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Fixni kombinace paracetamolu
a tramadolu v praxi - kazuistika
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Fixni kombinace paracetamolu a tramadolu v jedné tableté zvy3uje analgetickou ucinnost a snizuje vedlejsi icinky jednotlivych
slozek. Tim rozsituje portfolio analgetik k 1é¢bé akutni a chronické bolesti, zejména u starsich a rizikovych pacientt. Clanek v zavéru
popisuje praktické vyuziti analgetika v 1é¢bé bolesti zad.
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Fixed combination of paracetamol and tramadol in the practice: a case report

A fixed combination of paracetamol and tramadol per tablet enhances analgesic efficacy and reduces side effects of the individual
components. This expands the portfolio of analgesics to treat acute and chronic pain, especially in elderly and at-risk patients.

The article concludes by describing the practical use of analgesics in the treatment of back pain.
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Uvod

Lécba bolesti akutnich i chronickych stav(i
patii mezi zékladni lIécebné cile kazdého medi-
cinského oboru. V soucasné dobé je k dispozici
celd fada neopioidnich a opioidnich analgetik,
ktera by méla byt uzivédna v souladu s prin-
cipy metodickych doporuceni algeziologic-
kych odbornych spole¢nosti. U nas je to SSLB
(Spole¢nost pro studium a lé¢bu bolesti). Pfi
dlouhodobém uzivani v rdmci chronické boles-
ti je v3ak tfeba brat do Uvahy rizika nezddou-
cich ucinkd farmak, zejména u starsi populace
a zatizené anamnézy. Mezi rizikova analgetika
z hlediska toxicity patfi oblibena nesteroidni
antiflogistika i vysoké davky paracetamolu.
Pripravky obsahujici vice lécivych latek toto rizi-
ko snizuji, nebot zvysuji efektivnost analgetické
lé¢by a compliance pacienta. V praxi je ¢asto
vyuzivana fixni kombinace paracetamolu a tra-
madolu, ze které pacienti profituji u chronické
bolesti redukci vedlejsich ucinkl a u bolesti
akutni vysokou analgetickou potenci.

Paracetamol

Mechanismus analgetického plisobeni pa-
racetamolu neni pfesné znam. Pfedpoklada
se, Ze inhibuje v CNS COX3 (cyklooxygendza),
jiné hypotézy predpokladaji ovlivnéni noci-
ceptivnich receptorl TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid 1) a TRPAT1 (transient recep-
tor potential ankyrin 1) (Mallet et al., 2010).
Analgeticky U¢inna dévka je 625 az 1000 mg
(Prokes et Suchopdr, 2015), maximalné 4 g den-
né, v intervalech po 4 az 6 hodinach. Opatrnosti
je tfeba u osob s hmotnosti pod 50 kg. Zde je
nutno dodrzovat jednotlivé davkovani 500 mg
a neprekracovat denni davku 3 g (SUKL, 2012).
Velkou vyhodou paracetamolu, ve srovnani se
salicylaty a jinymi nesteroidnimi antiflogisti-
ky, je nepfitomnost gastrointestinalni toxicity
a vlivu na trombocyty. 5-9 % paracetamolu je
metabolizovano v jatrech na toxicky metabolit
NAPQI (N-acetyl-p-benzochinon imin), ktery
je odbouréavén glutahionem a dale vyloucen
modi a Zludi. Pi nizkych hladinach glutathionu

(kachexie, hepatitida C a chronicky alkoholis-
mus) a pfi predavkovani se NAPQI kumuluje
v hepatocytech a zpUsobuje jejich nekrézu
(Krsiak, 2012). Také podavani jinych hepato-
toxickych latek maze zvysit hepatotoxicky
Ucinek paracetamolu. Absorpce paracetamo-
lu ze Zaludku je minimalni a probiha hlavné
v tenkém stfevg, je tedy mozné ji pozitivné
ovlivnit prokinetiky (metoklopramid) (Krsiak,
2012). Nezanedbatelny klinicky vyznam mai in-
terakce paracetamolu s warfarinem z hlediska
potenciace antikoagula¢niho Ucinku a ovlivné-
ni hodnot INR. Odbornici se v sou¢asné dobé
shoduiji, ze paracetamol Uc¢innost warfarinu
zvysuje, ale az od davek 2 g denné, pokud jsou
takové podavany fadu dni po sobé. Je tedy
vhodné pacienty upozornit na mozny vyskyt
zvysené krvacivosti (Prokes et Suchopdr, 2015).

