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ABSTRAKT

Akutni bolest provazi kazdy operacni ¢i diagnosticky vykon a jeji [é¢ba je samozfejmou soucasti perioperacni péce
o pacienty. V soucasné dobé mame k dispozici dostatek 1ékl a analgetickych postupl, aby byl tento pozadavek
splnén. Moderni trendy v lé¢bé pooperacni bolesti vyuzivaji postupy multimodalni analgezie, které jsou specifické
podle typu operacniho vykonu. Cilem téchto postupd je adekvatni lécba pooperaéni bolesti s minimem nezadoucich
ucinkd. Neopioidni analgetika jsou zakladnim pilitem [écby akutni bolesti. Jejich spravné pouzivani zvysuje kvalitu
i bezpecnost analgetickych postupl v nasi praxi.

KLiCOVA SLOVA

akutni bolest - multimodalni analgezie - analgezie podle typu vykonii - neopioidni analgetika

ABSTRACT

Gabrhelik T., Pieran M., Lejcko J.: Non-opioid analgesics in the treatment of acute postoperative pain

Pain management is an essential part of perioperative care in every patient. There is a whole range of analgesics
and techniques to accomplish appropriate postoperative pain management with low risk of side effects. Balanced
analgesia and procedure-specific analgesia are the recommended methods. Non-opioid analgesics are the pillar
stones of postoperative pain management. Their correct application improves the efficacy and safety of analgesic
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procedures in our clinical practice.
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1UvVoD

Bolest provazi vétSinu chorob a je jednim z nej-
Castéjsich priznaki, pro které jsou 1ékari konzul-
tovani. Akutni bolest je symptomem, ktery nalé-
havé informuje organismus o hrozicim tkanovém
inzultu. Jedna se o neptijemny senzoricky, emocni
a mentalni prozitek spojeny se strachem, izkosti
a fylogeneticky starou obrannou nebo tnikovou
vegetativni reakci. Cile 1é¢by akutni bolesti jsou
jednoduché - odstranéni priciny bolesti, 1é¢ba
bolesti samotné a véasna mobilizace a rehabilitace
pacienta. Neadekvatné lé¢end akutni bolest mtiZe
vést na podkladeé periferni a centralni senzitizace
nervového systému k chronifikaci bolesti (neuro-
plasticita).
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Pooperacni bolest je typickym piikladem akut-
nibolesti. V poslednich letech se v Ceské republice
poda vice nez 800 tisic celkovych a regionalnich
anestezii rocné. Kazdy z operacnich ¢i diagnos-
tickych vykont je spojen s vétsi ¢i mensi poope-
racni bolesti. Strach z pooperacnich bolesti patii
opravnéné mezi nejvyznamnéjsi obavy pacientii
chystajicich se k operaci. Z fady studii ze zemi
s vysoce rozvinutym zdravotnictvim je zfejmé, zZe
ani v prvni dekadé 21. stoleti neni u 20-36 % pa-
cientli pooperaéni bolest dobfe tlumena [Sev¢ik,
2014].

Zakladnim pilifem 1é¢by akutni pooperacni
bolesti je Siroky, chemicky nesourody soubor
neopioidnich analgetik. Rada 1é¢iv z této sku-



piny ma pomérné silnou analgetickou potenci.
VSechna neopioidni analgetika vSak maji tzv.
stropovy efekt, kdy zvysovani davky nad dopo-
rucené davkovani nevede ke zlepSeni analgezie.
Jejich i¢inek vsak 1ze u silnych bolesti znacné
posilit jejich vzajemnymi kombinacemi nebo
soubéznym pouzivanim s analgetiky jinych 1éko-
vych skupin (opioidy, antiepileptika a dalsi). Mezi
neopioidni analgetika pouzivana v 1é¢bé akutni
pooperacni bolesti patfi pfedev§im paracetamol,
metamizol a nesteroidni antiflogistika (NSA).

2 MECHANISMUS UCINKU

Paracetamol je velmi slabym inhibitorem COX
a prakticky nema periferni analgeticky ucinek.
Pfesny mechanismus ucinku paracetamolu neni
znam, zkoumano je jeho ptisobeni na serotoni-
nergni a kanabinoidni systémy nebo na ovlivnéni
produkce oxidu dusnatého na trovni zadnich
rohti misnich nebo na supraspinalni irovni. Jeho
acinnost je u zanétlivé bolesti nizsi nez v pripadé
NSA, jeho bezpecnostni profil jej vSak ¢ini meto-
dou volby pfi zahajeni analgetické terapie.

Protizanétlivy, analgeticky a antipyreticky
ucinek NSA spociva v inhibici cyklooxygenazy
a tim i tvorby prostaglandinti. Poprvé byl tento
mechanismus popsan Johnem Vanem v70. letech
minulého stoleti u kyseliny acetylsalicylové [Vane
et al., 1998]. Prostaglandiny, které vznikaji za
Ucasti cyklooxygenazy, maji v tkanich fadu biolo-
gickych i¢inkd. Maji mimo jiné tilohu v ochrané
zaludec¢ni sliznice (zvyS$uji tvorbu hlenu a snizuji
sekreci HCI), u zanétu ptisobi vazodilataci, zvysuji
permeabilitu kapilar a nastaveni termoregulacni-
ho centra, ale pfedevsim zvysuji citlivost receptoril
pro bolest.

