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Hoci sa dpium po tisicrocia pouzivalo ako lie€ivo, 20. storocie sa nieslo v znameni opiofébie. Zmenu si vyziadal az naras-
tajuci pocet nadorovych ochoreni, kedze az 80% pacientov s onkologickym ochorenim trpi bolestou, ktoru je potrebné
rieSif. V rozvojovych krajinach je bolest nedostatoéne kontrolovana. Hlavnou bariérou ucinnej liecby bolesti je tu nizka
dostupnost opioidov v désledku legislativnych a finanénych obmedzeni, ako aj nedostato¢na troven vzdelania zdravot-
nickych pracovnikov. Naopak v rozvinutych krajinach, vdaka velkej vzdeléavacej snahe odbornych, viadnych aj neviadnych
organizacii, vyuzivanie opioidov v kontrole nadorovych bolesti vyrazne stuplo. Vd'aka dihSiemu prezivaniu onkologickych
pacientov su opioidy zapojené do liecby nielen vo vyssich davkach, ale aj vo véasnejSich stadiach choroby. Tento, inak
vysoko pozitivny, jav priniesol nielen zlepSenie kvality zivota pacientov, ale aj zvySeny vyskyt neziaducich, a to aj dovtedy
nepoznanych, vedrajsich G¢inkov. Ciefom tejto prace je prehfad najvyznamnejSich neziaducich ucinkov opioidov, ich pre-
vencia a liecba.

Kracové slova: opioidy, lieCba chronickej bolesti, neziaduce ucinky opioidov, opioidmi indukovana neurotoxicita, rotacia
opioidov.

Krucové slova MeSH: narkotika - Géinky neziaduce, choroba chronicka, bolest, syndromy neurotoxicity.

SIDE EFFECTS OF OPIOID THERAPY

Though opium had been used as a medication for thousands of years, the 20th century was marked with opiofobia. This has
to be changed because of increasing number of cancer patients. Approximately 80 % of these patients is suffering of pain
which has to be controled. In developing countries the patterns of opioid use are consistent with generalized under treat-
ment of pain. The main barriers for sufficient terapy of pain are the lack of opioid availability, due to government regulation
and financial limitation and the lack of health care professional education. In developed countries opioid use has improved
significantly in the last 20 years. As a result of longer life expectancy in cancer pain patients the opioid therapy is not being
used only in earlier stages of the disease but also in higher doses as before. However, this highly desirable fact has resulted
in increased detection of several even not known until now side effects. The objectif of this article is a review of the main

side effects of opioid therapy, their assesment, prevention and management.
Key words: opioids, chronic pain, side effects of opioids, opioids induced neurotoxicity, opioids rotation.
Key words MeSH: narcotics - adverse effects, chronic disease, pain, neurotoxicity syndromes.
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Uvod

V tabufke 1 je prehfad tradi¢ne pozoro-
vanych vedfajSich ucinkov opioidov, ako aj
niektoré novo zistené neziaduce Ucinky (2),
ktoré suvisia s dlhodobym uZivanim vysokych
davok tychto liekov.

Hoci kazdy z dostupnych opioidov vykazu-
je potencial na vedrajsie ucinky, kazdy pacient
mé& na liebu individudinu odpoved. Rovnaké

Tabufka 1. Neziaduce Gcinky opioidov - roz-

delenie.

Tradicéné

sedacia

nauzea a zvracanie

zépcha

respira¢na depresia

iné (pruritus, potenie, retencia mocu, alergia)
Netradi¢né

pficny edém

efekt na CNS — OIN

(opioidmi indukovana nerotoxicita)
tazka seddcia / kéma
hyperalgézia, allodynia
myoklonus

delirium

davky opioidu mbzu u réznych pacientov vy-
volavat odliSné vedfajSie uéinky. Pacienti maju
réznu schopnost znasat tieto vedfajsie ucinky
a rbzne tieZ odpovedaju na terapeutickd snahu
o ich eliminaciu.

