HLAVNI TEMA

Centrum pro lécbu bolesti, Anesteziologicko-resuscitacni klinika FN v Plzni, Edvarda Bene$e 13, 301 00 Plzef

e-mail: lejcko@fnplzen.cz

MUDr. Jan Lejcko

N
(-]
B

OPIOIDY V Léépl'i
NEUROPATICKE BOLESTI

MUDr. Jan Lejcko', prof. MUDr. Pavel Sevéik, CSc.?
'Centrum pro lécbu bolesti, Anesteziologicko-resuscitacni Klinika LF a FN v Plzni
®Anesteziologicko-resuscitacni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Bré

Nociceptivni bolest, ktera je zplisobena iritaci volnych nervovych zakonéeni, je obecné povazovana za opioid-senzitivni.
Naproti tomu neuropaticka bolest, podminénéa poskozenim a dysfunkci nervového systému, byvala az doposud tradi¢né
oznacovana jako opioid-insenzitivni. Parcialni efekt opioidil u neuropatické bolesti byl vysvétlovan predevsim ovlivnénim
jeji afektivni komponenty. Nékteré studie vSak poukazaly na vlastni intrinzickou aktivitu opioidd u neuropatické bolesti. Zda
se, Ze aby se mohl uplatnit analgeticky tGcinek opioid(i i u neuropatické bolesti, je nutno dosahnout jejich vyssi koncentrace
v séru, nez je koncentrace opioidu potfebna k navozeni analgezie u typické nociceptivni bolesti. Dosazeni této efektivni
analgetické koncentrace vSak u nékterych nemocnych blokuji vyrazné vedlejsi ucinky. K ovéfeni opioid-senzitivity je
mozno vyuzit napf. i. v. fentanylovy test. Vypovédni hodnota této zkousky neni ale zcela spolehliva. Vysledky dosavadnich
klinickych studii nedaly sice doposud jednoznaénou odpovéd na otazku efektivity opioidi u neuropatické bolesti, ale dle
nékterych praci, vykazuji opioidy zejména u perifernich bolestivych neuropatii u nékterych nemocnych zietelny analgetic-

specificky faktor, jenz by jednoznaéné signalizoval, budou-li opioidy u neuropatické bolesti analgeticky ucinné. Jedinou
spolehlivou metodou, ktera da odpovéd na toto dilema, je provedeni terapeutické zkousky.
Klicova slova: opioid senzitivita, Ié¢ebna odezva na opioidy, u€innost Iécby, ,,zavislost“ na opioidech.

Uvod

Opioidy, jak je mozno dolozit z histo-
rickych pramend, jsou v rlznych Iékovych
formach uzivany k tiSeni bolesti od nepa-
méti. | v souCasnosti patfi mezi nejucinng;si
prostfedky k navozeni analgezie. | kdyz se
situace na poli IéCby bolesti v mnohém zmé-
nila, stéle je mozno se setkat, jak v laickych,
tak odbornych kruzich, s nezd(vodnitelnym
odmitanim opioidQ. PFi¢inou jsou mylné vzité
pfedstavy o dusledcich 1é¢by opioidy, které
mlzeme shrnout pod pojem opiofobie. Jde
0 nadmérny strach z Uéinku opioid(, napf. ze
vzniku zavislosti a pfehnané obavy ze vzni-
ku nezvladnutelnych vedlejsich acinkd. Je
mozno zachytit i nazory, Ze uzivani opioidl
je cosi neslusného, nemoralniho a hodného
zavrzeni. Tyto ndzory maji zdroj v generace-
mi pfedavaném pohledu na podstatu bolesti
a jeji smysl. Ruku v ruce s tim vznikaly i myty
o Skodlivém u¢inku morfinu a opioidd jako
napf.: uziva morfin, tzn., ze je v termindlnim
stadiu onemocnéni; bere morfin, je to zavisly
Clovék; morfin tlumi dychani; morfin tlumi
vSechny aktivity jedince atd.