Popsany jsou dvé izoformy cyklooxygena-
zy. Cyklooxygenaza-1 (COX-1) je produkovana
v tkanich konstitutivné (pfedevsim trombocy-
ty, jatra, ledviny a burniky zaludecni sliznice).
Inhibice COX-1 ptisobi proti jeji roli v agrega-
ci trombocyti, pfi pouZiti NSA reverzibilné,
v pfipadé acetylsalicylové kyseliny ireverzibil-
né. Cyklooxygenaza-2 (COX-2) je indukovatelny
enzym, jehoZ produkce vzriista pfi poskoze-
ni organismu (zanét, bolest). V mensi mifte je
COX-2 trvale produkovana napt. v ledvinach,
kardiovaskularnim systému nebo oku jako kon-
stitutivni forma. COX-2 se podili na inhibici
agregace trombocytl a vazodilataci, jeji bloka-
da zvySuje riziko nahlych trombembolickych
pfihod. Plisobenim NSA dochazi k inhibici cyk-
looxygenazy na periferii (periferni analgeticky
ucinek), ale také v zadnich rozich misnich, kde
NSA blokuji ti¢inek prostaglandinfi na descen-
dentni antinociceptivni drahy.
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3 ANALGETIKA-ANTIPYRETIKA
3.1PARACETAMOL

Anilinovy derivat paracetamol je centralné pti-
sobici analgetikum - antipyretikum s minimem
vedlej$ich G¢inkil. Postrada antiflogistickou akti-
vitu, neovliviiuje vyznamné krevni srazlivost ani
u pacientii uzivajicich peroralni antikoagulancia
ama dobrou gastrointestinalni snasenlivost. Jeho
pouziti je doporuceno pro vSechny vékové kategorie
vCetné novorozenct, na rozdil od NSA neni kontra-
indikovan v gravidité a béhem laktace.

Analgeticky efekt paracetamolu je vhodny
k tlumeni mirné aZ stfedné silné bolesti. S vyjim-
kou bolesti se zanétlivou slozkou je jeho poten-
ce v dostatecném davkovani srovnatelnd s NSA.
Jeho efekt vyznamné roste v kombinaci s dal§imi
latkami, potencuje G¢inky NSA, kofeinu, sla-
bych a silnych opioid (viz kapitola Multimodalni
analgezie).

Paracetamol je dostupny v celé fadé forem (per-
oralni, rektalni, intravenézni). Vyhodou intrave-
noézni 15minutové infuze je rychly nastup ucinku,
analgezie je rozvinuta jiZ po ukonceni infuze.
Analgeticka davka pro dospélé a dospivajici s hmot-
nosti nad 50 kg je 750-1000 mg paracetamolu,
doporucovany odstup mezi davkami je nejméné
4 hodiny. Maximalni denni davka je 4 g, pti dlou-
hodobé terapii klesa denni davka pod 3 g. U déti
od hmotnosti 10 kg (pfiblizné od 1 roku) nema
denni davka prekrocit 60 mg . kg, pro jednora-
zové podani je davka 10-15 mg . kg? hmotnosti.
U novorozencti a déti do 10 kg je jednotliva davka
7,5mg . kg', maximalni denni davka je 30 mg . kg?
télesné hmotnosti.

Paracetamol je kontraindikovan u tézké kache-
xie pro nedostatek zasob glutathionu, relativné
kontraindikovan pfi uzivani karbamazepinu, fe-
nytoinu, barbiturat nebo alkoholu. Pfi predavko-
vani hrozi zavazné riziko poskozeni jater provazené
ptiznaky zvraceni, somnolence, bolestmi bficha.
Jaterni selhani s encefalopatii mtZe vyustit v ké-
ma a smrt. Toxicka davka paracetamolu je 8-15 g,
antidotem je acetylcystein v davce 150 mg . kg™
nasledované kontinudlni infuzi. U velmi téZkych
otrav je mozna hemodialyza ¢i hemoperfuze. Do
davky 4 g/den je vSak paracetamol bezpecny, coz
prokazala analyza 800 publikaci zahrnujici 30 tisic
pacientti, u kterych nikdy nedoslo k selhani jater
[Dart a Bailey, 2007]. Kazuisticky byla pfi pfedav-
kovani paracetamolem popsana i akutni tubuldrni
nekréza a pankreatitida. V poslednich letech v§ak
fada studii upozornuje na nartistajici incidenci
alergii a astmatu v souvislosti uzivanim paraceta-
molu. Ve studii ISAAC III bylo sledovano 300 000
déti ze 113 center a 50 zemi svéta. Riziko astmatu
u uzivateld paracetamolu minimalné 1krat za mé-
sic bylo ve srovnani s kontrolni skupinou 2,51krat
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vétsi [Asher et al., 2006]. Multicentricka studie
GA2LEN zjistila u dospélych 2,9krat vétsi riziko
astmatu u skupiny s nejméné 1krat za tyden cas-
tou aplikaci paracetamolu oproti skupiné uzivajici
paracetamol méné casto nez 1krat tydné [Burbach
etal., 2009].

