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Mozné vedlajsie ucinky dlhodobej liecby opioidmi
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Opioidy st lieky volby na siln aktitnu a nadorovu bolest. Coraz viac sa vyuzivaju aj na lie¢ébu nenadorovej bolesti, ¢o je viak limitované
ich vedlajsimi G¢inkami. Okrem dobre znamych vedlajsich Gcinkov opioidov, ako je nauzea, vracanie, pruritus, itim dychania, obstipacia,
retencia mocu, sedacia a psychicka zavislost, sa objavuju nové, menej zname vedlajsie ucinky spojené s dlhodobou aplikaciou opio-
idov. Tieto zahriuju toleranciu, hyperalgéziu, syndrom opioidmi indukovanej neurotoxicity, poruchy endokrinného, imunologického
¢i muskuloskeletalneho systému, zriedkavo aj poruchy kardiovaskularnych a plicnych funkcii atd. Je dolezité mozné vedlajsie tcinky
poznat, v¢as diagnostikovat, korigovat liecbu alebo zabezpecit endokrinnt substittciu v suc¢innosti s endokrinolégom.
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Possible side effects of long-term opioids therapy

Opioids are cornstone of the severe acute and chronic cancer pain treatment. The use of strong opioids for treatment of noncancer chronic pain
has increased, but it has limitations of side effects. Besides well kown side efects such as nausea, vomiting, pruritus, respiratory depression,
constipation, urinary retention, sedation and addiction, there are newer side effects, which are being reported with long-term opioid treatment.
These side effects include tolerance, hyperalgesia, syndrom opioid-induced neurotoxicity, disturbancies in endocrine, immunologic and muscu-
losceletal system, rarely also cardio-vascular and pulmonary system and so on. It is important to be aware of side effects of long-term opioid
treatment, to diagnose them early, if it is possible to change the treatment or arrange hormons substitution in cooperation with endocrinologist.

Key words: opioids, long-term treatment, tolerance, hyperalgesia, hypogonadism, imunosupresion.

Uvod

Uz pred 5-tisic rokmi Sumeri pestovali
Opium Papaver somniferum, vyuzivali ho na
tisenie bolesti, ale aj na upokojenie. Odvtedy
sa 6pium a latky z neho odvodené povazuju
tak za najvacsie dobro, ako aj za ve¢nu kliatbu,
zaroven hrozbu aj muzu. ,Uzivanie épia najskor
udrziavalo a neskor zniZilo populdciu: Zeny mali
menej deti nez tie v inych krajinach... slabf fajciari
Opia zo Zapadnej Indie sa stali zenskejsi ako
zeny." Ch. A. Bruce: ,Report on the manufacture
of tea and on the extent and produce of the tea
plantations in Assam. Calcuta, 1839 (1). Opium
ziskalo zIU povest, nastupila dihd éra opiofdbie.

Za posledné tri desatrocia sa dosiahol vy-
znamny pokrok v lie¢be bolesti. Zmenili sa etic-
ké principy: prdvo na ulavu od bolesti sa stalo
zakladnym fudskym pravom, naopak, ponechat
pacienta trpiet bolestou je klasifikované ako
zanedbanie lekdrskej povinnosti.

Zmenili sa aj liecebné principy bolesti. Bol
uvedeny 3-stupnovy analgeticky rebrik WHO
na lie¢bu nadorovej bolesti, kde na 3. stupni su
silné opioidy na silnd bolest, neskdr bol modi-
fikovany na 2-stupriovy s tym, Ze je vyhodnej-
Sia rychlejsia aplikdcia analgetik, tzv. vytahova
(,lift up”), s preferenciou silnych opioidov. Ich
Ucinkov nez vyssie davky slabych opioidov na
2. stupni rebrika. Aplikacia silnych opioidov sa
rozsirila aj na nenadorovu bolest. Dnes su opio-

idy indikované pri silnej bolesti kaZdej etiologie,
rozhoduje len jej intenzita.

Zmenil sa aj pristup verejnosti k opio-
idom. S paletou novych opioidoy, variabilitou
ich aplika¢nych foriem, s novymi ndzvami sice
stigma morfinu neustupila, ale ,néplast na
bolest” chce kazdy...

