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Uvod

| v 21. stoleti plati, Ze bolest (lat. dolor, fec. algos) je Cisté subjektivni fenomén.
Zamérné nepisu symptom, nebot jde-li o bolest akutni, pak ma pro organismus informativni
charakter, tj. zabranuje jeho moznému dalSimu poskozeni. Typickym prfikladem je sahnuti si
na horkou plotnu, vloZeni horkého sousta do uUst — rukou ucukneme, sousto obvykle
vyplivneme. Aferentimi senzorickymi drahami byl bolestivy podnét po jeho transformaci
prenesen do centralniho nervového systému, kde byl bryskné vyhodnocen jako potencidlné
Skodlivy a prostfednictvim motorickych vldken byl efektor (sval ¢i skupina svall) pfinucen

k obranné reakci.

V ptipadé subakutni a chronické bolesti vSak jakékoliv protektivni pozadi schazi. Bolest
je pouze obtézujici a nepfijemna. Tuto skute&nost ostatné reflektuje i stavajici definice IASP*:
"Neprijemnd smyslovd a emocni zkusenost spojend se skutecnym nebo potencidlnim
poskozenim tkdné nebo zkusenost popsand z hlediska takového poskozeni." Ani tato definice
neni ¢leny této spolecnosti vnimana jako Upln3, a je proto aktudlné diskutovana jeji revize.
Nova definice by pak méla vice reflektovat komplexni charakter bolesti a stejné tak i rlizné

variace zpUsobu jejiho vyjadreni, tj. nikoliv pouze verbalni popis.

Chronicka bolest pro nemocného nema zadny prinos. Ma ryze detrimentalni Ucinek,
pacient ji vnima pouze negativné, jako obtéZujici, nezfidka za emocniho doprovodu apod.
Patrny je rovnéz zasah do béznych kazdodennich aktivit s literdrné bohaté dokumentovanym
snizenim kvality Zivota, QoL (Gordon, 1997) (Jakobsson & Hallberg, 2002) (Park et al., 2015)
(Gautschi et al., 2016) (Yetwin et al., 2018) (Putri Mellaratna W. et al., 2020) (Martinez-

Calderon et al., 2020), a to bez ohledu na etiologii bolestivého stavu.

Etiologicky je pfitom bolest velice pestra. Velmi jednoduSe ji délime na bolest
nociceptivni a na bolest neuropatickou. Bolest neuropatickd je takova bolest, ktera je
vyvoldna lézi nebo onemocnénim somatosenzorického nervového systému. Bolest

nociceptivni naproti tomu vznikd skuteénym nebo hrozicim poskozenim tkdné jiné nez

' 1asp je mezinarodni nevladni organizaci zabyvajici se vyzkumem, prevenci a |écbou bolesti (véetné pridruzené
edukace formou doporucenych diagnosticko-terapeutickych postupl). ZaloZzena byla r. 1973 americkym
anesteziologem sicilského plvodu Johnem Josephem Bonicou (1917-1994). Pod jeji zastitou vychazi odborny
Casopis Pain a pravidelné probiha fada vzdélavacich s celosvétovym pokrytim (URL: https://www.iasp-pain.org)

Strana 11/ 76



https://www.iasp-pain.org/

Nové trendy v Iécbé bolesti

nervové a je zpUsobena aktivaci nociceptord®. Nociceptivni bolest maze byt pGvodu
zanétlivého (appendicitis, cholecystitis, furunkl aj.), traumatického (distorze, fraktura aj.)
nebo ischemického (stenokardie, klaudikaéni bolesti, intoxikace namelovymi alkaloidy
apod.). Casto zvldité je vymezovadna rovné? nadorovd bolest, kterd ma v rlizné mife

zastoupeny atributy bolesti nociceptivni i neuropatické.

Bolest je tfeba vnimat ve vsech jejich partikularnich slozkdch a soucasné nanejvys
komplexnég, tj. vnimat nejenom jeji medicinsky, nybrz i psycho-socidlni rozmér a v neposledni
fadé i rozmér ekonomicky (Andronis et al., 2017) (Afzali et al., 2018) (Ruiz-Negron et al.,
2019) (AlMazrou et al., 2020). Je totiZ vysoce prevalentni a je-li fe¢ o chronické formé pak je
zde zifejma zavislost na zvySujicim se véku. NejcastéjSim zdrojem chronické bolesti jsou
bezesporu bolesti zad a kloubl. Napfiklad studie NHIS realizovana ve Spojenych statech
americkych v r. 2016 prokazuje pfitomnost chronické bolesti nezasahujici do bézinych
dennich aktivit tamni dospélé populace u 20,4 % osob (= cca 50 milion dospélych), a bolest
naopak kazdodenni aktivity ovliviiujici u 8 % osob (= 19,6 miliond dospélych). V tomto
pFipadé pfiblizné */s nebyli schopni pracovat a '/; dotazanych méla dokonce potize s pé&i
o sebe samé. Nemocni rovnéz vykazovali vyssi Uroven uzkosti, deprese, Unavy a kognitivnich
obtizi a ¢astéjsi vyuzivani zdravotnickych sluzeb (Dahlhamer et al., 2018). To koresponduje
s drivéjsim Setfenim, na zdkladé kterého se odhaduje, Ze 126,1 milion( tamnich dospélych
obyvatel v predchozich tfech mésicich trpélo néjakou formou bolesti, pficemz 25,3 miliony
dospélych (11,2 %) trpély kazdodenni (chronickou) bolesti a 23,4 miliony (10,3 %) mély
tézkou bolest (Nahin, 2015).

Z pohledu prevalence chronické bolesti je zjevny trend jejiho narlstu v poslednich
letech, coZ lze, zfejmé nejsnadnéji vysvétlit nastalymi globalnimi zménami Zivotniho stylu,
jakkoliv do urcité miry zde muzZe rovnéZ participovat i lepsi diagnostika apod. Rostouci
prevalence s sebou bohuzel pfinasi i horsi sobésta¢nost (vyjadfenou napr. jako DALY), coz se
promita do zvysujicich se narokl na socialni sféru, resp. zatéz zdravotniho se prenasi do
socidlniho systému. V tomto duchu vyznivd i recentni zprava Svétové zdravotnické
organizace. Zatimco v r. 2010 napf. "bolest zad a krku" figurovala na 18. misté

v celosvétovém hodnoceni nejvyznamnéjsich pticin ztraty sobéstacnosti, o Sest let pozdéji

% Jde o vysoce prahové senzorické receptory periferniho somatosenzorického nervového systému, které jsou
schopny prenaset a kédovat bolestivé podnéty.
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v r. 2016 jiz byla na 13. pozici — aneb mezi sledovanymi roky doslo k vzestupu DALY z 36 711
tisic na 47 515 tisic, tj. 598 vs. 637 DALY / 100 tisic obyvatel (WHO, 2018).

BohuZel proto |écba bolesti konzumuje i nemalé financni prostfedky. Z prostredi
Spojenych statd jsou zfejmé naklady na |écbu bolesti hlavy ve vysi 14 miliard americkych
dolard, u osteoartrézy jde o 189 a u bolesti zad dokonce o 200 miliard americkych dolar(,
coz je priblizné ¢astka odpovidajici hrubému domdcimu produktu Portugalska. Celkové
naklady na léc¢bu bolesti tak zjevné prevysuji naklady na kardiovaskularni onemocnéni,
onkologickd onemocnéni i diabetes mellitus — obrazek 1 (Holmes, 2016). Jakkoliv analogické
idaje z Ceské republiky nemame k dispozici a i s védomim odlidnych atributd tamniho
a zdejSiho zdravotniho systému, lze i v naSich podminkdch usuzovat na nemalé naklady

(pfimé, neptimé i nehmotné) spojené s efektivnim zvladanim bolestivych stav(.

700

600 { |

504 |

400

300 +——

2004 |

Naklady (miliardy USD)

1004

Bolest KV-onemocnéni Onkologicka Diabetes mellitus
onemocnéni

Obrazek 1: Naklady spojené s lécbou bolesti a vybranych onemocnéni (upraveno dle

(Holmes, 2016))
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1. Strucné k fyziologii bolesti

Dana klasifikace bolesti dava tusit odliSné patofyziologické mechanismy participujici na
vzniku a transdukci bolestivého signalu, respektive jeho uvédoméni si v mozkovém kortexu
spolecné s aktivaci kolateralnich projekci majicich vztah k emociondlnimu doprovodu bolesti.
Pouze ve struénosti. Periferni podnét je na Urovni nociceptoru transformovan do akéniho
potencidlu smérfujiciho centripetalné, pricemZz mulzZe byt na své cesté jak zesilovan tak
naopak inhibovan. Jakkoli pfenos muze byt ovliviiovan fadou neurotransmitert, kliCovymi
jsou glutamat s vazbou na receptory AMPA/NMDA a substance P s vazbou na NK-1 receptory
(dale jde napft. o kalcitoninu pfibuzny peptid CGRP, vazoaktivni intestinalni polypeptid VIP i
galanin). Jak jiZz bylo uvedeno, uplatiuje se zde vsak také celd rfada systémU schopnych
intenzitu signalu modulovat: GABA-ergni, cholinergni, adenosinovy, adrenergni,
kanabinoidni, serotonergni a samozifejmé téz systém opioidni. Velmi dulezita je rovnéz
postsynaptickd modulace signdlu na Urovni postreceptorovych mechanismd. Zde vystupuje
klicova role cyklooxygendz (COX) a syntdzy oxidu dusnatého (NOS). Jejich aktivita pfimo
koreluje s aktivitou proteinkinazy C zavislé na intraceluldrni koncentraci kalcia (Yaksh, 1999)

(Besson, 1999) (Sliva et al., 2004).

Vlastni prenos je pfitom realizovan slabé myelinizovanymi vlakny typu A delta (rychlost
prenosu impulsu: 7-14 m/s) a tencimi nemyelinizovanymi vldkny typu C (rychlost prenosu
impulsu: 0,5-3,5 m/s). Draha bolesti zahrnuje tfi vzajemné navazané neurony. Prvni zajistuje
transmisi z periferie do zadnich rohd misnich. Zde se prepojuje na druhy neuron jehoz axon
sméruje kontralateralné a v anterolaterdlnich provazcich miSnich sméfuje kranidlné za
formace trfech drah bolesti: tractus spinothalamicus, tractus spinoreticularis a tractus
spinomesencephalicus. Axony prvni drahy jsou somatotopicky prepojeny ve
ventroposteriornim thalamickém jadfe na trfeti neuron s axonem sméfujicim do
somatosenzorického kortexu gyrus postcentralis. Axony spinoretikuldrni drahy pravé na
urovni retikularni formace jsou pfepojovany na treti neuron s projekcemi do thalamu,
zejména do jeho medidlni ¢asti. Kone¢né axony spinomezencefalické drahy jsou zakonéeny
v colliculus superior nuclei cuneiformis a periaqueduktalni Sedi. Odsud pak lze nalézt

projekce do ventrobazdlniho thalamu, hypothalamu, limbického mozku a neokortexu.
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V periaqueduktalni Sedi jsou také pritomny neurony descendentnich drah bolesti

zodpovédné za hypoalgézii na misni urovni (Rokyta et al., 2012).

