Opioidné analgetika v liecbe ndadorovej bolesti

MUDr. Marta Kulichova, CSc.

Oddelenie chronickej bolesti, UNM a JLF UK Martin

Liecba nadorovej bolesti je nevyhnutna sucast liecby nadorového ochorenia. Existuje vieobecne akceptovany konsenzus, Ze liec¢ba
opioidmi je prostriedkom volby pre stredne silnu a silnti nadorovu bolest. Lie¢ebné guideliny boli vyvinuté na zéklade znamej farma-
kologie opioidov, existujtcich vedomosti a rozsiahlych klinickych skusenosti (1). V ¢lanku st uvedené bariéry uspesnej liecby pacienta
s nddorovym ochorenim, vyber najvhodnejsieho opioidu na podklade jeho charakteristik, vyhod a limitov. Takisto aj zakladné principy
titracie davky, ako aj dlhodobej liecby so zohladnenim vedlajsich tic¢inkov a obmedzeni dlhodobej lie¢by opioidnymi analgetikami.
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Opioid analgesics in cancer pain treatment

Treatment of cancer pain is an essential part of oncological treatment. There is a generally accepted consensus that opioid treatment
is the treatment of choice for moderate and severe cancer pain. Treatment guidelines were developed based on the understanding of
opioid pharmacology, already existing knowledge and clinical experience. Presented are the barriers to a successful treatment of a cancer
patient, the most appropriate choice of opioid based on its characteristics, advantages and limits, as well as the basic principles of dosing
titration and long-term treatment, taking into account the side effects and restrictions in the long-term treatment with opioid analgesics.
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Uvod

Bezpecn4, Ucinna lie¢ba nddorovej bolesti na
zaklade ,based evidence” je zéklad komplexnej
lie¢by nddorového ochorenia. Napriek zvysené-
mu zaujmu a Usiliu zlepsit manazement nddoro-
vej bolesti nddorova bolest zostéva nedostatoc-
ne kontrolovanou u takmer polovice pacientov,
s malymi zmenami za poslednych 20 rokov (2).

Existuje vsak mnoho obmedzeni, ktoré limi-
tuju ucinnost takejto liecby. Prvym obmedzenim

su myty o silnych opioidoch, ktoré pretrvavaju
u pacientov, ich pribuznych, dokonca aj u lekdrov
(tabulka 1). Tu je potrebné zdoraznit, Ze diagndza
rakoviny nemusf byt vzdy ekvivalentom silnej
bolesti a ani vietci pacienti s touto diagnézou
nemusia mat prospech z preskripcie opioidoy,
naopak, priich neindikovanej preskripcii opioidy
mozu kvalitu Zivota vyznamne zhorsit v ddsledku
neziaducich Ucinkov. Druhym obmedzenim su
samotné opioidy. Hoci su velmi Uc¢inné v liecbe

Tabulka 1. Bezné myty o pouziti opioidov v lie¢be nddorovej bolesti

Mytus Fakt

Vsetci pacienti s rakovinou maju
silnd bolest.

Nie je pravda. Stvrtina nema bolest, stvrtina ma miernu, $tvrtina
strednu a len Stvrtina ma silnd bolest.

V3etci pacienti s rakovinou musia
brat silné opioidy.

Silné opioidy su ur¢ené na silnd bolest. Na stredne silnd a miernu
bolest su ur¢ené neopioidy so slabymi opioidmi alebo bez nich. Pri
neuropatickej bolesti je indikovany gabapentin alebo pregabalin.

Silné opioidy maju nezvladnutelné
vedlajsie ucinky.

Bezné vedlajsie Ucinky ako ospalost, obstipacia, nauzea a vracanie su
jednoducho kontrolovatelné.

Pravidelné uZivanie silnych
opioidov vedie k addikcii.

Pacienti, ktorf uzivaju silné opioidy pre nddorovu bolest pod
dozorom odbornika, sa nestanu zavislymi. Ked bolest ustipi po
inych liecebnych postupoch, ako je radioterapia ¢i lie¢ba kostnych
metastdz, opioidy mozno zniZit alebo vysadit.

Morfin by mal byt ordinovany len
ako poslednd moznost pri bliziacej
sa smrti.

