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Novinky v IéEbé bolesti
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Souhrn

Novinky v oblasti farmakoterapie bolesti jsou jak v oblasti novych ucinnych latek, tak v oblasti novych
lIékovych forem nesoucich jiz znamé molekuly. Cilem vyvoje novych Iékl je pfedevs§im snizeni vyskytu
nezadoucich uéinkd, zvyseni uéinnosti a docileni komfortnéjSich aplikacnich forem.V oblasti opioidi pat-
fi mezi novinky hydromorfon s fizenym uvolfiovanim, fentanyl v matrixové transdermalni formé a transder-
malni fentanyl lonsys uréeny k Ié€bé akutni pooperacni bolesti. lonsys umoziuje — vedle stabilni zakladni
davky fentanylu — také pacientem Fizené podani bolusu rychle se vstiebavajiciho fentanylu. lonsys bude
prvnim aplikaénim systémem svého druhu na trhu. V oblasti antikonvulziv pfichazi v roce 2005 nova ucin-
na latka pregabalin v preparatu Lyrica. V roce 2006 se pravdépodobné setkame s novym antidepresivem
s vlastnim analgetickym tcinkem. V oblasti neuromodulaci pokracuje trend miniaturizace a prodluzovani
Zivotnosti zafizeni. Dva nejvétsi vyrobci téchto zafizeni na svété predstavili na 7th INS World Congress
v Rimé své novinky. Spoleénost Medtronic pFichazi s dobijitelnym neurostimulatorem Revita a novou pro-
gramovatelnou pumpou Synchromed Il. Firma ANS predstavila neurostimulator Renew vyuzivajici externi
zdroj energie.
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Abstract

What’s new in the pharmacotherapy of pain?

New developments in the pharmacotherapy of pain have brought both new drugs and new delivery forms
of already established substances.

The aim of the development of new drugs is first of all reducing the occurrence of undesirable side effects,
an increase in efficiency and more comfortable modes of application.

The new opioid formulas include controlled-release hydromorfon, matrix transdermal delivery of fentanyl
and lonsys transdermal fentanyl for treatment of acute postoperative pain.

lonsys combines fixed background delivery of fentanyl and patient-controlled bolus administration of
rapidly absorbing fentanyl. lonsys will be the first application system of its kind on the market.

Our choice of anticonvulsants grew with the new medication Pregabalin (brand name Lyrica) in 2005. We
will probably encounter a new, true analgesic antidepressant next year. In the field of neuromodulation the-
re is a continuing trend of miniaturization and prolonging the lifespan of devices. Two of the leading manu-
facturers of these devices introduced their new products at the 7th INS World Congress in Rome. Medtro-
nic introduced a rechargeable neurostimulator Revita and a new programmable SynchroMed pump. ANS
introduced their Renew neurostimulator (radio-frequency (RF) system) using an external power source.
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Hydromorfon

V poslednim desetileti se na trhu objevila fada opi-
0idli ve formach umoznujicich dlouhodobé podavani
pacientlm s chronickou bolesti onkologického
i neonkologického plavodu.

Hydromorfon je semisynteticky analog morfinu
s chemickou strukturou velmi podobnou morfinu.
Poprvé byl syntetizovan v Némecku v roce 1921, do
klinické praxe byl uveden v roce 1926 [1, 2]. Hydro-
morfon je Cisty u1 agonista s malou afinitou ke kapa
a sigma receptortim [3]. Uginnost hydromorfonu je ve
srovnani s morfinem 5—10krat vétsi.

V roce 2004 byl v Ceské republice registrovan
a postupné se dostava na trh preparat hydromorfonu
firmy Mundipharma — hydrochlorid s prodlouzenym
uvolnovanim — Palladone v tobolkach o sile 2, 4, 8,

16 a 24 mg. Palladonové kapsle vykazuji bifazicky
efekt uvolfiovani ucinné latky. Prvni faze zajistuje
okamzité uvolnéni hydromorfonu k rychlému dosaze-
ni dostateéné plasmatické koncentrace. Tato faze je
nasledovana fazi s postupnym pomalym uvolfova-
nim hydromorfonu, ktera trva asi 24 hodin. Stabilni
plasmatické koncentrace je dosazeno po 2—-3 dnech
pravidelného uzivani. Biologicky polo¢as hydromorfo-
nu je 18,6 hodin. Farmakokinetika hydromorfonu neni
ovlivnéna pfijmem potravy. Vazba hydromorfonu na
plasmatické bilkoviny je pouze 20% [4, 5, 6, 7]. To
umoziuje predvidateln&jsi efekt u hypoproteinemic-
kych pacientl nebo u pacientl s vy$§im poétem lékd,
které by mohly soupefit o vazbu na plasmatické bil-
koviny. Hydromorfon se metabolizuje na neaktivni
hydromorfon-3-glukuronid. V této formé je prevazné
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také ledvinami vyluovan [8]. Palladone vykazuje vel-
mi dobry analgeticky efekt, dobrou snésenlivost
a relativné nizky vyskyt nezédoucich ucinkd. Vyz-
namnou mérou se podili na zvySeni kvality zivota
u pacient( trpicich jak onkologickou, tak i nenadoro-
vou bolesti [9].

