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Nazev diplomové prace: Lécba bolesti u nddorovych onemocnéni

Lécba nadorové bolesti nefesi primarni onemocnéni, ale vyrazné zvysuje kvalitu
zivota nemocného. Hlavnim cilem diplomové prace bylo vytvofit stru¢ny piehled
farmakologickych skupin a 1 jednotlivych latek pouZivanych k terapii nadorové bolesti.

Zakladni skupiny vyuZivajici se k terapii nadorové bolesti tvofi opioidni a
neopioidni analgetika. Tato analgetika se obvykle podavaji opakované, nékdy v kombinaci.
Déavkovy interval zavisi na farmakologickych vlastnostech jednotlivych 1€ka, 1ékové forme
a na stavu pacienta. Obecné se dava piednost co nejméné invazivnimu podani, pro
dlouhodobou 1écbu je vyhodné napt. podéani transdermalni a perordlni. Pfi kolisavé
intenzit¢ bolesti (tzv. ,pralomové bolesti) jsou k zajisténi dostatecné kontroly
kombinovany Iékové formy Sdlouhym tuc¢inkem s lékovymi formami s rychlym
uvoliovanim (napf. transdermdlni néplasti a sirup nebo intranazalni sprej). U nékterych
bolestivych stavii (neuropatické bolesti, kostni bolesti atd.) se pouzivaji koanalgetika, napf.
neuroleptika nebo antikonvulziva. V nékterych piipadech je vyhodné zkombinovat
analgetika s koanalgetiky. V zavéru prace je uveden struény pichled dalSich moznosti

1é¢by nadorové bolesti (anesteziologické postupy, radioterapie atd.).



SUMMARY

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of pharmacology and toxikology

Candidate: Marie Blazkova
Supervisor: PharmDr. Jana Pourova Ph.D.

Title of diploma thesis: Pain treatment in cancer patients.

Cancer pain therapy is not directed against the primary disease, but strongly
increases the quality of patient’s life. The main aim of this thesis was to summarize
pharmacological groups and substances used for this purpose.

The basic groups being used for the therapy of cancer pain are opioid and non
opioid analgetics. These analgesics are usually administered repetitively, sometimes in
combination. The dose interval depends on pharmacologic properties of each drug, the
drug form and on the patient’s state. Generally, a non invasive way of administration is
prefered for long term therapy, e.g. transdermal or oral drug forms are convenient. The
drug forms with long lasting effect can be combined with drug forms with immediate
release of the active substance (e.g. transdermal plaster and syrup or intranasal spray) for a
sufficient control of the treatment of variable intensity of pain (,,breaktrough” pain). The
adjuvant analgesics (e.g. neuroleptics, anticonvulsants) are used in the treatment of some
specific types of pains (neuropathic pain, bone pain, etc.). In some cases, it is profitable to
combine analgesics with adjuvant analgesics (coanalgesics). At the end of this thesis, a
brief summary of other alternatives of cancer pain therapy (anesthesiological methods,

radium therapy, etc.) is provided.
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1.UVOD

Bolest (lat. dolor; rec. algos) dle IASP a WHO je nepfijemna sensoricka a emocionalni
zkuSenost spojend s akutnim nebo potencidlnim posSkozenim tkéni, nebo je vyrazy
takového poskozeni popisovana. Bolest je vzdy subjektivni. (7) Bolest ma ochrannou
funkci. Pomaha tak pii diagnoze chorob a informuje o prib&hu nemoci a hojeni. (1) Je také
jednim z nejCastéjSich symptomt pokrocilych stadii onemocnéni. Ma zasadni vliv na
momentalni komfort a naladu, ale také na radost ze zivota, nad¢ji, motivaci pacienta
k Zivotu a spolupraci k 16¢bé.

Cilem prace bylo vypracovat pichled farmakologickych skupin a i jednotlivych latek
pouzivanych k terapii nadorové bolesti. Zakladni skupiny vyuZivajici se k terapii nddorové
bolesti jsou opioidni a neopioidni analgetika, dale adjuvantni analgetika napf.
antikonvulziva, antidepresiva. Prace zminuje také dalSi alternativy terapie nadorové
bolesti. Vzhledem k tomu, Ze opioidni analgetika jsou dnes nejsilnéji uc¢inkujici 1é¢iva

k terapii nadorové bolesti, bude nejvétsi pozornost vénovana prave jim.
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2. LECBA BOLESTI UNADOROVYCH ONEMOCNENI

2.1 BOLEST

Bolest je vzdy doprovazena stresem. Kazdy stresor vyvolava psychoneuroendokrino-
imunologické zmény hladiny rGznych latek, jako jsou napf. endorfiny, enkefaliny,
substance P, ACTH, kortizol, aminy, prolaktin, COMT, adenosin, ATP.

Bolest m4 &tyii slozky:

1) senzoricko - diskriminaéni slozka je nejlépe prozkoumana a popisuje, kde bolest
vznikd, jakym zpiisobem se vede, kam se projikuje do mozku. Studuje 1 descendentni
dréhy bolesti, které mohou bolest tlumit.

2) vegetativni (autonomni) slozka - pti velké bolesti je to poceni, Sok, tachykardie, pokles
krevniho tlaku, zrychlené dychani a strach. Vedle strachu je Castd anxieta - tzkost a
insomnie-nespavost. Tyto vegetativni projevy jsou velmi podstatné, protoze vime, ze
vegetativni nervovy systém, predev§im sympatikus, velmi intenzivné ovliviiuje bolest.
Bolestivy vjem sympatickd aktivace zvySuje, proto se nékdy pii bolesti reverzibilné
blokuje sympatikus. Blokatory sympatiku také snizuji intenzitu bolesti.

3) motoricka slozka-bolest je soucasti $ir§iho fenoménu stresu a bez néj by bolest viibec
neexistovala. Stresovy vjem zplsobuje cely komplex reakci, z motorickych reakci je
dalezité, Ze se stresoru snazime vyhnout ¢i jej odstranit. Stres vyvolava reakci ,,fight or
flight*- bojuj, nebo utec. Oboji umoziuje zapojeni motorickych obrannych reflexi.

4) afektivné — emoc¢ni (centralni) slozka bolesti je zabezpeCovana drahami, které
prochézeji jadrem parabrachialnim v oblasti prodlouzené michy. Emocni slozka je ale

piedevsim interpretovana mozkem. (7)

Bolest muzeme rozdélit podle pievazujiciho patofyziologického mechanismu:

1) nociceptorova somaticka - je vyvolana drazdénim nervovych zakonéeni pfi mistnim
tkanovém poskozeni. Je obvykle dobfe lokalizovand v misté poskozeni. V piipadé
nadorovych onemocnéni napt. proriistani nddoru do svall a kiize, kostni metastazy.

2) nociceptorova visceralni - je vyvolana drazdénim nociceptortl v organech dutiny bti$ni
a malé panve, je obvykle neostie lokalizovana. Nékdy je pacientem udavand na jiném
misté, na povrchu téla - bolest ,,pfenesend®. Pf. bolest pii nddorovém postiZeni slinivky
biisni, jater, stfev, mocového méchyte. (2)

D¢li se na pravou visceralni a parietalni. Parietalni vznika v parietalnim peritoneu, pleufe a

perikardu. Poranéni parietalniho peritonea je velmi bolestivé, kdezto visceralniho nikoliv.
12



Prava ttrobni bolest je tupa, svirava nebo paléiva, $patné ohrani¢ena. Casto se promita jako
prenesena bolest do tzv. Headovych zon na povrchu kize. (1) Headovy zony jsou oblasti
na kazi, jejichz inervace vychdzi ze stejnych miSnich segmentl jako inervace urcitych
vnitinich organt. Vzhledem k ¢etnym spojim mezi buiikami v miSe se proto onemocnéni
vnitinich organii mohou projevit bolestivosti ¢i hyperestezii v dané oblasti kiize. Napf.
srdci tak ,,odpovida“ oblast levé paze po loketni strané¢ az k maliku, kudy mize bolest
,vystielovat® napf. pfi anginé pectoris.

3) neuropaticka - vznika v dusledku poskozeni struktur periferniho nebo centralniho
nervového systému. Pacient udava bolest jako palivou, brnivou nebo elektrizujici, a pfitom
nenachazime poskozeni pfislusné tkané. Casto soudasné nachazime i jiné sensorické
poruchy. Pf. bolestiva neuropatie po chemoterapii, poskozeni nervovych plexti pfimou
nadorovou infiltraci, plexopatie po radioterapii.

4) smiSena - ma soucasné vlastnosti nociceptorové i neuropatické. Pf. nador v oblasti malé

panve, ktery prortsta do kosti a svali panevni stény a soucasné destruuje nervové pleteng.

(2)

Bolest vyskytujici se u nadorového onemocnéni muze mit charakter jak akutni tak
chronické bolesti. Akutni bolest trva mén¢ jak 3 mésice. Vyznacuje se charakteristickym
vzorcem jednoduchych vegetativnich reakci v ramci stresové odpovedi fight or flight. Ke
zménénym vegetativnim reakcim patii zvySena frekvence srdecni, zvySeny tepovy objem,
zvyseny tlak krve, zvySena frekvence dychani, Sirsi zornice, neklid, potivost dlani, unikové
reakce a anxiozita. (14) Chronicka bolest je komplexni onemocnéni. Za chronickou bolest
obvykle povazujeme bolest trvajici déle jak 3-6 mésici. DEli se na nadorovou a
nenadorovou. Pro chronickou bolest jsou charakteristické zmény ve struktuie a funkci
periferniho a centralniho nervového systému, souhrnné oznacované jako senzitizace, které
vedou ke zménam ve zpracovani nociceptivni stimulace. V souvislosti s dlouhotrvajici
bolesti dochazi také k typickym zménam jak vegetativnim tak psychickym. (6) K témto
zméndm patii neSpavost, nechutenstvi, intolerance bolesti, obstipace, psychomotoricka

retardace, podrazdénost, bolestivé chovani, socialni izolace a deprese. (14)
Velké mnoZstvi nociceptorti v normalni tkdni kiize, svali 1 utrob pfi bolestivé stimulaci

vilbec nereaguje, oznauji se jako némé, ,.spici” nociceptory. Zac€inaji odpovidat aZ po

poskozeni tkané. Je to déano senzibilizaci, ktera je z casti podkladem hyperalgezie,
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zvySeného vnimani bolesti, kdy opouzdiené taktilni mechanoreceptory se naopak
desenzibilizuji. (1)