3.2 METAMIZOL

Pyrazolonovy derivat metamizol je ucinné
spasmolytické analgetikum-antipyretikum. Je
dostupny v peroralni nebo injekéni formé pro in-
travendzni infuzi. Jednotliva davka pro dospélého
je 500-1000 mg (6-16 mg . kg télesné hmotnosti),
u prvni pooperacni analgetické infuze vsak neni
vyjimkou davka 2,5 g v 500 ml infuzi. Maximalni
denni davka je 4-6 g. U déti je doporucena davka
10-15 mg . kg? maximalné 4krat denné, u déti ve
véku 3-11 mésici smi byt injekce podana pouze
intramuskularné. Béhem 3. trimestru téhotenstvi
a pti kojeni je kontraindikovan.

Metamizol je oproti paracetamolu pomérné
bezpecny i pti pfedavkovani. Jeho pouzivani ne-
ma zavazna gastrointestinalni rizika a neovliv-
nuje agregaci trombocytii. Je spojovan s rizikem
leukopenie a agranulocytézy, ale toto riziko je
reverzibilni a s nizkou Cetnosti (jeden ptipad na
milion 1é¢enych pacientli). Kontraindikaci je kro-
meé alergie (tézké anafylaktoidni reakce) i porucha
krvetvorby, alergické astma, porfyrie a vrozeny
defekt glukézo-6-fosfat dehydrogenazy. Opatrnosti
je tfeba u osob starych a pfi hypotenzi a hypovolé-
mii. Riziko tmrti pro zavazné nezadouci ucinky je
u metamizolu podobné nizké jako u paracetamolu
(20-25 umrti na 100 milionti exponovanych osob)
a je asi 20krat mensi nez u diklofenaku [KrSiak et
al., 2012].

Do skupiny pyrazolonovych derivata patfi také
fenazon (v CR se jiZ nepouziva) a propyfenazon
a aminofenazon, které jsou soucasti nékterych
stale pouzivanych kompozitnich peroralnich pre-
paratli (v 1écbé akutni pooperacni bolesti nejsou
vyuzivany).

4 NESTEROIDNI ANTIFLOGISTIKA

NSA jsou tcinna analgetika se silnym protiza-
nétlivym tcinkem. Vétsina analgetik ze skupiny
NSA ma leps$i analgeticky efekt v 1écbé akutni
pooperacni bolesti se zadnétlivou slozkou nez pa-
racetamol, tramadol, kodein a dokonce nez 10 mg
morfinu intramuskularné. Jejich i¢inek dale posi-
luji vhodné kombinace s paracetamolem, metami-
zolem, opioidy a dal$imi adjuvantnimi analgetiky.
U neuropatické bolesti je jejich efekt na tirovni pla-
ceba, pfi kombinaci s antiepileptiky vSak ucinek
vyrazné vzriista. NSA maji jako vSechna neopioidni
analgetika stropovy efekt, kdy zvySovani davky nad
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doporucenou tiroven nevede ke zlepSeni analgezie,
ale miZe prohloubit vedlejsi efekty 1é¢by. UZiti
jednoho NSA v maximalni denni davce atakuje
stropovy efekt, uziti dalS$iho NSA tuto hranici jiz
pfekracuje. Kombinace NSA jsou proto mezi se-
bou kontraindikovany. Pravé vedlejsi icinky NSA
jsou velmi casto podceriovany a jejich nespravné
pouzivani a nerespektovani kontraindikaci casto
znehodnocuji dobrou analgetickou potenci NSA.

Mezi nejcastéj$i a nejzavaznéjsi nezadouci
ucinky NSA patfi gastrotoxicita (sniZeni tvorby
hlenu a zvyseni sekrece HCI), nefrotoxicita a riziko
trombembolickych ptihod (tab. 1). Paradigmatem
do nedavné doby byl fakt, Ze u jednotlivych sku-
pin NSA byla rizika nezadoucich uc¢inkd rzna
podle jejich ptisobeni na izoformy COX-1a COX-2,
zadna skupina vsak nebyla zcela prosta vSech ne-
Zadoucich u¢inka. Rada studii v poslednich le-
tech prokazala, Ze rizika kardio- a nefrotoxicity se
u neselektivnich a selektivnich NSA nelisi [Katz,
2013]. Také Singh dospél ke stejnému zavéru, ze
koxiby i NSA maji podobné riziko kardiotoxicity
a nefrotoxicity (rofecoxib OR = 2,12, ibuprofen
OR = 3,36, etoricoxib OR = 4,07). Vyskyt téchto
vedlejsich tcinkh 16¢by nezavisi na cesté aplikace
a roste s davkou a délkou podavani [Singh et al.,
2014]. Podle metaanalyzy z roku 2013, do niz bylo
zahrnuto 280 studii s vice nez 124 tisici probandy,
jsou vaskularni a gastrointestinalni rizika diklo-
fenaku, ibuprofenu a koxibli srovnatelni [CNT
Collaboration et al., 2013].

