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Opioidni lécba onkologicky nemocnych v roce 2023
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Opioidy jsou zdkladem |écby stfedné silné (4-7/10 na numerické Skéle) a silné bolesti (nad 7/10) spojené s onkologickym onemocnénim.
U vétsiny pacientli vedou ke znatelné a uspokojivé ulevé rychle, ¢ast pacientll vak vyZaduje peclivé hledani optimalniho rezimu. Na
strané |ékare je nutnd znalost této Iékové skupiny, zkusenost, trpélivost a komunikacni schopnosti. V prehledovém ¢lanku je na zékla-
dé aktudlni literatury popsano vnimani opioidni [é¢by odbornou i laickou vefejnosti, shrnuta eticka vychodiska. Spolu s prehledem
dostupnych opioidl a jejich antagonistl jsou zminény nejcastéjsi klinické scénare, shrnuty nezadouci Ucinky a pfipojeny tipy z praxe.
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Opioid treatment of cancer patients in 2023

Opioids are the mainstay of treatment for moderate (4-7/10 on a numerical scale) and severe (above 7/10) cancer-related pain. In
most patients, they rapidly lead to noticeable and satisfactory relief; however, in a proportion of patients, a thorough search for
the optimal regimen is required. As for the doctor, knowledge of this particular drug class, experience, patience, and communica-
tive skills are all required. Based on the current literature, the review article describes the perception of opioid treatment by both
professionals and lay people and summarizes ethical considerations. In addition to an overview of available opioids and their an-
tagonists, the most common clinical scenarios are presented, adverse effects are summarized, and tips from practice are included.

Key words: opioids, cancer-related pain, opioid epidemic, palliative care.

Misto opioidti v Ié¢bé
nadorové bolesti

Bolest je komplexni fenomén, jeji ovliv-
néni vyzaduje syntézu znalosti z vice me-
dicinskych oborl a nékdy také rozhled mi-
mo biomedicinu. Poznatky o neurobiologii
bolesti, neurotransmiterech, subjektivnim
vnimani a moznostech farmakologického
Opioidy zlstavaji nadale nejucinnéjsimi léky
v terapii nddorové bolesti. Za poslednich de-
set let ale v této oblasti pfibylo jen minimum
novych 1ékd a omezeny je také vyhled do
budoucna (1). StéZejni roli opioidl v [é¢bé na-
dorové bolesti jednoznacné ilustruji recentni
souhrnné ¢lanky (2, 3,4, 5) i doporuceni res-
pektovanych odbornych spole¢nosti (6, 7).
Podavame-li je poucené, témér neexistuje

kontraindikace podani silnych opioidl na
nadorovou bolest.

Na druhé strané opioidy nejsou v této
indikaci vielékem. Bolest onkologickych pa-
cientd ma témér vzdy komplexni charakter,
muze byt zplGsobena nejen pfimo nadorem,
ale také toxicitou lé¢by ¢i komorbiditami on-
kologického pacienta, velmi casta je Uzkost
¢i deprese v ramci existencialniho utrpeni.
Pravé onkologicti pacienti trpivaji totalni bo-
lesti — celkovou bolesti zasahujici fyzickou,
psychickou, socidlni a spiritudini oblast. Myslet
na tento hospicovy koncept (8, 9) se osvédcuje
i v kurativni 1é¢bé onkologickych pacientd,
muze ndm to pomoci nachazet jind feeni nez
eskalaci davky opioidu a také pokorné uznat,
ze ne kazdou bolest dokazeme uspokojivé
ztlumit farmaky. Trpélivy lidsky kontakt v pfi-

méreném case a pfijeti pacientovych emoci

v situaci, kterd nemd snadné feSeni, mohou

oteviit cestu k ic¢innému léceni bolesti za pou-

ziti dal$ich moznosti (3):

B neopidtova analgetika a koanalgetika ze
skupin antidepresiv, antikonvulziv, steroidd

B vyuziti ketaminu (10), kanabinoidl (11),
psychedelik (12)

B invazivni procedury (intrathekalni a epi-
durdlni analgezie, anestetické bloky plext
alyzy nervovych pleteni, neurochirurgické
vykony na mise a mozku) a procedury sti-
mulujici periferni nervy, michu i mozek (13)

B radioterapie (analgetické paliativni ozére-
ni nddorové masy, vyuziti gama noze v lo-
kalizovaném ozafeni nervovych struktur
v mozku (14))

B fyzioterapie
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B vyuziti komplementarnich metod, nékdy
oznacovanych v zahranici jako integrativni
medicina (akupunktura, yoga, hypnoéza,
muzikoterapie atd.)

B nazavér, pro totalni bolest je snad nejdl-
lezitéjsi prace v multidisciplinarnim tymu,
kdy pacient nachazi cestu nékdy k sestre,
jindy k psychologovi ¢i kaplanovi nebo so-

cidlni pracovnici

Mechanismus plisobeni

Opioidy uzivané v analgetické indikaci
pUlsobi, podobné jako endogenni opioidy, na
receptory Y, §, kK, OPRL-1/nociceptinovy recep-
tor, které jsou exprimovany v ¢etnych tkanich,
pfedevsim v nervovém systému. Oproti en-
dogennim opioiddm maji ale protrahované
pUsobeni. Opioidy na receptorech pUsobi
jako neurotransmitery a zabranuji pfenosu
nociceptivniho signélu. Pro zaddouci analge-
ticky ucinek opioidU je zasadni presynaptické
a postsynaptické plsobeni na p-receptorech
v zadnich rozich misnich. Opioidy - s velkym
zjednodusenim feceno - blokuji ascendentni
dréhy bolesti a aktivuji descendentni inhibi¢ni
drahy. Geneticky polymorfizmus p-receptoru
muze vést k rdzné individualni vnimavosti na
bolest (15, 16, 17, 18).