Rézne podskupiny opioidovych recepto-
rov (OR) su zapojené do tvorby neziaducich
ucinkov. Receptor 2 je zodpovedny za seda-
ciu a dychovu depresiu. Receptor k je spojeny
s dysfériou, receptor 8 s depresiou a deperso-
nalizaciou. Podrobny prehfad je uvedeny v ta-
burtke 2. K vedfaj§im ucinkom prispievaju aj
toxické metabolity, vy3Sia hladina neviazanej
formy lieku pri hypoproteinémii, znizeny klirens
pri rendlnej insuficiencii, ako aj spomalené od-
buravanie pri poskodeni pecene. Nastastie na
vacsinu neziaducich ucinkov sa po¢as 3-7 dni
vyvinie tolerancia.

Tradiéné neziaduce Géinky

Seddcia

Sedécia je beznym neziaducim d¢inkom na
zaCiatku poddvania opioidov u pacientov, kto-
ri sa s tymto druhom lieku stretdvaju prvykrat
(opioid — naivny pacient), alebo po signifikant-

nom zvyseni davky opioidu. Sedacia mbze byt
zvyraznena kombinéciou opioidov s dalSimi
liekmi s tlmivym d¢inkom na CNS, ako su
centrélne Ucinkujuce antiemetika, hypnotika
a pod. Pozornost treba venovat najmé onkolo-
gickym pacientom, ktorym su spomenuté lieky
podavané ¢asto a dlhodobo.

Ak sa vyvinie silna sedécia napriek dI-
hodobym stabilnym dévkam opioidov, jednou
z moznych pri¢in je akumuldcia aktivnych
metabolitov. Pravdepodobnost sa zvySuje pri
progresivnom rendlnom zlyhdvani. K tomuto
javu méze dojst aj pri komediké&cii s pripravka-
mi znizujucimi renélne funkcie, ako napriklad
nesteroidné antireumatikd. Rychlo progredu-
juca seddcia méze byt spdsobend aj sepsou,
metastdzami do mozgu a poruchami metabo-
lizmu.

Liecba

Podanie naloxonu je indikované, pokiaf
pacienti vykazuju okrem psychického utimu
aj zndmky hypoventilécie. V ostatnych pri-
padoch treba prehodnotit vhodnost opioidu
a jeho davku. Je mozné, ze pacient v désledku
strachu z bolesti, depresie a psychologického
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distresu nadhodnocuije intenzitu svojej bolesti.
K chybam dochadza tiez, ked” hodnotenie in-
tenzity bolesti vychadza z prielomovej bolesti,
ktord méze niekofkondsobne prevySovat bo-
lest kludovu. Dal$ou pricinou ,predévkovania®
byva somatizacia. V takomto pripade je po-
trebné redukovat davku opioidu a liecit priCinu
agravacie.

Dalsou moznostou liedby pretrvavajlice]
sedécie je vyuzit analgeticky efekt koanalgetik
a nefarmakologickej lieby, ¢o umoziuje znizit
davku opioidov.

Pokial sme opioidmi dosiahli uspokojivi
analgéziu a znizenie davok by viedlo k exa-
cerbdcii bolesti, je mozné uvazovat o zapojeni
psychostimulancii do liecby. Tieto pom6zu od-
stranif aj neprijemnu dnavu, ktord sprevadza
najmé& onkologické ochorenia.

NajbeznejSie pouzivané a najlacnejsie
psychostimulancium je kofein. V zahrani¢nych
Studiach su uvadzané viaceré pripravky s kon-
traverznymi vysledkami, ako dextroamfetami-
ne, methylphenidate, modafinil, sibutramin,
pemoline (5) a donepezil (13).

NajddlezitejSim preventivnym opatrenim
je spravne informovat pacienta a jeho pribuz-
nych o skutoénosti, ze poCiatoény utlm va¢si-
nou vymizne a nepotrebuje Speciélnu lie¢bu.

