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dlouho Géinnou hladinu. Bézné dostupné jsou peroralni formy opioidi s postupnym uvolfiovanim uéinné latky. Jejich doba plisobeni je
vétsinou 12 hodin, u nékterych forem i 24 hodin. Transdermalni formy jsou relativné novy zplisob pouziti opioid(i a oproti peroralnimu po-
dani maji vyhodu v drzeni hladiny az 72 hodin. Transport pies klZi vyZaduje, aby byly spinény uréité podminky a témto podminkam vy-
hovuje fentanyl a buprenorfin. Klinické pouziti obou lé¢ivych pipravki bylo ovéfeno v mnoha studiich, kde byly také popsany nezadouci
ucinky, které se béhem lécby objevily. Volbu nejvhodnéjsiho opioidu uréuiji jeho vlastnosti, charakter bolesti a individualni vnimavost pa-

cienta. V posledni dobé ¢im dal Castéji hraje ve vybéru roli i ekonomicka efektivnost.
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Uvod

derni terapeuticky pfistup k léCeni chronickych po-
ruch a nemoci. Jsou napf. zndmé hormonaini na-
plasti pro substituci v klimakteriu. Nitratové a sko-
polaminové naplasti patfi mezi prvni ndplastové for-
my. Nikotinové néplasti jsou bézné dostupné pro od-
vykani koufeni ke snizeni abstinenénich pfiznaku.

Naplast zajistuje vyrovnanou plasmatickou hla-
dinu léku bez kolisani, bez zatizeni zazivaciho trak-
tu, bez nutnosti nékolikrat denné brat Iéky. Tyto vlast-
nosti jsou velmi vyhodné pro Ié&eni chronické bolesti
a tak byl sortiment opioid{i rozsifen o transdermalini
formu s dlouhodobym systémovym ucinkem. Sprav-
né uzivani naplasti umoziuje komfortni terapii chro-
nické nadorové i nadorové bolesti. Uginnost jedné
naplasti vétinou trva 3 dny. Na druhou stranu véak
neuvazené pouziti, dokonce bez dobré znalosti uéin-
ku, nezadoucich ¢inkl a zplsobu aplikace, mize
pfinaSet fadu komplikaci. Dochazi k paradoxni si-
tuaci, kdy IékaF by nedal morfin pacientovi s krutou
bolesti ze strachu pfed vznikem zavislosti a Utlumu
dychani, ale bez obav nalepi opioid, ktery ma mno-
hondasobné vyssi uéinnost nez morfin. Néktefi lékafi
si neuvédomuiji, Ze nahlé odnéti néplasti mize vyvo-
lat velmi nepfijemné a nékdy i nebezpeéné pfiznaky
z nahlého vysazeni léku, nespravné oznaCované ja-
ko abstinenéni syndrom. Jedné se vSak o zcela jinou
pfi€inu, nez jak ji zndme u drogové nebo i lékové za-
vislosti. Tam jde o psychickou zavislost.

Lécba opioidy neni jednoduchd, zvlasté u nena-
dorové bolesti. NeZ se lékar rozhodne k této 16¢bé,
mél by se dokonale seznamit s lékem, jeho plsobe-
gulaci davky. Je tfeba poditat s individuélnimi po-
tfebami pacientd a zaludnostmi chronickych boles-
tivych stavd. Pacient indikovany k opioidni terapii je
spolupracujici, ukdznény a hlavné motivovany. Ne-
dostate¢né zlepSeni funkci mlze byt divodem pfe-
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Obrazek 1. Intercelularni prostor v rohovéjici vrstvé (stratum corneum)
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ruSeni této léCby. Cilem Elanku je seznamit s opioidy
v néplastové formé, jejich pfednostmi i Uskalimi pfi
uzivani zvlasté v neurologické praxi.

Historie prenosu léka kazi

Poprvé byl naplastovou formou podavan v roce
1980 skopolamin.

Pozdéji byla naplastova forma pouzita pro gly-
ceryl trinitrat, 1€k s extrémné kratkou eliminani do-
bou (okolo 3 minut), jako jedind moznost udrzeni je-
ho vyrovnané hladiny.

Lokalni plsobeni Iéku je znamé z naplasti Cap-
sicole, kde dcinnou lokalné analgetickou latkou je
capsaicin. V posledni dobé mame diklofenak v na-
plasti s lokdIni d€innosti 12 hodin, vhodny pro myo-
skeletélni bolesti. Stale vétsi oblibé, zatim jen v za-
hranici, se téSi lidokainové (lokalni anestetikum) na-
plasti s lok&lnim pGsobenim a velmi dobrou t¢innos-
ti zejména u neuropatické bolesti. Farmakologické
vlastnosti naposledy jmenovanych latek vSak umoz-
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vodni faze

nuji jen plisobeni v misté aplikace. Tim se lisi od
transdermalnich systémd, které lokdlné neplsobi
vibec, ale maji systémovou U¢innost.

Lécebné naplasti se systémovym Gcinkem jsou
znamé z podavani hormonl (estradiol) pro sub-
stituéni terapii. Transdermaini zplisob podévani é-
kG ma budoucnost u Fady nemoci, kde pravé kon-
tinudlni aplikace mlZe zlepsit Ié¢ebné vysledky, pro-
toze zaru€uje dlouhodobé stélou hladinu Iéku napf.
u hypertenze, Parkinsonovy choroby atd.

