maji své misto zejména
v [é¢bé bolesti akutni. V pfipadé bolesti
chronické je mozné jejich kratkodobé uzi-
vani v ptipadech akutnich zhorseni chronic-
kého bolestivého stavu.

V soucasné dobé je u nas dostupna fixni
kombinace tramadolu a paracetamolu ve
dvou silach, IR (immediately release) a SR
(slow release) formach. Jediny Zaldiar ma
kromé tabletové formy i formu efferves-
centni tablety s rychlejsim nastupem ucin-
ku. V roce 2018 byla pozastavena Statnim
ustavem pro kontrolu Iéciv registrace léciva
Doreta Prolong 75 mg/650 mg, které je je-
dinou SR formou kombinace paracetamol/
tramadol. Divodem bylo hlaseni imysiného
i ndhodného predavkovani ze Svédska s ri-
zikem zdvazné hepatotoxicity (13). V unoru
2021 (SUKL 2021) bylo u daného léciva ukon-
¢eno pozastaveni registrace, byl upraven
vnéjsi obal k odliseni od IR formy a anal-
getikum s prodlouzenym uvolriovanim je
opét na trhu. U pacientt je tato forma velmi
oblibend pro dlouhodoby uc¢inek a poda-
vani ve dvou dennich davkach. Praktické
vyuziti kombinace paracetamol/tramadol
nachazime pfifeseni akutnich i chronickych
bolestivych stavl: vertebrogenni algicky
syndrom (nociceptivni charakter), osteoar-
trotické bolesti, bolesti zubd, traumaticka
bolest, pooperacni bolest, prilomova bo-
lest s pozvolnym ndstupem epizody bo-
lesti a prilomova bolest mirné az stredni
intenzity predvidatelna (nejcastéji spojena
s pohybovou aktivitou). Pfipravek se uziva
v jednotlivé davce 1-2 tablety u kombina-
ce paracetamol 325 mg / tramadol 37,5 mg
a 1 tableta paracetamol 650 mg / tramadol
75 mg v intervalu 4-6 hodin (u SR formy

vw.medicinapropraxi.cz