K pochopeni zakladnich mechanism( prenosu bolestivého signalu jsme pfispéli i na
nasem pracovisti, a sice zakladnim vyzkumem vztazenym k cyklooxygendze v zadnich rozich

misSnich u potkan( Wistar albino (Prochazkova et al., 2006).

Cyklooxygenaza byla definovdna jako misto plsobeni kyseliny acetylsalicylové
a nesteroidnich antiflogistik (NSA)?® jiz zkraje 70. let minulého stoleti (Vane, 1971). Jde o
klicovy enzym syntézy prostanoidl, komplexu plsobkd s vazoaktivni, trombogenni a
reparacni (zadnétlivou) aktivitou. Dnes rozliSujeme jeji dvé zdkladni isoformy, a sice
cyklooxygendzu 1 (COX-1) a cyklooxygenazu 2 (COX-2) (Feng et al., 1993). Kazdd z nich
disponuje jednak vlastni cyklooxygendzovou aktivitou zodpovédnou za tvorbu
prostaglandinu PGG, zkyseliny arachidonové a jednak aktivitou peroxidazovou
navozujici redukci PGG, na prostaglandin PGH,. Ten je nasledné metabolizovan na dalsi

prostaglandiny prostfednictvim prostaglandinsyntetaz.

Zatimco COX-1 byla od své identifikace povazovdna za konstitutivné pfitomnou v témér
vsech tkanich, COX-2 je zminovana jakozto forma inducibilni, tj. jeji mnoZstvi/aktivita se
zvySuje v navaznosti na pritomné zanétlivé podnéty. Obé izoformy jsou pfitomny i ve hrbetni
miSe. Indukce COX-2 v zadnich rozich misnich tak lze snadno dosahnout navozenim zanétu
na periferii. V experimentech je za timto uUéelem casto vyuzivano kompletni Freundovo
adjuvans aplikované subkutdanné do zadni tlapky potkana. Vysledkem je rozvoj mechanické
allodynie® i termalni hyperalgézie® (Beiche et al., 1996) (Beiche et al., 1998). Zatimco aplikace
COX-1 inhibitoru tento rozvoj nikterak neovliviiuje, COX-2 inhibitory allodynii i hyperalgézii

vyznamné potlacuji (Yaksh et al., 2001).

* Mechanismus plsobeni téchto latek poprvé popsal britsky farmakolog John Robert Vane (1927-2004), jenz
spole¢né se Sunem Bergstromem a Bengtem Samuelssonem za své objevy v oblasti prostaglandin( ziskal v roce
1982 Nobelovu cenu za fyziologii.

4 Allodynie je bolest vyvolana za fyziologickych okolnosti nebolestivymi podnéty (napf. dotyk popalené kize
pUsobi bolest)

> Hyperalgézie je zesileny pocit bolesti v ndvaznosti na aplikaci mirného bolestivého stimulu (napf. lehky uder
na popalenou pokozku).
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1.1. Vlastni prdce

Hodnoceni exprese mRNA pro COX-1/2 v miSe po riznych stimulech

V nasi experimentalni praci (Prochazkova et al., 2006) jsme studovali ovlivnéni exprese
MRNA pro obé formy cyklooxygenaz v miSe potkana, avsak nikoliv pouze v navaznosti na
aplikaci zanétlivého podnétu (zvolen rovnéz zanétlivé plsobici 1% karagenan s.c.), nybrz také
na incizi tlapky s ndslednou suturou navozujici pooperacni bolest. Oba uvedené zakroky jsou
validovanymi a Siroce uzivanymi modely bolesti u hlodavcl (Hargreaves et al., 1988) (Le Bars
et al., 2001). V obou pfipadech byla dle ocekavani zaznamenana vyrazné kratsi reakéni doba
(pozn.: vyjadrena jako tzv. PWL — paw withdrawal latency) pfti aplikaci tepelného zdroje (tzv.

plantar test) na postizenou tlapku — obrazky 2 a 3.
—m brava A leva _g. kontrola
12
104
84

-

PWL (s)

e e e
+4+

2-

l}a.ﬂ;llrw 2Ih 6h
Cas (h)

Obrazek 2: Reakéni doba (vyjadrena jako PWL) po aplikaci karagenanu s.c. do pravé
zadni tlapky v plantar testu (ANOVA s ndslednym Student-Newman-Keulsovym testem:  p <

0,001 vs. baseline a “*p < 0,001 vs. kontroly) (Prochazkova et al., 2006)
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Obrazek 3: Reak¢ni doba (vyjadiena jako PWL) po incizi a opétovné suture pravé zadni
tlapky v plantar testu (ANOVA s ndslednym Student-Newman-Keulsovym testem: p < 0,01;

"p < 0,001 vs. baseline a ***p < 0,001 vs. kontroly) (Prochazkova et al., 2006)

V izolované misSe jsme vSak metodou real-time PCR prokdazaly prekvapivé zvySenou
expresi COX-1 i COX-2 v obou zvolenych modelech bolesti, zatimco u zanétlivé bolesti byla

patrna zvysena exprese pouze COX-2 — obrazky 4 a 5.

kontrolni zvirata

po operaci

zanét

Obrazek 4: OdliSna exprese mRNA COX-1 a COX-2 v zadnich rozich miSnich

(Prochazkova et al., 2006)
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20+ 20 dedede

154
104

54 ek 54

kontroly zanét operace kontroly zanét operace

Relativni mnozstvi COX-1 mRNA
g ;
Relativni mnozstvi COX-2 mRNA

Obrazek 5: Relativni exprese mRNA COX-1 a COX-2 v zadnich rozich misnich po 6
hodindch po zékroku (ANOVA s ndslednym Tukey testem: ~ p < 0,001 vs. kontroly)
(Prochazkova et al., 2006)

Tato pozorovani jsou v souladu napf. s praci autorského kolektivu prokazujici
vyznamnou COX-1 imunoreaktivitu v zadnich rozich misSnich u potkand s pooperacni bolesti.
Navic zde uzity specificky inhibitor COX-1, SC-560 (podobné téz COX-1 vyznamné inhibi¢né
pUsobici ketorolak), v zavislosti na velikosti podané ddavky signifikantné prodluzoval reakéni
dobu v testu mechanické allodynie von Freyovymi filamenty (analogie klinicky vyuZivané

esteziometrie) (Zhu et al., 2003).
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2. Strucné k terapii bolesti

Jako je tomu u vétsiny, ne-li u vSech, patologickych stav(, i v pfipadé bolesti se snazime
o eliminaci vyvoldavajici pficiny a nebo alespon o sniZeni jeji intenzity. | prfesto vSak jsou
stavajici moznosti ovlivnéni bolesti casto takové, které lze oznadit jako I[éEbu

symptomatickou.

Terapie bolesti vidy musi reflektovat nejenom jeji etiologii, respektive odpovidajici
patofyziologicky podklad, ale také individualitu nemocného v podobé komorbidit
a komedikace. Pfi volbé pristupu hraje jisté neméné dllezitou roli téZz sobéstacnost

nemocného a schopnost pochopit a spravné uzit predepsanou lécbu.

Lécba bolesti tak neztidka vyzaduje multidisciplinarni ptistup. Jednoduse ji Ize rozdélit
na medikamentdzni (analgetika a koanalgetika) a nemedikamentdzni. Nemedikamentdzni
pristupy zahrnuji zejména rehabilitaci/fyzioterapii, psychoterapii, intervencni techniky,
neuromodulaci, radiofrekvencni 1é¢bu, neurochirugické zakroky, v nékterych pripadech téz

napf. akupunkturu, akupresuru, hypnézu apod. (Rokyta et al., 2012).

Stran farmakoterapie je v souladu s doporuc¢enim WHO i zdejsi Spoleénosti pro studium

a lécbu bolesti (SSLB) plosné akceptovan tzv. WHO Zebricek analgetik — obrazek 6.

\ silné

Il opioidy

% neopioidy

slabé

| oploldy \

neopioidy —

* koanalgetika

Obrazek 6: WHO Zebficek analgetik (upraveno dle

https://www.who.int/ncds/management/palliative-care/Infographic-cancer-pain-lowres.pdf)
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Uvedené schéma de facto reflektuje princip volby ptipravku od nejméné analgeticky
uc¢inného smérem k ucinnéjSimu pti jeho selhani. Pfi chronické bolesti je volena chize
smérem nahoru (step-up), naopak pfi velmi intenzivni bolesti je moZzné nemocnému podat
rovnou opioidni analgetikum (pouzijeme vytah, angl. elevator) a pfi zaléCeni se obratit a jit
smérem dolG (step-down). Vyraz neopioid pfitom zahrnuje predevsim nesteroidni

antiflogistika (NSA), paracetamol a pyrazolony (Sliva et al., 2012).

Schéma soucasné poukazuje na moZnost kombinace neopioidniho a opioidniho
analgetika (Sliva & Dolezal, 2009) a také mozZnost vyuziti tzv. koanalgetik (syn. adjuvantnich)
analgetik, ¢asto vyuZivanych zejména u neuropatické bolesti (Sliva et al., 2011) (Votava et al.,
2012). Koanalgetikem rozumime de facto latku s analgetickymi ucinky, ovSsem tato neni
primarné jako analgetikum vyuZivana. V klinické praxi jde predevSim o antidepresiva
(zejména tricyklicka antidepresiva (amitriptylin aj.) a latky ze skupiny inhibitor( zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (duloxetin aj.)) a antikonvulziva (karbamazepin,
pregabalin aj.) jakkoliv mozZny pfinos u bolestivych stavl byl zaznamenan u celé plejady

dalSich lékovych skupin a jejich zastupca.

V kontextu vySe zminéné etiologické, a tedy i patofyziologické heterogenity bolestivych
stavll je zfejma rozdilnd Gcinnost rovnéz na poli farmakoterapie. Antikonvulziva Cci
antidepresiva nikterak vyznamné neplsobi u nociceptivni bolesti a naopak nesteroidni
antiflogistika jsou prakticky neucinna u neuropatické bolesti. Zejména u komplikovanéjsich
bolestivych stav(l jsou tak vyuzivany latky rbznych lékovych skupin, a tedy i odliSnym
mechanismem a mistem svého Uclinku (obrazek 7), s predpokladem jejich vzajemné
komplementarity, tj. s cilem dosazeni aditivniho (= findlni UCinek je souctem ucinku uzitych
latek, resp. 1 + 1 = 2) a nebo jesté lépe synergického (= findlni ucinek je ndsobkem ucinku

uzitych latek, resp. 1 + 1 > 2) ucinku (Sliva et al., 2012).
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triptany

namelove alkaloidy
CGRP antagonisté
alfa-2 agonisté
beta-blokatory
anxiolytika

opioidy
hypnosedativa
antidepresiva
psychoterapie

antidepresiva
paracetamol

placebo
NSA
opioidy
NMDA antagonisté
gabapentinoidy
centr. myorelaxancia
kortikosteroidy
TENS

MNSA

opioidy

kapsaicin .

lokalni anestetika periferie

chondroprotektiva

Obrazek 7: RUzna mista antinocicepcniho plsobeni vybranych farmak (Sliva et al., 2012)
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3. Fixni lékové kombinace

3.1. Obecna charakteristika

Fixni |ékové kombinace aktualné predstavuji zfejmy trend v celé fadé obor( mediciny.
V kardiologii jsou bohaté vyuZivany fixni kombinace antihypertenziv (inhibitory ACE/sartany
+ thiazidova a pfibuzna diuretika, inhibitory ACE/sartany + dihydropyridinové blokatory
kalciovych kanall aj.), v Iécbé asthma bronchiale se uplatiuji glukokortikoidy (IKS)
v kombinaci s dlouhodobé plsobicimi beta-2 mimetiky (LABA), u chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) se pak k uvedené kombinaci LABA + IKS pridavaji téZ dlouhodobé pUsobici
muskarinovi agonisté (LAMA), v |écbé diabetes mellitus mdme celou plejadu fixnich
kombinaci metforminu s vétSinou zastupcl béiné uzivanych peroralnich antidiabetik

(aktudlné velké oblibé se tési kombinace s gliptiny Ci glifloziny). Pfiklad( je spousta...

