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Liekové interakcie analgetik v klinickej praxi

PharmDr. Katarina Hajtmanova, PharmDr. Hajnalka Komjathy, PhD.
Nemocnica AGEL Komadrno s. r. 0., Nemocnic¢na lekaren, Lekdren pri nemocnici

Bolest tvori neoddelitelni sicast f'udského Zivota. Jej vnimanie, i napriek svojej averzivnej povahe, je zakladnym predpokladom preZivania
¢cloveka. V akitnom stave predstavuje pre organizmus pozitivny, varovny signal. Intenzivna a dlhotrvajiica bolest straca svoj biologicky
vyznam a ochranni funkciu. Je dovodom opakovaného vyhladavania lekarskej pomoci a nadmerného uzivania liekov. Interakcie sa v kli-
nickej praxi vnimaju ako negativny désledok kombinovanej liecby a predstavuiju siic¢ast liekového rizika. Riziko interakcii s analgetikami sa
zvysSuje v dosledku ich castej preskripcie v ramci kombinovanej terapie. Farmakoterapia bolesti, napriek existujicim schémam Svetovej
zdravotnickej organizacie a odbornych spolocnosti, predstavuje okrem vysokej spotreby analgetik, jeden z kldcovych problémov modernej
mediciny. Klinicky farmaceut, ktory ma dostato¢né znalosti o farmakodynamike a farmakokinetike analgetik, ma kl'd¢ovu tlohu pri vybere
vhodného lieku pri liecbe bolesti a mdZe vyznamne prispiet k optimalizécii farmakoterapie bolesti a zlepsit kvalitu Zivota pacientov.
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Drug interactions of analgesics in clinical practice

Pain constitutes an unseparable part of life. Its perception, despite its aversive nature, is a fundamental prerequisite of the existence of a human. It
represents a positive, warning signal for the organism in its acute state. Intense and long-lasting pain loses its biological importance and protective
function. It is the reason for repeated medical visits and medication overuse. Interactions are considered a negative consequence of combination
therapy in clinical practice and represent a part of medication risk. The risk of interactions with analgesics increases as a consequence of their
frequent prescriptions within combination therapy. Pharmacotherapy of pain represents one of the key problems of modern medicine, apart from
high consumption of analgesics, in spite of the existing schemes of the World Health Organisation and other companies. A clinical pharmacist
who has sufficient knowledge about pharmacodynamics and pharmacokinetics of analgesics has a key role when choosing a suitable medicine
for treatment of pain and can significantly contribute to the optimization of pharmacotherapy of pain and increase the quality of life of patients.
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Uvod

Zéakladom liecby bolesti je ra-
cionalne vedena a dostato¢ne U¢inna
farmakoterapia. Na zvolenie spravnej
liecby je ddlezita anamnéza pacienta so
zameranim na diZku trvania, lokalizaciu
a charakter bolesti a jej casovy priebeh,
ako aj faktory ovplyviiujace priebeh bo-
lesti. V pripade lie¢by chronickej bolesti
je velmi ¢asto nutny multimodalny pri-
stup, ked je G¢inna farmakoterapia dopl-
nana fyzikalnou liecbou, rehabilitaciou,
psychoterapiou. U vybranych skupin
pacientov (tehotné a doj¢iace Zeny, deti,
geriatricki pacienti, polymorbidni pa-
cienti) okrem spravnej diagnostiky typu
bolesti je dolezité zvolit lieky, kombinacie
a davkové rezimy, ktoré respektuji Spe-
cifika tychto pacientov.

Analgetika

WHO (Svetova zdravotnicka orga-
nizacia) $pecifikuje vo svojom odportca-
ni na liecbu bolesti niekol'ko skupin lie¢iv
- neopioidné analgetika, slabé opioidy,
silné opioidy a koanalgetika (1).

K neopioidnym analgetikam zara-
dujeme nesteroidné antiflogistika (NSA),
paracetamol, metamizol a kyselinu ace-
tylsalicylovti. St zakladnym pilierom lie¢-
by akatneji chronickejbolesti, pricom na
rozdiel od opioidov Casto zasahujt pri¢inu
vzniku bolesti. St pravidelnou sticastou
vietkych troch stupniov analgetického
rebrika, pouzivaji sa bud v monoterapii,
alebo v kombinaciach. Ide o najcastejsie
preskribované lieky vobec (2, 3).

Opioidy st zakladnymi liekmi
v liecbe silnej a neznesitelnejbolestia to
tak nadorového, ako ajnenaddorového po-
vodu (4). Delime ich podla sily t¢inku na:
opioidy silné a slabé. Silné opioidy maju
vacsie rozpétie davky a proporcionalne
vacsi ucinok mozno dosiahnut zvySova-
nim davky pri opioid-senzitivnej bolesti.
Podla vazby na opioidné receptory sa
delia na: Cisté agonisty, agonisty-anta-
gonisty (zmieSané agonisty/antagonisty,
parcialne agonisty) a antagonisty (5).

Adjuvancia st skupina liekov, kto-
ré sa pouZzivaju v liecbe bolesti, ale nepatria
do farmakologickej skupiny analgetik (lieky

pouzivané pri psychiatrickych poruchach,
osteoporoze, epilepsii a inych). Delime ich
na koanalgetikd, ktoré bolest moduluja
(antidepresiva, anxiolytika, antikonvulziva,
lokalne anestetika, kortikoidy...) a pomocné
lie¢iva, ktoré moduluji neziaduce uc¢inky
(NU) liecby bolesti (antiemetiké, gastropro-
tektiva, laxativa) (2). V tabulke 1 je prehlad
najcastejSie pouzivanych neopioidnych
analgetik. V tabul'ke 2 je prehlad najcastejsie
pouzivanych slabych opioidov a v tabulke 3
st znazornené niektoré silné opioidy.

Farmakologickeé vlastnosti NSA

Nesteroidné antiflogistika pred-
stavuji heterogénnu skupinu latok s vy-
raznym antiflogistickym, antipyretickym,
analgetickym a antiagrega¢nym tc¢inkom.
NSA sa liSia svojou chemickou Struktarou,
niektorymi farmakokinetickymi vlasnos-
tami, t¢innostou a neziaducimi i¢inka-
mi. Maj zvacsa charakter slabych kyselin
tvorenych silne lipofilnymi molekulami.
Takmer kompletne sa absorbuji z GITu,
vyznacuju sa pomerne silnou vidzbou na
sérové albuminy a malou objemovou dis-
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Tabulka 1. Prehlad najcastej$ie pouzivanych neopioidnych analgetik (6, 7, 23)

Priklady na Slovensku Priklady na Slovensku
Maximalna registrované lieky, ktorych registrované lieky, ktorych
Aplikacna | Nastup Obvykla denna denna dospela | vydaj nie je viazany na vydaj je viazany na lekarsky
Liecivo cesta ticinku dospela davka (mg) | davka (mg) lekérsky predpis predpis
Analgetika - antipyretika
) Paralen tbl, Panadol Novum
paracetamol p.o.,p.r. | 30min 4x500-1000 4x1000 tbl fim, Medipyrin 500 tbl
. . ) Novalgin tbl flm, inj;
metamizol p.o.,i.v. 30 min 4x 500 6x1000 Metamistad tbl
COX-1 neselektivne analgetikum
kyselina acetylsalicylova \ p. 0. \ 14 min \ 4x500-1000 4x1000 Acylpyrin thl, thl eff; Aspirin tbl
COX-2 neselektivne NSA
naproxén gé(rjrirrwélna 2 hod 2x 500 2x 500 Nalgesin S tbl flm, Emoxen gél | Nalgesin forte tbl fim
Ibalgin 200 mg, 400 mg tbl
. . p.o., B . flm, gél, krém; MIG tbl fim, Ibalgin 600 mg tbl flm, Ibalgin
ibuprofén dermélna 15-20min | 4x400 4600 Ibuprofen tbl flm, Nurofen tbl | 100 x 400 mg tbl fim
obd
p.0.,p. T, Flector EP 25 mg caps mod, Ele(e::;r EP gra, Voltaren 50
diklofenak i.m.,i.v, | 30min 3x50 3x50 emp, gél; Voltaren 25 mg caps | ' q bl ol
dermalna mod, gél; Voltaren forte gél Voltaren retard 100 tbl plg,
B Veral retard 100 mg tbl plg
indometacin P-0..P-To 1 60 min 2x 50 2x 100 Elmetacin aer deo Indometacin sup
dermélna
COX-2 preferencné NSA
nimesulid p-0. 30-60min | 2x100 2x100 Aulin gél Aulin thl, gru por; Nimesil gru por
dermalna
meloxikam P-0-,P-T | g oo %15 %15 Movalis tbl, Meloxikam tbl,
dermalna Oramellox tbl oro
COX-2 selektivne NSA
celekoxib p. 0. 45 min 2 x 100 2x200 Celebrex cps dur
etorikoxib p.o. 60 min 1x60 2x60 Arcoxia tbl flm

Tabulka 2. Prehlad niektorych pouZzivanych slabych opioidov (8, 23)

Obvykla denna dospela

Maximalna denna

Priklady na Slovensku registrované lieky,

Liecivo Aplikacna cesta Nastup Gcinku | zaciatocna davka (mg) | dospela davka (mg) | ktorych vydaj je viazany na lekarsky predpis
kodein p.o. 30 -60min 4x30 4x60 Codein tbl

dihydrokodein | p.o. 2 -3 hod 2x60 3x120 DHC Continus thl mod

tramadol p.o.,p.r,i.m,i.v,s.c. | 20-30min 4% 50 3x200 Mabron caps dur, inj; Tralgit inj, tbl plg; Tramal