Naplasti s transdermainim pfenosem opioidu
(fentanylu a buprenorfinu) jsou velkym pokrokem
pro lé€eni velmi silné chronické bolesti. Maji sys-
témovou Ucinnost bez lokélniho efektu.

Pro¢ pouzivat naplastové formy?

Po podani bézné tablety léku dochazi k relativné
rychlému nastupu Ucinku s prudkym vzestupem hla-
diny, s naslednym relativné rychlym poklesem plas-

matické hladiny léku. Jesté patméjsi je tento efekt
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Obrazek 2. Druhy TD naplasti
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u injekci. Pokud chceme udrzet vyrovnanou hladinu
a kontinualni lécebny efekt, je nutné davku éasto opa-
kovat nékolikrat denné a také v noci. Peroraini Iéky
s prodlouzenym Ucinkem maji pomalejsi ndstup ucin-
ku a dokazi udrzet vyrovnanou hladinu nékolik hodin,
proto se mohou poddvat v delSich ¢asovych interva-
lech (12-24 hod.). Jesté lepSiho efektu je dosazeno
vstfebavanim kizi, proto jsou vyhodné naplastové for-
my, které poskytuiji vétSinou 3denni, ale také az 7den-
ni vyrovnanou hladinu podavaného léku.

Transdermalni pfenos léku také obchazi prvotni
prostup jatry.

Pro pacienty s obtiznym polykanim, s nadory
v oblasti hlavy a krku a pro pacienty s nadory za-
Zivaciho traktu provéazené nauzeou a zvracenim
byl peroraini pfijem opioid(i nemozny, byli odkazani
pouze na injekéni formy (i.v., s.c., spindlné). Trans-
dermalni systém pfinesl pro tyto pacienty novou kva-
litu Zivota. Jednoznacné vyhody md transdermalini
lékova forma u zavaznych chronickych bolestivych
stavll spojenych s pfekazkami perordiniho uziva-
ni. Transdermalnim pfenosem je také snizeno pfi-
mé plsobeni opioidu na stfevni opioidni receptory
a proto je nizsi riziko vyskytu zacpy, ktera je jinak
béznym nezadoucim ucinkem pfi uzivani opioid.
Néplastové formy poskytuji dlouhodobou Ulevu od
bolesti bez opakovaného denniho uzivani analgetik.
Stabilni hladina analgetika je rovnéz prevenci nad-
uzivani a vzniku zavislosti.

V neposledni fadé je tento zplsob 1é&eni pre-
ferovan pacienty jako pohodiny, nezatézujici denno-
dennim uzivanim analgetik, bez vétsich bolestivych
vzplanuti.

Podminky pro transdermalni pfenos

Latka, kterou chceme podat transdermalné, mu-
si projit vrstvami klize do kapilarni a lymfatické si-
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té ulozené v podkoZi. Zasadni je prinik vrstvami ro-
hovéjicich bunék, které jsou prolozeny vrstvou vod-
meandrovity prlinik latky mezi rohovéjicimi burikami
pres lipofilni vrstvu (9). Prochazet mohou jen lipo-
solubilni latky s malou molarni hmotnosti. MnoZzstvi
pronikajici latky za 24 hodin je zavislé na fyzikalnich
zékonech, kde hraje dllezitou roli koeficient per-
meability. Témto podminkdm vyhovuji dva opioidy,
buprenorfin a fentanyl. Napf. morfin je hydrofilni, ma
vétsi molarni hmotnost nez oba jmenované opioidy
a proto pronikd kizi tisickrat pomaleji neZ fentanyl.
Pro transdermalni pfenos je tedy nevhodny.

Pro transport kizi jsou dulezité i lokalni pod-
minky. Roli hraji individuéini rozdily, mistni kapilarni
pritok a teplota (zvySeni teploty vede k rychlejSimu
uvoliiovani a transportu). Rychleji proniké latka po-
ranénou kizi (sta¢i mikrotraumata po oholeni).

Transdermdlni aplikace 1éka

Naplast, ze které se uvoliiuje u¢inna latka, je
konstruovana v zasadé dvojim zplisobem (obra-
zek 2). Prvni typ je rezervodrovy, kde je latka v ge-
lovém médiu v rezervoaru krytém permeabilni mem-
branou a adhezivni folii. Druhym zplsobem je ma-
tricovy systém, kde je i€inna latka rozptylend v ad-
hezivni vrstvé. U nékterych systémd je d¢inna vrst-
va jesté chranéna separacni folii. Pfed pouzitim je
tfeba vzdy odstranit nepropustnou kryci, ochrannou
vrstvu.

Od téchto systémU se lisi zatim nejmodernéjsi
zplsob transdermalniho pfenosu, iontoforeticky
systém. Ve dvou hydrogelovych rezervoarech je
opioid a stlaéenim terCe se systém aktivuje pomoci
LED diody (obrazek 3). Systém je adhezivni vrstvou
pfipevnén na kuzi. Na rozdil od pfedchozich typl se
tento typ hodi pro akutni bolest, diky bezprostfedni-
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mu uvolfiovani kontrolovaného mnozstvi uginné at-
ky. Je ur€en hlavné pro pooperaéni bolest a funguje
jako pacientem kontrolovand analgezie. Opioidem je
fentanyl, ktery dobfe prostupuje kizi.

