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Souhrn

Cil: Cilem préce bylo oziejmit slozenf a zplsob podavéani analgeticko-myorelaxacnich infuzi (AMI) bézné
pouzivanych v klinické praxi, zhodnotit racionalitu zafazenf jednotlivych slozek do AMI a zhodnotit
kompatibilitu a stabilitu sloZek nejcastéji pouzivanych AMI. Metodika: Formou dotaznikového
prizkumu bylo osloveno 15 ndhodné vybranych klinickych pracovist pro ziskani pfehledu spektra AMI
pouzivanych v CR. Racionalita slozeni AMI byla hodnocena na zakladé posouzeni farmakologickych
a farmaceutickych vlastnostf lé¢iv a dikaz( pro jejich pouZiti v terapii vertebrogenniho algického
syndromu (VAS). Ddle byla provedena studie kompatibility a stability dvou nejcastéji pouzivanych AMI
(smés ¢. 1: trimekain, metamizol, guaifenesin; smés ¢. 2: trimekain, metamizol, siran hofecnaty). Vysledky:
Bylo zjisténo pouzivani zna¢ného mnozstvi riznych kombinaci 1é¢ivych piipravkd, nejcasteji ze skupiny
analgetik, myorelaxancif, kortikosteroid( a lokalnich anestetik. SloZzeni AMI se pfitom ukézalo byt ne vzdy
zcela raciondlni, a to jak z farmakoterapeutického (Ucinnost, bezpecnost, evidence), tak technologického
(kompatibilita, stabilita) hlediska. Provedena technologicka studie pak prokazala kompatibilitu a stabilitu
u dvou nejcastéji pouzivanych smeési. Zdvéry: Zavedené pouzivani AMI mé fadu podstatnych nedostatkd.
V terapii VAS se proto zda byt ve vétsiné pfipadl a v riznych ohledech vhodnéjsi perordini podanf 1éciv.
Intravendzni terapie by tak mohla zlstat vyhrazena pro specifické situace.

Abstract

Aim: The aim was to clarify the constituents and the method of administration of analgesic-muscle
relaxant infusions (AMIs) routinely used in clinical practice, to rationalise individual components in AMIs,
and to evaluate the compatibility and stability of the most often used AMI components. Methods: In the
form of a questionnaire survey, 15 randomly selected clinical departments were contacted to obtain
an overview of the spectrum of AMIs used in the Czech Republic. The rationality of the composition of
AMIs was evaluated based on an assessment of the pharmacological and pharmaceutical properties of
the drugs and the evidence for their use in back pain therapy. Furthermore, a compatibility and stability
study of the two most often used AMIs (mixture No. 1: trimecaine, metamizole, guaifenesin; mixture
No. 2: trimecaine, metamizole, magnesium sulfate) was conducted. Results: A large number of different
combinations of drugs was found to be used, most often from the group of analgesics, muscle relaxants,
corticosteroids, and local anaesthetics. The composition of AMIs proved not to be always completely
rational, both from a pharmacotherapeutic (efficacy, safety, evidence) and technological (compatibility,
stability) point of view. The performed technological study then proved the compatibility and stability
of the two most frequently used mixtures. Conclusions: The established use of AMIs has a number of
significant shortcomings. Therefore, in most cases and for a variety of reasons, oral administration of
drugs seems to be more appropriate for the treatment of back pain. Intravenous therapy could thus be
reserved for specific situations.
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ANALGETICKO-MYORELAXACNI INFUZE V TERAPII VERTEBROGENNIHO ALGICKEHO SYNDROMU

Uvod

Vertebrogenni algicky syndrom (VAS) je jed-
nou z nejcastéji feSenych diagnéz v ordinaci
ambulantniho neurologa. Casto se jednd
0 onemocnéni s rizikem dalsich recidiv. Bo-
lest mGze byt lokalizovéna v réznych oblas-
tech patefe, mlze byt doprovazena neurolo-
gickou symptomatologif a limitovat pacienta
v pohybu [1].

V roce 2018 byly dorzopatie (kod diagndzy
M00-M99 dle Mezindrodni klasifikace ne-
moci [MKN-10]) pficinou pracovni neschop-
nosti u 6 886 pacientl / 100 000 pojisténcd
a pricinou hospitalizace u 174 298 pacientd,
pficemz primérnd doba jedné hospitalizace
¢inila 6,2 dne [2].

V akutnifazi VAS je zasadni rychle ztisit bo-
lest. Navazujici dlouhodobd a pravidelna re-
habilitace s aktivni Ucasti pacienta pak pred-
stavuje Ucinny nastroj v prevenci rozvoje
chronickych bolestivych stav [3].