V sticasnosti priblizne 50 % recipientov silnych
opioidov su pacienti s chronickou nenddorovou
bolestou, 20 % z nich lie¢bu prerusi v dosledku
neZiaducich Ucinkov. Narast preskripcie opio-
idov je enormny, toto ¢islo sa zvacsilo zo 6 na
15 milionov v Spojenom kralovstve Velkej Britanie
v rokoch 1998 a7 2008 (NHS Information Centre).
Pocet ndhodnych fatélnych predavkovani ofi-
cidlne predpisanymi opioidmi je tu dnes vy3si ako
prihody sposobené rekreacnym pouzitim kom-
binacie heroinu a kokainu (2). V USA 5 % svetovej
populdcie konzumuje 80 % globalnej spotreby
opioidov. Eskaldcia preskripcie opioidov tu vy-
volala socidlnu krizu (3). Podla Centier kontroly
choréb a prevencie, az 68 % Umrti vo vztahu
k uzivaniu opioidom bolo zaznamenané v rokoch
1999 — 2004, ked' zaznamenali v USA 154 a7 934 %
narast preskripcie silnych opioidov (4).

Dalo by sa povedat, Ze po ére antibiotik
nastupila éra opioidov. Netreba zabudat, ze
extenzivne rozsirovanie preskripcie antibiotik
sposobilo rezistenciu na vacsinu z nich a dnes
zas umierame na banélne infekcie... Je tu urcitd
paralela, memento, aby sa histéria neopakovala.
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Vedlajsie ucinky opioidov

Vedlajsie ucinky opioidov méZzeme didakticky
rozdelit na docasné a dlhotrvajuce. K tym, ktoré sa
manifestuju na zaciatku lie¢by, radime somnolenciu,
obstipaciu, nauzeu a vomitus, pruritus a depresiu
dychania. Vietky okrem obstipacie su docasné,
lebo sa na ne za krétky ¢as vyvinie tolerancia. Utim
dychania nebyva problémom, kym trvé bolest, ktora
prirodzene stimuluje dychacie centrum, problémom
md&zu byt pacienti so spankovym apnoe, respektive
Z&vaznym respiratnym ochorenim. Na obstipaciu sa
nevyvija tolerancia a je jej potrebné predchadzat
(dietetické opatrenia, laxativa preventivne), res-
pektive ju pocas dihodobej lie¢by opiocidmi liecit
(blokddou periférnych opioidnych receptorov
v GlTe: aplikdciou opiocidného antagonistu metyl-
naltrexonu, ktory neprechddza hematoencefalickou
bariérou; alebo vyuzit naloxon, ktory je metabo-
lizovany first-pass” metabolizmom v peceni, kom-
binovany preparat oxykodon/naloxon).

K menej zndmym vedlajsim Ucinkom opioidov
pri ich dihodobej aplikacii radime: kardiovaskuldrnu
instabilitu, bolesti hlavy a spazmy hladkého i priecne-
-pruhovaného svalstva, ktoré vedu k retencii mocu,
spomaleniu motility GITu a myoklonickym kf¢om.
Dosial sa stale mélo vie o moznych dalsich vedlajsich
Ucinkoch, ako je imunosupresia ¢ syndrém opioidmi
indukovanej neurotoxicity, ktory indukuje hyperal-
géziu a byva len zriedkavo diagnostikovany. ESte
zriedkavejsie sa diagnostikuje dihotrvajuci supresivny
vplyv opioidov na endokrinny & imunitny systém



a vplyv na kognitivne funkcie. Prehlad moznych
ved|ajsich Ucinkov dihodobej aplikacie opioidov na
jednotlivé systémy je v tabulke 1 (5).

Fyzicka a psychicka zavislost,
pseudoaddikcia, tolerancia

Fyzickd a psychicka zavislost, pseudoaddik-
cia a tolerancia su terminy Uzko spojené s opioid-
nou liecbou. Je potrebné ich rozliSovat a spravne
chépat, pretoze mechanizmy ich vzniku aj vy-
znam su kompletne odlisné.