Morfin a silné opioidy by sa mali aplikovat na zaklade intenzity
bolesti, nezavisle od pokrocilosti ochorenia ¢i bliziacej sa smrti.
Mnohym pacientom, ktori maju pred sebou este dlhy Zivot, prindsa
liecba opioidmi signifikantnu Ulavu od bolesti a zlepsuje kvalitu
zivota.

Uzivanie morfinu a silnych
opioidov vedie u niektorych
pacientov k smrti.

Uzivanie morfinu a silnych opiodov nevedie k smrti, najma ak sa
zacne nizkymi davkami a zvysuju sa postupne. Ale ked' su silné
opioidy ordinované alebo zvysované v stadiu, ked je pacient velmi
chory a zomiera na Zivot ohrozujuce ochorenie, vina méze byt
chybne pripisovana silnym opioidom, ak pacient nasledne umrie.

VSetci umierajuci pacienti by
mali dostavat morfin alebo silné
opioidy, aby sme si boli isti, ze
nebudu trpiet Ziadnou bolestou.

Niektorf umierajuci pacienti nemaju bolesti. Preto morfin ani silné
opioidy nepotrebuju. Ak im ich aplikujeme, ked'ich nepotrebuju,
doésledkom st nepotrebné vedlajsie Gcinky.
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akutnej bolesti a ajich Ucinnost v lie¢be chronic-
kej nadorovej bolesti je spociatku velmi dobrg,
zriedka vydrzi pocas dlhodobej liecby, ktora by
mala trvat mesiace ¢i roky. PretoZe pri dlhodobej
lietbe sa ich analgetickd ucinnost znizuje, a to
v désledku rozvoja receptorovej desenzitizacie,
opioidmi-indukovanej hyperalgézie a psycholo-
gickymi faktormi (3, 4). Tretim, a zrejme rozhodu-
jucim obmedzenim su nedostato¢né skdsenosti
s aplikaciou silnych opioidov, nedostato¢né vedo-
mosti o ich farmakoldgii, bez respektovania po-
trebnej davky, ¢asového intervalu, alternativnych
ciest aplikacie, ako aj konverzie medzi roznymi
opioidmi a ich aplika¢nymi cestami (5). Aj preto
American Pain Society (6) navrhla niekolko dé-
leZitych odporuceni na Uspesnu lie¢bu akutnej
a naddorovej bolesti (tabulka 2).

Tabulka 2. Odporucania na liecbu naddorovej
bolesti (3)

1 Urcit pricinu bolesti

2 Zohladnit pacientov vek, zdravotny stav,
pridruzené ochorenia

3 Zohladnit, aky je potencidl pre vedlajsie
Ucinky opioidov
Zohladnit, aky je potencidl na liekové interakcie

5  Zohladnit pridruzené ochorenia, ktoré mézu
byt odstrdnené inymi postupmi (poruchy
spanku, depresia, anxieta)

6  Zohladnit pridruzené ochorenia, ktoré mézu
byt zhorsené neanalgetickymi Uc¢inkami
medikacie (hypertenzia, vredy Zaludka,
rendlne ochorenia, kognitivne poruchy)

7  Zohladnit ndklady na lie¢bu
Zohladnit potenciélne riziko abuzu opioidu

9  Zohladnit riziko predavkovania
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Najdolezitejsie je uvedomit si, Ze Uspesna
lietba opioidmi akejkolvek dizky zavisi od do-
siahnutia rovnovahy medzi Ziaducou ulavou od
bolesti a neziaducimi U¢inkami. Hoci neexistuje
jeden optimalny opioid pre vietkych pacientoy,
moze byt ndjdeny optimalny opioid pre kazdého
pacienta (5).

Opioidy - nomenklatura
a klasifikacia

Z nomenklatirneho hladiska sa terminy
,opioid” a ,opiat” pouZivaju alternativne, ¢o je
nespravne, lebo to nie si synonyma. Termin
,opioid” sa vztahuje na vietky lieky, ktoré sa
viazu na tri skupiny opioidnych receptorov: mu,
kappa a delta. Termin ,opiat” sa pouziva pre lie-
ky ziskané z épia, kde patria morfin a kodein.
Opioidy zahrnuju: opiaty; semi-syntetické opidty,
o su lieky syntetizované z prirodzene existuju-
cich opidtov (diamorfin z morfinu a oxykodon
z tebainu); a syntetické opioidy, ako je metadon
alebo fentanyl (7).