Jednim z moznych feseni akutni faze VAS
jsou intravenézné poddvané analgeticko-
-myorelaxacni infuze (AMI). Jednd se o in-
fuzni smési, které obvykle obsahuji slozku
analgetickou a myorelaxacni, v nékterych pfi-
padech i protizanétlivou. Od jejich podani je
ocekavan Ustup bolesti a spazmd kosterniho
svalstva, v idedInim pfipadé s rychlym nastu-
pem a dostatecné dlouhym trvanim ucinku.
Nicméné presvédciva data o efektivité, jakoz
i jasnd doporuceni stran indikace, sloZenf
a davkovani AMI chybi; jejich pouziti je po-
stupem off-label.

V CR maji AMI dlouholetou tradici, proto
obsahujf i starsi parenteralni pripravky, které
jsou dnes v jinych pfipadech vyuzivany jiz
jen minimalné. Obecné plati, Ze smési pouZi-
vané rlznymi pracovisti majf variabilni, a ne

vzdy zcela raciondlni sloZzeni. B&znym pro-
blémem je rovnéz neovéfend kompatibilita
a stabilita slozek ve vysledné infuzni smési.

Nastaveni a dohled nad spravnym pouzitim
infuznich Iéc¢iv patif mezi bézné aktivity klinic-
kého farmaceuta. V roce 2017 proto byla pod
zastitou Ceské odborné spole¢nosti klinické
farmacie CLS JEP zaloZzena Pracovni skupina
pro fedéni a podavani léciv. Jednim z ukold,
které si pracovni skupina pfi svém vzniku sta-
novila, bylo zmapovat a zhodnotit problema-
tiku pouzivani AMI v CR [4]. PredloZeny text
shrnuje zavéry provedeného Setfen.

Cil

Cilem préace bylo:

1. ozifejmit sloZeni a zplsob podavéni AMI
béZné pouzivanych v klinické praxi;

2.zhodnotit racionalitu zafazeni jednotli-
vych slozek do AM, a to z hlediska ucin-
nosti i pfipadnych rizik;

3. zhodnotit kompatibilitu a stabilitu slozek
nejcastéji pouzivanych AMI.

Metodika

Spektrum AMI bézné pouzivanych v CR bylo
zjisténo formou pilotniho dotaznikového
prizkumu. Osloveno bylo 15 ndhodné vy-
branych klinickych pracovist rizného typu
(fakultni nemocnice i malé okresni nemoc-
nice, neurologicka oddélenf i vieobecna in-
terni oddéleni apod.). Sledovanymi charak-
teristikami AMI byly slozeni, objem a délka
podavani infuze.

Racionalita sloZzeni AMI byla hodnocena
na zakladé posouzeni farmakologickych
a farmaceutickych vlastnosti Iéciv a evi-
dence based medicine pro jejich pouZiti
v terapii VAS.

Hodnoceni chemickeé stability slozek dvou
nejcastéji pouzivanych AMI bylo provedeno
ve spoluprdci s Ustavem farmaceutické tech-
nologie Farmaceutické fakulty Masarykovy
univerzity Brno.

SloZeni smésf bylo:

-+ ¢ 1: trimekain, metamizol, guaifenesin

a 0,9% chlorid sodny;

« ¢ 2:trimekain, metamizol, siran hofe¢naty

(MgSO,) a 0,9% chlorid sodny.

K pfipravé smési byly pouzity komer¢né
dostupné lécivé pripravky (tab. 1). Priprava
probéhla zplsobem béznym v klinické
praxi, kazda smés byla pfipravena ve dvou
vyhotovenich.

Smeési byly nasledné skladovany po dobu
2 h (coz odpovida maximalni obvyklé délce
aplikace AMI v klinické praxi), a to na svétle,
pfi teploté 20 + 2 °C.

V ¢asech 0, 30, 60, 90 a 120 min byl ode-
bran 1 ml smési a doplnén do 10ml metano-
lem. Vzorky byly ihned analyzovany metodou
high-performance liquid chromatography
(HPLQ). K analyze byl pouzit kapalinovy chro-
matograf Agilent Technologies (Agilent 1260,
Santa Clara, CA, USA) s kvartérni pumpou, au-
tomatickym davkovacem a detektorem s dio-
dovym polem. K chromatografické separaci
byla pouZita kolona Nucleodur 100-5 CN-RP
(Macherey-Nagel Inc,, Allentown, USA). Spek-
tra byla snimana pfi 230 nm. Jako standardy
ke kvantitativnimu stanovenf byly pouzity far-
maceutické suroviny trimekain hydrochlo-
rid a guaifenesin od firmy Dr. Kulich (Mache-
rey-Nagel Inc,, Allentown, USA) a metamizol
sodnéa stl monohydrat a 4-methylaminoan-
tipyrin (4-MAA) od firmy Sigma Aldrich s.r.o.
(St. Louis, USA). Davkovano bylo 0,5 pl vzorku.

Tab. 1. SloZeni analyzovanych AMI¢. 1ac. 2.