Nauzea a vracanie

Nauzea a vracanie je ¢astou komplikéciou
vCasnej lieCby opioidmi a vac¢Sinou spontanne
vymizne do troch az 8tyroch dni. PriCiny nauzey
u onkologickych pacientov su multifaktoridine
(schéma 1). Jej frekvencia sa odhaduje na 10

az 40% podfa pouzitého lieku. Je to symptom,
ktory pacienti pocituju ako najneprijemnejsi
a mdze viest k odmietaniu lieCby.

Opioidy vyvolavaju emetogénny Ucinok
viacerymi mechanizmami, ako stimulacia
chemorecepCnej trigger zény v area postré-
ma v predizenej mieche, stimulacia centra pre
zvracanie, stimuldcia n. VIl - zvySené vestibu-
larne drazdenie, gastroparézou a obstipaciou.

Vlyskyt vracania a nauzey je vy$Si u mo-
bilnych pacientov a u pacientov s kumuléciou
metabolitov morfinu. Pri¢ina, najmd u na-
dorovych ochoreni méze byt multifaktoridina.
Diferenciélna diagnéza je prehladne uvedena
v schéme 1.

Liecba

Vacsinou je nutnd kombinécia viacerych
liekov tak, aby bol eliminovany emetogén-
ny acinok opioidov na periférii, aj v CNS.
Pouzivaju sa antagonisti dopaminu (haloperi-
dol, prochlorperazin), antagonisti serotoninu
(ondasetron), prokinetikd (metoclopramid),
anticholinergikd (scopolamin) a antagonisti
opioidov (napr. naloxone) (10).

Pri taZkej nauzey a vracani sa ako naju-
¢innejSia ukézala kombindcia ondasetronu
a haloperidolu (4). V praxi je vhodné pomala
titrdcia opioidu smerom nahor na zaciatku
lieby, preventivne podévanie prokinetik a po-
ucenie pacienta.

Obstipdcia
Obstipaciu mdézeme definovaf ako symp-
tom charakterizovany nizSou frekvenciou de-

Schéma 1. Priciny nauzey a vracania.
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Schéma 2. Priciny obstipacie.
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Taburka 2. Uginok agonistov na subtipoch

opioidovych receptorov.

Uginok vyvolany ago- Subtip opioido-
nistom vého receptora
analgézia pt, 2« 3,
81, 82
respiraéna depresia u2>x
nauzea a vracanie Y, &
znizena motilita GIT P2«
seddacia TS
midza p>K
fyzicka zavislost p
euféria 1l
dysféria K
psychotomimeticky déinok K
obrat dopaminu v CNS p2, o
uvolmovanie prolaktinu p
inhibicia antidiuretického K
horménu
modulécia p receptoru d

fekacie ako je u pacienta obvyklé, spojenej
s dyskomfortom a obtiazami. Vyskytuje sa
u 90% pacientov lieCenych opioidmi. Je zavis-
1& od davky opioidu s vefkou interindividudlnou
variabilitou. Tolerancia sa vyvija vefmi pomaly
a laxativa sa mézu stat trvalou sucastou lie¢-
by. Opioidy spésobuju zapchu tymito mecha-
nizmami: redukcia mobility Creva, redukcia
sekrécie traviacich Stiav a zvySend absorbcia
tekutin pri zvySenej perfuzii Creva.

Hlavné priciny obstipacie u onkologickych
pacientov su zndzornené v schéme 2.

Obstipacia moze dalej zapriCinovat bolest
brucha, anorexiu, nauseu, retenciu mocu, ¢im
vznikd zacarovany kruh. NelieCend obstipacia
brani adekvétnej absorbcii peroralnej liecby,
spOsobuje obstrukciu Ereva a hemoroidy.

Liecba

Pozostdva zo vSeobecnych postupov
a Specifickej terapie.

K v§eobecnym postupom patri: vylicenie
obstipujucich liekov, hydratdcia, zvySenie po-
dielu vikniny v strave a lie€ba metabolickych
pordch.