Vyhodou kombinované terapie je jiZz vySe zminénd adice/synergie ucinku za
predpokladu uziti latek s rozdilnym mechanismem ucinku. Jasnou konsekvenci je pak
moznost uZiti nizSich davek jednotlivych komponent, ¢imzZ ¢asto klesa i pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich ucinkll ve vztahu k jednotlivym komponentam. UZiti jedné tablety
namisto dvou (Casto lépe ucinkujici a/nebo lépe snasené) je pak predpokladem i lepsi
adherence. Finalné pak Ize hovofit nejenom o snazSim dosaZeni stanoveného terapeutického
cile, nybrz také o Uspore ndakladl. Spokojen je tedy nejenom lékaf/osetfujici personal

a nemocny, ale téZ zdravotné-socialni systém.

Kombinovana Ié¢ba ma vSak bohuZel i svoje stinné stranky. Pfi fixnim poméru |é¢ivych
latek ve findlnim [éCivém pfipravku jiz logicky neni mozné titrovat davky dil¢ich komponent.
Objevit se mohou také potize pfi identifikaci pfi¢éiny nezadouciho ucinku té ¢i oné lécivé
latky. | v pripadé, Ze je pozorovany nezadouci Ucinek evidentné spojen pouze s jednou
z komponent, je nezbytné redukovat davku celého pripravku, nebo jej rovnou zcela vysadit.
Pro zvyseni flexibility ddvkovani se proto vyvijeji Iékové formy obsahujicich jednotlivé ucinné
latky na opaénych koncich tablety s mezizonou bez obsahu uc¢inné latky tak, aby bylo moziné
tabletu pripadné délit (pozn.: zejména u tablet s enterosolventnim potahem je vsak jakékoliv
déleni dnes jen ztézi predstavitelné). Diskutovdno je téZz mozné vyssi riziko lékovych

interakci.
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Obecné plati, Ze fixni lékova kombinace by meéla splnovat tyto zakladni principy

(Gautam & Saha, 2008):

e ucinné latky v kombinaci by mély mit rozdilny mechanismus ucinku;
o farmakokinetické vlastnosti uzitych latek by nemély byt pfilis odlisné;

e ucinné latky v kombinaci by nemély vzajemné zvySovat toxicky ucinek.

Kombinace analgetik

Obdobné trendy lze vypozorovat také na poli l1éCiv vyuzZivanych k tiseni bolesti. Fixni
kombinace byly v bézném klinickém uzivani jiz v minulém stoleti. Bohuzel vSak zdaleka ne
vidy Slo o pfipravky, které by se mohly chlubit svym pfiznivym bezpeénostnim profilem.
K nejvyznamnéjsim patfily ALNAGON (kyselina acetylsalicylova + kofein + kodein +
fenobarbital), DINYL (fenacetin + aminofenazon + allobarbital + butobarbital + kofein) ¢i
EUNALGIT (aminofenazon + allobarbital). Postupné byly stazeny z trhu pro riziko zavislosti,
organové toxicity (hepato- ¢i nefrotoxicita) a rovnéz pro nedostatek podkladd stran jejich

ucinnosti na Urovni mediciny zaloZzené na dlkazech (evidence-based medicine, EBM).

Komise pro humanni lécivé pripravky (CHMP) pti Evropské lékové agenture (EMA) ve
vztahu k vyvoji novych analgetik vydala zavazné dokumenty, ve kterych reflektuje vyse
uvedené principy, tj. potfebu dosaZeni co nejvyssi hodnoty poméru pfinosu a rizik (=
dosazeni nejvyssi Ucinnosti za co moznd nejnizsiho rizika nezadoucich Gcinkd). U¢inné latky
v kombinovanych pfipravcich by mély mit podobné farmakokinetické vlastnosti a méla by
byt dikladné zmapovana jejich vzdjemna interakce. Jako optimalni CHMP doporuduje uziti

dvou, nanejvys tfech farmakologicky ucinnych komponent. Klicovy je pozadavek na prikaz

ucinnosti v zavislosti na davce na preklinické i klinické drovni (EMA, 2016) (EMA, 2017).

Po obdobi zatracovani analgetickych kombinaci je dnes jejich vyuZiti opét béinou
soucasti klinické praxe. Obrazek 8 zachycuje klasifikaci analgetickych kombinaci, pficemz
soucasné plati, Ze kazda ze zde uvedenych podskupin je aktualné registrovana i na ¢eském

trhu.
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I. Analgetikum + non-analgetikum

potenciace analgézie —kombinace s guaifenesinem, beta-cyklodextrinem,
kofeinem apod.

jiny ucel
spazmoanalgézie (metamizol + fenpiverin + pitofenon, aj.)

Lcold-remedies” (paracetamol + dextrometorfan + fenylefrin aj.)

Il. Analgetikum + analgetikum
aditivni (doplikovy) Géinek (1+ 1 =2)
napf. ibuprofen + paracetamol
synergni (zesilujici) Geinek (1+ 1> 2)

napf. paracetamol + slabé opioidy (tramadol, kodein aj.)

Obrazek 8: Klasifikace analgetickych kombinaci

V Ceské republice aktualné dostupné ryze analgetické kombinace jsou ndasleduijici:

e kyselina acetylsalicylova (KAS) + paracetamol
e KAS/NSA + kodein

e paracetamol + kodein/tramadol aj.

e paracetamol + propyfenazon + kofein

e paracetamol + ibuprofen

e KAS/NSA/paracetamol + kofein

3.3. Vlastni prdace

S odkazem na predchozi prace poukazujici na vyznamné zesileni analgetického ucinku
paracetamolu pfi jeho kombinaci s guaifenezinem (Perlik et al., 1988) (Dolezal & Krsiak,
2002) jsme dale studovali moznost replikace tohoto Ucinku na zadstupce NSA. Vedle toho
jsme v experimentdlnim modelu rovnéz hodnotili mozny pfinos cyklodextrinu (Janovsky et

al., 2010)
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Kombinace s guaifenezinem

Guaifenezin je IéCiva latka disponujici pleiotropnimi ucinky. Jakkoliv nezndme presny
mechanismus jejiho puUsobeni, pfipisovany ji jsou vlastnosti centrdlné myorelaxacni,
anxiolytické a expektoracni; ve veterinarni mediciné je dokonce vyuZivan jako anestetikum
(Matthews et al., 1997) (Taylor et al., 2008). Po chemické strance jde o glyceryléter
guajakolu; odvozena je tedy od stale zelené dreviny severniho pobtezi Jizni Ameriky a Indie —
guajaku lécivého (Guajacum officinale Linné) z Celedi kacibovité (Zygophyllaceae) — obrazek

9.

Obrazek 9: Guajak lécivy (Guajacum officinale Linné) (Zdroj:

http://www.tropilab.com/view-lignumvitae.jpg)

Evropa tuto rostlinu poznava v 16. stoleti, kdy je vyuzivana k lécbé syfilis. Nicméné
velkého rozmachu se extrakt guajaku dockava teprve ve 20. stoleti, kdy nachdzi uplatnéni
jako lokalni imunostimulans (pozn.: vyuZivdn pfi bolesti v krku); jeho pryskyfice se uplatiuje
v lécbé dny a revmatismu (Matheson et al., 1982). Jako l|éCivo je oficidlné schvalen
americkym Ufadem pro potraviny a léciva (FDA) v roce 1952, a to k Ié¢bé vihkého kasle.

V Ceské republice je aktualné vyuZivan jednak v monoterapii jakozto centralni myorelaxans
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(napt. pripravek GUAJACURAN) jednak v kombinaci s paracetamolem a kofeinem k lécbé

bolesti (pripravek ATARALGIN). Mimoto je i zde vyuzivan v |écbé vihké formy kasle.

Z pohledu jeho wvyuziti jako koanalgetika se u guaifenezinu pfedpokladd ovlivnéni
glycinergni ¢i glutamatergni transmise. Nejnovéji je popisovan pfiznivy vliv guaifenezinu na
rast neuritd (Hadimani et al., 2013) ¢i jeho antikonvulzivni G¢inek v pentylentetrazolovém

testu u mysi (Keshavarz et al., 2013).

V nasi experimentalni praci jsme hodnotili vliv guaifenezinu uzitého v kombinaci s tfemi
zastupci NSA podanymi per os — ibuprofenem, nimesulidem a celekoxibem. Uvedené latky
byly zvoleny jakoZto vyznamni reprezentanti NSA vzajemné se odliSujici selektivitou svého
ucinku k cyklooxygendze 2. lbuprofen je typickym predstavitelem neselektivné plsobicich
NSA, nimesulid fadime mezi preferencni COX-2 inhibitory a celekoxib mezi specifické COX-2

inhibitory (syn. koxiby).

Zvolenym algickym modelem byl validovany test peritonealniho drazdéni u NMRI mysi
0,7% kyselinou octovou (Le Bars et al., 2001). Tato je aplikovana 30 minut pfed podanim
experimentdlni latky. Nasledné je, obvykle v pétiminutovych intervalech, hodnocen pocet
tzv. writhes, tj. kieCovitych stah( bfiSniho svalstva nasledovanych dorsiflexi a natazenim
zadnich koncetin. Nizsi pocet pozorovanych stahl je koreldtem vyssi analgetické ucinnosti

hodnocené latky. Pozorovani zachycuji obrazky 10-12 (Sliva et al., 2009).
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Obrazek 10: Ibuprofen vs. ibuprofen + guaifenezin 200 mg/kg v testu peritonedlniho
draidéni (ANOVA s ndslednym Bonferroniho testem: *p < 0,05, ***p < 0,001 mezi
experimentdlini a kontrolni skupinou; *p < 0,05 mezi experimentdlnimi skupinami) (Sliva et al.,

2009)
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Obrazek 11: Nimesulid vs. nimesulid + guaifenezin 200 mg/kg v testu peritonealniho

drazdéni (ANOVA s ndslednym Bonferroniho testem: ***p < 0,001 mezi experimentdlni

a kontrolni skupinou; ***p < 0,001 mezi experimentdlnimi skupinami) (Sliva et al., 2009)
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Obrazek 12: Celekoxib vs. celekoxib + guaifenezin 200 mg/kg v testu peritonedlniho
drazdéni (ANOVA s ndslednym Bonferroniho testem: *p < 0,05, ***p < 0,001 mezi
experimentdlni a kontrolni skupinou; *p < 0,05 mezi experimentdlnimi skupinami) (Sliva et al.,

2009)

S cilem dale objasnit, zda-li uvedeny analgeticky Ucinek je spiSe farmakodynamického
nebo naopak farmakokinetického pozadi jsme dale u mysi ve spolupraci s Vysokou skolou
chemicko-technologickou za vyuZiti metody HPLC stanovovali plazmatickou hladinu

nimesulidu podaného mysim per os v davce 10 mg/kg (odbér krve dekapitaci) — obrazek 13.
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Obrazek 13: Profil plazmatické hladiny nimesulidu podaného samostatné nebo
v kombinaci s guaifenezinem 200 mg/kg (ANOVA s ndslednym Bonferroniho testem: *p <

0,05, """ p <0,001) (Sliva et al., 2009)

Nase vysledky jsou plné v souladu s predchozimi a vySe uvedenymi pozorovanimi
poukazujicimi na zesileni analgetického ucinku analgetik pfi jejich soucéasném podani
s guaifenezinem. Velmi pravdépodobné je tento efekt dan facilitaci gastrointestindlni
absorpce podaného analgetika, o éem svédc¢i i zaznamenany vyznamné wvyssi profil

plazmatickych hladin nimesulidu.