Etické a spolecenské aspekty
ovliviaujici klinické pouziti
opioidl

O pravu pacienta na ulevu od bolesti se
hovoti jako o zakladnim lidském pravu (19), ja-
ko lékafi o ni usilujeme na zdkladé zékladnich
principl (beneficence a non-maleficence),
a také z ucty k dstojnosti kazdého pacienta,
predevsim oslabeného - seniora, pacienta
s demenciapod. (spravedInost). Respekt k pa-
cientové predstavé o |é¢bé bolesti je dalsi
nutnou podminkou (autonomie). Spolecenské
vnimani opioidd je mezi ostatnimi lékovy-
mi skupinami vyjime¢né. Z mnoha kontro-
verznich otazek zde komentujeme indikaci
opioidl pro chronickou (¢asto nenadorovou)
bolest, problematiku nedostatecné ¢i pozdni
opioidové terapie v onkologii v disledku
opiofobie, souvislosti probihajici opioidové
epidemie v USA, riziko zneuzivani opioidu
v onkologii, princip dvojiho efektu v termi-
nalnich fazich onkologického onemocnéni

a problematiku odmitani opioid( pacientem.
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Indikace opioidl pro chronickou
(Casto nenadorovou) bolest

Zminka o nenddorové bolesti je nutnd
i pro onkologickou problematiku. Mnoho let
trvajici bolest se vyskytuje napiiklad u vyléce-
nych onkologickych pacientd, kdy souvislost
s nddorovym onemocnénim a jeho [é¢bou
nemusi byt jasna. Dlouhé roky s bolesti ovliv-
nuji kvalitu zivota, sobésta¢nost, schopnost
naplnit spolecenské role. Bolest byvé provaze-
na uzkostnou a depresivni symptomatologii.
Mnohé z téchto potizi opioidy ddvkované ke
snizeni intenzity bolesti neovlivni a eskala-
ce davky podle hodnoty na numerické skale
bolesti nebyva spravnou reakci. Véta: ,Mam
bolest 10/10,” mUze vést k tomu, ze velkou
davku opioidu dostane nejméné vhodny
pacient. Pfistup k tomuto typu utrpeni musi
brat v tvahu véechny aspekty, nejen fyzickou
bolest (20). | zde je vhodné uvazovat o jinych
moznostech ovlivnéni bolesti podobné jako
u onkologické totdlni bolesti. PFilis liberalni
pfistup k indikaci silného opioidu a neuvazené
navysovani davky muze vést k letim zavislosti
se vSemi zdravotnimi a socialnimi dlsledky.
V indikaci nenadorové bolesti tedy opioidy
zvazujeme pouze po vycerpani jinych moz-
nosti v pfipadé, Ze bolest narusuje zdsadné
kvalitu zivota a benefit prevazuje nad riziky.
Casné pak hodnotime, zda nastal pozadovany
efekt (21).

Problematika nedostatecné
¢i pozdni opioidové terapie
v onkologii (opiofobie

na strané lékard)

Opioidy pfindseji kvalitni Zivot bez nes-
nesitelné bolesti onkologickym pacientim
a zaroven mohou nicit zZivoty, kdyz jsou
indikovany $patné nebo zneuzivany mimo
medicinsky kontext. Odtud prameni pocho-
pitelné kontroverze, které ovliviuji praxi lé-
kat(, vedou k myttim o opioidech, ale také ke
zdravé zdrzZenlivosti pacientl i zdravotnik(
pfi jejich indikaci. Fobie z podani opioidd
(22) pro jejich riskantni profil (zavislost, utlum
dychaciho centra, urychleni smrti) mohou
vést ke zbyte¢nému utrpeni pacienta se
silnou nadorovou bolesti. V kontextu on-
kologické bolesti, kde zdUrazrujeme pravo
pacienta na ulevu od bolesti, vzniklo pojme-
novani bolesti jako patého vitalniho znaku.

Pacientem kvantifikovana intenzita bolesti se
stala pilitem pro fizeni |é¢by (vyZzadovanym
akredita¢nimi systémy) a WHO analgetic-
ky zebfik a numerickd skala bolesti zajistily
prehledny systém Iékové reakce na rliznou
intenzitu bolesti. Rozsifeni tohoto pristupu
do ambulantni péce o pacienty s chronickou
(ptevazné nenadorovou) bolesti vsak vede
k pouziti nejsilnéjsich analgetik u nevhod-
nych pacientl a stalo u zrodu opioidové
epidemie.