Specificka lie¢ba: prokinetiké (metoclopra-
mid), osmotické laxativa (lactuléza), kontaktné
laxativa (senna, bisacodyl), peroralny antago-
nisti opioidov( naloxone). Klystir a ¢apiky sa
vyuzivaju len kratkodobo. Pri nedostatoénom
efekte je uZitoCna rotdcia na transdermaliny
fentanyl alebo buphrenorphin (8), ktoré vyka-

Pruritus

Pruritus je zriedkavym vedfaj$im u¢inkom
pri perordlnom a parenterdlnom podévani
opioidov, ale je Casty pri spindlnej aplikacii.
Presny mechanizmus nie je jasny, predpo-
kladd sa podiel opioidovych receptorov na
Urovni miechy (1). Opioidy tiez uvolfiuju his-
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tamin z mastocytov, najma morfin, u fentanylu
tento jav pozorovany nebol. Opioidy mézu tiez
spustat pocit svrbenia drazdenim Specific-
kych neurdnoy, tzv. itch-specific neurons (12).
Ulohu méze zohravat aj Géinok na periférnych
serotoninergnych receptoroch, ktoré indukuju
svrbenie.

Liecba

Antihistaminikd, antagonisti opioidov. Pro-
pofol v ddvke po 10 mg, antagonisti serotoninu
(ondasetron), rotacia opioidov a iné, napr. an-
tidepresiva (paroxetin, TCA).

Hypogonadizmus

V roku 1970 vyskumnici zaznamenali, Ze
fudia zavisli od heroinu a pacienti na metado-
novom programe vykazuju nizSie libido, impo-
tenciu a poruchy menstruécie.

Hypotetickym mechanizmom je vdzba na
opioidové receptory v hypotalame, kde opioidy
blokuju uvolfiovanie Gonadotropin releasing
hormone (GnRH) a tym nésledne dochadza
k potladeniu celej osi hypotalamus — hypofy-
za - pohlavné orgény. Kone¢nym désledkom
je zniZzend produkcia estradiolu, progesterdnu
a testosterdnu, s naslednym hypogonadizmom
a metabolickymi poruchami, najmé osteopo-
rézy. Tento jav je najvyraznejsi pri dihodobej
intratekalnej aplikacii opioidov. U mladsich,
sexuélne aktivnych fudi, je potrebné zvazovat
dihodobu intratekélnu lieCbu a diskusia s pa-
cientom na tuto tému by mala byt sucastou
informovaného suhlasu.

Liecba

U muZov sa pouziva testosterd gel,
5 g/den, alebo 200mg intramuskularne/dva
tyZzdne za sdCasného monitorovania hladin
testosterdnu 1x za Sest mesiacov, a anamnes-
tického monitorovania sexualnych funkcii pa-
cienta. U predmenopauzalnych Zien sa pouZi-
va hormonalna antikoncepcia a monituruje sa
hormondlna aktivita. Po menopauze sa méze
podat hormonalna substitu¢na liecba.

Opioidmi indukovanéa
neurotoxicita — OIN

Je to syndrom neuropsychickej toxicity
v dosledku dlhodobej liecby vy$simi davkami
opioidov. Pacient s OIN m4 jeden, alebo viac
priznakov:
*  Kkognitivne poruchy,
o tazky psychicky utlm,
* halucindcie / delirium,
* myoklonus / kfCe,
* hyperalgézia / alodynia.

Rizikové faktory pre vznik OIN su: vyso-
ké davky opioidov, prolongovand aplikdcia
opioidov, kognitivne poruchy v predchoro-

Tabufka 3. DSM - IV Diagnostické kritéria pre delirium (American Psychiatric Association,

1994).

Priznak Klinicky obraz
Poruchy vedomia Zlyhava orientacia v ¢ase a priestore
Poruchy pozornosti Zlyhava schopnost sustredit sa a udrzat pozornost

Kognitivne poruchy

Poruchy pamati, perceptuélne poruchy, halucinacie

Porucha sa vyvija v kratkom ¢asovom intervale a ma tendenciu fluktuovat behom dia
Delirium méa vzdy viac ako jednu pri€inu (zly zdravotny stav, lieky, atd.)

Schéma 3. Diferencialna diagnostika deliria.