Kombinace s beta-cyklodextrinem

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy s centralné lokalizovanou hydrofobni kavitou
a naopak hydrofilnim povrchem (Strickley, 2004). Ve farmaceutickém primyslu je nejvice
rozsiten beta-cyklodextrin (BCD), jenZz tak optimalizuje fyzikdlné-chemické vlastnosti lécCiva
s cilem dosdhnout jeho poZadovaného stupné absorpce. Vyuzivan je mj. s piroxikamem —

zastupcem NSA z podskupiny oxikam( — jenz vykazuje pouze velmi omezenou rozpustnost.
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Nicméné komplexace nejenom, Ze zlepsSuje absorpci, ale dle fady praci rovnéz zlepsuje
gastrointestinalni snasenlivost (Warrington et al., 1991) (Warrington, 1993) (Scarpignato,

2013).

Meloxikam (MLX) je piroxikamu strukturné blizky a dnes je z pohledu
gastrointestindlniho traktu nahlizen jako Setrnéjsi lécivo ve srovnani s neselektivnimi
zastupci NSA (Sliva, 2014). V nasem experimentu jsme hodnotili jeho analgetickou ucinnost
jednak v plantar testu u potkand Wistar albino (3 a 10 mg/kg per os) po intraplantarni
aplikaci karagenanu a jednak v testu peritonealniho drazdéni u NMRI mysi (1, 7 a 15 mg/kg
per os). Podani meloxikamu s BCD bylo provazeno vyraznéjsi analgetickou odpovédi v obou
uzitych modelech, tj. nedosSlo ke zkraceni PWL oproti vychozimu stavu v plantar testu
(obrazky 14 a 15) a v zavislosti na davce klesal i pocet stah(l v testu peritonealniho drazdéni
(obrazek 16) (Janovsky et al., 2010). Obrazek 17 pak zachycuje vliv BCD na sérovou
koncentraci MLX pfi davce 10 mg/kg za 30 minut a 1 hodinu po podani, pricemz odbér byl

provadén kapilarou z retrobulbarniho plexu.

Cas

Zména PWL oproti baseline (s)

Em fyziologicky roziok
/1 meloxikam
B BCD-meloxikam

Obrazek 14: Zména reakéni doby (vyjadiena jako zména PWL) po aplikaci karagenanu
s.c. do pravé zadni tlapky v plantar testu pfi aplikaci meloxikamu vs. BCD-meloxikamu

(3 mg/kg) (ANOVA s ndslednym Holm-Sidakovym testem; "p < 0,05) (Janovsky et al., 2010)
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Obrazek 15: Zména reakéni doby (vyjadrena jako zména PWL) po aplikaci karagenanu
s.c. do pravé zadni tlapky v plantar testu pfi aplikaci meloxikamu vs. BCD-meloxikamu

(5 mg/kg) (ANOVA s ndslednym Holm-Sidakovym testem; *p < 0,05) (Janovsky et al., 2010)

60 +

o w & o
o o o o
L L I 1

Pocet ,writhes* (%)

(=
1

Obrazek 16: Meloxikam vs. BCD-meloxikam v testu peritonedlniho drazdéni (5 mg/kg)

(ANOVA s ndslednym Holm-Sidakovym testem; *p < 0,05) (Janovsky et al., 2010)
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Obrazek 17: Porovnani sérové koncentrace meloxikamu pfi podani 10 mg/kg per os
samostatné nebo v kombinaci s BCD (ANOVA s ndslednym Holm-Sidakovym testem;

"p < 0,05) (Janovsky et al., 2010)

Predlozené vysledky, analogicky jako vySe v pfipadé guaifenesinu, dokumentuji
potenciacni vliv beta-cyklodextrinu na dosazenou analgetickou odpovéd, pficemz i zde se
nabizi farmakokinetické vysvétleni spocivajici ve facilitované absorpci analgeticky ucinné

latky.

Kombinace s kanabinoidy

Kanabis, respektive kanabinoidy a ovlivnéni endokanabinoidniho systému predstavuje
zajimavy terapeuticky cil u celé fady bolestivych stav(i (Landa et al., 2018) (Strofova & Sliva,
2019). V této oblasti jsme provedli pouze dva pilotni experimenty, které naznacuji ziejmy
potencial. Inspiraci k nim byly publikované prace prokazujici vztah mezi inhibici
amidhydrolazy mastnych kyselin (FAAH) a navozenym analgetickym ucinkem (Lichtman et
al.,, 2004a). V jiné praci pak knock-outované mysi na FAAH oproti zdravym jedincim
vykazovaly vyrazny stupen hypoalgézie (Lichtman et al., 2004b). Ta se jesté dale zesilovala

aplikaci pfirozeného ligandu kanabinoidnich receptorli, anandamidu (Walker et al., 1999).
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Tyto a jeSté prehledova prace Fowlera (2004) (Fowler, 2004) tak prakticky definuji mozny

vztah endokanabinoidniho systému a metabolismem kyseliny arachidonové — obrazek 18.

prostaglandiny « kyselina
COX-1/2 arachidonova

y “

NSA ———fe-—- FAAH

\

- id - anandamid
PGE,-etanolamid COX2

Obrazek 18: Vztah ucinku NSA k endokanabinoidnimu systému (upraveno dle (Fowler,

2004))

Lze tak usuzovat na moznou synergii mezi NSA a inhibitory FAAH, respektive mezi NSA
a anandamidem ¢i agonisticky pusobicimi ligandy kanabinoidnich (CB) receptoru. Pro ovéreni
této hypotézy jsme zvolily ovérené testy peritonedlniho drazdéni u NMRI mysi a plantar
testu po aplikaci karagenanu u potkana Wistar albino. Pro ilustraci jsme zvolili neselektivné
COX-inhibujici diklofenak, a to samostatné nebo v kombinaci s agonistou CB; receptort CP-

55940. Vysledky obou experimentl zachycuji obrazky 19 a 20 (Sliva et al., 2006).
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Obrazek 19: Diklofenak (1 mg/kg i.p.) vs. CP-55940 (0,001 mg/kg s.c.) a jejich vzdjemnad
kombinace v testu peritonealniho drazidéni (ANOVA s ndslednym Bonferroniho testem;
“p < 0,001 vii¢i kontrolni skupiné; **'p < 0,001 viici skupiné lé¢ené diklofenakem) (Sliva et

al., 2006)

Podet ,writhes® za 20 min

kontraly dikofenak CP-55940 CP-55940

+

diklofenak

Obrazek 20: Diklofenak (3 mg/kg i.p.) vs. CP-55940 (0,001 mg/kg s.c.) a jejich vzajemna
kombinace v testu peritonealniho drazdéni (ANOVA s ndslednym Bonferroniho testem;
***p < 0,001 vi¢i kontrolni skupiné; “p < 0,03 vii¢i skupiné lé¢ené diklofenakem) (Sliva et al.,

2006)
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Obrazek 21: Diklofenak (5 mg/kg i.p.), CP-55940 (0,01 mg/kg i.p) a jejich vzajemna
kombinace v plantar testu — reakéni doba vyjadiena jako PWL (ANOVA s ndslednym
Bonferroniho testem; 'p < 0,05 vii&i vychozi hodnoté (baseline); *p < 0,05 a *'p < 0,01 vici

kontrole v 1. hodiné a *p < 0,05 vii¢i kombinaci v 1. hodiné) (Sliva et al., 2006)

Trebaze jde v tomto pfipadé pouze o pilotni experimenty, je zfejmy vzajemné aditivni
ucinek hodnocenych latek. Bohuzel jsme vSak soucasné pozorovali jistou zménu chovani
experimentalnich zvirat, v pripadé aplikovaného kanabinoidu, coZ by se v budoucnu mohlo

ukazat jako vyznamné limitujici ve snaze pokracujiciho vyzkumu smérem do klinické praxe...
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4. Preemptivni analgézie

4.1. Obecna charakteristika

Vlastni idea tzv. preemptivni analgézie se datuje do prvni poloviny 80. let minulého
stoleti (Woolf, 1983). Vyraz "preemptivni" ptitom lze vylozit a vnimat rovnéz jako
"predoperacni", nebot jde o aplikaci analgeticky plsobiciho farmaka jesté drive, nez se
u sledovaného jedince rozvine bolest, a to s odkazem na kli¢ovou roli senzitizace, které se pfi
preemptivnim uZiti analgetika snaZime predejit. Je pfitom dobfe zndmo, Ze periferni
i centralni senzitizace vyznamné snizuji prah bolesti (Woolf & Chong, 1993) (Rokyta et al.,

2012).

V idedlnim ptipadé by pak ve zkratce platilo, Ze pfed operaci uzité analgetikum zabrani
genezi bolestivého stimulu a nebo jej alespori vyznamné omezi. Nemocny ndsledné netrpi
bolesti, operacni rana se rychleji hoji, celkova rekonvalescence a navrat k béZznym dennim

aktivitdm nemocného jsou vyznamné urychleny.

Jakkoliv Ize takovy ucinek predpoklddat a vice ¢i méné rovnéz pozorovat na urovni
klinickych studii u rady analgetik a koanalgetik, nazory na preemptivni analgézii s pfesahem
k jejimu vyuziti v kazdodenni klinické praxi se ¢asto rGzni (Moiniche et al., 2002) (Ong et al.,

2005).

Od doby publikace téchto prvnich metaanalyz byla prezentovana cela fada praci, které
se problematikou preemptivni analgézie zabyvaly na preklinické i klinické drovni. Jisté velmi
zajimavé je tak recentni konstatovani pfinosu preemptivné intravenézné aplikovaného
paracetamolu u Zen rodivsich cisafskym fezem. Autofi této metaanalyzy zdGraziuji
predevsim pooperacné vyrazné nizsi spotiebu opioidnich analgetik (Ng et al., 2019). Z dalsich
noveéjsich praci zminme rovnéz premptivné ucinny nefopam u nemocnych podstupujicich
operaci pro karcinom tlustého stfeva. Oproti aplikaci béhem operace vyznamné snizZoval
bolest, avsak spotieba opioid( se nikterak nelisila (Lim et al., 2019). Preemptivni Ucinky jsou
nicméné zminovany napf. u ketaminu v metaanalyze studii sledujicich jeho vyuZiti u osob
podstupujicich ndhradu kolenniho kloubu (Yang et al., 2014). Velmi povzbudivé jsou téz

recentni vysledky s preemptivnim poddvanim pregabalinu ¢i klonidinu u nemocnych po
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operaci thorakolumbalni patere (Bala et al., 2019). Naopak velmi sporné zUstavaji ucinky
nesteroidnich antiflogistik, snad s uréitym ucinkem v pripadé COX-2 selektivnéji plsobicich

zastupcu (Costa et al., 2015).