9MG/ML INF SOL 10x250ML Il

AMI - analgeticko-myorelaxacnf infuze

Registrovany néazev lé¢ivého pfipravku Uéinna latka Drzitel rozhodnuti o AMI¢. 1 AMI¢. 2

Doplnék nazvu registraci Obsah mg (ml) Obsah mg (ml)

MESOCAIN 1% ) ) )

1OMG/ML INJ SOL 10x10ML trimekain Zentiva 100 mg/10 ml 100 mg/10 ml

GUAJACURAN : : :

SOMG/ML INJ SOL 10x10ML guaifenesin Zentiva 500 mg/10 ml

NOVALGIN ! .

500MG/ML INJ SOL 5x5ML metamizol Sanofi-Aventis 2500 mg/5 ml 2500 mg/5 ml

MAGNESIUM SULFURICUM BBP o i :

200MG/ML INJ SOL 5x1OML 20% MgSO, Biotika Bohemia 2 000 mg/10 ml
Y 0

CHLORID SODNY 0,9% BRAUN 0,9% NaCl B.Braun 250 ml 250 ml
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Kvantifikace byla provedena na zékladé kali-
bracnich kfivek jednotlivych standardd. Pro
stanoven( trimekainu a guaifenesinu v infuzni
smési byly pouzity mobilni faze metanol (A)
a 0,1% triethylamin ve fosfatovém pufru o pH
4,0 (B). SloZeni mobilni faze: 15 % (A) a 85 % (B),
pratok 1,0 ml/min, teplota kolony 25 °C. Pro
stanoveni metamizolu a 4-MAA v infuznf
smeési byly pouzity mobilnf faze methanol (A)
a 0,1% triethylamin ve fosfatovém pufru o pH
70 (B). Slozeni mobilni faze: 07 min 20 % (A)
a 80 % (B), 10-24 min 30 % (A) a 70 % (B), pru-
tok 1,0ml/min, teplota kolony 25 °C.

Chemicka stabilita MgSO,, ktery byl sou-
¢asti stanovované smési ¢. 2, nebyla hodno-
cena. Dle literarnich zdrojd je MgSO, v infuz-
nich roztocich stabilnf [5].

Vysledky

Vysledky dotaznikového Setieni

Bylo zjisténo pouzivani zna¢ného mnoz-
stvi rbznych kombinaci IéCivych pfipravkd
(celkem 53 rznych AMI) — nejcastéji se vy-
skytujici kombinace uvadi tab. 2. Mezi Ié-
¢iva pouzivand pro ucely AMI patii neste-
roidni antiflogistika, metamizol, tramadol,
kortikosteroidy, myorelaxancia, lokalnf an-
estetika, minoritné pak petidin, diaze-
pam, fosforec¢nan sodny, prokain a kalcium
glukonét.

AMI byvaji nejcastéji tfislozkové (25x),
méné casto pak Ctyfslozkové (16x) ¢i dvou-
slozkové (9x%). Ve dvou pfipadech bylo refe-
rovano pouziti pétislozkové AMI.

Jako nosny roztok je nejvice pouZzivan
0,9% chlorid sodny o objemu 250 ml.

Pokud jde o délku infuze, AMI jsou podé-
vany po rtzné dlouhou dobu (30-120 min),
nejcastéji vsak po dobu 60 min. Obvykla fre-
kvence podavani AMI je 1x denné.

Vysledky hodnoceni lé¢iv

Byly hodnoceny ctyfi nejcastéji pouzivané

skupiny léciv:

- analgetika: nesteroidni antiflogistika (NSA)
a metamizol;

- myorelaxancia;

+ kortikosteroidy (KS);

- lokdIni anestetika (LA);
a to vindikaci VAS.

Nesteroidni antiflogistika

Ratio pro zafazeni NSA do AMI predstavuje

jejich analgeticky a protizanétlivy ucinek

zalozeny na inhibici cyklooxygendzy a na-

sledné inhibici syntézy prostaglandin(i.
Prehled NSA, kterd jsou k dispozici v pa-

renterdIni formé (a tedy dostupnéa pro po-

Tab. 2. Vybér nej¢astéji pouzivanych kombinaci AMI v CR.

Nejé¢astéji pouzivané kombinace AMI v CR

Pocet pracovist*

metamizol, guaifenesin, trimekain
metamizol, guaifenesin, MgSO,
metamizol, guaifenesin, dexametason

guaifenesin, dexametason, MgSO,

AMI - analgeticko-myorelaxacni infuze

metamizol, guaifenesin, dexametason, MgsO,

*celkem bylo osloveno 15 ndhodné vybranych klinickych pracovist

8

N W

(stav k 8.3.2021) [8].

Léciva latka

Tab. 3. Nesteroidni antiflogistika dostupna v parenteralni Iékové formé v CR

Lécivy pfipravek

sodna sdl diklofenaku

sodné sUl diklofenaku + orfenadrin
sodné sUl parekoxibu

ibuprofen

ketoprofen

natrium salicylat

Almiral, Dolmina
Neodolpasse
Dynastat
Ibuprofen B. Braun
Ketonal

Natrium salicylicum BBP

dani infuzf), uvadi tab. 3. Z téchto NSA jsou
pro Ucely AMI bézné vyuzivany natrium sa-
licyldt (NS), ibuprofen, ketoprofen a diklofe-
nak. Nejcastéji pouzivanym je NS.