Klasifikdcia podla sily Gcinku je na: opioidy
silné a slabé. Silné opioidy maju vacsie rozpdtie
davky a proporcionalne vacsi ucinok mozno do-
siahnut zvysovanim davky pri opioid-senzitivnej
bolesti. Podla vdzby na opioidné receptory sa
delia na: ¢isté agonisty, agonisty-antagonisty
(zmiesané agonisty/antagonisty, parcidlne ago-
nisty) a antagonisty.

Vyber najvhodnejsieho opioidu

Vsetky Cisté mu agonisty su uc¢inné v diho-
dobej lie¢be nddorovej bolesti. Ziaden z nich
nie je lepsi ako iny. Cisté mu opioidy nemaju
konvencny stropny Uc¢inok davky, takze davka
moze byt zvysovana, kym sa nedosiahne prijatel-
na analgézia alebo sa neobjavia netolerovatelné
a nezvlddnutelné neziaduce Ucinky (1). Vyber je
podla skusenosti, charakteristiky bolesti, dostup-
nosti a ceny. Zélezi aj na samotnom opioide, ¢i
ma alebo nema aktivne metabolity, ktoré sa pri
chorobach obliciek, vyssom veku a poskodent
pecene mézu akumulovat a viest k rozvoju to-
xickych neZiaducich ucinkov.

Nemenej doleZité je, ¢i je k dispozicii varidcia
aplika¢nych ciest vhodnych na titraciu davky, ako aj
na dlhodobu lie¢bu. Rovnako délezité je aj zohlad-
nenie interakcif s chronickou lie¢bou pridruzenych
ochorenf, napr. interakcia tramadolu a kardiogly-
kozidov zvysuje toxicitu digoxinu, antikonvulziva
zvy3uju metabolizmus opioidov atd (7).

Prehlad vsetkych dostupnych opioidov, viet-
kych skupin s poukdzanim na ich vyhody a limi-
tacie je v tabulke 3. SU tu dva lieky, nové i nepo-
uzivané, ktorym je potrebné venovat pozornost:
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Tabulka 3. Klasifikicia opioidov podla vazby na opioidné receptory

Skupina/liek Komentar

Cisté agonisty

SU ucinné v liecbe nadorovej bolesti.

Silné: morfin, oxykodon,
hydromorfon, fentanyl,

Ziadny z nich nem4 superioritu pred inym. Nemaju klinickd stropovi davku
analgetického Ucinku, limitaciou su neZiaduce Ucinky.

metadon

Morfin Porovndvacia $tandarda, najsirsia paleta davkovacich foriem
a aplika¢nych ciest. M aktivny metabolit M3G, ktory sposobuje
myoklonus a zmatenost. U pacientov s poskodenim obli¢iek a starych
pacientov treba pouzivat s opatrnostou.

Oxykodon Je druhéd volba po morfine, ma porovnatelné vedlajsie Ucinky, ale vykazuje
mensiu sedaciu. Vo fixnej kombindcii s naloxonom robi prevenciu opioidmi
indukovanej obstipécie.

Hydromorfon Je preferovany u starych pacientov s nezavaznym poskodenim obliciek
a pecene, pretoze aktivny metabolit H3G je len nevyznamne ovplyvneny
funkciou oblic¢iek.

Fentanyl Nema aktivne metabolity, o ho predurcuje pre pacientov s oblickovym
ochorenim, nie je vhodny na titraciu liecby.

Silné: petidin Dnes sa na lie¢bu chronickej nddorovej bolesti nepouziva pre metabolit
norpetidin, ktory pri chronickej aplikacii vyvolava myoklonus a zmdtenost.

Slabé: kodein Dnes sa na lie¢bu nddorovej bolesti neodporica pre nepredvidatelné

genetické rozdiely v transformacii z prodrug na morfin, 5 - 10 % pacientov
(kaukazska rasa) su slabi metabolizéri a kodein ma u nich len maly alebo
Ziadny analgeticky ucinok. U pacientov, ktorf ho metabolizuju ultrarychlo,
sa moZe vyvinut vyssia nez o¢akdvana hladina morfinu, ¢o spdsobi
potencidlne predavkovanie. Konverzny ekvivalent: morfin: kodein je

1:4 =10, rovnako pri dihydrokodeine.

