Analgetika, koanalgetika
(pohl'ad anestéziologa)

Jana Simonova

Zakladom liecby akutnej bolesti aj chronickej bolesti je farmakoterapia.

Lieky pouzivané v liecbe akutnej i chronickej bolesti mozeme rozdelit’ na analgetika a tzv.
adjuvantné lieky.

Analgetika mozno podla rozdielneho mechanizmu u¢inku rozdelit’ na neopioidné (nestero-
idné antiflogistika, metamizol a paracetamol) a opioidné analgetika.

1 Nesteroidné antiflogistika (NSA)

Mechanizmus G¢inku tychto liekov spociva v inhibicii enzymov cyklooxygenazy (COX)
a lipooxygenazy, ¢o st enzymy viazané na bunkovii membranu a katalyzuju tvorbu prosta-
glandinov, leukotriénov, lipoxanov atromboxanov zkyseliny arachidonovej prakticky
v bunkach akéhokol'vek tkaniva. Tieto produkty Stiepenia kyseliny arachidonovej maja Siroké
posobenie v procese vzniku, ale i vnimania bolesti. Facilituju depolarizaciu ganglii zadnych
rohov miechy, aktivuji NMDA (N-metyl-D-aspartat) receptory a podobne. Antinociceptivny
efekt nesteroidnych protizapalovych liekov (NSA) vSak zahffia aj centralnu zlozku, zalozenti na
ovplyvneni syntézy oxidu dusnatého (NO), ovplyviiuji aj NMDA ainé receptory. Zvysena
hladina prostanoidov moduluje tiez aktivitu mnohych receptorov a idénovych kanalov
dolezitych v procesoch vzniku, $irenia i vnimania bolestivych podnetov.

Cyklooxygenaza (COX) existuje v troch izoformach; COX-1 je konstitutivne produkovana
Vv trombocytoch a viacerych organoch a tvori prostaglandiny (Pg) s viacerymi fyziologickymi
(organoprotektivnymi) funkciami. Druha izoforma — COX-2 je indukovatel'nym izoenzymom,
ktorého aktivita sa mnohondsobne zvysuje vplyvom prozapalovych mediatorov (interleukiny,
TNFa) — teda vtakych podmienkach, akymi si zapal, mechanické poskodenie tkaniv a
podobné. Tvori teda prostaglandiny zodpovedné za také klinické prejavy, akymi st horacka
a bolest. V roku 2002 bola definitivne potvrdena existencia d’alSej izoformy COX — COX-3
(Stiepny variant COX-1), ktora je u ¢loveka aktivna v mozgovom (a srdcovom) tkanive — kde
sa okrem iného predpoklada jej tloha pri sprostredkovani centralneho uéinku NSA —
antipyreticky efekt.

V mieche su konstitutivne pritomné obidve izoformy COX (v telesnych tkanivach dominuje
COX-1). Inhibicia COX-2 je hlavnou cestou centralneho analgetického tc¢inku neopioidnych
analgetik. Na generovani zapalovej bolesti, akou je i poopera¢na a pourazova bolest’ sa uplat-
nuje aj COX-1.

Na zéklade selektivity analgetik k jednotlivym izoenzymom COX boli NSA rozdelené do
troch kategorii.

1. COX-1 selektivne: kyselina acetylsalicylova (v nizkej davke)

2. Neselektivne inhibitory: ibuprofén, piroxikam, lornoxikam, indometacin, ketoprofén,

flurbiprofén, naproxen

3. Preferenéné inhibitory COX-2: nimesulid, meloxicam, aceklofenak

4. COX-2 selektivne inhibitory: koxiby.

Zdalo by sa, ze idedlne NSA by malo inhibovat' selektivne COX-2, ktorej aktivita sa
mnohonasobne zvysi v podmienkach akéhokol'vek poskodenia tkaniv. Hacik je vSak v tom, Ze
COX-2 je predsa len konstitutivne pritomna v niektorych déleZitych organoch a prostred-
nictvom syntézy Pg vnich tieZ zabezpeCuje ich dodlezit¢ fyziologické funkcie - napriklad
v oblickach - adekvatny prietok krvi, v maternici - ovulacia a nidacia vajicka, kost’ - kostna
rezorpcia, semenniky - spermatogenéza. Teda aj selektivne COX-2 inhibitory pdsobia napr.
nefrotoxicky (rovnako ako neselektivne inhibitory) zhor§ovanim rendlneho prietoku. Dal§im
rizikom pouzivania selektivnych COX-2 inhibitorov su kardiovaskularne rizika vyplyvajuce
z prevahy protromboticky posobiacich postanoidov tvorenych neblokovanou COX-1.

79



Analgetika, koanalgetika

Dal§im (pre prax menej dolezitym) kritériom moZe byt delenie podla chemického zloZenia:

1. Derivaty karboxylovych kyselin — kys. salicylovej, acetooctovej, antranilovej,
propidnove;.

2. Derivaty enolovych kyselin — pyrazolony a oxikamy.

3. Neutralne NSA — alkalony, sulfonamidy, benzénsulfonamidy, metylsulfony.

Podl'a plazmatického elimina¢ného poléasu mozeme delit’ NSA na:

1. NSA s kratkym plazmatickym pol¢asom (do 4 hodin) — aspirin, diklofenak, ibuprofén,

ketoprofén, flurbiprofén, tiaprofén.

2. NSA so stredne dlhym plazmatickym pol¢asom (4 - 12 hodin) — naproxén, nimesulid,

indometacin, celekoxib, valdekoxib.

3. NSA s dlhym plazmatickym pol¢asom (viac ako 12 hodin) — fenylbutazon, nabumeton,

piroxicam, meloxikam, rofekoxib, etorikoxib.

Dovodom pouzitia NSA je predovsetkym ich antiflogisticky ucinok, s ktorym st priamo
spojené uc¢inky analgetické a antiedematozne. Dalej je to uc¢inok antipyreticky, antibrady-
kininovy, lyzozémy stabilizujuci, aktivaciu neutrofilov inhibujici a d’alSie priaznivé
ucinky. Tieto ucinky su od davky zavislé asich dosiahnutim pri aplikacii NSA nebyva
problém. Problémom je pomerne rozsiahle spektrum neziaducich u€inkov — najméi
u vybranych skupin pacientov.