Analgetickd Ucinnost ekvipotentnich
davek rznych NSA je na popula¢ni Grovni
srovnatelna. Je vsak zndmo, Ze na indivi-
dudlni Urovni existuje vysoka variabilita v od-
povedina lé¢bu — tc¢innost konkrétniho NSA
u konkrétniho pacienta pfitom nelze pre-
dem odhadnout [6].

Pokud jde o nezadouci Gc¢inky (NU), NS,
ibuprofen, ketoprofen a diklofenak se zasad-
nim zpdsobem nelisi v potencialu k navozenf
jak gastrointestinalnich, tak dalsich NU typic-
kych pro skupinu NSA.

NS, ibuprofen, ketoprofen a diklofenak
majf kratky plazmaticky polocas (max. 6 h), tj.
podani jedné davky nepokryje Ucinkem ce-
lych 24 h [7].

Metamizol

Metamizol je dal$im Ié¢ivem s analgetic-
kym ucinkem. Kromé toho disponuje jesté
Uc¢inkem spazmolytickym (a antipyretickym)
a podle nékterych zdrojd i protizanétlivym.
Spazmolyticky Ucinek je pfitom omezen
na hladké svaly — podéni metamizolu tedy
neovliviiuje spazmy kosternich svald, které
mohou byt u VAS pfitomny.

B&Zné se vyskytujicim NU metamizolu je
arteridInf hypotenze po rychlém intravenoz-
nim podani. Vzacnym, avsak zavaznym NU
pak mUze byt rozvoj agranulocytézy naimu-
noalergickém podkladé. Vyskyt tohoto NU
neni zavisly na davce a mize k nému dojit
kdykoli béhem Iécby parenterdinimi i per-
oralnimi formami Iéciva. Ve srovndni s NSA
je vyhodou, Ze metamizol nemé gastrointes-
tinalni NU.

Délka trvani ucinku metamizolu je 4 h.

Z provedeného prlzkumu vyplyvé, Ze
¢astou soucasti AMI je pfipravek Analgin
(Biotika Bohemia, spol. s .o, Praha, CR), ktery
obsahuje kromé metamizolu jesté dalsi dve
slozky - spazmolytika pitofenon a fenpi-
verin. | tato éciva uvolnuji spazmy pouze
hladkych (nikoliv kosternich) svall - jejich
pouziti v terapii VAS proto nema raciondlni
podklad.

Myorelaxancia

Ratio pro zafazeni myorelaxancii do AMI
predstavuje jejich relaxacni Uc¢inek na kos-
terni svalstvo zalozeny na pUsobeni v CNS.
Hlavni misto Gcinku tizanidinu je v mise, kde
stimulaci presynaptickych alfa2-receptor( in-
hibuje uvolnovéni excitacnich aminokyse-
lin, které stimuluji N-methyl-D-aspartatové
(NMDA) receptory. Zaroveri ma mirny cent-
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Tab. 4. Pfehled myorelaxancii a jejich vybrané farmakokinetické parametry [8].

Léciva latka Lécivy pripravek __Divka , Ocinek
Jednotlivéd Maximalni denni Nastup T . Trvéni T,
mefenoxalon Dimexol, Dorsiflex 1-2tbl. (02-049) 8-10tbl.(1,6-2 Q) 20-30 min 2-4h 6-8h 3-6h
tizanidin Sirdalud 1-2 tbl. (214 mq) 24-36 mg 20-30 min 1-2h 6-8h 25h
guaifenesin p.o. Guajacuran 1-2 tbl. (0,2-0,4 g) 12thl. (24 g) 20-30 min NZ NZ 1h
guaifenesin i.v. Guajacuran 2-4 amp. (1-2 g) NZ 3-5min NZ 18-25min  1h
orfenadrin Neodolpasse (obs. i diklofenak) 30 mg (1 dévka) 60 mg (2 davky) 2 min NZ 6-8h 14 h
MgSO, iv. Magnesium sulfate Kalceks 1-4g 89 okamzité NZ 30 min NZ

NZ - neni zndmo, Souhrn Gdajl o pfipravku informaci neuvadi

Guaifenesin %

Tab. 5. Primérny relativni obsah sledovanych ucinnych latek ve smésich analgeticko-myorelaxacnich infuzi ¢. 1 a ¢. 2.