Fyzickd zdvislost'sa prejavi abstinen¢nym syn-
drémom pri nahlom vysadeni opioidov. Ide o bun-
kovU adaptéciu ako odpoved na exogénne ap-
likované latky, ktoré st normalne organizmu vlastné.
Je to podobné, ako ked aplikujeme kortikosteroidy,
a tym utlmime ich produkciu v nadobli¢kach.
Rovnako, ked podavame opioidy, utimime
prirodzenu produkciu endorfinov. Preco by mal
organizmus stracat energiu, aby vytvaral nieco, ¢o
uz dostal zvonku? Ak ndhle substiticiu zastavime,
spustime abstinen¢ny syndrém. V klinickej praxi,
samozrejme, nie je dovod vysadzovat opioidy rych-
o, treba to robit postupne a tym sa abstinen¢nému
syndrému vyhneme. Napriek tomu, kedZe takdto
situdcia, t. j. ndhle vysadenie opioidov z nejakého
nepredvidaného dévodu, méze nastat, je potrebné
pacienta na riziko vzniku abstinen¢ného syndrému
upozornit este pred zacatim lie¢by opioidmi.

Treba povedat, Ze nevieme, ako dlho trvé,
kym sa vyvinie fyzickd zavislost, pretoze to
byvaju dni ako tyzdne. MéZe to byt zavislé od
dennej davky opioidoy, ale aj od inych faktorov.
Existuju aj pacienti, ktori brali opioidy mesiace
avysadiliich ndhle bez abstinencnych priznakov.
Dolezité je pochopit, Ze ide o bunkovd adap-
taciu na medikaciu a nie o psychicku zavislost.

Psychicka zavislost (addikcia) sa tyka nalady
— Specificky liekom vyvolanej, spdja uZitie lieku
s pocitom dobra a tuzby. Dévody jej vzniku su
Cisto psychologické, je tu suhra genetickej pre-
dispozicie, psychologickych a environmentalnych
faktorov. Zavisly ¢lovek sa sprava kompulzivne,
uziva medikaciu napriek moznému sebaposko-
deniu. Psychicka zavislost nebola problémom
liecby nddorovej bolesti silnymi opioidmi, no pri
lie¢be nenddorovej bolesti je dnes jej prevalencia
3,2 - 189 %, o uz predstavuje urcity problém.

Pseudoaddikcia

Bola prvykrat opisana v roku 1989 s tym,
Ze pacient vyzerd psychicky zavisly, pozerd na
hodiny a ¢aké na svoju dalSiu medikéciu. Ak mu
vsak zvysili aktudlnu davku opioidu, problém sa
vyriesil. Nejde o psychicku zavislost, ale o nedo-
stato¢nu davku opioidov na kontrolu bolesti.

Prehfadové cldnky

Tabulka 1. Prehlad moznych vedlajsich ucinkov dlhodobej aplikacie opioidov na orgdnové systémy (5)

Organ/systém

Vedlajsie ucinky chronickej liecby opioidmi

Kardiovaskularny

PrediZenie QT intervalu, Torsades de pointes arytmia, ndhla srdcova smrt

Endokrinny

Znizené libido, erektilnd dysfunkcia (hypogonadizmus), depresia, Unava, emocna
labilita, dysmenorea a amenorea

Respiracny

Plicna hemordgia, nekardidlny plicny edém

Muskuloskeletalny

Znizena kostna denzita, osteopordza a fraktdry

Imunitny L 2
4 cytov a in vivo protildtok

Supresia prirodzenych killerovych buniek, porusena funkcia makrofagov, lymfo-

Psychologické zmeny

Psychologické a kognitivne poruchy, anterogradna a retrogradna amnézia

PNS/CNS

Hyperalgézia, poruchy spanku

Obrdzok 1. Tolerancia a hyperalgézia
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Obrdzok 2. Mozné vedlajsie Ucinky dlhodobej lie¢by opioidmi. Volne podla (6)
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Tolerancia