4.2. Vlastni prace

Preemptivni potencial levetiracetamu

S ptihlédnutim k pestré paleté léCiv vyuzivanych v Ié¢bé bolesti v dobé planovani
experimentu a soucasné i s ohledem na farmakologické vlastnosti jsme se rozhodli pro
ovéreni preemptivniho potencidlu levetiracetamu. Jde o latku, kterd je strukturné blizka
nootropicky pusobicimu piracetamu. Navzdory tomu se jako nootropikum neuplatiuje
a nachazi uplatnéni jako antikonvulzivum jakoZzto monoterapie pfi [écbé parcidlnich zachvat(
s nebo bez sekunddrni generalizace u dospélych a dospivajicich od 16 let s nové

diagnostikovanou epilepsii.

Antikonvulziva maji dobfe dokumentovanou ucinnost zejména u neuropatické bolesti
a navic mechanismus ucinku levetiracetamu je svym zpuisobem unikatni, jakkoliv i u ného je
poukazovdno na mozné modulace systému typickych pro tuto lékovou skupinu (tj. inhibice
excitatnich okruhl (glutamdt, aspartat), stimulace inhibi¢nich okruhl (GABA, glycin)
a samoziejmé modulace prachodnosti nejriiznéjich iontovych kanald (Na*, K*, Mg, ca*, I
)). Vykazuje totiz vysokou vazebnou afinitu k synaptickému vezikularnimu proteinu SV2A,
¢imz zabranuje translokaci synaptickych vezikul smérem k presynaptické membrané, jejich

spolec¢né fuzi a vyliti neurotransmiteru do synaptické stérbiny.

V nasem experimentu jsme hodnotili antihyperalgickou Ucinnost levetiracetamu oproti
fyziologickému roztoku (kontroly) a morfinu, vidy s aplikaci predoperacné (preemptivné)
nebo pooperacné, a to u potkant Wistar albino za sledovani reakéni doby (PWL) v rdmci

plantar testu. Vysledky zachycuji tabulky 1 a 2 (Sliva et al., 2008).
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Preemptivni aplikace

pired zakrokem 2.hod 6. hod 12. hod
Kontroly 10,36 8,15 6,77*** 4,94***
S.E.M. (n=9) 0,34 0,65 0,45 0,76
Morfin 5 mg/kg 9,28 8,54  5,44*%** 5 (Q4%***
S.E.M. (n =6) 0,27 0,31 0,37 0,46

Levetiracetam 250 mg/kg 9,73 9,16 7,18** 6,84%**
S.EM. (n=12) 0,54 0,59 0,69 0,65
Levetiracetam 500 mg/kg 9,98 8,97 8,04 7,07
S.E.M. (n =6) 0,56 0,26 0,36 0,62
Levetiracetam 1 000 mg/kg 10,95 9,12 7,80 7,77
S.EM. (n=7) 0,84 0,74 0,52 0,28

Tabulka 1: Ovlivnéni PWL (s) intraperitonedlné aplikovanou medikaci premptivné (ANOVA
pro opakovand méfeni s post-hoc Bonferroniho t-testem; 'p < 0,05; p < 0,01; ~ p < 0,001

pro rozdil mezi hodnotami pred operaci a hodnotami po operaci) (Sliva et al., 2008)

Pooperacni aplikace

pred zakrokem 2.hod 6.hod 12.hod 24. hod
Kontroly 10,65 5,37*** 5,18*** g,18%** 7,74%**
S.EM.(n=28) 0,23 0,54 0,62 0,56
Morfin 5 mg/kg 9,06 11,07 7,33 7,45
S.E.M. (n=6) 0,71 0,60 0,75 0,66
Levetiracetam 250 mg/kg 8,06 5,94*** 6 83* g 36**
SEM.(n=7) 0,83 0,48 0,44 0,24
Levetiracetam 500 mg/kg 9,75 5,96*** 5 g3*** g 57¥**
SEM.(n=7) 0,86 0,60 0,24 0,36
Levetiracetam 1 000 mg/kg 9,01 6,68* 5,95*** g,11***
S.EM.(n=8) 1,09 0,47 0,34 0,40

Tabulka 2: Ovlivnéni PWL (s) intraperitonedlné aplikovanou medikaci pooperaéné (ANOVA
pro opakovand méreni s post-hoc Bonferroniho t-testem; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

pro rozdil mezi hodnotami pred operaci a po operaci) (Sliva et al., 2008)
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Z vysledkl je patrné, Ze zatimco pooperacné podany levetiracetam na rozdil od
morfinu (zde nedoSlo k vyznamnému zkraceni PWL) nikterak vyznamné analgeticky
nepusobil, v pfipadé jeho preemptivniho poddani poskytoval na davce zavisly antihyperalgicky
efekt — naopak morfin byl nelcinny. Zfejmy benefit byl zaznamendn zejména ve 12. hodiné
po zakroku — obrazek 22 (Sliva et al., 2008).

kkk
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250 mg'hg S00 mg/kg 1000 mg'kg

Davka levetiracetamu

Obrazek 22: Na ddvce zavislé vyssi hodnoty PWL u zvifat predlé¢enych
levetiracetamem oproti kontrolnim zvifatim ve 12. hodiné po operaénim zakroku (ANOVA
pro opakovand méreni s post-hoc Bonferroniho t-testem;*p < 0,05, ***p < 0,001) (Sliva et al.,

2008)
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5. Netradicni cesty aplikace

5.1. Obecna charakteristika

Fundamentdlnim predpokladem dosaZeni uc¢inku jakéhokoliv farmaka je jeho interakce
s organismem — ve spravny €as a na spravném misté. Tomu je tfeba uzpulsobit nejenom
lékovou formu, nybrz také jasné definovat optimalni zplsob a cestu podani. Ve zkratce,
rozliSujeme mezi aplikaci systémovou a topickou/lokalni, jinym délenim je aplikace enterdini

nebo parenterdlni. Méné sklofiované déleni pak definuje tradi¢ni a netradi¢ni cesty podani.

Zatimco tradi¢ni cesta podani je uZiti |éciva v souladu se zvyklostmi, respektive
Souhrnem udajl o pfipravku (SPC), netradi¢ni cestou podani (v angl. ¢astéji vyuzivan termin
nekonvencni nebo alternativni) rozumime de facto jakoukoliv cestu, ktera je netypicka
a nezauzivana, zejména pak ve vztahu ke konkrétni IécCivé latce. Tyto cesty pfisunu léCiva
nejsou vyuzivany jednak z divodu nedostatec¢nych znalosti o moZném findlnim ucinku,
jednak muzZe byt ddvodem sloZitost aplikace. Mohou vSak v mnohych pfipadech
pfedstavovat inspiraci, respektive podklad pro optimalizaci zplisobu podani |é¢iva vzhledem
ucinkl ¢i 1ékovych interakci apod. Vzhledem k nasi vyzkumné praci je zde blize pojednan

intranazalni a intrakonjunktivalni zplsob aplikace 1éCiv.

Intranazalni aplikace

Lze si predstavit celou fadu patologickych stav( vyzadujicich akutni systémové podani
|éCiva, pricemz perordlni ani nitroZilni cesta nemUzZe byt vyuZita, at jiz z dGvodu na strané
oSetfujiciho nebo oSetfovaného (Spatna Zilni dostupnost, neproskoleny personal,
emergentni situace, v pripadé peroralni aplikace pak jisté vyznamnou roli hraje stav védomi,
pritomnost nevolnosti/zvraceni, polykaci potize apod.). Zfejma je tak poptavka po jiné
moznosti podani, kterd by vsak byla jednoducha ("user-friendly"”) a soucasné zarucovala
spolehlivou dodavku léciva do systémové cirkulace. Intranazalni aplikace tak jisté

predstavuje vzhledem k fyziologii nosni sliznice nepochybné velmi zajimavy pfistup.
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V modernim slova smyslu je intranazalni zplsob aplikace IéCiv zminovan pfriblizné od
50. let minulého stoleti. V jednom z prvnich hodnoceni $lo napf. o hodnoceni absorpce
hyoscinu a atropinu v fadach rekrutl americké Air Force. De facto byl hledan zpUsob jak co
nejrychleji a nejjednoduseji v pripadé potfeby podat Gcinné antidotum pfi intoxikaci
organofosfaty®. Absorpce téchto latek byla porovnavana s jejich uzitim formou kapsli
k perordlnimu poddni, sublingudlnich tablet ¢i subkutannich injekci a ddvana do korelace
s modulovanou salivaci. Navic jiz v této praci je hledana odpovéd, zda-li absorpce nemze
byt facilitovana pridanim detergentu nebo hyaluroniddzy (Hyde et al., 1953). V tehdejSim
Ceskoslovensku na tyto prace Usp&$né navazal mj. primaf Oddéleni otorinolaryngologie
v Karlovych Varech, dr. Otakar Bofik, realizujici studie se skopolaminem jakoZto premedikace
u détskych pacient(l; dale takto sledoval napf. pilokarpin, klonidin ¢i kyselinu nikotinovou

(Borik, 1964).

Od té doby byly v literature publikovany tisice studii na preklinické i klinické arovni. Od
strukturné velmi jednoduchych molekul presel vyzkum ke komplexnéjsim strukturam, jakymi
jsou napf. peptidy, véetné rastovych hormont (Pontiroli et al., 1989) (Laron et al., 1995).
Sice dnes jiz z dGvodu neptiznivého bezpecnostniho profilu bylo upusténo od terapeuticky
vyuzivaného kalcitoninu’, lze se viak setkat s intranazdlné aplikovanym inzulinem?® ¢&i
glukagonemg; otevira se dokonce moznost i cileného podavani kmenovych bunék (Danielyan

et al., 2009).

Faktory ovliviujici vstiebavani farmaka podaného na nosni sliznici Ize vnimat dualné.

Jednak jde o vlastnosti léCivé latky (velikost molekuly, polarita, pK, farmaka), respektive

% Mj. vyuzivany jako bojové plyny. K nejvyznamnéjsim zastupctim patfi sarin, soman, tabun. MedidIni slavu si

uzil sarin v r. 1995 pfti Utoku sekty Aum Shinrikyo (vyzadal si 13 obéti), v posledni dobé je mediadlné znamy
Novicok nebo také latka VX, ktera se stala osudna Kim-Jong Namovi, starSimu bratrovi stavajiciho viidce KLDR.
Spolec¢nd viem témto latkam je inhibice cholinesterdz, ktera je pfi véasném podani antidota (oximy) zrusitelna.
Bohuzel, zejména posledni dva zastupci maji pfilis rychly ucinek.