1.1 NajcastejSie neziaduce ucinky NSA

Gastrointestinalne: erdzie a vredové 1ézie horného GITu a ich komplikacie — najma COX-1
a neselektivne inhibitory, hepatopatie. Medzi najzdvaznejsie rizikové faktory patria: anamnéza
vredového ochorenia, vek nad 65 rokov, vysoké davky NSA, stfasné uzivanie kortiko-
steroidov, antikoagulancii a antiagregancii, infekcia Helicobacter pylori, diabetes mellitus,
alkoholizmus, nikotinizmus, pritomnost srdcového zlyhania ainé. Ztohto pohladu su
najbezpecnejsie koxiby, z neselektivnych inhibitorov patri medzi najbezpecnejsie ibuprofén do
dennej davky 1200 mg. Toxicita sa zvySuje v poradi: aspirin, diklofenak, naproxén, indo-
metacin, piroxikam a ketoprofén. Opatreniami pre zniZenie gastrotoxicity mozu byt vcasné
zaradenie inhibitorov proténovej pumpy resp. antacid do lieCby, volba vhodnej galenickej
formy — enterosolventné, acidorezistentné, mikropeletové alebo retardované formy, z ktorych
sa uCinna latka vstrebava az v tenkom creve. Effervescentné formy okrem iného uvolnovanim
CO; zvySuju prekrvenie sliznice zaludka, ¢im sa urychl'uje nielen vstrebavanie, ale aj nastup
ucinku. Je vSak potrebné zdoraznit, Ze stupenn posSkodenia GIT zé&visi najmd od plazmaticke;
hladiny NSA v plazme, ide teda o systémovy efekt, a gastrotoxicita sa moze prejavit aj po
parente-ralnom a rektalnom podani NSA.

Renalne: zmenou intrarenalneho prietoku krvi dojde k poklesu glomerulovej filtracie,
k retencii vody, k opuchom a hypertenzii. COX-1 tvori Pg podporujuce vazodilataciu vas
afferens — zvySuju teda intrarenalny prietok krvi, COX-2 tvori Pg, ktoré maju predovsetkym
natriumureticky uc¢inok v hrubom ascendentnom ramienku Henleho kl'ucky. Teda neselektivne
NSA i koxiby blokovanim tvorby tychto prostaglandinov nart$aju renalne funkcie ul -5 %
pacientov a akceleruju hypertenziu (priemerne o 4 - 6 mmHg).

Hematologické: poruchy zrazanlivosti krvi a krvacavé komplikacie, najméd so sucasnym
uzivanim liekov narasajicich hemostazu.

PPucne: tendencia k bronchospazmom.

Kardiovaskularne (KV): zvysené riziko trombotickych komplikacii — najmé pri vysoko
selektivnych COX-2 inhibitoroch, lebo zablokovanim COX-2 sa nebude tvorit’ vazodilatacne
posobiaci a agregaciu trombocytov blokujuci prostacyklin l,. Kedze COX-1 nebude zabloko-
vand, bude sa tvorit' vazokonstrikéne a agregaciu trombocytov potencujici tromboxan Ao.
Zvysené KV riziko hrozi najmé pri dlhodobom uzivani koxibov. Najlepsi bezpecnostny profil
u pacientov s vyznamnym KV rizikom maju nimesulid a ibuprofén do davky 1200 mg/den.
Na zniZenie KV rizika spojeného S uzivanim NSA je vhodné: 1) preruSovat’ uzivanie NSA,
2) uzivat NSA s kratkym pol¢asom, 3) uzivat’ NSA v nizkych davkach. Ak pacient sucasne
uziva aspirin, najvhodnej$im NSA sa zda byt naproxén, ak sa uzije najskor 2 hod po podani
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aspirinu.

1.2 Zasady podavania NSA v periopera¢nom obdobi

Podavanie NSA je vhodné pri vSetkych typoch bolesti (nociceptivna ineuropaticka).
Podavaju sa pri liecbe slabej, stredne silnej i silnej (akutnej i chronickej) bolesti, kedy ich
vhodne kombinujeme so slabymi i silnymi opioidmi. V perioperatnom obdobi je mozné
vyuzit’ viaceré liekové formy NSA. Vyhodné budi predovietkym formy s rychlym nastupom
ucinku. NajcastejSie pouzivame parenteralnu aplikaciu — intravenoznu (¢i menej vhodnu
intramuskularnu) aplikaciu. Dostupné su ketoprofén, lornoxikam, ibuprofén 400 mg/100 ml,
ale i diklofenak, ktory je dostupny samostatne, alebo vo fixnej kombinacii s orfenadrinom —
pre liecbu myofascialnych bolesti pohybového aparatu. Pouzit mézeme i peroralne formy —
najmé aplika¢né formy s rychlym uvolnovanim, vstrebavanim a nastupom ucinku; napr.
ibuprofén vo forme médkkej zelatinovej kapsuly, ktord sa 'ahko rozpad4 v zaludkovej Stave
a okamzite uvolni ibuprofén rozpusteny v roztoku, ktory sa rychlo absorbuje a dostatocna
plazmaticka koncentracia ucinnej latky sa dosiahne asi o 30 minut. ESte rychlej$i nastup
ucinku ma ibuprofén vo forme lyzinatu — 15 mintt, €o je oproti 60 minitam u beznej tablety
ibuprofénu v liecbe akttnej — napr. pooperacnej bolesti iste vyhodné. Aj U inych lieciv sa da
vhodnou tpravou zrychlit' nastup ucinku — napriklad naproxén sodny vo forme filmom
obalenej tablety, dexketoprofén trometamol, diklofenak v podobe granulatu.

Nie je vhodné kombinovat’ resp. su¢asne podavat’ dve rozne, systémovo podavané molekuly
NSA, nakolko analgeticky G¢inok sa potenciovat nebude, len sa zvysi riziko neziaducich
ucinkov.

2 Paracetamol

Paracetamol je anilinovy derivat s analgetickymi a antipyretickymi G¢inkami.

Je slabym inhibitorom COX-2, predpokladany ucinok inhibicie COX-3 sa nepotvrdil ako
klinicky relevantny. Analgeticky U¢inok paracetamolu je centrdlny — spociva v aktivacii
descendentnych serotoninergnych drah. Prostrednictvom svojich aktivnych metabolitov
(p-aminophenolu) pravdepodobne ovplyviiuje aj kanabinoidné receptory. Antipyreticky efekt
sa vysvetl'uje inhibiciou COX-2 v hipokampe. Za antipyretick povazujeme davku 0,5g.

2.1 Zasady aplikacie paracetamolu v perioperaénom obdobi

Paracetamol je povazovany za najbezpecnejsie analgetikum, ak sa dodrzia maximalne denné
davky. Analgeticka davka paracetamolu je 1,0 g. Pri kratkodobom podavani je maximalna
denna davka 4g, pri dlhodobom podavani je to davka do 2 g denne. Vyssie davky st spojené
s rizikom hepatotoxicity. Paracetamol prestupuje cez placentu a vylu¢uje sa do materského
mlieka. Je bezpeéné ho podavat’ detom i seniorom.