Tab.1 Nezdadouci G¢inky NSA
Gastropatie - dyspepsie, krvaceni, ulcerace, perforace

Trombogenni riziko

Srdecni selhdnf s méstnanim

Nefropatie, hepatopatie

Lékové interakce - lithium, metotrexat, warfarin, SSRI

SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors

Na druhou stranu nedavna metanalyza 9 studif
prokazala, ze dlouhodobé uzivani kyseliny ace-
tylsalicylové (OR 0,73) nebo NSA (OR 0,74) redu-
kovalo riziko vzniku karcinomu Zaludku a riziko
vzniku kolorektalni rakoviny aZ o 50 % [Rothwell
etal., 2011]. NSA jsou dlouhodobé sledovana jako
latky s moznou potenci na snizeni rizika vzniku
recidivy rakoviny prsu, tento efekt byl naposledy
prokazan u sulindacu [Yin et al., 2016]. Kyselina
acetylsalicylova a celecoxib mohou byt také vhod-
nou chemoprevenci pfed rekurenci adenomatézy
stfeva. Recentni retrospektivni studie provedena
na 2 605 pacientech neprokazala zvysené riziko
Gniku z anastomazy po resekci stfeva pro rakovinu
rekta, a vyvratila tak ivahy o mozném zvyseni rizi-
ka dehiscence anastomoéz v kolorektalni chirurgii



zplisobené podavanim nesteroidnich antiflogistik
[Rutegard et al., 2016].

Na zakladé novych informaci o i¢incich NSA
povéftila agentura CORDIS fizena Evropskou komisi
ERASMUS Univerzitu v Rotterdamu vyzkumem
bezpecnosti uzivani NSA. Na zakladé zavért jejich
SOS project (Safety of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs) pfijala Evropska 1ékova agentura
EMA a pozdéji i Statni tustav pro kontrolu 1éciv
(SUKL) nasledujici doporuceni:

1. Hodnoceni bezpecnosti NSA nedoporucilo zatim
zmény ve zpisobu jejich pouZivani.

2. Kardiovaskularni riziko diklofenaku a ibuprofe-
nu se blizi coxib@m.

3. Naproxen ma niz§i kardiovaskularni rizika, GIT
toxicita je u vSech NSA stejna.

4, VSechna NSA maji byt pouzivana nejkratsi nut-
nou dobu a v co nejnizsi tcinné davce.

5. Maximalni podpora vyzkumu novych NSA.

Obecné tak lze konstatovat, ze NSA jsou ja-
ko analgetika ,dobry sluha, ale Spatny pan*“. Ve
spravné indikaci a pro 1é¢bu akutni bolesti jsou
velmi G¢inna. Pokud nejsou respektovany kontra-
indikace a rizikové faktory medikace NSA, mohou
mit nasledky 1é¢by dopad na morbiditu i mortalitu
(tab. 2). Vhodnou alternativou jejich podani jsou
paracetamol nebo metamizol. Se spornym efektem
1ze vyuzit kombinace NSA s inhibitory protonové
pumpy ¢i misoprostolu, jejichZ protektivni efekt
v8ak nékteré studie vyvraceji [Chan et al., 2010].
Vzhledem k antiagrega¢nimu efektu je doporuceno
NSA vysadit 3 dny pfed operaci, u kyseliny acetylsa-
licylové je tento interval 1 tyden. NSA mohou zvysit
toxicitu soubézné podavanych lithia a metotrexatu.

Tab. 2 Kontraindikace a rizikové faktory podavani NSA

Poruchy srazlivosti

Aktivni pepticky vied/krvaceni

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida
Méstnavé srdecni selhani (NYHA [I-1V)

Cerebrovaskularni a/nebo periferni arterialni onemocnéni

Zavazna jaterni nebo renalnf insuficience

3. trimestr téhotenstvi, laktace
Glukokortikoidy, SSRI

Antikoagulancia a protidestickové léky
Jind NSA

Veék (od sedmého decennia)

Anamnéza hypersenzitivni reakce

SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors

4.1 NESELEKTIVNI NSA
Neselektivni COX-2 inhibitory jsou nejpouzi-
vanéjsi skupinou NSA. Patfi mezi né pfedevsim
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derivaty kyseliny octové (napt. diklofenak, in-
dometacin) a kyseliny propionové (napi. ibupro-
fen, naproxen a dalsi). Dalsi skupinou NSA jsou
oxikamy (napf. piroxikam) s dlouhym biologic-
kym polocasem a také fenamaty. Pokud nema
pacient anamnestické gastrointestinalni riziko
(vfed gastroduodena, terapie kortikoidy ¢i warfari-
nem, vék nad 65 let, kouteni, alkoholismus), patfi
neselektivni NSA mezi stfedné silna analgetika
s protizanétlivym t¢inkem. Pfi 1é¢bé NSA trpi dys-
pepsii 10-20 % pacientfi. V Evropské unii je denné
hospitalizovano pro komplikace NSA gastropatie
400 osob, znichz 10 % umird. Extrapolace dat pro
Ceskou republiku znamend 5 000 hospitalizaci
a 800 umrti rocné [Krsiak et al., 2012]. Relativni ri-
ziko gastrointestinalniho krvaceni klesa v poradi:
indometacin, piroxikam, naproxen, diklofenak,
ibuprofen.

Ibuprofen

Ibuprofen patfi mezi nejroz§ifenéjsi NSA. Pro
1é¢bu bolesti je dostupny pouze v perordlni, rek-
talni ¢i lokalni formé. Je urcen pro 1écbu bolesti
od 6 mésicti véku. Denni davka u déti do 12 let
véku je 20-35 mg . kg hmotnosti. U dospélych se
jednotlivé davky pohybuji od 400 do 800 mg kaz-
dych 6 hodin, maximalni denni davka je 2400 mg.
Injekéni forma ibuprofenu neni urcena pro 1éc¢-
bu bolesti, pouziva se v neonatologii k uzavieni
ductus arteriosus.

