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POUZITI ANALGETIK U BOLESTI PRI NADOROVEM ONEMOCNENT -
28 LET OD DOPORUCENI WHO

Dokonceni z predchoziho cisla

Adjuvantni analgetika

Jako adjuvantni analgetika se oznacuji latky, které se primarné pouzivaji
v jinych indikacich, av§ak v konkrétnich pripadech mohou mit analge-
ticky efekt.

Ketamin je ptvodné urcen k celkové anestezii a jako soucast analgo-
sedace u bolestivych vykont napiiklad v 1é¢bé popalenych. Bylo pro-
kazano, ze v malych davkach (1-2 mg/kg/24 h), které nemaji vlastni
anestetické a analgetické ucinky, plsobi predev$im jako antagoni-
sta N-metyl-D-aspartatovych receptort a potlacuje vznik tolerance na
analgetické ucinky opioidu a hyperalgezii, kterou opioidy vyvolavaji'’/.
Zpravy o tom, Ze vyznamné potencuje ucinek opioidu a snizuje jejich
spotfebu, jsou zatim pouze na malych souborech nebo v kazuistikach.
Dal$i pomérné recentné popsany efekt je jeho antidepresivni ucinek,
ktery po jednorazovém i.v. podani pretrvava i nékolik dni*’/. Jeho nasa-
zeni a titrace davky je vyhrazena anesteziologiim a algeziologtim.

Gabapentin je antiepileptikum, které je registrovano i pro terapii peri-
ferni neuropatické bolesti a v soucasné dobé je asi nejcastéji predepiso-
vanym lékem v této indikaci'?/. Nezddouci u¢inky zahrnuji predevs§im
sedaci, zavraté a periferni otoky. Lécba se zahdji davkou 100-300 mg
3krat denné a v pripadé potieby lze davku zvySovat po davkach
300 mg/den kazdé 2-3 dny az na maximalni davku 3 600 mg/den. U né-
kterych pacientti mtze byt vhodna pomalejsi titrace davkovani gaba-
pentinu. Nejkratsi doba k dosazeni davky 1 800 mg/den je jeden tyden,
k dosazeni 2 400 mg/den dva tydny a k dosazeni 3 600 mg/den tfi tydny.

Pregabalin je antiepileptikum odvozené od gabapentinu, které se rovnéz
pouzivé k terapii neuropatické bolesti. Ma vyssi biologickou dostupnost
po p.o. podani i vy$s$i u¢innost. Nékteri autoti udavaji mensi vyskyt ne-
zadoucich ucinka ve srovnani s gabapentinem, jini to pfi uzivani ek-
vipotentnich davek popiraji. Lé¢ba pregabalinem miuze byt zahdjena
davkou 150 mg denné rozdélenou do 2 nebo 3 davek, dale pripadné zvy-
$ena na 300 mg denné v intervalu 3-7 dni a v ptipadé potieby po dalsich

7 dnech az na maximalni ddvku 600 mg denné.

Antidepresiva v 1é¢bé bolesti

Tricyklickd antidepresiva (amitriptylin, nortriptylin, méné Casto imipra-
min a desipramin) se pouzivaji k 1é¢bé neuropatické bolesti'?/. Vzhledem
k jejich zndmym nezadoucim ucinkim jsou az léky druhé volby. Zacind
se nejnizsi ddvkou a pomalu se titruje do dosazeni ucinku. Casto je nutnd
kombinace s opioidy a antiepileptiky. Blokatory zpétného vychytavani se-
rotoninu (SSRI) se v 1é¢bé BNO neosvéd¢ily. Venlafaxin a duloxetin maji
preskripéni omezeni (psychiatrie, sexuologie a neurologie).
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Kortikosteroidy jsou u BNO c¢asto vyuzivany tam, kde je bolest zptiso-
bena distenzi pouzdra (metastdzy jater), periostu ¢i kompresi nervi.

malo je zndmy jejich efekt euforizujici.

Dopliikové a netradicni latky

Laxativa je tfeba podavat od samého zacatku 1é¢by opioidy spolu s re-
zimovymi opatfenimi’/, pfedev§im dostatecnym prijmem tekutin (ale-
spon 2 I denné). Nejcastéji se pouziva laktuléza (1-6 polévkovych lzic)
a vodny roztok 10-30 g siranu hofecnatého. Méné Casto se pouzivaji
kontaktni laxativa, naptiklad bisakodyl 5-15 mg p.o.?/, dal$i mozZnosti je
prejit na jinou lékovou formu (nejcastéji transdermalni), ve zcela refrak-
ternich pripadech Ize pouzit kombinovany piipravek s naloxonem (pre-
skripéni omezeni - viz vyse).

