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ych onemocnéni, i v 1écbé bolesti se farmakoterapie plynule ro
jsou v riizné fazi klinického testovdni ldtky s mnohdy in

ednd se predev$im

]0 agonisty opioid-
nich receptort, modu-
latory kanabinoidnich
receptort, antagonisty
NMDA (N-methyl-D-
aspartatovych) recep-
tord, inhibitory pro-
teinkindz, modulédtory
iontovych kanalu, in-
hibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu
¢inoradrenalinu, adenozinové agonisty, modulatory cytokint, AMPA
antagonisty, agonisty nikotinovych receptoru, agonisty receptorii
TRPV1, modulatory GABA, antagonisty cholecystokininu (napf. de-
vazepid), proteinové prekursory (napf. prosaptid aj.) ¢i dudlni inhibi-
tory iNOS/nNOS. V nasledujicim textu budou zminény ty, o kterych se
domnivame, Ze jsou velmi nadéjné ve smyslu uvedeni do klinické pra-
xe ve snaze dosahnout lepsi terapeutické odpovédi. Trebaze s vyuzitim
antagonistd NMDA receptort se setkdvdme i v jinych oblastech (me-
mantin u demence Alzheimerova typu, dextromethorphan jako anti-
tusikum ¢i ketamin jako anestetikum apod.), predpoklada se, ze nizsi
aktivita NMDA receptorii pisobi neuroprotektivné. Klinicky testovana
je proto napt. intranasalni aplikace ketaminu ¢i fixni kombinace dex-
tromethorphanu a chinidinu, latky zndmé jako antiarytmikum Ia tfi-
dy, av8ak soucasné zpomalujici ptirozenou biodegradaci dextromethor-
phanu, ktery by tak mél mj. tlumit diabetickou neuropatickou bolest.
Podobné uc¢inky jako dextromethorphan by méla mit i latka prozatim-
né oznacovana jako GT 3381 ¢i perzinfotel, jez selektivné antagonizu-
je u¢inky glutamatu. S cilem nabidnout pacientim antagonistu NMDA
receptoril s vysokym terapeutickym indexem (tzn. s vyraznym terapeu-
tickym u¢inkem provdzenym minimem nezadoucich u¢inku) je vyvijen
antagonista NR2B podtypu NMDA receptort, preferen¢né lokalizové-
ho v pfednim mozku (napt. traxoprodil). Nemalad pozornost je upirdana
na blokatory sodikovych kandld, jez tlumi $ifeni bolestivého signdlu.
Zkous$eny jsou tedy s vét§im ¢i mensim uspéchem latky odvozené od
tetrodotoxinu, znamého termostabilniho toxinu z vychodoasijské ryby
Fugu (napft. ralfinamid aj.).

Vdéénym tématem nejen vyzkumu, ale i plamennych diskusi se opa-
kované stdvaji agonisté kanabinoidnich receptort. Zatimco jejich
ucinnost byla pomérné spolehlivé prokdzana ve studiich vyuzivajicich
animdlniho modelu, u pacientt trpicich bolesti jsou vysledky spise he-
terogenni. Pfesto je velmi pravdépodobné, ze v blizké budoucnosti bu-
de ptipravek s timto mechanismem ué¢inku uveden do klinické praxe
v indikaci 1é¢by bolesti.

tapentadol

Vice informaci na www.edukafarm.cz

Analogicky ucinek jako antidepresiva IV. generace (tj. napi. duloxe-
tin), dualné blokujici zpétné vychytdvani serotoninu a noradrenalinu,
ma latka bicifadin. Zatimco tramadol puisobi stejnym mechanismem,
avak vétsi ¢ast uc¢inku spociva ve stimulaci opioidnich mi-receptort,
nova molekula tapentadol piisobi pouze jako agonista mi-receptort
a inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu.

Vyvijeny jsou samoziejmé i nové lékové formy stavajicich 1é¢ivych
latek, jez by mély nabidnout snadnéj$i vpraveni 1é¢iva do organismu,
a tedy rychlejsi a spolehlivéjsi tlevu od bolesti. Pfikladem mohou byt
injekce kapsaicinu oproti stavajicim topickym formam (v CR naplasti
Qutenza), naplasti s obsahem lokalniho anestetika (bupivacainu ¢i li-
dokainu aj.) ¢i vyuziti novych izomeri, napt. zucapsaicinu (civamid)
aj. Do lokalni formy, krému, pronika i tricyklické antidepresivum ami-
triptylin ve fixni kombinaci s jiZ vy$e zminénym ketaminem. Vylou-
¢it jisté nelze ani roz$ifovani stavajictho indika¢niho portfolia nékte-
rych dnes bézné uzivanych antikonvulziv (v CR nové napt. ziconotid
v ptipravku Prialt) ¢i antidepresiv.

Zavérem jisté nemuzeme nevzpomenout nové dostupné lékové formy
fentanylu, ktery je diky rozli¢nym cestdm podani (formy sublingual-
ni, bukdlni ¢i nasdlni) v souc¢asné dobé velkym hitem v 1é¢bé priilo-
mové bolesti, nebot farmakokinetické vlastnosti té ¢i oné formy velmi
dobte kopiruji pribéh pralomové bolesti."* Prtilomova bolest je pti-
tom v typickém pripadé charakterizovana rychlym a nec¢ekanym za-
catkem s dosazenim maximalni intenzity do 3 minut. Vedle rychlého
rozvoje je pro ni typicka velka intenzita a trvani obvykle nepiesahujici
30 minut s vyskytem 1-4krat za den. Jeji 1é¢ba tudiz spocivd v aplikaci
kratkodobé piisobiciho analgetika s velmi rychlym nastupem t¢inku,
spiSe nez v uzivani opioidir ,,around-the-clock®, které bylo donedavna
béznym terapeutickym opatfenim.

Novinkou z posledni doby je téz boj proti obstipaci navozené chro-
nickym uzivanim opioidi. Jde predevsim o aplikaci methylnaltrexonu
(Relistor), jenz antagonizuje ptsobeni opioidd na své receptory ve stie-
v¢, ¢i o fixni kombinaci oxykodonu s naloxonem (Targin), kdy nalo-
xon puisobi analogicky ve stfevé, ovsem vzhledem k intenzivnimu efektu
prvniho prichodu jatry nikterak neovliviiuje miru dosazené analgezie.
Aktualné registrovana je v 1é¢bé migrény molekula telcagepantu, jenz
pusobi antagonisticky na CGRP (calcitonin gene-related peptide).
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