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Farmakologicky je tolerancia na opioidy definovana ako redukcia analgetického t¢inku po opakovanom uzivani lieku, resp. potreba zvy-
Sovania davky lieku na dosiahnutie rovnakého analgetického ti¢inku bez relevantnej progresie zakladného ochorenia. V klinickej praxi sa
okrem tolerancie stretdvame aj s rezistenciou na opioidy. Pod pojmom rezistencia rozumieme stav, pri ktorom bolest reaguje len slabo
alebo nereaguje vobec na opioidné analgetika. Aby sme predisli takym neZiaducim G€inkom ako je tolerancia alebo rezistencia pri dlho-
dobej liecbe chronickej bolesti, treba dodrziavat standardy pre dlhodobu liecbu opioidmi.
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TOLERANCE ASSOCIATED WITH LONG-TERM OPIOID MEDICATION

Opioid tolerance is pharmacologically defined as a reduced analgesic effect following repeated application of drug or the need for incre-
asing dosage to maintain the same therapeutic effect. In clinical practice we observe another side effect - resistance to opioids. Opioid
resistance is defined as a state when pain responds slighly or doesnt respond to all opioid analgesics. It is important to treat patients

according to standards for long-term opioid treatment to avoid opioid tolerance or resistance.
Key words: opioid tolerance, opioid resistance, standards for opioid treatment.
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Ovod

Strach z vedlajsich Ucinkov opioidov bol vzdy
limitujucim faktorom pri SirSom a adekvatnom pou-
zivanim tychto latok v lieCbe akutnej aj chronickej
bolesti. A hoci sa bariéra v poslednych dvoch desat-
rociach Ciastocne prelomila, nadalej su vyber a dav-
ky opioidov volené velmi opatme a €asto nezodpo-
vedaju intenzite bolesti. Okrem strachu z vedrajSich
Ucinkov existuju aj objektivne mechanizmy, ktoré su
zodpovedné za nedostatoCny Ucinok opioidov na
bolest. Patri sem tolerancia, rezistencia a pseudoto-
lerancia. V/ praxi su tieto tri mechanizmy najcastejSie
zamienané za zavislost, ¢o je urcitym dovodom na
reStrikciu lieCby opioidmi. Kym u pacientov s na-
dorovym ochorenim dochadza k progresii spravidla
rychlo a nutnost postupného zvy$ovania dévky anal-
getik je akceptovand, zostava klinicky stav pacientov
s nenadorovou bolestou stabilny aj niekolko rokov.
Ak je davka u tychto pacientov nizka a pacienti iba
Ciastocne profituju z liecby, je len prirodzene, Ze sa
dozaduju zvySovania davky. PoZiadavka na zvy-
Senie davky opioidu je nespravne oznaovana ako
psychickd zavislost.

Tolerancia

Tolerancia sa dostala do pozornosti az pri roz-
SirenejSom pouzivani opioidov v lieCbe chronickej
nenadorovej bolesti, kedze ide o stavy s dihodo-
bym prezivanim a je predpoklad, ze lie¢ba potrva
aj niekofko rokov pri stabilnom klinickom stave.
Experimentalne bol vyskyt tolerancie sledova-
ny u laboratérnych zvierat, ktorym boli podévané
opioidy bez adekvatneho bolestivého stimulu, ¢o
vysledky spochybnilo. Omnoho relevantnejSie boli
klinické pozorovania, ked boli pacienti na korektne
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Obrazok 1. Krivka tolerancie.
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nastavenych stabilnych davkach aj niekofko mesia-
cov az rokov.

Tolerancia je farmakologicky pojem a je defi-
novana ako redukcia analgetického Ucinku po opa-
kovanom uzivani lieku, resp. potreba zvySovania
davky lieku na dosiahnutie rovnakého analgetic-
kého ucinku, bez relevantnej progresie zakladného
ochorenia. (1, 3, 5) Krivka vztahu medzi davkou
lieku a terapeutickym d€inkom sa postva vpravo
(obrazok 1). (2) Zakladnym predpokladom na diag-
nostiku pravej tolerancie je stabilny nezmeneny
klinicky stav.