Souvislosti probihajici
opioidové epidemie v USA
Opioidovou epidemii v USA (80 000 umrti
na predavkovani opidty za rok 2021 v USA
odstartované benevolentnim predepisova-
nim opioid{ od 90. let minulého stoleti za
vyznamné podpory farmaceutickych firem
(23)) nelze pominout, protoze zpétné ovliv-
nuje dostupnost opioidl pro onkologické pa-
cienty (zatim v USA) a ovliviiuje doporuceni
pro uziti opioid@. V CR neprobiha epidemie
umrti v souvislosti se zneuzivanim opioidd,
jejich spotieby zUstavaji mnohonasobné nizsi
nezli v USA nebo Némecku (www.oecd.org/
health/opioids.htm) (24). Preskripce opioidi je
v CR nyni velmi liberéIni a onkologi¢ti pacienti
se k adekvatni analgezii dostavaji snadnéji
nez diive, opiofobie je slabsi, e-recept odstra-
nil bariéru receptu s modrym pruhem, nenfi
povinnosti zjistovat, zda pacient neobdrzel
opioidy od jiného |ékare, neexistuji limity dav-
kovani védzané na urcité odbornosti. Tim vice
je nasi zodpovédnosti, abychom nedopustili
podobny vyvoj jako v USA.

Riziko zneuZivani opioidd
v onkologii

Rizikové uzivani opiatli se z velké ¢asti déje
v jiném kontextu nez u onkologickych paci-
entl. Mala ¢ast z nich vsak muze byt rizikovd
pro zneuzivani, rozvoj zavislosti a nebezpecné
nakladani s opioidy - je tfeba myslet predevsim
na pacienty sanamnézou abuzu a zavislosti na
alkoholu a lécich, psychiatricky nemocné a ty,
ktefi se pohybuiji v socidlnim prostredi, kde je
pacientl je dobré dodrzovat pevna pravidla.
Je tfeba peclivé vysvétlit uzivani a kazdou zmé-
nu, zvlasté se soustredit na vylouceni zamény

retardovanych a neretardovanych preparat( a
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zamény rliznych gramazi. S pacientem se do-
mlouvdme, Zze budou opioidy predepisovany
jen jednim lékafem, zodpovédnost za hlidani
potteby dalsiho receptu je na pacientovi a déje
se pfi planovanych kontrolach. Na lékafi je poté
kontrola, zda Zadost o dalsi predpis odpovida
referované spotiebé, davkovani a predepsa-

nému mnozstvi.

Princip dvojiho efektu v pouZiti
opioidd v terminalnich fazich
onkologického onemocnéni

V terminalnich stadiich onkologické-

ho onemocnéni je opioidni Ié¢ba spojena
s etickym dilematem, zda eskalovat davku
pro nesnesitelnou bolest az na hranici Gtlu-
mu dechového centra (27). Pomaha zde sice
kontroverzni, ale po mnoha reformulacich
pfijimany princip dvojiho efektu (28, 29). Za
eticky prijatelné zde povazujeme takové ko-
nani, které spliuje 4 premisy:

1. Akce je dobrd nebo alespon neutralni (tlu-
meni bolesti takovou akci je).

2. Zamysleny je dobry, ne $patny Ucinek (za-
mérem je tlumit bolest, ne tlumit dechové
centrum).

3. Dobrého neni dosazeno prostfednictvim
$patného ucinku (bolest tlumime analge-
tickym efektem morfinu, ne zkrdcenim
Zivota).

4. Méme dostatecné zavazny diivod pfipustit
inezadouci Spatny ucinek (tlumeni znicu-
jici bolesti je dostate¢nym ddvodem).

Zhodnoceni realné situace ale zGstava ob-
tizné. Zasadni rozliseni zamysleného zaméru
a predvidatelného nezddouciho Ucinku se déje
v Uvahach v ,hlavé” 1ékare a zevnimu pozoro-
vateli nemusi byt zfejmé. LékafF pfi stanoveni
davky opidtu zvazuje, zda ma pred sebou pa-
cienta opioid naivniho ¢i ne, zda fyzickd bolest
je opravdu nedostate¢né kontrolovand a zda
neni indikovana paliativni sedace bezpecnéj-
$im zpUsobem, napt. midazolamem. Opioidy
obecné nezkracuji zivot, jsou-li v analgetické
indikaci poucené a citlivé pouzivany.

Ne vzacné vsak dochazi k jednani, které
uvedenému principu odporuje. Pouziva se
nékdy nestastného terminu ,divoka eutanazie”.
Jde o postup, ktery nema s eutanazii (usmrceni
pacienta lékarem na zakladé jeho dobrovolné
a kompetentni Zadosti) nic spole¢ného.

www.onkologiecs.cz

K urychleni smrti dochazi z nékolika dd-

vodu:

B rGznd mira zkusenosti lékare s davkovanim
opiatl v riznych kontextech

B zazité postupy nemocnicnich tym véetné
nespravného vedeni sedace opiatem

B hodnotovd rozvaha lékafe pod psychic-
kym tlakem (to je ale velmi obtizné zevné

rozpoznat)

