jiny zpUsob 1é¢by nebo na treti stupen analge-
tického zebficku, pokud je bolest intenzivni.

3. stupeii: silné opioidy. Historie uzi-
vani opioidu saha hluboko do historie lid-
stva. Opium je uzivéno pfiblizné tfi tisice let.
Zacatkem 19. stoleti Sertiirner objevil morfin,
ktery se od té doby uzivé v mediciné k tiseni
bolesti. Morfin je hlavnim alkaloidem opia,
susené stavy z nezralych makovic. Dnes ma-
me k dispozici kromé morfinu nékolik dalsich
opioidl. Hovofime o exogennich opioidech,
ale organismus produkuje vlastni opioidy, en-
dogenni (beta endorfin, enkefaliny, dynorfin
a endomorfiny). Endogenni opioidy jsou pro-
dukované v mozku, miSe a nékterych dalSich
tkanich. Jsou zapojeny do riiznych fyziologic-
kych procesu, ale jejich hlavni roli je ovliviio-
vani bolesti. Nejvic receptor( je na sestupné
inhibi¢ni draze pro bolest. Exogenni opioidy
jsou pfirozené (morfin, kodein a thebain), po-
losyntetické (diacetylmorfin — heroin, hydro-
morfon a oxykodon) a syntetické (pethidin,
fentanyl, sufentanil...). PGsobi na opioidnich
receptorech jako agonisté, nebo antagonisté.
Jsou 4 zakladni typy téchto receptort: mi, kap-
pa, delta a ORL (opioid receptor-like receptor),
ten ma viak negativni tlohu v tlumeni bolesti.
Je obsazovan orfaninem a potlacuje aktivitu
opioidnich receptord, sniZzuje prah bolesti
a muze se uplatnit pfi vzniku hyperalgezie,
tj. zhorseni bolesti v dlsledku toxického pu-
sobeni opioid(i (11). Podle vztahu opioidu k re-
ceptoru rozliSujeme ¢cisté agonisty, parciadlni
agonisty a antagonisty.

Nova klasifikace rozeznava 2 typy opioid(:
konven¢ni a atypické. Mezi konvenc¢ni patfi
morfin, hydromorfon, fentanyl, methadon
a dalsi agonisté mireceptord, atypické opioidy
jsou tramadol, buprenorfin a tapentadol.
Atypické opioidy jsou velmi u¢innd analgeti-
ka, ktera se od konvencnich opioid lisi dalsi
specifickou plsobnosti (12). Tramadol je ¢is-
ty agonista mi receptor(, ale navic inhibuje
zpétné vstiebdavani serotoninu a ¢astecné
i noradrenalinu. Buprenorfin je derivat the-
bainu, odlisny silnou afinitou k mi receptoru,
ale mensi vnitini aktivitou na tomto recepto-
ru. Navic je antagonistou kappa receptoru.
Pravé jeho vysoka afinita k mi receptoru je
dlvodem jeho uziti pro Ié¢bu drogové zavis-
lych v sublingvélni tableté bud'v ¢isté formé,
nebo v kombinaci s naloxonem. V soucéasné
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dobé jsou k disposici opioidy ve formé s pro-
dlouzenym ucinkem (retardované) a nékteré
z nich ve formé s bezprostiednim uvolnova-
nim (IR-immediate release).

Pro chronickou bolest se nej¢asté&ji uzi-
vaji opioidy s prodlouzenym uvolfiovanim,
aby pokryly analgetickym plsobenim 24 h
trvajici chronickou bolest. Zvl&stni formou
jsou transdermalni Iékové formy opioida
buprenorfinu a fentanylu. Naplast s bupre-
norfinem se méni po 84 az 92 hodinach, ale
v posledni dobé se na trhu objevil buprenorfin
sdoporucenou vyménou stejné jako fentanyl,
tj. po 72 hod. Fentanyl je jesté v ultrarychlé
transmukozni formé, urceny jen pro pacienty
s nadorovou bolesti pro priilomovou bolest
s aplikaci sublingvalné, bukalné a intranazalné.
Toto je vSak téma mimo ramec tohoto ¢lanku.

Injek¢ni formy opioidd nejsou indikovany
pro béznou lé¢bu chronické bolesti. Mimo jiné
jsou rizikové pro vétsi sklon navodit syndrom
zavislosti, zvlasté pfi ¢astéjsSim podavani.

V algeziologii se uzivaji silné opioidy
(Obr. 2): morfin (napf. Vendal), oxykodon
(Oxycontin, Oxykodon...), hydromorfon
(Palladone), tapentadol (Palexia Retard) a no-
vé methadon, ktery byl dfive uréen jen pro
odvykaci l1é¢bu drogové zavislych nemoc-
nych. Oxykodon je agonista mi i kappa re-
ceptor. Naplastové formy fentanylu (Fentalis,
Durogesic, Matrifen, Adolor, Dolforin,
Fentanyl...) se méni po 3 dnech, (72 ho-
dinach) buprenorfin (Transtec, Bupretec,

FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
FARMAKOTERAPIE CHRONICKE BOLEST

Buprenorphine za3 a'2dne, 84 h, tedy 2x tyd-
né, jen u Buprenorfinu Actavis je doporucena
vyména po 3 dnech). Jeden z vyznamnych
vedlejsich ucinkl opioidd je vyvolani zacpy,
coz je zpusobeno obsazenim mi receptort
v myenterickém plexu stfeva (plexus myente-
ricus Auerbachi) a inhibici uvolfovéni acetyl-
cholinu. Antidotem tohoto U¢inku je antago-
nista mi receptorl naloxon, ktery je soucasti
kombinovaného pfipravku oxykodon/naloxon
v poméru 2: 1 pod origindlnim nédzvem Targin
a dalsi generika stejného slozeni.

Metabolismus opioidu
a interakce opioid(

Morfin podléha glukuronidaci a metabo-
lity jsou morfin-3-glukuronid s antinocicep-
tivnimi ucinky, zodpovédny za neurotoxicitu
a nezddouci ucinky, a druhy metabolit mor-
fin-6-glukuronid, 50x potentnéjsi agonista
mi receptoru. Renalni selhavani vede k rozvoji
tolerance a neurotoxicity zdlivodu hromadéni
obou metabolitd. Dalsi opioid, hydromorfon,
je téz metabolizovan glukuronidaci, a to na
hydromorfon-3-glukuronid, ktery je oxykodon
Z92 % metabolizovén na noroxykodon az 5 %
na oxymorfon, oba metabolity jsou analge-
ticky u¢inné. Dalsi opioidy nemaji vyznamné
aktivni a toxické metabolity. Fentanyl je me-
tabolizovan na neaktivni metabolity. U¢innost
zvysuji inhibitory CYP3A4 a snizuji induktory
tohoto enzymového systému. Buprenorfin je

charakteristicky velmi pomalym uvolfiovanim

Obr. 2. Spotieba opioidii v CR - pocet predepsanych baleniv 1. ¢tvrtleti 2020 (19)

LPoéet baleni predepsanych v CR za 1. étvrtleti 2020
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Fentany! TM — transmukdzni, tramadol p. o. — perordini. Buprenorfin a fentanyl TD — transdermdlni, vsechny ostatni

opioidy zde uvedené jsou perordini
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