OIN
Sepsa \ Tumory CNS
Hypoxia Protinddorova liecha
Poruchy metabolizmu Pokro€ily vek
Psychofarmaka

bi, dehydratdcia, rendlna insuficiencia (RI)
a psychoaktivne lieky. Kedze OIN su ohrozeni
najma pacienti vyzadujuci vysoké davky opioi-
dov, je potrebné tito skupinu véas identifikovat
a podrobne monitorovat véasné priznaky OIN.
Pri¢iny eskalcie davok su: neuropatickd bo-
lest, incidentalna bolest, tolerancia, somatiza-
cia a abuzus navykovych latok v anamnéze.

Kognitivne poruchy

Kognitivne poruchy pozorujeme ¢&asto
najmé u onkologickych pacientov a pri€ina je
zrejme multifaktoridlna, ¢iastone sa na nich
zUcastiiuju aj opioidy. Stidie potvrdili, e diho-
doba lie¢ba vyrovnanymi davkami opioidov na
chronicku nenddorovu bolest neméa negativny
vplyv na pozornost, vigilitu a pamét. PouZitim
neuropsychologickych testov boli potvrdené
stabilné vysledky aj po 12 mesiacoch liecby.
Situacia vSak moze byt odli$na u onkologic-
kych pacientov, lebo tato skupina, nezavisle
na aplikécii opioidov, vykazuje horsie vysledky
v testoch na zistenie schopnosti riadit motoro-
vé vozidld v porovnani s kontrolnou skupinou
zdravych jedincov (3). Pacienti s pokrogi-
lym onkologickym ochorenim boli horsi vo
véetkych sledovanych parametroch a skupina
s opioidmi mala navy$e vyraznejsiu kognitivnu
dysfunkciu ako kontrolné skupiny.

Delirium a halucinécie

V poslednych rokoch potvrdil vefky pocet
autorov, Ze delirium je jedno z najcastejSich
neuropsychickych komplikécii v pokrocilom
tadiu onkologického ochorenia (2). Delirium
sa prezentuje kombinéciou priznakov, diag-
nostické kritéria deliria su zhrnuté v tabufke 3
(4). Pri€iny deliria u onkologickych pacientov
su znazornené v schéme 3 (2).

Liecba

Predovsetkym odstranenie podpornych
faktorov (dehydratacia, sepsa, atd.), ak sa
nedosiahne vysledok, pristipime k farmako-
terapii (haloperidol, risperidone, midazolam)
a rotécii opioidov.

Myoklonus a kice

Myoklonus st nahle kratke z&sklby, kto-
ré su spdsobené kontrakciou malého poétu
svalovych vldkien alebo celymi svalmi (11).
Pokiaf tieto symptémy ostanu nelie¢ené, mézu
progredovat do tonicko-klonickych kfCov.
Frekvencia rozvoja myoklonu u pacientov ne-
koreSponduije s hladinou opioidu v sére, ale so
su¢asnym uzivanim antidepresiv, antipsycho-
tik, nesteroidnych antireumatik a antiemetik
(2). Najcastejsim ,spustacom” myoklonu je
meperidin v dosledku akumulécie jeho me-
tabolitu normeperidinu. Ku kfCom prispieva
aj vyssia hladina morfin-3-glocuronatu (M3G)
a vy$Si pomer koncentracie M3G / M6G v ce-
rebrospinalnom moku.

Liecba

Je moZné podavat benzodiazepiny (napr.
midazolam, clonazepam), alebo myorelaxan-
cia (napr. baclofen). Vhodna je redukcia davky
opioidu a koanalgetik a rotacia opioidov.

Hyperalgézia a alodynia

Ide o najneprijemnejsi a zaroven paradox-
ny efekt analgetickej lie¢by vysokymi davkami
opioidov, ked dosahujeme opak o¢akavané-
ho Ucinku. U pacientov dochéddza k opioidmi
spdsobenej bolesti v désledku zvySenej akti-
vity NMDA receptorov a naslednej centrélnej
senzitizacii. Hyperalgézia nie je totoznd s to-
leranciou, a preto zvySovanim davky opioidu
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Tabufka 4. Ekvianalgetické davky opioidov (Indelicato a Portenoy, 2002).