Agonisty/antagonisty

Zmiesané: butorfanol,
pentazocin

Dnes sa na lie¢bu nddorovej bolesti neodporicaju pre vyskyt
psychotickych ucinkov.

Parcialne: buprenorfin

Vyhodou je pomali nastup tolerancie ako pri morfine. U¢innost pri

nadorovej bolesti, stropovy Gcinok na depresiu dychania a mensi tc¢inok
na endokrinné funkcie a imunitu. Vyhodny u pacientov s orgdnovym
poskodenim obliciek a pecene. Lokélne koZzné reakcie limituju jeho
pouzitie, nevhodny na titraciu davky.

Centralne ucinkujuce lieky s opioidnym tc¢inkom

Tramadol Viyhodou je Siroké paleta davkovacich foriem, mozno ho pouzit na titraciu
davky, konverzny koeficient sa udéva rozdielne: tramadol/morfin
je 10: 1 -4:1.Nevyhoda: znizuje prah ki¢ovej aktivity a moze vyvolat
sérotoninovy syndrém.

Tapentadol Podla niektorych studif je ucinny v lie¢be nddorovej bolesti, ma mensie

neziaduce Ucinky na GIT ako morfin, malé skisenosti, konverzny koeficient:
morfin/tapentadol je 1:1,8 -5

Cisté antagonisty

Metylnatrexon, naloxon

Indikacia je prevencia alebo odstranenie opioidnych tcinkov

Tapentadol je v SR registrovany od roku
2012. Je to duédlne centrdlne analgetikum, kto-
rého efekt je sprostredkovany agonistickym
Ucinkom na mi-opioidné receptory a su¢asnou
inhibiciou spatného vychytavania noradrena-
linu. Analgetickéd potencia je medzi tramado-
lom a morfinom. Je dostupny v rychlo Ucinnej
a retardovanej forme. Biologickd dostupnost
po ordlnom podani je 32 %. Je metabolizo-
vany v peceni na tapentadol-O-glukoronid,
ktory je farmakologicky neaktivny. Az 98 %
metabolitov je vylu¢ovanych mocom alen 2 %
sU vylucované stolicou. Z nizkej afinity k mu
receptorom vyplyva nizZsia incidencia nauzey
a vracania, obstipacie, somnolencie, pruritu, niz-
Sie riziko vzniku tolerancie a fyzickej zavislosti. Pri
nadorovej strednej a7 silnej bolesti mal tapen-
tadol v retardovanej forme v davke 100 - 250

mg/2-krdt denne porovnatelnu uUcinnost ako
morfin v davke 40 — 100 mg/2-krat denne, pri-
tom bola lepsia GIT znasanlivost. Ekvianalgeticky
ucinok tapentadolu a oxykodonu bol 5: 1, pri ta-
pentadole bolo signifikantne nizsie riziko pre su-
cho v Ustach a dyspeptické tazkosti. Neziaduce
kardiovaskuldrne Gc¢inky mozno ocakévat pri
konkomitantnej medikdcii IMAO, rovnako ako
additivny ucinok je pri liekoch s depresivnym
uc¢inkom na CNS (9).

Metadon v SR nie je registrovany na lie¢bu
bolesti, ale pri dnesnej cezhrani¢nej fluktuécii
pacientov je mozné, a podla vlastnych skusen-
nosti viem, Ze je velmi pravdepodobné, Ze sa
stretneme aj s nim. Preto je vhodné vediet, ze
je to synteticky opioid vyvinuty pred viac ako 50
rokmi, odvtedy sa vyuziva na lie¢bu chronickej
bolesti, najma rezistentnej na iné analgetikd. Ma



Tabulka 4. Ekvivalentné déavky opioidov na zéklade prevodovych koeficientov

Opioid mg/die Titracia davky  Dlhodoba liecba

Morfin

p.o 20 -40 90 120 150 300

s.C. 10-20 45 60 75 150

iv. 6,5-13 30 40 50 100
Oxykodon p.o. 15-20 60 80 100 200
Hydromorfon 4-8 18 24 30 60
Fentanyl t.d. 10-20ug/h 45ug/h 60 ug/h 75ug/h 150 ug/h
Buprenorfint.d. 10-20ug/h 45ug/h 60 ug/h 75ug/h 150 ug/h
Tramadol p.o. 80 — 160 360 480 - -
Tapentadol p.o. 36-72 162 216 270 540*
Kodein p.o. 80 — 160 360* - - -