Je-li u nemocného s chronickym algickym
stavem zajisténa kvalitni kontrola bolesti,
zvySuje se vétsinou rozsah jeho psychickych
a fyzickych aktivit. Nelécend bolest mize mit
zavazné konsekvence. Opioidy predstavuiji
velmi uéinny prostfedek ke zvlddnuti silné
akutni (a to i neuropatické), nadorové a v né-
kterych pfipadech i chronické nenddorové
bolesti (CHNNB). Idedlni analgetikum sice
k dispozici neni, z uréitych hledisek se mu
nejvice blizi opioidy.

Lécba opioidy mé své pravidla a zvlast-
nosti. Vyzkum z oblasti fyziologie, molekularni
biologie a farmakologie pfinesl fadu novych
poznatkll o opioidech. Dostupnymi se staly
nové opioidy, pfiemz plati, ze kazdy opioid
je jiny. Opioidy nenavozuiji jen stav analge-
zie, ale plsobi na organizmus komplexné.
Pomérné mélo se doposud vi o jejich uéinku
na endokrinni systém, imunitu, psychické
funkce apod. V poslednich letech se objevilo
v problematice opioidd mnoho nového a tyto
skuteCnosti je tfeba brat v uvahu. Uziti opi-
oidl u intenzivni akutni bolesti a nadorové
bolesti je nezpochybnitelné, pfesto ani v této
indikaci nejsou ndlezité vyuzivany. CHNNB
je v8ak z epidemiologického hlediska v popu-
laci zastoupena daleko nejvice. Osm az tficet
procent euroamerické dospélé populace trpi
nickou bolesti jsou: bolesti zad (véetné failed
back i failed neck surgery syndromu), osteo-
artréza, bolesti hlavy, neuropatické syndromy
spojené s chronickou bolesti — diabeticka
polyneuropatie, postherpetickd neuralgie, de-
myelinizani onemocnéni, komplexni regional-
ni bolestivy syndrom, fantomova bolest atd.,
pourazové a pooperaéni stavy, fibromyalgie.
U téchto stav(i je v nékterych pfipadech bolest
natolik dominantnim faktorem, ze zcela ovlada
zékladni Klinicky obraz. Chronickd bolest
plsobi vyznatné fyzické a psychické utrpeni
a limituje kvalitu zivota. Nejde o bolest jako
symptom onemocnéni, ale o slozity syndrom,
kdy tato forma CHNNB je dnes oznacovana
za onemocnéni sui generis. Nemocni fadu let
navstévuji rizna zdravotnickd zafizeni a maji
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za sebou nekoneénou fadu farmakologickych
i nefarmakologickych intervenci. Kauzalni
feSeni je mnohdy nemozné nebo tézko do-
stupné. V téchto pfipadech velmi ¢asto stojime
pfed otazkou: je indikovano podani opioid(i?
To se tyka i pacientll s neuropatickou kom-
ponentou CHNNB. Prévé neuropatickd bolest
(NB) byva na lécbu velmi rezistentni, coZ vede
jak k utrpeni nemocnych, tak k frustraci zdra-
votnikd. Jde vSak o jinou klinickou situaci, nez
je tomu u akutni &i nadorové bolesti. Pfedpo-
kladana délka trvani bolesti u pacientt s chro-
nickym benignim onemocnénim, na rozdil od
nemocnych s nadorovou bolesti, neni vétsinou
Casové ohrani¢end. Z toho plyne, ze i 1é¢ba
opioidy, pfi jejich pfipadné ucinnosti, neni ¢a-
sové limitovana. Tento faktor, jelikoz doposud
nejsou dostate¢né zkusenosti s dlouhodobym
podavanim opioidd, zvySuje naroénost a rizika
tohoto terapeutického postupu. V souvislosti
s lécbou bolesti opioidy je na misté zminit
nékteré vysoce dllezité pojmy.

