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Pri postupujicom nevyliecitelnom ochoreni je potrebna ¢asta pravidelna kontrola Gcinnosti nastavenej analgetickej lie¢cby. Zmena
intenzity bolesti je ¢asto znakom progresie ochorenia, no suvisi aj s farmakologickymi procesmi, ktoré nazyvame tolerancia na ucinok
analgetika. Aj rozvoj abnormalneho vnimania bolesti pri dlhodobej lie¢be opioidmi méze byt pric¢inou znizenia efektivity liecby chronickej
bolesti. Hyperalgézia je vyznamnym redlnym klinickym fenoménom, ktory zhorsuje kvalitu Zivota pacienta. Tomuto stavu je potrebné
predchadzat a aktivne ho riesit (5). Skusenost s tymto fenoménom sa odraza vo viacerych publikovanych studiach o prehodnocovani
dlhodobej analgetickej lie¢by, spravnom indikovani rotacie opioidnych analgetik a dalSich stratégiach bezpeénej analgetickej liecby.
Klaéové slova: opioidna analgeticka liecba, tolerancia na tic¢inok analgetika, rotacia opioidov, syndrom opioidmi navodenej hyperalgézie,
aplika¢né cesty poddvania analgetik.

Opioid-induced hyperalgesia syndrome

Periodic control of effectivness of theanalgetic treatment is nessesary in the ongoing malignant disease. Changes of intensity of the pain
should be signes of progression of the deasease, although has relation with pharmacologic phenomenon called tolerance of the analgetic
efficacy. Developement of the abnormal perception of the pain should be due by the long term treatment with opioid analgetics should
cause decrease effect of the treatment. Hyperalgesia is meaningfull clinical phenomenon, worsening the quality of life of the patients. Pre-
vention and active solution of the problem is necessary. Experiance of this phenomenon, the need of revaluation of analgetic treatment, the
right indication of the rotation of the opioids ,and other pharmacological strategies of safe treatment is published in some clinical reviews.
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Lie¢ba réznych telesnych symptémov a bo-
lesti pri nevylie¢itelnom ochorenf su nielen po-
vinnostou lekdra a naplnenim jeho povolania,
ale suU aj dolezité na zachovanie dostojnosti
a udrzanie o najlep3ej kvality Zivota chorého.

Silné opioidy podavané proti bolesti mézu
pozitivne ovplyvnit aj iné ¢asté symptémy po-
krocilého ochorenia — dychavi¢nost a tzkost,
avsak nie su vseliekom na riesenie vietkych
aspektov utrpenia (9). Progresivne zvySovanie
ich dadvky moZe pacienta celkovo utimit a zhorsit
jeho delirantny stav.

Vyskyt neziaducich Ucinkov méze obmedzit
postupna titracia davok opioidov, volba Ucinnej
latky s ohladom na stav a organové rezervy pa-
cienta a dostatoc¢na hydratécia. Nie vzdy sa
podari najst optimalny opioid — s maximal-
nym analgetickym ucinkom a minimalnymi
neziaducimi Uc¢inkami — a jeho davku na zaciat-
ku lie¢by. Musime pocitat aj s rozvojom liekovej
tolerancie a opioidnej fyzickej zavislosti (1).

Analgeticka liecba silnymi
opioidmi

Analgeticky ucinok suvisi so Specifickou
farmakologickou charakteristikou konkrétneho
opioidu, ¢o sa tyka nielen jeho afinity k jednotli-
vym receptorom, ale aj jeho vnutornej aktivity na
receptore. Cim je vy3sia, tym menej receptorov

musi opioid obsadit, aby bol rovnako klinicky
ucinny. Rozdielny potencidl silnych opioidov
indukovat toleranciu zavisi aj od rozdielov v bio-
logickej dostupnosti a biologického polcasu
opioidu.

Opioidy sa viazu na opioidné receptory
(GPCR, s G-proteinom spriahnuté receptory),
nachéddzajuce sa najmé v mozgu a mieche. Tri
subtypy U, k a & maju specificky farmakologicky
Ucinok. Nachadzaju sa aj na periférii, napriklad
v tkanivach GIT-u.