Problematika odmitani opioidd
pacientem

Préce s pacienty, ktefi opioidy i pfes ji-
nak nefesitelnou bolest z rdznych divodu
odmitaji, maze vést k velké psychologické
zatézi pecujicich zdravotnik(. Vliv mohou
mit ve spolec¢nosti tradované zvyklosti
(,morfin je jen pro umirajici”), obava ze
ztraty kontroly, obava ze zévislosti, obava
z urychleni smrti, zkusenost s netspésné
vedenou opioidni lé¢bou, nedlivéra ve zdra-
votni systém. Velkou pozornost zde zaslou-
zi pacienti z etnickych minorit a z rznych
kulturnich a religiéznich prostfedi. Nékteré
asijské kultury se snazi bolest dissimulovat,
dokud Ize, néktefi azylanti maji zkusenost
se zneuzivanim lékd politickym systémem,
pro nékteré kiestanské kruhy maze byt bo-
lest soucasti Boziho planu a cestou k Uzdra-
vé (30). Pomoci mlize nenésilna nabidka,
respekt k pacientovu tempu, otevienost,
normalizace obav, nékdy také lécebny po-
kus s prvni davkou podanou pod lékafskym
dozorem. Jesté komplikovanéjsi je situace,
kdyz podani opioidi odmita pecujici rodina
v roli osoby s pravem zastupného souhlasu.
Zde mliZze pomoci trpélivé ocenéni jeji role
a patrani po dlivodech odmitnuti, kterd mo-
hou souviset s vnitini motivaci pfibuznych,

obavou ze ztréty, pocity viny apod. (31).

Klinické pouziti opioidi
u onkologickych pacienti

Lécbé bolesti v onkologii predchazi dia-
gnostika pFi¢iny bolesti, snaha popsat pa-
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tofyziologii (nociceptorova, neuropaticka,
smisena), zaradit podle c¢asového priibéhu
atomu prizpUsobit rychlost 1é¢by. Zakladni
rozvahou na pocatku je rozhodnout, zda
umime bolest odstranit kauzalné, ¢i se sou-
stfedime na symptomovou ulevu napfiklad
opioidy nebo zda kauzélni a symptomovy
pristup budeme kombinovat. Volba pfistu-
pu a davkovani opioidd bude ovlivnéna
cilem péce, ke kterému dochazime spo-
le¢né s pacientem a od kterého se odviji
rlzné potieba zachovani plného védomi,
mobility (pacient s bolestivou komplikaci
v kurativni 1é¢bé), ¢i ma-li pfednost maxi-
malni uleva (termindlni vycerpany pacient).
To je tfeba doprovodit dostate¢nou obser-
vaci efektu a minimalizaci nezadoucich
ucinkl vcetné predchazeni riziku zneuziti
opioidl (27). Lécba bolesti vyzaduje pec-
livé hodnoceni intenzity (verbalni, vizualni
analogovd, numericka skala, dotaznikové
ndstroje). Intenzita pak urcuje adekvatni
Ié¢bu chronické bolesti dle WHO zebiiku
(32). Podrobnosti lze nalézt v u¢ebnicich (32,
33), daldi odstavce jsou vénovény nékterym
praktickym postuptm.

Akutni silna nadorova bolest
jako emergentni situace

V pfipadé emergentni silné nddorové bo-
lesti je treba jednat okamzité po zhodnoceni
charakteru, pticiny bolesti a dosavadni me-
dikace (zasadni je zjistit, zda se jedna o pa-
cienta opioid naivniho ¢i lé¢eného silnymi
opioidy, dobré je ptat se: ,Stalo se to uz? Co
fungovalo?”). Rychle vylou¢ime kauzalné resi-
telné s nddorem nesouvisejici nebo nepfimo
souvisejici priciny bolesti (infarkt myokardu,
nahld pfihoda bfisni) a ihned titrujeme opioid
k rychlé ulevé (Tab. 1). Také zhodnoceni odpo-
védizde musi probihat rychle a opakované az
do dosazeni ulevy. Po zmirnéni bolesti je treba
poskozeni tkani ristem, bolest v dasledku
|é¢by, psychické vlivy) (34)

Tab. 1. Rychld titrace opioidd pro silnou nddorovou bolest

Praktickym pfistupem pro opioid naivniho pacienta se silnou nddorovou bolesti (nad 7/10 na numerické skéle)
je podani morfinu 0,1 mg/kg a pro pacienty jiz Ié¢ené vice nez 60mg morfinu/den podat 10% denni davky.
Trvé-li po zhodnoceni nadéle bolest nad 7/10, poddme dvojnasobnou davku, dojde-li k méné nez 50% uleve,
opakujeme stejnou davku. Postup Ize opakovat az k dosazeni uspokojivé kontroly bolesti (35).

Jinym praktickym navodem pro opioid naivniho pacienta je rychla kontrola bolesti nitrozilnim morfinem.
Premedikujeme 10 mg metoklopramidu i.v.,, dale z natazené smési morfinu 1 mg/ml (1 amp.a 10mg v 10ml
FR) podat 1,5mli.v. kazdych 10 min az do dosazenf ulevy nebo nepfijemného utlumu (33).
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Chronicka nadorova bolest

Pfed nasazenim opioidu je nutné vénovat
¢as vyjasnénisi cile 1é¢by s pacientem. Zcela
individualni je mira tolerance bolesti a mira
tolerance nezadoucich ucinkd opioidd. Cilem
vétsinou neni zcela bezbolestny stav, ale do-
sazeni unosné intenzity bolesti za tolerova-
telnych nezadoucich ucinkl (32). Zahajeni
opioidni lé¢by u pacienta s nedostate¢nou
kontrolou bolesti neopioidnimi analgetiky
muze probihat vambulantnim rezimu v fadu
dnli az tydn(. V piipadé nadorové bolesti lze
vynechat druhy krok WHO Zebfiku - tedy
slabé opioidy. Volba preparatu vétsinou nenfi
z4sadni - dle recentnich doporuceni lze za-
héjit opioidnilé¢bu morfinem, oxykodonem
anebo hydromorfonem, ale klinickd rozvaha
zacit jinym opioidem je mozna (36) (Tab. 2).