* presiahnutie stropnych ddvok analgetik

dlihy a menlivy polcas spésobeny extenzivnou
tkanivovou vazbou, ¢o zhorduje titraciu davky
a rotaciu z inych opioidoy, je tu riziko predize-
nia QT intervalu, najma pri vysokych davkach
(7). U¢innost metadonu moze byt ovela vysiia,
akoby sme ju ocakdvali u pacientov dostava-
jucich cisté mu opioidy. Na jeho Ucinku sa po-
diela aj vdzba na NMDA receptor, ¢o umoziiuje
zvratit aj opioidnu toleranciu. Takisto Uc¢inkuje
ako slaby SSRI, ma komplexny metabolizmus,
ktory zahffia CYP3A4 a CYP2D6, vysledkom su
pocetné liekové interakcie (1). Ale aj to rozsiruje
jeho indikaciu na lie¢bu neuropatickej nddorovej
bolesti. Odporuc¢ené davkovanie je na zaciatku
5-10mg a6 - 8 h, pri chronickej aplikécii nie
Castejsie ako a 12 h. Pol¢as metadonu je 15-60h,
no su aj Udaje o polcase presahujucom 120 ho-
din. U pacientov, kde je pol¢as rozpadu 60 h, je
potrebnych 12 dnf na dosiahnutie stabilného
stavu. Preto lie¢ba metadonom by sa mala zacat
nizkymi dédvkami a mala by byt titrovana velmi
pomaly (5). Vdaka tomu, ze nema aktivne me-
tabolity, vyuziva sa v liecbe bolesti u pacientov
s renalnym zlyhavanim (8).

Principy preskripcie opioidov

Titracia davky

Ked za¢iname lie¢bu opioidmi u opioid naiv-
nych pacientov (doteraz nebrali opioidy), ktorf su
schopni prehltat, zauzivany postup je aplikovat
kratkoucinny opioid (v SR je dostupny v tejto
forme len morfin, tramadol). Uvodna davka oby-
¢ajne ekvivalentna 5 — 15 mg morfinu per os
kazdych 6 h, ¢o umozni rychlu titraciu alebo ak
je potrebné rychle zvysenie davky o 33 — 50 %.
Po dosiahnuti adekvatnej Ulavy prejdeme na
dlhoucinny opiod. Tato zmena umozni redu-
kovat pocet tabliet, pravdepodobne zlepsi
adherenciu a moze ulahdit titraciu tym, Ze sa
rozlisi zakladnd a prelomové bolest (prelomova
bolest nie je predmetom tohto ¢lanku). Niektorf
pacienti, napriek nespornym vyhodam retar-

dovanej medikdcie, uprednostnuju pokracovat
v pravidelnej aplikdcii kratko Uc¢inného opioidu.

Ak vykondvame titraciu davky cez retardo-
vané formy p.o. opioidoy, je to zloZitejsie a aj
¢as na dosiahnutie Ucinnej davky sa oddaluje
minimalne na viac ako 48 h, pri transdermalnej
forme dokonca az na tri tyzdne. Tento poznatok
je jednoducho vysvetlitelny. Stabilnd hladina
opioidu sa dosiahne az po dvoch aplikovanych
néplastiach, t.j. 6 — 8 dni, rovnako titracia nahor
je moznéd za dalsich 6 — 8 dni. Pritom pacient
stadle nemusi dosiahnut Ziaducu ulavu od bo-
lesti a ¢as na titrdciu davky sa dalej predlZzuje. Je
to podla méjho ndzoru a skusenosti najmenej
vhodny sposob titracie Ucinnej davky.