Tolerancia je stav adaptacie, kedy expozicia
liekom vyvold zmeny, ktoré znizia jeden alebo
viac Ucinkov lieku v ¢ase. Tolerancia na analge-
ticky Uc¢inok vyZaduje zvysenie davky opioidu na
dosiahnutie predchddzajuceho analgetického
Ucinku (obrazok 1). Tolerancia na Ucinky opioidov
jerézna: rychla (dni az tyzder) na somnolenciu,
nauzeu Civracanie; Ziadna na obstipaciu; pomala
aZ rychla na analgeticky ucinok (zavisi od apli-
kacnej cesty, ¢im je aplika¢na cesta agresivnejsia,
tym sa rozvinie rychlejsie: skor po intravendznej
nez po perordlnej aplikacii); okrem toho vyvija
sardzne dlho u roznych fudi. V minulosti sa dlho
tradovalo, Ze tolerancia na opioidy nepredstavu-
je Ziaden problém, da sa jednoducho preklenut
zvysenim davky. Toto tvrdenie uz v sucasnosti

neplati, pretoze prave rychle a nekontrolované
zvysovanie davky opioidov moéze spdsobit hy-
peralgéziy, t.]. stav, kedy mensi bolestivy stimul
vyvoldva silnejsiu, intenzivnejsiu bolest.
Naopak, tolerancia na vedlajsie Ucinky opi-
oidov je pozitivna, mdze sa vyvinut uz po dvoch
tyzdnoch. Rozlisujeme asociativnu (naucenu)
a neasociativnu (adaptivnu) toleranciu. Prvé je
vo vztahu k environmentélnym faktorom a je
porovnatelna so psychickou zavislostou. Adaptivna
tolerancia je ovela zloZitejsia, je to komplexny
mechanizmus, zahriujuci bunkovu a receptoro-
vU odpoved vratane desenzibilizacie opioidnych
receptorov ako aj znizenia ich poctu, proces
zahrmuje molekularne a bunkové mechanizmy
vratane génovej expresie, synaptickych funkcif,
vézby receptorov a neuronalnych okruhov. Coraz
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Tabulka 2. Endokrinné Ucinky opioidov

Tabulka 3. Symptémy hypogonadizmu

Centralny hypogonadizmus (tiez sekundarny
al. hypogonadotropicky hypogonadizmus)

B Znizeny gonadotropin releasing hormon

B Znizeny pituitdrny LH, mozno aj FSH

B Znizeny adrendlny DHEAS a testosteron

Znizené libido

Navaly a no¢né potenie

Erektilnd dysfunkcia (muzi)

Amenorhea, nepravidelnd menstrudcia, galactorhea (zeny)

Infertilita

Osteopordza a fraktury

Depresia a anxieta Bolest

Znizenie svalovej masy a sily

Znizend Ucinnost opioidov

B ZniZeny estradiol a progesterdn (zeny)

Unava

Ucinky su aplikovatelné tak na muzov, ako aj na Zeny

B ZniZeny testikuldrny testosteron (muzi)

Mozné deficiencia kortizolu

Mozné deficiencia rastového hormonu (muzi)

viac sa uvazuje o tom, Ze aplikécia opioidov méze
vyvolat bolest cez neuroplastické zmeny a endo-
génne medidtory, ktoré moézu dalej stimulovat
komplexny retazec a zvysit descendentnu facili-
taciu CNS (obrazok 2). DIhodobd lie¢ba opioidmi
moze viest k zmendm na bunkovej a vnutrobun-
kovej Urovni vratane aktivacie N-methyl-D-aspartat
receptorov. Takéto zmeny moézu viest k farmako-
logickej tolerancii na opioidy, zvy3eniu senzitivity
na bolest — hyperalgézii, ktoréd sa manifestuje ako
,Ziskand" tolerancia na opioidy alebo obidvoje a ve-
die k eskalacii ddvky. DIhodobd aplikécia opioidov
mdbZe vyvolavat aj hormondlne zmeny a narusovat
funkciu imunitného systému. Tieto Ucinky mézu
byt exacerbované eskalaciou davky za niektorych
okolnosti (6).

Syndrom opioidmi indukovanej
neurotoxicity

Je désledkom tolerancie na analgeticky uci-
nok opioidov. Manifestuje sa kognitivnymi poru-
chami, organickymi halucindciami (opakujuce sa
halucinacie, bez portich vedomia), myoklonom
alebo kfi¢mi typu grand mal, hyperalgéziou
a alodyniou (vsetko boli, aj vlasy), v kone¢nom
stadiu tazkou seddciou az kdmou. Rizikové fakto-
ry jeho vzniku su vysoké davky opioidov a rych-
la eskalacia davky, Specidlne pri neuropatickej

a incidentélnej bolesti, dlhodobd aplikacia
vysokych dévok opioidov a predchddzajuce
hrani¢né kognitivne stavy a delirium.
Endokrinné acinky opioidov

Opioidy maju negativny ucinok na endo-
krinny systém, ktory je pozorovany viac ako
100 rokov. Tento ucinok zahriuje zniZenie
hladiny testosterénu u muzov, ktori stracaju li-
bido, a ostatné ocakavané ucinky, menstruacné
problémy a interfilitu u Zien (tabulka 2).