Tab. 2. Zahdjeni a eskalace terapie opioidy

Vhodné je zacit nizkou davkou peroralniho
morfinu (15-30 mg morfinu/den).

Potrebné zvysovani davky z ddvodu progrese nemo-
ci nebo nastupuijici tolerance byva o 30-50%. Nej-
Castéji se uziva pristup, kdy se secte davka medikace
podané na prdlomovou bolest nad davku bazélniho
opioidu a prepocte se dle prevodové tabulky na
ekvianalgetickou davku tohoto bazalniho opioidu.
O tuto davku se poté bazalni opioid navysi.

V 1é¢bé nadorové bolesti neni zadna defi-
novana stropova davka opioidu, ale zhruba na
ekvivalentu 300 mg morfinu denné pomysiny
strop zvazujeme (37). Pfi dosazeni této dav-
ky je dobré provést opakované zhodnoceni
pfi¢iny a charakteru bolesti a v dalS$im pos-
tupu zvazit adekvatni intervence (ovlivnéni
existencialniho utrpeni, invazivni analgeticky
zakrok, rotace opioidu, pouziti methadonu,
ketaminu, koanalgetik, psychofarmak, kana-
binoidt). Modifikovany ptistup vyzaduje také
neuropaticka bolest, na niz nelze WHO Zebfik
uplatnit - terapii zahajujeme koanalgetiky ze
skupiny antikonvulziv a antidepresiv a teprve
nasledné do |é¢by pfidavame opioidy.

Prilomova bolest

Tab. 3. Rotace na methadon

Prakticky postup rotace na methadon

k rotaci vhodnd hospitalizace.

V terapii nddorové bolesti se uplatiuji dva pfistupy — bud pfidat nizkou davku ke stavajicimu opioidu
(,add-on"), vyhodou je jednoduché davkovani, i¢innost analgezie mize byt vyznamné navysena. Jde
o pfistup s limitovanou evidenci (41, 42). Druhym pfistupem prevod dle tabulek ¢i nomogram, nikdy
nezahajujeme s vice nez 30mg na den. Event. navysovani ne dfive nez za 5 az 7 dni. Pfevod z morfinu na
methadon je mozny okamzitym ukoncenim nebo postupnym snizovanim ptvodniho opioidu, nékdy je

mivaji dvé tretiny pacientl s chronickou na-
dorovou bolesti. Jde o komplexni fenomén
vznikajici z riznych pficin, také klinicky obraz
mUze byt rlizny a variabilni i u jednoho paci-
enta. Farmakologicky zékrok se povazuje za
vhodny, dojde-li k navyseni intenzity bolesti
o vice nez 3 body v numerické skale (38).V te-
rapii uzivame kratkodobé pulsobici opioid,
v ambulantni péci [épe transmukdzni formy
fentanylu (39) nezli morfin. Davkovani neni
jednoznacné doporuceno, z klinického pohle-
du je vhodnym pfistupem podavat zhruba 10
(5-20) % chronické denni davky. V nemocnic-
nim prostiedi byva nejcastéji k dispozici s.c. Ci
i.v. podani morfinu. U pacient( na kontinualni
i.v. ¢i s.c. infuzi opioidu je dobrym fesenim
specidlni pumpa k pacientem fizené opioidni
analgezii, kdy si pacient sdm spusti podani
davky na prilomovou bolest.

Rotace opioidi a pfevody na
zakladé ekvianalgetickych
pomért

Rotace na jiny opioid je ¢astym krokem
v pfipadé nedostatecného efektu ¢i obtiznych
nezadoucich ucinkl nebo potieby pouzit jinou
lékovou formu. Az ve dvou tietinach pripadd
jerotace nasledovana priznivym efektem (37).
P¥i rotaci je treba dodrzet nésledujici pravidla:
vypoctenou davku z tabulky ekvianalgetic-
kych pomér( snizime o 25 az 50 %, s vyjimkou
transdermalniho fentanylu, kde se redukce ne-
doporucuje. Neni-li analgezie po zméné dosta-
tecnd, doplriujeme jednotlivou davkou rychle
pusobiciho opioidu (10% denni davky). Zvlastni
pravidla plati pro prevod na methadon. Rotaci

na methadon zvazujeme v pfipadé intolerance
¢i neurotoxicity opiatu prvni volby, pfi zavazné
rendlni insuficienci ¢i pfitomné neuropatické
sloZce bolesti (Tab. 3). | pres dobrou sluzbu,
kterou poskytuji pfevodové tabulky ekvianal-
getickych davek opioidli (Tab. 4 a 5) a on-line
kalkulacky (napf. https://clincalc.com/Opioids/),
je dobte si uvédomit, ze evidence o presnosti
ekvianalgetickych davek je limitovana a pecliva
kontrola efektu a nezadoucich Gcink{ v pribé-
hu rotace je vzdy nutna (40). Je také vhodné mit
na paméti orientacni stropové davky (viz vyse).