Je indikovany pre lieCbu slabej a stredne silnej bolesti takmer vSetkych patofyziologickych
typov — nociceptivnej (somatickej i visceralnej), neuropatickej. Nakol’ko nema antiflogisticky
efekt, nie je vhodny pre liecbu bolesti zapalového pévodu. Najrychlejsi nastup Géinku je po
parenteralnom podani, najpomalsie sa vstrebava po rektalnej aplikacii formou supozitorii.

Paracetamol je aj stastou réznych kombinovanych preparatov. Je sGCastou fixnej
kombindacie tramadol/paracetamol 37,5 mg/325 mg resp. 75 mg/625 mg. TaktieZ je sucast'ou
fixnej kombinacie paracetamol/kodein 500 mg/30 mg, resp. 325 mg/28 mg ako aj inych (viac-
zlozkovych) kombinacii — s kofeinom, guajfenezinom, fenpiverinom a pitofenonom. Spolu
s tymito zlozkami je efektivny i v lieCbe visceralnych bolesti, bolesti hlavy a podobne.

3 Metamizol

Je to pyrazolonovy derivat, ktory ma analgetické, antipyretické a spazmolytické ucinky. Je to
prekurzor, ktory sa v GIT spontanne rozpada na 2 farmakologicky aktivne a 2 farmakologicky
neaktivne metabolity, ktoré mézu lahko prechadzat cez hematoencefalicku bariéru, kde
dosahuju dostatocni koncentraciu na uplatnenie analgetickych ucinkov, ktoré spocivaju
Vv niekol’kych mechanizmoch:
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e inhibicia COX — metamizol vel'mi slabo neselektivne inhibuje COX-1 i COX-2, ale je to
ucinok v podmienkach zapalu klinicky nevyznamny, inhibuje pravdepodobne
predovsetkym izoformu COX-3 v CNS, ¢im znizuje hladinu PgE> a tym i senzitivitu
a excitabilitu nociceptorov na t¢inky mediatorov bolesti

e aktivacia endokanabinoidového systému — aktivne metabolity metamizolu st agonistami
kanabinoidnych reptorov typu 1, ktoré st suc¢astou descendentného antinociceptivneho
systému

e aktivaciou endogénneho opioidného systému.

Antipyreticky u¢inok metamizolu je odlisSny od NSA. Je nezavisly od inhibicie syntézy PgE2
v hypotalame. Metamizol blokuje Pg-dependentné ako i Pg-nezavislé drahy generovania
hortacky indukované lipopolysacharidmi.

Spazmolyticky 1Uc¢inok je spojeny s inhibiciou uvolfiovania intracelularneho vépnika
v hladkej svalovine v désledku zniZenej syntézy inozitolfosfatu.

3.1 Zasady podavania metamizolu v periopera¢nom obdobi

Metamizol je indikovany v lie€be nociceptivnych visceralnych bolesti brucha a hrudnika,
ktoré su spojené so spazmom dutych organov alebo ich distenziou. Dobre ovplyvni aj
neuropatické — kontinualne palivé bolesti nddorovej i nenddorovej etiologie. Tiez je vhodny
V liecbe nemigrendznych bolesti hlavy. Vhodne sa kombinuje s paracetamolom, NSA ¢i
opioidmi.

Dostupné su viaceré lieckové formy metamizolu — ampulky, kvapky i tabletky. Davkovanie
metamizolu je obvykle 1 - 2 500 mg tablety 3 - 4x denne (maximalna dennad davka je 4 000
mg). U deti sa moze podavat’ od 3 mesiacov (resp. od 5 kg hmotnosti) v davke 8 - 16 mg/kg.
Podavanie v gravidite je rizikové, vV prvych 2 trimestroch len v nevyhnutnom pripade, v tretom
trimestri je jeho pouzitie nevhodné pre riziko predéasného uzatvorenia ductus arteriosus). Po
porode je jeho uZivanie u dojiacich matiek nevhodné — matka nesmie doj¢it’ minimalne
48 hodin po jeho poziti.

Metamizol je tiez stéastou analgeticko-spazmolytickych kombinovanych pripravkov —
metamizol/pitofenon/fenpiverin a tiezZ je kombinovany s kodeinom a drotaverinom.

Metamizol patri medzi bezpecné analgetikd. NajrizikovejSim sa zda byt jeho alergizujuci
potencial ariziko hypotenzie po rychlom intravendéznom podani. Naopak obavy zo vzniku
agranulocytozy sa podla vysledkov tzv. “Bostonskej $tudie* zdaji nadhodnotené — toto riziko
je porovnatelné s inymi analgetikami (0,6 - 1,2 pripadov na 1 milién uzivatel'ov za tyzden).

4 Slabé opioidné analgetika

Su urcené pre liecbu stredne silnej bolesti — bud’ samotné, alebo ¢asto v kombinacii s neopio-
idnymi analgetikami alebo adjuvanciami. Hlavnou spolo¢nou ,,farmakologickou* charakteristi-
kou slabych opioidov, ktora ich odliSuje od silnych opioidov je existencia maximalnej dennej
davky, ktora je dand ich stropovym efektom. Po prekroceni tejto davky sa uz teda nebude
zvySovat’ ich analgeticky efekt, len sa prejavia neziaduce G¢inky, resp. hoci sa analgeticky
efekt zlepsi, intenzita neziaducich ucinkov sa zvysi na netolerovate'ni mieru. Medzi slabé
opioidy patria: tramadol, kodein a dihydrokodein.

Tramadol

Tramadol je slabé opioidné analgetikum s minimalne dudlnym mechanizmom ucinku na
CNS, ale i ovplyvnenim mnohych receptorovych systémov. Posobi nasledovne:

- 40 % aktivity - ako parcidlny agonista u-receptorov

- 60 % aktivity - ako nepriamy ap-agonista a inhibitor spatného vychytavania serotoninu

a noradrenalinu (Co ho robi vhodnym i pre liecbu neuropatickej bolesti).

Posobi tiez ako antagonista NMDA receptorov, antagonista 5-HT,c receptorov, antagonista
nikotinovych a muskarinovych M1 a M2 receptorov. Hoci je blokada spdtného vychytavania
serotoninu ovela slabSia ako u klasickych antidepresiv (teda tramadol nema klinicky
vyznamny antidepresivny/anxiolyticky efekt), nie je vhodné kombinovat' ho s inhibitormi
monoaminooxidazy, pre riziko vzniku serotoninergného syndromu.
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Ide o synteticky opioid Strukturalne podobny kodeinu. Jeho sila sa stanovila na 1/10 az 1/6
morfinu. M4 vybornu biologickii dostupnost 70 - 100 %, preto je vhodny pre peroralne
podavanie. Metabolizuje sa v peceni prostrednictvom cytochromu P450 na analgeticky aktivny
metabolit desmetyltramadol. Prechadza hematoencefalickou bariérou a placentou, ale do
materského mlieka prechadza len minimalne. Napriek tomu gravidné a dojciace Zeny by
nemali tramadol uzivat’.