Fyziolégia opioidno-endokrinnych
interakcii
Hypotalamicko-hypofyzedlno-gonadalna
os, ktorad kontroluje produkciu primarnych po-
hlavnych hormoénoy, t. j. testosterdn (@ndrogén)
a estradiol (estrogén), sa zacina sekréciou hypo-
talamického gonadotropin — releasing hormo-
nu (GnRH). Opioidy znizuju sekréciu GnRH, ¢o
vedie k znizeniu hladin luteiza¢ného horménu
(LH). Dosledkom je znizend sekrécia testosterdnu
a estradiolu (obrazok 3), ¢o vedie k priznakom
a symptomom hypogonadizmu (tabulka 3).
Opioidmiindukovany hypogonadizmus zahrfuje
centralnu supresiu hypotalamickej sekrécie GnRH
a vyskytuje sa tak u muzov, ako aj u Zien, ktorf su
na dlhodobej liecbe opioidmi, tak pre addikciu,
ako aj pre lie¢bu chronickej bolesti. Hoci muzi su
pravdepodobne postihnuti viac ako Zeny, 83 %
verzus 21 % (7). Mozné symptdmy zahriuju stra-

Obrdzok 3. Hypotalamicko-hypofyzalno-gonadélna os u muzov a zien
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tu libida, neplodnost, Unavu, depresiu, anxietu,
stratu svalovej sily a hmoty, osteoporézu a pa-
tologické fraktlry u muzov aj zien, menstruacné
problémy a galaktoroe u Zien (1, 8). Expozicia
opioidmi v puberte inhibuje sexudlne dozrie-
vanie. Daniell (8) zaznamenal, Ze sU znizené aj
hladiny androgénov nadobliciek, ¢o vysvetluje
znizené libido a ¢asto narusenu sexudinu vykon-
nost u tych, ktori dlhodobo uzivaju opioidy. Zda
sa, 7e znizenie sexudlneho spravania moéze byt
désledkom priameho Ucinku opioidov na p a o
receptory v hypotalame. Je déleZité si uvedomit,
Ze tieto zmeny sa vyvijaju tyzdne az roky.

Opioidy ovplyvnuju aj dalsie
endokrinné funkcie

Chronickd aplikacia exogénnych opio-
idov znizuje hladiny ACTH a kortizolu a aj jeho
cirkadialny rytmus, dosledkom je zniZzenie odpo-
vede na stres. Ovplyvnenie prolaktinu nie je
jasné, ale prilezitostné opioidy, niektoré z nich,
zvysuju prolaktin a vyvolaju galaktoroe. Opioidy
cez hypotalamus moézu stimulovat tyroid-stimu-
lujuci hormodn (TSH), ¢o mdze u pacientov s hy-
potyroidizmom vyvolat predizenu a zvysenu
odpoved' na opioidy. Chronicka intraspinalna
aplikacia opioidov znizuje hladiny rastového
hormdénu (GH) priblizne u 15 % pacientov. Zda
s, 7e je to vo vztahu k pohlavnym hormdénom,
stavbe tela a inzulinovej rezistencii. Tramadol
vyvoldva hyponatrémiu cez sérotonin indu-
kované uvolnenie vasopresinu. Morfin znizuje
produkciu oxytocinu vo véasnych stadidch po
porode a pocas dojcenia.

Opioidy hraju rolu v regulacii prijmu a vy-
beru potravy, a pravdepodobne odmena spo-
jend s potravou, ktord chuti, ide cez centralny
mechanizmus. Chronickd aplikacia opioidov sa
spaja so zvysovanim hmotnosti, hyperglykémiou
a zhorsenim diabetu. Méze to byt désledok cent-
ralneho Ucinku cez sympatikovy nervovy systém
a porusenu sekréciu inzulinu. Hypogonadizmus
je spojeny so zvysenou rezistenciou na inzulin
a rizikom vzniku diabetes mellitus, toto sa upravi
po nasadeni testosteronu.