Tramadol
Tramadol je slaby agonista p-opioidnich
receptord a je velmi oblibeny pro svou rozma-
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Tab. 1. Oxfordskd liga analgetik (Lejcko et al,, 2016)

KAZUISTIKA

Skupina | NNT | Analgetika

1. <29
parekoxib 40mg i.m.

B metamizol 500 mg

B nesteroidni antirevmatika ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo 50 mg

M paracetamol + opioidy vysoké davky paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg
PARACETAMOL 650 mg + TRAMADOL 75 mg

29 B morfin 10 mg i.m.

B PARACETAMOL vysoké davky (1000 mg)
B kyselina acetylsalicylova vysoké davky (1000 mg)
B paracetamol + kodein stfedni davky paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

B TRAMADOL 100 mg

B paracetamol + kodein nizké davky paracetamol 300 mg + kodein 30 mg

nitou skalu Iékovych forem (tablety IR - imme-
diate Release, SR - Slow Release, ¢ipky, kapky,
orodispergovatelna a effervescentni tableta),
které jsou vhodné k feseni akutni i chronické
bolesti v maximalni denni ddvce 400 mg. Dalsi
navysovani potencuje nezadouci Ucinky léku
(nauzea, zvraceni, obstipace, Gtlum). Kromé pG-
sobeni na opioidni receptory blokuje i zpétné
vychytavani serotoninu a noradrenalinu. To je
dlvodem diskuzi farmakologt, zda nezaradit
tramadol do skupiny psychofarmak. Posledni
data zminuji pfislusnost tramadolu k atypickym
opioidim spolu s tapentadolem a buprenorfi-
nem. Je kontraindikovan u pacientt léc¢enych
inhibitory MAO (monoaminooxiddza — moklo-
bemid, selegilin). Kombinace tramadolu s an-
tidepresivy SSRI (selektivni inhibitory zpét-
ného vychytévani serotoninu) mdze vyvolat
serotoninovy syndrom (krece, horecka, tres,
svalova rigidita, prijem, psychické zmény). Pro
euforizujici Ucinky tohoto slabého opioidu je
u pacientl mozny rozvoj psychické zavislosti.

Kombinovana analgetika
a Oxfordska liga analgetik
Oxfordska liga analgetik (tabulka 1) pfi-
nesla presvédcivy doklad toho, ze kombinace
slabych opioidnich analgetik (kodeinu, trama-
dolu) s paracetamolem ma vyhodny aditivni az
synergicky efekt a vyznamné vyssi analgetic-
kou ucinnost, nez kdyz jsou tyto latky podany
samotné (Krsiak, 2005). Jde o Zebficek analgetik
sestaveny podle jejich NNT (Number Needed
to Treat) hodnot urcenych na zékladé vysledka
nezavislych meta-analyz ¢etnych klinickych
studii (randomizovanych, kontrolovanych,
dvojité slepych) pusobeni analgetik u akutnich
bolesti u dospélych. Tyto studie provadéné
z hledisek mediciny zaloZzené na dlikazech jsou
komeréné nezavislé. NNT hodnota udava pocet
pacientud (nereaguijicich na placebo), ktery musi
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byt lIéCen urcitym analgetikem, aby alespor
u jednoho z nich doslo nejméné k 50% poklesu
pravdépodobnost, Ze |éCivo bude tlumit bolest.
| kdyz ma Oxfordska liga analgetik urcité meze
(méfi pravdépodobnost spise nez vlastni in-
tenzitu analgetického Ucinku, vychazi z akutni
bolesti a jednorazové aplikace), ziskala si rychle

velkou autoritu.

Kombinace paracetamolu

s tramadolem
Paracetamol ma pfiznivy bezpecnostni

profil, a proto predstavuje 1€k prvni volby

u geriatrickych pacientd, téhotnych a kojicich.