Aplikacné cesty

ZauZivané aplikacné cesty pre chronicku
naddorovu bolest su ordlna a transdermalna.
Transdermalna forma je preferovana vacsinou
pacientov, kedZe uzivaju mnozstvo tabletiek,
vitaju aj aplikdciu kazdé tri (fentanyl) az Styri dni
(buprenorfin) a dolezité je aj nizsie ovplyvnenie
GIT symptdmov. Pri titracii davky cez transder-
malny opioid by sa mali pouZit najnizsie davky
u opioid naivnych pacientov, je vhodné sa riadit
podla ekvivalentnych davok uvedenych v ta-
bulke 4. Z naplasti fentanylu a buprenorfinu sa
uvolnuje v tuku rozpustny opioid cez kozu do
podkoZzného tuku, odkial sa absorbuje do systé-
movej cirkuldcie. Tieto lieky su velmi u¢inné, ale
je potrebny urcity ¢as na dosiahnutie terapeu-
tickej hladiny (24 h). Po odstraneni naplasti depo
lieku zostdva podkozne a liek Ucinkuje dalsich
12 - 24 h. Dalsia naplast musi byt aplikovana na
iné miesto. Specifické rizika predstavuje expozi-
cia teplu, bud vonkajsiemu, &i zvysenej teplote
tela a moznost lokdlneho popalenia pocas MRI
vysetrenia (1).

Alternativne aplikac¢né cesty sa odporucaju
zo Specifickych dovodov. Intramuskuldrna cesta
nie je vhodnd, nemé Ziadnu farmakologicku
prednost a je bolestiva. Rektédlna aplikécia sa

vyuziva len vtedy, ked nie mozna oralna a pla-
novana lie¢ba je kratkodoba.

Orélna/rektalna davka opioidu je priblizne
rovnakd, absorbcia z rekta je variabilna. Prechod
zordlnej na rektdlnu aplikdciu byva sprevadzany
redukciou ekvivalentnej davky. Intravendzne
a subkutdnne infuzie su vyuZivané pomerne
¢asto, najma pri liecbe bolesti alebo dehydrata-
cie v pokrocilych stadidch ochorenia. MoZno ich
vyuzit aj na titrdciu davky u hospitalizovanych
pacientov.

Dlhodoba lie¢ba opioidmi

Individualizécia davky

Uspech opioidnej lie¢by vyzaduje indivi-
dualizaciu titracie davky, s ur¢enim davky, ktord
zabezpedi optimalnu kontrolu bolesti pri mini-
malizacii vedlajsich uc¢inkov (10). Va&sina pacien-
tov nikdy nevyZaduje davky opioidov vyssie, nez
je ekvivalent 300 mg morfinu ordlne na den (1).
Ekvivalentné davky opioidov a ich aplika¢nych
foriem su uvedené v tabulke 4.

Preto je potrebné uvedomit si, ze davka
nad tuto hladinu je signdlom na prehodnote-
nie priciny bolesti, ako aj na pritomnost inych
faktorov, ktoré vyvoldvaju distress (psychiatricka
komorbidita alebo dalsie faktory). Je to signél na
potrebu zmeny stratégie liecby bolesti. Bezny
postup je agresivnejsie liecit vedlajsie ucinky,
pridat jeden alebo viac adjuvantnych analgetik
¢i urobit rotaciu opioidov (1). Ale zo vietkého
najdodlezitejsie je oslovit odbornika na liecbu
bolesti — algezioldga, dokonca je to vhodné
urobit uz na zaciatku.

Rotacia opiodov

Znamena to aplikovat ten isty opioid alter-
nativnou cestou alebo vymenit opioid za iny.
Zmena opioidu je potrebnd, ak doteraz zvole-
ny opioid nemd adekvétny analgeticky ucinok
a vyssie davky spdsobuju neziaduce Ulinky
(opioid switching). Alebo ak sa pocas chronickej
lie¢by vybranym opioidom zistf, Ze analgetic-
ky Ucinok sa zniZil (rotécia opioidu). Pre obidva
postupy je potrebny cas. Ale vela faktorov sa
moze spolupodielat na znizeni analgetickej
uc¢innosti opioidu v lie¢be chronickej bolesti
vratane farmakologickej tolerancie, mozného
vyvoja opioid-indukovanej hyperalgézie, ako aj
progresie zakladného ochorenia (5).

Opioidna tolerancia

Z farmakologického hladiska ide o reduk-
ciu u¢innosti opioidu po opakovanej aplikacii,
eventudlne potrebu staleho zvySovania davky
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na dosiahnutie toho istého Ucinku. Postva krivku
déavka-ucinok doprava. Zvysuje sa riziko kumula-
cie toxickych metabolitov a vedlajsich tcinkov.
Kombinovana lie¢ba mboze oddialit toleranciu,
zlepsit analgetickd ucinnost opioidov, zniZit
neziaduce Ucinky liecby, ¢i dokonca progresiu
zakladného ochorenia (5).

