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Úvod
V tabuľke 1 je prehľad tradične pozoro-

vaných vedľajších účinkov opioidov, ako aj 
niektoré novo zistené nežiaduce účinky (2), 
ktoré súvisia s dlhodobým užívaním vysokých 
dávok týchto liekov.

Hoci každý z dostupných opioidov vykazu-
je potenciál na vedľajšie účinky, každý pacient 
má na liečbu individuálnu odpoveď. Rovnaké 

dávky opioidu môžu u rôznych pacientov vy-
volávať odlišné vedľajšie účinky. Pacienti majú 
rôznu schopnosť znášať tieto vedľajšie účinky 
a rôzne tiež odpovedajú na terapeutickú snahu 
o ich elimináciu. 

Rôzne podskupiny opioidových recepto-
rov (OR) sú zapojené do tvorby nežiaducich 
účinkov. Receptor µ2 je zodpovedný za sedá-
ciu a dychovú depresiu. Receptor κ je spojený 
s dysfóriou, receptor δ s depresiou a deperso-
nalizáciou. Podrobný prehľad je uvedený v ta-
buľke 2. K vedľajším účinkom prispievajú aj 
toxické metabolity, vyššia hladina neviazanej 
formy lieku pri hypoproteinémii, znížený klírens 
pri renálnej insuficiencii, ako aj spomalené od-
búravanie pri poškodení pečene. Našťastie na 
väčšinu nežiaducich účinkov sa počas 3–7 dní 
vyvinie tolerancia. 

Tradičné nežiaduce účinky

Sedácia
Sedácia je bežným nežiaducim účinkom na 

začiatku podávania opioidov u pacientov, kto-
rí sa s týmto druhom lieku stretávajú prvýkrát 
(opioid – naivný pacient), alebo po signifikant-

nom zvýšení dávky opioidu. Sedácia môže byť 
zvýraznená kombináciou opioidov s ďalšími 
liekmi s tlmivým účinkom na CNS, ako sú 
centrálne účinkujúce antiemetiká, hypnotiká 
a pod. Pozornosť treba venovať najmä onkolo-
gickým pacientom, ktorým sú spomenuté lieky 
podávané často a dlhodobo.

Ak sa vyvinie silná sedácia napriek dl-
hodobým stabilným dávkam opioidov, jednou 
z možných príčin je akumulácia aktívnych 
metabolitov. Pravdepodobnosť sa zvyšuje pri 
progresívnom renálnom zlyhávaní. K tomuto 
javu môže dôjsť aj pri komedikácii s prípravka-
mi znižujúcimi renálne funkcie, ako napríklad 
nesteroidné antireumatiká. Rýchlo progredu-
júca sedácia môže byť spôsobená aj sepsou, 
metastázami do mozgu a poruchami metabo-
lizmu. 

Liečba
Podanie naloxonu je indikované, pokiaľ 

pacienti vykazujú okrem psychického útlmu 
aj známky hypoventilácie. V ostatných prí-
padoch treba prehodnotiť vhodnosť opioidu 
a jeho dávku. Je možné, že pacient v dôsledku 
strachu z bolesti, depresie a psychologického 
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Tabuľka 1. Nežiaduce účinky opioidov – roz-
delenie.
Tradičné
sedácia
nauzea a zvracanie
zápcha
respiračná depresia
iné (pruritus, potenie, retencia moču, alergia)
Netradičné
pľúcny edém
efekt na CNS – OIN 
(opioidmi indukovaná nerotoxicita)
ťažká sedácia / kóma
hyperalgézia, allodynia 
myoklonus
delírium

TÉ
M

A



3036 / 2005 VIA PRACTICA / www.meduca.sk

distresu nadhodnocuje intenzitu svojej bolesti. 
K chybám dochádza tiež, keď hodnotenie in-
tenzity bolesti vychádza z prielomovej bolesti, 
ktorá môže niekoľkonásobne prevyšovať bo-
lesť kľudovú. Ďalšou príčinou „predávkovania“ 
býva somatizácia. V takomto prípade je po-
trebné redukovať dávku opioidu a liečiť príčinu 
agravácie. 

Ďalšou možnosťou liečby pretrvávajúcej 
sedácie je využiť analgetický efekt koanalgetík 
a nefarmakologickej liečby, čo umožňuje znížiť 
dávku opioidov.