Na druhou stranu ani maximalni jednorazova

dédvka nemusi zajistit dostatec¢ny analgeticky

efekt a na fadu potom pfichazeji kombinace
paracetamolu s opioidy (tramadol, kodein),
jejichz vyssi analgetickd uc¢innost a syner-
gie byla prokdzana mnoha studiemi (Krsiak,

2012). V pfipadé tramadolu jednotliva davka

37,5 mg v tableté vede ve vétsiné pripadu

k lepsi toleranci z hlediska nauzey, zvraceni

a Utlumu. V soucasné dobé je u nas dostupna

fixni kombinace tramadolu a paracetamolu ve

dvoussilach, IR formach (SUKL, 2020, abecedni
fazeni). Jediny Zaldiar ma kromé tabletové
formy i formu effervescentni tablety:

B paracetamol 325 mg + tramadol 37,5 mg
(Doletam® tbl , Doreta® tbl, Foxis® tbl,
Maratia® tbl, Medracet® tbl, Partramec
tbl, Tutus® tbl, Zaldiar® tbl, Zaldiar tbl eff),

B paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
(Doreta tbl, Palgotal® tbl).

V roce 2018 byla pozastavena (Salmonson
etal., 2017; EMA, 2018; SUKL, 2018) registrace
|éciva Doreta Prolong 75mg/650 mg, které
bylo jedinou SR formou kombinace paraceta-
mol/tramadol. Dvodem bylo hlaseni imysl-

ného i ndhodného piedavkovani ze Svédska
s rizikem zdvazné hepatotoxicity. U pacientl
byla tato kombinace velmi oblibena pro dlou-
hodoby uc¢inek a podavani ve dvou dennich
davkach.

Praktické vyuziti kombinace paraceta-
mol/tramadol nachazime pfi feseni akutnich
i chronickych bolestivych stav: vertebrogen-
ni algicky syndrom (nociceptivni charakter),
osteoartrotické bolesti, bolesti zubd, trauma-
ticka bolest, pooperacni bolest, prilomova
bolest s pozvolnym nastupem epizody bolesti
a prilomova bolest mirné az stfedni intenzity
predvidatelnd (nejcastéji spojena s pohybo-
vou aktivitou). Ve srovnani s nesteroidnimi
antiflogistiky neni u této kombinace riziko
gastrotoxicity, nefrotoxicity a negativni ovliv-
néni trombocytd. Proto je pfipravek vhodny
pii dobré toleranci i v geriatrii s pfihlédnu-
tim k farmakologii obou slozek Iéku. Pacient
musi byt vzdy poucen o kombinaci Iéku se
samotnym paracetamolem a kombinovanymi
lé¢ivy z fad analgetik-antipyretik, zejména
volné prodejnych, aby nedoslo k toxickému
postizeni jater. Pfipravek se uziva v jednotli-
vé davce 1-2 tbl u kombinace paracetamol
325mg/tramadol 37,5 mg a 1 tbl paracetamol
650 mg /tramadol 75 mg v intervalu 4-6 hodin
do maximalni denni dévky 8/4 tablet (300 mg
tramadolu/2 600 mg paracetamolu).

Kazuistika

Pacientka, 77 let, pfijata do péce s diagno6-
zou vertebrogenni algicky syndrom LS pétere,
nociceptivni bolest.

OA:

B hypertenze na terapii 5 let,

B viedova choroba duodena pred 20 lety,
nyni bez terapie,

B stav po nahradé aortalni chlopné pro vy-
znamnou stendzu pred 2 lety,

B |CHS, nemoc 1 tepny — sten6za RIA 60 %,
normalni funkce a kinetika LK.

SA:
®m  SD, Zije s manzelem, dfive ucitelka, zaliby -
prace na zahradé, prochazky se psem.

FA:
B Vasocardin, Zocor, Ramil, Moduretic,

Warfarin, vitamin D, chondroprotektiva.

www.neurologiepropraxi.cz



AA:
B neguje,
® 170 cm, 74 kg, TK - 130/80, P - 68.

Vysledky vysetieni:

NMR LS patefe - zavér: pokrocila esovi-
ta rotoskoliéza L Useku patere. Viceetdzové
zUzeni patefniho kanalu a foramin v Urovni
Siroce mediodorzalné se vyklenujicich plo-
tének L2/3, L3/4, L4/5, L5/S1 s pfesahem do
cca 2-3mm, dorzalnich az posterolateralnich
spondylofytl na pfilehlych hranach obratlo-
vych tél a hypertroficka skloubeni L2-3-4-5-
S1 bilaterdlné pii pokrocilé spondylartréze.
def. spondyléza, osteochondréza a spondy-
lartréza L2-3-4-5-S1.