Tab. 4. Relativni ic¢innosti opioid(

Relativni G¢innost vybranych opiatu ve vztahu
k morfinu (volné podle 35)

Codein, Dihydrocodein 1/10
Tramadol 1710
Tapentadol 1/3
Oxycodon 1,5-2
Methadon 5-10
Buprenorfin (transdermalni) 100
Fentanyl (transdermalinf) 100

Nezadouci ucinky

U velké ¢asti pacientl je soucasti onkolo-
gické l1é¢by predchéazenialécba nezddoucich
Ucinkd opioidd. V Tab. 6 uvéddime prehled téch
nejcastéjsich s praktickymi poznamkami.

Piehled v CR dostupnych opioidii

Slabé opioidy — pfehled
dostupnych preparatd a poznamky
k praktickému pouziti

Slabé opioidy byvaji druhym krokem
v [é¢bé chronické bolesti dle WHO zebficku,

v pripadé silné bolesti se poklada za mozné

Tab. 5. Orientacni ekvianalgetické ddvky vybranych opioid( (volné podle 32) (pro ostatni — https.//

Prilomovou bolesti myslime vyznamné  clincalc.com/Opioids)

nahlé zvyseni intezity bolesti nad Urovert | Morfins.c.,i.m. 10 20 30 40 50 60 80 | 100 | 200
stfedné silné u pacienta s jinak kontrolovanou | Morfinp.o. 30 60 90 | 120 | 150 | 180 | 240 | 300 | 600
chronickou bolesti stabilni davkou bazalniho | .Fentany! transdermalni pg/h 125 | 2 50 75 | 100 | 125 | 250
opioidu. Pfichazi idiopaticky nebo ma znamou Buprenorfin transdermalni pug/h 175 35 52,5 70 875 105 140

Oxycodon 20 40 60 80 100 120 160 200 400
vyvolavajici pficinu (incidentalni bolest) — Hydromorfon 4 8 " 6 20 24 H 20 80
napfiklad pohyb, popfipadé se vyskytuje na | Tapentadol 100 | 200 | 300 | 400 | 500
konci davkového intervalu. Podobné ataky | Piritramidi.m. 15 30 45
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Tab. 6. Prehled nezddoucich tcinkd silnych opioidd u onkologickych pacientt (volné podle 35)

Nejcastéjsi, vétsinou prechodné

Nauzea a zvraceni

Casto mizi béhem nékolika dn(i. Pfedchézeni nauzey metoklopramidem mdze zlepsit compliance
na pocatku léchy.

Obluzenost, nerovnovaha, nestabilita

Kontrola ostatnf tlumivé medikace a ev. jeji redukce. Dobrd hydratace.

Delirium v Gvodu

Hrozi u specificky kiehkych pacientd — terminalni, starsi, probihajici infekt, metabolické potize.

Casté, dlouhodobé

Zacpa

Laxativa patfi k zahajeni opioidnf lé¢by s vyjimkou pacienta s prdjmy. Naloxegol pro pacienty s nedostatec¢nym
efektem laxativ.

Sucho v Ustech

Vétsinou tolerovano, rezimova opatreni.

Méné casté

Neurotoxicita — hyperalgezie, alodynie, myoklonus

Byva dlivodem k rotaci opioidu a zvazeni methadonu.

Pocenf

Nékdy Ize kontrolovat antihistaminiky, event. butylskopolaminem, jindy rotaci opioidu.

Serotoninova toxicita

Hyperaktivitaautonomniho nervového systému + neuromuskularni aktivita + zmatenost. Tyka se pouze tramadolu,
pethidinu, vzacnéji fentanylu. Pozor na interakce s rizikovymi léky.

Svédeéni

Neni-li dostate¢ny efekt antihistaminik, vyZzaduje rotaci opioidu.

Retence moci

U pacientd s omezenym kontaktem se muze projevit vyraznym neklidem.

Spasmus Oddiho svérace

Starsi literatura udavéa mensi riziko pro pethidin nez morfin, evidence je nedostate¢nd. Bezpecny v tomto sméru
se zda fentanyl, spazmu muze pravdépodobné branit naloxegol (43,44).

Utlum dechového centra

Bolest pUsobi aktivacné proti opidty plisobenému Gtlumu. Terapie naloxonem.

Endokrinopatie

Komplexnizmény — Gtlum hypothalamo-hypofyzarni osy (s hypogonadismem, hypokortikalismem) si mdize vyzadat
substitucni lécbu.

Vliv na imunitnf systém

Komplexnf vlivy, klinicky vyznam neni zcela jasny.

Delirium

Zvlasté hypoaktivni delirium u pacientd s pokrocilym onkologickym onemocnénim mize uniknout pozornosti
a je vhodny jeho screening (25).

Z&vislost

U nddorové bolesti vznikd vzacné, ale i rizikové onkologické pacienty Ize identifikovat.

Tab. 7. Slabé opioidy dostupné v CR

Opioid Receptorova aktivita Lékova forma Nastup ucinku | Poznamka
Codein p-agonista p.o.tablety 30 min V praxi ¢astéji pouzivany jako antitusikum,
event. k ovlivnéni prdjmu

Dihydrocodein | py-agonista p.o. tablety s fizenym 2-3h
uvolnovanim

Tramadol y-agonista, inhibitor zpétného vychytavani | p.o.tablety s rychlym i fizenym | 30 min Pro ¢ast pacientl vhodny k 1é¢bé chronické

serotoninu a noradrenalinu uvolnovanim, kapky, ¢ipky, nadorové bolesti, nékdy i v kombinovanych

i.v.injekce preparatech s paracetamolem

tento stupen preskocit. Pfed érou e-receptt
bylo mozné pozorovat urcity blok nékterych
lékarli predepsat adekvatni silny opioid na
recept s modrym pruhem a protahovat ne-
dostatecné ucinnou lécbu slabymi opioidy.
Eskalace davek slabych opioid mnohdy ne-
dévé u nddorové bolesti smysl.