Silné opioidy

Opioidy jsou syntetické nebo polosyntetické lat-
ky podobné opiu, extraktu z nezralych makovic. Opi-
um bylo jiz pfed mnoha staletimi pouzito pro tlumeni
bolesti.

Opioidy obsazuiji a agonisticky pisobi na y re-
ceptorech v centrainim nervovém systému. Kromé p
receptortl byly objeveny jesté kapa a delta (i, J) re-
ceptory. Plisobeni na nich je méné vyznamné. Fen-
tanyl, morfin, hydromorfon a oxykodon jsou opi-
oidy s plnym agonistickym plsobenim na téchto
receptorech. Velmi pravdépodobné obsazuji r(izné
podskupiny p receptori nebo se mirné lisi farmako-
kinetickymi vlastnostmi. Proto je mozné silné opioidy
vzajemné zaménovat pii takzvané rotaci opioidd pro
nepfijatené nezadouci U¢inky, nebo nedostatecny
analgeticky efekt.

Buprenorfin byl doposud oznagovan jako par-
cialni agonista p receptorli s mensi vnitfni aktivitou
na receptoru, tedy s potencidlnim antagonistickym
plsobenim na piné p opioidy. Friedrichs et al. pre-
zentovali v roce 2003 studii (4), ve které prokazuji,
Ze se chova jako plny agonista. To znamena, Zze ma
obdobny efekt jako ostatni silné opioidy. Stropovy
efekt nebyl v klinice prokdzén (zvySovani davky nad
urcitou hladinu nevede ke zvySeni efektu) pro anal-
geticky efekt, ale jen pro plisobeni na dechové cen-
trum. Proto je buprenorfin dnes pocitan mezi silné
opioidy a je mozné ho s ostatnimi stfidat.

Transdermadlni terapeuticky systém (TDS)
s fentanylem

Fentanyl je pouZzivén vice nez 30 let v anestézii
a intenzivni mediciné. Je metabolizovan v jatrech
a inaktivni metabolity jsou eliminovény ledvinami.
Méné nez 10% je eliminovano v nezménéné po-
dobé.

Transdermalni systém podavani fentanylu byl
vyvinut pro nddorovou bolest, pro tfeti stupefi WHO
zebficku. Fentanyl ma pfi intravenéznim podani vel-
mi kratkou uinnost a je uzivan v urgentni mediciné
a anestézii. Ma velmi dobré distribuéni vlastnosti,
redistribuce do extravazalniho prostoru trva 30-60
min a to diky jeho lipofilité, proto také pronika velmi
dobfe do mozku. Fentanyl pronika tisickrat rychleji
k0zi nez morfin. V kuzi a podkozi nejsou receptory,
na které by se vazal, diky tomu nem4 lokaini anal-
geticky ucinek. Ustalend plasmaticka hladina je do-
sazena postupné béhem nejméné 24 hodin, proto
fentanylova ndplast neni uréena pro akutni kratce tr-
vajici bolesti. Obtiznad moznost ovladani systému pfi
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Obrazek 3. Schematické zobrazeni systému iontoforézy pro podavani fentanylu

lontofarézovy Anoda
systém (rezervoar léku)
Epidermis
Dermis
Cévy

) 3

ménici se pooperaéni nebo jiné akutni bolesti ne-
dava optimalni podminky pro vyvézenou analgezii
v této indikaci.

Indikace: Fentanyl je uréen pro lé¢eni chro-
nickych bolesti nadorového i nenadorového pavo-
du, které nelze tlumit jinymi terapeutickymi postupy
v ramci komplexni terapie. Cilem kazdé opioidni Ié¢-
by je obnova funkci diky snizeni intenzity bolesti.
Naplasti jsou upfednostfiovany tam, kde jsou né-
jaké prekazky v peroraini terapii opioidy s pomalym
uvolfiovanim. Hlavni pfednosti TDS fentanylu je niz-
§i vyskyt nezadoucich G¢ink(, hlavné mensi ovliv-
néni motility stfeva a nasledné zacpy. Ve studiich
je také popisovana niz$i sedace, zlepSeni spanku
a méné Castd nauzea nebo zvraceni ve srovnani
s morfinem. Indikace opioidni terapie chronické ne-
nédorové bolesti je mnohem komplikovanéjsi nez
u nadorové a pfedpoklada zhodnoceni biopsychoso-
cidlniho aspektu chronického bolestivého stavu (8).
Transdermalni systém, tedy i fentanyl je pfednostné
indikovan u pacientl se zacpou, nauzeou, zvrace-
nim, poruchami polykani a gastrointestinalnimi ob-
tizemi.