Bolest je soucasti $ir§iho fenoménu stresu, ktery ovlivni vSechny fidici systémy - od
nejpomalej$itho systému imunitniho pfes systém endokrinni, ktery je rychlejsi, a

nejrychlejsi je systém nervovy. (7)

NOCICEPTORY (NOCISENSORY)

Bolest je vnimana receptory pro bolest tzv. nociceptory, nocisenzory. Nocisenzory jsou
specialni buniky, které jsou ve vSech ¢astech nervového systému. Tvofi je malé bunky, jez
se aktivuji pouze pii bolestivém drazdéni napt. pii zadnétu. Po vétSinu casu nevnimame
z4ddnou bolest, ml¢i (,,silent), a kdyZ zacne bolest, aktivuji se. (7) Aktivace je dana
senzibilizaci, kterd je z Casti podkladem hyperalgezie, zvySené¢ho vnimani bolesti, kdy
opouzdiené taktilni mechanoreceptory se naopak desenzibilizuji. (1)

Impulzni aktivita v primarnich nociceptorech zpravidla vznikd drédzdénim perifernich
zakonCeni aferentnich vlaken (nociceptorti), v jejichz plazmatické membrané jsou
exprimovany bilkovinné struktury, jez piedstavuji specifické sensory pro detekci podnéta

ohrozujicich organismus. (14)

Znamé jsou tfi typy nociceptoru:

1) vysokoprahové mechanoreceptory - normalné vnimaji mechanické podnéty (tlak, tah,
vibrace), ale silné mechanické podrazdéni piisobi bolestive,

2) polymodalni nocisenzory - vnimaji bolest tepelnou, velky chlad nebo velké teplo
zpusobi bolest,

3) volna nervova zakoncéeni na koncich primarnich aferentnich vlidken - specifické

nocisenzory jenom pro bolest. (7)

Nocisenzory mohou byt drazdény nékolika zpusoby:

- primé podrazdéni ionty - ionty drasliku na né pisobi velice intenzivné napft. pii zvySené
bunécné aktivité prechdzi draslik z intracelularniho prostoru do prostoru extracelularniho a
velice intenzivné drazdi nociceptory.

- podrazdéni nociceptorii miiZze vzniknout procesem velmi podobnym zanétu -
uvolnuji se zanétlivé medidtory, které zplsobi vazodilataci, zvysi se permeabilita kapilar a

vznika lokalni edém tkani. Edém drazdi mechanickym tlakem nocisenzory. Takto plsobi

14



napt. histamin nebo bradykinin. Nocisenzory jsou drazdény i zménou pH tkan¢, existuji
specialni sensory pro pH-ASIC (Acid Sensing lon Channels).

- dalsim zpisobem je senzitizace - ve vét§in¢ bunéénych membran jsou fosfolipidy, které
se fosfolipazami méni na kyselinu arachidonovou a ta u¢inkem enzymii cyklooxygenaz se
meéni na endoperoxid, ktery se preménuje na prostaglandin E2. Ten snizuje prah
nocisenzorit a vznika bolestivé podrazdéni. COX 2 je zanétlivd a reaktivni forma
cyklooxygenaz, kterd vznika pti zanétlivych procesech.

- pii bolestivé stimulaci nastava také upregulace CGRP (Calcitonin Gene Related
Peptide) a také substance P. Substance P je latka obsazena v celém pribéhu bolestivé
drahy. M4 specifické receptory, které se nazyvaji neurokininové receptory - NK1. Ty se
aktivuji také pii jinych procesech, napt. pi1 depresi, proto vztah mezi depresi a bolesti je

velmi intenzivni. (5, 7)

VEDENI BOLESTI

Vedeni bolesti z periferie do michy

Po podrazdéni receptori pro bolest je bolestiva informace vedena do vySSich Casti
nervového systému. Z nocisenzorti vedou do michy 2 typy vldken. Prvni vldkna jsou
pomala nemyelinizovana vlakna C, ktera vedou rychlosti 0,5 - 3,5 m/s, a druha vlakna
typu A &, coz jsou slabé myelinizovana vlakna vedouci rychlosti 7-13 m/s. C
polymodalni vlakna odpovidaji na rozlicné stimuly mechanického nebo termického stresu
vychazejiciho  z poSkozené nebo zanicené tkané. Nemyelinizovand nebo slabé
myelinizovana vlakna se vedou v jednom nervovém svazku a miize nastat fenomén efapse.
Jestlize jedno vlakno nebo skupina vlaken je bolestivé drazdéna, pak muze vzruch
preskakovat na vedlejsi vldkna.

Kromé¢ nocisenzort jsou za vnimani bolesti odpovédné také vaniloidni, kapsaicinové a
ASIC receptory. Mediatorem bolesti na periferii je kromé substance P, kalcitoninu, CGRP
také ATP - adenosintrifosfat, ktery je kratkodobym medidtorem bolesti.

Percepce bolesti na trovni patefni michy

Bolestiva informace se vede do michy zadnimi kofeny miSnimi do Rexedovych misnich
zon. Téch je 10 a pro bolest a jeji vnimani maji vyznam Rexedovy zoény 1, 2, 3, 5, 8 a 10.
Povrchova akutni bolest se vede do povrchovych vrstev misnich do substancia gelatinosa
Rolandi (vrstva I a IT) a do nucleus proprius (vrstva I, IL, III). Visceralni (hluboka, atrobni)
bolest z proprioreceptorti se vede do vrstev V, VII, VIII a X. Jiz na Girovni mi$ni nastava

15



ur¢itd distribuce mezi riznymi typy bolesti. Po zpracovani informace v Rexedovych
zonach se bolest vede Lissauerovym traktem vétSinou na kontralateralni polovinu michy,

ktizeni je tedy jiz na mi$ni urovni.

Existuje n&kolik drah bolesti vedoucich ruzné typy bolesti

1) nejstar$i znamou drahou je draha anterolateralni, coz je klinicky vyraz pro tractus
spinothalamicus ventralis a lateralis , nékdy i1 ventrolateralis. Bolestiva informace je
ptivadéna pfimo do talamickych jader ventrobazalniho komplexu tvofeného dvéma jadry:

- ventroposterolateralis, které pfijima aferentaci z trupu a koncetin a

- ventroposteromedialis pfijima aferentaci z obliceje. (5, 7, 14)

Touto drahou se vede zejména bolestivé €iti - bolest ostré, kozni, akutni a zanétlivého typu,
a dale i pocity chladové, tepelné a dotykové. (8)

2) spinoretikulotalamicka draha - tractus spinoreticulotalamicus - vede bolestivé
informace pies retikularni formaci také do talamu, ale 1 do jinych jader. PredevS§im do
skupiny jader medialnich intralaminarnich: centrum medianus, nucleus centralis lateralis a
nucleus parafascicularis.

Do této oblasti se vedou vzruchy, které¢ vznikaji pii bolesti hluboké, utrobni, visceralni.
Jsou to piedevsim bolesti chronické, zejména nadorové. (8)

3) draha zadnich provazci mi$nich - fasciculus cutaneus (Burdachi) a fasciculus gracilis
(Golli). Vede visceralni bolest, pfi dorsalni myelotomii se tato bolest mize odstranit.

4) dal8i drahy bolesti vychazejici z michy a konc¢ici v parabrachialnim jadie ulozeném na
okraji retikularni formace ve Varolové mostu v prodlouzené mise. Odtud pokracuji do
hypotalamu nebo do amygdaly. Tyto drdhy (spinoparabrachialis hypotalamici a
amygdalaris) maji recipro¢ni vedeni, odpovidaji piredev§im za afektivné-emocni slozku

bolesti. (7, 8)

Talamus

Talamus tvofi hlavni pfepojovaci centrum pro aferentni informace na cesté k mozkové
kare, koduje rizné typy bolesti z pohledu lokalizace, intenzity a ¢asového pribéhu. Pracuje
rovnéz jako meziclanek pro integraci zejména afektivné motivaéni a senzoricko -
diskriminativni sloZky bolesti. Poranéni talamu miZe zpisobit centrdlni bolest, coz
podtrhuje jeho ustfedni roli ve vnimani bolesti.

Do bolestivé transmise jsou zapojena jadra lateralni, posteriorni a medidlni. Mezi lateralni

jadra tadime nucleus ventroposterolateralis a nucleus ventroposteromedialis, kterd se
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nékdy spoleéné oznacuji jako ventrobazdlni nebo ventroposteriorni komplex.
Z posteriornich jader talamu navazujicich na ventrobazalni komplex je pro bolest
vyhrazena podskupina ve stfedu ulozenych jader nazvana posteriorni komplex. Bolestivé
transmise se zucastni predev§im posteriorni ¢ast nucleus ventromedialis. Medidlni jadra
jsou tvofena jednak mediodorzalnim jadrem, jednak jadry intralamindrnimi. Do
bolestivych procesti se zapojuje hlavn¢ ventrokaudalni ¢ast mediodorzalniho jadra.
Intralaminarni jadra se skladaji z nucleus centralis lateralis, nucleus parafascicularis a
nucleus centrum medianum.

Lateralni jadra - Axony neuronti spinotalamické drahy vychazeji zejména z lamin
IV, Va I podle Rexeda a mifi do kontralaterdlnich jader. Neurony v lamin¢ I jsou
vysokoprahové, to znamena, Ze mohou byt aktivovany jenom silnym, bolest vyvolavajicim
podnétem. Jsou tedy nociceptivné specifické, jejich receptivni pole jsou mala a
pravdépodobné se ucastni zejména lokalizace povrchového potencialné Skodlivého
podnétu. Z laminy IV a V vychazeji axony bunék s bohatym rejstitkem (WDR - wide
dynamic range), které jsou povazovany za kandidaty na T-bunky z Melzackovy a Wallovy
vratkové teorie. Jejich receptivni pole jsou rozsahla, jejich aktivita mize byt vyvoldna jak
jemnou, tak silnou, bolestivou stimulaci kiize. (14)

WDR neurony mizeme nalézt ve vSech laminach a nejrozsirenéjsi jsou v bunkach zadnich
rohtt mis$nich. Z diivodu jejich jedinecné odpovédi na neSkodné a nociceptivni stimuly
V celé Sifce receptorového pole hraji WDR neurony dulezitou roli v centralni senzitizaci a
plasticité spinalni michy. (5)

Lateralni jadra se podileji zejména na sensoricko - diskriminac¢ni sloZce bolesti.