Druh opioidu Per os Parenteralne T1/2
Morfin 30 (20) mg 10mg 2-3hod.
Hydromorfon 7,5mg 1,5mg 2-3hod.
Oxycodone 20mg - 2-3hod.
TTS - FNL 100 meg/ hod. = Mo-p 4mg/hod. = Mo-0 200 — 300 mg/24 hod.

Tabufka 5. Pomer davok pri rotacii opioidov

podfa American Pain Society (Anderson
a kol., 2001).

Morfin/Hydromorfon 5:1
Hydromorfon/Morfin 1:3,5
Morfin/Oxycontine 2:1
Oxycontine/Morfin 1:1,56
Morfin/Metadon 10:1

nedosiahneme lepsiu analgéziu, ale naopak,
intenzita bolesti sa zvySuje. Hyperalgézia je
najcastejSie spdsobend preparatmi s riade-
nym uvolfiovanim (9).

Pri hyperalgézii je intenzita bolesti vacsia
ako pri pévodnej bolesti a zvySovanim davky
dalej stupa, su¢asne je znizeny prah bolesti
v celom organizme a kvalita bolesti je neuro-
patickd, difzna, zle definovana.

Liecba
Je nevyhnutné zniZit davku pouZitého lie-
ku a nésledne rotovat na iny opioid.

Rotdcia opioidov
Rotécia opioidov patri medzi zakladné
postupy pri zavaznych akutnych stavov spo-
sobenych OIN. K dalSim ddlezitym krokom pri
rieSeni OIN patria:
* redukcia davky pouZitého opioidu,
* vysadenie nevhodnych koanalgetik a psy-
choaktivnych latok,
* Uprava cyklu bdenia a spanku,
* Uprava vnutorného prostredia a
* symptomatologicka farmakoterapia.

Princip oéakavaného pozitivneho ucinku ro-
tacie opioidov spo€iva v nedplnej skrizenej tole-

Literatira

rancii medzi jednotlivymi pripravkami. Zmenou
jedného pripravku za iny opioid mézeme preto
dosiahnut obnovenie analgetického Uginku,
Ustup neziaducich ucinkov pri su¢asnej redukcii
potrebnej davky. Pozitivny vysledok mozno do-
siahnut aj zdmenou peroralnej aplikanej cesty
za parenteralnu alebo spindlnu.

Opioidy rotujeme na zaklade tzv. ekvianal-
getickych davok, teda davok s porovnatefnym
analgetickym potencidlom. Vypo¢itanu dévku
dalej redukujeme 0 25-50 %. Vynimku tvori
transdermdlny fentanyl a metadon (6).

Pacienti s priznakmi OIN mdzu vyZzadovat
niekofkonasobné rotacie. Je typické, Ze inter-
valy medzi jednotlivymi rotdciami sa skracuju
s bliziacim sa exitom pacienta.

Zaver

Opioidy su zékladnymi liekmi v liecbe sil-
nej a neznesitefnej bolesti a to tak nadorového,
ako aj nenadorového povodu. Ich podavanie je
spojené s mnohymi mytmi, a to nielen medzi
laickou, ale aj odbornou verejnostou. Ako viet-
ky myty, aj tieto suvisia s nedostato¢nymi od-
bornymi vedomostami, ked fakty st nahradza-
né fantaziou. Je pravda, Ze tradiéné vedfajsie
neziaduce U¢inky opioidov su pomerne ¢asté
a pre pacienta mdzu byt neprijemné, ale va¢-
Sinou nie su nebezpeéné. Podavanie vysokych
davok opioidov, a to najma terminélne chorym
onkologickym pacientom, viedlo k identifikacii
netradinych neziaducich d¢inkov — OIN. Ich
spravne a véasné rozpoznanie, ako aj véasna
lie€ba, vratane vyuZitia rotacie opioidov, umoz-
nuju otvorit terapeutické okno a tak zabezpedit
dostatoénu analgéziu a dobru kvalitu Zivota aj
najtazim pacientom.
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