Tabul'ka 3. Prehlad niektorych silnych opioidov (8, 23)

gtt, caps dur, inj

Priklady na Slovensku registrované lieky, ktorych
Maximalna denna | vydaj je viazany na osobitné tlacivo lekdrskeho
Liecivo Aplikacna cesta | Nastup ucinku | Trvanie ucinku | dospela davka predpisu oznacené Sikmym modrym pruhom
morfln $ ry'chlym p-0..p-T., 20 -30min 4 -6 hod nie je stanovena Morphin inj
uvolfiovanim S.C.i.v.,i.m.
morfln S rle’ldenym p.0.,p.T. 3-5hod 12 hod nie je stanovend MST Continus thl mod
uvolfiovanim
fentanyl TTS naplast 8 - 12 hod 72 hod nie je stanovend Fentanyl emp tdm, Algogesic emp tdm
oxykodon s riadenym B B . . .
uvolfiovanim p.o.,p.T. 1-3hod 8 - 12 hod nie je stanovena Contiroxil thl plg, Oxypro tbl plg
buprfnorflp s rychlym sublingv. 051 hod 8 hod 0,4 mg 48 hod Bupensgnduo tbl slg, kde buprenorfin je kombinovany
uvolfiovanim s naloxénom
buprenorfin TDS naplast 10 - 12 hod 72 hod 140 pyg/hod Transtec emp tdm, Noprex emp tdm, Bupretec emp tdm
hydrgmorft’)n s riadenym p.o. 3-5hod 12 hod nie je stanovend Palladone - SR cps plg
uvolfiovanim

tribiciou. Pacienti s nizkou hladinou albu-
minov (cirhoza, aktivna reumatoidna artri-
tida) majt preto vyssie volné koncentracie
tychto liekov. Stabilna plazmaticka hladina
sa dosahuje za ¢as rovny 3 - 5 nasobku bio-

logického pol€asu. NSA sa liSia biologickym
polc¢asom, na zaklade ¢oho sa rozdeluj na:
NSA s kratkym pol¢asom (menej ako
6 hodin): napr. diklofenak, ibuprofén,
indometacin,

NSA s dlhym pol¢asom (viac ako 6
hodin): napr. piroxikam, naproxén (9).

Nesteroidné antiflogistika blokuji
enzym cyklooxygenazu, ktora sa vyskytuje
v dvoch izoformach. Blokadou izoformy
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COX-1 je potlaceny rad fyziologickych
funkcii organizmu (prekrvenie pecene,
oblic¢iek, zaltdo¢nej sliznice, krvna zra-
zanlivost), zatial' ¢o blokadou izoformy
COX-2 je potlacena tvorba prostaglandinov
hrajacich tlohu v rozvoji bolesti a zapalu.
Podla selektivity blokady oboch foriem
cyklooxygenazy rozliSujeme COX-2 nese-
lektivne (ibuprofén, diklofenak, naproxén,
piroxikam), COX-1 preferenc¢né (kyselina
acetylsalicylova v dennej davke 75 - 100
mg), COX-2 preferenc¢né (nimesulid, me-
loxikam) a COX -2 selektivne (koxiby) NSA.
Neselektivna blokada cyklooxigenazy je
sposobena vyss§im rizikom neziaducich
ucinkov v oblasti GITu (erdzia, krvacanie,
vredy) a renalneho poskodenia, preto by
mali byt tieto NSA pouzité na kratkodobt
lie¢bu bolesti a vyhnat by sa im mali pa-
cienti uzivajuci antikoagulancia a kortiko-
steroidy. Preferenc¢né COX-2 analgetika sa
vyznacuju nizSou GIT toxicitou a COX-2
neZiaducich tc¢inkov na GIT. COX-2 selek-
tivne NSA st kontraindikované u pacientov
s kardiovaskularnym a cerebrovaskular-
nym rizikom pre moznost vzniku trom-
boembolickych prihod (7).

Neziaduce ucinky NSA

NeZiaduce G¢inky NSA moZno roz-
delit do dvoch skupin - predvidatelné a ne-
predvidatelné, znazornené st v tabulke 4 (9).

Gastrointestinalne prejavy su vy-
volané zapalovymi zmenami a poruchou
permeability, naruSenim epitelu a vznikom
ulceracii a ezofagitidy. ZvySené riziko je
u pacientov nad 60 rokov a to v ddsledku po-
klesu syntézy prostaglandinov, pri pozitiv-
nej ulcusovej anamnéze a pri st¢asnom po-
davani kortikoidov. Okrem priameho ¢inku
na mukozu zasahuji NSA cez blokadu PG do
vSetkych ochrannych mechanizmov v gas-
trointestinalnom trakte - ovplyviiuji sek-
réciu mucinu, tlmia regeneraciu epitelovych
buniek a ovplyviiuju postepitelovy ochranny
mechanizmus. Nefrotoxicita - renalny krv-
ny prietok je udrzovany lokalnou tvorbou
prostaglandinov. Podavanie NSA vedie k ich
blokade, zniZeniu renalneho prietoku, re-
tencii vody a sodika s naslednym vznikom
edémov a hypertenzie, poruchdm glomeru-
larnej filtracie, papilarnej nekroze a intersti-
cialnej nefritide. Hepatalne poskodenie nie
je Casté, prejavuje sa zvySenim hepatalnych
testov, zriedka hepatitidou. Centralne ner-

Tabul'ka 4. Neziaduce Ucinky NSA (9)

Predvidatelné neziaduce t¢inky | Klinicky prejav

Gastrointestinalne dyspepsia, krvéacanie, erdzie, ulcerécie, obstipacia

Homeostdza inhibicia agregability trombocytov

Renélne retencia soli a tekutin, rendlne poskodenie, intersticidlna nefritida
Hepatalne zvy$enie hepatdlnych enzymov

Plicne bronchospasmus

Nepredvidatelné neziaduce ucinky | Klinicky prejav

Kozné morbiliformny ras, angioedém

Hematologické trombocytopénia, hemolytickd anémia, agranulocytdza, aplasticka anémia
Hepatalne Reyovho syndrém, hepatitida

CNS asepticka meningitida

GIT hnacky

Imunologické anafylaxia

vové poruchy sa prejavuji sedaciou a po-
ruchami kognitivnych funkcii. Podavanie
NSA u astmatikov moZe provokovat vznik
astmatického zachvatu (20 %). Blokada PG
v trombocytoch vedie k inhibicii trombo-
xanu A, poruche agregability trombocytov
snaslednym predlZenim krvacania a mikro-
hemoragidm. Preto je riziko podavania NSA
u pacientov s poruchou hemokoagulacie, pri
sticasnom podavani antikoagulancii a pred
opera¢nym zakrokom (9).

Farmakologické vlastnosti

a neziaduce ucinky analgetik-

antipyretik

Ako analgetika-antipyretika st
pouzivané paracetamol a metamizol.
Paracetamol je naj¢astejSie pouzivanym
analgetikom v liecbe slabej az stredne
silnej akttnej bolesti. Jeho mechanizmus
Gc¢inku nie je celkom znamy, ale len mi-
nimalne ovplyviuje enzym cyklooxyge-
nazu, preto nema antiflogisticky a¢inok.
Okrem analgetického ma aj antipyreticky
ucinok, av§ak normalnu telesnt teplotu
neovplyviiyje (7). Prechadza cez hema-
toencefalickt bariéru a len slabo sa viaZe
na plazmatické bielkoviny (okolo 10 %).
Je metabolizovany v peceni a vyluco-
vany obli¢ckami vo forme glukuronidov
a sulfatov (9). Oproti NSA neovplyviiu-
je krvotvorbu a nie je nefrotoxicky ani
gastrotoxicky. Paracetamol je vhodnou
alternativou pri kontraindikacii NSA a je
podavany aj u seniorov (7).

Metamizol sa navySe vyznacuje
spazmolytickym G¢inkom a pouziva sa
Casto pri spastickych bolestiach travia-
ceho, mocového a biliarneho traktu (7).
Je vhodny na lie¢bu akttnej aj chronickej
bolesti hlavne kolikového charakteru (9).
Metamizol moZze velmi zriedkavo sposo-

bit poruchy krvotvorby (agranulocytoza,
trombocytopénia), preto by nemal byt
analgetikom prvej vol'by (10).

Farmakologické vlastnosti

opioidov

Jednotlivé opioidy sa liSia svojou
vnatornou aktivitou a afinitou k opio-
idnym receptorom, €o sa prejavuje roz-
dielnym analgetickym tG¢inkom, typom

a intenzitou neziaducich G¢inkov. Podla

vztahu receptor - opioid rozliujeme 4

skupiny opioidov:

+ Cisté agonisty - sprostredktvaji
maximalnu biologicki odpoved. S
to najvhodnejSie a najviac pouzivané
opioidy na liecbu silnej, hlavne chro-
nickej nadorovej bolesti. Analgézia
sa zvySuje s davkou, limitujicim fak-
torom st nezvladnutelné neziaduce
uc¢inky. Sem zaradujeme napr. morfin,
fentanyl, oxykodoén, tramadol.

* Parcialne agonisty - maja nizsiu vna-
tornt aktivitu v porovnani s agonista-
mi, ¢o sa prejavuje i v nizsej t¢innos-
ti. Maju stropovy efekt, zvySovanie
davky nad urcitti hranicu nezvysuje
analgetickt t¢innost, len riziko vzni-
ku neZiaducich G¢inkov. Sem patri
napr. buprenorfin.

* ZmieSané agonisty-antagonisty —
jednotlivé opioidy moézu mat diver-
gentnt aktivitu na réznych recep-
toroch, simultidnne mo6zu pésobit
agonisticky na jednom receptore
a antagonisticky na druhom. Sem
zaradujeme napr. pentazocin.

e Antagonisty - po vizbe na receptor
davaji velmi nizku alebo Ziadnu anal-
geticka odpoved, brania agonistom
viazat sa nareceptory a aktivovat ich
- naloxo6n a naltrexén (9).
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Podla sily analgetického t¢inku sa
opioidy delia na: slabé a silné. Medzi slabé
opioidné analgetika patria: kodein, dihyd-
rokodein a tramadol (11). Kodein okrem
analgetického G¢inku ma aj antitusicky
ucinok. Dobre sa vstrebava z gastrointes-
tinalneho traktu. Metabolizuje sa v peceni
hlavne na glukunoridy, menejna norkode-
in a morfin (2 - 10 %). Z neziaducich G¢in-
kov sa najCastejSie vyskytuje obstipacia,
ktora je vyraznejsia ako pri inych opioi-
dov. U5 - 10 % pacientov kodein dosahuje
minimalnu alebo Ziadnu analgéziu. Ide
o pacientov, ktorym chyba gén urcujaci
premenu kodeinu na morfin (9).