Posteriorni komplex - Z pokusu na zvifatech vyplyva hojny vyskyt nociceptivné
specifickych neuronti v této oblasti, proto je posteriorni komplex jiz dlouhou dobu
¢asti nucleus ventromedialis odpovid4d na nociceptivni a chladovou stimulaci, maji malé
topograficky uspotadana receptivni pole a jejich aktivita stoupa s intenzitou bolestivé
stimulace. Nucleus ventromedialis vysila svoje axony do insuly a somatosensorické
oblasti.

Medialni talamus - Dalsi projek¢ni oblasti, opét z laminy I, je ventrokaudalni ¢ast
mediodorzalniho talamického jadra. Informace ziskavd hlavné z nociceptivnich
specifickych neuronii (lamina I). Axony jeho neuroni kon¢i v Brodmanové oblasti 24,
v pfednim cingulu. Limbické zakonceni drahy morfologicky podklada jeji zapojeni do

afektivné motivacni slozky bolesti.
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Z intralaminarnich jader se bolest projikuje predevSim do limbického systému: inzula,
gyrus cinguli, commisura anterior a na medidlni stranu hemisféry v prefrontdlni mozkové
kare. Do téchto oblasti se projikuje predevsim chronickéd a utrobni bolest. Intralaminarni
jadra komunikuji rovnéz s jadry parabrachidlnimi. Také intralaminarni jadra se zucastni
zejména afektivné motivacni slozky bolesti.

V mozkové kiife se bolest nejen vnima, ale 1 interpretuje. (7, 8, 14)

MECHANISMUS STRESOVE ANALGEZIE

Stres jako vyznamny adaptacni mechanismus se podili na antinocicepci, protoze v mnoha
extrémnich situacich je dulezité bolest nevnimat. Soucasti stresové reakce je aktivace
descendentniho antinociceptivniho systému, ktery v zavislosti na intenzité stresu tlumi
bolest. Slozitost dynamickych vztahi mezi prenosem bolesti a jejim tlumenim vyplyva
také z toho, Ze vedle descendentniho inhibi¢niho systému existuje 1 descendentni facilitacni
systém, a proto vysledny efekt modulace bolesti bude vzdy zaviset na vzajemném poméru
inhibi¢nich a facilitacich vlivi.

Bolest je silnym stresorem a stres je reakci stimulujici centrdlni systém antinocicepce
v mozku. V zavislosti na jeho intenzité jsou ovliviiovany bud’ opioidni, nebo neopioidni

mechanismy.

Neuromodulatory bolesti

Neuromodulatory jsou latky, které mohou mit pozitivni nebo negativni vliv na tvorbu nebo
uvolnéni neurotransmiteru.

Mezi neuromodulatory bolesti patti opioidy, P-endorfin, enkefaliny, dynorfiny,
endomorfin, nociceptin, kanabinoidy, GABA, neuropeptid Y, noradrenalin, oxytocin,
dopamin, glutamat, substance P, serotonin, cholecystokinin, neurotenzin, melanokortin.
(14)

Opioidnim neuromodulatorim bolesti je vénovana samostatna ¢ast.

Nociceptin

Nociceptin FQ/orfanin je peptid tvofeny 14 aminokyselinami, ktery je strukturné podobny
endogennimu opioidu dynorfinu A. Nociceptin se vdZze na G — proteinem fizeny orfanovy
receptor OLR (opioid like receptor), ktery vykazuje zna¢nou strukturni homologii s p-, 6-,
a K- receptory, avSak jejich antagonisté naloxon a natrindol se na né&j nevazou. Exprese
nociceptinu a jeho receptorli se pozoruje v septohipokampové oblasti, amygdale,
periakveduktalni Sedi, locus coeruleus, nucleus raphe dorsalis, mozkovém kmeni a miSe,
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kde vSude inhibuje synaptickou transmisi. V disledku prokazaného inhibi¢niho ptiisobeni
mize nociceptin oslabovat stresovou reakci, véetné¢ analgezie. Ohledné jeho U¢inku na
bolest jsou vysledky ponckud kontroverzni. Na spindlni Urovni byly prokazany jak
pronociceptivni, tak i antinociceptivni u€inky, a to v zavislosti na velikosti pouzité davky.
Nizké davky ptsobily pronociceptivné, zatimco vysoké davky byly analgetické. Jinymi
autory jsou vSak agonistim OLR1 receptor( ptipisovany spis anxiolytické ucinky. (14)
Kanabinoidy

Derivaty (amidy a aminy) nékterych mastnych kyselin — palmitové, arachidonové, olejové
— jako palmitoyletanolamid (PEA), arachidonoyletanolamid (anandamid) nebo oleamid se
vazou na kanabinoidni receptory a maji podobné G&inky jako exogenn& podavanyA®-
tetrahydrokanabinol. Kanabinoidni receptory se vyskytuji jak na periferii (CB; receptory,
predev§im v imunitnich bunkach, kde se podileji na imunosupresi), tak i CNS (CB;
receptory). Vliv endogennich i exogennich kanabinoidli na modulaci bolesti proto mize
byt periferniho i1 centrdlniho pivodu. Aktivace kanabinoidnich receptorti fidi draselné
kanaly, zvysuje vodivost K a vyvola hyperpolarizaci bunééné membrany stejné jako
postsynaptické opioidni receptory. Podobné jako opioidy i kanabinoidy maji dal$i uc¢inky,
vedle analgezie vyvolavaji hypotermii, sedaci, hypotonii, tlumi stfevni motilitu, tlumi
pohybovou aktivitu a aktivaci mezolimbické dopaminergni neurotransmise zasahuji do
modulace systému ,,odmény*.

Kanabinoidni systém stresové analgezie zifejm¢ miize zasahovat do obou typu analgezie,
pusobi synergicky s opioidni analgezii, ale rovnéz je zavisly na aktivaci glutamatovych
receptori a NMDA systému, tj. hlavniho systému neopioidni analgezie. (14)

GABA

Vedle svého inhibi¢niho Gc¢inku, pfedevs§im na spindlni urovni, je GABA Casto zmiflovana
jako dulezity mediator v PAG. Aby se mohla opioidni analgezie projevit, musi byt
GABA —ergni vliv potlaten. Neurony obsahujici GABA jsou inhibovany piedevSim
prostiednictvim p-opioidnich receptorii, které presynapticky tlumi uvoliovani GABA
prostiednictvim aktivace napétovée fizenych draselnych kanalt. Vysledky studii svédci o
tom, ze antagonisté benzodiazepinovych receptorti (pf. flumazenil) zesiluji morfinovou
analgezii.

Neuropeptid Y

Neuropeptid Y je peptid s nejsiln€j$im orexigennim ucinkem. Vedle toho ma vsak i silné
anxiolytické ucinky, a proto u néckterych jedinch muize hrat jidlo dileZitou roli

V potlacovani tizkosti.
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Neuropeptid Y zasahuje do mechanismil antinocicepce v PAG. Dalsim pfedpoklddanym
mistem pusobeni NPY jsou zadni rohy mi$ni nebo nucleus raphe magnus.

Noradrenalin

Uginek noradrenalinu v tlumeni bolesti spo¢ivéa predev§im a aktivaci o, — adrenoreceptort.
Kromé¢ michy se noradrenergni receptory uplatiiuji také v rostralni ventromedidlni
prodlouzené mise, kdy vyvolavaji slabou postsynaptickou, avSak silnou presynaptickou
inhibici jak v glutamatergnich, tak i GABA — ergnich neuronech.

Oxytocin

Oxytocin mize vyvolat dlouhodobé zmény v prahu bolesti a mechanismus, jakym piisobi,
ziejmeé spociva v kooperaci s opioidnimi p- a k- receptory. (14)

Dopamin

Prestoze existuje Uzky vztah mezi opioidnim a dopaminovym systémem, neni ucast
dopaminu na analgetickych procesech zcela jednoznac¢na. V potlaceni tonické bolesti hraje
dulezitou roli aktivace dopaminergnich mezolimbickych neurond za¢inajicich v neuronech
ventralni tegmentalni oblasti a projikujicich do nucleus accumbens.

Glutamat

Zvysend aktivace excitaCnich drah prostiednictvim NMDA receptorti byla popsana u
neuropatické bolesti, ktera Spatn¢ reaguje na morfin. Soucasné podani morfia a NMDA
antagonisti mize zvysit Uc¢innost opioidi. Jako antagonista NMDA receptorti se chova
také magnezium, které v klidovém stavu blokuje iontovy kanal NMDA receptord.
Substance P

Substance P moduluje senzitivitu K bolesti aktivaci neurokininového receptoru NK1, ktery
je exprimovan v CNS. Je syntetizovana predevsim v tenkych vlaknech bolesti (C-
vlaknech) a uvoliiovana v zadnich rozich miSnich pfedevSim po intenzivni periferni
stimulaci.

Serotonin

Serotonin vyrazné tlumi mechanickou bolest, je-li aplikovan intratekalné. Analgezii
vyvolava nejen exogenné podany serotonin ¢i jeho agonisté, ale i elektrickd stimulace
PAG, pfi které se zvySuje hladina tohoto neurotransmiteru.

Cholecystokinin

V CNS byl prokazan tésny funkéni vztah mezi CCK a serotoninergnim systémem
(prostfednictvim 5 — HT3; receptorii) a CCK a opioidnim systémem. Ve vztahu
Kk serotoninergnimu systému bylo zjisténo, Ze stav uzkosti (ktery rovnéz mize zesilovat

vnimani bolesti) navozeny podanim CCK-4 bylo mozné potlacit inhibitorem zpétného
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vychytavani serotoninu fluvoxaminem. CCK ve vztahu k opioidnimu systému potlacuje
morfinovou analgezii a piisobi jako endogenni opioidni antagonista.

Neurotenzin

Analgeticky ucinek neurotenzinu spociva v pfimé excitaci neurontt PAG projikujicich do
rostralni ventromedialni prodlouzené michy prostfednictvim NRT1 anebo NRT2 receptort,

které, v zavislosti na kalciu, neselektivné zvysuji vodivost pro kationty. (14)

Opioidni systém

Vyskyt opioidnich neurontt v mozku lze rozdélit do tii funkénich okruht:

1) nigrostriatového a mezolimbického dopaminergniho systému

2) hypotalamo - hypofyzarni osy

3) descendentniho antinocicepcniho systému.