Vstupni hodnoceni bolesti:

Bolesti 10 let, v poslednich 2 letech zhorse-
ni, NPRS (numeric pain rating scale) 4-6, bolest
tupa, tlakova, kazdodenni, v oblasti LS patefe,
bez propagace, zhorseni pohybem, v noci spi,
jen obcas bolest probudi pfi zméné polohy,
nejvyssi NPRS rano po probuzeni a ranni hygi-
ené a odpoledne pfi prochéazce se psem.

Vstupni analgetickd medikace:
Drive pfed nasazenim warfarinu ibupro-
fen 400 mg 3x denné, paracetamol 1 tableta

LITERATURA

1. Bell WR. Acetaminophen and warfarin. JAMA 1998; 279:
702-703.

2. Doreta SPC. www.sukl.cz navstiveno 16. 10. 2020.

3. Krsiak M. Jak zvysit analgetickou potenci paracetamolu?
Prakt. Iékéaren. 2012; 8(5): 214-216.

4.Krsiak M. Zadoucf interakce analgetik. Prakt. Iékaren. 2006;
1:15-17.

5. Krsiak M. Analgetickd kombinace paracetamolu s trama-
dolem. Farmakoterapie 2005; 3: 208-211.

www.neurologiepropraxi.cz

FIXNTKOMBINACE P/

3x denné, opakované rehabilitace, cvici den-
né doma, prakticky Iékar zkusil tramadol SR
100mg po 12 hodinach, ale intolerance pro
vyraznou nauzeu a obcasné zvraceni, anal-
geticky efekt minimalni.

Prabéh lécby:

Uvazovana kaudélni nebo facetova bloka-
da, vzhledem k obtiznému nastaveni terapeu-
tické davky warfarinu pacientka prevedeni na
nizkomolekularni heparin k vykonu odmit3,
tedy cilem je nastaveni Uc¢inné farmakotera-
pie. Nesteroidni antiflogistika kontraindiko-
vana vzhledem k véku a uzivani warfarinu.
Tramadol 2x 100 mg intolerance.
®  Paracetamol 1,5 tablety (750 mg) rdno po

probuzeni a v poledne - bez efektu.

B Paracetamol 2 tablety (1000 mg) rano po
probuzeni a v poledne - s mirnym efek-
tem, ale zacina ji vadit nadmérné poceni.

B Snaha o nizsi davku tramadolu SR 75mg
(Tralgit SR 150 mg 0,5 tablety) rano +
Paracetamol 1,5 tablety rdno a v poledne —
rdno NPRS 4, mirnd nauzea, odpoledne
mirnd uleva.

®  Fixni kombinace paracetamol 325 mg/tra-
madol 37,5 mg jedna tableta rano po pro-
buzenia v poledne - neni GIT intolerance
a NPRS nizsi. Dopoledni aktivity (pfiprava
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Metodické pokyny pro farmakoterapii bolesti. Bolest 2016;
19(Suppl. 1).
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obéda a bézny provoz domécnosti) zvlada
bez vyrazné bolesti - NPRS 2, odpoledni
prochazka NPRS 4. Po tydnu navysuje po-
ledni dédvku na dvojnasobek paracetamol
650 mg/ tramadol 75 mg a popisuje vy-
razné zlepseni odpolednich pohybovych
aktivit s dobrou GIT toleranci.

Pacientka nyni stabilni a spokojena,
s dobrou toleranci pti pravidelné analgetic-
ké medikaci: paracetamol 325 mg/tramadol
37,5mg 1 tableta rdno po probuzeni + poledni
dévka paracetamol 650 mg/ tramadol 75 mg.
Pti zménach pocasi aplikuje pfi probuzeni
v noci jesté pralomové paracetamol 325 mg/
tramadol 37,5 mg. Celkem uzivd maximalné
celkovou denni davku paracetamol 1300 mg/
tramadol 150 mg. Davka paracetamolu je
bezpecna i k soubéznému uzivani warfarinu
a tramadol je tolerovan bez vedlejsich Gcinku.

Zaver

Potenciace analgetického ucinku parace-
tamolu a tramadolu v kombinované tableté
s redukci vedlejsich u¢inkd rozsifuje portfolio
analgetik vhodnych k 1é¢bé mirné a stfedni
intenzity bolesti u viech vékovych skupin.
Zejména u starsich pacientu tak vede ke zlep-
Seni kvality jejich zivota.
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