Tolerancia na analgeticky ucinok

Pojem tolerancia vyjadruje, Ze podanie tej
istej davky lieku po urcitom case vyvold nizsiu
odpoved. Tolerancia proti analgetickému ucinku
vzniké pri chronickej bolesti pomalsie, no na
vedlajsie Ucinky analgetika (nauzea, sedacia)
uz za dni az tyzdne. Tolerancia je progresivne
nedostato¢na odpoved na podavany liek, mo-
7u sa vsak vyvinut aj celkové neziaduce Ucinky
(pruritus, nauzea, sedacia alebo Utlm dychania)
(4). Vyskytuje sa pri réznych druhoch liekov.

Opioidy, ktoré neprechddzaju do centrélne-
ho nervového systému (CNS) (loperamid, dife-
noxylat, pouzivané na lie¢bu zvysenej ¢revnej
motility), nemaju centralne neziaduce Ucinky
a maju nizky ndvykovy potencial. Navysenie dav-
ky morfinu, y-agonistu na dosiahnutie centralnej
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analgézie, vyvold aj ndrast obstipacie. Nepomer
VO vyvoji centrélnej a periférnej tolerancie na
rézne Ucinky opioidnych analgetik komplikuje
manazment analgetickej liecby, pretoZe napri-
klad ucinok opioidov na GIT — obstipacia — je
tiez zdrojom bolesti pacienta (6). Od prejavov
liekovej tolerancie je potrebné klinicky rozlisit
fenomén opioidmi navodenej hyperalgézie
(OIH), sposobeny narastajucou spotrebou anal-
getik v lie¢be intenzivnej bolesti. Pri tolerancii
sa znizujuci ucinok lieku da prekonat navysenim
davky, zatial ¢o OIH nemozno takto prekonat,
pretoze je to druh senzitizacie na bolest, na-
vodenej liekom, ktord sa objavi v centrdlnom
nervovom systéme.

Syndrom opioidmi indukovanej
hyperalgézie (OIH)

Hyperalgézia je neimerne zvysend odpo-
ved na bolestivu stimuldciu. Primédrna hyperal-
gézia je spdsobend hyperaktivitou periférneho
nociceptora (pronociceptivne molekuly, ¢asovo
priestorova sumacia). Sekunddrna hyperalgézia
je dand senzitizaciou CNS (sekunddrny neurdn,
komplex NMDA receptora, fenomén nadmer-
nej aktivacie neurénov zadnych rohov miechy
wind-up). Zasadné je, Ze spontanna aktivita
sekundarneho neurénu presahuje zotavenie
po pdvodnom inzulte (5). V klinickej medicine



sa stretdvame s hyperalgéziou napriklad pri vis-
cerdlnej bolesti — prenesena bolest, pri neuropa-
tickych bolestiach, pri Sudeckovom syndréme.

Pri dlhodobej lie¢be opioidmi je po pri-
znakoch abnormélnej percepcie bolesti nut-
né aktivne patrat a takyto stav aktivne riesit.
Hyperalgézia bola ¢asto referovand u onkologic-
kych pacientov s lie¢bou vysokymi alebo rychlo
sa zvysujucimi davkami morfinu a fentanylu aich
dlhodobym podévanim.

Patofyziologické mechanizmy

Pokrocila tolerancia na analgetika a vznik
OIH maju zrejme urcitu spojitost. Klasické suvis-
losti boli pripisované desenzitizacii a internali-
zacii receptorov, zatial ¢o neurotoxicita morfinu
sa predtym pripisovala najma jeho metabo-
litu morfin-3-glukuronidu (M3G) a chemickej
Strukture fenantrénového jadra, ktoré sposobuju
draZdivost a alodyniu. Podla niektorych studif
podavanie morfinu navodzuje bunkovu smrt
neurénu (4).