Pfi stresu se aktivuji vSechny ti1 oblasti, posledné zminénd vSak hraje vyznamnou roli
piedevsim v modulaci bolesti. Spole¢na cesta tii systému tlumicich bolest je descendentni
systém antinocicepce, ktery zahrnuje sttedni mozek, prodlouzenou michu a patetni michu.
Hierarchicky nejvy$§im centrem je periakveduktdlni Sed” v mezencefalu. Pti elektrické
stimulaci, aplikaci morfinu nebo mikroinjekci glutamatu do této oblasti Ize vyvolat velmi
silnou analgesii. Z periakveduktalni Sedi vedou neurony do rafealnich jader v mozkovém
kmeni (nucleus raphe magnus, nucleus reticularis magnocelularis, nucleus reticularis
gigantocelularis), kterd jsou hlavnim zdrojem mozkového serotoninu. Descendentni
projekéni vlakna serotoninovych neuronti vytvareji synapse na neuronech v zadnich rozich
misnich, kde konc¢i axony senzitivnich neuront vedoucich bolest. V miSe miize serotonin
bud’ inhibovat uvoliiovani excita¢nich mediatord glutamatu nebo substance P, nebo
excitovat velmi Cetné enkefalinové neurony. Enkefaliny tlumi mechanismem presynaptické
inhibice uvoliovani glutamatu nebo substance P ze senzorického nervového zakonceni.
Endorfiny a enkefaliny jsou chemické latky, které objevil vidensky rodak Kosterlitz v roce
1977, maji fetézec slozeny z aminokyselin. Fyziologicky nejvyznamnéjsi je beta-endorfin a
dynorfin, z enkefalint pak leu - enkefalin. VSechny tyto latky jsou jakési vnitini morfiové
latky. Organismus si endorfiny vytvaii predev§im v mozku a enkefaliny v mise. Pfi
bolestivém podraZzdéni organismus uvolni endorfin a ten obsadi receptor bolesti. Potom
neni bolest vnimana na urovni michy a mozku.

Hladina endorfint kolis4. ZvySuje se napf. pii menstruaci a porodu u zen, déle pfi fyzické

namaze. (8, 14)
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Kanabinoidni systém

Jestlize je stimulovana dorzalni nebo lateralni cast periakveduktalni Sedi (PAG),
analgeticky efekt je zprostfedkovan neopioidnimi latkami - kanabinoidy. Kanabinoidy
vyvolavaji analgezii snizenim nebo utlumenim spindlnich a talamickych odpovédi na
bolestivou stimulaci.

Opioidni a kanabinoidni mechanismus se ¢aste¢né anatomicky piekryva, oba jsou v PAG,
rostralni ventromedialni prodlouzené mise, amygdale a zadnich rozich miSnich. Prekryvani

miize byt i funkéni.

Ostatni systémy

Dalsi latka, ktera moduluje opioidni i neopioidni analgezii, je substance P. Substance P,
podobné jako excita¢ni aminokyseliny, hraje v pfenosu bolesti dvoji roli. Uplatiiuje se jako
neurotransmiter bolesti, ale zaroven pfitomnost jejich receptorti je podminkou pro
normalni funk¢nost neopioidni analgesie. Jako transmiter bolesti se nachdzi predevsim
Vv senzitivnich neuronech nemyelinizovanych C-vlaken, kde se podili na kodovani intenzity
bolestivé stimulace. Substance P spolu s NMDA se podili na fenoménu ,,wind - up*.

Dal$im systémem je systém estrogenovy. Estrogeny tlumi na miSni trovni NMDA
receptory, které jsou dulezité pro transmisi bolesti na miSni rovni. Pfi jejich podrazdéni
vznika fenomén, jenz se nazyva wind-up neboli ,,zprivanéni®. Jeho podstatou je velka
senzitizace. Tento wind - up fenomén zpisobuje rychlé rozsifovani bolesti az do mozkové

kiiry. (7, 14)

Systém odmény a trestu.

V rostralni ventromedidlni prodlouzené mise se nachéazeji fyziologicky definované skupiny
neurontl, které moduluji bolest a které se projikuji do michy k neuroniim zadnich roht.
Nachazeji se tam ,,off** buiiky, které pfispivaji k antinociceptivnim procesiim a ,,on‘ buiiky,
které ptispivaji k pronociceptivnim procesim a jejichZ stimulace vyvolava hyperalgezii.
Tteti skupinou jsou tonicky aktivni neutrdlni bunky. Oblast rostralni ventromedialni
prodlouzené michy pfispiva k oboustranné modulaci bolesti - analgezii nebo hyperalgezii.
Zménéna aktivita téchto neurond se projevuje nejen v intenzité bolesti, ale i v chovani, a
jejich farmakologické ovlivnéni vyvolava rozdilné afektivni stavy.

ProtoZe mnohd analgetika jsou rovnéz navykovymi latkami, Siroce se diskutuje
otazka, zda se jednd pouze o ndhodnou asociaci, nebo zda operuji na spole¢ném

neurofyziologickém substratu. Potencidlni navykovost latky spociva ve schopnosti latky
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mit odménuyjici G¢inek nebo posilovat systém odmény, ktery je zprostfedkovan oblasti
zahrnujici ventralni tegmentalni dopaminové neurony v jejich spojeni s ventralnim
striatem. Morfin a amfetamin jsou silna analgetika, kterd jsou zaroven siln¢ navykova.
Jejich analgeticky a ,,odménujici uclinek je zprostfedkovan podobnymi receptory i
podobnym mistem ptsobeni, takze miizeme uvazovat o prekryvani neuronalnich substratu.
Ztoho vyplyva, ze systém odmény muze produkovat analgezii transformovanim

averzivniho afektivniho stavu evokovaného bolesti na pozitivni afektivni stav.

2.1.1 Specifika nadorové bolesti

Bolestivé syndromy v onkologii

»Nadorova“ bolest predstavuje velmi heterogenni skupinu bolestivych stavil, které se
navzajem liSi svymi zékladnimi  charakteristikami z hlediska klinického 1
patofyziologického. SpiSe nez o nadorové bolesti je lepSi hovofit o jednotlivych
bolestivych syndromech. (14)

V kontextu onkologie je pfedevsim tieba u kazdého bolestivého stavu zhodnotit jeho vztah
k nadorovému onemocnéni a pravdépodobnou piic¢inu. (2)

Tradi¢né se bolestivé syndromy v onkologii dé€li na akutni a chronické. Akutni bolestivé
stavy jsou nejcastéji zpusobeny diagnostickymi a terapeutickymi vykony. Chronické
bolestivé stavy jsou obvykle pusobeny piimo nddorem, popi. se jednd o dlouhodobé a
pozdni nezadouci uinky protinddorové 1écby. (14)

Bolesti zptisobené vlastnim nddorovym procesem provazi nejcastéji nadory kosti (85 az
100 %), slinivky btis$ni (70 az 100 %), d€lozniho ¢ipku a vajecnikti (40 az 100 %), tlustého
stieva a kone¢niku (50-95 %), nejméné lymfomy a leukemie 15-20 %). (15)

Nadorovou bolest Ize charakterizovat jako akutni bolest, ktera je vyvolana tkanovym
poskozenim, kterd vSak trva v ¢ase (nejednou fadu mésicii a let) a mlize zpusobit zmény
V nervovém systému typické pro bolest chronickou. Vice nez samotné délka trvani jsou pro
chronickou bolest charakteristické nékteré zmény ve struktufe a funkci v perifernim a
centrdlnim nervovém systému oznaCované jako ,senzitizace®, jez vyvolavaji zmény
ve zpracovani nociceptivni stimulace. Casté jsou fenomény hyperalgezii a alodynie.
Percepce a exprese bolesti piestava byt adekvatni stupni pivodniho tkanového poskozeni.
(14)
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Vice nez polovina onkologickych onemocnéni je diagnostikovana u pacientd starSich 65
let. U této vE€kové kategorie se navic Casto vyskytuji bolesti, jez nesouvisi s nadorem (napf.
bolesti pohybového aparatu pii degenerativnich zménéch, diabetické neuropatie atd.). (14)
onkologickych pacientd trpi vyznamnou bolesti, kterou fadime do kategorie obtizné
1é¢itelné, refrakterni bolesti. Cast piipadi je sice nutno pfipsat neznalosti nebo
nezkuSenosti lékai, nicméné bolesti trpi asi jedna tfetina hospitalizovanych pacientt a
jedna polovina pacientti lé¢enych praktickymi 1ékafi. (6)

Intenzita nddorové bolesti béhem dne vyrazné kolisa. Epizody vzplanuti bolesti béhem dne
se oznacuji jako epizodickd nebo prilomova bolest (breakthrough pain). Tato bolest se

muze vyskytnout 1 u dobfe veden¢ analgesie.

Epizodicka bolest se dale déli na bolest:

- na konci davkového intervalu (,,end of dose pain®)

- incidentalni bolest (incidental pain; vyskytuje se max. 1-4krat denné a trva kratkou dobu,
je to bolest vyvolana ur¢itym konkrétnim faktorem napi. pohyb - poruSeni kostni integrity,
kasel)

Prilomova bolest Vuz$im slova smyslu oznacuje epizody bolesti, u kterych nelze

identifikovat vyvolavajici pficinu. Jeji vyskyt tedy nelze piedpovédét. (2, 6) Pralomova
bolest zacina velmi rychle (béhem 3 min), ma silnou intenzitu a trva kratce (kolem 30

min). Vyskytuje se i béhem dobie vedené kontinudlni analgezie. (22)

Rozdéleni bolestivych syndromu podle puvodu:

1) bolest vyvolana nadorem pi. kostni metastazy, prorustani nadoru do mékkych tkani

2) bolest vyvolana diagnostikou a protinadorovou 1écbou pi. bolestivd neuropatie po
chemoterapii (napf. cis-platina, taxol), chronické bolesti po onkologickych operacich napf.
postmastektomicky syndrom

3) bolest bez pfimé souvislosti s nadorovym onemocnénim pi. postherpetickd neuralgie,
migréna, muskuloskeletarni bolest pfi degenerativnich zménéch kloubt a patete

4) bolest spojena s pokro¢ilym onemocnénim pi. difuzni nebo lokalizovana bolest pii
mobilité, svalové kontraktury, bolest u dekubitli a chronickych ran, bolest sliznic pfi

kandidoze (2)
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V dnesni dobé 80-95% bolesti spojenych s nadorovym onemocnénim dokazeme velmi
uspokojiveé 1é¢it soucasnymi farmakologickymi prosttedky. Zbyvajici procenta patii mezi
hiife lécitelné, ale u vétSiny z nich je mozné bolest tlumit analgetickymi invazivnimi
postupy, neurolytickymi blokddami a jen malé procento nadorovych bolesti vzdoruje I
témto 1éCebnym postupim. Tam je mozné vyuzit neurochirurgické postupy, ablativni

metody nebo kombinaci riiznych metod. (16)

Bolest v terminalni fazi onkologického onemocnéni

Rada onkologickych pacienti trpi silnymi bolestmi, aviak nejednou jiz v relativng dasnych
stadiich onemocnéni. Udava se, ze silnou bolesti trpi 30-50 % pacienti v obdobi
protinadorové 1écby a 70-80 % pacientll v pokroc€ilych stadiich. V poslednich tydnech a
dnech Zivota je intenzita nadorové bolesti vyznamné ovliviiovana n€kolika faktory, které

mohou ve svém disledku vést k zvyraznéni, ale rovnéz nékdy k tstupu bolesti.