NeZadouci ucinky se nelisi od jinych opioidu.
Patfi k nim z&cpa, nauzea, zvraceni, sedativni efekt
a deprese dechového centra. AvSak zacpa a nau-
zea nebo zvraceni byvaji u fentanylu méné Casté
jsou ve velké mife zavislé na davce. Jsou vice vy-
jadrené u seniorl. Dal$im nezadoucim G¢inkem po-
zorovanym u fentanylu je vyskyt myoklonu. Tento
symptom je povazovan za dusledek neurotoxicity
opioidu. NejCastéji se vyskytuje u fentanylu a mor-
finu. Han (7) popisuje myoklonus jako pfiznak sou-
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visejici s odnétim opioidni terapie (fentanylu). In-
cidence myoklonu se pohybuje od 2,7 do 87 % . Kro-
mé morfinu, byl popsén jesté u hydromorfonu, me-
tadonu, petidinu a hydrokodonu. Kromé vysoké dav-
ky se mize na jeho vzniku podilet i dlouha doba te-
rapie opioidy.

U néplasti se muze navic objevit lokalni reakce
na kdzi pod néplasti. Sedace, nauzea a zvraceni se
vyskytuji hlavné na zacatku léCby zejména u paci-
entd, ktefi dosud silné opioidy nedostavali. Je tre-
ba pacienta na nezadouci ucinky upozornit. Pfi je-
jich vyskytu je mozné snizit davku, potom pomalu
zvySovat do dosazeni ucinné hladiny a nastupu to-
lerance k vedlej§im Gcinkim. Pfi vyraznéjSich ob-
tizich a dobré analgetické ucinnosti je vhodné poda-
vat antiemetika a prokinetika, které je mozné pouzit
i preventivné (domperidon, metoklopramid). Vyskyt
nezadoucich Ucinkd, hlavné z gastrointestinalniho
traktu je niz8i nez u morfinu. Zejména zécpa je vy-
razné mensi. Tam, kde obstipacni problémy jsou, je
indikované podat transderméalini fentanyl v prvni vol-
bé.

Snizeny vyskyt zacpy u fentanylu je dan formou
podani a vlastnim men$im obstipacnim efektem ve
srovnani s jinymi opioidy, jak bylo prokdzano v kli-
nice i experimentu (10).

Zpusob pouziti

V roce 1995 publikoval Payne (13) pravidla pro
klinické pouZiti transdermalniho fentanylu. Zpocat-
ku se doporuCovalo zahdjit terapii transdermalnim
fentanylem jen za hospitalizace. V roce 1998 byla
schvalena aplikace TDS fentanylu i pro nehospitali-
zované pacienty a v roce 1999 také pro chronickou
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nenadorovou bolest. VétSina pravidel, ktera byla po-
stulovana pfed 10 lety je platna dodnes. V té dobé
byly opioidy pro nadorovou bolest uzivany rutinné jiz
20 let (nikoliv v8ak u nas).

Pavodni reservodrové naplasti byly v posledni
dobé zcela nahrazeny matricovou formou, D-trans
ve stejném davkovani. Systém D-trans nema kon-
trolni membranu a fentanyl se uvolfiuje pfimo z ma-
trice pfes adhezivni vrstvu.

Néplast se lepi na horni polovinu téla na nepo-
ruSenou kdzi. Vyméfuje se po 72 hodinach. Po od-
stranéni se uvolfuje dalSich 12-17 hod jesté 50%
ucinné latky. S tim je tfeba pocitat pfi vyméné za pe-
roralni formu a prvni davku peroralniho opioidu po-
dat pfiblizné o 12 hod pozdéji. Pfi pfechodu z pe-
roralniho na transdermalni se prvni naplast lepi sou-
¢asné s podanim posledni peroralni davky.

Pfi pfechodu z jednoho opioidu na druhy poda-
vame ddvku o 1/5-1/3 nizsi oproti plivodnimu podle
tabulky ekvivalentnich davek (viz tabulka 2). Terapie
silnym opioidem musi byt vzdy zahajena nejnizsi
davkou a ta se zvySuje podle odpovédi pacienta. PI-
ny Uéinek se projevi az po druhém nalepeni naplasti,
tedy po Sesti dnech. Rychla eskalace davky mdze
zpUsobit Utlum celkovy nebo Gtlum dechového cen-
tra z kumulace davky.

Po dobu Ié&by transdermalnim opioidem je nut-
né, aby pacient mél k disposici tzv. rescue (zachran-
nou) medikaci pro prilomové bolesti, které vznikaji
v pribéhu i velmi dobfe nastavené kontinualni tera-
pie. Nejcastéji se uziva morfin v tabletach nebo ma-
gistraliter v kapkach nebo ¢ipcich (jiné druhy opioidt
s bezprostfednim uvolfiovanim v peroréini formé ne-
jsou u nas k dispozici). Rychlé uvoliiovani a elimina-
ce léku zabrani kumulaci zachranného léku, které
by nastalo pfi uziti retardovanych forem. Opakovana
potfeba a zvySovéni zachranné medikace mlze byt
projevem nedostateéné davky nebo nardstu toleran-
ce k TDS fentanylu. Jako zachranné medikace mize
byt pouZito i neopioidni analgetikum nebo slaby opi-
oid (tramadol v kapkach nebo kapslich).

V klinické praxi se ob¢as potfeba mensi davky
fesi rozstfizenim naplasti, coz vSak neni v souladu
s doporucenimi vyrobce, ale nynéjsi matricova for-
ma naplasti to technicky umoziuje. Zejména pro ne-
nadorovou chronickou bolest u starych lidi je moz-
nost niz8iho davkovani velmi dlleZita.

Pravidelné sledovani pacienta je nezbytné.