Ovlivnitelnost bolesti opioidy

Jde o velmi dulezité hledisko. Zatimco
nociceptivni typ bolesti byl tradiéné povazovan
za opioid-senzitivni, neuropatickd bolest (NB)
byvala oznaCovana jako opioid-insenzitivni.
Pfipadny &astecny acinek opioidl u NB byl
vysvétiovan ovlivnénim afektivni komponenty
bolesti (9). Ovlivnéni nalady a afektivity vSak
koreluje s poklesem intenzity bolesti a stupném
dosazené Ulevy u vSech typ( bolesti. Tento
efekt byl v jedné studii shledan u nociceptivni
bolesti dokonce jesté vyraznéjsi (6). Nékteré
studie vSak poukazuji na vlastni intrinzickou
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analgetickou aktivitu opioidd u nékterych typd
NB (4). Z Klinického hlediska je do urité miry
mozno vlastni opioid senzitivitu testovat napf.
pomoci i. v. fentanylového testu. Predikéni
hodnota pozitivniho vysledku je vSak spornd
(8). Nékterymi autory je senzitivita NB na
opioidy povazovana jen za relativni fenomén
ve vztahu k vySi davky (v duchu konceptu
minimalni efektivni analgetické koncentrace),
jejiz eskalaci mohou branit nastupujici vedlejsi
Gcinky opioid(i (12).

V redlnych klinickych podminkéch je vSak
simulovat definované podminky klinickych
studii. Jak z hlediska ur¢itého syndromu chro-
nické bolesti, tak z hlediska nemocného neni
znam zadny specificky faktor, jenz by jedno-
znaéné ur¢oval klinickou odpovéd na opioidy.
Jedinou metodou je provedeni terapeutické
zkousky (13).

Uéinnost lééby

Efektivita opioidu z exakiné farmako-
logického hlediska (u¢innost dané davky)
nevystihuje pfesné klinicka kritéria pro hod-
noceni Uspésnosti 1éCby. Ani potence opioidu
(ddvka potfebnd k dosazeni specifického
Ucinku) neni z klinického hlediska rozhoduiji-
ci. Tzv. silné opioidy — agonisté | receptoru
(morfin, fentanyl, piritramid) - nevykazuiji
stropovy efekt a to znamend, Zze soucasné
se zvySovanim davky se zvySuje i analge-
ticky ucinek. Stropovy efekt maji opioidy ze
skupiny agonisti-antagonistl  (pentazocin,
nalbufin, butorfanol) a parcidlni agonisté
(buprenorfin). U téchto opioidu pfi titraci davky
smérem nahoru jiz nelze od uréitého okamziku
dosdhnout zvySeni analgetického ucinku, ale
spiSe se prohlubuji vedlejsi ucinky. Proto jsou
Cisti agonisté y receptoru vhodnéjsi pro écbu
refrakternich chronickych algickych syndrom(i
neZ agonisté-antagonisté ¢i parcidlni atomisté
(klinicky vyznam stropového efektu — tzn. pfi
jaké davce se zacina uplatiiovat — vSak neni
pfesné znam). Pfi léCbé chronické bolesti opi-
oidy se nelze fidit maximalnimi davkami, jez
jsou doporuéeny |ékopisem. Spravna davka
je takova, kdy je dosazeno dostate¢né anal-
gezie, ideélné bez vedlejich pfiznakd nebo
pfi, pro pacienta jesté pfijatelné mife, vyskytu
vedlejSich U¢inkd. Davkovani opioidd je velmi
individudlni a mezi jednotlivymi pacienty Ize
nékdy vidét sto i vicenasobné rozdily v denni
davce. Kazdy |é¢ebny postup je kontinudlné
ovliviiovan Cetnymi endogennimi a exogen-
nimi faktory. Obzvla$té vnimavost na opioidy
je vysoce individudlni. Jsou pacienti, ktefi
netoleruji opioidy ani pfi velmi pozvolné titraci.
Dfive, nez u nich nastoupi analgezie, dominuiji
vedlejsi projevy. Bolest pak byva oznadovana
jako opioid-insenzitivni. Na druhé strané jsou
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jedinci, ktefi toleruji vysoké davky opioidd
a kognitivni funkce z{istavaji zcela intaktni.

Pro hodnoceni celkové ucinnosti opioidni
lé¢by byl jako alternativa navrzen termin
terapeutickd odezva na opioidy (opioid
responsiveness). Lépe nez farmakologicky
pojem ucinnost vystihuje celkovy kontext
klinické situace. Pojem terapeutickd odezva
na opioidy se vztahuje k pravdépodobnosti,
Ze v prubéhu titrace opioidu bude dosazeno
adekvatni analgezie (14).