Pokiaľ sme opioidmi dosiahli uspokojivú 
analgéziu a zníženie dávok by viedlo k exa-
cerbácii bolesti, je možné uvažovať o zapojení 
psychostimulancií do liečby. Tieto pomôžu od-
strániť aj nepríjemnú únavu, ktorá sprevádza 
najmä onkologické ochorenia.

Najbežnejšie používané a najlacnejšie 
psychostimulancium je kofeín. V zahraničných 
štúdiách sú uvádzané viaceré prípravky s kon-
traverznými výsledkami, ako dextroamfetami-
ne, methylphenidate, modafinil, sibutramin, 
pemoline (5) a donepezil (13). 

Najdôležitejším preventívnym opatrením 
je správne informovať pacienta a jeho príbuz-
ných o skutočnosti, že počiatočný útlm väčši-
nou vymizne a nepotrebuje špeciálnu liečbu.

Nauzea a vracanie
Nauzea a vracanie je častou komplikáciou 

včasnej liečby opioidmi a väčšinou spontánne 
vymizne do troch až štyroch dní. Príčiny nauzey 
u onkologických pacientov sú multifaktoriálne 
(schéma 1). Jej frekvencia sa odhaduje na 10 

až 40 % podľa použitého lieku. Je to symptóm, 
ktorý pacienti pociťujú ako najnepríjemnejší 
a môže viesť k odmietaniu liečby. 

Opioidy vyvolávajú emetogénny účinok 
viacerými mechanizmami, ako stimulácia 
chemorecepčnej trigger zóny v area postré-
ma v predĺženej mieche, stimulácia centra pre 
zvracanie, stimulácia n. VIII – zvýšené vestibu-
lárne dráždenie, gastroparézou a obstipáciou.

Výskyt vracania a nauzey je vyšší u mo-
bilných pacientov a u pacientov s kumuláciou 
metabolitov morfínu. Príčina, najmä u ná-
dorových ochorení môže byť multifaktoriálna. 
Diferenciálna diagnóza je prehľadne uvedená 
v schéme 1.

Liečba
Väčšinou je nutná kombinácia viacerých 

liekov tak, aby bol eliminovaný emetogén-
ny účinok opioidov na periférii, aj v CNS. 
Používajú sa antagonisti dopaminu (haloperi-
dol, prochlorperazin), antagonisti serotoninu 
(ondasetron), prokinetiká (metoclopramid), 
anticholinergiká (scopolamin) a antagonisti 
opioidov (napr. naloxone) (10).

Pri ťažkej nauzey a vracaní sa ako najú-
činnejšia ukázala kombinácia ondasetronu 
a haloperidolu (4). V praxi je vhodná pomalá 
titrácia opioidu smerom nahor na začiatku 
liečby, preventívne podávanie prokinetík a po-
učenie pacienta.

Obstipácia
Obstipáciu môžeme definovať ako symp-

tóm charakterizovaný nižšou frekvenciou de-

fekácie ako je u pacienta obvyklé, spojenej 
s dyskomfortom a obtiažami. Vyskytuje sa 
u 90 % pacientov liečených opioidmi. Je závis-
lá od dávky opioidu s veľkou interindividuálnou 
variabilitou. Tolerancia sa vyvíja veľmi pomaly 
a laxatíva sa môžu stať trvalou súčasťou lieč-
by. Opioidy spôsobujú zápchu týmito mecha-
nizmami: redukcia mobility čreva, redukcia 
sekrécie tráviacich štiav a zvýšená absorbcia 
tekutín pri zvýšenej perfúzii čreva.

Hlavné príčiny obstipácie u onkologických 
pacientov sú znázornené v schéme 2.

Obstipácia môže ďalej zapríčiňovať bolesť 
brucha, anorexiu, nauseu, retenciu moču, čím 
vzniká začarovaný kruh. Neliečená obstipácia 
bráni adekvátnej absorbcii perorálnej liečby, 
spôsobuje obštrukciu čreva a hemoroidy.

Liečba
Pozostáva zo všeobecných postupov 

a špecifickej terapie. 
K všeobecným postupom patrí: vylúčenie 

obstipujúcich liekov, hydratácia, zvýšenie po-
dielu vlákniny v strave a liečba metabolických 
porúch.

Špecifická liečba: prokinetiká (metoclopra-
mid), osmotické laxatíva (lactulóza), kontaktné 
laxatíva (senna, bisacodyl), perorálny antago-
nisti opioidov( naloxone). Klystír a čapíky sa 
využívajú len krátkodobo. Pri nedostatočnom 
efekte je užitočná rotácia na transdermálny 
fentanyl alebo buphrenorphin (8), ktoré vyka-
zujú najnižší potenciál pre tvorbu obstipácie.