Nové vedecké studie nachddzaju dalsie
suvislosti na poli neurotransmiteroy, idbnovych
membranovych kanalov a receptorov pre rézne
humordlne posobky.
Zvysend aktivita transportného
P-glykoproteinu. Patri medzi transportné pro-
tefny v hematoencefalickej bariére (nachadza sa
aj v GIT-e). Patri medzi charakteristické efluxné
transportéry, ma vplyv na absorpciu, distribuciu
a eliminaciu liekov, t. j. na ich biodostupnost.
Tie opioidy, ktoré su jeho substratom, t. j. lipo-
filné s molekuldrnou hmotnostou do 500 dal-
tonov — aj morfin a jeho metabolity, vyluci za
plazmatickd membranu do extraceluldrneho
priestoru. Hladina morfinu a jeho metabolitov
tak v cerebrospinalnej tekutine nahle stdpne.
Opakované podavanie opioidov vedie k up-
-reguldcii P-glykoproteinu a k zniZzenej anti-
nociceptivnej odpovedi (6). Predpoklad takto
navodeného vyplavovania morfinu z mozgu
vedie k vysvetleniu mechanizmu morfinovej
tolerancie. Pacienti predlieceni inhibitorom
P-glykoproteinu, chinidinom, nemali po intra-
vendznom podani morfinu zvyseny opioidny
uc¢inok v CNS, no po peroralnom podani bola
klinickd odpoved zodpovedajuca, ¢o svedci
aj o ulohe P-glykoproteinu v ¢revnej dostup-
nosti morfinu a aj fentanylu (6). Inhibitormi
P-glykoporoteinu su verapamil, cyklosporin,
chinidin, ketokonazol a dalsie.

Plasticita CNS
Patofyziologicky je predpokladany suvis
s rozpoznavanim a moduldciou aferentnych

bolestivych stimulov v spindlnej mieche,
v mozgovom kmeni a vyssich kortikélnych cen-
trdch mozgu. Opakovany prenos bolestivych
podnetov vedie k senzitizacii prvého neurénu
a pravdepodobne k aktivécii pronociceptiv-
nych dréh, k zvysenej produkcii a uvolneniu
excita¢nych neurotransmiterov a k znizenému
spatnému vychytavaniu neurotransmiterov
z primérnych aferentnych vldken. To je spre-
vadzané zvysenou odpovedou — senzitizaciou
druhého neurdénu na nociceptivne neurotran-
smitery, napriklad substanciu P a glutamat.
Excita¢ny neurotransmiter glutamat aktivuje
NMDA (N-methyl-D-aspartét) receptory, ¢o
navodf tvorbu NO a prostaglandinov v mie-
che a zvysi nociceptivny efekt. Opioidy mézu
indukovat tzv. up-regulaciu tychto excitac-
nych receptorov, ktorej vysledkom je zvyse-
na transmisia nociceptivnych signalov. Ak je
inhibovany glutamatovy transportny systém,
vac¢sie mnozstvo glutamétu je dostupné pre
NMDA receptory.

Dlhodobé podavanie morfinu podmieriuje
NMDA receptorom riadenud apoptotickd bun-
kovu smrt neurénov dorzalnych rohov miechy,
tieZ nepripustné zvysenie pro-noniceptivneho
peptidu calcitonin gene-related peptide (CGRP)
a substancie P v dorzalnych ganglidch miechy.
Tato senzitizacia spindlnych neurénov tiez zvy-
Suje nocicepciu.

Niekolko mozgovych sieti moduluje bolest
a prefrontélny mozog ma Gcast na znizovanf
nocicepcie. Pravdepodobnou drdhou pre tento
mechanizmus je descendentny bolest timiaci
systém v rostromedidlnej mieche, ktorého akti-
vaciou stUpne regulécia spindlnych dynorfinov
(7). Excitacny neuropeptid cholecystokinin (CCK)
v mieche navodzuje up-regulaciu spinalnych
dynorfinoy, a tak ndrast prenosu nociceptiv-
nych podnetov. Okrem dynorfinov sa v mieche
nachadzaju aj receptory spinalnej cyklooxyge-
nazy, cytokinov a chemokinov. Dorzélne rohy
miechy su klticové vo viacerych mechanizmoch
vyvoja OIH.

Dochédza aj k znizeniu koncentracie en-
dogénnych opioidov, ¢im sa menej aktivuje p-
-opioidny systém a viac sa prejavuje senzitizacia
u niektorych jednotlivcov. Chronicka aktivita
receptorov vyvold adaptaciu v zmysle znizenej
senzitivity na agonistu.

Iné mozné mechanizmy

Ako adaptac¢na zmena po dlhodobom po-
davan{ opioidov sa zistila aj zvySend expresia
adrenergickych receptorov 32-AR, ktoré je pri-
tomna vo viacerych tkanivach.
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Genetické vplyvy

Aktivita katecholaminy Stiepiaceho enzymu
Catechol-O-methyltransferdza (COMT) ma opi-
sané 3 genotypy. Tento polymorfizmus v odbu-
ravani dopaminu a noradrenalinu je spojeny
s niekolkymi aspektmi funkcii pamati, Uzkosti
a regulovania citlivosti na bolest.