Z hlediska mediciny zalozené na diika-
zech byla prvnim dikazem G¢innosti opioid
u NB studie srovnavajici efekt jednordzového
i. v. podani lidokainu a morfinu u nemocnych
s postherpetickou neuralgii (PHN). U obou [&-
tek byla prokézéna G¢innost, vétsina pacientt
davala pfednost morfinu (15). K dispozici jsou
i dikazy prokazujici efektivitu opioidd u NB
pfi dlouhodobém podavani. Jde napf. o studii
s p. o. oxykodonem u PHN, ktery byl pre-
svédcivé ucinnéjsi nez placebo (18), o studii
s p. 0. tramadolem s prokdzanou efektivitou
u bolestivé formy diabetické polyneuropatie
(BFDP) (4) a o studii s tramadolem u PHN (3).
V neddvno provedené, randomizované a aktiv-
nim placebem kontrolované studii byla proka-
zéna ucinnost oxykodonu, zatim jako jediného
silného opioidu u BFDP (19). V roce 1998 byla
provedena prospektivni studie (4) s prolongo-
vanym poddvanim transdermalniho (TTS) fen-
tanylu u pacientd, ktefi absolvovali pfedchozi
kratkodobou kontrolovanou randomizovanou
studii s i. v. fentanylem, zaméfenou na stano-
veni opioid-senzitivity u pacientli s rozli€nymi
formami NB (3). V této praci bylo u 48 pacien-
t po 12 tydnech lécby dosazeno u 17 z nich
uspokojivé analgezie s pfijatelnym vyskytem
vedlejSich G¢inkh. U 4 pacientl se po vysa-
zeni TTS fentanylu a odeznéni jeho ucinku jiz
plvodni bolest neobjevila. Ze 13 nemocnych,
ktefi se rozhodli pokraCovat v této [6¢bé i po 12
tydnech studijni periody, mélo 8 z nich i po 2
letech 16Cby uspokojivou analgezii. Z&kladnimi
faktory, které v této studii branily optimalini tit-
raci opioidu, bylo nedosazeni analgezie, nau-
zea a sedace. V této studii byly zaznamenény
obdobné vysledky jako v Zenzem provedené
studii, zaméfené na chronickou nenadorovou
NB léCenou opioidy (20). Uspokojivé anal-
gezie s piijatelnym rozsahem neZédoucich
UéinkG mGze byt dle vysledkd z téchto studii
a pozorovani dosazeno u 17-57% nemoc-
nych. Vyznamné, nejméné tfimésicni zlepSeni
zévazné chronické neonkologické bolesti po
TTS fentanylu prokdzali i autofi prvni ¢eské
multicentrické studie (17).

Fyzicka zavislost (pouzivané anglické
ekvivalenty —physical dependency, withdrawal
syndrome; pouZivané Ceské ekvivalenty —abs-
tinenéni syndrom, syndrom z odnéti).
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Jde o fyziologicky fenomén charakterizova-
ny rozvojem abstinenéniho syndromu vyznamné
redukci ddvky opioid(i nebo po néhlém pferudeni
této lécby. Abstinenéni syndrom mlize rovnéz
vzniknout, je-li v pribéhu IéEby p agonisty podan
opioid ze skupiny agonist(-antagonistd (butorfa-
nol, nalbufin, pentazocin) &i antagonista opioid
(naloxon). Vznik4 v disledku chaotické aktivity
autonomniho nervového systému po odeznéni
obecné tlumivého efektu opioidd na CNS. Jde
predevsim o projevy hyperaktivity sympatiku.

Abstinen¢ni  syndrom vSak neznamena
psychickou zavislost. Pacient s pravou psy-
chickou zavislosti mlize, ale nemusi byt fyzicky
zavisly. O tom jak rychle a v jaké tizi se rozvine
abstinenéni syndrom rozhoduje velikost denni
davky opioidu, doba terapie a individualni fak-
tory. Abstinencni syndrom nevznikne pfi nahlém
pferudeni léCby vZdy. Jsou zndmé pfipady, kdy
doslo z rozliénych ddvodu k vysazeni dlouho-
dobé lécby s vysokou denni davkou opioidu
a presto projevy fyzické zdvislosti nebyly po-
zorovany. Tuto situaci nelze nikdy pfedpovédét.
Pro Klinickou praxi plati, Zze kazdy pacient lé¢eny
opioidy musi byt povazovan za fyzicky zavislé-
ho (13)! Ukonceni 1éEby, jsou-li pro to diivody,
nepfedstavuje problém a je mozné postupnym
snizovanim davky v fadu dnd az tydnd.