Faktory, které mohou vést ke zhor$eni intenzity bolesti V terminalni fazi:

- progrese nadoru vedouci k dal§imu tkanovému poskozeni

- metabolické poruchy: napt. hyperkalcemie, hyperglykemie

- komplikace imobility: muskuloskeletarni bolest pti svalovych kontrakturach, dekubity
- nepravidelné uzivani analgetik, napt. pfi polykacich obtizich zvraceni

- tzkost a strach z umirani a bliZici se smrti

- delirium

- hyperalgezie navozena dlouhodobym uzivanim silnych opioidd.

Faktory, které mohou vést ke snizeni intenzity bolesti v terminalni fazi:

- sniZzena pohyblivost pacienta vede k mensim bolestem skeletu pii jeho metastatickém
postizeni

- dehydratace a renalni insuficience muze vést ke kumulaci aktivnich metabolitti analgetika
a zesileni analgetického u¢inku

- celkova alterace stavu védomi muiiZze vést ke snizenému vnimani bolesti.
Potfeba analgetik v termindlni fazi v poslednich 72 hodinach zivota velmi kolisa. Pouze

piiblizn€ u jedné tretiny az jedné poloviny pacientd musi byt davka analgetik vyraznéji

zvySovana. Nékdy je mozné dokonce davky snizit. U vétSiny umirajicich onkologickych
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pacientii, kteti byli dlouhodob¢ léceni silnymi opioidy, lze dosahnout dostate¢ného
zmirnéni bolesti ddvkami odpovidajicimi 150-200 mg morfinu s.c.

U vétSiny umirajicich nemocnych jsou k mirnéni bolesti nejvyhodnéjsi silné opioidy. Léky
této skupiny mohou kromé vlastniho analgetického pisobeni vyrazné ovlivnit dalsi Casté
symptomy terminalni faze: duSnost a Uzkost. Vzajemnd provazanost bolesti, dusnosti a
uzkosti v praxi znamend, Ze pouze soucasné ovlivnéni vSech téchto obtizi mize vést ke

zmirnéni utrpeni umirajicich. (16)

Nadorova bolest u déti

V terapii onkologické bolesti u déti se vyuziva stejnych postupi jako u dospélych. Volba
analgetika se fidi doporuc¢enimi Svétové zdravotnické organizace. Znamy ,analgeticky
zebticek®, predstavuje schematicky ndvod pro volbu analgetika v zavislosti na intenzité
bolesti. Intenzita bolesti by méla byt hlavnim faktorem volby vhodného analgetika. Pfi
1é¢bé bolesti u déti se snazime nalézt optimalni rovnovahu mezi dostate¢nou analgezii a
jesté snesitelnymi nezadoucimi G¢inky. I u déti Ize vyuzit PACAT (Pacient — controlled
analgesic therapy). Schopnost vcitit se do détské duse je vSak pro Gspésné mirnéni bolesti
nenahraditelnd. (14)

Nadorova bolest u geriatrickych pacienti

Nadorova onemocnéni se vyskytuji prevazné ve vysSim véku. Zhodnoceni charakteru a
intenzity bolesti pfedstavuje pomérné velky problém vzhledem ke kognitivnim a
senzorickym dysfunkcim geriatrickych pacienti. U geriatri zaznamenavame ubytek
svalové hmoty, sniZzeni celkové télesné vody a relativni zmnozeni télesného tuku.
Laboratorn¢ nachdzime casto hypoproteinemii. To mulze zvySovat volné frakce léki
s vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny se zdvaznymi disledky pro intenzitu a trvani
vlastniho analgetického U¢inku 1ékt. Od 65 let se u vétSiny lidi postupné sniZuje
glomerularni filtrace. To se mlze projevit snizenou eliminaci nékterych analgetik a jejich
metabolitl. Ve vysokém véku navic klesa aktivita jaterniho enzymového systému P450,
ktery hraje vyznamnou roli v aktivaci a metabolizmu nékterych opioidu.

Star§i pacienti maji vyS$i vnimavost k opioidim, niZ§i vykonnost jaterniho
metabolizmu a ledvinné exkrece. Lécba by se méla zahajovat niz§imi davkami (30-50%
davek obvyklych u mladsich pacientti) a delSimi davkovymi intervaly. Postupné zvySovani
davky by mélo probihat v zavislosti na intenzit¢ bolesti, ulevé od bolesti a zdvaznosti
nezadoucich ucinku. (14)
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I pres uvedena specifika, zakladni princip terapie onkologické 1é¢by je shodny pro vSechny

vékové kategorie.

2.1.2 Hodnoceni bolesti

Intenzita bolesti je rozhodujicim voditkem pro rozhodovani o vhodném terapeutickém
postupu. Bolest je hodnocena na zaklad¢ informaci od pacienta. Hodnoceni intenzity
bolesti byva obtizné tam, kde je verbalni komunikace s nemocnym ztizena nebo nemozna.
Pro hodnoceni bolesti lze vyuzit jednoduché nebo slozitéjsi postupy. K jednoduchym
postupim patii verbalni skala bolesti, vizualni analogova $kala a numericka skala (viz

Obr. 1). Ke slozitéjsim postuptum patii dotazniky bolesti viz Tab. 9 Brief pain inventory
viz ptilohy.

Pti dotazovani se ptame na délku trvani bolesti, vyvoldvajici udélost, lokalizaci, Sitent,

charakter bolesti, faktory ovliviiujici bolest, jeji vliv na ndladu. Pravidelné hodnoceni

intenzity bolesti a charakteru bolesti je jednim z pfedpoklada tspésné 1é¢by. (3)

bez bolesti nejhorsi bolest, jakou si
umite pfedstavit

[ T 1 I 1

T T T T T T
0 ] 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Obr. 1 - Vizualni analogova a numericka $kala

Pievzato z: Dolezal, T. a kol. (2008)

2.1.3 Cile a predpoklady uspéSné 1é¢by bolesti v onkoloqii

Cile 1écby bolesti u onkologickych onemocnéni jsou zajisténi bezbolestného spanku, tleva
od bolesti v klidu a tleva od bolesti pti pohybu. Uleva od bolesti obvykle neznamena
uplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobie snesitelnou miru.

Ptedpokladem 1uspésné 1écby onkologickych onemocnéni je systematické zhodnoceni
bolesti (podle charakteru, ¢asového pribehu, vztahu k nddorovému onemocnéni a jeho
lécbe, ucinnosti dosavadni analgetické 1écby), zasazeni 1écby bolesti do komplexniho planu
onkologické 1écby (optimdlni vyuziti postupli protinddorové 1é€by, psychosocialni
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podpora, atd.), vyuziti farmakologickych i nefarmakologickych postupii v 1é¢bé bolesti,
pravidelné sledovani analgetického ucinku, nezaddoucich ucinkd a fteSeni téchto
nezadoucich u¢inkli a v neposledni fad¢ vcasné odeslani nemocného na specializovana
pracovisté 1écby bolesti v piipadé nedostatecné odpovédi na systémove podavanou 1éCbu.
®)

Pokud je to mozné, je tieba vzdy pisobit proti nadoru a zaroven s protinadorovou 1é¢bou
nebo po jejim ukonceni podavat analgetickou symptomatickou 1é¢bu.

Mezi symptomatické postupy 1éCby bolesti patii systémové podavani analgetik a
koanalgetik, metody regionalni analgesie, neuroablativni postupy, rehabilitace a fyzikalni

IéCba a v neposledni fadé také psychoterapie. (3)

28



2.2 FARMAKOLOGICKA LECBA

2.2.1 Pravidla farmakologické 1é¢by

P1i 1é€bé je potieba se predevsim fidit pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.
Analgetika se nasazuji postupné podle sily jejich ucinku. Schematicky tento pftistup
zobrazuje tiistupnovy analgeticky ,,zebficek” WHO. (viz Tab. 1) (3)

Je vyhodné kombinovat 1éky ze skupiny neopioidnich analgetik se slabymi nebo silnymi
opioidy. Pomocné 1éky (,,adjuvantni analgetika“, ,koanalgetika®) se podavaji soucasn¢
S analgetiky podle charakteru bolesti. Analgetika se podavaji v pravidelnych ¢asovych
intervalech. Délka intervalu zavisi na farmakologickych vlastnostech jednotlivych 1éku a
Iékovych forem. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pii jeji kolisavé intenzité (tzv.
,prulomové bolesti®) je nékdy tieba kombinovat I¢kové formy opioidl s dlouhym ucinkem
s Iékovymi formami s rychlym uvoliovanim (napf. transdermalni naplasti s fentanylem a
morfinovy sirup nebo intranazalni sprej s fentanylem). Davka analgetika se stanovuje vzdy
individualn€ podle analgetického u€inku a nezddoucich ucinki. Doporucené a maximalni
davky silnych opioidit maji informativni charakter, Casto je totiz zapotitebi davek vyssich.
Obecné se dava prednost co nejméné invazivnimu podani. Pro dlouhodobou Ié¢bu je
vyhodné podani transdermalni a perordlni. Néktera analgetika lze podat také rektalné.
Pouze mensSina nemocnych potiebuje k utlumeni chronické bolesti injekéni analgetika.
Léky lze podavat formou jednotlivych davek v pravidelnych intervalech nebo formou
kontinualni subkutanni nebo intravendzni infuze. Ke kontinualni aplikaci je vyhodné uziti
pienosnych infiznich pump (,,linedrnich davkovact*). Pravidelné se kontroluje analgeticka
ucinnost a vyskyt nezadoucich ucink. Vyskyt nezadoucich ucinkli neni divodem
K pferuSeni podavani analgetik, ale k 1é¢bé a feSeni téchto nezadoucich ucinkd. Pacientovi
se vystavuje pisemny plan uzivani I€ka s informaci o divodu jejich nasazeni. Pacient je
vzdy poucen o pravidlech uzivani voln¢ prodejnych 1ékti a ptipravki k 1é€bé bolesti Ci
potravinovych doplitkkl na bolest a uklidnéni. O uspésné farmakologické 1é¢bé bolesti lze

hovotit, pouze pokud prospéch z analgezie jasné€ pievySuje zatéz nezadoucimi Géinky. (3)