Sucasny vyskum sa zameriava na objave-
nie dalSieho receptorového systému, cez ktory
sa inym mechanizmom dosiahne analgeticky
efekt. Patria sem centralne a-adrenergické latky,
kanabinoidy, GABA-ergicky systém, agonisty
nikotinovych receptorov a N-typu kalciovych
blokatorov, ako je zicotinide (poddva sa len in-
tratekdlne a v hrani¢nych pripadoch). Je aj Usilie
vyvinut opioidné analdgy bez aktivity substratu
P-glykoproteinu, skima sa meperidin a 6-dezo-
xymorfin (6).

Diagnéza

Rozlisenie OIH od liekovej tolerancie je hlav-
nou dilemou lekéra, pretoze ich nasledna liec-
ba je odlisnd. Do Uvahy prichddza aj progresia
choroby, problém intervalu podavania analgetik
alebo zhorsenie uz existujucej bolesti. Pri OIH
sa typicky objavuje difizna bolest, zle defino-
vatelnej kvality, $iriaca sa mimo distribu¢nych
miest predchddzajucej bolesti a v miestach bez
evidentného tkanivového poskodenia. Klinicky
je zmeneny prah bolesti. Tiez narastaju sprie-
vodné neurologické priznaky: zasklby svalov
aZ kf¢e typu grand mal, poruchy kognitivnych
funkcif — kvalitativne az kvantitativne. Tento
stav byva preto nazyvany aj syndrém opioid-
mi indukovand neurotoxicita a nepriaznivo ho
ovplyvruju predchddzajuice hrani¢né kognitivne
stavy, dehydratécia, rendlne zlyhanie a uzivanie
psychoaktivnych liekov (3).

Na hyperalgéziu treba mat podozrenie
vzdy, ked pri dennych ekvianalgetickych
davkach 500 a viac mg morfinu nedochéadza
k Ustupu bolesti (9). Stava sa ,zacarovanym”
kruhom a zdrojom napadtia pre pacienta aj
lekara. Bolestivé reakcie pacienta sa napriek
nepritomnosti zndmok progresie ochorenia
a navysovanej analgetickej liecbe vyrazne zhor-
Suju, pocituje extrémne bolestivo kazdy dotyk
azmenu polohy, niekedy nastava alteracia psy-
chického stavu pacienta v zmysle dezorientacie
aZ nepokoja. Pacient méze byt, paradoxne, viac
citlivy na urcité bolestivé stimuly. Druh vnima-
nej bolesti moze byt rovnaky alebo odlisny ako
pbévodnd bolest.

Ak je pritomnd farmakologicka tolerancia,
navysenie davky opioidu spdsobi znizenie boles-
ti, OIH sa vsak zvysenim davky opioidu zhorsi (5).

www.solen.sk | 2015; 8(2e) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



Prehfadové ¢ldnky

Liecebné stratégie

Z liecebného hladiska je zvycajnym po-
stupom zniZenie — obrdtend titracia — davky
opioidu, ¢o vyzaduje Cas a trpezlivost lekéra aj
pacienta. Pacient m6ze mat prechodné mierne
priznaky z odfatia a zhorsené bolesti, o zniZi
jeho déveru a spolupracu (4).

Je potrebné pouZit kombinovanu neopio-
idnu analgetickd a neanalgetickd medikaciu, aj
behaviordlne postupy, do lie¢ebnej stratégie
zahrut:

- pridanie koanalgetik - s cielom znizit davku
opioidov, napriklad COX 2 inhibitory

- intenzivnu lie¢bu neZiaducich Ucinkov a pri-
znakov z odnatia

- prechod na alternativny opioid (rot4cia opio-
idu)

- pouzitie Specifickej latky ako — NMDA anta-
gonistu

— alternativny sposob podania (napriklad in-
traspinalny opioid)

Koanalgetika

Paracetamol. Zrejme po6sobi priamo
v mozgu na izoenzym COX, ma analgeticky,
no nie antiflogisticky efekt. Nepdsobf negativ-
ne na hemokoagulaciu a mé dobru toleranciu
GIT. COX 2 inhibitory (parecoxib, rofecoxib) cez
inhibiciu tvorby prostaglandinov a ich poso-
benia na uvolnenie glutaminu v dorzalnych
rohoch miechy moézu takisto antagonizovat
NMDA receptor.