Klinické znamky abstinenéniho syndromu
se rozvijeji v zavislosti na biologickém polo-
¢asu opioidu v priibéhu hodin az dni. Projevi
se jako anxieta, zvySend iritabilita, poceni,
rinorea, lakrimace, nauzea, zvraceni, abdomi-
nalni kolika, hypervigilita, tachykardie, arytmie
a muze vzniknout paroxyzmus kie¢i. Mize jit
az o kriticky stav se selhanim zakladnich zivot-
nich funkei vyZadujici intenzivni péci.

Tolerance

Tento pojem se vztahuje k nutnosti zvysit
davku léiva tak, aby bylo dosaZeno pivodniho
Ucinku. Klinické zkuSenosti s opioidy v 1&&bé
nadorové a CHNNB ukazuji na to, ze zatimco
pomémé zahy se rozviji tolerance na nékteré
nezadouci U¢inky (nauzea, zvraceni, sedativni
efekt, ovlivnéni kognitivnich funkci), davka
opioidu po titraéni periodé zlstava dlouhodobé
pomémé stabilni. Potfeba zvySovat davku pfi
nedostatetném analgetickém Uc¢inku vétSinou
souvisi s progresi zékladniho onemocnéni, pii-
druzenim jiného onemocnéni nebo se zvySenim
aktivit pacienta. Tolerance na analgeticky efekt
nepfedstavuje bariéru v 16¢bé chronické bolesti
a rozhodné neni totozna s psychickou zavislos-
ti! Je tfeba zddraznit, Ze existuji rozdily mezi kli-
nickou a laboratorni farmakologii opioidu. Je to,
jako by byly dvé rozdilné farmakologie opioidd.
Jedna pro situaci, kdy jsou opioidy podavany
proti bolesti, a druhd, kdy jsou opioidy podava-
ny osobam bez bolesti (10). To m& vyznam i pro
pochopeni fenoménu psychické zavislosti.
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Psychicka zavislost (anglické
ekvivalenty — addiction,
psychological dependency,
chemical dependency; ¢ceské
ekvivalenty — lékova zavislost,
adikt; nepFesny ekvivalent —
toxikomanie)

Psychicka zavislost neni farmakologicky
efekt opioidu. Je to komplexni biopsycho-
socidlni fenomén se zvlastnim vzorcem chova-
ni, které charakterizuje nutkavy pocit a chorob-
nou touhu uzivat drogu i pfes neblahé zdravotni,
psychosociélni a existenéni souvislosti. Typické
je ztrata kontroly nad uzivanim Iéku. Jedinec
neuziva opioid pro potlateni bolesti, ale hleda
specificky euforizujici, psychogenni  efekt
opioidu. Ke vzniku psychické zavislosti vSak
nestai pouhé podavani latky s potencidlem
rizika rozvoje adiktivniho chovani. Z dnedniho
pohledu jsou k vyvoji psychické zavislosti
nutné vedle expozice rizikové latky jesté dalsi
podstatné faktory: vnimavy jedinec s urcitou
biogenetickou a psychickou predispozici, Zijici
a vyrGstajici v typickém socialnim kontextu. Bez
vzdjemné interakce téchto faktord je extrémné
nepravdépodobné, aby lékaf vytvofil ,de novo*
jedince s psychickou zavislosti prostfednictvim
pouhého piedepisovani opioidu pro bolest (7).