Trimekain %

Metamizol %

Cas (min) ” ” - - " ”
smeés 1 smeés 2 smeés 1 smes 2 smeés 1 smeés 2

0 100,0 - 100,0 100,0 100,0 100,0
30 102,3 = 102,3 101,0 91,2 91,3
60 1031 - 1031 100,3 872 86,3
90 98,5 = 98,5 100,7 839 84,8
120 101,3 - 101,3 1021 83,7 82,0

Pozn.: Zméfené hodnoty byly vztaZeny ke zjisténym hodnotdm v ¢ase 0.

ralni analgeticky Ucinek. Mefenoxalon snizuje Rada dat publikovanych o myorelaxanciich ~ Kortikosteroidy

tonus pficné pruhovaného kosterniho sval-
stva tim, ze inhibuje polysynaptické reflexni
mechanizmy, které zpUsobuji zvysené na-
péti. Navic ma i velice slabé centralni anxioly-
tické ucinky [8]. Komplexni Ucinek se sirokym
spektrem ma orfenadrin; nejen myorelaxacn,
ale i analgeticky (@antagonista sodikovych ka-
nald, antagonista NMDA receptoru, inhibitor
reuptake noradrenalinu) [9]. Tlumf tak nejen
nociceptivni, ale i neuropatické bolesti. Jsou
popisovany i jeho euforizujici viastnosti [10].
Guaifenesin je latka odvozena od propan-
diolu, kterd mé expektoracni a ¢astecné také
myorelaxacni Ucinky. Pfesny mechanizmus
ucinku této latky na snizeni svalového tonu
viak neni zndm. Predpoklada se, Ze guaife-
nesin potlacuje nebo blokuje pfenos nervo-
vych impulzd na drovni interneuronl v sub-
kortikalnich oblastech mozku, mozkového
kmene a michy. VyuZivan je i pro své anxio-
lytické Ucinky. Hof¢ik jako kofaktor enzyma-
tickych systémd pasobi na neurochemickou
transmisi a muskuldrni excitabilitu. Hofec-
naté ionty inhibuji uvoliovani acetylcholinu
z presynaptickych nervovych zakonc¢eni cho-
linergnich nervovych vldken a v nervosva-
lové ploténce svald kostry [8].

se tyka léciv, kterd nejsou v CR k dispozici (ka-
risoprolol, metocarbamol a dalsi). Vyjimkou
jsou vtomto sméru tizanidin a orfenadrin. Pro
typicky Ceska specifika (mefenoxalon, guaife-
nesin) pak kvalitni studie zcela chybi.

V rdmci Cochranova systematického re-
view byla hodnocena ucinnost myorela-
xancii v terapii nespecifické bolesti dolnich
zad - pacientim byla poddvana myorela-
xancia bud'v monoterapii, nebo v kombinaci
s jinymi terapeutickymi postupy [11]. Autofi
studie zavérem konstatuji, ze myorelaxancia
poskytuji Ulevu od bolesti ucinnéji nez pla-
cebo. Nicméné vyskyt NU (ospalost, zavraté
a daldi) je vysoky, a proto by myorelaxancia
méla byt podavana uvazlivé (po zvazeni po-
méru riziko/pfinos).

Americkd asociace lékarl pak ve svych do-
porucenich uvadi, Ze pouziti myorelaxancif
je svou ucinnosti srovnatelné s nefarmako-
logickou lé¢bou (cviceni, masaze, teplo, aku-
punktura). Nefarmakologickd 1é¢ba by pfi-
tom méla byt preferovéna z divodu vyskytu
NU pfi podani myorelaxancii [12].

Prehled lécivych latek této skupiny a jejich
vybrané farmakokinetické parametry uvadi
tab. 4 [8].

Standardni terapif akutnich bolesti dolni ¢asti
zad jsou NSA. Pridani KS nemé v této indikaci
aditivni analgeticky efekt [13-16]. Ani kon-
krétné u akutnich lumbosakralnich radiku-
lopatil, které nejsou indikovény k chirurgické
intervenci ¢i specifické 1é¢bé, nema pouziti
KS vliv na ulevu od bolesti. Pfesto jsou pfi
nedostatecné odpovedi na NSA KS nékdy
podavany. Ve studiich byl nejcastéji poda-
van prednison per os v ddvce 60-80mg po
dobu prvnich 5dnd, s postupnym vysazova-
nim v prabéhu dalsich 10 dnt [17].

Vzhledem k cetnym fyziologickym ucin-
kiim KS v organizmu je tato skupina léciv
obecné zatizena mnohymi NU - jedn4 se
napf. o zvyseni krevniho tlaku, zhorseni glu-
kézové tolerance, psychické zmény, gas-
trointestinalni NU, zvysené riziko infekénich
komplikaci, zhorsené hojeni ran aj. Nezane-
dbatelnd je i cetnost vyskytu NU, kterd roste
s davkou a délkou terapie. Kratkodobé po-
davani KS by meélo byt relativné bezpecné,
presto je tfeba peclivé monitorovat vy-
skyt NU, a to zejména u rizikovych skupin
pacient.