Vedlajsie ucinky a ich manazment

Manazment vedlajsich Gcinkov by mal byt
povazovany za nevyhnutnu sucast opioidnej
liecby. Bezné vedlajsie Ucinky su obstipéacia,
poruchy pamati a somnolencia. Obstipacia je
najcastejsia a multifaktorova. Profylakticka liecba
a dietetické opatrenia s nevyhnutné, indika-
cia opioidnych antagonistov v tejto indikacii
je velmi silnd. Na poruchy pamaéti sa pouziva-
ju psychostimulancia (u nas nie je indikacia).
Z dalsich vedlajsich Ucinkov sa suchost v Ustach
lie¢i empiricky, myoklonus vyzaduje redukciu
¢i rotéciu opioidov, retencia moca sa urgentne
lie¢i aplikdciou mu antagonistov ¢i ich vysade-
nim alebo rotéciou. Nauzeu lie¢ime aplikaciou:
prokinetik (metoclopramide), antihistaminik
(haloperidol, prochlorperazin ¢i prometazin)
alebo antagonistov sérotoninu. Na lie¢bu pruritu
mozZeme vyuZit antihistaminikd, napr. hydroxizin
(11). (Opioidy mozu zhorsit spankové apnoe kaz-
dej etioldgie alebo vyvolat syndrém opioidmi
indukovaného poruseného spankového dycha-
nia (opioid-induced sleep-disorders breathing).
Neuroendokrinné tcinky: opioidmiindukovany
hypogonadizmus je bezny problém, zhorsuje
sexudlnu dysfunkciu, akceleruje osteopordzy,
vyvoldva zmeny nélady a Unavu (12).

Aj opioidmi idukovana hyperalgézia mo-
Ze byt povaZovana za neziaduci Ucinok liecby
(12). Treba na fu mysliet, ked'sa bolest zhorduje.
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Pritom nejde o progresiu ochorenia, najma ked
sa sUcasne objavia rozochvenost, zméatenost,
zvysend koznd precitlivenost. Ak ju predpokla-
ddme, je rozumné rotovat opioidy alebo vyuzit
radsej neopioidy (1).

Rizika chronickej liecby opioidmi

Treba chapat kluc¢ové fenomény: addikcia
je choroba na silnom genetickom zaklade cha-
rakterizovana stratou kontroly, dozadovanim sa,
kompulzivnym a kontinualnym uzivanim lieku
napriek jeho jednoznac¢nej skodlivosti. Moze,
ale nemusf byt spojend s fyzickou zavislostou
(ktord je definovana ako rozvoj abstinen¢ného
syndrému po ndhlom vysadenf lieku alebo re-
dukcii davky alebo podanf antagonistu) alebo
toleranciou (definovand ako zniZenie Ucinnosti
lieku za nejaky cas). Addikcia je rozdielna od
abuzu liekov, ktory znamend uzivat lieky mimo
socialnych noriem. Z lekérskeho hladiska je pre
nu vhodnejsi termin: aberrant drug-related be-
haviour (chybné spravanie v zavislosti od liekov)
alebo nonadherence behaviour (12).

Zaver

Opioidy su neocenitelné v liecbe nadorovej
bolesti, ale nevyhnutnou poziadavkou je, aby
sa vyuzivali s komplexnym pochopenim ich
farmakoldgie a ucinnosti. Bez toho nedosiahnu
svoj enormny potencidl zmiernovat bolest pri
sucasnej minimalizacii vedlajsich ucinkov a zlep-
sovani funkéného stavu. Navyse sama liecba
opioidmi mo&ze zhorsit existujice problémy (aj
bolest), okrem toho sa objavia vedlajsie tcinky,
ako su obstipacia, dychacie problémy, sedécia
Ci z&sklby.

Onkoldgovia, ktorf lie¢bu nddorovej bolesti
riadia, musia zohladhovat nielen uvedené zasa-

dy, ale najma délezitost individudlneho pristupu
ku kazdému pacientovi. Je to jednak ¢asovo
naroc¢né a pre jedného odbornika tazké. Preto
spolupraca s inymi $pecialistami prospesnymi
pre chorého, ako su psycholdg, dietoldg, al-
gezioldg, mdze pomoct tak onkoldgovi, ako aj
jeho pacientovi.
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