Atypické neuroleptikum Tiapridal je selek-
tivny antagonista dopaminového D2 recepto-
ra, prednostne sa viaze na uz senzibilizované
D2 receptory. Okrem jeho vyuZitia pri stareckej
agitovanosti a anxiozite ma pre efekt zvySovania
cirkulujucich 3-endorfinov aj pomocny analge-
ticky potencidl. 3-endorfiny s pravdepodobne
hlavné hypofyzérne peptidy s opioidovou ak-
tivitou. Tiapridal vazbou na limbicky systém
ovplyvnuje aj emocnu zlozku vnimania bolesti.
Mbze oddialit podavanie opioidnych analgetik.
V kombindacii s dalsimi CNS timiacimi latkami je
potrebnd opatrnost.

Antiepileptika typu.
Gabapentin a pregabalin, analégy kyseliny ga-
ma-aminomaslovej (GABA) v CNS potenciuju

novsieho

inhibi¢ny mechanizmus spracovania vzruchov
vadzbou na napdtovo riadené kalciové kanaly. Ich
analgeticky ucinok sa vyuZziva v lie¢be bolesti
s neuropatickou zlozkou.

Za potencidlne ucinné na ovplyvnenie
glutaminergického systému cez priamu ale-
bo nepriamu modulaciu NMDA receptora sa
pokladaju antagonisty NMDA prvej generacie

— ketamin a dextrometorfan. NMDA receptor
je zloZeny z réznych podjednotiek s odliSnou
expresiou, ¢o spésobuje obmedzeny klinicky
ucinok u niektorych pacientov.

Ketamin pouzivany ako disociativne anes-
tetikum ma v poslednom obdobf miesto v lie¢-
be chronickej neuropatickej bolesti a u pacien-
tov s potrebou vysokych dadvok opioidov.
V zahrani¢i sa pouZiva jeho izomér S-ketamin,
v 30-minutovej infuzii, malé davky periope-
ra¢ne moduluju prejavy ranovej hyperalgézie
alebo tolerancie na analgetikd. Niektoré alge-
ziologické a paliativne pracoviskd pouzivaju
,off label” pri neuropatickej alebo refraktérnej
bolesti poddvanie NMDA antagonistu ketaminu
v subanestetickych davkach 0,img - 0,5 mg/
kg/h intravendznou infuziou, s titrdciou davky
podla ucinku. Pre mozné psychomimetické
neziaduce Ucinky je potrebné monitorovanie
pacienta, sucasné podavanie benzodiazepi-
nov — s. c. midazolam, p. o. alprazolam alebo
haloperidolu (9).

Dextrometorfan je antitusikum kodeino-
vého typu, non-kompetitivny NMDA agonista,
v malych studidch sa uvadzal jeho OIH znizujuci
efekt pri pooperacnych stavoch a u onkologic-
kych pacientov; menej Uc¢inny je pri chronickej
nenddorovej bolesti (11).

Metadon je pa 6 agonista, slaby NMDA an-
tagonista a silny inhibitor spatného vychytavania
sérotoninu a noradenalinu. M& nekompletnu
skrizenu toleranciu s opioidnymi receptormi
a opioidnd rotacia nan vyznamne zniZila prejavy
OIH. Pre jeho dIhdi pol¢as a nepredpovedatelnu
akumuléciu v organizme sa vsak aj pri pouziti
jeho strednych davok objavuje toxicita, prejavuje
sa zadvaznymi poruchami rytmu alebo respi-
racnym utlmom (6). U pacientov liecenych pre
zavislost od opioidov viak modze aktivovat aj
pronociceptive drahy.

Propofol je celkové anestetikum, ma pred-
pokladané modulacné schopnosti cez GABA
(kyselina y-aminomaslova) receptory na supras-
pindlnej Urovni. VyuZitie z tejto indikacie zatial
nie je zname.

a2 agonista klonidin mé prechodny an-
tinociceptivny ucinok, podavany epiduralne
samostatne alebo spolu s S-ketaminom pri
opioidmi indukovanej postinfuznej sekundar-
nej hyperalgézii.