V rdmci AMI je nejcastéji pouzivan de-
xametason. Oproti jinym KS postrada mi-

468

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(5): 465-471




ANALGETICKO-MYORELAXACNI INFUZE V TERAPII VERTEBROGENNIHO ALGICKEHO SYNDROMU

600 4

500 4

400 A

300 4

mAU

200 4

100

metamizol

—— metamizol
— 4-MAA
—— vzorek infuze smési ¢. 2 (¢as 120 min)

4-MAA

min

Obr. 1. Chromatogramy stanoveni metamizolu a jeho hydrolyzovaného rozkladného produktu 4-MAA.
Fig. 1. Chromatograms of metamizole and its hydrolyzed degradation product 4-MAA.

neralokortikoidni efekt. Jeho plazmaticky
polocas je kratky (cca 4 h), ale polocas bio-
logického tcinku je dlouhy (aZ 36 h).

Pozndmka: V pripadé lumbdlni spi-
nalni stendzy, jejiz pficinou je zuzeni pa-
tefnfho nebo kofenového kanélu, je pou-
Ziti KS diskutovano ve spojeni s epidurainim
podanim [18]. U subakutnich a chronic-
kych bolesti dolnich zad je pouZiti KS zmi-
novano v rdmci periradikuldrni terapie -
i v tomto pfipadé se jednd o epidurdlni
podani [19].

Lokalni anestetika

Farmakodynamické ratio pro systémové
pouziti LA predstavuje ovlivnéni sodikovych
kanalt, nékterych receptorl (napf. NMDA)
a hladin zanétlivych mediatord. Pouziti LA
v indikaci intravendzni analgezie je vedeno
snahou snizit spotfebu opioidl a redukovat
tak jejich NU. Data jednozna¢né potvrzujici
schopnost LA ovlivnit nékteré typy bolesti
a snizit spotfebu opioidl vsak zatim chybf.
Nejvice publikovanych zahrani¢nich dat je
vztazeno k lidokainu [20-22].

V CR je pro pouziti v indikaci intravendzni
analgezie schvéleno pouze jediné LA — pro-
kain. Pouziti trimekainu a lidokainu je tedy
postupem off-label. Pfesto je na zékladé em-
pirické praxe v rdmci AMI rutinné podévén
trimekain.

Pfi podavani LA je tfeba mit na paméti
i mozné riziko vyskytu NU, zvlasté kardiovas-
kuldrnich (poruchy rytmu, hypotenze).

Plazmaticky polocas LA je v fadu jednotek
az desitek minut.

Vysledky stabilitni studie
Vysledky hodnoceni stability jsou shrnuty
v tab. 5. Je z nich zfejmé, Zze obsah guaife-
nesinu a trimekain-hydrochloridu v obou
analyzovanych smésich odpovida teoretic-
kym hodnotdm a v case se neméni (zména
relativniho obsahu v ¢ase 120 min oproti
hodnoté v ¢ase 0 min nenf vétsi nez 5 %).
Obsah metamizolu sodné soli monohydratu
v obou smésich v case klesé (pokles relativ-
niho obsahu v ¢ase 120 min oproti hodnoté
v ¢ase 0 min ¢inf prdmérné 17,15 %), coz sou-
visf s postupnou tvorbou hydrolyzovaného
produktu 4-MAA (obr. 1).

MgSO, je v infuznich roztocich stabilni,
a proto nebyl pfimo stanovovan. Pokud
jde o jeho vliv na ostatni slozky smési ¢. 2,
je jeho pasobeni indiferentnf (vysledky sta-
noven( danych analytd ve smési ¢. 2 se ne-
lisily od vysledk( stanoveni stejnych analytd
ve smési €. 1).

Diskuze
V nasledujicim textu bude diskutovana ru-
tinni klinickd praxe pfi zachazeni s AMI v CR.

BéZné predepisované AMI jsou smési néko-
lika slozek, s ¢imZ souvis riziko jejich vzajem-
nych inkompatibilit. Vétsina pfipravkd pou-
zivanych pro pfipravu AMI neni ur¢ena pro
podani ve smésnych infuzich - data o jejich
vzajemné kompatibilité chybi. Hodnoceni
kompatibility (a stability) smési pfitom nelze
omezit pouze na vizudlni kontrolu po jejich
pripravé. Kompatibilitu a stabilitu Ize proka-
zat pouze kvalitativnim a kvantitativnim ana-
lytickym hodnocenim reakénich/rozkladnych
produktl v ¢ase - tak, jak to bylo provedeno
zde u smési ¢. 1 a 2. Bohuzel v béznych pod-
minkach komplikuje ziskani takovych dat
omezena dostupnost analytického vybavenf
farmaceutickych usekd zdravotnickych za-
fizeni, absence dat u lécivych pfipravk( ty-
pickych pro CR a iroké spektrum jejich pou-
Zfvanych kombinaci. Za pouZiti pfipravkd
neschvalenym zpUsobem pak nese plnou od-
poveédnost predepisujici lékar.