V pooperacnej analgézii vyuzivame Siroku paletu aplika¢nych foriem, najmi parenteralnu
aplikaciu tramadolu, pricom analgeticky efekt je po i.m. aj i.v. podani priblizne rovnaky,
rozdiel je v nastupe u¢inku — po i.m. aplikacii 45 minut, po i.v. podani okolo 20 minut. Pri
prechode na peroralnu formu je pomer davkovania 1 : 3 — teda peroralna davka je trojnasobna
oproti parenteralnej. Dal$ou vyhodnou aplikaciou st kvapky, kde 1 kvapka obsahuje 2,5 mg
tramadolu. Pri velkoobjemovych kvapkach s pumpickou 1 stlaenie (lvstrek) obsahuje 4
kvapky, teda 10 mg tramadolu. Nastup ucinku peroralnej formy je do 30 mintt a analgeticky
efekt pretrvava 3 - 6 hodin. U dialyzovanych pacientov je dolezité zdoraznit, ze iba 7 %
tramadolu sa oddialyzuje, preto nie je potrebné menit’ davku — maximalna odporii¢ana denna
davka je u dialyzovanych pacientov 200 mg.

Tramadol ma antitusicky ucinok, ale na rozdiel od morfinu netlmi dychanie. Vyrazne nemeni
ani gastrointestinalnu motilitu a G¢inok na kardiovaskularny systém je slaby.

Tramadol je sucastou kombinovanych preparatov spolu s paracetamolom.

Davkovanie tramadolu: Jednotliva davka je priblizne 50 - 100 mg v4 - 6 hodinovych
intervaloch. Podl'a intenzity bolesti trva ucinok tejto davky 4 - 8 hodin. Ak sa v priebehu 30 -
60 minat neprejavi dostatony analgeticky ucinok, podame dalSiu jednotliva davku 50 mg
tramadolu. Dalgie davky sa potom opakuju v intervale 4 - 6 hodin do maximalnej dennej davky
400 mg. Na pracoviskach intenzivnej mediciny sa mdze pouzit’ kontinualna i.v. aplikacia 200 -
400 mg tramadolu/den. U deti sa tramadol davkuje 1 - 2 mg/kg, resp. denna davka 4 - 8 mg/kg
sa rozdeli do 3 - 4 davok.

Dihydrokodein

Je to semisynteticky analég kodeinu - teda opioidné analgetikum aj s dobrym antitusickym
a miernym anxiolytickym t¢inkom, s prednostnou afinitou k p-opioidnym receptorom, mene;j
k 5-receptorom a najnizSou afinitou ku x-receptorom. Je analgeticky potentnejsi ako kodein,
ale slabsi ako morfin. Podobne ako kodein sa v peCeni metabolizuje na morfin. Priamo pdsobi
na periférne opioidné receptory v GIT — méze teda spdsobovat’ nechutenstvo a zapchu. Na
Slovensku st dostupné len tablety s predizenym uvolfiovanim, takZe je vhodny len na lie¢bu
chronickej bolesti.

Kodein

Pre jeho dominantny antitusicky efekt sa v liecbe bolesti vyuziva len vo forme
kombinovanych analgetickych tabliet — napriklad s paracetamolom, NSA, kofeinom alebo
aspirinom. NajbeznejSou je fixna kombinacia 500 mg paracetamolu + 30 mg kodeinu — najméa
pre bolest’ stredne silnej intenzity. Maximalna denna davka kodeinu je 240 mg.

5 Silné opioidné analgetika

St to lieky pdsobiace na opioidné receptory (predovsetkym v CNS) vézbou na presynapticky
uloZené opioidné receptory:

- kappa — s naslednym uzatvorenim presynaptickych Ca?* kanalov — ¢im sa znizi uvolnenie

tzv. excitaénych neurotransmiterov (glutamat, substancia P a d’alsie)

- mi, delta — inhibiciou Na* kanalov a nasledne i zvySenou vodivostou K* kanalov a

hyperpolarizaciou postsynaptickych neuronov.

Aj ked kazdy opioid ucinkuje na vSetkych receptoroch sticasne (dokonca na niektorych
agonisticky a na inych antagonisticky), jednotlivé opioidy sa liSia svojou afinitou a vnutornou
aktivitou K jednotlivym opioidnym receptorom (na niektorom receptore je mozny aj
subklinicky ucinok), ¢o sa prejavi rozdielnym analgetickym ucinok ako i rdéznou intenzitou
neziaducich u¢inkov. Pre analgeticky U€inok st dolezité najmd receptory mi (pnl), kappa
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a delta (Ciasto¢ne i sSigma — modulaciou spinalnej senzitizacie a hypersenzitivity).

Pre pochopenie mechanizmov analgetickych, ale i vedlajSich ucinkov opioidov je dolezité
vediet’, kde st opioidné receptory ulozené. Okrem lokalizacie opioidnych receptorov v CNS
(napr. periakveduktalna Sed’, formatio reticularis, nc. Raphé a pod.) su opioidné receptory
lokalizované aj v substantia gelatinosa Rolandi zadnych rohov miechy (70 % predstavuji
p-receptory, 6 % k-receptory a 24 % J-receptory). Okrem toho st opioidné receptory lokalizo-
vané aj v gastrointestinalnom a urogenitalnom trakte a podobne. Bola tieZ dokazana existencia
opioidnych receptorov na bunkach imunitného systému, ¢im sa vysvetluje ich imuno-
modulacny efekt s ovplyvnenim (vdcSinou negativnym) neSpecifickej i Specifickej imunity
opioidmi. Aj bunky niektorych nadorov (karcinom pluc, kolorektalny karcindm a ing)
exprimuji na svojom povrchu opioidné receptory, ¢im opioidy mézu ovplyvnit' také procesy
ako apoptdza nadorovych buniek, neoangiogenéza, vstupovanie nadorovych buniek do bunko-
vého cyklu i schopnost’ ich metastazovania.

Z Kklinického hl'adiska je dolezité pochopit’ rozdiely v interakeii roznych analgetik
s rozdielnymi typmi receptorov, najmd pri kombinacii analgetik resp. pri pokracovani poope-
racnej analgézie v bezprostrednom pooperacnom obdobi pri doznievajucich ucinkoch opioidov
podavanych pocas anestézie.