Vysledky nékterych klinickych studif
Donner pozoroval u 9% pacientd s transdermal-
nim (TDS) fentanylem v pooperaénim obdobi de-
presi dechového centra (3).
Fentanyl TDS pro nenddorové bolesti byl stu-
dovan od roku 1986. Velmi dobry efekt byl proka-
zéan u pacientll s osteoporézou, s bolestmi dolnich
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Tabulka 1. Srovnéni opioidi

morfin fentanyl
45-90mg 25y
91-150mg 50p
151-210mg 75u
211-270mg 100 p

buprenorfin
0,6 mg 35p 0,8mg
1,2mg 52,5 1,2mg
1,8mg 70*-105p 1,6"-2,4mg
2,4mg 105*-140p 2,4-3,6mg

Upraveno podle: Metodické pokyny pro farmakoterapii bolesti TIGIS, Likar R. Practice of transdermal pain therapy 2005.
*ekvianalgetické davky podle studie Sittl 2005 jsou 1:1 fentanyl, buprenorfin

zad, ktefi byli pfevedeni z jiného opioidu. Nezadouci
ucinky byly popisovany hlavné v obdobi titrace dév-
ky. U neuropatické bolesti ze 48 pacientt mélo uspo-
kojivou odpovéd 30 pacientd, i kdyz popisovali ne
velmi dobry, nebo dobry efekt.

U pacientt s pokro¢ilym nadorovym onemocné-
nim v delirantnim stavu, v disledku vysokych davek
morfinu, do$lo po jeho vyméné za fentanylovou na-
plast k Upravé stavu v 86 %. ZlepSilo se nejen de-
lirium, ale také kontrola bolesti (12). Delirium je ¢as-
ta komplikace termindlné nemocnych pacientt. Pfi-
¢iny jsou mnohoCetné a jednou z nich mize byt te-
rapie opioidy. LéCeni spociva mimo jiné v rotaci na
jiny opioid (vétSinou metadon nebo oxykodon, ale ta-
ké fentanyl) a snizeni davky.

Ve vétsiné pfipadl je fentanylova néplast pone-
chana 72 hodin, ale néktefi pacienti s bolesti nado-
rového plvodu musi naplast ménit po 48 hodinach,
aby byl dosazen uspokojujici efekt. V roce 2001
Radbruch (14) uvefejnil vysledky rozsahlé postmar-
ketingové studie s 1005 pacienty (jen 11 mélo ne-
nadorovou bolest, ostatni méli bolest pfi nadorovém
onemocnéni), ktefi byli pfevedeni na TDS fentanyl.
Pro nezadouci ucinky prerusilo Ié¢bu pouze 5% pa-
cientll a 10% mélo nedostateénou ulevu od bolesti.
To svédCi o velmi dobré dcinnosti a velmi nizkém vy-
skytu nezadoucich dacinku.

Radbruch (14) také popsal depresi dechového
centra v souvislosti s pfedavkovanim fentanylem.
Z tohoto hlediska je rizikové rendlni a hepatéini se-
Ih&vani, které muze byt pficinou kumulace léku.

Erytém a svédéni v misté aplikace se vyskytuje
v rlzné frekvenci od 0,9-7% u pacient(i IéGenych
TDS fentanylem (14). Han (7) udava az 41 % pacien-
td, ale s mirnou nebo stfedni intenzitou koznich pro-
jev0. Ve stejné studii Han referuje, Ze dvojndsobny
podet pacientl prerusilo Ié¢eni pro nezadouci uéin-
ky ve srovnani s morfinem. Pfesto 65% pacientl
s nenadorovou bolesti preferuje fentanylové naplasti
proti morfinu s pomalym uvolfiovanim (28 %). LepSi
Uleva od bolesti, vyssi kvalita zivota a mensi zacpa
jsou hlavni dGvody spokojenosti pacientt (7).

Asi u 10% pacient( je popisovan syndrom z od-
néti nebo abstinenéni piznaky prvnich 24-48 hodin
po pfevedeni z jiného opioidu na fentanyl. Projevuiji
se tachykardii, kfe¢emi v bfi$e, nauzeou, prljmem,
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profiznim pocenim, agitovanosti. Ripamonti (15) po-
pisuje podobné pfiznaky po dlouhodobéjsim uzivani
fentanylové néplasti u nadorové bolesti a to 24—-60
hodin po nalepeni naplasti. Tyto pfiznaky vedly
k nutnosti zkratit interval vymény néplasti a pozdéji
pfejit na metadon (u nas neni registrovan pro léceni
bolesti), coz odstranilo abstinenéni pfiznaky i zlep$i-
lo analgetickou ucinnost. Sami jsme méli u nékolika
pacientti podobou zkusenost (nepublikovano). Pro-
toze metadon nemame k dispozici, bylo nutno vy-
zkouSet nékolik opioidd, nez jsme dosahli kyzeného
efektu.

Transdermdlni terapeuticky systém
s buprenorfinem

Buprenorfin je ve vétsiné uCebnic uvadén jako
parcialni agonista p receptord. In vitro vykazuje vy-
sokou afinitu a mensi vnitini aktivitu na receptorech.
Posledni studie ukazuji, ze parcidlni aktivita je jen
pro depresivni u€inek na dechové centrum, nikoli pro
analgeticky efekt. Je antagonistou k a & opioidnich
receptord. Od ostatnich silnych opioidd se li§i né-
kterymi vlastnostmi. Pomalu disociuje z receptoru,
proto déle plisobi. Transdermalini forma je navazéna
na pfilnavou matrici s textilnim povrchem. Vyznaduje
se velkou pfilnavosti.