Klinicky je tolerancia definovana ako stav adap-
tacie organizmu po opakovanej expozicii lieku.
Désledkom tejto adaptdacie je pokles jedného ale-
bo viacerych ucinkov lieku. (4) Klinické skusenosti
dokazuju, Ze tolerancia sa vyvija rychlo na niekto-
ré neziaduce UGinky opioidov (nauzea, zvracanie,
seddcia, ovplyvnenie kognitivnych funkcii). Na iné
neziaduce Ucinky, predovSetkym na obstipaciu, sa

/ www.solen.sk

-

Déavka

vyvija iba Ciastoéne a velmi pomaly, takze pacien-
ti sii nuteni uzivat laxancia pocas celého obdobia
lieCby opioidmi.

Dalsim délezitym poznatkom je, Ze tolerancia
nie je kompletne skrizena medzi vSetkymi opioidmi.
(6, 7) V praxi sa s toleranciou stretdvame zriedka
a predpoklada sa, ze jednym z moznych mechaniz-
mov vzniku je zmena v distribdcii alebo metaboliz-
me opioidu po opakovanom uzivani. Vysledkom je
potom nizSia koncentracia opioidu na receptoroch.
Proti tejto tedrii svedcia vysledky Studie u pacien-
tov s nadorovou bolestou, u ktorych boli sledova-
né plazmatické hladiny morfinu a jeho metabolitov
morfin-3-glukuronidu a morfin-6-glukuronidu po¢as
5 -8 mesiacov, pricom doslo k linedrnemu vzostu-
pu plazmatickych hladin morfinu a jeho metabolitov
s postupnym zvySovanim davky morfinu aj po 5 -8
mesiacoch. Pomer medzi morfinom a jeho metabo-
litmi bol konstantny a nemenil sa v zavislosti od dizky
uzivania. (1)
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Tabufka 1. Pravdepodobné mechanizmy slabej

odpovede organizmu na opioidy.

1. Rezistencia

- strata opioidnych receptorov

- aktivacia antiopioidnych peptidov - cholecysto-
kinin

- aktivacia NMDA receptorov

2. Tolerancia

- metabolické zmeny

- psychologické procesy (zvy$eny psychicky
stres)

3. Pseudotolerancia

- zmena klinického stavu

- progresia ochorenia

- interakcie s inymi uzivanymi liekmi

Zavery dlhodobych pozorovani uvadzaju, ze to-
lerancia nehra velku ulohu v dlhodobej lie¢be opio-
idmi.

Pseudotolerancia

Skuto¢nost, Ze rovnaka davka toho istého opi-
oidu ma po uréitom Case mensi efekt, eSte nemusi
znamenat toleranciu, pretoze pri¢inou potreby vy$sej
davky opioidu mdze byt aj zhorSenie zakladného
ochorenia. Terminom pseudo-tolerancia sa ozna¢u-
je stav, ked' treba zvy$ovaf davku opioidov z inych
dévodov ako je prava tolerancia, predovsetkym pre
progresiu ochorenia, vzostup fyzickej aktivity v dos-
ledku lepSej kontroly bolesti, pri nedostato¢nom
nastaveni prvotnej davky opioidu, pri niektorych
liekovych interakciach alebo pri manifestacii novych
ochoreni sprevadzanych bolestou. (4)

Rezistencia na opioidy
Bolest, ktord nereaguje na lie¢bu opioidmi je

oznacCovana ako opioid-rezistentna. S rezistenciou

sa v praxi zvyCajne stretavame hned na zaciatku
lie€by a vyskytuje sa astejSie ako tolerancia. Pri jej

vzniku sa predpoklada niekolko mechanizmov (1):

1. strata opioidnych receptorov pre mechanické,
termické, chemické alebo metabolické posko-
denie. AZ 70 % presynaptickych opioidnych re-
ceptorov méze byt zni¢enych pre mechanické,
termické, chemické a metabolické poSkodenie.
Avs$ak iba stratou opioidnych receptorov nie je
mozné vysvetlit rezistenciu.

2. Dal$im z moznych mechanizmov je aktivacia
antinociceptivnych  peptidov, predovSetkych
cholecystokininu (CCK). Experimentaine $tudie
ukazali, ze vy$Sie hladiny cholecystokininu su
spojené s nizSou Ucinnostou opioidov a podanie
antagonistov (CCK) viedlo k obnove opioidnej
senzitivity.