Silné opioidy — prehled dostupnych
preparadtl a poznamky
k praktickému pouziti (Tab. 8)

Antagonisté — poznamky
k praktickému pouziti

Antagonisty uzivané v [é¢bé predavkovani,
managementu zavislosti a v 1é¢bé nezddoucich
ucinkd opioidl mazeme rozdélit na ty, které
prestupuji hematoencefalickou bariéru a pu-
sobi v centrdlnim nervovém systému (naloxon,
naltrexon) a na periferné plsobici antagonisty
(naloxegol, metylnaltrexon, naloxon v peroral-

nich kombinovanych preparatech) (Tab. 9).

www.onkologiecs.cz

Organizacni zajisténi vedeni
opioidni |é¢by v onkologii

Ridit opioidni analgezii by mél jeden
IékaF a v CR to mdze byt velmi dobfe i Iékaf
prakticky. Ve vétsich nemocnicich a také
v onkologickych centrech fidi opioidni |é¢-
bu bud onkologové, algeziologové center
pro lé¢bu bolesti nebo konziliarni paliativni
tymy. V. ambulantni sféfe se jedna nejcas-
téji o zodpovédnost onkologt, ambulanci
pro Ié¢bu bolesti, vzacnéji paliativnich am-
bulanci a v termindlnich fazich také hos-
picovych Iékaid kamennych ¢&i lGzkovych
hospicu. Autor je konzilidfem nemocni¢niho
paliativniho tymu a setkava se s pacienty
v rdzném prostredi a kooperuje s kolegy
rdznych odbornosti. Nékteré postiehy z této
pozice jsou shrnuty v Tab. 11.

Zaver
Opioidy zlstavaji nejucinnéjsimi a tedy
zakladnimi léky v 1é¢bé nadorové bolesti.

Zatimco jsme se v predchazejicich desetile-
tich v Ceské republice setkavali s opiofobii
a nedostate¢nou preskripci, Ize v budouc-
nu ocekavat zvysujici se potfebu bezpecné
a dobre regulované preskripce opioidl ve
snaze zabrénit skodlivému abuzu a neza-
doucimu rozsiteni opioidd mimo indikované
pFipady. Ukolem Iékafe bude i nadale dobfe
zvazovat, zda je dany pacient k opioidni te-
rapii spravné indikovan a zéroven zajistit, aby
pacienti s nadorovou bolesti dosahli snadno
na adekvatni terapii. Inicidlni volba preparatu
byva jednoducha, dle efektu a nezadoucich
ucinkd byva nutnd jejich 1éc¢ba a ev. rota-
ce dle pfepoctu na ekvianalgetické davky.
Stejné vyznamné jako farmakologické cha-
rakteristiky opioidl je dobré znat preskrip¢ni
zvyklosti lékaril v rlizném prostredi a riznych
odbornosti. Paliativni konziliai maze prispét
k dobré komunikaci napfi¢ obory a napomoci
provést pacienta zdravotnim systémem za

setrvale dobré kontroly bolesti.
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Tab. 8. Silné opioidy dostupné v CR

Opioid Receptorova aktivita Lékova forma Nastup ucinku Poznéamka
Morfin W, K, & agonista p.o.tablety s rychlym i fizenym | p.o.20 min (v hodindch | Neretardované formy jsou uzivany ke kontrole prdlo-
uvolhovanim, kapky, inj. uretardované formy) | mové bolesti, nastup Ucinku je ale pomalejsi neZli
(s.c., i.v) s.c. 10 min u transmukodznich forem fentanylu.
i.v.3=5min
Hydromorfon |y, k, & agonista p.o.tablety s rychlym i fizenym | hodiny
uvolhovanim
Fentanyl Hagonista Transdermaln{ (TD) néplast, inj. | TMF 5-10 min
ki.v.as.c. podani, transmukozni |i.v. 1-2 min
podani TMF (bukélni tbl, bukalni | s.c. 2-10 min
film, nazalni sprej) TD8-12h
Sufentanil W agonista Inji.v,s.c. 1-5 min Uzivany v nemocni¢nim prostfedi na JIP, je zhruba 10x
Uc¢innéjsi nez fentanyl.
Remifentanil Jagonista Inj.i.v. minuty Uzivany v Uvodu a udrzovani celkové anestezie
v podminkich monitorovaného JIP [Gzka.
Buprenorfin parcidini agonista na pre- | TD naplast 10 hodin Uziva se také p.o. v kombinaci s naloxonem v terapii
ceptorech a antagonista zavislosti na opidtech.
na K receptorech.
Oxycodon Ja Kagonista Tablety s postupnym 1-3 hodiny Nékdy se udava ¢aste¢na vyhoda v [é¢bé neuropatické
uvoliiovanim bolesti.
Tapentadol H, K, 6 agonista a inhibitor | Tablety s rychlym/s fizenym 20-60 min/3-5h Evidence o specifické vyhodé v [é¢bé neuropatické
zpétného vychytavani uvolfiovanim, peroralni roztok bolesti nenf dostatecna (45, 46).
noradrenalinu
Piritramid Jagonista Inj.s.c.i.m., i.v. 15 min Na nékterych pracovistich chirurgickych obor( je
rutinné uzivan v 1écbé pooperacni bolesti.
Meperidin/ W, K, agonista Inj.s.c,im., i.v. minuty Nevhodny v lé¢bé chronické bolesti. V jednordzovém
Pethidin podani mize byt vhodny pfi obavach ze spazmU a kolik.
Nalbufin K -agonista, p-antagonista | Inj.s.c. i.m., i.v. minuty Nevhodny v [é¢bé chronické bolesti.
Methadon 1, K, & agonista, NMDA p.o. kapky 8-12h U nékterych pacientd mUze i pfi nizkém davkovanizplsobit
antagonista velmi dobrou kontrolu bolesti po prevodu i z vysoké davky
jinych opioidd. Riziko kumulace a nezddoucich ucinkd.