Buprenorfin pusobi na nociceptivni, zanétlivou
i neuropatickou bolest (1).

Diky pomalé disociaci z receptoru ma jen ma-
|é nebo zadné pfiznaky z odnéti a protrahovany na-
stup ucinku. Tato vlastnost buprenorfinu je vyhodna
pro pouziti v substituéni terapii pfi odvykani z dro-
gové zavislosti.

Buprenorfin ma velmi dobrou biologickou do-
stupnost v sublingudini aplikaci narozdil od oréiniho
podani. Jeho vysoce lipofilni vlastnosti umoziuji
stejné jako fentanylu transdermaini podani.

Buprenorfin je tedy druhym opioidem, ktery je
adjustovan v naplasti s firemnim nazvem Transtec®.
Je v distribuci v ddvce 35, 52,5 a 70 mikrogramd.
Obsah u¢inné latky v naplasti je 20, 30 a 40mg. To
znameng, ze denni davka je 0,8, 1,26 a 1,68 mg.
Ekvipotentni pomér morfinu k buprenorfinu je &asto
uvadén 1:75, ale Sittl (16) na zakladé srovnavaci re-
trospektivni studie navrhuje vhodnégjsi pomér 1:100
az 1:115, tedy stejny jako pro fentanyl.

/ www.neurologiepropraxi.cz
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Srovnani s fentanylem a morfinem viz konverzni
tabulka 1.

Indikace: Buprenorfin pisobi na vSechny typy
bolesti, nadorové i nenddorové, byl prokdzén efekt
u myoskeletalnich bolesti i neuropatii. V rozséhlé
studii (6) mélo zpocatku uspokojivou ulevu od bo-
lesti jen 6% pacientd, ale pfi dalsi kontrole se po-
stupné zvySoval analgeticky efekt az na 80 % ve fi-
nalnim hodnoceni pfi dosazeni u€inné hladiny. Na-
rozdil od jinych opioidd se u buprenorfinu rozviji to-
lerance velmi pomalu nebo vibec.

Buprenorfin velmi vyznamné zlepSuje spanek,
ktery neni ruSen bolesti.

Eliminace buprenorfinu, kterd neni ovlivnéna
funkei ledvin, se osvéd€uje proto i u pacientd se sni-
Zenou rendlni funkei. Buprenorfin je vyluovan ne-
zménén pievazné stolici (70 %) a v konjugované for-
mé mocéi (20 %).

Je dobfe snasen i starymi pacienty, ktefi maji
¢asto renalni funkce hraniéni. Je bez komplikaci uzi-
van u pacientl v dialyzaénim programu. Ve srovnani
s fentanylem vznikd tolerance mnohem méné Cas-
to. Nebyla prokazana zkfizend tolerance s ostatnimi
opioidy. Zacpa a sexudlni dysfunkce se vyskytuji
méné Casto nez u ostatnich opioid( (2).

Buprenorfin je kompatibilni pro rotaci se vSemi
silnymi opioidy pfi jejich nedostate¢ném efektu nebo
nezédoucich U¢incich.

Indikace a pravidla viz fentanyl.

Transdermalni buprenorfin je nevhodny pro Ié-
Ceni akutni a pooperaéni bolesti pro relativné dlou-
hou dobu néstupu dcinku i pomalou eliminaci. Je
prakticky nemozné okamzité reagovat davkou na ak-
tudlni zmény bolesti podobné jako u fentanylu.

Nezdadouci aéinky

Nezadouci ucinky (obrazek 4) jsou stejné ja-
ko u v8ech opioidd a vyskytuji se hlavné v pocétku
IéCby. Patfi k nim nauzea a zvraceni, které se mo-
hou vyskytovat v mirné zvySené mife, déle zavraté,
Unava, zacpa. Podle 3 klinickych studii se vyskytla
nauzea v 16,7 %, zvraceni v 9,3% a zacpa v 5,3%
(n = 445). Lokalni vedlejsi ucinky zahrnuji svédéni,
otok, erytém. Ve vétsiné pfipadt v podobnych studi-
ich byly pfiznaky vétSinou mimé, stfedné silné a jen
v mens$im procentu pfipadd silné.

Nezadoucim Uéink(m je tfeba pfedchézet a po-
kud se vyskytnou, tak je IéCit. Pro nevolnost je vhod-
ny metoklopramid a prokinetika, protoZe buprenorfin
zpomaluje evakuaci zaludku.

Pfi koznich obtizich je doporueno minimainé
12 hod. pfed aplikaci néplasti misto, kde bude dal-
§i ndplast, promastit lipobazi, kozni obtize se tim vy-
razné zmirni. Misto se vSak nesmi promastit bez-
prostfedné pred aplikaci. Byla by ovlivnéna ucinnost
i pfilnavost naplasti.
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Pouziti

ZpUsob poutziti je stejny jako u fentanylu. Tzn.
nejvhodnéjsi doba nalepeni je rano, voli se co nej-
niz8i davka, pfipadné je mozné naplast délit.