Lidokain sa odporuca na timenie neuropa-
tickej bolesti a bolesti refraktérnej na opioidnu
liecbu. Vhodné je podanie parenterdlneho bo-
lusu a v pritomnosti analgetického efektu do
30 minut je mozné pokracovat kontinudlnou
infuziou (10).
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Opioidy s vyhodnym
farmakologickym profilom

Tapentadol - agonista p-opioidnych re-
ceptorov a inhibitor spdtného vstrebavania nor-
adrenalinu v jednej molekule — je sfubny prinos
pre liecbu véetkych typov chronickej bolesti.
Umoziuje optimalnu kontrolu chronickej bolesti
s predilek¢nou neuropatickou zloZzkou a zda sa,
Ze v porovnani s klasickymi opioidmi vykazuje
lepsiu tolerabilitu a menej neziaducich tcinkoy,
¢o sa tyka rozvoja tolerancie a gastrointestindl-
nych Ucinkov v porovnan({'s inymi opioidmi.

Buprenorfin je parcidlny opioidny agonista
a slaby k-antagonista, viaZe sa aj na receptor
ORL-1 (opoiod like receptor), dokazal navodit
senzitivitu na analgeticky ucinok u pacientov
liecenych metadonom aj ovplyvnit hyperalgéziu
(4) v porovnani s fentanylom. Spinalne dynorfiny
veduce k OIH su agonisty k- receptorov, bupre-
norfin je ich antagonista.

Liecba zavaznych neziaducich
ucinkov

Potrebné je najma diferencidlne diagnos-
ticky odlisit neurologické a iné priciny: infekcia,
dehydratacia, poruchy vnutorného prostredia,
ucinok ostatnych podavanych liekov.

Pri zmatenosti a halucinacidch mozeme po
overeni adekvatnej hydratécie v liecbe pouzit
znizenie davky a rotéciu opoioidu, antipsycho-
tikd symptomaticky (Haloperidol, Tiapridal), pri
mimovolnych z&sklboch svalov koncatin ben-
zodiazepiny — diazepam alebo klonazepam. Pre
moznost abstinen¢ného syndromu ordinujeme
zachrannt medikéciu rychlo sa uvolfujuceho
opioidu, podla sucasne pouzivanej molekuly
nasadenej po rotacii, najcastejsie morfin alebo
fentanyl — perordine, parenteralne alebo na sliz-
nice nosa a dutiny Ustnej.

Rotacia opioidov

Ide o znamy klinicky postup ndhrady p6-
vodného opioidného analgetika novou mole-
kulou, v tzv. ,ekvianalgetickej” davke. Pri rotacii
je potrebné mysliet na nelplnu skrizenu far-
makologicku toleranciu, ked ekvianalgeticka
davka nového opioidu mé silnejsi tcinok, ako
sa ocakava. Jej molekuldarnym podkladom su
zrejme malé rozdiely v Struktire opioidov, a tym
aj ich schopnosti interakcie s receptorom a far-
makodynamike.

Niektori autori odlisuju ,switching”, prechod
na dalsf opioid pri v¢asnej tolerancii na liek, da-
nej individudlnou vnimavostou opioidov, bez
zniZzovania ekvianalgetickej davky zvoleného
opioidu (12). Ak poklesne analgeticky ucinok



po dlhodobom podavani opioidu, alebo pre-
trvavaju neziaduce Ucinky liecby (najcastejsie
nauzea, vracanie, seddcia, obstipacia, poruchy
vedomia), vykondvame rotaciu opioidov — ekvi-
analgetickd konverziu.

Po vysadeni pévodného opioidu nasleduje
vymena za iny s vypocitanou ekvianalgetickou
davkou redukovanou o 25 a7 50 %, podavanou
po Castiach cca a 8 hodin, spojend s castymi
kontrolami pacientov a predpisom zachranného
analgetika. Predpokladd sa mechanizmus tvod-
ného rychleho ,vymytia” a resetovania recepto-
rov naviazanim novej Ucinnej latky na p-recepto-
ry neobsadené inou molekulou (2). Menej ¢asto
pouzivanym postupom je prekryvanie sa - asi
3-driové postupna redukcia davky povodného
a simultdnna titracia nového analgetika (1).

Zvycajne rotujeme medzi sebou Cisté ago-
nisty opioidnych receptorov, pripadne precha-
dzame zo zmie$aného agonistu — antagonis-
tu na cistého agonistu. Pre efektivnu rotaciu
opioidov je ziaduce zacat davkovanie na Urovni,
ktord nesposobi abstinen¢né priznaky ani toxic-
ké prejavy (1).