- Cisty agonista — sprostredkiiva maximalnu biologicki odpoved’, sila analgetického u¢inku
sa zvysuje s davkou, nema stropovy efekt a limitujicim faktorom su obvykle
netolerovatel'né neziaduce ucinky

- antagonista — po vdzbe na receptor ma vel'mi nizku, alebo ziadnu analgeticka odpoved’,
vzhl'adom na silnt1 afinitu k receptoru brani agonistom naviazat’ sa na receptor a uplatnit’
analgeticky efekt

- parcialny agonista — v porovnani s ¢istymi agonistami ma niz§iu vnutornu aktivitu, ¢ize aj
niz§iu analgeticku ¢innost’, ma stropovy efekt — teda zvySovanie davky nad urcit hranicu
neprinesie zvySenie analgetického efektu, len zvyraznenie neziaducich uc¢inkov

- zmieSany agonista-antagonista — ma divergentnu aktivitu na réznych podtypoch
receptorov — napriklad antagonizmus na p-receptore a suc¢asne agonizmus na k- receptore
(napriklad nalbufin), alebo parcialny agonista na p-receptore a antagonista na k-receptore
(napriklad buprenorfin).

Tieto silné analgetika st vhodné pre lie¢bu akuatnej i chronickej bolesti silnej intenzity —
rozdielne vSak budu aplikacné formy. Kym v lieCbe chronickej bolesti budi vyhodné formy
s riadenym (postupnym) uvolfiovanim, v liecbe akutnej bolesti budi vhodné aplika¢né formy
S rychlym nastupom ucinku — tymto sa budeme preferencne venovat'.

Opioidy vyhodne kombinujeme s neopioidnymi analgetikami — NSA, paracetamolom
a metamizolom pre synergické posobenie tychto kombinacii, ¢o ndm umozni znizit' davku
opioidu (a tym i riziko neziaducich u¢inkov suvisiacich s aplikaciou opioidov). V poslednych
rokoch je v8ak koncept tejto tzv. multimodalnej analgézie napriek vSeobecne proklamovane;
uzito¢nosti kombinacie neopioidnych analgetik so slabymi i silnymi opioidmi spochybiiovany
— existenciou len malého poctu randomizovanych §tadii, ktoré by prinos tejto kombinacie
dokazali aich pouzivanie je dané skor na zaklade slabych odportGcani ¢i bona fide. Toto
dokonca pripustaju aj samotni tvorcovia konceptu multimodalnej analgézie — Dahl a kolektiv
z roku 2014.

5.1 Peroralne opioidy

Morfin

Je to zakladny predstavitel' opioidnych analgetik. Uginkuje predovietkym ako p-opioidny
agonista atak ma ucinok analgeticky, ale sposobuje isedaciu, eufériu, depresiu dychania
a fyzicku zavislost’. Je stiCasne slab§im agonistom receptorov k a §, vyvolavajuc tak spinalnu
analgéziu, midzu a psychomimetické ucinky.

Po peroralnom podani sa metabolizuje v peceni (glukuronidaciou) za vzniku aktivnych
metabolitov, najma na morfin-3-glukuronid a v mensej miere na morfin-6-glukuronid. Morfin-

84



Analgetika, koanalgetika

3-glukuronid sa zZl¢ou vyluéuje do criev, kde sa ¢iastoéne hydrolyzuje a uvolneny morfin sa
opat’ vstrebava do krvného obehu. Po peroralnej a parenteralnej aplikécii sa asi 80% podaného
morfinu dostava do mocu. U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek je ucinok lieku
predizeny. Ochorenia pe¢ene nemenia vyznamne farmakokinetiku morfinu. Prechddza placen-
tou, ale do materského mlieka sa dostane menej ako 1 % podanej davky.

Morfin pouzivame V lieCbe akutnej ichronickej bolesti. Kedze ide predovsetkym o
p-agonistu, morfin nema stropovy efekt - nemé teda definovanii maximalnu dennu davku
a davkovanie sa riadi predovsetkym intenzitou bolesti a intenzitou neziaducich ucinkov.

Mame k dispozicii pomerne Siroku paletu aplikaénych foriem. St to 10 mg tablety s rychlym
uvolfiovanim, ktorych analgeticky efekt trva obvykle 4 - 6 hodin. PouZiva sa najCastejSie
v uvode liecby morfinom na vytitrovanie potrebnej dennej davky, ktort potom pacientovi
podavame vo forme tabliet s postupnym uvolfiovanim. Tie su dostupné ako 10, 30, 60 a 100
mg tablety s postupnym uvolniovanim, z ktorych sa morfin postupne uvolfiuje v priebehu 12
hodin, preto sa uzivaji 2xdenne. V lieCbe akutnej bolesti pouzivame najcastejsie 1% roztok —
1 ml (10 mg) alebo 2 ml (20 mg), ktory moZeme aplikovat’ i.m., ale vhodnejsie s.c., alebo
pomaly i.v. DalSou aplikaénou cestou je epiduralna, ¢ subarachnoidalna aplikacia, kde je viak
mozné podat’ len tzv. ,preservative free™ pripravky morfinu, vzhl'adom k neurotoxicite aditiv
Vv preparatoch urcenych pre parenteralnu aplikaciu. Tato aplikdcia sa najcastejSie vyuziva
V perioperatnom obdobi (tu vSak nesmieme zabudat' na rizika vyplyvajuce z hydrofilnych
vlastnosti morfinu). Pri intratekalnom podani sa pouzivaji davky 100 - 300 pg. Poskytuji
dlhodobu analgéziu a to aj pri operaciach, ktoré st svojim segmentalnym nervovym zasobenim
vysSie nez lumbdlna aplikacia. Pri¢inou je pravdepodobne prave rostralne Sirenie sposobené
cirkulaciou likvoru. Hlavnym rizikom je utlm dychania, ktory moze nastat’ i opozdene —
niekol’ko hodin po aplikacii. Preto by tito pacienti mali byt na monitorovanom 16zku. Pri
epiduralnej aplikacii sa za bezpe¢né povazuju davky 2,5 - 3,75 mg, niektoré pracoviska
vyuzivaja i kontinualnu aplikaciu 0,1 - 0,4 mg/kg/hod. DalSou, pomerne ¢astou komplikaciou
je pruritus, ktory sa so stupajiicim vekom vyskytuje menej &asto. Dalej s to nevolnost,
vracanie, obstipacia €i retencia mocu. V liecbe chronickej bolesti je mozna kontinualna
subarachnoidalna aplikacia morfinu pomocou implantovanej lickovej pumpy, ktora sa v pravi-
delnych intervaloch napiia.