Diklofenak

Patfi mezi nejuc¢innéjsi NSA na bolest se za-
nétlivou slozkou. V 1é¢bé akutni pooperacni bo-
lesti se nejcastéji vyuziva infuzni podani 75 mg
po dobu 30 minut. Diklofenak je nutno fedit
ve fyziologickém roztoku nebo 5% glukéze, pii
smichani s ostatnimi krystaloidy precipituje!
Maximalni denni davka je 150 mg. U déti a mla-
distvych se nedoporucuje injekéni pripravek po-
uzivat, vyjimkou je indikace juvenilni chronické
artritidy. Po 1-2 dnech se prechazi na peroralni
formu za respektovani maximalni denni davky.
U déti nad 12 let obvykle postacuje 75-100 mg
denné. Mozné je i podani hluboko intramusku-
larné. Nezadouci Gc¢inky a kontraindikace jsou
spolecné pro tuto skupinu, ma mirné vyssi riziko
hepatotoxicity.

V kombinaci s centralnim svalovym relaxans
orfenadrinem se vyuziva v infuzi k analgetic-
kému a spasmolytickému ucinku na kosterni
svalstvo.

Indometacin

Ma silny analgeticky a protizanétlivy efekt.
Pro celkové vyssi podil nezadoucich ucinkd neni
vhodny pro dlouhodobou 1é¢bu a v détském véku.
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Piroxikam

Je dostupny v peroralni a injekéni formé pro
intramuskularni podani. Dlouhy biologicky polo-
¢asumoznuje podavani jedenkrat denné 20-40 mg
piroxikamu. Ma mirné vyssi vyskyt nezadoucich
ucéinkd na gastrointestindlni trakt. Lze pouZit na
1é¢bu akutni pooperac¢ni bolesti u pacientdi starsich
14 let.

Naproxen

Indikace a kontraindikace jsou shodné s dal-
§imi NSA. Vyhodou naproxenu je velmi rychly
nastup ucinku a délka trvani az 12 hodin.

Ketoprofen

Analgeticky efektivni NSA s protizanétlivym
ucinkem, ma kratky eliminacni polocas, jeho ne-
vyhodou je vyssi vyskyt gastrotoxicity. Nejnovéjsi
Uudaje z metaanalyz ale prokazuji srovnatelny bez-
pecnostni profil a lepsi risk vs. benefit ratio ve
srovnani s diklofenakem a ibuprofenem u bolesti
se zanétlivou etiologii [Sarzi-Puttini et al., 2015].
Je dostupny v injekéni formé, v davce 2krat 100 mg
intravenoézné v kratkodobé infuzi 5% glukdzy je
vyuzitelny pro perioperacni 1é¢bu bolesti.

4.2 PREFERENCNI COX-2 INHIBITORY

Tato skupina NSA inhibuje aktivitu COX-1 pou-
ze ve vys$ich davkach. Preferen¢ni aéinek na COX-2
vede u 1é¢iv této skupiny k lepsi gastrointestinalni
snasenlivosti a mensimu ovlivnéni funkce trombo-
cyt s rizikem krvaceni. Nezadouci dopad na renal-
ni funkce je v§ak stejny jako u neselektivnich NSA
a narQista neptiznivy uc¢inek na kardiovaskularni
systém, Ktery je zavisly na davce a délce podavani.
Jako u ostatnich NSA je kontraindikovano jejich
pouziti v téhotenstvi i béhem laktace.

Nimesulid

Jeho vyhodou je rychly nastup ucinku do 30
minut v peroralni formé, v injekéni formé neni
k dispozici. Pro pacienty starsi 12 let je davka 100
mg dvakrat denné. Nezadouci icinky a kontrain-
dikace jsou shodné s ostatnimi NSA.

Meloxikam

Meloxikam neni schvalen k 1é¢bé akutni poope-
racni bolesti. Rozdil proti nimesulidu je pfedevsim
v nastupu (90 minut) a délce ucinku (15 mg 1krat
denné). Nezadouci ucinky a kontraindikace jsou
shodné s ostatnimi NSA.

4. 3 SELEKTIVNI COX-2 INHIBITORY (KOXIBY)
Analgeticka uc¢innost koxibli je srovnatelna
s neselektivnimi NSA. Selektivni inhibice COX-2
prinasi teoreticky nizsi riziko gastrotoxicity (v po-
slednich letech zpochybnéno), na druhou stranu
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vyrazné nartsta riziko nahlych trombembolic-
kych piihod (pfedevsim infarkty myokardu nebo
mozku). Nékteré koxiby proto byly stazeny z trhu
(rofekoxib, valdekoxib). BohuZel v poslednich le-
tech prokazala fada metaanalyz zvySené trombo-
genni riziko a vyss$i vyskyt méstnavého srdecni-
ho selhani nejen u koxibt, ale také u ostatnich
NSA [Trelle et al., 2011; Patrono, 2016]. Riziko se
zvySuje s davkou, délkou podavani a u pacienti
s kardiovaskularni anamnézou. Relativné nizsi
trombogenni riziko ze vSech NSA vykazuje pouze
naproxen a ibuprofen. Nefrotoxicky uc¢inek koxi-
bl je podobny jako u ostatnich NSA. Koxiby jsou
kontraindikovany k 1é¢bé bolesti po koronarnim
bypassu, v poslednim trimestru téhotenstvi a bé-
hem kojeni.