7 CHMP po hodnoceni poméru p¥inosu a rizik v Gnoru 2013 rozhodla o staZeni intranazalné aplikovaného
kalcitoninu v indikaci 1é¢by osteopordzy. Dlvodem byl pozorovany vztah mezi jeho uZivanim a vy$sim vyskytem
nadorového onemocnéni. Soucasné nevyloudila jeho podani ve zvlast indikovanych ptipadech Pagetovy
nemoci, hyperkalcémie ¢i v prevenci akutni ztraty kostniho materialu z diivodu nahlé imobilizace. Aktualné vsak
v CR neni zadny |é¢ivy piipravek s obsahem této Gcinné latky ani registrovan.

8 Rychle pusobici inzulinovy prasek urceny k intranazalnimu podani pod obchodnim nazvem Exubera byl
centralné registrovan (na drovni EMA). Pro nepresvédcivy pomér pfinosu a rizik (poukazovéno bylo zejména na
kagel a vy$si vyskyt hypoglykémii) véak nebyl v CR aZ na vyjimky vyuZivan. Dnes zde nenf registrovan.

%V prosinci 2019 byl na trovni EMA schvalen intranazalné podévany glukagon. V registraénich studiich prokazal
svoji non-inferioritu oproti glukagonu aplikovanému intramuskuldrné. Indikovan je tak k lécbé tézké
hypoglykémie u dospélych, adolescentl a déti starsich ¢tyr let trpicich diabetem.
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zvoleného vehikula (stupen fedéni (objem vehikula/koncentrace léciva), viskozita, pH
roztoku), a zvolenou Iékovou formu (sprej/aerosol vs. roztok/kapky); vice ¢i méné vyznamné
rozsah absorpce mohou ovliviiovat rlzné urychlovace ("enhancery") — nejcastéji je
zminovana role hyaluronidazy (Schwartzman, 1951) (Girish & Kemparaju, 2007). Z pohledu
nemocného pak bude jisté determinujici prichodnost nosu (anatomické odchylky, nazalni

cyklus), pfitomnost infekce a bezpochyby aktivita rasinkového epitelu.

Velmi obecné lze uvést, Ze vysSi rozsah absorpce lze ocekdvat v pripadé aplikace
formou spreje, coz je ddno predevsim pokrytim vétsi plochy sliznice, respektive
rovnomeérnéjsi distribuci lécivé latky. Vidy je vSak tfeba pamatovat na skutecnost, Ze ¢dst
|éCivé latky se dostane do nosohltanu a odsud ddle do travici trubice se vstfebanim pres
vena portae do jater. Intranazalni aplikaci [éCiva soucasné vytvarime urcity by-pass (analogie
sublingudlnimu podani), diky kterému je léCivo uSetfeno metabolismu v ramci prvniho

prachodu jatry (first-pass efekt).

Z anatomického pohledu je zfejma komunikace nosni dutiny s dutinou lebni definovana
ploténkou lamina cribriformis. Urcity podil vstfebaného IéCiva vstupuje totiz diky
komunikacim mezi oftalmickymi Zilami a plexus pterygoideus pfimo do sinus cavernosus.
Soucasné je prokazovan prestup léciva perineurdlnim prostorem cichovych neuronli pfimo
do mozku, respektive miznimi cestami do mozkomisniho moku (Chow et al., 1999) (Chapman

etal., 2013) (Lochhead et al., 2015) (Crowe et al., 2018).

Intranazalni zpldsob podani |éCiv s cilem dosaZeni jejich systémové expozice
predstavuje, zejména ve srovnani s intravendzni aplikaci, vyrazné méné technicky narocny
ukon. Mimo jiné diky bezbolestnosti byva nemocnymi obvykle dobre snasen, a je tak dobfe

pfijiman i u déti (Walbergh et al., 1991) (Laron et al., 1995) (Scheibe et al., 2008).

JelikoZz Ucinek intranazalné aplikovaného farmaka je obvykle dobre Ffiditelny
a kratkodoby, naléza svij potencidl u klinickych stav(, charakterizovanych potfebou dosazeni
rychlého zklidnéni/odstranéni Uzkosti, stejné tak v premedikaci u déti (viz. vyse) nebo napf.
pfi lécbé intoxikace agonisty opioidnich receptor( (spiSe off-label uziti). Bohaté vyuziti
v dnesni dobé je nicméné ziejmé u ketaminu a predevsim fentanylu u nemocnych s velmi

intenzivni prilomovou bolesti (Bornemann-Cimenti et al.,, 2013) (Frey et al., 2019).
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Intranazalné je nové fentanyl mj. zkousen u déti a adolescentli v lécbé akutnich atak

respiracni tisné (Pieper et al., 2018).

Intrakonjunktivalni aplikace

Na rozdil od intranazalni aplikace je aplikace do spojivky vice limitovana objemem
pfipravku, ktery Ize do spojivkového vaku aplikovat. LéCiva latka je do systémové cirkulace
vstiebavana jednak cévami spojivky, jednak stéka cestou ductus nasolacrimalis do dutiny
nosni pod concha nasalis inferior — k absorpci tak dochazi i v téchto partiich. Analogicky
i v tomto pripadé Ize ocekavat pfechod Iéciva do okolnich struktur (dominantné do oc¢niho
bulbu) a i v tomto pfipadé vstifebana latka obchazi portalni recisté, tj. je zde absence first-
pass efektu. Viceméné obdobné jsou téz faktory determinujici cely proces absorpce, tj.
faktory na strané poddvaného lécivého pripravku a faktory dané fyziologii (event. pfitomnym
patologickym procesem) oka (Gaudana et al., 2010) (Achouri et al., 2013) (Agrahari et al.,
2016).

Jakkoliv rovnéz intrakonjunktivalni aplikace skyta rychlé dosaZeni terapeutické hladiny
|éCiva v krvi (= zakladni predpoklad ucinku), na rozdil od intranazalniho pFistupu, neni této

cesty s vyjimkou experimentalnich i off-label uZiti v klinické praxi vyuzivano.

5.2. Vlastni prdace

Remifentanil

Remifentanil je syntetickym derivatem fentanylu s vysokou afinitou k mi-opioidnim
receptoriim (MOR). Disponuje velmi rychlym ndstupem ucinku, pficemz je nasledné
pomérné rychle odbourdavan prostfednictvim tkanovych a plazmatickych esterdz
s biologickym polocasem v rozmezi 3 az 10 minut. Terapeuticky je béiné vyuzivan jako

analgetikum vyuzivané pfi Gvodu a/nebo udrZovani celkové anestézie nebo k zajisténi
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analgézie u nemocnych na jednotkach intenzivni péce, uméle ventilovanych, od 18 let véku

vyse. Podavan je vyhradné intravendzni cestou.

Literarné vsak lze dohledat prace napf. o jeho UspéSném intranazalnim podani u
pediatrickych pacientdl za G¢elem usnadnéni intubace p¥i kombinaci se sevofluranem®®
(Verghese et al., 2008). Pfiznivé vysledky byly replikovany i v pozdéjsi studii definujici
optimalni koncentraci remifentanilu v laryngedlni masce u déti podstupujicich elektivni

chirurgicky zadkrok v anestézii sevofluranem (Yao et al., 2015).

Intranazdlni zplsob poddni je pfitom popsan nikoliv pouze u remifentanilu, ale obecné
u lipofilnich opioid( véele s fentanylem''. Ten byl mj. Gsp&8né intranazalni cestou pouZit ke
kontrole bolesti, respektive podrazdénosti u déti podstupujicich myringotomii (Galinkin et

al., 2000) (Finkel et al., 2001).

Vzhledem k jeho schvdlené, vyhradné intravendzni, cesté podani, lze jakykoliv jiny
zplUsob aplikace povazovat netradicni. V ramci vlastni experimentalni prace s kraliky
(Oryctolagus cuniculus) byl hodnocen jeho ucdinek pfi intranazalnim (10,0 pg/kg a 25,0
ug/kg), intrakonjunktivalnim (5,0 a 10,0 pg/kg) a intramuskularnim (aplikace 1,0 pug/kg a 3,0
ug/kg do musculus semitendinosus) podani. Vedle rychlosti nastupu ucinku (definovan jako
ztrata vzprimovaciho reflexu — obrazek 23) byly u vSech zvifat méreny arterialni krevni tlak

(TK), tepova frekvence a saturace hemoglobinu (SpO,).

1% pro usnadnéni intubace je Casto vyuZivano intravendzné podavanych opioidd, propofolu nebo perifernich
myorelaxancii.

" Tzv. sliznigni fentanyly jsou dnes zakladnim pilifem Uspésné lécby tzv. pralomové bolesti u onkologicky
nemocnych osob. Vedle intranazalniho podani jsou uzivany rovnéz bukalné nebo sublingualné. Nastup ucinku je
velmi rychly (v fadech minut), délka trvani Ucinku je kratka (v radech desitek minut) napfi¢ viemi uvedenymi
cestami podani.
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Obrazek 23: Kralik po aplikaci remifentanilu se zfejmou ztratou vzptimovaciho reflexu

(obrdzek s laskavym svolenim doc. MUDr. Ladislava Hesse, CSc.)

Poddavani remifentanilu v davkach 3,0 pug/kg i.m., 10,0 ug/kg a 25,0 pug/kg intranazalné
a 5,0 ug/kg a 10,0 pg/kg konjunktivalné vedlo ke ztraté vzprimovaciho reflexu (primér + SD)
o 143,0 £ 84,7 5, 165,0 + 929 s, 111,5 £+ 38,6 5, 123,6 + 65,8 s a 187,0 £ 110,2 s. Mezi
jednotlivymi skupinami nebyl zaznamenan jakkoliv statisticky vyznamny (Friedmanova
analyza a Kruskal-Wallisova analyza) rozdil v rychlosti ndstupu ani délce trvani ztraty reflexu.
Pfi nejnizsi intramuskularné podané davce (1,0 pg/kg) ke ztraté reflexu prakticky nedoslo

(Kurzova et al., 2019).

Neméné podstatny je rovnéZ zaznamenany nevyznamny (ANOVA pro opakovand
méreni s ndslednym Bonferroniho testem) dopad aplikace remifentanilu uvedenymi cestami
na parametry kardiorespiracni ¢innosti — obrazky 24-26. Tato pozorovani tak remifentanil
ukazuji jako velmi nadéjnou latku pro klinické uZziti v emergentnich situacich vyzaduijicich

rychlou a kratce trvajici analgosedaci (Kurzova et al., 2019).
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Obrazek 24: Vliv remifentanilu na TK u kralika (Kurzova et al., 2019)
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Obrazek 25: Vliv remifentanilu na tepovou frekvenci u kralika (Kurzova et al., 2019)
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Obrazek 26: Vliv remifentanilu na SpO, u krdlika (Kurzova et al., 2019)

Oxytocin

Oxytocin je neurohypofyzarni hormon, jehoz Uucinky jsou sice primdarné
zprostiedkovany jeho receptory (OTR), nicméné interaguje téz s receptory vazopresinovymi
(AVP). OTR nachdzime primarné v déloze a mléénych Zlazach (kontrakce délohy a ejekce
mléka), ovsem prokazany byly téZz v pohlavnich Zlazach obou pohlavi, nadledvinach, kuzi,
kostech, endotelu, tukové tkani a v mozku (kortex, hipokampus, hypothalamus aj.), a
pfisuzovany jsou mu proto i ucinky podobné neurotransmiterim (Kimura et al., 1992)

(Knobloch et al., 2012).