Tapentadol

Je to pomerne nova molekula (Strukturalne podobna tramadolu) silného opioidného
analgetika s dualnym mechanizmom tG¢inku:

- parcialny agonista p-opioidného receptora

- NRI (norepinephrine reuptake inhibitor) — inhibitor spitného vychytavania noradrenalinu,

pOsobi primarne na urovni miechy, kde stimuluje inhibi¢ny efekt descendentného
inhibi¢ného systému, pricom pomer jeho aktivity je 4 : 6 v prospech NRI.

Vdaka synergickému posobeniu oboch mechanizmov je vhodny v liecbe nociceptivnej
i neuropatickej bolesti.

K dispozicii mame 50 mg tablety s rychlym uvolnovanim, ktoré podavame 2 - 3x denne
a tablety s postupnym uvolnovanim 50 - 100 - 150 - 200 - 250 mg, ktoré sa uzivaju 2x denne.

Oxykodon

Je to derivat thebainu, ¢isty p-agonista i k-agonista. Je asi 2x potentnej$i ako morfin.

Metabolizuje sa v peceni izoenzymom CYP3A4 (asi 92%) na noroxykodon a CYP P2D6
(priblizne 5 %) na oxymorfon. Oba hlavné metabolity su farmakologicky aktivne, pricom
noroxykodon je 3 - 4x slabsi opioidny agonista, kym oxymorfon je asi 100x analgeticky
silnej§i nez parentny oxykodon. Na Slovensku st dostupné tabletové formy s riadenym
uvoliovanim — bud’ ako monopreparat oxydonon, alebo v kombinacii s antagonistom nalo-
x6nom v pomere oxykodon:naloxén = 2 : 1. Je vyuzivany najmi pre lieCbu chronickej bolesti.
Na Slovensku st dostupné len formy s riadenym uvolfiovanim — takZe je vyuzivany najmi
Vv liecbe chronickej bolesti.
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Hydromorfon

Je to polosynteticky hydrogenovany keton morfinu, Cisty agonista p-receptorov, v mensom
rozsahu aktivuje i receptory k. Je asi 5 - 7x potentnejsi ako morfin. Vzhl'adom na nizku vézbu
na plazmatické bielkoviny, nezavislost’ jeho eliminacie od cytochrému P450 ma minimum
liekovych interakcii (je teda vhodny pre liecbu pacientov uzivajucich mnoho liekov). Navyse,
ma i analgeticky neaktivne metabolity, takze jeho farmakokinetika je dobre predvidatelna. Na
Slovensku st dostupné len formy s riadenym uvolfiovanim — takze je predominantne vyuziva-
ny v liecbe chronickej bolesti.

Fentanyl

Je to syntetické opioidné, vyrazne lipofilné analgetikum s rychlym nastupom ucinku
a kratkym trvanim uéinku, silny agonista p-receptorov, so slabou afinitou Kk ostatnym
receptorom. Jeho vdzbou na p-receptory dopaminergnych neurénov ventralnej tegmentalne;
oblasti a nucleus accumbens sa vysvetl'uje vznik euforie a silnej addikcie pri dlh§om podavani.
Je priblizne 50 — 100x potentnejsi ako morfin. V anestéziologii je poZivany v intravendznej
forme ako stcCast’ analgetickej zlozky celkovej anestézie, alebo ako sucCast’ kontinualnej
analgosedacie v intenzivnej medicine (Vv sti¢asnosti je na Slovensku deregistrovany). V liebe
chronickej bolesti st vyuzivané systémy, ktoré brania rychlemu zvyseniu plazmatickej hladiny
fentanylu, vzhl'adom na jeho potencial zavislosti. Vzhl'adom na jeho vyraznu lipofiliu sa
vyuziva vo forme transdermalnych naplasti s intervalom ich vymeny 72 (60) hodin s r6znou
rychlostou uvolnovania fentanylu — 12,5 - 25 - 50 - 75 - 100 pg/hod. Naplaste majt
systémovy ucinok po vstrebani sa fentanylu do krvného obehu cez kozu. Na liecbu prelomove;j
bolesti u onkologickych pacientov st dostupné rychlo G¢inkujuce (5 - 15 minut) aplikac¢né
formy — sublingualne alebo bukalne tablety, intranazalny spray, bukalny film a podobne.

Buprenorfin

Je to derivat thebainu, vyrazne lipofilny, s unikatnou receptorovou charakteristikou. Pdsobi
ako parcialny agonista p-receptorov a antagonista na k-receptoroch. Pdésobi pravdepodobne
i ako parcialny agonista na nociceptinovych (ORLI1) receptoroch. St¢asne p6sobi iako
antagonista na o-receptoroch. | ked’ je 20-40x potentnej$i ako morfin, ma nizky potencial
spésobovat’ obstipaciu a depresiu dychania. Jeho antagonisticky efekt na k-receptore je
vyhodny pre menej vyznamnu sedaciu a psychomimetické ucinky v porovnani s morfinom.
V sucasnosti st na Slovensku dostupné transdermalne formy buprenorfinu s rychlostou
uvolnovania 35 - 52,5 - 70 ug/hod, preto je vyuzivany najmai v liecbe chronickej bolesti.

Metadon

Je to silny agonista p-receptorov s ¢iasto¢nym u¢inkom i na k-receptory a c-receptory. Ma
tiez antitusické uéinky, mbze spdsobovat’ zavislost’ a depresiu dychania. Je lipofilny, dobre sa
absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Na Slovensku je dostupny vo forme peroralneho
roztoku. Nie je uréeny na liecbu bolesti, ale ako substituéna udrziavacia liec¢ba zavislych od
heroinu a inych opioidov.

5.2 Parenteralne opioidy

Alfentanil

Je to silny, synteticky p-opioidny agonista s rychlym (takmer okamzitym) nastupom ucinku
a kratkym trvanim. Na dosiahnutie podobného analgetického ucinku oproti fentanylu je
potrebna asi jedna Stvrtina jeho davky. Je uréeny na parenteralne (i.v.) podanie pri ambu-
lantnych vykonoch, pri analgosedaciach a podobne.