3. Tretim a pravdepodobne najdélezitejsim mecha-
nizmom vzniku rezistencie je aktivacia n-methyl-
D-asparatovych (NMDA) receptorov.

Rotdcia opioidov

Podra toho, ako progreduje ochorenie, upravuje
sa priebezne aj davka opioidu. Horna hranica u sil-
nych opioidov sice nie je znama, ale vyskyt vedrajsich
Gcinkov mbze tdto hranicu limitovaf. Riesenim ako
zvladnut vedfajsie Ucinky, véitane tolerancie je rotécia
opioidov. Vychadzajuc z predpokladanych mechaniz-
mov vzniku tolerancie a odliSnych metabolickych ciest
u rdznych opioidov je rotécia opioidov terapeutickym
rie§enim. Odporucat, ktory opioid menit za iny nema
vyznam, kedze v beznej klinickej praxi nepozname
u pacientov geneticky podmienené subtypy opioid-
nych receptorov, zodpovedné tak za analgeticky efekt,
ako aj za neziaduce ucinky. AvSak davku nového
opioidu volime bud’ podfa tabulky equianalgetickych
davok znizenej 0 50 — 25 %, alebo postupne titrujeme
novu terapeuticky optimalnu davku (2, 8).

Zasady rotacie:

- menime jeden silny opioid za iny silny opioid,

- davku vypocitame podla equianalgetickych
davok, pri¢om Startovaciu davku znizime
050 — 25 %, event. titrujeme novu davku,

- odportca sa menit aj aplika¢nu formu,

- intenzivnejSie rieSime neziaduce vedfajSie ucin-
ky (obstipacia),

- pridavame adjuvantné lieky podla typu bolesti.

Zaver

Standardnym postupom v lie¢be nenadorovej
bolesti opioidmi je preto opakované prehodnoco-
vanie klinického stavu pacienta s poziadavkou na
primerane vysoku davku opioidov.

Dlhodobé sledovania a placebom kontrolované
Studie mali potvrdit Gcinnost opioidov u nenadorovej
bolesti a urcit vyskyt tolerancie. Vysledky tychto sle-
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dovani ukazuju, Ze pacienti s nenadorovou bolestou
uz viac ako 10 rokov profituju zo silnych opioidov
a podra niektorych Studii 32 zo 40 pacientov su diho-
dobo (3 - 10 rokov) na stabilnych dévkach opioidov.
Kym tolerancia sa vyvinie po niekofkych rokoch uZi-
vania jedného opioidu, s rezistenciou sa stretdvame
hned na zaciatku lieCby a ¢asto sa viaze na vSetky
opioidy. Dokladnou anamnézou a klinickym vySetre-
nim mdzeme tieto dva stavy odli$if a dodrziavanim
zésad spravnej lieCby opioidmi méZzeme tymto sta-
vom aj predchadzat.

Medzindrodne uzndvané Standardy opioidnej
lieCby nenadorovej bolesti zahfiaju:

1. interdisciplindrny pristup s ciefom korektnej dia-
gndzy a optimalnej liecby,

2. test na citlivost opioidu i.v. infdziou,
adjuvantnu lie¢bu, ktord zahfiia psychologicku
liebu, fyzioterapiu a doplnkovu medikaciu,

4. kontrolu lieCby s pravidelnym prehodnocova-
nim davky, ucinnosti a klinického stavu v¢itane
spanku a celkovej kvality zivota.

Tolerancia na opioidy méze vzniknit pocas dI-
hodobej lie€by aj ked jej incidencia je nizka. V urci-
tych pripadoch je vytvorend aj iatrogénne:

- ak sa opioidy pouzili u bolesti refraktérej na
opioidy,

- ak do lieCby neboli zaradené aj adjuvantné lie-
ky,

- ak bola ordinovana nespravna, aj ked Casto
pouzivand lie¢ba analgetikami podfa potreby pri
silnej bolesti.

Lie¢ba opioidmi moZze byt ¢innd a bezpetna aj
niekolko rokov, ak sa dodrzia Standardné postupy.
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