Fentanyl

Jiz vice nez 10 let je na Ceském trhu dostupny
transdermalni fentanyl pod nazvem Durogesic. Za
tuto dobu nespocet studii prokazalo jak jeho vybor-
nou terapeutickou uéinnost [10, 11, 12, 13, 14, 15],
tak i dobrou snasenlivost [7, 11, 16, 17, 18, 19, 20].
V roce 2005 byl jiz ponékud zastaraly rezervoarovy
transdermalni systém nahrazen systémem matrixo-
vym. Tento novy systém vykazuje lepSi terapeutickou
spolehlivost, bezpe€nost a v neposledni fadé i farma-
koekonomiku. Z&kladnim poZzadavkem na transder-
malni lékovou formu je jeji dostate¢na pfilnavost
k povrchu téla. Nova matrixova forma zajistuje 90%
pfilnavost po dobu 72 hodin u 92,6 % pacientd,
zatimco starSi rezervoarovy systém vykazoval tuto
schopnost pouze u 60 % pacientd. Matrixovy systém
vykazuje i vyrazné niz§i lokalni drazdivost kuze. Prv-
ni studie potvrzuji, ze zatimco znamky lokalniho
podrazdéni vykazovalo témér 33 % pacienty s rezer-
voarovym typem naplasti, v pfipadé matrixového
systému to bylo pouze 6 % a po odlepeni druhé
naplasti dokonce jen 2 % vsech pacientl [21].

lonsys

Novinkou v 1é¢bé& pooperacni bolesti je systém
Jonsys, ktery pravé prochazi registratnim fizeni pro
pouziti v Ceské republice. Jednéa se o transdermalni
bezjehlovy systém s fizenym uvolfhovani fentanylu
s moznosti pfidavnych bolust uréeny pro lé¢bu akut-
ni pooperaéni bolesti. Frekvenci bolusu si uréuje sam
pacient, nejvyse v8ak 6krat za 10 minut. Systém lon-
sys obsahuje dva hydrogelové rezervoary, z nichz
jeden je elektronicky ovladan pacientskym tlacitkem
pro rychlé uvolnéni uginné latky. lonsys je schopen
uvolnit az 240 mikrogram0 fentanylu za hodinu,
s maximem 80 pfidavnych davek denné [22]. Bude
se jednat o prvni transdermalni pacientem fizenou
analgezii na trhu.

Pregabalin

V letoSnim roce byl uveden firmou Pfizer novy lék
pro lé€bu neuropatické bolesti s nazvem Lyrica
s ucinnou latkou pregabalinem.

Pregabalin se vaze na o,-6 podjednotku presy-
naptickych neurond, ktera je spojena s napétové
zavislymi kalciovymi kanaly. Tato vazba je Sestkrat sil-
néjSi nez vazba gabapentinu [23, 24, 25]. Pevna vaz-
ba pregabalinu omezuje vstup kalcia do nervovych
zakonceni, a tim snizuje uvolhovani fady neurotrans-
miterd véetné glutamatu, noradrenalinu a substance P.
Pregabalin vedle antikonvulzivniho u€inku vykazuje
i efekt anxiolyticky a analgeticky. Pregabalin je neak-
tivni na GABA receptorech. Maximalni plasmatické
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hladiny pregabalinu je dosazeno jiz po jedné hodiné
od uziti tablety, absorpce neni ovlivnéna pfijmem
potravy [26]. Pregabalin je efektivni u 1é€by neuropa-
tické bolesti. Rozsahlé sledovani pacientll s post-
herpetickou neuralgii Ié¢enych pregabalinem proka-
zalo u ¢tvrtiny pacientd Ustup bolesti o vice nez 50 %
a signifikantni zlepSeni bolesti a spanku jiz po tydnu
uzivani preparatu. Obecné byl pregabalin velmi dob-
fe tolerovan. Nejc¢astéjSim nezadoucim ucinkem byly
zavraté a somnolence. Jejich intenzitu vSak vétSina
pacientl udavala jako mirnou [26]. Lyrica je k dispo-
zici v sile 75, 150 a 300 mg. Pfiznivy farmakokinetic-
ky profil umoznuje davkovani 2krat denné [27].

