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SILNE OPIOIDY V LECBE CHRONICKE BOLESTI
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Silné opioidy jsou analgetika pro Ié€bu intenzivni a tézko ovlivnitelné bolesti. Jejich pouziti neni vyhrazeno jen pro nadorovou bolest
a uplatfuji se i u chronické nenadorové bolesti. Zakladni latkou je morfin, ktery je i referenénim agens pro srovnavani analgetického uéin-
ku dalSich opioidd. V souc¢asné dobé je k dispozici nékolik druht opioidii v modernich lékovych formach umoziujicich postupné uvol-
novani a tim zaji$téni stabilni efektivni analgetické koncentrace v séru. Tento vybér umoznuje optimalizaci analgetické Iécby se zietelem
na vysokou individualni vnimavost k opioiddm.
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Opioidy jsou substance s U¢inkem podobnym
termin opidty se dnes jiz v odborné literatufe nepo-
uziva a zahrmuije $irsi $kalu omamnych prostredku
podiéhajicich zvlaStnimu rezimu sledovani. Opiody
je soucasné oznaceni pro substance se schopnosti
vazby na opioidni receptory s naslednym rozvojem
analgetického ucinku. Tento analgeticky ucinek Ize
vétsinou zvratit podanim antagonisty opioidd.

Klinickou farmakologii opioid( uréuji pfedevsim
tfi zakladni faktory. Je to vztah opioidd k opioidnim
receptortim, jejich farmakokinetické viastnosti a ge-
neticky polymorfizmus.

Opioidy a opioidni receptory

1. PlIni agonisté - afinita k p, k a d receptoru s vy-
sokou vnitini aktivitou (morfin, fentanyl, oxyco-
don, hydromorfon). Agonizmus na p receptoru
je u této skupiny dominantni. U agonistd p re-
ceptoru se zvySovanim davky stupriuje i anal-
geticky ucinek. Jejich uziti v klinické mediciné
neblokuje tzv. stropovy (ceiling) efekt. Proto jsou
p agonisté vhodnymi kandidaty na Ié¢bu chro-
nické nenadorové i nadorové bolesti. Tyto opi-
oidy jsou oznaCovany jako tzv. silné opioidy
(strong opioids), dfive anodyna.

2. Parciélni agonisté — afinita k | receptoru s niz-
§i vnitfni aktivitou (buprenorfin). Teoreticky se
u nich m(iZe uplatnit stropovy efekt.

3. Agonisté-antagonisté — afinita k receptoru k a &
s vyjadfenou vnitfni aktivitou a afinita k recep-
toru u bez vnitini aktivity (pentazocin, nalbufin,
butorfanol). U této skupiny se uplatriuje stropovy
efekt. Buprenorfin, ktery je zaroven x antago-
nista, je mozno rovnéz fadit do kategorie ago-
nista-antagonista, ale profil plisobeni na opi-
oidnich receptorech je opacny.

4. Antagonisté — afinita k receptoru y, x a 3, ale
bez vnitfni aktivity (naloxon, naltrexon, nalme-
fen, alvimopan).

Vysledny farmakodynamicky efekt je dan vza-
jemnou interakci mezi opioidem a receptory s riizné
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silné vyjadfenou vazebnou schopnosti a vnitfni ak-
tivitou, kterd se pohybuje od silné agonistického ty-
pu Ucinku k antagonistickému.