Parekoxib

Parekoxib je jedinym injekénim koxibem, kte-
1y je pfimo indikovan pro kratkodobou poope-
ra¢ni analgezii u osob starS$ich 18 let. Nezadouci
ucinky a kontraindikace jsou shodné s ostatnimi
NSA. Intravenoézni ¢i intramuskularni injekce se
aplikuje v davce 40 mg, maximalni denni davka
je 80 mg.

Celekoxib

Ma dlouhy biologicky polocas, davka 200 mg
se podava peroralné jedenkrat denné. Neni re-
gistrovan pro 1écbu pooperacni bolesti, presto se
pouziva predevsim jako preemptivni analgetikum
a v pooperacnim pribéhu, protoze méné ovliviiuje
krvaceni (napfiklad po endoskopickych urologic-
kych operacich).

Etorikoxib

Neni registrovan pro lé¢bu akutni pooperacni
bolesti. Dosud bylo publikovano omezené mnoz-
stvi praci o synergickém ptisobeni etorikoxibu
a opioidi, coz vedlo ke sniZeni jejich nezZadoucich

acinkd. Ze vSech NSA ma nejvyssi kardiovasku-
larni riziko.

4.4 DALSI NSA

V klinické praxi nebo ve fazi vyzkumu je fa-
da dalSich NSA. Pro léc¢bu akutni pooperacni
bolesti v CR zatim v8ak nemaji vyznam. Patfi
mezi né inhibitory COX flurbiprofen, aceklofe-
nak nebo nepafenak (neselektivni), nalbumeton
(preferenc¢ni). Nékteré z nich maji svij klinicky
ucéinek postaveny na jiném mechanismu nez
interakci s enzymy COX (sulindac). Léky ze sku-
pin HS-NSAID, TEMPO-NSAID, phospho-NSAID
(phospho-aspirin, phospho-ibuprofen a phos-
pho-sulindac) jsou nové 1latky zkoumané pro
jejich pravdépodobné mensi nezadouci ucinky
nez jejich starsi formy.



5 DALSi NEOPIOIDNIi ANALGETIKA

Do této skupiny patfti predevsim flupirtin a ne-
fopam. V CR nejsou registrovany. Jejich u¢inek je
zprostfedkovan interakci s histaminovymi recep-
tory a zpétnym vychytavanim serotoninu, nor-
adrenalinu a dopaminu. Vyjimkou je orfenadrin,
jehoz centralné myorelaxac¢ni a lokalné anestetické
acinky jsou vyuzity v kompozitnim infuznim pfi-
pravku spolecné s diklofenakem.

V jistém slova smyslu nepatii mezi opioidni
analgetika i ketamin a cela skupina tzv. adjuvant-
nich analgetik (antiepileptika, lokalni anestetika,
kortikoidy, alfa-2-mimetika a dalsi). Tvori vSak
samostatnou heterogenni skupinu latek s anal-
getickymi a¢inky, a proto nejsou obsahem tohoto
sdéleni.

6 MULTIMODALNI ANALGEZIE

Periferni analgetika maji stropovy efekt a dalsi
zvysSovani jejich davky nevede ke zlepSeni analge-
zie, proto se u silnych bolesti kombinuji s opioidy.
V ramci této kombinace mohou redukovat celkovou
davku opioidii az o 30-40 % [Maund et al., 2011].
Podle tzv. Oxfordské ligy analgetik je paraceta-
mol v kombinaci s tramadolem nebo kodeinem
ucinnéjsi nez petidin nebo morfin v klinickych
davkach. Je tfeba ale poznamenat, Ze toto hod-
noceni bylo pro fadu metodickych nedostatkd
a manipulaci s vysledky opusténo. V poslednich
letech se v klinické praxi uplatiiuje metoda anal-
gezie podle typu operace (procedure specific anal-
gesia), ktera klasifikuje bolest do tfi stupnt podle
intenzity pooperacni bolesti a tomu prizptisobuje
analgeticky protokol [(Malek, 2014]. Tento pfistup
je respektovan i v Doporuceném postupu CSARIM
Lécba akutni pooperacni bolesti [CSARIM, 2008].

Také kombinace neopioidnich analgetik me-
zi sebou maji aditivni efekt. Podle poslednich
systematickych review ma kombinace NSA s pa-
racetamolem aZ o 30 % lepsi efekt neZ samotna
NSA nebo paracetamol, a to jak u dospélych, tak
iudéti[Ongetal., 2010; Wong et al., 2013]. Derry
v jedné ze svych mnoha systematickych review
na téma neopioidnich analgetik z roku 2013 pro-
kazal, Ze ibuprofen s paracetamolem maji NNT 1,5
(NNT - Number Needed to Treat) proti samotnému
ibuprofenu s NNT 5,4 [Derry et al., 2013]. Pozitivni
adjuvantni efekt na neopioidni analgetika maji
ikofein nebo guaifenesin, které jsou slozkami rady
kompozitnich 1ékii s analgetickym, protizanétli-
vym nebo spasmolytickym efektem. Tyto kompo-
zitni preparaty na 1é¢bu slabé bolesti se vSak v 1é¢bé
akutni pooperac¢ni bolesti vétSinou neuplatnuji.