Duloxetin

V Ceské republice se pfipravuje k registraci nové
antidepresivum Cimbalta, ktera obsahuje uc¢innou lat-
ku duloxetin. Duloxetin je latka s antidepresivnim
uCinkem a s prokazanou analgetickou ucinnosti
u neuropatické bolesti. Princip u¢inku duloxetinu spo-
Civa v blokadé zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu v CNS, které se vyraznou mérou
podili na descendentnich tlumivych mechanismech
bolesti. Rozsahla studie s duloxetinem u diabetické
neuropatické bolesti prokazala pfi denni davce
60—120 mg signifikantni terapeuticky efekt [28]. Cim-
balta se vyrabi v sile 30 mg.

Neuromodulace

V oblasti neuromodulaci pokracuje trend zmen$o-
vani neuromodulacnich zafizeni a prodluzovani jejich
zivotnosti. Dva nejvétsi vyrobci neuromodulagnich
zafizeni na svété — firmy ANS a Medtronic — pfisly
s neurostimulatory s dobijitelnym zdrojem napéti.
Spole¢nost Medtronic predstavila v roce 2005 neu-
rostimulator Restore s Zivotnosti prodlouzenou na
9-15 let, moznosti pouziti vy§Sich stimulac¢nich prou-
dl a moznosti dobijeni. Frekvence dobijeni je 1krat
tydné az meési¢né a doba dobijeni podle vyrobce
nepfesahne 5 hodin. Vlastni proces dobijeni je reali-
zovan prenosnym dobijecim zafizenim. Dal$i novin-
kou firmy Medtronic je nova programovatelna pumpa
pro subarachnoidalni aplikaci 1€k Synchromed II.
Tato pumpa nabizi oproti stavajicimu typu Synchro-
med EL 0 30 % men§i tloustku a 0 20 % nizSi hmot-
nost, nebo naopak pfi zachovani stavajicich rozmérud
zvySeny obsah rezervoaru na 40 ml. Synchromed Il
umozniuje i snaz8i manipulaci pfi implantaci, nevyza-
duje zahfivani. Novy software umozriuje automaticky
vypocCet objemu katétru. Nemalou vyhodou je i zvét-
Seni priméru plniciho portu. Firma ANS pfichazi
s pfistrojem Renew, ktery vyuziva externi zdroj ener-
gie a implantovany konvertor, ktery je schopen pfe-
vést radiofrekvencni signdl prochazejici kiizi na elek-
trickou energii vedenou elektrodami k zadnim mi$nim
provazcim.

Vedle novych neuromodulaénich aplikaénich
systému se objevuji i nové latky vhodné k intratekal-
ni aplikaci.

V soucéasnosti je k dispozici nékolik skupin 1€kl pro
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intratekalni podavani — opioidy, mistni anestetika,
alfa-2 agonisté, NMDA antagonisté, GABA agonisté,
neuron-specifické blokatory vapnikovych kanald.
V roce 2003 navrhl panel expertd, tzv. Polyanalgesic
Consensus Conference, 1é¢ebny algoritmus pro intra-
tekalni podavani léka [29]. V tomto algoritmu jsou
morfin a hydromorfon povazovany za Iéky prvni volby,
pfidavek bupivakainu a klonidinu za 1é¢bu druhé vol-
by. Pro analgetickou Ié¢bu jsou ob&as nutné kombi-
nace preparatl, coz miize mit za nasledek rizika kon-
taminace nebo interakce Iékd. Experimentalné byly
do subarachnoidalniho prostoru podavany i dalsi lat-
ky — inhibitory syntézy prostaglandind, inhibitory exci-
tatornich aminokyselin, inhibitory acetylcholinestera-
zy, tricyklickd antidepresiva, labetalol, nesteroidni
antirevmatika, adenosintrifosfat, somatostatin.

U slozitych bolestivych syndrom0 byla prokazana
vétsi efektivita 1éCby pomoci implantovanych systé-
mU k aplikaci latek (IDDS — implantable drug delivery
systems) nez pfi celkové farmakoterapii, pfi signifi-
kantné snizenych nezadoucich udincich typu unavy
a sedace.