V pokroc€ilych a termindlnich stadiich nemoci se nékdy setkdvame s bolestivymi stavy,
jejichz ovlivnéni je velmi obtizné. Bolest se Casto vyskytuje v kombinaci s vyraznou
uzkosti, depresi, zmatenosti, dusnosti a né¢kdy nevolnosti a zvracenim. VSechny tyto
symptomy ovliviiuji percepci a expresi bolesti. Pfredevsim zmatenost - delirium piedstavuje
velky problém, nebot’ prakticky znemoziiuje zhodnoceni bolesti na zdkladé pacientova
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udaje. Tato situace je pro zdravotniky i nejbliz8i rodinu velmi stresujici. Proto je tfeba
provést rychlou diferencidlni diagnostiku deliria a dle moznosti odstranit reverzibilni
pri¢iny (napf. dehydratace, nezddouci uc¢inky 1ékt, hyperkalcemie atd.). K symptomatické
1é¢be deliria se pouzivaji antipsychotika. Ve svété je nejvice zkusenosti s haloperidolem.
(14)

Zaver lidského zivota neni pouze ,klinickou situaci® charakterizovanou urcitou konstelaci
symptomu, ale pfedev§im hluboce lidskou ,.existencialni situaci® - zavérem jedine¢ného
lidského Zivota. Komplexni péfe o pacienty v terminalnich stadiich onkologickych
onemocnéni vyzaduje kvalifikovana lékatska rozhodnuti a dobie koordinovanou intenzivni
osetfovatelskou péci. Specializovanou paliativni pé¢i zatim v CR poskytuji predevsim

lizkove hospice. (14)

Tabulka 1 - Analgeticky ZebFicek WHO

I. stupen-stfedné silna

I. stupen-mirna bolest bolest lll. stupen-silna bolest
Silny opioid + /-
Slaby opioid + neopioidni analgetikum
Neopioidni analgetikum neopioidni analgetikum
+/-
koanalgetika a pomocna léciva

Pievzato z: Dolezal, T. a kol. (2008)

K farmakoterapii nddorové bolesti se vyuzivaji opioidni analgetika, latky ze skupiny
analgetik antipyretik, nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv a jako adjuvantni analgetika
napf. néktera antiepileptika, antidepresiva a dalsi. (3)

Analgetickou u¢innost jednotlivych 1éCiv 1ze vzajemné porovnavat pomoci ukazatele NNT
(Number Needed to Treat). Jde o Cislo, které udava pocet pacientli, které je tieba IéCit,

abychom alespon u jednoho z nich dosahli nejméné 50% tlevy od bolesti. (12)
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Jako 4. stupeni analgetického zebficku se daji zaradit intervencni metody jako napf.

neurolytické blokady nebo spinalné podané opioidy. (19)

Pacientem Fizena analgezie

Pacientem fizena analgeticka terapie je metoda intravendzniho podavani opioidii vhodna
pro dospélé, kteti jsou plné pti smyslech a nejsou v obéhovém Soku. Vyzaduje to specidlni
pristroj vyhradné uréeny pro tento ucel s pfedem naprogramovanym vstiikovacem léku,
ktery je napojen na Zzilni kanylu zavedenou pacientovi do ruky nebo nohy. Pristroj pak
dodava nastavenou davku opioidi (napf. 2-3 mg morfinu) v pfedem nastavenych
davkovych intervalech. Pokud pacient pocituje potiebu analgezie, jednoduSe zatizeni

zapoji stisknutim spinace. (13)

2.2.2 Obecna charakteristika analgetik dle ..ZebFicku“ WHO

1. Analgetika I. stupné Zebricku WHO

Jsou indikovana v monoterapii k 16¢bé mirné a stiedné silné nocicep¢ni bolesti. Pro 1é¢bu
silné bolesti je tfeba je kombinovat s opioidy. Pokud po nasazeni téchto Iékti v maximalni
davce neni do 24-36 hodin dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou urovei, je indikovan
piechod na analgetika II. nebo III. stupné Zebticku WHO. ZvySovani davek neopioidnich
analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni analgetického
ucinku, ale k zvysSeni rizika zdvaznych nezadoucich ucinki. U jednoho pacienta miize byt
velka variabilita u¢inku jednotlivych analgetik. Kombinace paracetamolu a metamizolu

s nesteroidnimi antiflogistiky zvySuje analgeticky ucinek. Kombinace vice nesteroidnich

antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

2. Analgetika II. stupné Zebricku WHO

Do této skupiny patti slabé opioidy, které jsou indikovany K 1é€bé sttedné silné az silné
bolesti. Vyhodné je podani s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky. Davka se podle
lécebného efektu postupné zvySuje az po maximalni denni davky. Pokud po nasazeni
téchto 1¢kti v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do nékolika
hodin, dnti dosaZzeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit prechod na
analgetika I1l. stupné WHO. V piipadé silné bolesti ptisobené nadorem (napi. kostni

metastazy, prorustani nadoru do mekkych tkani a nervovych pleteni) je n€kdy indikovano
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podani silnych opioidi (analgetika III. stupné¢ dle WHO) bez piedchozi 1é¢by slabymi
opioidy.

3. Analgetika III. stupné analgetického Zebricku WHO

Silné opioidy jsou zédkladni lékovou skupinou pro lécbu silné nddorové bolesti. 60-90%
onkologickych pacientli (v zavislosti na typu nddoru a stupni pokrocilosti) trpi bolestmi,
které vyzaduji lécbu silnymi opioidy. Silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest
nepodaii v pfijatelné¢ kratké dobé zmirnit slab$imi analgetiky (tj. slabymi opioidy a
neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognozu zakladniho onemocnéni. Davka se
postupné zvysSuje (,titruje®) podle analgetického ulinku a miry nezddoucich U¢inkda.
Rychlost zvySovani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech 1éku.
Pokud po podani obvyklé pocatecni davky nedojde u pacientti k dostate¢nému utlumeni
bolesti, zvysi se davka o 30-50%. K pocate¢nimu nalezeni uc¢inné davky jsou vyhodnéjsi
I€kové formy s rychlym uvoliiovanim. Pfi pouziti Iékovych forem s pomalym uvoliovanim
je tteba k posouzeni UCinnosti dané davky a rozhodnuti o pfipadném zvySeni vyckat
dosaZeni vyrovnané plazmatické hladiny (napft. u retardovaného morfinu, hydromorfonu a
oxykodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni). Nékdy je vyhodné
kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky. Je nevhodné
kombinovat silné a slabé opioidy. Je nevhodné kombinovat parcialni agonisty/antagonisty
a Cisté agonisty opioidnich receptorii (napi. pentazocin a morfin). Tato kombinace miize
vést ke snizeni analgetického uc¢inku a zvyraznéni nezddoucich ucinki. Je tieba pravidelné
hodnotit a 1éCit pfipadné nezddouci Gcinky silnych opioidii (zécpa, nevolnost, sedace).
Existuje velkéd variabilita u¢inku a nezadoucich ucinkt jednotlivych analgetik u dané¢ho
pacienta. Pii nevhodném poméru analgezie a nezadoucich t¢inkli nebo vzniku tolerance na
opioid je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv. ,,rotace opioidi*). Pfi rotaci opioidi musime na
zaklad¢ denni davky plivodniho opioidu stanovit ekvianalgetickou davku nového opioidu

(tj. davku se stejnym analgetickym G¢inkem).

4. pomocna analgetika (koanalgetika)

Jejich vyuziti je vyhodné u nékterych bolestivych stavii (neuropatické bolesti, kostni
bolesti atd.). Koanalgetika se pro lécbu kostni bolesti podavaji, pokud pfes optimalni
nastaveni davky analgetik neni dosazeno dobrého poméru analgetické ucinnosti a
nezadoucich ucinkil. V 1écbé prevazné neuropatické bolesti je vyhodné zahdjit 1écbu
koanalgetikem ze skupiny antikonvulziv (napf. gabapentin nebo karbamazepin) nebo
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tricyklickych antidepresiv (napf. amitriptylin) v monoterapii. Pfed pfidanim dal$iho
koanalgetika je tfeba optimalizovat davku piedchoziho koanalgetika. Obvykle neni
vyhodné soucasné uzivat nizké davky vice riznych koanalgetik. Pokud neni zmirnéni
neuropatické bolesti dosazeno samotnymi koanalgetiky (popf. jejich kombinaci), je tfeba
pridat do kombinace opioidni analgetikum. U smiSenych bolestivych stavil (s vyznamnou
nocicepéni i neuropatickou slozkou) se Iécba obvykle zahajuje kombinaci opioidniho

analgetika a koanalgetika. (3)

2.2.3 Skupiny latek vvuzivajici se K terapii nadorové bolesti a jejich zastupci

V Ceské republice mame v soucasné dobé k dispozici prosttedky k dostatecnému zmirnéni

bolesti u témét vSech onkologicky nemocnych.