Dalsi ldtky, jako lokalni anestetika, radiofarmaka, bisfosfonaty a kanabi-
noidy jsou mimo rozsah toho clanku.

Zavér

Bolest pfi malignim onemocnéni se vyskytuje v kontextu s ostatnimi
ptiznaky progredujici choroby, jako jsou psychické, rodinné a socialni
problémy. Optimalni 1é¢bu bolesti je tfeba vést v Sirokém kontextu pa-
liativni péce, jejimz cilem je zachovani maximalni mozné kvality Zivota
v obdobi jeho prichdzejiciho konce. U pacientti s BNO je tfeba zhodno-
tit jejich potfeby a poskytnout spravné 1éky pro jejich potize a trvale ko-
munikovat jak s pacienty, tak i jejich blizkymi.
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Uvod

Valproat byl poprvé obchodovan jako antikonvulsivum témeéft pred pa-
desati lety ve Francii. Jeho indikace byly rozsifeny a je nyni celosvétové
nejvice predepisovanym antiepileptikem'/. Méa v§ak mnoho potencial-
nich nezadoucich ucinkL.

Farmakologie
Valproat je dostupny v tabletach (s okamzitym nebo prodlouzenym
uvolnovanim), sirupu a intravendzni formé. Neni popsan jednoznaény
mechanismus ¢inku, ktery by vysvétloval $iroké spektrum t¢inka val-
proatu na nervovou tkan. Farmakologicky uc¢inek zahrnuje:

posileni pfenosu GABA

snizeni uvolnovani (vyplavovani) excita¢nich amint

blokadu napétoveé fizenych sodnych kandala

modulaci dopaminergniho a serotoninergniho prenosu?/.

Na la¢no je valproat rychle absorbovan a maximalni plazmatické kon-
centrace dosahuje mezi ¢tyfmi (okamzité uvolnovani) az sedmi hodi-
nami (prodlouzené uvoliovani). Valproat je vysokym podilem vdzan na
plazmatické bilkoviny a ma u vétsiny pacientti poloc¢as 8-20 hodin, ve
vyjime¢nych ptipadech muze byt polocas i delsi, napt. pti rendlnim po-
$kozeni nebo predavkovani’/. Vztah mezi davkou, plazmatickou kon-
centraci a terapeutickym uc¢inkem neni zcela vyjasnén.

Valproat je témér uplné metabolizovan v jatrech predevsim glukuroni-
daci. Dale je metabolizovan oxidaci, ktera je komplexni a zahrnuje néko-
lik enzym ze systému cytochromu P450. Ma nékolik metaboliti, které
mohou zpusobovat jak terapeuticky, tak toxicky ucinek. Valproat ma
mnoho potencidlnich interakei.

Indikace
Epilepsie
Valproat je Sirokospektré antiepileptikum a pouziva se k 1é¢bé generali-
zovanych i parcidlnich zachvatd. Je doporucen australskymi?/ i mezina-
rodnimi®”’/ doporucenymi postupy. Jsou diikazy, Ze je G¢innéjsi nez la-
motrigin nebo topiramat v 1écbé:

idiopatického generalizovaného epileptického syndromu

kreci, které je obtizné klasifikovat?/.
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Néktefi autoti vyjadfuji pochybnosti o pouziti v nékterych indikacich,
protoze stale pretrvava nedostatek dobfe naplanovanych, spravné vede-
nych, randomizovanych klinickych hodnoceni pro dospélé s generalizo-
vanymi zachvaty/epileptickymi syndromy a i obecné pro déti®/.

Bipoldrni porucha

Valproat byl poprvé pouzit pro udrzovaci terapii bipolarni poruchy
v roce 1966. V nasledujicich dvou desetiletich doslo k dramatickému
ndaristu uzivani valprodtu v této indikaci’. Pfesto autofi neddavného
Cochran prehodnoceni uzavieli, ze vzhledem k nedostatku jasnych zjis-
téni pti prehodnoceni, které provadéli, a omezenych diikazech, zavéry
ohledné pouzivani valproatu v porovnani s placebem nebo lithiem ne-
mohou provést s zadnym stupném divéry'’/. Pro vyhodnoceni vyznamu
pouzivani valprodtu v terapii bipolarni poruchy je potieba dlouhodobéj-
$ich studii s vétsim mnozZstvi pacientll v randomizovanych kontrolova-
nych klinickych hodnocenich'/.