Samotnd NSA nemaji téméf zadny efekt v 16¢bé
neuropatické bolesti. Jiz od 90. let minulého stoleti
je vSak znama role prostaglandinii a cyklooxyge-
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nazy v zesilovani pfenosu neuropatické bolesti.
Inhibice COX-2 vede ke snizené tvorbé prostaglan-
din{i a ma analgeticky efekt v oblasti zadnich rohti
misnich. Podle fady studii m& kombinace koxibl
s pregabalinem nebo gabapentinem pozitivni efekt
na neuropatickou bolest a vedla az k 52% snizeni
neuropatickych bolesti nebo zmirnéni allodynie
proti monoterapii antiepileptiky [Romano et al.,
2009; Gilron et al, 2005]. Recentni studie o periope-
ra¢nim podavani pregabalinu s NSA a opioidnimi
analgetiky (kontrolni skupina misto pregabalinu
placebo) prokazala signifikantni sniZeni nejen
bolesti, aleianxiety a PONV [Shimony et al., 2016].

7 ZAVER

Adekvatni analgezie je zdkladnim pravem kaz-
dého pacienta podstupujiciho opera¢ni nebo dia-
gnosticky vykon. V dnesni dobé mame dostatek
prostiedkill a znalosti, aby byl tento fakt naplnén.
Stejné tak mame dost informaci o vyhodach i ri-
zicich pouzivani neopioidnich analgetik. Jsou to
relativné ucinna analgetika, jejichz efekt nartis-
ta v kombinacich s jinymi 1ékovymi skupinami.
Principy multimodalni analgezie a analgezie podle
typu operac¢niho vykonu by meély byt obsazeny
v kazdém modernim postupu 1écby akutni poope-
racni bolesti.

Doporuceni pouzivani neopioidnich analgetik

v 1é6¢bé akutni pooperacni bolesti:

e multimoddlni farmakoterapie a analgezie podle
typu operace jsou zakladnimi principy 1é¢by
akutni bolesti,

e neopioidni analgetika by méla byt soucasti
kazdého algoritmu 1é¢by akutni bolesti,

e monoterapie neopioidnimi analgetiky je urcena
pro 1écbu mirné a stfedné silné bolesti,

e kombinace sjinymilékovymi skupinami vede
k zesileni analgetického ucinku,

e neopioidni analgetika maji stropovy efekt,

e paracetamol je 1ékem prvni volby mezi neopio-
idnimi analgetiky,

e NSA pouzivame nejkrat$i moznou dobu v nej-
nizsi mozné davce,

e neniracionalni kombinovat NSA vzajemné,

e pacientiiv idaj o bolesti je rozhodujici!,

e diiraz je kladen na cyklické vzdélavani 1ékat
i sttedniho zdravotnického personalu v proble-
matice 1é¢by bolesti.

LITERATURA

1. Sevéik, P. Uvod. In Malek, J., Seveik, P. a kol. Lé¢bha pooperacni
bolesti. 3. vydani. Praha: Mlada fronta, 2014, s. 13-14, ISBN 978-80-
204-3522-4.

2016,27,¢.4  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA

257



258

PREHLEDOVY CLANEK

2.Vane, J. R., Bakhle, Y. S., Botting, R. M. Cyclooxygenases 1and
2. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 1998; 38, p. 97-120.

3. Dart, R. C., Bailey, E. Does therapeutic use of acetaminophen
cause acute liver failure? Pharmacotherapy, 27,2007, 9, p. 1219-1230.
4. Asher, M. |, Montefort, S., Bjérkstén, B., Lai, C. K. W.,
Strachan, D. P., Weiland, S. K. and the ISAAC Phase Three Study
Group. Worldwide time trends in the prevalence of symptoms
of asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in childhood:
ISAAC Phases One and Three repeat multicountry cross-sectional
surveys. Lancet, 368, 2006, 9537, p. 733-743.

5. Burbach, G. J., Heinzerling, L. M., Edenharter, G., Bachert, C.,
Bindsley-Jensen, C., Bonini, S. et al. GA(2)LEN skin test study
II: clinical relevance of inhalant allergen sensitizations in Europe.
Allergy, 64,2009, 10, p. 1507-1515.

6. Krsiak, M., Dolezal, T., Lejcko, J. Neopioidni analgetika. In
Rokyta, R., Krsiak, M., Kozdk, J. Bolest. 2. vydani. Praha: Tigis, 2012,
s. 116-126. ISBN 978-80-87323-02-1.

7. Katz, J. A. COX-2 inhibition: what we learned - a controversial
update on safety data. Pain Med., 14, 2013, Suppl 1, p. 29-34.

8. Singh, B. K., Haque, S. E., Pillai, K. K. Assessment of nonste-
roidal anti-inflammatory drug-induced cardiotoxicity. Exp. Opin.
Drug Metab. Toxicol,, 10, 2014, 2, p. 143-156.

9. Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration,
Bhala, N., Emberson, J., Merhi, A., Abramson, S., Arber, N. et
al. Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
antiinflammatory drugs: meta-analyses of individual participant
data from randomised trials. Lancet, 382, 2013, 9894, ps. 769-779.
10. Rothwell, P. M., Fowkes, F. G., Belch, J. F., Ogawa, H.,
Warlow, C. P., Meade, T. W. Effect of daily aspirin on long-term
risk of death due to cancer: analysis of individual patient data
from randomised trials. Lancet, 377, 2011, 9759, p. 31-41.