V prlibéhu lécby opioidy je vSak nezbytna
trvald monitorace suspektniho chovani. Mezi
typické projevy adiktivniho chovani patfi napf.:
falSovani receptl, injekéni aplikace p. o. opi-
oid(i, nedodrzovéni a modifikovani lécby bez
souhlasu |ékare, simultanni nekontrolovany ab-
Uzus alkoholu a jinych drog, vyhleddvani jinych
lékarl k zajiSténi preskripce opioidd, opakova-
né ztraceni receptl a léku, nékdy zddraziovani
alergie na neopioidni analgetika, kodein a pfi-
padné lokélni anestetika (,jen opioid — napf.
petidin — vzdy pomize®), pacient ,ve spéchu®.
Pfesné identifikovat pacienta s aberantnim
typem chovani, jez by mohlo svédCit pro psy-
chickou zavislost, je ¢asto velmi obtizné.

Pacient se nékdy opakované a to az
agresivné dozaduje Upravy a zesileni 1é&by.
Situace muze pfipominat projevy psychické
zévislosti a nemocny mize byt ve svém po-
Zadavku odmitan. Nékdy se z téchto divodl
snazi hledat pomoc jinde, i si sam léCbu upra-
vuje a zesiluje. Podstatou stavu véak mlZe byt
nedostateCna analgezie. Po ndlezZité Upravé
lé¢by a dosazeni ulevy od bolesti ,porucha
chovani“ odezni. V téchto pfipadech se jedna
0 tzv. pseudozavislost.

Jinym fenoménem je tzv. terapeutickd
zavislost, kdy pacient, ktery dfive trpél nezti-
Sitelnou bolesti, Ipi na urcité 1é¢ebné modalité
a ze strachu z recidivy algického stavu neni
ochoten pfipustit opusténi této Iécby. | s timto
stavem je mozné se v priibéhu |é¢by CHNNB
opioidy setkat.

| kdyz rozséhld pozorovani na tisicovych
souborech pacientli (11) s CHNNB a relativné
dlouhodobé zkuSenosti s opioidy u nadorové
bolesti ukazuji na nizké riziko psychické
zavislosti, je stdle nutno na moznost jejiho
vzniku myslet. Pro Ié¢bu opioidy jsou nevhod-
ni nemocni s pfedchozi historii abuizu alkoholu
a jinych drog, pacienti se zfetelnou psychopa-
tologii, a ti, ktefi Zji v chaotickém rodinném
a sociélnim prostfedi. V téchto pfipadech je ri-
ziko vzniku psychické zavislosti realné a lécba
chronické bolesti opioidy je relativné kontrain-
dikovana. V ostrém kontrastu stoji proti sobé
zlepSeni funkéni kapacity (nebo alespor jeji
nezhorseni) u pacienta s bolesti Ié€eného opi-
oidy, proti zhor8eni funkéniho stavu u jedince,
ktery neuziva opioidy pro bolest! Opioidy maji
potencidl ovlivnit organickou bolest (nocicep-
tivni, neuropatickou a smiSenou), ale nemaji
potencidl ovlivnit bolest neorganického ptivo-
du (psychogenni, idiopatické bolest)! Pozorné
diagnostika pficiny bolesti je proto kli¢ova.

Nezddouci ucinky opioida

Castou bariérou v uplatnéni opioidu
v 1é¢bé bolesti jsou jejich vedlejsi ucinky. Nej-
metodou postupné titrace proti bolesti, decho-
vy Utlum nenastéva. Bolestiva aferentace je
fyziologickym antagonistou Utlumu dechového
centra. Pfi 1éCbé opioidy je pravidelny vyskyt
obstipace, nepiijemnym vedlejSim projevem
byvé nauzea a zvraceni, mohou byt ovlivnény
kognitivni funkce, u nékterych nemocnych
byvé vertigo, pruritus. Pokud se rozvine
obstipace, byva problémem po celou dobu
Ié&by opioidy. Jinak vSak na vSechny vedlejsi
ucinky vznika zpravidla zahy tolerance. Plati,
Ze s vedlej$imi Géinky opioidd je tfeba od
pocétku poditat a léCit je. Zejména u NB je
toto velmi podstatné, jelikoz analgeticky efekt
opioidi zde nastupuje nékdy az vysoko nad
efektivni analgetickou koncentraci pro noci-
ceptivni bolest. V tomto pfipadé jde o situaci,
kterou charakterizuje pojem “léCebna odezva
na opioidy”.