2.2.3.1 Opioidni analgetika

Terminem opioidy oznacujeme farmaka, jejichZz ucinek je srovnatelny s t¢inkem
hlavniho alkaloidu opia, morfinu. Opium je zaschla §tava makovic (plodu Papaver
somniferum, Papaveraceae) a obsahuje ruzné alkaloidy. Morfin, hlavni analgeticky
pusobici alkaloid, byl izolovan roku 1805 F. W. A. Sertiirnerem a od této doby je zaveden
do terapie.  Farmakologicky ucinek opioidl se rozviji obsazenim opioidnich receptorti.
Nejvyznamnéjsi je analgeticky ucinek, ale opioidy maji na lidsky organismus komplexni
vliv. Opioidy (synonymum opiaty) rozviji sviij terapeuticky efekt napodobovanim tu¢inku
endogennich opioidnich peptidii na opioidnich receptorech. Opidty mohou byt piirodniho

puvodu, polosyntetické nebo syntetické. (10, 11)

Endogenni opioidni peptidy a opioidni receptory

Opioidni peptidy - Rozlisujeme 3 skupiny odlisnych opioidnich peptidid - enkefaliny,

endorfiny a dynorfiny. Kazda skupina je odvozena od ruznych prekurzorovych
polypeptidi a ma charakteristikou anatomickou distribuci. Tyto prekurzory,
prepropiomelanocortin, preproenkephalin, a preprodynorphin, jsou zakdédovany ve tiech
korespondujicich genech. Kazdy prekurzor je vystaven komplexnimu Sté€peni a
posttranslaénim modifikacim, jejichz vysledkem je syntéza rtznych aktivnich peptidd.
Chemicka struktura C-termindlni casti molekuly urcuje afinitu endogenniho opiatu
Kk rozdilnym opioidnim receptoriim a tim i spektrum jejich u¢inku a stabilitu dané latky. Na
N-termindlni ¢asti obsahuji vSechny endogenni opioidy aminokyselinovou sekvenci
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tyr — gly — gly — phe —met (ev.leu). Tato aminosekvence byva nazyvana ,,opioidni motiv®.
Hlavni opioidni peptid odvozeny od proopiomelanocortinu je B-endorfin. Anatomicka
distribuce POMC produkujicich bun¢k je relativné limitovana na CNS, vyskytuji se
zejména v oblasti nukleus arcuatus a nucleus tractus solitarius. Tyto neurony Siroce
projikuji do oblasti limbického systému a mozkového kmene a také do spinalni michy.
Distribuce POMC produkujicich bun¢k koresponduje s oblastmi lidského mozku, kde
mozné elektrickou stimulaci ulevit od bolesti. (11)

Opioidni peptidy mohou puasobit bud’ presynapticky na «-receptorech v zakonceni
senzorickych nervii, kde inhibuji napétove fizené kalciové proudy a potlacuji uvoliiovani
neurotransmitert véetné glutamatu a substance P, nebo na synaptickych neuronech (p- a d-
receptory) v zadnich rozich miSnich, kde vyvolavaji hyperpolarizaci (oteviraji draselné
kanaly). (14)

Opioidni receptory- Tti klasické typy opioidnich receptort jsou p, 6 a k. VSechny hlavni

opioidni receptory maji unikatni anatomickou distribuci vV mozku, spindlni miSe a na
periferii. Charakteristicka lokalizace téchto receptorti ukazuje na jejich mozné funkce,
kter¢ byly nasledné prozkoumany ve farmakologickych studiich. Funkéni studie
vyuzivajici selektivni agonisty a antagonisty odhalily zna¢né paralely mezi p a & receptory
a dramatické rozdily mezi p/ & a k. VétSina klinicky pouzivanych opioidd je relativné
selektivni pro p receptory, reflektuje jejich podobnost k morfinu. (11)

Hlavni typy opioidnich receptort vyuzivaji cAMP jako druhého posla, vysledkem aktivace

t&chto receptort je inhibice aktivity adenylatcyklazy. (14)

Klasifikace subtypii opioidnich receptort a ti¢inky na zvifecich modelech viz Prilohy
Tab. 10.
Utinek a selektivita nkterych opioidi na riiznych typech opioidnich receptorii viz Piilohy

Tab. 11.

Je dilezité poznamenat, ze drogy, které¢ jsou relativné selektivni ve standardnich davkach,
budou interagovat s dal$imi receptorovymi subtypy po podani dostate¢né vysokych davek.
Vyssi davky se pak projevi zmé€nami ve farmakologickém profilu. To zejména plati, kdyz
jsou davky zvySeny, aby piekonaly toleranci. N&které latky, ¢aste€né smiSeni agonisté-
antagonisté, interaguji s vice nez jednim receptorem i v béznych klinickych davkach.
Utinek t&chto latek je zvlastni, mohou totiz pisobit jako agonisté na jednom typu

receptoru a jako antagonisté na jiném typu.
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Utinky klinicky pouZivanych opioidi

Morfin a vétSina klinicky pouzivanych opioidnich agonistli plsobi pfes p opioidni
receptory. Uginky téchto drog se projevuji v rtiznych fyziologickych systémech. Tyto
drogy ovliviiuji analgezii, naladu, pocit odmény a také dale respiracni, kardiovaskularni,
gastrointestinalni systém a neuroendokrinni funkce. Agonisté d-opioidnich receptort jsou
analgeticky u¢inné u zvirat. Hlavni bariéra klinického uziti 5-agonistli opioidnich receptorti
je ta, ze vétsina z téchto latek jsou peptidy, které neprochazi hematoencefalickou bariérou,
coz znemozhuje jejich intraspinalni administraci. k selektivni agonisté zptisobuji analgezil,
kterd se u zvifat projevuje zejména ve spinalni oblasti. Utlum dechu a miosa mohou byt
méné¢ vazné u k-agonisti. Kromé euforie, jsou k-agonisté také zodpovédni za dysforicke,
psychomimetické ucinky a vyraznou sedaci. p a K agonisté vykazuji antagonistické ucinky

na analgesii a pocit odmény v pribéhu neurdlniho obchu.

SmiSené slouceniny agonistll a antagonistl byly objeveny pro klinické pouziti v nadéji, ze
snizi potencial vzniku zavislosti a snizi respira¢ni depresi, nez vyvolava morfin a jemu
ptibuzné latky. V praxi se vSak ukazalo, Ze pii dosaZeni G€inku analgezie, se ve stejné
intenzité¢ vyskytnou i nezadouci ucinky. U téchto latek je Casto vidét ,,stropovy efekt®
limitujici dosazenou analgesii. Stropovym efektem se v algezilogii oznacuje obvykle
situace, kdy dal§im zvySovanim davky analgetika se uz dalsi snizeni bolesti nedosahne
(mohou se vSak zesilovat nezadouci ucinky). Néktefi smiSeni agonisté antagonisté, jako
pentazocin nebo nalorfin, mohou zptsobovat vazné psychomimetické ucinky, které nejsou
reverzibilni pouzitim naloxonu (pfedpoklada se, ze tyto nezddouci ucinky nejsou
zprostiedkovany pies klasické opioidni receptory). Pentazocin a nalorfin také mohou

navodit abstinen¢ni syndrom u opioid - tolerantnich pacientd.

Analgezie

U clovéka podani morfinu a jemu podobnych latek zplsobi analgezii, ospalost, zmény
nalady a zastfeni mentalnich funkei. Vyznamny prvek analgezie je, Ze se vyskytuje bez
ztraty védomi. Kdyz poddme pacientim s bolesti terapeutick¢ davky morfinu, vykazuji
snizeni bolesti a dyskomfortu nebo uplné vymizeni, Casto se vyskytuje ospalost.
V disledku sniZeni utrpeni a bolesti, nékteti pacienti projevuji euforii.

Podani morfinu zdravym lidem ve stejnych davkach zplsobi nepiijemné projevy jako je

nauzea a zvraceni. MiiZze se vyskytnout ospalost, problémy v duSevni Cinnosti, apatie a
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snizeni fyzické aktivity. Pokud poddme vyssi davky, zvysi se analgetické i toxické u€inky
véetné¢ utlumu dechového centra. Morfin nevykazuje protikfeCovou aktivitu a obvykle
nezpusobuje S$patné srozumitelnou fe¢, emocni labilitu nebo signifikantni motorickou
inkoordinaci. (11)

Utinek morfinu na zpracovani pocitu bolesti se lokalizuje na talamu a limnickém systému.
V obou téchto oblastech se opioidni receptory vyskytuji ve znacné denzité a najdeme zde 1
vysoké koncentrace endogennich opioidti. Ugast limbického systému na paisobeni morfinu
se dava do spojitosti s vlivem morfinu na naladu a rozpolozeni i se vznikem zavislosti na
tuto skupinu latek. Zda se, Ze tzv. ,,morfinanové opojeni® je zavislé na rychlosti vstupu
opioidu do CNS a mimoto je pravdépodobné i opakovany piivod ptedpokladem pro Cisté
euforicky charakter tohoto prozitku opojeni. Takové piipravky opidtu, které vyvolavaji jen
pomaly vzestup koncentrace G¢inné latky v Krvi, nevedou K pocitu opiatového opojeni a
také nebezpeCi vzniku zavislosti je malé. A naopak, hydrofobni opioidy podané
intraven6zné jsou vyrazné zatizeny schopnosti stav opojeni vyvolat. Vzorovy piiklad této
negativni vlastnosti je intravendzné podany heroin(= diacetylmorfin). (10)

Uleva od bolesti zptisobend morfinem a jemu podobnymi opioidy je relativné selektivni,
takze dalsi senzorické modality nejsou ovlivnény. Pacienti Casto udavaji, Ze stale citi
bolest, ale Ze se citi mnohem Iépe. Nepietrzitd bolest stejné intenzity se ovliviiuje mnohem
Iépe nez prudka ob¢asna bolest vyskytujici se napt. u rendlni nebo zlucnikové koliky. Tuto

bolest 1ze ovSsem také zvladnout poddnim dostatecné davky opioidu. (11)

Ovlivnéni nalady a pocitu odmény

Mechanismy, kterym opioidy zptisobuji euforii, zklidnéni, a ostatni zmény nalady (v¢etné
pocitu odmény), nejsou dosud uplné znamé. Nicméne, neuralni systémy, které tyto
opioidni ucCinky zprosttedkovavaji, jsou odlisné od téch, které vyvolavaji fyzickou

zavislost a analgezii.

Ostatni ucinky na CNS

Zatimco jsou opioidy klinicky primarné pouzivany pro sniZeni bolesti, zplsobuji fadu
dalich uc¢inkd. Neni to piekvapeni, kdyz zname Sirokou distribuci opioidu a jejich
receptord, jak v mozku, tak na periferii. Vysoké davky opioidit mohou zpusobit svalovou
ztuhlost. Svalova ztuhlost hrudniho koSe mliZe byt natolik vazna, Ze mize vést k Gtlumu

dychani v pribehu anestezie fentanylem, alfentanilem, remifentanilem a sufentanilem.
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Uginky na hypotalamus.
Opioidy alteruji hypotalamické termoregulaéni mechanismy, télesnd teplota obvykle

nepatrné klesa. Nicméné, vysoké chronické davky mohou zptsobit zvySeni télesné teploty.

Neuroendokrinni u¢inky.

Utinky morfinu na hypotalamus zptisobuji sniZeni uvoliiovani gonadotropin uvoliiujiciho
hormonu a kortikotropin uvoliujiciho hormonu, toto snizeni zptsobi snizeni koncentrace
cirkulujictho luteiniza¢niho hormonu, folikuly stimulujictho hormonu, ACTH a -
endorfinu; posledni dva jmenované hormony jsou obvykle simultdnné uvoliiovany
z hypotyzy. Vysledkem snizeni koncentrace hypofyzarnich tropnich hormont je sniZeni
koncentrace testosteronu a kortisolu v plazmé. Sekrece thyreotropinu je relativné
neovlivnéna.