11. Yin, T., Wang, G., Ye, T., Wang, Y. Sulindac, a non-steroidal
anti-inflammatory drug, mediates breast cancer inhibition as an
immune modulator. Scientific reports, 2016, 6, p. 1-8.

12. Rutegard, M., Westermark, S., Kverneng, H. D.,
Haapamaéki, M., Matthiessen, P., Rutegard, J. Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drug Use and Risk of Anastomotic Leakage
after Anterior Resection: A Protocol-Based Study. Dig. Surg., 33,
2016, 2, p. 129-135.

13. Chan, F., Lanas, A., Scheiman, J., Berger, M. F., Nguyen, H.,
Goldstein, J. L. Celecoxib versus omeprazole and diclofenac in
patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis (CONDOR):
a randomised trial. Lancet, 376, 2010, 9736, p. 173-179.

14. Sarzi-Puttini, P., Bagnasco, M., Lanata, L., Atzeni, F. Risk and
Benefit Profile of Nsaids: A New Overall Analysis on Efficacy and
Safety of Ketoprofen vs Ibuprofen and Diclofenac. Annals of the
Rheumatic Diseases, 74, 2015, Suppl 2, p. 1067-1068.

15. Trelle, S., Reichenbach, S., Wandel, S., Hildebrand, P.,
Tschannen, B., Villiger, P. M. et al. Cardiovascular safety on non-
-steroidal anti-inflamatory drugs: network meta-analysis. BMJ, 11,
20M, 342, p. 7086. Review.

16. Patrono, C. Cardiovascular Effects of Nonsteroidal Anti-
inflammatory Drugs. Current cardiology reports, 18, 2016, 3, p. 1-8.
17. Maund, E., McDaid, C., Rice, S., Wright, K., Jenkins, B.,
Woolacott, N. et al. Paracetamol and selective and non-selective

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2016, 27,¢. 4

non-steroidal anti-inflammatory drugs for the reduction in mor-
phine-related side-effects after major surgery: a systematic re-
view. Br. J. Anaesth., 106, 2011, 3, p. 292-297.

18. Malek, J. Multimodaini analgezie. In Malek, J., Seveik, P. a kol.
Lécba pooperacni bolesti. 3. Vydani. Praha: Mlada fronta, 2014, s.
80-83, ISBN 978-80-204-3522-4.

19. Pracovni skupina pro lé¢bu pooperacni bolesti CSARIM:
Doporucené postupy lécby akutni pooperacni bolesti. Anest. in-
tenziv. Med., 2008, 19, s. 162-169. www.csarim.cz/Text/metodic-
ke-pokyny-a-stanoviska-csarim-1?Menultem|d=38

20. Ong, C. K., Seymour, R. A, Lirk, P., Merry, A. F. Combining
paracetamol (acetaminophen) with nonsteroidal antiinflammato-
ry drugs: a qualitative systematic review of analgesic efficacy for
acute postoperative pain. Anesth. Analg., 110, 2010, 4, p. 1170-1179.
21. Wong, l., St. John-Green, C., Walker, S. M. Opioid-sparing
effects of perioperative paracetamol and nonsteroidal anti-infla-
mmatory drugs (NSAIDs) in children. Paediatr Anaesth., 23, 2013,
6, p. 475-495.

22. Derry, C. J., Derry, S., Moore, R. A. Single dose oral ibuprofen
plus paracetamol (acetaminophen) for acute postoperative pain.
Cochrane Database Syst Rev., 2013, 6, CD0O10210.

23. Romano, C. L., Romano, D., Bonora, C., Mineo, G. Pregabalin,
celecoxib, and their combination for treatment of chronic low-
-back pain. J. Orthop. Traumatol, 10, 2009, 4, p. 185-191.

24. Gilron, I., Orr, E., Tu, D., O’Neill, J. P., Zamora, J. E., Bell, A.
C. A placebo-controlled randomized clinical trial of perioperative
administration of gabapentin, rofecoxib and their combination for
spontaneous and movement-evoked pain after abdominal hyste-
rectomy. Pain, 113, 2005, 1-2, p. 191-200.

25. Shimony, N., Amit, U., Minz, B., Grossman, R., Dany, M. A,
Gonen, L. et al. Perioperative pregabalin for reducing pain, anal-
gesic consumption, and anxiety and enhancing sleep quality in
elective neurosurgical patients: a prospective, randomized, dou-
ble-blind, and controlled clinical study. J. Neurosurg., 2016, p. 1-10.
Epub ahead.

Kolektiv autor prohlasuje, Ze prace nebyla publikovana v jiném
¢asopise.

Tato prace nebyla finan¢né podporena tfeti stranou, neni s ni
spojen zadny konflikt zajma.

Do redakce doslo dne 25. 4. 2016.
Do tisku pfijato dne 26. 5. 2016.

Adresa pro korespondenci:
doc. MUDr. Tomas Gabrhelik, Ph.D.
ARO KNTB Zlin, a. s.

Havli¢kovo ndbfezi 600
760 01 Zlin
e-mail: tomas.gabrhelik@bnzlin.cz