Pruritus
Pruritus je zriedkavým vedľajším účinkom 

pri perorálnom a parenterálnom podávaní 
opioidov, ale je častý pri spinálnej aplikácii. 
Presný mechanizmus nie je jasný, predpo-
kladá sa podiel opioidových receptorov na 
úrovni miechy (1). Opioidy tiež uvoľňujú his-

Schéma 1. Príčiny nauzey a vracania.

Metabolické poruchy
(hyperkalcénia)

↑ ICT
Opioidy (metabolity)

Obštrukcia GIT Lieky: Digoxín, CHT
Zápcha

N A U Z E A

Schéma 2. Príčiny obstipácie.

Metabolické poruchy
(hyperkalcémia)

Lieky
(Fe, TCA, diuretiká)

Opioidy (metabolity)

Obštrukcia GIT InaktivitaHladovanie
a dehydratácia

OBSTIPÁCIA

Tabuľka 2. Účinok agonistov na subtipoch 
opioidových receptorov.
Účinok vyvolaný ago-
nistom 

 Subtip opioido-
vého receptora

analgézia µ 1, µ 2, κ1, κ3, 
δ1, δ2

respiračná depresia µ 2 > κ
nauzea a vracanie µ, δ
znížená motilita GIT µ 2, κ
sedácia µ, κ
mióza µ > κ
fyzická závislosť µ
eufória µ
dysfória κ
psychotomimetický účinok κ, δ
obrat dopamínu v CNS µ 2, δ 
uvoľňovanie prolaktínu µ 1
inhibícia antidiuretického 
hormónu

κ

modulácia µ receptoru δ
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tamín z mastocytov, najmä morfín, u fentanylu 
tento jav pozorovaný nebol. Opioidy môžu tiež 
spúšťať pocit svrbenia dráždením špecific-
kých neurónov, tzv. itch-specific neurons (12). 
Úlohu môže zohrávať aj účinok na periférnych 
serotonínergných receptoroch, ktoré indukujú 
svrbenie. 

Liečba
Antihistaminiká, antagonisti opioidov. Pro-

pofol v dávke po 10 mg, antagonisti serotonínu 
(ondasetron), rotácia opioidov a iné, napr. an-
tidepresíva (paroxetín, TCA).

Hypogonadizmus 
V roku 1970 výskumníci zaznamenali, že 

ľudia závislí od heroínu a pacienti na metado-
novom programe vykazujú nižšie libido, impo-
tenciu a poruchy menštruácie. 

Hypotetickým mechanizmom je väzba na 
opioidové receptory v hypotalame, kde opioidy 
blokujú uvoľňovanie Gonadotropín releasing 
hormone (GnRH) a tým následne dochádza 
k potlačeniu celej osi hypotalamus – hypofý-
za – pohlavné orgány. Konečným dôsledkom 
je znížená produkcia estradiolu, progesterónu 
a testosterónu, s následným hypogonadizmom 
a metabolickými poruchami, najmä osteopo-
rózy. Tento jav je najvýraznejší pri dlhodobej 
intratekálnej aplikácii opioidov. U mladších, 
sexuálne aktívnych ľudí, je potrebné zvažovať 
dlhodobú intratekálnu liečbu a diskusia s pa-
cientom na túto tému by mala byť súčasťou 
informovaného súhlasu.

Liečba
U mužov sa používa testosteró gel, 

5 g/deň, alebo 200 mg intramuskulárne/dva 
týždne za súčasného monitorovania hladín 
testosterónu 1× za šesť mesiacov, a anamnes-
tického monitorovania sexuálnych funkcií pa-
cienta. U predmenopauzálnych žien sa použí-
va hormonálna antikoncepcia a monituruje sa 
hormonálna aktivita. Po menopauze sa môže 
podať hormonálna substitučná liečba.

Opioidmi indukovaná 
neurotoxicita – OIN

Je to syndróm neuropsychickej toxicity 
v dôsledku dlhodobej liečby vyššími dávkami 
opioidov. Pacient s OIN má jeden, alebo viac 
príznakov:
• kognitívne poruchy,
• ťažký psychický útlm,
• halucinácie / delírium,
• myoklonus / kŕče,
• hyperalgézia / alodýnia.