Lie¢ba opioidmi zvysuje sekréciu katecho-
laminov cez hypotalamus a mozgovy kmen.
Pacienti na dlhodobej liecbe opioidmi by mali
byt sledovanf z hladiska hypertenzie.



Tabulka 4. Desat krokov Uspesnosti liec¢by bolesti opioidmi

1 Diagndza bolesti, liecebny plan, snaha liecit vyvoldvajucu pricinu

2 Psychologické zhodnotenie vratane rizika addikcie

3 Informovany suhlas

S

a zlepsenie kvality zivota

Dohodnut ciel lie¢by: nie odstranenie bolesti, ale prijatelna ulava, kontrola bolesti

Pred-/po lie¢be hodnotit intenzitu bolesti a Zivotné aktivity

Vhodna skusobna lehota: opioidy +/- adjuvantnd medikacia

Prehodnocovanie hladiny bolesti a funk&nosti

W N o |wn

Pravidelne hodnotit ,4A": Analgesia, Activity, Adverse reactions, Aberrant behavior

liecbu bolesti

Periodicky prehodnocovat lie¢bu vyvoldvajiceho ochorenia, diagnézu bolesti, komorbiditu,

10 o
preskripcie

Dokumentécia lie¢by ochorenia, lie¢by bolesti, aktualizicia podla odporucenf a zasad bezpecnej

Existuju mnohé rizikové faktory znizovania mi-
neralovej denzity kosti a osteopordzy u pacientov
chronicky lie¢enych opioidmi vratane mozného
zlého nutri¢ného stavu, hypogonadizmu, inhibi-
Cie osteoblastov, znizenej syntézy osteokalcinu,
abnormalnej hladiny kalcia a paratyroidalneho
hormonu, zvysena kostna rezorbcia je mediovana
interleukinom. Pacienti, ktori uzivaju dlhodobo
opioidy, maju zvysené riziko kostnych zlomenin (8).

Diagnostika a manazment opioidmi
indukovanej endokrinopatie

Je potrebné zohladnit vietky mozné priciny
hypogonadizmu (menopauza, ovariektémia,
kastracia, mumps v anamnéze, ostatnad medika-
cia a alkohol), mohol byt pritomny pred zacatim
lieCby opioidmi a nesuvisi s ich aplikaciou. Len
ak tak nebolo, méZeme hovorit o opioidmi in-
dukovanej androgénovej deficiencii (OPIAD).

Preto by sa este pred zacatim chronickej lie¢by
opioidmi mali urobit nasledovné vysetrenia: krvny
tlak, elektrolyty v sére (hlavne, ak sa pouzije trama-
dol), hladina glykémie, funkcia stitnej Zlazy (vylucit
hypotyredzu), hladiny testosterénu, globulin viaza-
ny na pohlavné hormaony (SHBG), LH, FSH, estradiol
a v rizikovej skupine urobit denzitometriu. Pocas
dlhodobej aplikicie je vhodné opakovat tieto
testy kazdych 6 mesiacov. Okrem toho, v polroc-
nom monitorovani vysetrit rdno nalacno hladiny
kortizolu, DHEA, ACTH a GH. Denzitometriu opa-
kovat po roku v rizikovej skupine a vysetrit aj hla-
diny prolaktinu, ak je galaktoroe (8). V nasich pod-
mienkach je vhodné aktudline moznosti vysetrenia
hladin jednotlivych hormdénov aich klinicky prinos
konzultovat s endokrinolégom.

Najlepsi spdsob lie¢by opioidmiindukovanej
endokrinopatie je zniZzovat a postupne vysadit
opioidy, monitorovat odpoved pocas niekolkych
mesiacov, ak je to mozné. Nie je zndme, ¢i rotécia
opioidov tu mé nejaky benefit. Ak opioidy ne-
mozno vysadit a pacient ma diagnostikovanu
endokrinnu dysfunkciu, je potrebna substitu¢na
lie¢ba monitorovana u endokrinoléga.