Farmakokinetické aspekty

Aby se mohl rozvinout farmakodynamicky uci-
nek, musi se opioid dostat az k cilové struktufe, tj.
k opioidnimu receptoru a tam dosahnout nalezité
koncentrace. Tomu pfedchazi proces uvolnéni z 1é-
kové formy, resorbce z GIT, ze sliznic &i pfes kozni
bariéru. Proces uvolfiovani z lékové formy je moz-
no ovlivnit farmaceutickou technologii. Jakmile se
vSak uc€inné agens ocitne v jednotlivych télesnych
kompartmentech, mame jiz minimaini 8anci zasah-
nout do jeho plisobeni. Dale rozhoduji pfedevsim
fyzikalné-chemické vlastnosti opioidu. Z farmakoki-
netického hlediska je krédem moderni |éCby opioidy
udrzet ustalenou efektivni analgetickou koncentraci
v krvi. Plynulost nabidky opioidu k jednotlivym kom-
partmentlm zaji$tuji moderni farmaceutické tech-
nologie. Jde o systémy s postupnym uvolfiovanim
(sustained release-SR, controlled release-CR, mo-
dified-release) pro morfin, hydromorfon, oxykodon,
hydromorfon a transdermalni systémy (rezervoarovy
a matrixovy) pro lipofilni opioidy fentanyl a buprenor-
fin. Tyto technologie umoziuji davkovani po 12 az 24
hodinach a u transderméiniho systému pro fentanyl
abuprenorfin dokonce po 72 hodinach. Ustélena hla-
dina opioidu v krvi eliminuje, jak jeho vedlej$i ucin-
ky spojené se Spickovou koncentraci, tak éetnost in-
tervall insuficientni analgezie pfi hladiné nizsi, nez
je minimalni analgetickd koncentrace (MAK). Takto
vedena lécba zvySuje compliance nemocného.

Geneticky polymorfizmus

Za vysoce individudini vnimavosti k opioidiim
stoji geneticky polymorfizmus. Tyka se predevsim
gen0 pro jednotlivé opioidni receptory, genl pro izo-
formy cytochromu P 450 (CYP2D6, CYP 3A4) a uri-
din-glukuronyl transferdzu. Vzéjemné uspofadani
a distribuce receptorli spinalné a supraspinainé
spoleéné s variabilitou metabolizmu se pak podili
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na individualnich rozdilnostech ve vnimavosti k opi-
oidtm.

Opioid senzitivita

Podstatnym faktorem, uvazujeme-li o pouziti opi-
oidu, je opioid-senzitivita chronické bolesti. Opioidy
maji potencial ovlivnit organickou bolest — nociceptiv-
ni, neuropaticka a smiSend bolest — nemaji vSak po-
tencidl ovlivnit bolest neorganického pivodu — psy-
chogenni, idiopatickd bolest (1). K testovéani ovliv-
nitelnosti bolesti opioidy slouzi nejlépe pomala titrace
se sou¢asnym monitorovanim klinické odezvy.

Uéinnost lééby opioidy

Analgetickd ucinnost (farmakologickd, biologic-
ké ucinnost) zavisi u opioidli na mife aktivace opio-
idnich receptor(, zejména p receptoru. PIni agonisté
maji potencidl aktivovat tento receptor maximainé
a k rozvinuti analgetického Ucinku stadi aktivace jen
¢asti dostupnych receptori. Parcidlni agonisté akti-
vuji Y receptor jen ¢asteéné, maji niz8i vnitfni aktivitu
a k navozeni maximalniho analgetického efektu mu-
si obsadit vétsinu receptorli (2). Dal$im pojmem je
davkova ucinnost, neboli analgeticka potence (Cas-
t4 zdména za pojem analgetickd Géinnost). Cim vys-
§i je afinita opioidu k opioidnimu receptoru, tim vys-
§i byva jeho davkova Ucinost. Znalost davkové uéin-
nosti a vzajemnych ekvianalgetickych vztah( je pro
klinika nezbytnd, pfipada-li v Gvahu rotace opioid.
Davkova uéinnost opioidu neni rozhodujici pro hod-
noceni klinické vyuzitelnosti jednotlivého agens.
Pro pacienta je z&sadni klinicky efekt, v tomto pfi-
padé analgezie s minimem vedlejSich U¢inkd. Je Upl-
né jedno, zde toho bude dosazeno pfi denni davce
opioidu v mikrogramech ¢i miligramech. V praxi to
znamena, Ze u pacienta mizeme titrovat denni dav-
ku opioidu az do okamziku dosazeni efektivni anal-
gezie, pokud tomu nebrani rozvoj vedlejSich Ucinkd.
Tento vztah nejlépe charakterizuje pojem terapeutic-
k& odezva na opioidy (3). Z tohoto hlediska a s ohle-
dem na pravidla titrace Ize také konstatovat, ze ne-
existuje maximalni davka opioidu.
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Charakteristika silnych opioidi
indikovanych pro léébu chronické
bolesti

Perordlni opioidy
Morfin IR a SR (immediate a sustained
release)

Morfin je pfedevS§im p agonista. Je referenc-
nim analgetikem pro hodnoceni analgetické a dav-
kové dcinnosti opioidd. Morfin slouZi i jako zakladni
opioid pfi posuzovani vedlejSich ucinkd. Profil ved-
lejsich ucinkd — obstipace, nauzea, zvraceni, se-
dace, deprese kognitivnich funkci, aditivni potencial
apod. — byl a je stale divodem pro hledani idedini
opioidni molekuly.