Rizikové faktory pre vznik OIN sú: vyso-
ké dávky opioidov, prolongovaná aplikácia 
opioidov, kognitívne poruchy v predchoro-

bí, dehydratácia, renálna insuficiencia (RI) 
a psychoaktívne lieky. Keďže OIN sú ohrození 
najmä pacienti vyžadujúci vysoké dávky opioi-
dov, je potrebné túto skupinu včas identifikovať 
a podrobne monitorovať včasné príznaky OIN. 
Príčiny eskalácie dávok sú: neuropatická bo-
lesť, incidentálna bolesť, tolerancia, somatizá-
cia a abúzus návykových látok v anamnéze.

Kognitívne poruchy
Kognitívne poruchy pozorujeme často 

najmä u onkologických pacientov a príčina je 
zrejme multifaktoriálna, čiastočne sa na nich 
zúčastňujú aj opioidy. Štúdie potvrdili, že dlho-
dobá liečba vyrovnanými dávkami opioidov na 
chronickú nenádorovú bolesť nemá negatívny 
vplyv na pozornosť, vigilitu a pamäť. Použitím 
neuropsychologických testov boli potvrdené 
stabilné výsledky aj po 12 mesiacoch liečby. 
Situácia však môže byť odlišná u onkologic-
kých pacientov, lebo táto skupina, nezávisle 
na aplikácii opioidov, vykazuje horšie výsledky 
v testoch na zistenie schopnosti riadiť motoro-
vé vozidlá v porovnaní s kontrolnou skupinou 
zdravých jedincov (3). Pacienti s pokroči-
lým onkologickým ochorením boli horší vo 
všetkých sledovaných parametroch a skupina 
s opioidmi mala navyše výraznejšiu kognitívnu 
dysfunkciu ako kontrolné skupiny. 

Delírium a halucinácie
V posledných rokoch potvrdil veľký počet 

autorov, že delírium je jedno z najčastejších 
neuropsychických komplikácií v pokročilom 
štádiu onkologického ochorenia (2). Delírium 
sa prezentuje kombináciou príznakov, diag-
nostické kritériá delíria sú zhrnuté v tabuľke 3 
(4). Príčiny delíria u onkologických pacientov 
sú znázornené v schéme 3 (2).

Liečba
Predovšetkým odstránenie podporných 

faktorov (dehydratácia, sepsa, atď.), ak sa 
nedosiahne výsledok, pristúpime k farmako-
terapii (haloperidol, risperidone, midazolam) 
a rotácii opioidov.

Myoklonus a kŕče
Myoklonus sú náhle krátke zášklby, kto-

ré sú spôsobené kontrakciou malého počtu 
svalových vlákien alebo celými svalmi (11). 
Pokiaľ tieto symptómy ostanú neliečené, môžu 
progredovať do tonicko-klonických kŕčov. 
Frekvencia rozvoja myoklonu u pacientov ne-
korešponduje s hladinou opioidu v sére, ale so 
súčasným užívaním antidepresív, antipsycho-
tík, nesteroidných antireumatík a antiemetík 
(2). Najčastejším „spúšťačom“ myoklonu je 
meperidín v dôsledku akumulácie jeho me-
tabolitu normeperidínu. Ku kŕčom prispieva 
aj vyššia hladina morfín-3-glocuronátu (M3G) 
a vyšší pomer koncentrácie M3G / M6G v ce-
rebrospinálnom moku. 

Liečba
Je možné podávať benzodiazepíny (napr. 

midazolam, clonazepam), alebo myorelaxan-
cia (napr. baclofen). Vhodná je redukcia dávky 
opioidu a koanalgetík a rotácia opioidov.

Hyperalgézia a alodýnia
Ide o najnepríjemnejší a zároveň paradox-

ný efekt analgetickej liečby vysokými dávkami 
opioidov, keď dosahujeme opak očakávané-
ho účinku. U pacientov dochádza k opioidmi 
spôsobenej bolesti v dôsledku zvýšenej akti-
vity NMDA receptorov a následnej centrálnej 
senzitizácii. Hyperalgézia nie je totožná s to-
leranciou, a preto zvyšovaním dávky opioidu 

Schéma 3. Diferencialna diagnostika delíria.