Klinicka aplikacia

Odhaduje sa, Ze u 90 % pacientov, ktorf dos-
tavaju intratekdlne opioidy, sa vyvinie hypogona-
dizmus. Orélne opioidy maju ten isty Gcinok, len
nastup priznakov je pomalsi. Skupiny opioidov sa
[iSia v ich uc¢inku na supresiu gonad. Tramadol a bu-
prenorfin nemenia signifikantne hladiny testoste-
rénu u zvierat ani u ludi a buprenorfin neznizuje
ani kortizol v sére. Incidencia hypogonadizmu bola
vyssia u nadorovych pacientov, ktorf mali davky
ekvivalentné alebo vyssie ako 200 mg morfinu
na den najmenej 1 rok v porovnani s tymi, ktorf
nemali lie¢bu opioidmi, predpokladd sa, Ze Ucinky
sU od davky zavislé. Trvanie liecby opioidmi méze
zvysovat aj pravdepodobnost hormonalnej supre-
sie, hoci dalsie Studie st potrebné. Existuje mozna
diferencia endokrinnych Ucinkov podla pohlavia,
ale dalie studie su potrebné (8).

V svetle sucasnych poznatkov je potrebné
prehodnotit dlhodobU lie¢bu opioidmi a urcit
populéciu kandidatov pre lie¢bu opioidmi, hlavne
pri nenadorovej bolesti. Zohladnit, ze opioidy maju
Jimitovany Uc¢inok” pre dlhodobu aplikaciu. Aj
sucasné liecebné postupy odporuicaju opatrny
pristup k eskalacii davky. Predpoklada sa, Ze
prolongdcia vysokych davok opioidov nie je ani
efektivna, ani bezpecnd, o com sveddf aj analyza
vedlajsich ucinkov dlhodobej aplikacie opioidov
(10). Posledné Studie potvrdili, Ze pri chronickej
nenadorovej bolesti mézu byt cennou alternativou
pri neuropatickej bolesti ako 3-stupriova volba.
Mozu by pouZité u pacientov s chronickou so-
matickou bolestou chrbta, kde nie je indikovana
neurochirurgickd intervencia. Pri osteoartritide
nereagujucej na acetaminofen, pri kontraindikacii
NSA a COX2 (vredové choroba GITu, nefrologické
a kardiovaskularne ochorenia). Samozrejme, pri
zohladneni neZiaducich Gcinkov opioidoy, ak ni¢
neucinkuje (neopioidy, nervové blokady, fyziotera-
peutické postupy), mézu vzdy byt sticastou liecby
bolesti (10). Vzdy je potrebné zohladnit benefit
z Ulavy od bolesti a mozné rizika liecby, kedZe ne-
existuje absolttne bezpecnd liecba. Vtabulke 4 je

Prehfadové cldnky

zhmutych desat krokov Uspesnosti a bezpecnosti
lie¢by opioidmi. Tu je potrebné zddraznit tzv. ,4A",
Analgezia, Aktivita, Adverse reactions (vedlajsie
ucinky), Aberrant behavior (zmenené spravanie),
¢o je imperativom pri dihodobej lie¢be opioidmi.

Zaver

Endogénny opioidny systém ovplyvnuje
a reguluje mnohopocetné fyziologické funkcie,
od nélady po ¢innost GITu. Rovnakym spdso-
bom ucinkuju aj externe aplikované opioidy
(11). Dlhotrvajuca aplikacia opioidov u pacientov
s chronickou bolestou je Standardom starost-
livosti o pacientov s aktfivnym nadorom alebo
inymi pokrocilymi ochoreniami, su rozsirené
a potencidlne ucinné aj v lie¢be u starostlivo
vybranych skupin pacientov s chronickou ne-
nadorovou bolestou. Bezpecna preskripcia si
dnes vyzaduje expertov, ktori poznaju vedlajsie
Ucinky ich akutnej aj chronickej aplikacie, vedia,
ako minimalizovat riziko neocakdvaného predav-
kovania, liekového abuzu ¢i psychickej zavislosti.
Rozhodnutie o lie¢be opioidmi musf byt urobe-
né na zaklade principov racionalnej farmakote-
rapie a sucastou komplexného diagnostického
a liecebného pristupu k lie¢be chronickej bolesti.
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