Zacalo se hovotit o jeho zapojeni do modulace neuroendokrinnich reflext a socidlniho
chovani (Gimpl & Fahrenholz, 2001) (Guzman et al., 2014), objevuji se prace popisujici
dokonce jeho pfiznivy vliv na tlumeni stresu a Uzkosti nejenom u zvirat (Huang et al., 2014)
(Peters et al., 2014) (Calcagnoli et al., 2015) (Jones et al., 2017) (Zoratto et al., 2018), ale i u
Clovéka (Heinrichs et al.,, 2003) (Eckstein et al., 2015) (Neumann & Slattery, 2016)
(Bredewold & Veenema, 2018) (Gottschalk & Domschke, 2018). JelikoZ anxieta je Castou

komorbiditou stavl provazenych bolesti, nabizi se zde moznost vyuzZiti oxytocinu, jakozto
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latky s potencialné zklidiujicim a sedativnim ucéinkem v rdmci komplexniho pfistupu

k nemocnym trpicim bolesti.

V ramci vlastni prace jsme hodnotili sedativni ucinky intranazalné ¢i intramuskularné
aplikovaného oxytocinu u krdlika (Oryctolagus cuniculus) a makaka (Macaca mulatta).
Analogicky jako v experimentu s remifentanilem, i zde byly soucdasné sledovany

kardiorespira¢ni funkce (Hess et al., 2016).

Intranazdlni podani kralikim vedlo oproti aplikaci i.m. k rychlejSimu ndastupu ztraty
vzpfimovaciho reflexu (225 + 107 vs. 420 + 60 s). Doba trvani této ztraty se mezi obéma
pristupy nikterak vyznamné nelisila (15,3 * 2,6 vs. 15,5 = 5 min). Rovnéz u makak( doslo pfi
intranazalnim podani k rychlému nastupu sedace® — 7x skére 1, 12x skére 2 — nastup G&inku

byl zfejmy v fadech nékolika minut pfi obou cestach podani (obrazek 27).

Obrazek 27: Relaxovany a neagresivni makak po intranazdlni aplikaci oxytocinu

(obrazek s laskavym svolenim doc. MUDr. Ladislava Hesse, CSc.)

12 vy . v . 4, , v . . v . . v v

Vlastni Skala: 0 — bez sedace, aktivné pozoruje své okoli a snaZi se osvobodit; 1 - uklidnénd, klidna, caste¢na
ztrata agresivity po mirném dotyku prstem vysetrovatele; 2 - silné uklidnéna, klidné lezici, pIna ztrata agresivity,
obdobi se zavienyma ocima.
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Podavani oxytocinu nemélo u zvitat zadny vliv na hodnoty stfedniho arteridlniho tlaku
ani na Sp0,. Zpocatku méreni pozorovany signifikantni (ANOVA pro opakovand méreni
s ndslednym Tukey t-testem) rozdil v hodnotdch TK (vyrazné vys$si hodnota pfi intranazalni
aplikaci ve 3. a 5. minuté) lze vysvétlit potfebnou manipulaci se zvifaty (tj. jde o stresovou
reakci), zatimco pfi intramuskularni aplikaci takovd manipulace nebyla zapotiebi — obrazek

28 (Hess et al., 2016).
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Obrazek 28: Vliv oxytocinu na TK u makaka (Hess et al., 2016)
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6. Potreba komplexniho pristupu

6.1. Obecna charakteristika

Lécba bolesti neni jednoduchou rovnici se znalosti vSech proménnych. Bolest ma
mnoho podob danych etiologickou heterogenitou a tomu odpovidajici patofyziologii. K tomu
je treba pfipocist individualitu nemocného s jeho genetickou vybavou, pfitomné nemoci,
uzivanou komedikaci, socialné-ekonomické faktory ¢i dokonce vyzndni. Pestra smésice

ingredienci, které musi byt zvazovany pred nasazenim [éCby.

Jakkoliv se mlzZe zdat, Zze vyzkum v oblasti farmakologie stagnuje, neni tomu tak.
Algeziologie nezaziva takovy boom lécivych latek, jaky lze pozorovat napr. v onkologii. Pfesto
i zde v posledni dobé doslo ke znatelnym pokrokim a jisté dal$i budou nasledovat. V dalSim

textu se pokusim poukazat na zajimavé trendy, kterych nyni mizZzeme byt svédky.

Jiz v Uvodu této prace jsem uvedl, Ze mezi nej¢astéjSi patfi bolest zad, respektive

bolesti vzniklé v disledku degenerativnich zmén.

Bolest dolnich zad (v odborné slangu zauZzivan anglicky termin low-back pain, LBP)
v prlibéhu Zivota zaznamena az 85 % dospélé populace (Balague et al., 2012). MUze se sice
vyskytnout pouze jako akutni problém, se zvySujicim se vékem vSak vzrlsta
pravdépodobnost chronické formy (CLBP), kdy bolest perzistuje po dobu nejméné 12 tydna,
a to i navzdory podavané lé¢bé. Tou trpi pfiblizné 10 az 15 % populace (Juniper et al., 2009)
(Shmagel et al., 2016), pficemz v poslednich dekadach je ziejmy nardst vyskytu (Freburger et

al., 2009).

CLBP je typickym pfikladem bolestivého stavu vyzadujici komplexni a multidisciplinarni
pristup. Chirurgické reseni bohuzel neztidka selhdvd (Machado et al., 2015a), moznosti
farmakoterapie jsou stdle velmi omezené, jakkoliv paleta nabizenych a klinicky uZivanych

lé¢iv je pestra®® (Pavelka et al., 2019b).

 Nedilnou sou&asti lé¢by CLBP je samoziejmé té? fyzioterapie/rehabilitace (v CR oblibeny napf. SM-systém
aj.), kterd by v optimalnim misté méla stat na prvnim misté. BohuZel nemocny Casto odmitd akceptovat
doporucenad reZimova opatreni.
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Paracetamol, byt v analgeticky U¢inné davce 10-15 mg/kg télesné hmotnosti (dosis
maxima pro die: 4 g pro adultis s potfebnou redukci na nanejvy$ 2,5 g pfi desetidennim
a delSim uzivani) je prakticky neucinny, a to u chronické i akutni formy LBP, respektive jeho
ucinnost neni signifikantné rozdilnd oproti placebu (Machado et al., 2015b) (Saragiotto et al.,

2016).

Zastupci NSA sice mohou sniZit intenzitu bolesti (NNT = 6) a tim zlepsit i funkci
a kvalitu Zivota, avSak rovnéz nikterak vyznamné nezpomaluji progresi onemocnéni. Autofi
recentnich metananalyz nicméné konstatuji nesignifikantni rozdil G¢innosti této intervence
ve srovnani s placebem (Machado et al., 2017). Navic jejich dlouhodobé uzivani je provazeno
fadou rizik — vedle typickych nezadoucich ucink(i (gastro-, entero, hepato-, nefro- Ci
kardiotoxicita) je tfeba upozornit i na riziko Iékovych interakci s latkami, které jsou casto
uzivany seniory (antikoagulancia, antiagregancia ¢i antihypertenziva) (Roelofs et al., 2008)

(Sliva & Dolezal, 2009) (Machado et al., 2017).

Opioidni analgetika jsou sice ucinnd u akutni i chronické bolesti (Meske et al., 2018),
avsak i zde jsou zfejma rizika z jejich uzivani a v posledni dobé i zneuZivani (Higgins et al.,
2018) (Cragg et al., 2019) (Stoicea et al., 2019). Dlouhodoby ptinos opioidu, tak v Ié¢bé CLBP
zGstava spiSe sporny (Deshpande et al., 2007). Urcité nadéje jsou dnes vkladany do
tapentadolu (Pergolizzi, Jr. et al., 2018), coz z farmakologického pohledu muze byt dano jeho
dudlnim mechanismem ucinku spocivajicim ve stimulaci mi-opioidnich receptor(i na strané
jedné a v inhibici zpétného vychytavani noradrenalinu na strané druhé. Do urcité miry timto
mechanismem imituje Ucinky antidepresiv, ktera jsou ¢asto vyuzivana v |éébé neuropatické
bolesti, pficemz je zfejmé, ze CLBP ma rovnéz svoji neuropatickou komponentu (Deeks,
2018). Analogicky by mohl plsobit téz vyvijeny farmakologicky ucinny metabolit tramadolu
(vedle agonistického pusobeni na opioidnich receptorech pusobi navic dudlni inhibici

zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu), desmetramadol (Zebala et al., 2019).

Terapeuticka ucinnost antidepresiv samotnych je nicméné v této indikaci velmi sporn3,

zejména s odkazem na nedostatek metodicky kvalitnich studii (Urquhart et al., 2008)

Y NNT je hodnota udavajici, kolik pacientl nereagujicich na placebo je tieba é¢it, abychom alespof u jednoho
dosahli sniZzenfi intenzity bolesti nejméné o 50 %
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(Ramezani Tehrani F. et al., 2020), jesté hidre si v tomto smyslu stoji antikonvulziva (Pavelka

et al., 2019b).

Kratkodoby pfinos mohou nemocnym pfinést centralné plsobici myorelaxancia
(Bavage et al., 2016), nicméné z dlouhodobéjsiho hlediska je jejich pravidelné uzZivani spiSe

kontraproduktivni z divodu zhorsujici se kondice svalového korzetu (Abdel et al., 2017).

Urcity pfinos mohou znamenat rovnéz lokalni pfistupy spocivajici v podani kapsaicinu
(Keitel et al., 2001), lokalnich anestetik (Xia et al., 2002) (Galer et al., 2004) (Affaitati et al.,
2009) (Yousefshahi et al., 2017) nebo kortikosteroidli (Valat & Rozenberg, 2008)
(Torstensson et al., 2009), spiSe nejasné je vyuziti botulotoxinu (Waseem et al., 2011) (Wu et

al., 2012).

V souladu s doporucenimi NICE pro lé¢bu LBP jiz neni uzivani akupunktury doporucéeno
(NICE, 2016). Naopak horkou novinkou je aktualné probihajici registracni fizeni na Urovni
EMA pro latku tanezumab. Ta je sice v dané indikaci testovdna jiz celou jednu dekadu (Katz
et al., 2011) (Gimbel et al., 2014), avsak teprve nyni v ndvaznosti na loriské dokonceni studii
3. faze klinického zkouseni je zvaZzovdna jeji centralizovana registrace. Ve zkratce k této latce
budiz feCeno, Ze jde o rekombinantni humanizovanou monoklonadlni IgG protilatku
namirenou proti nervovému rlistovému faktoru (NGF) schopnou vazat jeho cirkulujici i ve
tkanich vazanou formu, ¢imZ zabranuje jeho interakci s tropomyosinovymi kindzami (TrK,
zejména TrK-A), v mensi mife téZz s receptory p75. NGF je pfitom uvolfiovan v mistech
poskozeni tkané (uvolfovan makrofagy, mastocyty a lymfocyty) a uplatiuje se mj. jako
moduldtor nocicepce. Jeho vazba na Trk-A v zadnich rozich miSnich vyznamné zvysuje
aktivitu iontovych kanall, které jsou klicové z pohledu pfenosu bolestivého vzruchu — Nayy g,

TRPV. Tanezumab tuto aktivitu tlumi (Patel et al., 2018).
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6.2. Vlastni prdce

Bolest zad

Na ceském trhu jsou cca v poslednich deseti letech k dispozici injekce (registrovany
jako zdravotnicky prostredek) s obsahem tropokolagenu. Jelikoz je kolagen nejvyznamnéjsim
proteinem mezibunééné matrix pojivové tkané a jeho kvalita se zhorSuje Umérné véku,
zatézi/traumatlm (Frank et al., 1999) (Provenzano et al., 2001), nabizi se otdzka jak
efektivné témto zméndm zabranit. V preklinickych experimentech bylo zjisténo, Ze cilené
pridavani kolagenu ma pfiznivy dopad na morfologické a funkéni vlastnosti tenocytl

(Randelli et al., 2018).