Neuropatickd bolest

Prestoze britsky National Institute for Health Care Excellence'/ nedo-
porucuje valproat pro terapii neuropatické bolesti, americka American
Academy of Neurology practice parameter'?/ navrhuje zvazeni jeho po-
uziti pti 1é¢bé bolestivé diabetické neuropatie. Cochran prehodnoceni
uzavird, ze pfi limitovaném mnozstvi dostupnych diikazii by mélo byt
poutziti valproatu volbou v pripadé, Ze ostatni schvalené moznosti 1écby
selzou, nejsou dostupné nebo dobre tolerované!/.

Migréna

Migréna je ¢asto preventivné lé¢ena pokud se u pacienta objevi vice nez
jeden zachvat za mésic. Prvni volbu pro profylaxi migrény predstavuji
amitriptylin, propranolol a pizotifen. Systematicky ptehled ukazal, ze
valprodt je také ucinny pfi snizovani poc¢tu migrendznich zachvatu a je
v rozumné mife tolerovan®/.

Nezadouci ucinky

Bézné nezadouci ucinky valproatu zahrnuji nauzeu, bolest bficha,
abnormalni jatern{ testy, ptirtistek na vaze a prijem. Casto jsou po-
zorovany neurologické nezddouci ucinky, jako jsou tfes, sedace,
zmatenost a zavraté. Dal$i mozné nezadouci ucinky jsou alope-
cie, snizena kostni denzita, trombocytopenie, anemie, leukopenie
a hyperamonémie.
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Pfi pouzivani valprodtu se mohou objevit nejriiznéjsi kozni nezadouci
ucinky, na priklad pruritus, urtikaria, erythema multiforme, toxicka
epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontv syndrom ¢i polékové reakce
s eozinofilif a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Byly taky hlaseny pripady polycystickych ovarii a muzské infertility.

U méné nez 1% pacienti je mozné riziko hepatotoxicity a velmi vzacné
(0,1%) se miize objevit pankreatitida. Oba tyto nezadouci tc¢inky mohou
byt smrtelné. Selhani jater se obvykle objevi béhem prvnich 6 mésict
lé¢by, ale pankreatitida se mtize projevit i po nékolika letech. Alterace ja-
ternich testd neni prediktorem jaterniho selhani.

Pool analysis 199 klinickych hodnoceni 11 antiepileptik (vcetné valprodtu)
provedené americkou Food and Drug Administration (FDA) nalezla, Ze pa-
cienti randomizovani k uzivani anetiepileptik méli vice nez dvakrat zvysené
riziko sebevrazednych sklont a myslenek (0,43 %), nezli pacienti uzivajici
placebo (0,24 %)"/. To naznacuje, Ze na kazdych 530 pacienti lécenych né-
kterym z antiepileptik by mohl byt jeden ptipad sebevrazdy/.

Kontraindikace a varovani

Valproat by nemél byt podévan pacientlim s jaternim onemocnénim
nebo s rodinnou anamnézou jaterniho onemocnéni. I kdyz se vyskytuji
vzacné, je tfeba myslet i na pacienty s poruchou metabolismu urey a na
pacienty s porfyrii, ktefi by se méli valproatu vyhnout. Selhani ledvin
muze poskodit vazbu na bilkoviny a vést k akumulaci metabolitd, proto
je mozné, Ze pacienti s poskozenymi ledvinnymi funkcemi budou potie-
bovat nizsi davku.

Rutinni laboratorni testy by mély byt provedeny pted zahdjenim 1écby,
ale pravidelné kontroly v priibéhu 1é¢by nejsou nutné u vsech pacienti®/.
Rozvoj letargie se zvracenim nebo ataxii signalizuje potiebu premérit kon-
centraci amonia, aby byla jako pfi¢ina vylouc¢ena hyperamonemicka ence-
falopaie. Mohou se zacit objevovat spontanni modfiny nebo krvacent, coz
vyzaduje vySetfeni, protoze u takovych pacientti mohla vzniknout trom-

bocytopenie nebo jsou alterované funkce desticek.

Téhotenstvi a kojeni

Souvislost mezi poddnim valprodtu v téhotenstvi a rizikem vzniku vrozené
spina bifida byla poprvé popsana v osmdesatych letech dvacatého stoleti. Pti
podani valproatu v téhotenstvi je vy$si riziko velkych vrozenych vad a po-
$kozeni kognitivnich schopnosti ve srovnani s jinymi antiepileptiky'/.