Zmena sposobu podavania opioidu

Podla celkového klinického stavu pacienta
a niekedy aj podla jeho preferencii mézeme
prejst z peroralnej na transdermélinu liekovu for-
mu, v termindlnom $tadiu ochorenia zvazujeme
parenterdlne podavanie opioidu.

U 10 - 20 % pacientov konstatujeme ne-
Uspesnost systémového poddvania analge-
tickej liecby pre refraktérnu bolest, zdvazné
netolerovatelné neziaduce Ucinky alebo limity
liecebnych davok pri polymorbidite s organo-
vymi dysfunkciami.

Prevalencia pouZitia neinvazfvnych a pro-
gresivne postupujucich invazivnych postupov:
— perordlne, transdermdlne a rektdlne lieky

75-85%

— intravendzne a subkutanne lieky 5 - 20 %
— epidurdlna a intratekélna analgézia 2 - 6 %
— nervové blokady, paliativna chirurgia a abla-

tivna chirurgia 1-5%(11)

Podla niektorych autorov je hranicou na zva-
Zenie takzvanej regiondlnej alebo intraspinal-
nej blokddy dennd dévka perordlneho morfinu
200 mg (7).

Volba niektorého anestéziologického po-
stupu je ovplyvnena:
— dostupnou naslednou starostlivostou o kon-
krétny zavedeny systém
— progndzou prezivania
— ekonomickou rozvahou v danych podmien-
kach
PouZitie tychto postupov je v indikovanych
pripadoch vhodné realizovat v premyslenych
optimalizovanych podmienkach na principe be-
nefit verzus zataz a pri U¢innej spolupraci s pra-
coviskom erudovanym v regiondlnej anestézii.

Prevencia OIH

Stratégiou prevencie a OIN u pacientov
s chronickou bolestou je davkovanie opioidov
podla znamych algeziologickych postupov —
v takej nizkej davke, akd je klinicky uc¢inna a udr-
zuje neziaduce Ucinky na minimalnej drovni.
Ma sa zacat liekom s najmensimi neziaducimi
Ucinkami a v najslabsej Ucinnej davke. Analgetika
podavame v pevnych ¢asovych intervaloch podla
zndmej lehoty ich G¢inku. Daldia davka ma byt
podana skor, nez odznie farmakologicky tcinok
predchadzajucej. Uvodna titracia ma byt ¢asto
kontrolovand, jej dizka zavisf od individuainej
odpovede pacienta. Na posudenie minimalnej
Ucinnej davky je vhodné pouzivat davky rychlo sa
uvolfiujuceho morfinu kazdé 4 hodiny, pri jej ne-
dostatocnom Ucinku zvysit dalsiu pravidelnt dav-
ku o0 50 % (3). Davka sa nema zvysovat Castejsie
ako kazdé 2 — 4 dni. Po vytitrovani pozadovanej
celkovej davky prejdeme na standardny postup
v lie¢be chronickej bolesti — preferovanie retardo-
vanych proti rychlo pésobiacim formam opioidoy,
pre ich priblizne konstantné timenie bolesti bez
eskalacii plazmatickej hladiny opioidov.

Nedostatocné davkovanie vedie k nedosta-
to¢nému analgetickému Ucinku, k néslednému
zvysovaniu ddvok — pseudotolerancii - s rozvo-
jom neziaducich tcinkov.

Podla povodnych ustanoveni malo byt
davkovanie a frekvencia z daného stupna pred
prechodom na dalsi vyCerpané. Tento tzv. ,step
up” postup je podla intenzity bolesti mozné na-
hradit ,lift up” postupom - pri intenzivnej bolesti
s jej predpokladanou progresiou pri nepriazni-
vej diagndze vstupit priamo na zodpovedajuci
stupen rebrika.

Prehfadové cldnky

Diskutované je podavanie nizkych davok
opioidnych antagonistov pocas liecby silnymi
opioidmi, vysvetlenie ich mechanizmu Gcinku
je stale vo vyskume.

Skuto¢ne nizkym dévkam opioidnych anta-
gonistov sa pripisuje ,resetovanie” opioidnych
receptorov na urcity ¢as, analogicky, ako ked po-
¢itac vycisti softvér a obnovi normalnu funkciu.

OdliSenie neZiaducich ucinkov lie¢by a pro-
gresie nadorového ochorenia pri individualnej
odli$nosti vo vnimavosti na opioidy, si¢asnom
vyskyte viacerych symptémov a zmene kogni-
tivnych funkcif nie je vzdy jednoduché.
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