AMI jsou obvykle ordinovéany jako delsf
(konkrétné 60min) infuze 1x denné. Intra-
vendzni aplikace zaruc€uje okamzitou do-
stupnost [éciva v centralnfim kompartmentu,
a tim prakticky okamzity nastup ucinku. Miru
dosazeného Gcinku pfitom urcuje nejen
davka, ale také délka infuze — tzn. ¢im delsi
infuze, tim nizsi maximalni plazmatické kon-
centrace a niz$i maximalni mozny efekt. Po-
locas vetsiny zdkladnich 1éciv (analgetika
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Obvykla ordinace AMI

Tab. 6. Obvyklé ordinace AMI a jejich nevyhody a rizika.

Nevyhody/rizika

smés nékolika sloZek
intravendzni podanf

podéni pomalou infuzf
(obvykle 60 min)

podani 1x denné

AMI — analgeticko-myorelaxacni infuze

riziko inkompatibilit

invazivita, podminka zZilnfho vstupu

nedosazeni max. efektu, ktery je u akutni bolesti
Zadouci

nezajisténi 24h efektu

Léciva latka Inkompatibility

Tab. 7. Inkompatibility nesteroidnich antiflogistik [8].

natrium salicylat nejsou zndmy

sodna sl diklofenaku

ibuprofen lécivymi latkami

ketoprofen

nelze pridat k jinym injek&nim roztokdm

Pozn.: Redéni je mozné pouze s 0,9% chloridem sodnym ¢i 5%
glukézou a s bikarbondtem sodnym. Jinak vznika presyceny roz-
tok s moznosti tvorby krystall (precipitace).

studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nelze misit s jinymi

nelze misit ve stejné infuzni lahvi s tramadolem — riziko precipitace

a myorelaxancia) pouzivanych v ramci AMI
se pohybuje v rozmezi 4-6 h. Podani 1x
denné pak nemdze zajistit trvani Ucinku po
dobu celych 24 h.

Mezi dalsi nevyhody AMI patfi podminka
Zilnitho pfistupu, invazivita aplikace (a tedy
nepohodli pro pacienta), vyssi zatéz pro
osetfovatelsky persondl a v neposledni fadé
také vyssi finan¢ni naklady na Ié¢bu (sou-
hrnné viz tab. 6).

Je tedy raciondlni otazkou, zda maiji intra-
vendzni AMI néjaké zasadni vyhody oproti
kombinované terapii peroradlnimi formami
léciv, tzn. zda by peroralni terapie VAS byla
adekvatni alternativou infuzim. Z hlediska
jednotlivych Iékovych skupin:

Pouziti NSA v terapii VAS je s ohledem na je-
jich analgeticky a protizanétlivy Ucinek logické.

NS, v ramci AMI nejcastéji pouzivané NSA,
nema perordlni variantu. Nicméné oproti
ostatnim NSA, kterd jsou k dispozici v perordl-
nich formdach, nema zadné farmakodynamické
ani farmakokinetické vyhody. V CRje na trhu §i-
rokd Skala peroralnich NSA s vybornou a rych-
lou absorpci, kterd umoznuje dosdhnout ma-
ximalnich sérovych koncentraci uz pfiblizné za
1 h. Lé¢ba perordlnimi formami NSA je navic
méné nakladna (ceny definovanych dennich
davek jsou u perordlnich NSA v fadu jedno-
tekK¢e vs. celkova cena jedné infuze NSA, tj.

soucet cen lécivého pfipravku, nosného roz-
toku a infuzniho setu platnych k 8. 3. 2021, se
pohybuje mezi 40-55K¢). Pouziti NSA v infuz-
nich smésich je ke véemu spojeno s rizikem
znamych inkompatibilit (viz tab. 7).

O Uloze metamizolu v terapii VAS rov-
néz neni pochyb. Sporné je vsak jeho spo-
le¢né podavani ve smési s NSA — tento po-
stup pfitom nenfi v klinické praxi ojedinély.
Aktudlné jsou na trhu k dispozici kromé in-
jekéniho roztoku a peroralnich tablet i per-
oralIni kapky, které majf oproti tabletdm rych-
lejsi nastup ucinku (15 vs. 30 min). Vyhodou
pouZziti peroralnich forem metamizolu je sni-
zeni pravdépodobnosti vyskytu nezadouci
hypotenzni reakce po podani.

Pouziti myorelaxancii v terapii VAS Ize zva-
Zit u pacientd s pfftomnymi spazmy koster-
nich svald. Rada myorelaxancii pouzivanych
v klinické praxi ma komplexni ucinek zahr-
nujici i analgeticky, pfip. anxiolyticky efekt
(pozn. pravé anxiolyza mUze byt ddvodem
¢astého zastoupeni guaifenesinu v AMI). Pro
optimalni efekt Ié¢by je dlleZité podat myo-
relaxancia v dostate¢né davce, coz bohuzel
byvé limitovano vyskytem NU — myorela-
xancia by proto méla byt pouzivana uvaz-
livé. Bezpec¢nou alternativu se srovnatelnou
Uc¢innosti predstavuji nefarmakologické po-
stupy (cviceni, masaze, teplo, akupunktura).