Sepsa Tumory CNS 
OIN

Hypoxia Protinádorová liečba

Poruchy metabolizmu Pokročilý vek
Psychofarmaká

DELÍRIUM

Tabuľka 3. DSM – IV Diagnostické kritériá pre delírium (American Psychiatric Association, 
1994).
Príznak Klinický obraz
Poruchy vedomia Zlyháva orientácia v čase a priestore
Poruchy pozornosti Zlyháva schopnosť sústrediť sa a udržať pozornosť
Kognitívne poruchy Poruchy pamätí, perceptuálne poruchy, halucinácie
Porucha sa vyvíja v krátkom časovom intervale a má tendenciu fluktuovať behom dňa
Delírium má vždy viac ako jednu príčinu (zlý zdravotný stav, lieky, atď.)
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nedosiahneme lepšiu analgéziu, ale naopak, 
intenzita bolesti sa zvyšuje. Hyperalgézia je 
najčastejšie spôsobená preparátmi s riade-
ným uvoľňovaním (9).

Pri hyperalgézii je intenzita bolesti väčšia 
ako pri pôvodnej bolesti a zvyšovaním dávky 
ďalej stúpa, súčasne je znížený prah bolesti 
v celom organizme a kvalita bolesti je neuro-
patická, difúzna, zle definovaná.

Liečba
Je nevyhnutné znižiť dávku použitého lie-

ku a následne rotovať na iný opioid.

Rotácia opioidov
Rotácia opioidov patrí medzi základné 

postupy pri závažných akútnych stavov spô-
sobených OIN. K ďalším dôležitým krokom pri 
riešení OIN patria:
• redukcia dávky použitého opioidu, 
• vysadenie nevhodných koanalgetík a psy-

choaktívnych látok, 
• úprava cyklu bdenia a spánku, 
• úprava vnútorného prostredia a 
• symptomatologická farmakoterapia.

Princíp očakávaného pozitívneho účinku ro-
tácie opioidov spočíva v neúplnej skríženej tole-

rancii medzi jednotlivými prípravkami. Zmenou 
jedného prípravku za iný opioid môžeme preto 
dosiahnuť obnovenie analgetického účinku, 
ústup nežiaducich účinkov pri súčasnej redukcii 
potrebnej dávky. Pozitívny výsledok možno do-
siahnuť aj zámenou perorálnej aplikačnej cesty 
za parenterálnu alebo spinálnu.

Opioidy rotujeme na základe tzv. ekvianal-
getických dávok, teda dávok s porovnateľným 
analgetickým potenciálom. Vypočítanú dávku 
ďalej redukujeme o 25–50 %. Výnimku tvorí 
transdermálny fentanyl a metadon (6).

Pacienti s príznakmi OIN môžu vyžadovať 
niekoľkonásobné rotácie. Je typické, že inter-
valy medzi jednotlivými rotáciami sa skracujú 
s blížiacim sa exitom pacienta.

Záver
Opioidy sú základnými liekmi v liečbe sil-

nej a neznesiteľnej bolesti a to tak nádorového, 
ako aj nenádorového pôvodu. Ich podávanie je 
spojené s mnohými mýtmi, a to nielen medzi 
laickou, ale aj odbornou verejnosťou. Ako všet-
ky mýty, aj tieto súvisia s nedostatočnými od-
bornými vedomosťami, keď fakty sú nahrádza-
né fantáziou. Je pravda, že tradičné vedľajšie 
nežiaduce účinky opioidov sú pomerne časté 
a pre pacienta môžu byť nepríjemné, ale väč-
šinou nie sú nebezpečné. Podávanie vysokých 
dávok opioidov, a to najmä terminálne chorým 
onkologickým pacientom, viedlo k identifikácii 
netradičných nežiaducich účinkov – OIN. Ich 
správne a včasné rozpoznanie, ako aj včasná 
liečba, vrátane využitia rotácie opioidov, umož-
ňujú otvoriť terapeutické okno a tak zabezpečiť 
dostatočnú analgéziu a dobrú kvalitu života aj 
najťažším pacientom.
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Tabuľka 4. Ekvianalgetické dávky opioidov (Indelicato a Portenoy, 2002).
Druh opioidu Per os Parenterálne T 1/2
Morfín 30 (20) mg 10 mg 2 – 3 hod.
Hydromorfon 7,5 mg 1,5 mg 2 – 3 hod.
Oxycodone 20 mg – 2 – 3 hod.
TTS – FNL 100 mcg/ hod. ⇒ Mo-p 4 mg/hod. ⇒ Mo-o 200 – 300 mg/24 hod.

Tabuľka 5. Pomer dávok pri rotácii opioidov 
podľa American Pain Society (Anderson 
a kol., 2001).
Morfín/Hydromorfon 5:1
Hydromorfon/Morfín 1:3,5
Morfín/Oxycontine 2:1
Oxycontine/Morfín 1:1,5
Morfín/Metadon 10:1
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