Dihydrokodein je semisynteticky
derivat kodeinu, ma podobné farmako-
dynamickeé a farmakokinetické vlastnos-
ti. V porovnanim s kodeinom ma vsak vy-
raznejsi analgeticky ucinok (3-nasobny)
a mensSi obstipacény (9).

Tramadol vykazuje dualny efekt -
pOsobi ako slaby p agonista k opioidnym
receptorom a zaroven ovplyviuje spitné
vychytavanie serotoninu a noradrenali-
nu v CNS (6). V terapeutickych davkach
sa dobre toleruje, neziaduce Gc¢inky st
miernejsie a menej casté. Riziko navyku
je nizke, nepodlieha preskripénym
obmedzeniam (9).

Medzi silné opioidné analgetika
patria napr. morfin, hydromorfon, fen-
tanyl, petidin, buprenorfin, pentazocin.
Morfin je klasickym $tandardom v liecbe
silnejbolesti. Injekéna forma je vhodna na
liecbu silnej aktnej bolesti, pri ktorom
plazmaticky polcas morfinu je kratky (2
- 3 hod), trvanie analgézy 4 - 6 hodin (9,
11). Peroralne formy morfinu s postupnym
uvolnovanim G¢inkuja 12 az 24 hodin a st
urcené pre chronicka bolest (11). Morfin
sa metabolizuje v peceni a vylucuje sa ob-
lickami hlavne vo forme glukuronidov (9).

Fentanyl je synteticky opioid, vy-
soko rozpustny v tukoch, ¢o podmienuje
jeho rychly nastup tc¢inku a kratke trva-
nie. Pri transdermalnej aplikacii je fenta-
nyl plynule uvoltiovany z rezervoara po
dobu 72 hodin, do systémovej cirkulacie
sa dostava 92 % podanejlatky. Neziaduce
ucinky st podobné ako pri inych opio-
idoch (sedacia, zmétenost, obstipacia,
nauzea a vracanie), st vSak miernejsie
amenej casté. U4 % pacientov sa vysky-
tuje respira¢na depresia, najma v prvych
24 hodinach po aplikacii (9).

Tabul'ka 5. Neziaduce Ucinky opioidnych analgetik a principy ich liecby (12)

NeZiaduci uc¢inok | Liecbha

nauzea a vracanie

prokinetikd: metoklopramid
rotacia opioidov

antiemetika: neuroleptikd (prochlorperazin), antagonisty H1 receptorov I. generdcie,
antagonisty 5-HT3 receptorov - setrény, néplasti skopolaminu

pruritus antagonisty H1 receptorov (Il. generécie), propofol, antagonisty 5-HT3 receptorov - setrény

obstipacia Uprava stravy, prehanadld, metoklopramid, periférne antagonisty opioidnych
receptorov (metylnatrexdn)

sedacia preruSenie liecby sedativne pdsobiacimi lie¢ivami, rotacia opioidov,
psychostimulancid, inhibitor ACHE (donepezil)

delirium rotécia opioidov, antipsychotikd, inhibitor ACHE (donepezil)

myoklonus rotacia opiodov, antikonvulziva (benzodiazepiny), centralne myorelaxancia

hyperalgézia redukcia davky opioidov ?, rotdcia opioidov

Viysvetlivky: ACHE - acetylcholinesterdza

Oxykodén ma vysokt peroralnu
biologicku dostupnost (60 - 90 %) a anal-
geticku G¢innost. Ma kratky plazmatic-
ky polcas (9). Na peroralne podavanie je
kombinovany liek oxykodon s naloxénom
v pomere 2 : 1(11).

Buprenorfin je G¢inny pri sub-
lingualnom i transdermalnom podava-
ni. Respira¢na depresia je v porovnani
s morfinom menej ¢asta, riziko navy-
ku je niZSie (9). Vyhodny u pacientov
s organovym poskodenim obli¢iek
a pecene (5).

Neziaduce uc¢inky opioidov zavi-
sia od mnohych faktorov, ako je vek, za-
kladné ochorenie, stupen organovej dys-
funkcie, sprievodna medikacia a pred-
chadzajtca liecba opioidmi. Toxicita pri
opioidoch moze byt v€asné, objavuje sa po
podani vysokej inicialnej davky u pacientov
s aktnym renalnym zlyhanim a u pacientov,
ktori doteraz neuZivali opioidy. Pri vzniku
neskorsej toxicity sa okrem renalneho po-
skodenia s kumulaciou opioidov a ich meta-
bolitov a CNS lézii uplatfiuju pravdepodobne
igenetickeé diferencie (9). Najcastejsie nezia-
duce Gcinky opioidnych analgetik a principy
ich lie¢by st znazornené v tabulke 5.

Liekové interakcie

V Kklinickej praxi je evidentny trend
pouzivania ¢oraz castejsich kombinacii na
ukor monoterapie. Spolusposobenim lie-
¢iv na roznych miestach v organizme mozu
vznikat interakcie, ktoré kvantitativne alebo
kvalitativne menia celkovit odpoved orga-
nizmu. Interakcie sa v klinickej praxi vnimaja
ako negativny dosledok kombinovanejliecby
a predstavuja stcast liekového rizika (13).

Teoreticky vyznamné liekové
interakcie neustale pribtdaja a pocet
zaznamov v odbornej literattre dosa-

huje Stvormiestne c¢isla. Zavaznost lieko-
vych interakcii je vzdy nutné posudzovat
u kazdého pacienta individualne. Preto
ma v§eobecna prognostika vyskytu inte-
rakcii v zasade orienta¢ny charakter (14).
Najviac ohrozeni interakciami st
starsi pacienti, polymorbidni pacienti a pa-
cienti uZivajtci volnopredajné lieky. Liekové
interakcie vo vic¢sine pripadov potenciuju
neziaduce ucinky samotnej skupiny anal-
getik. Vedomosti farmaceutov o potencial-
nych interakciach, rizikovych pacientoch
amoznostiach ich predchadzania st hlav-
nym predpokladom bezpecnej a ti¢innej
farmakoterapie. VZdy je nevyhnutny in-
dividualny pristup k pacientovi a analyza
konkrétnych rizik uzivania analgetik.

Klinicky zavazné liekové
interakcie NSA
Riziko interakcii s NSA sa zvySuje
v dosledku ich Castej preskripcie v ramci
kombinacii liekov, narastom volnopre-
dajnych liekov z danej skupiny predo-
vSetkym u rizikovych skupin pacientov,
ako je vyssi vek, s polymorbiditou a pri
samoliec¢be. I ked skupina selektivnych
COX-2 inhibujicich NSA priniesla urcité
vyhody (nemaja antiagregacnt aktivitu),
tieto liecCiva nie st absolitne bezpec¢né
arizikovych pacientov je potrebné klinicky
monitorovat (13, 14). Zavaznost liekovych
interakcii je vZdy nutné posudzovat
u kazdého pacienta individualne (15).
MozZnost vzniku interakcii je re-
lativne vysoka z nasledovnych dévodov:
* vacsinou st to vysoko lipofilné molekuly
(vdzba na plazmatické bielkoviny pri vic-
Sine latok je vysoka a presahuje 90 %),
e dlhodobé podavanie,
* z hladiska biotransformacie ako li-
pofilné latky podliehaju vac¢sinou
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Tabul'ka 6. NajcastejSie liekové interakcie NSA (15)

Interagujice liecivo

Riziko interakcie

antiagregancia (ASA, klopidogrel, tiklopidin,
dipyridamol)

zvy$ené riziko krvdcania do GIT

antikoagulancia (nizkomolekulové hepariny,
heparin, apixaban, rivaroxaban, warfarin)

zvysené riziko krvacavych prihod (napr. do GIT).

EGb 761 (Ginkgo biloba)

krvacanie do GIT, kazuistika fatélneho intracerebralneho
krvacania

SSRI

zvySené riziko krvéacania do GIT, petechie, ekchymdzy,
epistaxa

venlafaxin, duloxetin

zvyS$ené riziko krvdcania — epistaxa, petechie, ekchymdzy,
hematémy i zivot ohrozujuce krvdcanie

cyklosporin NSA mo6zu potenciovat nefrotoxicitu cyklosporinu, hlavne
u dehydratovanych pacientov

metotrexat zvy$ené riziko metotrexdtovej aktivity (leukopénia,
trombocytopénia, anémia, nefrotoxicita, GIT ulcerdcia)

takrolimus akutne zlyhanie obliciek

erlotinib riziko GIT krvacania a perforédcia

pemetrexed zvy$ené riziko pemetrexedovej toxicity (myelosupresia,
renalna a GIT toxicita)

ACEI znizeny antihypertenzivny a natriureticky G¢inok

betablokatory zniZeny antihypertenzivny G¢inok

kalciové blokatory

znizeny antihypertenzivny ac¢inok, zvysené riziko GIT
krvacania

sluckové a tiazidové diuretika

znizeny diureticky a antihypertenzivny G¢inok

draslik Setriace diuretika

znizeny diureticky efekt, hyperkalémia, nefrotoxicita

litium

zvysené riziko toxicity litia (slabost, tremor, zmatenost) -
boli opisané pre ibuprofén a indometacin

derivaty sulfonylmocoviny

zvySené riziko hypoglykémie

fenytoin

zvy$ené riziko toxicity fenytoinu (ataxia, nystagmus,
tremor), hlavne u pacientov s poskodenou fadvinovou
funkciou

kyselina acetylsalicylova

znizeny antiagregacny ucinok kyseliny acetylsalicylovej

ofloxacin, levofloxacin, norfloxacin

zvysené riziko stimuldcie CNS a konvulzivnych zdchvatov

cimetidin, famotidin

znizené hladiny cimetidinu

digoxin

zvysuje sérové hladiny digoxinu

baklofén

zvySené riziko toxicity baklofénu

glukokortikoidy

zvySené riziko krvécania do GIT

Viysvetlivky: ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujdiceho enzymu, ASA - kyselina acetylsalicylovd, SSRI -
inhibitory spatného vychytavania serotoninu, GIT — gastrointestinalny trakt, CNS — centralny nervovy systém

intenzivnemu metabolizmu v 1. fa-

ze - (reaktivne molekuly z hladiska
biotransformacie cez CYP450) (13).