K dispozici jsou preparaty s davkovanim po 12
a 24 hodinach. Morfin ma sice celé spektrum opi-
oidnich vedlej$ich éinkd, ale u mnoha pacient( Ize
pfesto doséhnout dobrého klinického efektu. Vy-
pro pacienty bez doplatku). K dispozici je IR forma
v davce 10 a 20mg (Sevredol), ktera je vhodna jed-
nak pro zahajeni pomalé titrace a ovéfovani opi-
oid-senzitivity a také jako zachranné analgetikum
pfi 1é¢bé i jinymi silnymi opioidy. Nevyhodou mor-
finu je moznost kumulace jeho metabolitd morfin-3
glukuronidu (zodpovida pravdépodobné za toxicitu
morfinu) a morfin-6-glukuronidu (davkové a€innéjsi
p agonista nez morfin), ke které dochazi u rendini
insuficience a nékdy pfi dlouhodobé Ié¢bé (Fadové
tydny amésice). Toxicita se projevuje jako myoklony
a hyperalgezie. K dispozici je nékolik SR preparatl
(napf. MST Cont, Vendal 10, 30, 60 a 100 mg).

Oxykodon

Polysynteticky derivat morfinu, ma vy$si biolo-
gickou dostupnost z GIT nez morfin a relativné rych-
ly nastup ucinku i z Iékové formy CR (controlled re-
leased). Oxykodon je agonista na receptorech p a .
Metabolizmus probihd dominantné v jatrech a jeho
aktivni metabolit oxymorfon pfispiva k analgetické-
mu ucinku (uCinek CYP2D3, ktery u cca 10 az 12%
populace je deficitni). Vyhodou je pouzitelnost u pa-
cientl s rendlni nedostatecnosti, rychly nastup ucin-
ku umozriuje i vyuziti u nékterych intenzivnich akut-
nich bolesti (napf. lumboischialgicky syndrom, akut-
ni herpes zoster). V CR je k dispozici CR forma oxy-
kodonu (Oxycontin 10, 20, 40 a 80 mg).

Hydromorfon

Polysynteticky derivat morfinu, p agonista, vhod-
ny v ramci rotace opioid(, pfi vy$§im a dlouhodobéj-
§im davkovani mize vyvolat podobné jako morfin
neuroexcitaéni projevy. Dle pfibalového letéku je
uréen k Iébé nadorové bolesti, ale jde jen 0 umé-
le vyélenénou indikaci. Neni raciondlni medicinsky
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ddvod, pro¢ hydromorfon jako jiné silné opioidy ne-
pouzit u chronické nenadorové bolesti. Lze jej pouzit
i u pacientii s renalni a jaterni nedostateénosti. V CR
je k dispozici v péti davkovacich silach (Palladone 2,
4,8, 16 a 32mg).