Remifentanil

Je to selektivny p-opioidny agonista s vel'mi rychlym nastupom tcinku (60 - 90 sekund)
a kratkym trvanim u¢inku. Ma priblizne 2x vacsi analgeticky efekt ako fentanyl. Ked’ze jeho
molekula obsahuje esterova vézbu, rychlo sa hydrolyticky Stiepi neSpecifickymi esterazami
v plazme a vtkanivach na prakticky neaktivne metabolity. Uréeny je na i.v. aplikaciu
(vacsinou kontrolovanym podavanim perfizorom) pri Givode a udrziavani pri celkovej,
najcastejSie intravendznej anestézii, alebo ako analgetickd sucast’ analgosedacie pacientov
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vzhladom na jeho synergicky ucinok s rdoznymi hypnotikami, rovnako tiez k pérodnickej
analgézii. Pri beznych klinickych davkach sa biologicky pol¢as remifentanilu pohybuje
vV rozmedzi 3 - 10 minat. Vzhl'adom na pritomnost’ neurotoxického glycinu v suchej substancii
nemdze byt aplikovany epiduralne ani intratekalne.

Poznamky k pouZitiu remifentanilu v porodnickej analgézii

Remifentanil v porodnictve sice nemdze v beznej klinickej praxi uplne nahradit’ epiduralnu
analgéziu, uplatni sa vSak v pripadoch, kedy pre kontraindikacie, alebo odmietnutie matkou
nie je mozné neuraxialnu blokadu vykonat’. Vyhodou je jeho jednoduché podanie i.v., predvi-
datena farmakokinetika a minimalne vedlajsie uéinky na plod anovorodenca. Je vSak
nevyhnutné dokladne sledovat’ rodicku pre mozny vznik respiracnej depresie a monitorovat’
saturaciu hemoglobinu kyslikom. Hlavnou vyhodou remifentanilu (vzhl'adom na kratky
polcas) je moznost’ podavat’ ho az do konca II. doby pdrodnej. Je mozné ho podévat’ vo forme
pacientom riadenej analgézie (bolus 20 - 40 pg, bezpeénostny interval 2 - 3 minuty), alebo
kontinudlnou infaziou (rychlost’ 0,1 pg/kg/min).

Sufentanil

Je to synteticky p-opioidny agonista 5 - 10x silnejsi ako fentanyl a 500x silnejsi ako morfin.
Pouziva sa parenteralne ako analgetickd zlozka celkovej anestézie, alebo pri kontinualnej
analgosedacii pacientov. Rovnako sa v kombinacii s lokalnymi anestetikami vyuziva pri
epiduralnej analgézii — ¢i uz peroperacne, alebo v porodnickej epiduralnej analgézii. Je mozna
i jeho subarachnoidalna aplikacia. Vzhl'adom na jeho lipofiliu je jeho u¢inok v porovnani
s morfinom kratsi a vo vacsej miere dochddza k vstrebaniu do krvného obehu.

Petidin

Je to synteticky opioid, ktory pdsobi na p-opioidné receptory v mozgovej kore, talame, vo
formatio reticularis, v limbickom systéme, v hypotalame, v periaquaeduktalnej Sedi a v sub-
stantia gelatinosa. Ma sice podstatne slabsiu afinitu iku k receptorom, ale s vyraznou
odpoved’'ou. Preto vyvolava euforiu, tlmi dychacie centrum, spdsobuje nauzeu a vracanie,
zvysuje uvolnovanie ADH, inhibuje sekréciu ACTH a gonadotropnych horménov, moze
zvysit 1 hladinu cukru. Mdze vyvoldvat spazmus hladkého svalstva GIT. Po opakovanom
podavani hrozi riziko vzniku psychickej i fyzickej zavislosti. Pri znizenej funkcii obli¢iek
hrozi riziko zvySenia plazmatickej hladiny. Je ur¢eny na parenteralnu aplikaciu — v minulosti
predovs$etkym i.m., teraz i S.C., alebo pomaly i.v. Maximalna denna davka je 500 mg pre i.m.
a s.c. podanie, pre i.v. podanie je to 300 mg.

Piritramid

Je to synteticky opioid — Cisty p-agonista pdsobiaci v mozgu i vV mieche. Analgeticky Gi¢inok
V porovnani s morfinom je slabsi. Menej Casté s vSak i neziaduce G¢inky — nauzea, vracanie
i hypotenzia. Pouziva sa najmi pre poopera¢nu analgéziu dospelych i deti. Intravendzne sa
podava vel'mi pomaly — 10 mg/mintitu v jednotlivej davke 7,5 - 22,5 mg. Mozné je i i.m. a S.C.
podanie v davke 15 - 30 mg.

Nalbufin

Je to synteticky opioid — k-agonista a sucasne p-antagonista (asi jedna Stvrtina u¢inku
naloxonu) — dokaze teda vyblokovat’ ucinok p-opioidnych agonistov, preto nie je vhodna
sucasna aplikacia s p-agonistami. Nalbufin ma tzv. stropovy efekt — obvykle pri dennej davke
30 mg. Riziko atlmu dychacieho centra a vyraznejSej sedacie je nizke. Je 0 nieo slabsi ako
morfin, udava sa, ze davka 15 mg nalbufinu i.m. zodpoveda 10 mg morfinu i.m. Néstup uc¢inku
je 2 - 3 minaty po i.v. podani a do 15 minuat pri s.c. ai.m. podani. Maximalny analgeticky
ucinok je dosiahnuty do 30 mintt a trva 3 - 6 hodin. Minimalne ovplyviiuje hladka svalovinu
gastrointestinalneho a mocového traktu. Rovnako nauzea sa objavuje len asi u 5% pacientov.
Je urCeny najmi pre lieCbu pooperacnej bolesti stredne silnej az silnej intenzity. Jednorazova
davka nesmie presiahnut’ 20 mg (30 mg, resp. 0,45 mg/kg), podava sa i.v., i.m. alebo s.c.

Taktiez je mozné pouzit' ho v pdrodnickej analgézii, kde ma pre selektivnejSiu vézbu na
k-receptory lepSi analgeticky ucinok. Pri pouziti pocas porodu je potrebné vediet, Ze
prechadza placentou a moZe sa kumulovat’ v plode (na rozdiel od remifentanilu).
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6 Adjuvantné lieky

Tvoria skupinu liekov, ktoré st primarne ur¢ené pre lieCbu iného ochorenia, nie pre liecbu
bolesti. Pouzivajii sa najméd v lieCbe chronickej bolesti, ale oraz CastejSie sa niektoré z nich
objavuju v lieCebnych algoritmoch pooperacnej analgézie. Pouzivaju sa bud’ samostatne — ako
lieky prvej vol'by (najma pri lie€be neuropatickej bolesti), alebo sa kombinuju s analgetikami.

Adjuvantné lieky delime na 2 zakladné skupiny: 1. tzv. koanalgetika — Siroka skupina

liekov (prevazne psychofarmak), ktoré modulujti vnimanie bolesti a 2. pomocné lieciva,
modulujuce neziaduce G¢inky analgetik — antiemetika, gastroprotektiva, laxativa — tato druha
skupina liekov nebude predmetom tohto textu.