Liekové interakcie vo vacSine

pripadov potenciuji neziaduce ucinky

samotnej skupiny NSA (gastrotoxicitu,

hepatotoxicitu, nefrotoxicitu) (15).

Najvacsi interakény potencial

s NSA maju lieky:

* ktoré potenciuju riziko krvacania do
GITu (napr. antiagrengancia, antikoa-
gulancia, niektoré antidepresiva),

e ktoré potenciuju organovu toxicitu
(nefrotoxicitu alebo hepatotoxicitu)
- napr. cyklosporin, takrolimus,

e pri ktorych t¢innost je znizovana
kvoli inhibicii syntézy prostaglan-
dinov v oblickach (antihypertenziva,
diuretika),

» pri ktorych G¢innost a s tym stvisiaca
toxicita je zvySena z dovodu ich zniZenej

clearance sposobena liekovou interak-
ciou s NSA (litium, metotrexat) (15).
Tabulka 6 znazormuje najcastejsie
liekové interakcie NSA.

Liekové interakcie

nesteroidnych analgetik

s diuretikami

Medzi interakcie na Girovni obli-
¢iek mozno zaradit zniZenie diuretického
ucinku furosemidu, ale aj inych diuretik
po indometacine, ibuproféne a pravde-
podobne aj po inych NSA (14).

Antihypertenzivne a diuretické
ucinky sluc¢kovych diuretik st zniZené so
sucasnym podavanim NSA, vratane ko-
xibov. Riziko akatneho obli¢kového po-
Skodenia a kongestivneho zlyhania srd-
ca je zvySené pri siCasnom uzivani NSA
a sluckovych diuretik. Ked je nevyhnutné
stiCasné uzivanie tychto lieciv, tak by davka

slu¢kovych diuretik mala byt vacsia, ale
oblickové funkcie musia byt monitorované.
Pacienti s kongestivnym zlyhanim srdca by
sa mali vyhnat tejto kombinacii (16).

Liekové interakcie nesteroidnych

analgetik s antiagrenganciami

a antikoagulanciami

Dosedél (15) poukazal na to,
ze NSA vykazuju liekovy potencial aj
s liekmi, ktoré potenciuji riziko krva-
cania do GITu (napr. antiagrengancia,
antikoagulancia, niektoré antidepresiva).

Aj podla Seiferta (17) je v klinic-
kej praxi vela pacientov, pre ktorych je
podavanie nesteroidnych antiflogistik
indikované v kombinacii s kortikoidmi,
antidepresivami alebo antikoagulacnou
lie¢bou. Pacienti tejto skupiny st najohro-
zenejSou skupinou pre vznik gastropatie.

Moznost interakcie s antikoagu-
lanciami dokladujt aj cielené Stadie s via-
cerymi liecivami (diklofenak, flurbipro-
fén, ibuprofén, indometacin, naproxén,
piroxikam) a SPC prisluSnych lieciv.
Najmé pacienti nad 65 rokov predstavu-
ja rizikova skupinu. V jednej velkej ob-
servacnej Studii zistili retrospektivne
az 13-nasobne vyssie riziko krvacania
v skupine pacientov uzivajucich antikoa-
gulancia a NSA oproti neuzivatelom. Casté je
krvacanie do GITu. Su¢asné podavanie korti-
kosteroidov, ktoré majt vysoky ulcerogénny
potencial, dalej zvysuje riziko krvacania do
GITu, predovSetkym do sliznice Zaladka (14).

Vacsina NSA vykazuje vysokt vaz-
bu na plazmatické bielkoviny, ¢o moze
viest ku kompetencii o vizbové miesto
s inymi liekmi. Klasickym prikladom mo-
Ze byt vytesnenie warfarinu so zvySenim
volnej frakcie lieCiva a naslednym zvyse-
nim krvacavosti (18).

Vzhladom na vysoké percento véiz-
by NSA na plazmatické bielkoviny, tieto
mozu vytesniovat iné latky, ¢im sa zvysuje
ich aktualna koncentracia s moznostou
dosiahnutia toxickych hladin. Prikladom
je sucasné podavanie antikoagulancie ku-
marinového typu - warfarin a NSA (19).

Liekova interakcia NSA s EGb

761 (Ginkgo biloba)

Bol uverejneny jedine¢ny pri-
pad s fatalnym intracerebralnym kr-
vacanim pri si¢asnom uzivani EGb 761
(Ginkgo biloba) a ibuprofénu. Studie
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s diklofenakom a flurbiprofénom ukazuj,
ze EGb 761 (Ginkgo biloba) nema vplyv na
farmakokinetiku tychto lie¢iv. Na zaklade
tychto vyskumov nemodzeme pacientom
zakazat uzivanie NSA a EGb 761 (Ginkgo bi-
loba) stiCasne. Odportca sa monitorovanie
pacienta pre zvySené riziko krvacania (16).

Liekové interakcie NSA

s lieCivami zo skupiny SSRI

Uzivanie SSRI mé za nasledok niz-
ke, ale potencialne riziko gastrontesti-
nalneho krvacania (16, 20). Pri si¢asnom
uzivani NSA sa riziko krvacania zvysi
desatnasobne. Rizikovou skupinou st
geriatricki pacienti, pacienti s historiou
GIT krvacania, pacienti so zalido¢nym
vredom, pacienti uZivajici antiagregacna
terapiu. Odportca sa substitticia NSA
s paracetamolom. Ked' je kombinovana
terapia NSA a SSRI nevyhnutn4, treba
zvazit pridanie gastroprotektivnych lie-
kov, ako inhibitorov proténovej pumpy,
H2-antagonistov, alebo misoprostol, kto-
ré mozu znizit vyskyt GIT iritacie (20).

Liekové interakcie salycilatov
Interakcie salicylatov patria k naj-

CastejSie sa vyskytujacim interakciam a st

vacsinou klinicky vyznamné. Z hladiska

mechanizmu vzniku st farmakokinetické

a Casto farmakodynamickeé (13, 14).

Interakcie st frekventovanejSie

z viacerych dovodov:

e ireverzibilna dlhotrvajica blokada
tvorby tromboxanu (antiagregac¢ny
G¢inok trva niekolko dni),

* vysoka dostupnost,

e Casté pouzivanie aj pri samoliecbe,

* nizka cena.

NajcastejSie liekové interakcie
kyseliny acetylsalicylovej znazornuje

tabulka 7.

Liekové interakcie paracetamolu

Paracetamol vyznamne neovplyv-
niuje produkciu fyziologicky délezitych
prostaglandinov v Zalidku a Creve, trom-
bocytov, a nie je predpoklad typickych
interakcii charakteristickych pre NSA, ako
je zvySené krvacanie do gastrointestinal-
neho systému, akttne znizenie funkcie
obli¢iek. Vyssie riziko hepatotoxicity pred-
stavuje kombinacia barbituratov, vyssich
davok karbamazinu a hydantoinov. Existuje
predpoklad, Ze izoniazid moze zvysit riziko

Tabul'ka 7. Najcastejsie liekové interakcie kyseliny acetylsalicylovej (13)

Interagujice liec¢ivo

Riziko interakcie

heparin zvySené riziko krvéacania
tiklopidin zvys$ené riziko krvdcania
antidiabetika moze znizit aj zvysit hypoglykémiu
metotrexat zvySuje toxicitu metotrexatu

kyselina valproova

zvySuje Ucinok a toxicitu kyseliny valproovej

nitroglycerin

zvySuje toxicitu nitroglycerinu a bolesti hlavy

chinidin

zvySené riziko krvacania, petechie

alkohol gastrotoxicita

hepatopatie. V stdiach na dobrovolnikoch
zaznamenali vyznamné zniZenie oxida-
tivneho metabolizmu. Viaceré kazuistiky
potvrdili vyskyt hepatalneho poskodenia
po tychto kombinaciach (14).
Paracetamol od dennej davky
2 000 mg, podany niekol'ko dni (3 az 5 dni)
za sebou, zvySuje t¢innost warfarinu (21).
Podla najprisnejSieho odporucenia (Zhang
2011, Lopes 2011) je uzitocné zaviest dalsie
INR vySetrenie pocas 3 az 5 dni od prvej
davky paracetamolu a treba brat do iivahy
aj dalSie faktory, napr. si¢asne uzivanie
inych liekov (makrolidové ATB, levofloxacin,
metronidazol), zmena prijmu zeleniny (21).
Paracetamol sa metabolizuje nie-
kol'kymi cestami, jedna z nich je prostred-
nictvom CYP2E1 k vzniku toxického NAPQI
(N-acetyl-p-benzochinon-imin), ktory je
za pritomnosti glutationu degradovany na
inaktivne metabolity. Alkohol je substra-
tom a induktorom CYP2E1 a preto vznika
viac toxického NAPQI. Ked nahle vysadime
alkohol, CYP2E1 strati jeden zo substratov
a vacsie mnozstvo sa premeni na toxicky
NAPQI, ¢o mdZe spdsobit pecenové zlyha-
nie. Alkoholici by teda nemali vysadit al-
kohol pred liecbou paracetamolom nahle,
kedZe modzZe nastat zlyhanie pecene. Pri
otrave paracetamolom sa odportc¢a ¢im
rychlejSie podat acetylcystein (21).

Klinicky zavazné liekové

interakcie opioidnych analgetik

Opioidy interaguja so stcasne
podavanymi liekmi najcastejsie pri me-
tabolizme v peceni. Indukcia alebo inhi-
bicia hlavnych metabolickych enzymov
- monooxygenaz ma vyznamny vplyv na
eliminaciu opioidov, a tym aj na plazma-
tick koncentraciu (13).