Transdermaini opioidy
Transdermalni aplikace opioidl se ukdzala jako
velmi efektivni alternativa neinvazivniho zpisobu po-
davani opioidl. Dllezitym pfedpokladem jsou fyzikal-
né-chemické vlastnosti opioidu — lipofilita a velikost
molekuly. Tyto pfedpoklady splfiuje fentanyl a bupre-
norfin (tabulka 1). Transdermalni opioidy zajistuji ve
centrace. Vyhodou je také odstranéni efektu prvniho
priichodu (intestinalni a jaterni metabolizmus). Doba
aplikace je 72 hodin. ZlepSuje se tak compliance pa-
cientli. Rovnovazné efektivni analgetické koncentra-
ce opioidu byva dosazeno po 12 az 24 hodinach. Ne-
mocni vétSinou upfednostiuji transdermalni opioidy
pred perorainimi. Nékdy se uvadi, ze transdermaini
forma opioidd je vhodna jen pro trvalou a z hlediska
intenzity ustalenou formu bolesti. To vSak plati pro
véechny formy opioid( s postupnym uvolfiovanim,
tzn.ipro SR a CR p.o. formy. Tam kde ustalena kon-
trola bolesti je pferuSovana intervaly priilomové bo-
lesti, m& mit pacient pro okamZité pouziti zachranné
analgetikum. V CR je k dispozici rezervoarovy sys-
tém pro fentanyl a dale matrixovy systém pro fentanyl
a buprenorfin. Transdermalni opioidy jsou indikovéany
predevsim v téchto pfipadech:
* pacientis poruchami GIT - dysfagie, gastropatie
a viedova anamnéza, obstipace
* pacienti uzivajici fadu léGiv p.o. — velka Iékova
zatéz GIT, nevyzpytatelné Iékové interakce pfi-
mov GIT
* rotace opioidi u pacient(i s nezadoucimi G¢inky
stavajicich opioidnich analgetik.

Fentanyl

Fentanyl je selektivni p agonista, pfiblizné 100x
davkové ucinnéjsi nez morfin, k dispozici je v re-
zervoarovém a matrixovém systému. Matrixovy sys-

tém je vyhodnéjsi pro lepsi adherenci ke kuzi a prak-
ticky je eliminovano ilegéini zneuziti. Je po némi mé-
né koznich reakci nez u rezervoarového systému.
V CR je nyni k dispozici v matrixovém systému ve
Ctyfech davkovacich silach (Durogesic 25, 50, 75
a 100 ug/hod). Matrixova forma pro fentanyl umozni-
la i zmen3eni celkové plochy naplasti, coz je pro pa-
cienty z uzivatelského hlediska pfinosné. Mozna je
i redukce velikosti naplasti symetrickym odstfizenim
a tim umoznéni méné razantni uvodni titrace. V Kli-
pace a byla prokdzana analgeticka ucinnost i u ne-
nadorové bolesti (4). U pacientl s pralomovou bo-
lesti Ize jako zachrannou medikaci pouzit tramadol,
morfin IR a nékdy i nesteroidni analgetikum. Trans-
dermalni fentanyl je mozno pouzit i u pacientd s re-
nalni a jaterni nedostate¢nosti.

Buprenorfin

Buprenorfin je parciélni p agonista a antagonis-
ta na x receptoru. Jelikoz jeho terapeutické davky
jsou ekvianalgetické se silnymi opioidy, je fazen do
této skupiny (1). U buprenorfinu je uvadén stropovy
efekt, ale jeho klinicky vyznam je nejisty. V davkach
do 4mg/den se neuplatriuje. Dle pfibalového letaku
je uvadéna maximalini dévka 140ug/hod coZ odpo-
vida cca 3,2mg/24 hod. Buprenorfin je k dispozici
v matrixovém systému ve tfech davkach (Transtec
35, 52,5 a 70). Jako zéchranné analgetikum Ize vy-
uzit sublingualni buprenorfin (Temgesic), ale i tra-
madol a dokonce morfin IR i kdyZ jde o y agonistu
(teoreticky pfedpoklad, ze buprenorfin jako parcialni
agonista muze snizovat efekt piného agonisty mor-
finu, se v klinické praxi nepotvrdil). Matrixovy systém
umoziuje redukci davky symetrickym odstfizenim

Vyhody silnych opioidu:

* nejsou to parenchymové toxicka analgetika
* neovliviiuji hematopoézu

* neovliviiuji koagulaéni systém

* nepfindeji riziko gastropatie

*  Casto umozni zjednodu$eni farmakoterapie.