Doporu¢ené maximaini davky a koncentrace pro
intratekalni (i. t.) podavani: morfin — 15 mg/den, 30
mg/ml; hydromorfon (neni u nas pro tento typ poda-
vani k dispozici) 10 mg/den, 30 mg/ml; bupivakain 30
mg/den, 38 mg/ml; klonidin 1 mg/den, 2 mg/ml [29].

Zikonotid — neuron-specificky blokator vapniko-
vych kanall — je prvni latkou uznanou FDA pro sub-
arachnoidalni podavani po dlouhych 20 letech. Ziko-
notid je indikovan pro lé€bu zavazné chronické boles-
ti u pacientl, u nichz jiny zpGsob celkové nebo i. t.
Ié¢by selhal nebo byl zatizen zavaznymi nezadouci-
mi ucinky. Zikonotid je neopioidni analgetikum, synte-
ticky ekvivalent pfirozeného konopeptidu vyskytujici-
ho se v mofském hadovi Conus magus. Vaze se na
N-typ kalciovych kanalt umisténych na primarnich
nociceptivnich A-delta a C aferentnich nervech
v povrchovych vrstvach zadnich midnich rohd (Rexe-
dovy zoény | a ll). Podle studii na zvifatech se zda, ze
zikonotid blokuje vstup vapniku do presynaptického
nervového zakonceni, a tak omezuje uvolhovani
excitatornich neurotransmiterd z primarniho aferent-
niho nervu do synapse [30].

Bezpec&nost a ucinnost zikonotidu byla studovana
ve 3 dvojité slepych, placebem kontrolovanych multi-
centrickych studiich na celkem 457 pacientech (268
pacientd obdrzelo zikonotid, 189 placebo). Pacienti
|é€eni zikonotidem méli statisticky vyznamné zlepse-
ni ve VAS. Bezpecnost zikonotidu byla zjistovana
u vice nez 1200 pacientl pfi celkem 662 ,pacientoro-
cich” expozice této latce. NejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky (= 25 % nemocnych) byla zavrativost, nauzea,
zmatenost, bolest hlavy, somnolence, nystagmus,
slabost, bolest.

V priibéhu lé¢by zikonotidem se mohou vyskyt-
nout zavazné psychiatrické a neurologické pfiznaky
a nemocni s anamnézou psychdzy nejsou pro IéCbu
zikonotidem indikovani. Pacienti by méli byt opakova-
né sledovani pro mozny vyskyt kognitivnich zmén,
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halucinaci, zmén nalady a védomi. V pfipadé zavaz-
nych nezadoucich u¢inkul Ize prerusit IéCbu okamzité
bez rizika pfiznakl z odnéti [30].

V prdbéhu klinickych studii se vyskytla elevace
sérové kreatinkinazy, proto by CK méla byt monitoro-
vana opakované (zpocatku po 2 tydnech, posléze po
meésici) [30].

Intratekalni lé¢ba zavazné chronické bolesti je
dllezitou modalitou pro mnoho pacientd, u nichz Ié¢-
ba klasickymi metodami nebyla dostatecna. Pfi sou-
Casnych pokrocich v neurovédach a nové dostup-
nych lécich pro i. t. podavani maji Iékafi a jejich paci-
enti k dispozici rozsifujici se spektrum moznosti pro
optimalizaci |é€by chronické bolesti.

Genetika

Jiz nékolik let se tym brnénskych vyzkumnikd
zabyva vlivem genetiky na vnimani bolesti. Ve své
posledni studii publikované v roce 2005 prokazali
vztah mezi subjektivnim vnimanim intenzity akutni
pooperacni bolesti a M235T polymorfismem pro
angiotenzinogen [31].

Zaver

Lécba chronické bolesti je posledni dobou velmi
dynamicky se rozvijejici oblast mediciny. Vyrobci
témeér kazdoro€né pfichazeji s novymi ucinnymi lat-
kami, novymi aplikaénimi formami nebo alespon
novymi indikaénimi oblastmi jiz pouzivanych léku.
Vedle Siroké nabidky Iékl v oblasti farmakoterapie
bolesti maji dnesni algeziologové k dispozici i nové
moznosti v oblasti invazivnich metod. Velké nadéje
jsou vkladany predevsim do velmi rychle se zdokona-
lujicich neuromodulaénich metod, které mozna jiz
v brzké budoucnosti diky miniaturizaci, prodluzovani
zivotnosti a zejména snizovani pofizovacich nakladu
budou stéle vice zasahovat do oblasti dnes vyhraze-
né pouze nakladné a ¢asto i malo efektivni farmako-
terapii.
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