V tabulke 8 s znazornené nie-
ktoré liekové interakcie slabych a silnych
opioidnych analgetik. V tabulke 9 st zna-
zornené najCastejsie liekové interakcie
opioidnych analgetik.

Liekové interakcie silnych

opioidnych analgetik

s hypnotikami, barbituratmi

a s benzodiazepinmi

Sedacia moéze byt zvyraznena
kombinaciou opioidov s dalsimi liekmi
s tlmivym G¢inkom na CNS, ako st cen-
tralne G¢inkujtace antiemetika, hypnotika.
Pozornost treba venovat najmé onkolo-
gickym pacientom, ktorym st spomenu-
té lieky podavané casto a dlhodobo. Ak
sa vyvinie silna sedacia napriek dlhodo-
bym stabilnym davkam opioidov, jednou
z moznych pricin je akumulacia aktivnych
metabolitov. Pravdepodobnost sa zvysuje
pri progresivnom obli¢kovom zlyhavani.
K tomuto javu moze dojst aj pri komedi-
kacii s pripravkami znizujucimi oblickové
funkcie, ako napriklad nesteroidné antiflo-
gistika. Rychlo progredujiica sedacia moze
byt spdsobena aj sepsou, metastazami do
mozgu a poruchami metabolizmu (4).

Medzi najcastejSie liekoveé inte-
rakcie agonistov opioidnych p receptorov
patria liekové interakcie s barbituratmi
(12). Barbituraty mozu zvySovat neziaduci
ucinok opioidov, ako Gtlm CNS a respi-
ra¢ného traktu (16).

Stcasné uzivanie opioidov a ben-
zodiazepinov ma za nasledok vyhodny
analgeticky efekt, zvySeny Gtlm CNS
a dychania. Vo vynimo¢nych pripadoch
mozu benzodiazepiny znizit analgetic-
ky Gcinok opioidov (16). Aj Krsiak (22) je
toho nazoru, Ze pri kombinacii opioid-
nych analgetik s lie¢ivami tlmiacimi CNS
alebo s alkoholom sa mézZe zosilnit Gtlm
dychania. Pri kombinacii opioidov napr.
s tricyklickymi antidepresivami alebo
benzodiazepinmi sa modze vyskytnut
zmatenost az delirium.

Ostatné liekové interakcie

Podla odbornej literattry je ne-
vhodné kombinovat parcialny agonista/
antagonista a ¢isty agonista opioidnych
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Tabul'ka 8. Niektoré liekové interakcie slabych a silnych opioidnych analgetik (13, 21)

Interagujice liec¢iva

Riziko interakcie

morfin TCA predizeny poléas eliminécie morfinu

morfin aminofylin 55 % redukovanie klirensu teofylinu, ¢im sa vyrazne
predlZi pol¢as teofylinu

opioidy propanolol Gtlm dychania a znizend vnimavost dychacieho centra

na oxid uhligity

agonisty opioidnych | agonisty/antagonisty

abstinencné priznaky (Uzkost, zmétenost, depresia

receptorov opioidnych receptorov | dychania az kdma)

fentanyl fenytoin znizenie plazmatickej koncentrdcie fenytoinu
tramadol SSRI serotoninovy syndrém

morfin inhibitor CYP2D6 zvy$end Ucinnost morfinu

morfin induktor CYP2D6 znizend Ucinnost morfinu

kodein inhibitor CYP2D6 znizena Gcinnost morfinu

kodein induktor CYP2D6 zvy$end Ucinnost morfinu

Vysvetlivky: TCA - tricyklické antidepresiva, SSRI - inhibitory spatného vychytadvania serotoninu,

CYP2D6 - cytochrémom P450, izoforma 2D6

Tabul'ka 9. NajcastejSie liekové interakcie opioidnych analgetik (agonisty opioidnych p receptorov) (12, 13)

Interagujuce liecivo

Riziko interakcie

benzodiazepiny, barbituraty, antagonisty H1
receptorov prvej generacie a alkohol

zvysené riziko sedécie

benzodiazepiny, barbituraty, inhalacné
anestetika a alkohol

zvy$ené riziko Utlmu dychacieho centra

neuroleptika

kombindcia s opioidmi moZze vyvolat
hypotenziu a oslabenie aktivity parasympatiku

inhibitory MAO

zvySuje sa analgeticky, ale potenciuju aj neziaduce
ucinky opioidov

periférna forma: prudké zvysenie krvného tlaku
centralna forma: serotoninovy syndrém

Vysvetlivky: MAO = monoaminooxiddza

receptorov, tato kombinacia totizZ moze
viest k zniZeniu analgetického G¢inku
a zvySeniu neziaducich ucinkov jednot-
livych silnych opioidnych analgetik.

Podla preStudovane;j literatury je
nevhodna kombinacia slabych a silnych
opioidnych analgetik.

Vlastny vyskum

Metodika prace

V préci sme sledovali farmakotera-
piu bolesti u pacientov hospitalizovanych
na neurologickom, geriatrickom, chirur-
gickom, internom, onkologickom, radiac-
no-onkologickom a na oddeleni dlhodobo
chorych vNemocnici AGEL Komarnos.r. o.
od 1. aprila 2016 do 31. marca 2018.

Subor pacientov

Hospitalizovanych pacientov sme
vybrali zamerne a cielene, podla roz-
nych inklaznych a exklaznych kritérii.
Prioritnym kritériom bola analgeticka
liecba u daného pacienta a s tym stvisiaca
liekova interakcia. Takto sme ziskali hruby
stubor pacientov. Hruby stibor pacientov
tvorilo 115 hospitalizovanych chorych.

Nasledne sme selektovali hruby stbor
pacientov, kde podstatnym exkliznym
kritériom bolo nezistena alebo nezavaz-
na liekova interakcia (podla programu
Lexicomp® - liekova interakcia typu
B a A). Takto po analyze a vyhodnote-
ni liekovych interakcii podla zavaznosti
vznikla vysledna skupina pacientov, ktora
zahrnala 55 chorych, z toho 30 Zien a 25
muZov. Va¢sinou to boli polymorbidni pa-
cienti nad 60 rokov lieCeni na neuropatic-
k1, chronick( alebo na nadorovu bolest.

Metody prace

Praca sarealizovala retrospektivne,
preto bola neoddelitelnou stcastou pri vy-
pracovani prace prezentacia vysledkov pra-
ce a diskusia s odbornymi lekarmi z praxe.

Pomocou nemocni¢ného informac-
ného systému PROMIS sme presStudovali
jednotlivé chorobopisy a dekurzy sledova-
nych pacientov. Mali sme pristup aj k labo-
ratérnym hodnotam, kultivacnym vySetre-
niam a vysledkom zobrazovacich metod, ¢o
nam umoznilo vyhodnocovat tdaje.

Liekové interakcie vo farmakotera-
piach sme analyzovali pomocou progra-
mu Lexicomp® a SPC. Zistené liekové

interakcie sme vyhodnotili réznym spo-
sobom: podla zavaznosti, podla pohla-
via, podla vyskytu na oddeleniach nasej
nemocnice, podla vekového rozlozenia
pacientov a podla poc¢tu uzivanych liekov.

Ciele prace

Hlavnym cielom prace je obozna-
mit sa s komplexnou problematikou far-
makoterapie bolesti. Sledovat a analyzovat
farmakoterapiu bolesti a liekové interak-
cie u pacientov leziacich na vybranych
oddeleniach Nemocnice AGEL Komarno
s. 1. 0. Na zaklade tychto vysledkov na-
vrhntt alternativne rieSenia pre nevhod-
né liekové interakcie.

KedZe splnenie hlavného ciela
prace predstavuje velmi komplexnt po-
stupnost nami definovanych tloh, roz-
hodli sme sa definovat dalsi, ¢iastkovy
ciel predkladanej prace.

Ciastkovym cielom prace je edu-
kacia vo forme prednasok lekarov i sestier
v nemocni¢nom prostredi v prospech
racionalnej farmakoterapie. Dolezitou
stcastou bezpecnosti terapie je aj in-
formovanie pacienta o jeho zdravotnom
stave, o potrebe medikacie, upozornenie
na mozné rizika a vyhody liecby, pripadne
navrhnutie alternativnych mozZnosti, ale
tieZ poucenie o rizikach vyplyvajacich
z nedodrziavania zasad lieCby.

Vysledky

V skupine 55 pacientov sme nasli
151 liekovych interakcii, z ktorych 1 lie-
kova interakcia bola zavazna, odportca
sa jej vyhnat; u 71 liekovych interakcii
sa odportca zmena terapie. U 79 ziste-
nych liekovych interakcii sa odporaca
monitorovat pacienta. Graf 1 znazornuje
u 55 pacientov najdené liekové interakcie
rozdelené podla zavaznosti. Graf 2 zna-
zornuje vyskyt liekovej interakcie podla
pohlavia. Na zaklade vysledkov bolo viac
liekovych interakcii najdenych u zien.

Na zaklade vysledkov najviac, az
40 % liekovych interakcii, sa zistilo na
neurologickom oddeleni. Graf 3 zobrazuje
vyskyt zistenych liekovych interakcii pod-
la oddeleni u hospitalizovanych pacientov.

Graf 4 ukazuje rozdelenie lieko-
vych interakcii podla vekového rozloZenia
pacientov. Najviac liekovych interakcii,
az 40 %, bolo najdenych u chorych, ktori
mali vekov( kategériu od 60 do 70 rokov.
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Graf 1. Pocet liekovych interakcii rozdelenych
podla zavaznosti

B X- zavazna kominacia,odporaca sa jej vyhnat'
® D-odporuca sa zmena terapie

1 C- odportia sa monitorovat’ pacienta
79

71

Na zaklade ziskanych vysledkov
najviac chorych (56 %) uzivalo 5 az 10 lie-
kov naraz. Graf 5 znazornuje pocet uziva-
nych liekov v skiimanej skupine pacientov.