Tab. 9. Antagonisté opioid(i

Tab. 10. Pouziti naloxonu pfi Gtlumu dechového centra

Antagonista

Pouziti

Prakticky postup

Naloxon

Jde ozésadnilékindikovany k odstranéniopioidy zplsobeného Utlumu dechového centra —
viz Tab. 10, v tabletdch s fizenym uvolhovanim byva naloxon kombinovan s oxycodonem,

nevstrebava se a slouzi ke zmirnéni zacpy.

V pfipadé bezvédomi a minimalnf ¢i zéddné dechové akti-
vity podavéme jednu ampuli a 400 pg i.v., v piipadé mirnéjsi
intoxikace a dechové frekvence nad 8 dechll za minutu je

Naltrexon Byva soucasti protokold 1é¢by zavislosti na opioidech. vhodné postupovat frakcionované v davkach po 20ug i.v.
Naloxegol | PeroréIni periferné pisobici p-antagonista G¢inny v terapii opioidy navozené zacpy | | kazdé 2 minuty, abychom odstranili dechovy utlum bez

nereagujici dostate¢né na laxativa (47). vyvoldniabstinencnich priznakd a bolesti. Naloxon ma kratky
Methyl- Forma s.c. periferné plsobictho p-antagonisty U¢inné v terapii opioidy navozené zécpy | | Polocasaje ho tieba podavat opakované nebo v kontinudlni
nalterexon | nereagujici dostate¢né nalaxativa, je vyhodny u pacientd bez moznosti peroralniho pifjmu. | | infuzi az do odeznéni tlumiciho dcinku opioidu.
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Tab. 11. Tipy z praxe paliativniho konzilidre

Ve vétsiné pfipadd maze byt morfin silnym opioidem prvni volby (neni-li jasny divod pouZit jiny), lokalni zvyky byvaijf jiné — morfin byva odsunut do terminalnich fazi
(je tak spole¢nosti i odbornou vefejnosti nekdy vniman).

Volba opioidu v prvni linii je malokdy zasadni, je dobré mit osahané dva nebo tfi dlouhodobé plsobici Iéky, mnohdy je dUlezitéjsi dostupnd cesta podani nezli Gcinna latka.

Vzdy pfi indikaci dlouhodobé plisobiciho opioidu je tfeba vybavit pacienta kratce plsobicim opioidem na prdlomovou bolest.

V ambulantni péci nabizi nejcitlivéjsi titraci morfin v kapkach.

Telefonicka sluzba, optimalné 24/7, schopna fidit opioidni analgezii, mize Uc¢inné predchazet zbytnym hospitalizacim a navstévam urgentnich pfjmd nemocnic.

Rizikovy pacient nebo rizikové prostfedi stran nespravného naklddani s opioidy a abuzu — predepsat mald mnozstvi, kontrola intervalu, na ktery predepisuji.
Kontrakt s pacientem — opioidy pfedepisuje jeden lékaf.

Opioid naivni pacient — minimalizovat riziko odmitnuti opioidd pro nezadouci Ucinky, zacit nizkou davkou, predvidavy management nezadoucich ucinkd, ¢asné zhodnoceni.

Prevod na jiny opioid — 0 25% nizsi nez ekvianalgeticka davka.

Opioid naivni pacient v nemocnici, i.v. aplikace opioidu — CAVE - situace rizikové z Utlumu dechového centra.

Morfin nenf indikovan k vedeni paliativni sedace (zvlasté v nékterych nemocni¢nich oddélenf pretrvava paradigma ,uz je to na morfin” — aniz by bolest byla
vedoucim pfiznakem). Lékem volby je zde midazolam.

Methadon je od ostatnich opiatl zésadné odlisny, vyZaduje zkuSenost a miZe pomoci v obtiznych situacich.

V hospicovém prostfedi v CR je obvyklé pouzivat kombinaci transdermalniho fentanylu ¢i buprenorfinu a vétiinou p.o. ¢i s.c. neretardovaného morfinu na
pralomovou bolest. Vétsinou je mozné tento zvyk akceptovat, ziednodusuje to komunikaci.

Kombinace opioidd obecné radéji nepouzivat (dobré vyjimky jsou napf. TDR fentanyl + s.c. morfin pfi prdlomové bolesti v hospici, kombinace oxycodonu
s postupnym uvolhovanim a morfinem ¢i transmukdznim fentanylem na prilomovou bolest, zékladni opioid + methadon).
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