Intravendzni podani myorelaxancif (guai-
fenesin, MgSO, a orfenadrin) se vyznacuje
rychlym ndstupem ucinku (v fadu minut).
Délka trvani ucinku je pfitom u prvnich dvou
jmenovanych Iéc¢iv velmi kratkd — pfiblizné
pouhych 30 min (pozn. tento problém se
netykd orfenadrinu, jehoz Ucinek trvad 6-8 h).
Tabletové formy myorelaxancif (guaifenesin,
mefenoxalon a tizanidin) maji navzdory per-
ordlnimu podani srovnatelné rychly néastup
ucinku (20-30 min), mefenoxalon a tizanidin
navic disponuji i dlouhym trvanim ucinku
(6-8 h). Pouziti peroralnich forem podpo-
ruje i finan¢ni srovnani — perordlni terapie
vychézi asi na 20K&/den, naproti tomu in-
travendzni podani napf. frekventné pouZiva-
ného guaifenesinu je 3x drazsi (Udaje platné
k 8.3.2021).

Pouziti KS v terapii VAS lze zvéZit u pa-
cientd s nedostate¢nou odezvou na tera-
pii NSA, paracetamolem a slabymi opioidy.
| v takovém pfipadé je véak mozné povazovat
jejich podani pouze za terapeuticky pokus.

Biologické dostupnost KS po perordinim
podani je vysoka (cca 90 %), a nelimituje
tedy vyuzitelnost této cesty podani. Zkladnf
cena obou lékovych forem dexametasonu je
srovnatelna (cca 8-10K¢ za 1 dévku a 8mg);
uinfuze je vsak nutné dale zapocitat naklady
na nosny roztok a infuzni set.

Systémové podani LA v indikaci intrave-
noézni analgezie je vedeno snahou sniZit
spotiebu opioidd, a redukovat tak jejich NU.
Z ddvodu zatim nedostate¢né evidence Ize
pouziti LA v terapii VAS zvazit pouze v pfi-
padé, kdy neni mozné pouzit NSA a/nebo
opioid nebo pokud pacient pfichdzi s inten-
zivni (krutou) akutni bolesti.

PerordIni podéni je v pripadé LA
bezprfedmétné.

Perordlni podéni 1éc¢iv v terapii VAS se zda
byt ve vétsiné piipadd a v riznych ohledech
vhodnéjsi nez podani intravendzni. Intrave-
ndzni terapie by tak mohla zUstat vyhrazena
pro specifické situace (v¢. vyuziti placebo
efektu injekenf aplikace).

V pfipadé nutnosti podat Iéciva parente-
ralné se jako atraktivni fesenf jevi hromadné
vyradbény pripravek kombinujici diklofenak
(NSA) a orfenadrin (centrdini myorelaxans
a analgetikum). Pfipravek je urcen k podani
bez nutnosti pfedchozi pfipravy &i Upravy
(snizuje se tak riziko chyb pfi pfipravé/Uprave),
vyrobce pfitom deklaruje vzdjemnou kompa-
tibilitu obou sloZek i kompatibilitu této smési
s dalsimi [écivymi latkami (napf. s dexame-
tasonem, lidokainem ¢i metoklopramidem).
Vyhodou je délka trvani ucinku az 12 h, po-
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tencidlni nevyhodou pak potfeba podani po-
malou, 1,5-2h infuzf a vyssi cena.

Alternativou je pouZiti AMI s ovéfenou
kompatibilitou/stabilitou slozek. Prikladem
jsou zde testované smeési €. 1 a2 —z vysledkl
provedené stabilitnf studie je ziejmé, Ze Ié-
¢ivé latky obsazené v téchto smésich jsou
vzdjemné kompatibilni a po sledovanou
dobu stabilni. V pradbéhu ¢asu doslo k po-
klesu koncentrace pouze u metamizolu,
a to za vzniku jeho hydrolyzovaného pro-
duktu 4-MAA. Dle literdrnich zdrojd se jedna
o aktivni metabolit, ktery vznikd v organi-
zmu i po standardnim podani pacientovi (tj.
in vivo). [23] Je nutné upozornit na to, Ze zjis-
téna prizniva stabilitni data Ize vztdhnout
pouze na testované smési, nikoliv obecné na
véechny AMI pouzivané v CR.

Zavér

Racionalizace pouzivani AMI vyzaduje kom-
plexnf pfistup. Pracovni skupina kriticky
zhodnotila sloZeni a zpUsob podavani AMI
s cilem poukézat na slabad mista stavajicich
preskrip¢nich zvyklosti. Skupina doporucuje
zvazovat pouziti perordlnich forem léciv
(v dostate¢né davce). V pripadé, ze bude pfi-
stoupeno k podani AMI coby doplikové te-
rapie, pak s racionalnim slozenim jak ve smy-
slu terapeutického cile, tak ve smyslu stability
a kompatibility jednotlivych slozek, ve vhod-
ném davkovacim schématu a délce infuze.

Etické aspekty

Pro tento typ odborného sdéleni neni nutny souhlas
etické komise.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt zajm.
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