Podla programu Lexicomp® lie-
kové interakcie podla zavaznosti sa delia
do piatich skupin:

1. Liekova interakcia typu X - za-
vazna kombinacia, treba sa jej vyhnt,

2. Liekova interakcia typu D - od-
poraca sa zmena terapie,

3. Liekova interakcia typu C - od-
poruca sa monitorovat pacienta,

4. Liekova interakcia typu B - nie
je potrebna zmena v terapii,

5. Liekova interakcia typu A -
ziadna znama interakcia.

V praci sme vyhodnotili len zis-
tené liekové interakcie typu X, D a C.
Tabulka 10 znazornuje najdené liekové
interakcie typu D neopioidnych analgetik
u hospitalizovanych pacientov v sledo-
vanom stbore.

Podla tabulky 10 boli najcastej-
Sie zistené liekové interakcie neopioid-
nych analgetik typu D interakcie NSA
a metamizolu so sluckovym diuretikom,
furosemidom. Najzavaznej$im klinikym
prejavom tychto liekovych interakcii je
akttne poSkodenie obliciek.

Klinicky zavazné st aj liekové in-
terakcie neopioidnych analgetik s anti-
koagulanciami, s EGb 761 (Ginko biloba),
s lie¢ivami zo skupiny SSRI alebo d6-
sledkom ich vzajomnej kombinacie. Pri
tychto liekovych interakciach je nevy-
hnutné monitorovat u pacienta priznaky
a symptomy mozného krvacania.

Tabulka 11 znazornuje zavazné lie-
kové interakcie typu D slabych opioidnych
analgetik u hospitalizovanych pacientov
v sledovanom subore. Podla odbornej li-

Graf 2. Liekové interakcie podla pohlavia

® Muz
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Graf 3. Liekové interakcie podla oddelenf
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Vysvetlivky: GER - geriatrické oddelenie, CHIR —
chirurgické oddelenie, INT - interné oddelenie,
NEU - neurologické oddelenie, ODCH - oddelenie
dlhodobo chorych, ONK - onkologické oddelenie,
RAD - radiacno-onkologické oddelenie

Graf 4. Liekové interakcie podla vekového rozlo-
Zenia pacientov
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Graf 5. Pocet uZivanych liekov v skupine pacientov

Tabul'ka 10. Interakcie typu D neopioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom subore

Interakcie typu D neopioidnych analgetik - podla rozdelenia programu Lexicomp®

Kombinacia lieciv

Vysledok liekovej

Liecivo 1 Liecivo 2 interakcie Odporicanie pre prax F
Interakcie neopioidnych analgetik so sluckovym diuretikom, furosemidom:
diklofenak furosemid } diureticky dcinok monitorovanie U¢inok furosemidu, 1
indometacin t nefrotoxicky dcinok pouzivanie NSA s niz§im interakénym 1
W potgnciélom (flurbiprofén), EN
“metamizol | p_amentl S0 zlyhdvanim §rdca alebo e
cirhdzou pecene vyhnut sa kombinécii,
riziko akutneho poskodenia obligiek,
monitorovanie oblickovych funkcif
Interakcie neopioidnych analgetik s antikoagulanciami:
ketoprofén dabigatran t krvacanie monitorovanie krvacania 1
metamizol rivaroxaban 1
warfarin 12
indometacin rivaroxaban 1
Interakcie neopioidnych analgetik s EGb 761 (Ginkgo biloba):
aceklofenak EGb 761 t krvdcanie monitorovanie krvécania, 1
diklofenak (Ginkgo biloba) vysadit Ginkgo biloba 2 tyZdne pred 1
chirurgickym, zubnym alebo inym
invazivnym vykonom
Interakcie neopioidnych analgetik dosledkom vzajomnej kombinacie:
diklofenak metamizol t krvdcanie do GIT vyhnit sa tejto kombinécii 3
diklofenak natrium t krvdcanie monitorovanie krvacania 1
metamizol salicylicum 1
Interakcie neopioidnych analgetik s SSRI:
diklofenak sertralin t krvdcanie zvazit kombindciu 1
} Ucinok sertralinu
ketoprofén escitalopram t krvdcanie zvézit kombindciu a poddvat IPP 1
aceklofenak | Ucinok escitalopramu 1
ketoprofén citalopram t krvécanie monitorovanie krvacania d¢innost 1
| terapeuticky U¢inok | citalopramu
citalopramu.

Viysvetlivky: F - frekvencia vyskytu danej interakcie v sledovanom subore pacientov, SSRI - inhibitory

spatného vychytdvania serotoninu, GIT — gastrointestinalny trakt, IPP - inhibitory proténonej pumpy
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Tabul'ka 11. Interakcie typu D slabych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledova-

nom subore
Interakcie typu D slabych opioidnych analgetik -

podla rozdelenia programu Lexicomp®

Kombinacia lie¢iv Vysledok liekovej
Liecivo 1 \ Liecivo 2 interakcie Odporicanie pre prax F
Interakcie slabych opioidnych analgetik s benzodiazepinmi:
tramadol | klonazepam (tlm dychania ak je mozné nekombinovat, pri kombinécii 2
diazepam atlm CNS redukovat ddvky liegiv na minimum 1
alprazolam 2
Interakcie slabych opioidnych analgetik s antihistaminikami:
tramadol | levocetirizin atlm CNS vyhnut sa kombinacii 1
(tlm dychania ak st kombinované, monitorovanie respiracnych
hypotenzia funkcif a krvného tlaku
tramadol | cyproheptadin | dtIm CNS vyhnut sa kombindcii, riziko spomaleného 2
Gtlm dychania a tazkého dychania
Interakcie slabych opioidnych analgetik s antikonvulzivami (koanalgetikami):
tramadol | gabapentin atlm CNS ak je mozné nekombinovat, pri kombinécii 4
pregabalin redukovanie davky lie¢iv na minimum 2
a monitorovanie respiracnych funkcif
Interakcie slabych opioidnych analgetik so spazmolytikami:
tramadol | butylskopolamin | dtlm CNS redukovanie ddvkovania a davky lie¢iv na 1
minimum, monitorovanie respiracnych funkcif
Interakcie slabych opioidnych analgetik so silnymi opioidnymi analgetikami:
tramadol | tapentadol atlm CNS vyhnut sa kombinacii 4
tramadol | fentanyl ked nie su alternativne moznosti lie¢hy, redukovanie | 1
davkovania lieciv a trvania liecby na minimum

Vysvetlivky: F - frekvencia vyskytu danej interakcie
nervovy systém

v sledovanom subore pacientov, CNS - centralny

Tabulka 12. Interakcie typu X silnych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledova-

nom subore

Interakcie typu X silnych opioidnych analgetik - podl'a rozdelenia programu Lexicomp®

Kombindcia lie€iv Vysledok liekovej

Liecivo 1 Liecivo 2 interakcie Odporicanie pre prax F
Interakcie silnych opioidnych analgetik désledkom vzajomnej kombinacie:
buprenorfin | morfin | analgeticky U¢inok | monitorovanie priznakov terapeutického 2

abstinencné priznaky

zlyhania/poziadaviek na vysoku ddvku
opioidnych analgetik

Vysvetlivky: F - frekvencia vyskytu danej interakcie v sledovanom subore pacientov

terattry a tabulky 11 je jednoznac¢ne ne-
vhodné kombinovat silné a slabé opioidy.
My sme spozorovali zavazné liekové in-
terakcie pri si¢asnom uZivani tramadolu
a tapentadolu; tramadolu a fentanylu. Aj
ostatné zistené liekové interakcie typu D
sa klinicky prejavili CNS tlmivym t¢in-
kom, sedaciou a/alebo rizikom spoma-
leného alebo tazkého dychania.

V tabulke 12 sme uviedli interak-
ciu typu X silnych opioidnych analgetik u
hospitalizovanych pacientov v sledovanom
subore. Ide o zavaznu liekova kombinaciu,
treba sa jej vyhnat. Podla odbornej litera-
tary a tabul’ky 12 je nevhodné kombinovat
parcionalny agonista/antagonista (bupre-
norfin) a ¢isty agonista (morfin) opioidnych
receptorov. Tato kombinacia mdze viest
k zniZeniu analgetického G¢inku a zvy-
Seniu neziaducich Gc¢inkov jednotlivych
silnych opioidnych analgetik.

V tabulke 13 sme uviedli zistené
liekové interakcie typu D silnych opioid-

nych analgetik u hospitalizovanych pa-
cientov v sledovanom stbore. Interakcie
typu D silnych opioidnych analgetik sme
pozorovali v kombinovanej terapii silnych
opioidnych analgetik s lie¢ivami (hypno-
tika, benzodiazepiny, antihistaminika,
antikonvulziva, centralne t¢inkujiice an-
tihypertenziva), ktoré mézu potenciovat
ich CNS depresivny tcinok.

Do tabulky 14 sme zaradili ziste-
né liekové interakcie typu D koanalgetik,
konkrétne antikonvulziv, gabapentinu
a pregabalinu u hospitalizovanych pacien-
tov v sledovanom stibore. Tabulka 14 zna-
zornuje, Ze gabapentin s intravenéznym
siranom hore¢natym interaguje. Klinicky
sa to moze prejavit ako znizena odpoved
pacienta na lieCbu gabapentinom a zvySe-
na depresia CNS. Pri ostatnych liekovych
interakciach koanalgetikd mozu zvysit
NU interagujtceho lie¢iva (desloratadinu,
citalopramu, sertralinu, alprazolamu), ¢o
sa klinicky prejavuje u pacientov.

V nasledujacich tabulkach
v prospech bezpecnej farmakoterapie
v Nemocnici AGEL Komarno s. r. 0., sme
navrhli alternativne rieSenia pre jednot-
livé zistené liekové interakcie typu Xa D
neopioidnych, slabych opioidnych a sil-
nych opioidnych analgetik u hospitalizo-
vanych pacientov v sledovanom stbore.
V tabul'ke 15 sme navrhli alternativne rie-
Senia pre interakcie typu D neopioidnych
analgetik u hospitalizovanych pacientov
v sledovanom subore.

Podla tabulky 15 sa vSetky liekové
interakcie typu D neopioidnych analge-
tik po navrhnuti alternativneho rieSenia
zmenili na bezpecnejsie interakcie typu
Calebo typu A. Vyber vhodného alterna-
tivneho lieciva je individualny, zavisi od
klinického stavu pacienta a od pacientom
uzivanych ostatnych lieciv.