Neuropatickda bolest a opioidy

NB na rozdil od nociceptivni bolesti, vzni-
k& na podkladé dysfunkce nervového systému.
Uplatiiuje se fada pfiCin — trauma, ischemie,
infekce, tumor, metabolickd onemocnéni.
Pacienti interpretuji nejéastéji bolest bud’ jako
stalou, pélivou a pal€ivou nebo jako zachva-
tovitou, vystfelujici, lancinujici, elektrizujici
a bodavou. Casta je hyperalgezie a alodynie.
Projevy NB jsou nesmirné pestré, variabilni
a lze identifikovat mnoho odstini i v rdmci
klinického obrazu jednoho pacienta. Proto se
nékdy hovofi ne o jedné bolesti, ale 0 neuro-
patickych bolestech pacienta. Patofyziologic-
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k& podstata NB neni sice exaktné znama, ale
kazdopadné jde o velmi komplexni fenomén.
Opioidni systém neni izolovan od dalSich
nervovych struktur, ale v soucinnosti s dalsi-
mi systémy neurotransmisi hraje vyznamnou
roli v procesu nocicepce. Uzky vztah k funkci
endogenniho opioidniho systému ma fada
bunéénych struktur a molekul jako je napf.
komplex n-metyl d-aspartatového receptoru
(NMDA receptor je kliCovy pro vznik fenomén
centrélni senzitizace), peptid cholecystokinin
(CCK), spindini dynorfin atd. Pfi uvazovani
o efektivité opioid, jak ukazuji nékteré labo-
ratorni vysledky, m0ze hrét roli typ dyzestezie,
povaha nociceptivni stimulace, ale i cesta
podani. Intratékalné podavany morfin byl v ex-
perimentalnim modelu neuropatické bolesti na
zvifeti efektivni u termické hyperalgezie, ale
neovliviioval taktilni alodynii. Zajimavé je, ze
opacné pozorovani bylo zaznamenano pfi sys-
témovém podavani morfinu. Tyto experimen-
talni vysledky demonstruji slozitost patofyzi-
ologického mechanizmu NB. Diferencovand
odpovéd ve vztahu k typu dyzestezie se nékdy
vysvétluje rozdilnou distribuci presynapticky
uloZzenych opioidnich receptor( ve vztahu
k jednotlivym aferentnim vidknim (C vldkna -
termalni hyperalgezie, AB - taktilni alodynie).
Za klinickych podminek v huméanni mediciné
zna¢né miry je to dano tim, ze CNS je dyna-
micky systém se schopnosti ménit svou struk-
turu a funkci v éase, v zavislosti na aferentnich
impulzech ze zevniho a vnitfniho prostfedi. Je
prokézano, ze jiz kratce po bolestivé aferen-
taci z perifernich nociceptord Ize identifikovat
strukturdlni zmény v zadnich rozich misnich
jako transkripce genetické informace a tvorba
specifickych protein(i — C fos apod. (16). U NB
zplsobené poruchou a dysfunkci nervového
systému jsou neuroplastické zmény velmi
vyrazné. Chronicky bolestivy stav tyto projevy
v CNS dale akcentuje a fixuje. VSechny vyse
uvedené faktory uréuji v rdizné mife reaktivitu
nejen na opioidy, ale i na jina léciva.

Jsou tedy opioidy v Iécbhé
neuropatické bolesti efektivni?
NB byvala tradiéné oznacovana jako
opioid-insenzitivni. Poprvé citlivost NB na
opioidy oficialné zpochybnil ve své praci v ¢a-
sopise Pain Amér a Meyerson v roce 1988
(1). Nésledné bylo provedeno nékolik dobre
kontrolovanych klinickych studii, které tento
pfedpoklad nepotvrdily. Opioidy prokazaly
u nékterych perifernich neuropatii srovnatel-
nou ucinnost jako nékterd adjuvantni analgeti-
ka (2, 4,5, 15, 18, 19). Nazor na pouZiti opioid(
u neuropatické bolesti se proto v poslednich
letech vyznamné posunul. Prof. Baron uvedl
na IV. evropském kongresu o bolesti v Praze
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(Pain in Europe V) v zafi 2003, ze opioidy
mohou byt ucinné i u neuropatické bolesti
(periferni neuropatie — PHN, BFDP) pfiblizné
u tfetiny pacientl velmi vyrazné, u tfetiny pa-
cientli ¢astecné, u tretiny nikoli.