6.1 Koanalgetika

Su to lieky modulujuce vnimanie bolesti na vsetkych urovniach drahy bolesti. Niektoré

Z nich maju:

- Vlastny analgeticky ucinok (antidepresiva, lokalne anestetika, ketamin, kortikoidy)

- potenciuju analgeticky ucinok analgetik (myorelaxancia, antikonvulziva)

- Upravuju psychicky stav a ndladu pacienta (antidepresiva, anxiolytika).

Antidepresiva

Uginkujt ako inhibitory spitného vychytavania roznych délezitych neurotransmiterov (sero-
tonim, dopamin, noradrenalin) atym zvySuji ich dostupnost v synaptickych Strbinach —
posobia predovsetkym proti izkosti a depresii. Svoje vyuzitie maji predovsetkym v lieCbe
bolesti chronickej, kde najcastejsie vyuzivame:

1. TCA - tricyklické antidepresiva — najmé amitriptylin

2. SSRI — selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu — sertralin, citalopram,
escitalopram, fluoxetin

3. SNRI — selektivne inhibitory spédtného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu —
duloxetin, mirtazapin, venlafaxin.

Analgeticky G¢inok antidepresiv nastpi za kratsi ¢as a pri davkach niZsich ako sa vyuzivaju

v psychiatrickej praxi.

Anxiolytika

V indikacii algickych stavov st indikované pri bolestiach pohybového aparatu (myore-
laxaény ucinok), pri lie€be pooperaénej a pourazovej bolesti, pri lie¢be neuralgii, za u¢elom
anxiolyzy pri vyznamnej uzkosti, pripadne psychickej tenzii pacienta. Pre tento ucel vyuzi-
vame benzodiazepinové preparaty ako i nebenzodiazepinové preparaty (antagonizuju pre-
i postsynaptické 5-HT1A receptory) — napriklad Guajacuran (sucast’ kombinovanych analge-
tickych preparatov), hydroxizin a podobne.

Myorelaxancia

Je to roznoroda skupina liekov znizujicich (normalizujucich) zvySené napdtie i aktivitu

prie¢ne pruhovanych svalov. St indikované kratkodobo - v lie¢be akutnych funkénych portich
pohybového aparatu. Delime ich na:

1. Centralne myorelaxancia — pésobenim na GABA-A a GABA-B receptory znizuju aktivitu
motoneurénov v mozgu i zadnych rohoch miechy s naslednym postsynaptickym Gtlmom
miechovych reflexov. Bezne vyuzivané su benzodiazepiny, ale i nebenzodiazepinové
preparaty — tolperizon (Mydocalm), mefenoxalon (Dorsiflex), baklofén, tizanidin
(Sirdalud), guaifenezin (Guajacuran). V lie¢be pooperacnej bolesti pohybového aparatu je
vhodny kombinovany pripravok diklofenaku s orfenadrinom — p6sobi iba na patologicky
zvyseny tonus svalov. Denne sa podava 1, maximalne 2 infazie.

2. Periférne myorelaxancia — pdsobiace na nervosvalovej platnicke sa v liecbe bolesti
pouzivaju obmedzene. Botulotoxin - do¢asne inhibuje uvolfiovanie acetylcholinu —
vyuZziva sa V liebe bolesti napriklad pri cervikalnej dystonii, tortikolis a podobne.

Antikonvulziva

Tvoria réznorodu skupinu liekov, pdsobiacich na napitovo zavislé Na* a Ca?* kanaly

a ovplyviiuju i GABA receptory, ¢im potlacaju ektopicku aktivitu v oblasti poskodenych
neurénov a moduluji prenos bolestivého vzruchu v CNS na urovni uz spominanych ionovych
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kanalov a GABA inhibi¢ného systému. Pouzivaju sa najma v liecbe chronickej neuropaticke;j
bolesti — predovsetkym karbamazepin, pregabalin a gabapentin. Posledny z nich sa objavuje
ako stcast’ multimodalnej analgézie v niektorych protokoloch PROSPECT.

Ketamin

Je to nekompetitivny antagonista NMDA receptorov, ovplyviiuje ale aj nikotinové, muskari-
nové, opioidné, receptory Kkyseliny a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionove;j
(AMPA), kainatové a receptory kyseliny gama-aminomaslovej (GABA). Inhibuje tiez spitné
vychytavanie serotoninu a dopaminu, tlmi funkciu napiatovo riadenych Na* a K* kanalov —teda
jeho zasah do procesu vnimania bolesti je komplexny. Pouzivame ho dominantne na liecbu
neuropatickej bolesti vo forme tzv. antineuropatickych infuzii spolu s mezokainom a mag-
néziom.

Klonidin

Je to ap-agonista, ktory moézeme vyuzit' spolu s opioidmi alokalnymi anestetikami ako
adjuvancium k epiduralnej analgézii, alebo niektoré pracoviska ho podavaji v intravenoznej
infuzii (150 pg) 1x denne za ucelom stabilizacie excitovaného nervového systému.

Kortikoidy

V lie¢be bolesti ich vyuzivame ako steroidové antiflogistika — na lie¢bu sterilného zapalu
a jeho prejavov — bolest,, opuch, zacervenanie. Posobia v kaskade Stiepenia kyseliny arachido-
novej ako inhibitory COX-2, bez vyznamného vplyvu na COX-1. V anestéziologii vyuzivame
tiez ich antiemeticky efekt. V liecbe bolesti chrbta je vhodna i aplikacia kortikoidu epiduralne
— pri utlaku alebo zapale nervového korena, alebo ako stcast’ periradikularnych obstrekov a
podobne.

V liecbe bolestivych stavov je preukazany efekt i d’alSich liekovych skupin — napriklad
vitaminy B, vysokodavkovany vitamin C, tiez vitamin D, magnézium, kanabinoidy, flupirtin,
lokalne aplikovany kapsaicin, ale tiez esmolol a iné. Rovnako vyuzitie regionalnych
anestetickych technik s aplikaciou lokalnych anestetik v liecbe akutnej i chronickej bolesti ma
nezastupiteI'né miesto. V kolorektalnej chirurgii bola preukazana G¢innost’ systémovo apliko-
vaného lidokainu.

Moznosti je teda mnoho, ako najtazSie sa javi uviest vSetky tieto nasSe poznatky
0 moznostiach liecby (najmd akutnej pooperacnej a pourazovej) bolesti do praxe. Multi-
disciplinarny pristup Vv lie¢be bolesti chronickej a budovanie Acute Pain Servisov v lie¢be
akutnej bolesti u hospitalizovanych pacientov st jedinym spravnym rieSenim.
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