V tabulke 16 st znazornené alter-
nativne rieSenia interakcii typu D slabych
opioidnych analgetik u hospitalizovanych
pacientov v sledovanom stibore. Z tabul-
ky 16 vidno, Ze liekové interakcie typu
D tramadolu s benzodiazepinmi a an-
tihistaminikami sme vedeli vyriesit len
zamenou tramadolu za NSA.

V tabulke 17 sme riesili najzavaz-
nejSiu interakciu typu X a liekovt interak-
ciu typu D silnych opioidnych analgetik
u hospitalizovanych pacientov v sledova-
nom stbore. Najzavaznejsiu liekovt inte-
rakciu typu X silnych opioidnych analgetik
sme vedeli vyriesit vymenou parcialneho
agonistu/antagonistu opioidnych recep-
torov, buprenorfinu za ¢istého agonistu
opioidnych receptorov, fentanyl.

Pri liekovych interakciach typu D
silnych opioidnych analgetik po navrh-
nuti alternativneho rieSenia sa liekoveé
interakcie zmenili na bezpec¢nejsie inte-
rakcie typu A. Plati, Ze vyber vhodného
alternativneho lie¢iva je individualny,
zavisi od klinického stavu pacienta a od
pacientom uzivanych ostatnych lieciv.

Nase vysledky sme ziskali retro-
spektivne. U kazdého hospitalizovaného
pacienta z nasho stboru pacientov sme
sledovali a nasledne analyzovali analge-
tickt lie¢bu pocas celej doby hospitali-
zacie. Sp6sob hodnotenia u kazdého pa-
cienta bol rovnaky, rovhakym spésobom
pomocou programu Lexicomp® sme
vyhodnotili najdené liekové interakcie.
Nase vysledky sme prezentovali vo forme
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Tabul'ka 13. Interakcie typu D silnych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledova-

nom subore

Interakcie typu D silnych opioidnych analgetik - podla rozdelenia programu Lexicomp®

Kombindcia lie¢iv Vysledok liekovej

Liecivo 1 Liecivo 2 interakcie Odporucenie pre prax F
Interakcie silnych opioidnych analgetik s hypnotikami:

morfin zolpidém atim CNS monitorovanie Utlmu CNS 13
buprenorfin 3

Interakcie silnych opioidnych analgetik s benzodiazepinmi:

morfin alprazolam | atim CNS
buprenorfin
oxykodon klonazepam

obmedzit ddvkovanie, 2
pri kombindcii redukovanie davky lie¢iv na
minimum a monitorovanie respiracnych

funkeif
redukovanie davky alprazolamu 3
vyhnut sa kombindcii, 6

monitorovanie dychania, krvného tlaku

Interakcie silnych opioidnych analgetik s antiagreganciami:

morfin klopidogrel | { sérové koncentrdcia

tikagrelor

klopidogrelu/tikagreloru
=> | antiagregacny Ucinok

monitorovanie klinickej odpovede na 1
klopidogrel/tikagrelor 1

Interakcie silnych opioidnych analgetik s antikonvulzivami:

oxykodon topiramat atlm CNS

vyhnut sa kombinécii, 1
pri kombindcii redukovanie ddvky lieciv na
minimum a monitorovanie respiracnych
funkcif

Interakcie silnych opioidnych analgetik s antihistaminikami:

tapentadol desloratadin | atim CNS

vyhnut sa kombinécii, 1
pri kombindacii redukovanie davky lieciv a
trvania liecby na minimum,
monitorovanie respiracnych funkcif

Interakcie silnych opioidnych analgetik s centralne t¢inkujicimi antihypertenzivami:

rilmenidin Utlm CNS

moxonidin

tapentadol

vyhnUt sa kombinécii, 1
pri kombinacii redukovanie dévky lie¢iva |1
trvania liecby na minimum, monitorovanie
respiracnych funkcif

N

Interakcie silnych opioidnych analgetik s antikonvulzivami (koanalgetikami):

buprenorfin atlm CNS

tapentadol

pregabalin

redukovanie davky pregabalinu 1

1

Viysvetlivky: F - frekvencia vyskytu danej interakcie v sledovanom subore pacientov, CNS - centralny nervovy systém

Tabul'ka 14. Interakcie typu D koanalgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom subore

Interakcie typu D koanalgetik - podla rozdelenia programu Lexicomp®

Kombinacia lieciv Vysledok liekovej

Liecivo 1 Liecivo 2 interakcie Odporicanie pre prax F

Interakcie koanalgetik so siranom hore¢natym:

gabapentin | siran atlm CNS monitorovanie klinickej odpovede na 1
hore¢naty | sérové konc. gabapentinu | gabapentin

Interakcie koanalgetik s antihistaminikami:

pregabalin desloratadin | Gtlm CNS monitorovanie Gtlmu CNS \ 1

Interakcie koanalgetik so SSRI:

gabapentin | citalopram t riziko psychomotorického | monitorovanie psychomotorického 1
sertralin poskodenia poskodenia 1

Interakcie koanalgetik s benzodiazepinom:

pregabalin alprazolam | Gtlm CNS monitorovanie Gtlm CNS (ataxia, 1

zmatenost, ospalost, respiracnd depresia)

Viysvetlivky: F - frekvencia vyskytu danej interakcie v sledovanom subore pacientov, SSRI = inhibitory
spéatného vychytdvania serotoninu, CNS - centrdlny nervovy systém

prednasok lekarom aj sestrdm na neuro-
logickom, onkologickom a radia¢no-on-
kologickom oddeleni v Nemocnici AGEL
Komarno s. r. 0. Niektoré farmaceutmi
navrhované zmeny farmakoterapie boli
zavedené aj do praxe, napr. ako v nemoc-

ni¢nej starostlivosti, tak aj v ambulantne;j
starostlivosti, sa odstupilo od vzajomnej
kombinacie silnych opioidnych analgetik
buprenorfinu a morfinu, uprednostiu-
je sa kombinacia fentanylu s morfinom.
Stale viac chorych uziva lie¢iva so sku-

piny antikoagulanci, preto pri st¢asnej
analgetickej liecbe pre neurologa, pre
chirurga ale aj pre ostatnych lekarov je
vyhodne mat na pamiti mozné rizika
liekovych interakecii.

Diskusia

Analgetika st v praxi ¢asto po-
uzivané lie¢iva, ktoré vSak maji vela
neZiaducich tc¢inkov a vykazuji vysoky
interakény potencial.

Podla nasich vysledkov boli naj¢as-
tejSie zistené liekové interakcie neopioid-
nych analgetik typu D podla programu
Lexicomp® interakcie NSA a metamizolu
so slu¢kovym diuretikom, furosemidom.
V klinickej praxi odporti¢ame zmenu te-
rapie, a podla stavu pacienta navrhujeme
bud' kombinovan( terapiu NSA a meta-
mizolu s tiazidovymi diuretikami, alebo
tramadolu s furosemidom.

V klinickej praxi sme nasli lieko-
vé interakcie NSA s antikoagulanciami
- dabigatranom, rivaroxabanom, warfa-
rinom a heparinmi s nizkou molekulo-
vou hmotnostou (dalteparinom, nadro-
parinom). Podla vyhodnotenia programu
Lexicomp® st s nami zistené liekové in-
terakcie NSA s dabigatranom, rivaroxaba-
nom, warfarinom zavaznejsie ako liekové
interakcie NSA s dalteparinom a nadropa-
rinom. Zo skupiny antiagregancii sme zis-
tili liekov( interakciu NSA s klopidogre-
lom a dipyridamolom. VSetky tieto liekové
interakcie sa mozu prejavovat zvysenym
krvacanim, preto odporuc¢ame substitiiciu
NSA s tramadolom.

Sucasné uzivanie antiagregancii,
glukokortikoidov a NSA sme zistili len
u jedného pacienta hospitalizovaného
na neurologickom oddeleni s periférnou
nenadorovou nociceptivnou a neuropa-
tickou bolestou nereagujiicou na bezné
analgetika. U tohto pacienta bola bolest
lieCena stc¢asnym podavanim klopidog-
relu, meloxikamu a metylprednizolénu.
Kombinacia tychto liec¢iv vyzaduje v kli-
nickej praxi monitorovanie pacienta na
zvySené gastrointestinalne krvacanie
alebo substitticiu NSA s tramadolom.

V praxi sme u dvoch pacientov zis-
tili liekové interakcie pri si¢asnom uziva-
ni EGb 761 (Ginkgo biloba) s aceklofena-
kom a diklofenakom. Vyzivové doplnky
s obsahom t¢innej latky EGb 761 (Ginkgo
biloba) st volnopredajné, dostupné pa-
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Tabul'ka 15. Alternativne rieSenia interakcii typu D neopioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom subore

Kombinacia lieciv Alternativna kombinacia lieciv Typ alterna-
Typ liekovej tivnej liekovej
Liecivo 1 Liecivo 2 interakcie Liecivo 1 Liecivo 2 interakcie
NSA: diklofenak, Sluckové diuretikum: D NSA: diklofenak, indometacin, Tiazidové diuretika: c
indometacin, ketoprofén, | furosemid ketoprofén, metamizol hydrochlérotiazid, indapamid
metamizol Slaby opioid: tramadol Sluckové diuretikum: c
furosemid
NSA: metamizol, Antikoagulancia: warfarin, | D NSA: metamizol, indometacin, LMWH: dalteparin, nadroparin, | C
indometacin, ketoprofén dabigatran, rivaroxaban ketoprofén enoxaparin
Slaby opioid: tramadol Antikoagulancia: warfarin c
Antikoagulancia: dabigatran, | A
rivaroxaban
NSA: diklofenak, EGb 761 (Ginkgo biloba) D NSA: metamizol, indometacin, piroxikam c
aceklofenak ketoprofén cinarizin A
NSA: diklofenak metamizol D NSA: ketoprofén, aceklofenak metamizol c
NSA: diklofenak, SSRI: sertralin, D NSA: diklofenak, indometacin, SNRI: venlafaxin, duloxetin c
indometacin, ketoprofén, | escitalopram, citalopram ketoprofén, metamizol,
metamizol, aceklofenak aceklofenak
Slaby opioid: tramadol SSRI: sertralin, escitalopram, c
citalopram