Piestoze se buprenorfin pomalu uvolfiuje z re-
ceptoru a tudiz abstinenéni pfiznaky vznikaji zfidka,
je tfeba s nimi pocitat po velmi dlouhodobém pouziti
buprenorfinovych naplasti. Projevuji se obvyklymi
pfiznaky tfesem, neklidem, agitovanosti, zaSkuby,

oid(i se musi provadét velmi zvolna, za stalé kontroly
a pfipadné psychické problémy, kfece a tfes fesit na
pfiklad malymi davkami haloperidolu.

V terapeutickych davkach je mozné kombinovat
buprenorfin s jinymi silnymi opioidy bez sniZeni anal-
getického efektu. Jako zéchrannou medikaci je moz-
né pouzit bud rychle plsobici morfin, nebo pfipadné
Subutex®, coz je sublingualni buprenorfin pouziva-
ny pro substituci pfi Ié¢bé drogové zavislosti. Ale po-
zor! Jedna tableta obsahuje nejnizsi davku 0,4 mg.
Plvodné byl na ¢eském trhu Temgesic®, kde sub-
linguélni tableta obsahovala jen 0,2mg.

Je zadouci zahajovat Ié¢bu co nejniz8imi dav-
kami. | kdyz SPC pfimo neuvadi déleni naplasti, tak
technologie fixace U¢inné latky toto teoreticky pfi-
pousti, podobné jako u fentanylu, bez rizika zmé-
néného ucinku. V odborné literatufe jsou jiz o tom-
to zplsobu zminky. Déleni naplasti je vhodné hlavné
u starsich pacientd. Sami mame velmi dobré zkuse-
nosti s buprenorfinem u neuropatické bolesti u sta-
rych lidi, kde postaduje 1/2 ¢i dokonce i 1/3 nejmensi
néplasti 35 p (nepublikované udaje). Davkovani ne-
ni tfeba ménit pfi snizené jaterni funkci, ale pacienty
je tieba sledovat.

Interakce transdermalnich systému

Stejné jako u jinych opioidd je ucinek buprenorfi-
nu i fentanylu potencovan kombinaci s benzodiaze-
piny a mize dojit k tézkému Utlumu i utlumu dychani
nebo deliriu. Efekt naloxonu u buprenorfinu, antidota
opioidu (antagonista p receptord), je pfili§ kratkodo-
by v dlsledku pomalého uvolfiovani z receptoru (5),
takZe pfi vyskytu deprese dechového centra je tfeba
poddvat naloxon opakovang, nejlépe v infuzi. U fen-
tanylu je odbourdvani z receptoru relativné rychlé,
ale je nutné poditat stejné jako u buprenorfinu s pre-
trvavanim ucinku pfi transdermalini aplikaci.

Uginek zvyduje alkohol, hypnotika, trankvilizéry,
fenothiaziny a antihistaminika.

Kontraindikaci je alergie na d€innou latku nebo
nékterou pomocnou latku. Relativni kontraindikaci
je zavislost na omamnych latkach a alkoholu a pro-
bihajici odvykaci 1éba. Dale je buprenorfin i fen-
tanyl kontraindikovan pfi stavech, kdy je poru$eno
nebo ohrozeno dechové centrum, pfi poddvani in-
hibitord MAO, u pacienttl s myasthenia gravis a pfi
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Tabulka 2. Ekvivalentni davky opioidu

ucinna latka mg/den mg/den mg/den mg/den mg/den
tramadol p.o. SR 100-200 200-400 500-600

tramadol s.c., i.m, i.v. 100 200-300

dihydrokodein 120 180-240 320

buprenorfin TDS 0,6-0,8 (35ug) 1,2 (52,5ug) 1,6-1,8 (70ug)

buprenorfin s. . 0,2-0,4 0,6 1,2 1,8 2,4-3,6
oxykodon 20 40 60 80-120 120-160
morfin p.o. SR 30 60 120 200 300
morfin s.c. X.20 20-40 30-60 60-80 80-100
hydromorfon 4 8 16 32 48
fentanyl TDS 0,6 (25ug) 1,2 (50ug) 1,8 (75ug) 2,4 (100ug)

Udaje v zavorkach u TDS oznacuji mnozstvi latky za hod a zéroven oznaceni néplasti
SR: slow releas, p. 0. — peroralni, s.c. subkutani, i.m. — intramuskularni, .. sublinguéini, TDS - transdermalini systém

deliriu tremens. Uvedené kontraindikace plati pro
vSechny opioidy.

Kdy vyuzit opioidy v neurologické praxi?

Siroké pole plisobnosti je u neztisitelnych bo-
lesti zad z riznych pfiin a vyznamné misto zde ma-
ji také stavy po opakovanych operacich pétefe.

Opioidy jsou vhodné u starych pacientl s téz-
kym postizenim patefe, kompresivnich frakturach,
kdy velmi mald davka silného opioidu nahradi po-
lypragmazii, kterou se pacient nebo lékafi mnohdy
snazi tlumit bolesti pfi téchto stavech.

Bolesti v poiktovych stavech jsou vétSinou 1épe
tlumeny antidepresivy a antikonvulzivy nez opioidy.