Tabulka 1. Srovnani vybranych parametrd transdermalnich opioidd
fentanyl TTS

parametr

vztah k receptoriim

stropovy efekt

doba ucinku

aktivni metabolit

pouziti u déti (do 18 let)

pouziti u pacient s jaternim onemocnénim
pouziti u pacientt s ledvinnym onemocnénim
pouziti v téhotenstvi

pouZiti pfi kojeni
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buprenorfin TDS

plny agonista parcialni agonista
ne ano
72 hod. 72 hod.
ne ano
mozné nedoporucuje se
mozné mozné
mozné mozné

nedoporucuje se kontraindikace

nedoporucuje se nedoporucuje se
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Nevyhody silnych opioida:

o spektrum vedlejSich G¢inkd — nauzea, zvracen,
pruritus, sedace, ovlivnéni kognitivnich funkci
(na tyto vedlejsi ucinky vznikd zpravidla relativné
zahy tolerance), obstipace (tolerance nevznika);
vedlejsi ucinky jsou vSak zpravidla léCitelné

o aditivni potencidl — u pacienttl z bolesti nepred-
stavuje problém, zavisi na peclivém vybéru pa-
cient.

Zaveér

Je mnoho faktord, jez ovliviuji vysledny efekt
opioidu. Je dllezité si uvédomit, Ze kazdy opioid je ji-
ny. Dochdzi-liv pribéhu Iécby opioidy ke ztraté anal-
getické ucinnosti nebo k eskalaci vedlejSich dcinkd,
je nékdy mozno situaci vyfesit vyménou opioidu ne-
bo zménou aplikacni cesty. Tento postup se ozna-
¢uje jako rotace opioidd. Odpovéd na opioidy je vy-
soce individudlni. Jsou jedinci, ktefi toleruji vysoké
denni davky opioidu pfi zlepSeni fyzickych a psy-
chickych funkci a naopak, néktefi pacienti vykazuji
az zndmky idiosynkrazie. Lé¢ba opioidy vyzaduje
individualizovany pfistup a zasadou je titrace proti
bolesti. Pro pouZiti opioidu neni rozhodujici pd-
vod bolesti, ale jeji intenzita. Opioidy jsou zde
proto, abychom je nemocnym s bolesti podavali
a ne jim je odpirali! Casté jsou klinické situace, kdy
nelze 1é¢it kauzaliné. Tak je tomu u klasického syn-
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Tabulka 2. Ekvianalgetické davky vybranych silnych opioidi
Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s. c. Pfepo¢et mé orientaéni hod-
notu a je nutno brat v Gvahu éetné interindividualni diference (vék, aktualni bolest, vedlejsi efekty, vnimavost

na opioidy, cestu podani, opioid, na ktery se rotuje — viz metadon — apod). Podle toho je vhodné vypoctenou

davku jesté pfizplsobit.

Morfin s.c. (i.m.) 10 20 30
Morfin p.o.' mg 30 60 90
Fentanyl TTS pg/hod 12,5 25
(Durogesic)

Buprenorfin TDS 17,5 35 52,5
ug/h (Transtec)

Oxykodon mg p.o. 20 40 60
(Oxycontin) (15) (30) (45)
Hydromorfon mg p.o. 4 8 12
(Palladone)

40 50 60 80 100 200
120 150 180 240 300 600
50 75 100 125 250
70 875 105 140

80 100 120 160 200 400
60) (75  (90)  (120)  (150)

16 20 24 32

Plati pro chronické p. 0. ddvkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednorazové podani je pomér 1:3-6 (10mg morfinu s.c. odpovidd spi-

$e 60mg morfinu).

dromu chronické bolesti. Silné opioidy jsou jednou
z efektivnich moznosti. Pfedpokladem UspéSnosti
léCby jsou od pocatku aktivni opatfeni proti ved-
lejsim Ucinkdm opioidd (nevolnost a zvraceni, ob-
stipace), ale tato problematika pfesahuje ramec to-
hoto sdéleni. Lé&ba chronické bolesti opioidy pfed-
stavuje pro lékare zpravidla dlouhodoby postup. Ne-
jde o pouhou automatickou preskripci, ale o pribéz-
né komplexni monitorovani a vyhodnocovani stavu.
Cilem lé¢by chronickeé bolesti opioidy je: 1) dosazeni
alespori ¢astecné kontroly bolesti, 2) zlepSeni funké-

niho stavu a 3) zlepSeni kvality Zivota nemocného.
Obecné Ize konstatovat, Ze Ié¢ba chronické bolesti
je v Ceské republice nedostate&nd. Opioidy jsou jed-
nou z moznosti kvalitni 16Eby chronické bolesti, ktera
u fady pacientll doposud nebyla vyzkousena.
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