Podle australského klasifika¢niho systému patti valproat do skupiny D, to
znameng, ze zeny v reprodukénim véku by mély uzivat u¢innou kontra-
cepci (tj. oralni, intrauterinni télisko, podkozni etonogestrel). Bezpe¢né
pouzivani valproatu u Zen ve fertilnim véku je zneklidnujici vyzvou. Ide-
alné by indikace pro podani valproatu méla byt prehodnocena v dobé
pted otéhotnénim.

Nedévny systematicky piehled'/ teratogenity antiepileptik doporucuje
lékaitm:
nepouzivat valproat pokud je k dispozici srovnatelné uc¢inné antie-
pileptikum
zaméfit se na monoterapii
predepisovat nejnizsi u¢innou davku vzdy, kdyz je to mozné; pokud je
to mozné vyhnout se davce vyssi nez 700 mg
vyhnout se vysazeni nebo zméné antiepileptik po otéhotnéni.

FDA ozndmila, Ze valproat je kontraindikovan k prevenci migrény béhem
téhotenstvi. Valproat mutize byt pouzivan pouze v indikaci epilepsie nebo
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bipolarni poruchy v pfipadé, Ze jina terapie je neuc¢innd nebo nemozna.
(Pozn. prekladatele: Obdobnd doporuceni vydal v fijnu 2014 i evropsky Far-
makovigilancni vybor PRAC).

Podéni kyseliny listové (nejméné 0,4 mg denné) mésic pred koncepci
a béhem prvniho trimestru je doporuc¢ovano vSem Zenam ke snizeni
rizika vzniku vrozenych vad nervového systému. U zen uzivajicich an-
tiepileptika, predev§im valproat, je vys$si riziko, ze budou mit dité s vro-
zenou neurologickou vadou a dal$imi vrozenymi vadami, které sou-
visi s poskozenym metabolismem kyseliny listové. Je proto doporuc¢ena
vyssi davka kyseliny listové (5 mg na den)'”/. Autofi systematického pre-
hledu dostupné literatury pripraveného Americkou akademii pro neu-
rologii (American Academy of Neurology) dosli k zavéru, Ze prestoze
udaje o ucinnosti kyseliny listové u Zen s epilepsii nejsou dostatecné,
neni dikaz o0 mozném poskozeni, a tedy neni divod se domnivat, ze ky-
selina listova nebude v této skupiné u¢inna'/.

Ackoliv valproat pravdépodobné neprechazi do matetského mléka v kli-
nicky vyznamném mnoZstvi'*'¥/, vyrobci léku radi nekojit.

Lékové interakce

Kvali mnozstvi farmakokinetickych a farmakodynamickych interakei
interaguje valproat s velkym poctem lécivych pripravki (viz tabulka).
Nasledky interakci se pohybuji od malo zavaznych po Zivot ohrozu-
jici. Dulezity klinicky dopad maji interakce valproatu s ostatnimi an-
tiepileptiky (napt. s karbamazepinem, lamotriginem, fenytoinem,

topiramatem).

Kyselina Vysoké davky zvysuji koncentraci valproatu

acetylsalicylova

Karbamazepin  Snizuje koncentraci valproatu
Valprodt zvysuje koncentraci aktivniho
metabolitu karbamazepinu

Karbanpeny Snizuji koncentraci valproatu

Lamotrigin Valprodt zvysuje koncentraci lamotriginu (riziko
Stevens-Johnsonova syndromu)

Olanzapin Valproat snizuje koncentraci olanzapinu

Topiramat Zvy$uje riziko nezadoucich ucinki souvisejicich
s podanim valproatu (napt. hyperamonémie)

Fenytoin Snizuje koncentraci valproatu
Valproat zvys$uje koncentraci fenytoinu (zprvu
volného pozdéji celkového)

Zidovudin Valproat zvysuje koncentraci zidovudinu

Monitorovani koncentrace valproatu

Kromé fenytoinu (a mozna lamotriginu) antiepileptika nevyzaduji moni-
torovani koncentraci®*®/. Ackoli by méfeni koncentrace valproatu mohlo
byt uzitecné jako skrining toxicity?®/ nebo $patné spoluprace u lécenych
pacientd, je jen mélo dukazi, které by ukazovaly souvislost mezi koncen-
traci a klinickou uc¢innosti**?!/. Retrospektivni studie provadéna v predni
australské univerzitni nemocnici ukdzala, Ze vétSina zddosti na méfeni
koncentrace valprodtu byla pozadovana nespravné a mnoho testd nebylo
provedeno ve spravny cas (nejméné 8 hodin po posledni davce)?'/.

Priznaky a 1écba intoxikace
Vétsina pacientd s akutni valproatovou intoxikaci je mirné az stiedné le-
targicka a zotavi se bez komplikaci.
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