Vysvetlivky: SSRI - inhibitory spatného vychytavania serotoninu, NSA — nesteroidné antiflogistika, SNRI — inhibitory spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu,
LMWH - nizkomolekulové hepariny

Tabul'ka 16. Alternativne rieSenia interakcii typu D slabych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom stbore

Kombinacia lie¢iv Alternativna kombindacia lieciv Typ alterna-
Typ liekovej tivnej liekovej

Liecivo 1 Lie€ivo 2 interakcie Liecivo 1 Lie€ivo 2 interakcie
Slabé opioidné Benzodiazepiny: D NSA: diklofenak, indometacin, Benzodiazepiny: klonazepam, | A
analgetikum: tramadol klonazepam, diazepam, ketoprofén, metamizol, diazepam, alprazolam

alprazolam aceklofenak
Slabé opioidné Antihistaminika: D NSA: diklofenak, indometacin, Antihistaminika: levocetirizin, | A
analgetikum: tramadol levocetirizin, ketoprofén, metamizol cyproheptadin

cyproheptadin aceklofenak
Slabé opioidné Spasmolytikum: D Slabé opioidné analgetikum: Spazmolytikum: drotaverin, A
analgetikum: tramadol butylskopolamin tramadol mebeverin
Vysvetlivky: NSA — nesteroidné antiflogistika

Tabulka 17. Alternativne rieSenie interakcif typu X a D silnych opioidnych analgetik u hospitalizovanych pacientov v sledovanom stbore
Kombinacia lieciv Alternativna kombinacia lieciv Typ alterna-
Typ liekovej tivnej liekovej

Lie€ivo 1 Lie€ivo 2 interakcie Liecivo 1 Lie€ivo 2 interakcie
Silné opioidné Silné opioidné X Silné opioidné analgetikum: Silné opioidné analgetikum: D
analgetikum: buprenorfin | analgetikum: morfin fentanyl morfin
Silné opioidné Antiagregancia: D Silné opioidné analgetikum: Antiagregancia: dipyridamol A
analgetikum: buprenorfin, | klopidogrel, tikagrelor buprenorfin, morfin
morfin
Silné opioidné Antikonvulzivum: D Silné opioidné analgetikum: Antikonvulzivum: kyselina A
analgetikum: oxykodon topiramét oxykodon valproova
Silné opioidné Centralne G¢inkujice D Silné opioidné analgetikum: Centralne G¢inkujice A
analgetikum: tapentadol | antihpertenzivum: tapentadol antihypertenzivum: metyldopa

rilmenidin, moxonidin

cientom vo verejnych lekarnach bez le-
karskeho predpisu. Rizika samoliecenia
s EGB 761 (Ginkgo biloba) mé6zu byt zavaz-
né u vysokorizikovych skupin pacientov,
medzi ktoré sa zaradujt pacienti uzivajaci
antikoagulancia a antiagregancia.

V Nemocnici AGEL Komarnos.r. o.,
sa zo skupiny lie¢iv SSRI najcastejsie pou-
Ziva escitalopram, preto sme nasli najviac
liekovych interakcii NSA s escitalopra-
mom. V klinickej praxi odportcame sub-
stitliciu escitalopramu s antidepresivami

zo skupiny SNRI (inhibitory spatného vy-
chytavania serotoninu a noradrenalinu),
venlaflaxinom a duloxetinom, ktoré vy-

V nasej praci sme zistili liekové
interakcie silnych opioidnych analgetik
s alprazolamom a klonazepanom, ktoré
sa u pacientov mézu prejavit zvySenym
atlmom CNS a dychania. Odportc¢ame
vyhnat sa kombinacii tychto lieciv ale-
bo redukovat davky jednotlivych lie¢iv
a monitorovat dychanie pacientov.

Podla odbornej literatary je ne-
vhodné kombinovat parcialny agonista/
antagonista a Cisty agonista opioidnych
receptorov, tato kombinacia totiz mo-
Ze viest k zniZeniu analgetického G¢in-
ku a zvySeniu neziaducich G¢inkov jed-
notlivych silnych opioidnych analgetik.
V Nemocnici AGEL Komarno s. 1. 0., z 55
hospitalizovanych pacientov sme u 2 pa-
cientov na onkologickom oddeleni nasli
nevhodnt kombinaciu parcialneho ago-
nistu/antagonistu opioidnych receptorov
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- buprenorfinu a ¢istého agonistu opio-
idnych receptorov morfinu. Odporacame
substitticiu parcidlneho agonistu/anta-
gonistu opioidnych receptorov - bupre-
norfinu s ¢istym agonistom fentanylom.
Podla prestudovane;j literatury je
nevhodna kombinacia slabych a silnych
opioidnych analgetik. Na oddeleni ra-
dia¢nej onkologie jeden pacient naraz
uzival slabé opioidné analgetikum tra-
madol so silnym opioidnym analgetikom
fentanylom. Fentanyl u tohto pacienta sa
podaval na liecbu prelomovej nadorove;j
bolesti vo forme bukalnych filmov.
Podla autorov Slama (8), Kulichova
(5) silné opioidy pentazocin, butorfanol
sa dnes na lie¢bu nadorovej bolesti neod-
porucaju pre vyskyt psychotickych acin-
kov. U nas na Slovensku je registrovany
len pentazocin. Zistili sme, Ze pentazocin
sa na liecbu nadorovej bolesti nepodal
ani na onkologickom, ani na radia¢no-
-onkologickom oddeleni.

Zaver a odporicania pre prax

Analgetika st v klinickej pra-
Xi Casto pozivané lie¢iva a maji nena-
hraditelnt tlohu v liecbe bolesti. Tieto
lie¢iva majii vela neziaducich G¢inkov
av kombinovanej terapii m6zu vykazovat
aj zavazné liekové interakcie.

NSA majt analgetické, antiflogis-
tické a antipyretické ucinky. Ich vyhoda
spociva v mnozstve aplika¢nych foriem -
peroralne, intravenozne, rektalne, trans-
dermalne, s rychlym nastupom tc¢inku
¢i predizenym uvoltiovanim. Patria sem
aj volnopredajné lieky ako ibuprofén,
naproxén, diklofenak. NSA mé6zu vyka-
zovat zavazné neziaduce ucinky na gas-
trointestinalny trakt, na pecen a oblicky,
ajna kardiovaskularny systém. V klinickej
praxi maji s NSA najvacsi interakény po-
tencidl lie¢iva, ktoré potenciuja riziko
krvacania do GIT (antiagreganci, an-
tikoagulancia, antidepresiva zo skupiny
SSRI), lie¢iva, ktoré potenciuji organova
toxicitu (napr. sluckové a tiazidové diure-
tika), lie¢iva, ktorych G¢innost je znizena
kvoli inhibicii syntézy prostaglandinov
v obli¢kach (napr. diuretika). Opatrni by
sme mali byt pri preskripcii u rizikovych
skupin pacientov ako je vyssi vek, u pa-
cientov s polymorbiditou, u samolieci-
telov, u pacientov s anamnézou vredovej
choroby gastroduodena, GIT krvécania,

¢i u pacientov, ktori podstupuji liecbu
kortikoidmi a antikoagulac¢na lie¢bu.

Opioidné analgetika st zaklad-
nymi lie¢ivami v liecbe silnej a neznesi-
telnej nadorovej aj nenadorovej bolesti.
Zo skupiny slabych opioidnych analgetik
sa na liecbu bolesti najcastejSie pouziva
tramadol. Klinicky vyznamné st inte-
rakcie tramadolu s lie¢ivami, ktoré mozu
potenciovat jeho CNS depresivny G¢inok,
napr. benzodiazepinmi, antihistaminika-
mi, antikonvulzivami, spazmolytikami.

Maximalne davky silnych opioidov
nie st stanovené, farmakologicky st bez
stropového efektu. Limitujicim fakto-
rom ich uzivania je vyskyt neziaducich
ucinkov. NajCastejSie sa objavuje ospa-
lost, zavrat, zmatenost, nauzea, vracanie,
zapcha a Gtlm dychania a CNS. Klinicky
vyznamné su interakcie silnych opioid-
nych analgetik s liec¢ivami, ktoré mozu
potenciovat ich CNS depresivny téinok,
napr. benzodiazepinmi a tricyklickymi
antidepresivami. Kombinacia parcional-
neho agonistu/antagonistu a ¢istého ago-
nistu opioidnych receptorov je nevhod-
na, moze viest k zniZeniu analgetického
ucinku a zvySeniu neziaducich tcinkov
jednotlivych silnych opioidnych analgetik.

Koanalgetika st v sti¢asnosti dole-
Zitou sticastou komplexnej liecby bolesti,
podporuja a zosilfuja t¢inok analgetik.
St urcené hlavne na liecbu chronickej
a neuropatickej bolesti.

Predkladana praca poukazuje na to,
Ze spravna diagnostika typu bolesti, vyber
vhodného analgetika, kombinacie, davko-
vacie rezimy, individualizacia farmakote-
rapie, poznanie rizik liekovych interakcii
v kombinovanej farmakoterapii, sledovanie
rizikovych skupin pacientov a adekvatna
vymena informacii medzi lekarom a far-
maceutom st na prospech tspesnej a ra-
cionalnej farmakoterapii bolesti.

Klinicky farmaceut by mal byt s-
Castou multidisciplinarneho zdravotnicke-
ho timu v kazdejnemocnici a zohravat do-
lezit(1 ilohu v optimalizacii farmakoterapie.
Zaroven klinicky farmaceut spolupracuje
na volbe G¢innej a bezpecnej lieCby, a tak
minimalizuje riziko vzniku neziaducich
ucinkov a zlyhania farmakoterapie.

Autorky vyhlasuji, Ze sa obozna-
mili s pravidlami publikacnej etikRy a nie
st v stwislosti s clankom v nijakom kon-
flikte zdujmov.
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