Na efekt opioidll je nutno pohlizet kom-
plexné. Intenzita bolesti posuzovana dle zmén
ve VAS je jen jednim ze sledovanych parame-
tr0. Nelze ogekdvat kompletni analgezii. Lze
oCekavat Casteénou analgezii, nékdy otupeni
hrotové intenzity bolesti Ci zlepSeni kvality
spanku, ktera byva u nemocnych s NB vazné
naru$ena. Nékdy pacient po ukonceni zdanlivé
neuc¢inné IéCby oznami, Ze teprve po vysazeni
opioidu zaznamenal faktické zhorseni celkové-
ho bolestivého proZitku. Dosti se mize pokazit
i neuvazlivym davkovanim ¢ opomenutim
adjuvantni léCby, zejména pfi pozitivni ana-
mnéze, svédCici pro znamky nesnasenlivosti
opioid0i (napf. antiemetické zajisténi).

Opioidy nepfedstavuji prvni linii 1é&by
NB. Zatim ani nebyl jednozna¢né oznagen typ
neuropatické bolesti, ktery by byl specificky
citlivy na opioidy. Vétsi vyhlidky na pfiznivou
léebnou odpovéd, jak o tom svédgi i dikazy
ve smyslu mediciny zalozené na dikazech,
davaji bolestivé periferni neuropatie. Centralni
NB zlstava velkym léCebnym problémem
s nejistou reaktivitou na opioidy. Je mnoho
pacienttl s NB, kde dosavadni lé¢ba je zcela
neefektivni a pfitom u nich nebyla provedena
terapeutickd zkouska na citlivost opioid(.
Takova situace je vhodnd pro vyuziti anal-
getického potencidlu opioidd. Lécba opioidy
u CHNNB je relativné novy, nezazity a ¢asto
kritizovany postup, nicméné vehementni od-
pdrci této 1éEby vSak nemaji ve svych rukach
argumenty podporujici jejich nézor.

Uvazujeme-li 0 nasazeni opioidu u CHNNB,
je vzhledem k jisté kontroverznosti tohoto
postupu a slozitosti celé problematiky nutno
respektovat uréitd pravidla. Takova kritéria
jsou obsazena v doporuéenych pravidlech pro
léCbu opioidy u CHNNB, jak je pfipravila Spo-
le€nost pro studium a 1é¢bu bolesti (SSLB):
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LéCba NB opioidy pfedstavuje pro lékafe cel-
kové naroCny a zpravidla dlouhodoby postup.
Nejde o pouhou automatickou preskripci, ale
0 pribézné komplexni sledovani a vyhodno-

tivné velky pocet nemocnych s nedostatecné
Ié&enou neuropatickou bolesti, pro které |é¢ba
opioidy mlZe predstavovat uspokojivé a pfi-
nosné fesen.

covani stavu, kdy Iékaf, ktery za lé¢bu zodpo-

vida stéle stoji pred nakolika otazkami: UL AL

1. Je dosazeno alespoii ¢astetné kontroly ~ CCK  cholecystokinin
bolesti? CHNNB  chronicka nenadorova bolest
2. Nedoslo ke zhorSeni funkéniho stavu paci- ~ CNS centralni nervovy systém
enta? BFDP bolestivé forma diabetické polyneuropatie

3. Jedosazeno pfiznivého poméruprospéch/  ng
vedlej$i U€inky?

neuropaticka bolest

- g oo ] NMDA  n-metyl d-aspartat
4, Jaka je celkova kvalita Zivota nemocného? .y .
PHN postherpeticka neuralgie
. ; . SSLB Spolecnost pro studium a Ié¢bu bolesti
Jsme presvédCeni o tom, a v sou¢asnosti
TTS Transdermalni terapeuticky systém

pro to svédéi i fada dlkaz(, ze existuje rela-
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