Ve spoluprdci s Revmatologickym dstavem v Praze jsme proto pfistoupili
k randomizované jednoduse zaslepené klinické studii, v ramci které byl nemocnym s akutni
formou LBP (n = 73; vékové rozmezi 26-70 let) podavan pfipravek s definovanym obsahem
tropokolagenu (kombinace ptipravki MD-Lumbar, MD-Muscle a MD-Neural v pomérul1:2:
1; inPHARM, spol s r.o., Praha, CR) o objemu 4 ml nebo 4 ml 1% trimekainu (Mesokain 1% inj,
Zentiva, k.s., Praha, CR) s.c. paravertebralné. Nemocni dostali celkem 5 aplikaci injekci
béhem trech tydn(, a to v rezimu (prvni dva tydny 2x tydné, 3. tyden 1x tydné) + follow up —

obrazek 29 (Pavelka et al., 2019a).

Follow-up

1. tyden 2. tyden 3. tyden 2 tydny

wash-out

ZAHAJENI KONEC

T

aplikace kolagenu / trimekainu

Obrazek 29: Design studie s tropokolagenem (Pavelka et al., 2019a).
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Mezi obéma pristupy nebyl v pribéhu studie zaznamenan jakkoliv vyznamny rozdil
v rychlosti nastupu ani intenzité analgetického ucinku, a to jak pfi hodnoceni stupné bolesti
v klidu, tak pfi namaze — obrazky 30 a 31. Oproti stavu pred |écbou klesla pfi aplikaci
tropokolagenovych injekci klidova bolest o 54 % (vs. 0 48 %; p = n.s.) a ndmahova bolest o 50
% (vs. 0 47 %; ANOVA s ndslednym Fisherovym testem: p = n.s.). U nemocnych, jimZ byly
aplikovany tropokolagenové injekce byla zjisténa signifikantné nizsi (13,7 £ 20,7 vs. 24,5 +
28,9 kuslU tablet/osobu; t-test: p = 0,049) spotfeba zachranné medikace, kterou byl
paracetamol v analgetické davce. Z pohledu bezpecnosti nebyl mezi obéma rameny studie

pozorovan zadny rozdil (Pavelka et al., 2019a).

70
g0
50
E
E -
» 40}
g
30
20
10
Ea tropokolagen
0 trimekain

0. den 7.den 14. den

Obrazek 30: Zména intenzity klidové bolesti vyjadiena stupnici VAS (Pavelka et al.,

2019a)
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:_;' “ trimekain
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Obrazek 31: Zména intenzity ndmahové bolesti vyjadrena stupnici VAS (Pavelka et al.,

2019a)

Z predloZenych vysledkd je zfejma ucinnost a bezpecnost/dobrd snasenlivost
tropokolagenovych injekci, je vSak tfeba pfiznat urcité limitace. Zfejmé tou nejzdsadnéjsi je
absence placebového ramene, které by mélo byt obsaZeno i ve studiich hodnoticich non-
inferioritu jednoho (= inovativniho) oproti druhému (= standardné uzivanému) pftistupu.
Zejména to plati u akutni formy LBP, kdy potize ¢asto spontdnné odezni i navzdory lékarové

snaze |é¢it... Na stranu druhou vsak aplikace placeba predstavuje jisty eticky problém.

Aplikace tropokolagenovych injekci se vSak mj. ukdzala byt G¢innd rovnéz
v randomizované studii u nemocnych stizenych myofascidlni bolesti Zvykacich svall
(prokdzana superiorita oproti lidokainu) (Nitecka-Buchta et al., 2018) a také ve dvojité
zaslepené randomizované studii pfi intraartikularni aplikaci u nemocnych s gonartrézou, ve
které byl srovnatelné ucinny jako toutéz cestou aplikovany hyaluronat (Martin Martin et al.,
2016). Tato pozorovani tak podporuji mozny pfinos tropokolagenovych injekci u osob s LBP,

spiSe nez by se mohlo jednat o tzv. efekt jehly.
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7. Zavér

Je mnoho nemoci bez bolesti, ale jen maly podil vnimané bolesti neni etiologicky
podloZen néjakym patologickym stavem. At na dusi nebo na téle. Na bolesti duse kromé
vlidného slova mohou pomoci psychofarmaka. Na bolest télesnou casto uzivame analgetik.
Kdyz malé dité upadne a odre si koleno, nikoliv prekvapivé pomuze konejsivy hlas matky. Jde
o prostou a nescetnékrat ovérenou ilustraci faktu, jak bolest mlzZe byt efektivné tlumena
jinymi zplsoby neZ jsme v algeziologii zvykli, jakkoliv uvedeny zpUsob je ziejmé tim

nejstandardnéjsSim moznym a jakkoliv postrada dlikazy na Urovni meta-analyz.

Pole Ié¢ebnych moZnosti bolesti je velmi pestré a Uzce souvisi s jeji etiologickou
heterogenitou. V této své habilitani praci jsem se snazil poukdzat alespon na malé stripky
pestré mozaiky moznosti, jak farmakologicky efektivné tlumit jeji negativni dopady na nase
7iti. Casto neni jednoduché Fedeni. Je tieba balancovat na ostré hrané mezi poptavkou po
ucinné analgézii a soucasné rizikem nezadoucich ucink(. Ostatné i proto u nemocného

nezfidka kombinujeme rlzné pristupy s védomim jejich vzajemné komplementarity

Vv

Tento aspekt jsem se snazil zohlednit ve své dosavadni profesni ¢innosti a soucasné jej
priblizit v dil¢ich kapitolach této prace. Mam-li zde shrnout jeji hlavni postulaty, pak asi

takto:

e mechanismy vzniku, transformace, pfenosu a uvédoméni si bolestivého
podnétu jsou stale zpresfiovany a upravovany. Skutecnosti, které povazujeme

v jednu chvili za jasné dané az dogmaticky sprdavné, se na druhy den mohou

ukdzat ve zcela opacném svétle napft.:

o prekvapiva indukce cyklooxygenazy 1 u pooperacni bolesti;

o plamennad prohldseni o existenci cyklooxygenazy 3 jakozto cilové struktury pro
paracetamol — nejenom, Ze se zahy ukdzalo, Ze jde o posttranslacné
modifikovanou COX-1 u psa, ale dodnes nevime prfesny mechanismus Ucinku
této analgeticky plsobici latky syntetizované jiz r. 1893;

o koncem 90. let a v prvnich letech tohoto stoleti na trhu bohaté propagované

specifické COX-2 inhibitory a jejich postupny utlum po r. 2004 v souvislosti
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s tzv. koxibovou aférou. Paradoxné z kdysi veleslavnych koxib( je dnes nejvice
vyuzivan nejméné COX-2 selektivni zastupce, celekoxib.

kombinovana analgetika koncem 20. stoleti zacinala postupné skomirat z dlivodu

negativniho nazirani jejich bezpelnosti. Vstala vSak z popela jako bajny Fénix

a dnes mame jenom na ¢eském trhu desitky Ié¢ivych pFipravk( s fixnim pomérem

ucinnych latek z nichz mnohé jsou dokonce ve volném prodeji.

o v této préci diskutovany guaifenesin je jiz od 80. let minulého stoleti soucasti
fixni kombinace s paracetamolem a kofeinem; soucasné vsak je dostupny
v tabletdch ¢i injekénim roztoku k monoterapii Uzkosti nebo kie¢ovych stavi
a v kombinaci s butamiratem k lécbé kasle;

o kombinace beta-cyklodextrinu s meloxikamem ¢i piroxikamem jsou bézné
vyuzivany v lé¢bé bolestivych stav(;

o kanabinoidy se stale tési velkému zajmu a postupné pronikaji do klinické
praxe. Vedle zde stale tézkopadné uzivaného medicinalniho konopi se pravé
kanabinoidy dostdvaji do klinického uZiti i v Ceské republice. Kromé oralniho
spreje se standardizovanym vytazkem z Cannabis sativae uréeného k lécbé
neuropatické bolesti, spasticity, hyperaktivhiho mo¢ového méchyre a dalSich
symptomuU u nemocnych stizenych roztrousenou sklerézou byl v loriském roce
evropskou centralni procedurou schvalen kanabidiol k 1é¢bé nékterych forem
epilepsie (kfeCe spojené s Lennox-Gastautovym syndromem nebo
Dravetovym syndromem);

o z farmakologického pohledu zajimava je jisté téz fixni kombinace silného
opioidniho analgetika oxykodonu s jeho antagonistou. Na prvni pohled zcela
nelogicka kombinace v sobé skryva kouzlo vzdjemné kompetice obou latek na
urovni opioidnich receptori ve stfevé. Poté, co se obé latky vstfebaiji, je pouze
naloxon intenzivné metabolizovan pfi prvnim prlchodu jatry (az z 96 %).
Pacient md tak vyrazné mensi riziko opioidy-indukované zacpy (OIC)
a soucasné je dostatecné analgeticky pokryt.

otazka moiného preemptivniho podavani léciv stidle neni definitivné

zodpovézena:

o jakkoliv je takové uziti analgetika raciondlné zdlvodnitelné, nelze jej

s odkazem na dosud realizované studie vztahovat na veskera
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analgetika/koanalgetika. Zfejmé je nutné diferencovat mezi jednotlivymi
latkami, respektive mechanismy jejich ptsobeni.
e netradicni zplGsoby podani léCiv:

o Casto off-label zplsoby uZiti IéCiv se mohou postupem ¢asu ukazat jako velmi
nosné. V této praci uvedené experimenty maji svlj presah do klinické praxe,
o ¢emz mj. svédci stale se zvysujici pocet publikovanych praci s intranazalné
aplikovanym oxytocinem za ucCelem odstranéni stresu a/nebo Uzkosti
u nemocnych.

e stale problematicka lécba LBP:

o nemocnych s touto diagnézou rozhodné neubyvd, ba pravé naopak. Bohuzel
tomu neodpovidaji terapeutické moznosti, které bychom nemocnym mohli
nabidnout. Zde prezentované vysledky aplikovaného tropokolagenu sice maji
dil¢i oporu v obdobné vyznivajicich studiich z jinych pracovist, presto témér
zcela jisté tento pfistup nebude univerzalni pro vSechny nemocné. Spise je
treba jej vnimat jako moiny smér a teprve budouci studie a klinické
zkuSenosti ukdZou, zda-li tato cesta byla spravna. Analogicky jako tomu je

u perordlné uzivanych pripravku s kolagenem.

Lécba bolesti neni slasti. Slastny pocit md vSak nemocny, je-li bolesti zbaven.
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