Vyznamnou roli mohou mit v Ié&eni bolesti pro-
vazejicich demyelinizatni onemocnéni.

Obecné se udava, ze pro neuropatickou bolest
je tfeba vétSich davek nez pro bolest nociceptivni.
Opioidy nejsou vhodné pro bolesti hlavy. Zde jme-
nované klinické stavy jsou jen nepatrnou ukazkou
moznosti vyuZiti opioidy v neurologické praxi.

Pravidla lécby TDS

fentanylem a buprenorfinem:

*  Zahdjit co nejniz8i davkou, zvlasté u starsich pa-
cientd.

o Titrovat davku do efektu. Pfevodni koeficient
buprenorfinu i fentanylu je pfiblizné 1:100. Pfe-
vod z ostatnich opioid( podle pfevodnich ta-
bulek (tabulka 1) a davku snizit o 1/5-1/3.

o Naplast ménit vzdy, v pravidelnou dobu po 72
hodinach.

*  Lepit na horni polovinu téla.

o Predchézet nezadoucim (vedlej$im) Géinkdm.

* Pacienta upozornit na moznost vyskytu neza-
doucich acinka.

* NeZéadouci ucinky tlumit adjuvantni terapii.

*  Demonstrovat pacientovi praci s naplasti, nej-
Iépe prvni naplast nalepit.

o Pi kazdé navstéve zkontrolovat spravné pouziti
naplasti.
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* Predepsat analgetikum pro prilomovou bolest
(morfin s rychlym aéinkem, tramadol, neopioidni
analgetika).

*  PreruSeni opioidni terapie musi byt pozvolné,
aby se predeslo pfiznakim z odnéti.

o Pacient musi byt pravidelné sledovan nejlépe
jednim Iékafem nebo alespon na jednom pra-
covisti.

Spoleénost pro studium a Ié¢bu bolesti (SSLB)
CLS JEP doporuduje vybavit pacienta léeného pro
chronickou nenddorovou bolest kalendafem pro sle-
dovani intenzity bolesti, legitimaci pacienta lécené-
ho opioidy. Pfed zahdjeném Ié¢by bolesti podepsat
informovany souhlas nebo smlouvu s pacientem,
aby si byl védom moznych rizik spojenych s Ié&enim
opioidy. Souhlas obsahuje téZ podminky, za kterych
muze byt IéCba pferusena (8).

Zavér

V sou¢asné dobé jsou na trhu dva silné opioidy
vndplastové aplikaéni formé. Fentanyl (Durogesic®)
je na trhu déle a je proto znaméjsi. V posledni do-
bé je ¢astéji uzivany i u nenadorové bolesti. Bupre-
norfin (Transtec®) je druhym naplastovym opioidem
v matricové vazbé. Oba léky jsou velmi komfortnim
prostfedkem pro IéCeni chronické nadorové i ne-
nadorové bolesti. Pacienti az v 90% ocenuji po-
hodli a spokojenost s tlumenim bolesti. Repertoar
opioidl se na naSem trhu vyznamné rozsifil a da-
va tak moznost vybrat optimalni a individuéiné nej-
pfijatelngjSi 1éCeni chronické bolesti, takzvané usi-
té na miru podle v8ech pravidel Ié¢by chronické na-
dorové i nenadorové bolesti. VSechny silné opioidy:
morfin, oxykodon, hydromorfon, fentanyl a bupre-
norfin se mohou vzdjemné zaménit pfi nedosta-
te¢ném analgetickém efektu nebo netoleranci ved-
lejSich Ucinkd. PFi volbé 1éku musi byt rozhodujici
prospéch pacienta, tedy vybér Iéku podle nejlepsi
snaSenlivosti a ucinnosti. V neposledni fadé jde
i 0 ekonomické hledisko. ZvIasté v nemocniénim
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Obrazek 4. Relativni frekvence nezadoucich ucinku

Relativni frekvence nezadoucich uéinka (%)
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jednoznacné prokdzana Gcinnost obou lékl a kaz-
dy ma své vyhody. Podminkou Ucelného pouzi-
vani je dobrd znalost mechanizmu déinku, vlast-
nosti a nezadoucich u¢inkd obou 1€k, spravna di-

Dermatitida agnostika bolesti a znalost pravidel platnych pro
Ospalost .
?;Zi lé&eni nenadorové bolesti, zvIasté pedlivé zvazeni
|
Zmatenost indikace opioidni terapie. Jen tak se mizeme vy-
Zrudnuti kize hnout komplikacim, nedcelné terapii a nakonec
Svédeni i mrhéni i tak nedostatecnymi prostiedky ve zdra-
Kontaktni dermatitida L
. votnictvi.
Zacpa
Zvraceni 1,59
Zavrat 1,91
Nevolnost 3,95
0 1 2 3 4 5%

Upraveno podle: Griessinger N., Sittl R., Likar R., Transdermal buprenorphine in clinical practice — a post-marketing

surveillance study in 13179 patients, Curr Med Res Opin 2005; 21(8): 1153

rezimu je velmi obtizné pouzivat drahé naplastové
formy. Pfesto jsou situace, kdy je jejich pouziti ne-
nahraditelné. Jinak by musely byt pouzity injekéni
formy, nevhodné pro Ié€eni jakékoliv chronické bo-

u nadorovych bolesti).
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