Podani p-agonistii zvySuje koncentraci prolaktinu v plazmé, pravdépodobné snizenim
dopaminergni inhibice jejich sekrece. Ackoli n€které opioidy zvySuji sekreci ristového
hormonu, podani morfinu nebo B-endorfinu ma maly vliv na koncentraci tohoto hormonu
vV plazmé. S chronickym podavanim se vyviji tolerance na ucinky morfinu na
hypotalamické uvoliujici hormony. Sledovani pacient udrzovanych na metadonu
reflektuje tento fenomén. U Zen Se menstruaéni cyklus, ktery byl intermitentnim
podavanim heroinu pferuSen, vraci k normalnimu stavu; u muzi, cirkulujici koncentrace
luteiniza¢niho hormonu a testosteronu jsou obvykle v normalnich mezich.

Agonisté K-receptori snizuji uvoliovani antidiuretického hormonu a zptsobuji diurézu,

naopak podani p-opioidnich agonisti vede u ¢lovéka K antidiuretickym aéinkam.

Miosa.

Morfin a vétSina p a k-agonistll zptisobi zuzeni zornice zpiisobené excitatnim ucinkem na
parasympatickou nervovou inervaci zornice. Nasledné toxické davky p-agonistii zptisobi,
7ze zornice ma velikost Spendlikové hlavicky. Mydriasa se vyskytuje pii asfyxii
Z nedostatku kysliku. Nekdy se objevuje tolerance na miotické Ucinky, ale u zavislych
s vysokymi koncentracemi opioidli se vzdy vyskytuje zuzeni zornic. Terapeutické davky
morfinu zvysuji akomodaéni schopnost a snizuji nitroo¢ni tlak jak u zdravého tak u oka
s glaukomem.

Konvulze (ktece).

U zvifat vysoké davky morfinu a jemu piibuznych latek zpusobuji kiece (ne vSak davky

pouzivané k analgezii). Existuje nékolik mechanismii zodpovédnych za vznik kie¢i a rizné

37



typy opioidii jsou zodpovédné za riizné typy zachvatl. Morfin a jemu podobné latky
excituji urcité skupiny neuronil, specialné hippokampovych pyramidalnich bunck.
Excitaéni ucinek téchto bunék ma pravdépodobné za nasledek inhibici uvoliovani
inhibi¢niho neurotransmiteru GABA. Naloxon je u¢inny antagonista kieci vyvolanych
nékterymi opioidy (napf. morfinem, metadonem nebo propoxyfenem) narozdil od napf.
kie¢i vyvolanych meperidinem. Protikie¢ové latky nejsou vzdy ucinné k potlaceni kieci

vyvolanych opioidy.

Respirace

Morfin a jemu podobné latky tlumi respiraci, nejméné z ¢asti na zaklad¢ pfimého ucinku
na centra pro dychani v mozkovém kmeni. V miSnich oblastech nalézame vysoké
koncentrace opioidnich receptort a také opioidnich peptidil, u kterych se domnivame, ze
jsou dulezité pro kontrolu ventilace. Respiracni deprese je ziejma i u mens$ich davek a
zvySuje se s velikosti davky.

Primarni mechanismus respiracni deprese zpusobené opioidy je snizeni citlivosti bunék
mozkového kmene na koncentraci oxidu uhli¢itého. Spanek rovnéz snizuje citlivost center
Vv prodlouzené miSe na oxid uhli¢ity tzn. Ze G¢inky morfinu a spanku se scitaji. Opioidy
také snizuji vliv center v mostu v mozku a mise na respiracni rytmus a odpovéd’ center pro
dychani v miSe na elektrickou stimulaci.

Maximalni respiracni deprese se vyskytuje po péti az deseti minutach po intravendéznim
podani morfinu a po tficeti az devadesati minutach po subkutannim podani. U clovéka je
smrt na otravu morfinem vzdycky spojena s respira¢ni zastavou. Jiz terapeutické davky
morfinu u ¢lovéka snizuji vSechny faze respira¢ni aktivity (rychlost, minutovy objem atd.)
a také mohou zpisobit nepravidelné a periodické dychani. Snizeny respiracni objem
zpusobuje pomalejsi rychlost dychani, u toxickych davek muze byt rychlost dychani
snizena na tii az Ctyfi vdechy za minutu. U standardnich davek morfinu se Kklinicky
vyznamna respiracni deprese vyskytuje vzacné, zejména pokud je u pacienta pfitomna
vyznamna pulmondlni dysfunkce. Nicméné kombinace opioidl s ostatnimi 1éky, jako jsou
celkova anestetika, trankvilizéry, alkohol nebo sedativa-hypnotika, mize vyznamné zvysit
riziko respiraéni deprese. Nejvétsi depresivni UCinek na dychdni maji lipofilni latky.
Respira¢ni minutovy objem miiZze byt snizeny na nasledujici ctyii aZ pét hodin.

Mnoho studii srovnavalo t¢inek morfinu a jemu podobnych latek na respira¢ni aktivitu pii

zachovani ekvianalgetickych davek. Pti zachovani ekvianalgetickych davek se depresivni
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ucinek na dychani u studovanych latek neliSil. Vaznd respiracni deprese je méné
pravdépodobna po podéani vysokych davek selektivnich k-agonisti.

Kasel

Morfin a jemu podobné latky snizuji kaslaci reflex pfimym u¢inkem na centra pro kasel
v prodlouzené miSe. Neni zde zadny pfimy vztah mezi Gtlumem respirace a centra pro

kasel, ucinek antitusickych latek je mozny bez utlumu dechového centra.

Nauzea a zvraceni

Nauzea a zvraceni patfi mezi nezadouci uc¢inky lécby opioidy. Nauzea a zvraceni jsou
zpuisobené primou stimulaci chemoreceptori ve spoustéci zoné pro zvraceni v area
postrema V prodlouzené mise. Jisti jedinci nikdy nezvraci po podani morfinu a jini zvraci
pokazdeé, kdyz je jim latka podana.

Nauzea a zvraceni nejsou relativné Casté u lezicich pacientl, kterym jsou podavany
terapeutické davky morfinu, ale nauzea se vyskytuje praimérné u 40% a zvraceni u 15%
ambulantnich pacientt, kterym je podavano patnacti miligramy latky subkutanné. VSichni
Klinicky uzivani p-agonisté vyvolavaji urCity stupen nauzey a zvraceni. K redukci téchto

nezadoucich ucinkl opioida se pouzivaji napt. fenothiaziny.

Kardiovaskularni systém

U lezicich pacientl terapeutické davky morfinu podobnych latek nemaji vétsi vliv na
krevni tlak, srde¢ni rychlost a rytmus. Tyto davky zpusobuji periferni vasodilataci, snizuji
periferni rezistenci a inhibuji reflexy baroreceptorti. Proto kdyz lezici pacient zaujme
vzpiimenou pozici, muze se vyskytnout ortostatickd hypotenze a mdloba. Periferni
arterialni a vendzni dilatace vyvoland morfinem je zplUsobena nékolika rlznymi
mechanismy. Morfin a nékteré jemu podobné latky zplsobuji uvolnéni histaminu, ktery
muze hrat velkou roli v hypotenzi. Nicméné vasodilatace je obvykle jenom ¢&astecné
blokovana Hj-antagonisty, ale uc¢inn¢ je zvracena podanim naloxonu. Morfin také zmiriuje
reflexni vazokonstrikei zpisobenou zvySenim parcialniho tlaku Pcoa.

U zdravych lidi neni u¢inek na myokard vyznamny. U pacientd s chronickym korondrnim
onemocnénim, podani osmi az patnacti miligrami morfinu snizuje spotiebu kysliku
myokardem. U pacientll s akutnim infarktem myokardu mize byt odpovéd na podani
morfinu odli$nd nez u zdravého ¢loveéka, zadvaznost zmén (napf. sniZeni tlaku krve) miize

byt vice vyjadiena.

39



Morfin snizuje preload, inotropii a chronotropii srde¢niho svalu, tim pfiznivé ovliviiuje
podminky myokardialni kyslikové spotieby a zmirfiuje ischémii. Tento ucinek morfinu se
miiZe uplatnit pfi terapii anginy pectoris a akutniho infarktu myokardu.

Neni uplné ziejmé, jestli analgetické U¢inky morfinu v této situaci jsou diky reverzni
acidoze, ktera mize stimulovat mistni pH - senzitivni iontové kanaly, nebo jsou to piimé
analgetické ucinky na nociceptivnich zakon¢enich v srdci.

Velmi vysoké davky morfinu mohou byt pouzity k vyvolani anestezie, snizuji periferni
rezistenci, ale krevni tlak muZe byt problematicky. Fentanyl a sufentanil, Ktefi jsou silni a
selektivni p-agonisté, zpsobuji mensi hemodynamickou nestabilitu béhem chirurgickych
operaci z €asti proto, ze neuvoliuji histamin.

Morfinu podobné opioidy se s opatrnosti pouzivaji u pacienti s malym krevnim objemem,
protoZze tyto latky mohou zhor$it hypovolemicky Sok. Morfin je pouzivan s velkou
opatrnosti u pacientti s cor pulmonale, protoze byly zaznamenany piipady umrti po podani
béznych terapeutickych déavek. Soucfasné podani ur€itych fenothiazini mize snizit
nebezpe¢i morfinem indukované hypotenze.

Cerebralni cirkulace neni pfimo ovlivnéna poddnim terapeutickych davek morfinu.
Nicméné vysledkem opioidy indukované respiracni deprese a retence CO; je cerebralni
vasodilatace a zvySeni tlaku mozkomi$ni tekutiny. Tlak se nezvySuje tehdy, pokud je tlak

CO5 udrzovan na normalnich hladinach umélou ventilaci.

Gastrointestinalni trakt

Zaludek.

Morfin a ostatni p-agonisté obvykle snizuji sekreci kyseliny chlorovodikové, ackoli
stimulace je n€kdy zfejma. Aktivace opioidnich receptorii na parietalnich buiikach zvySuje
sekreci, ale nepfimym uinkem, vcetné zvySeni sekrece somatostatinu z pankreatu a
snizeni uvolnéni acetylcholinu, zélezi na ptfevazujicich okolnostech. I relativné nizké
davky morfinu snizuji motilitu Zaludku, tim prodluzuji transport potravy do dalSich ¢asti
gastrointestinalniho traktu. Také je zvySena pravdépodobnost gastroesofagedlniho reflexu.
Tonus antralni c¢asti zaludku a prvni ¢éasti duodena je zvySen. Pasdz potravy
gastrointestinalnim traktem je prodlouzena az na 12 hodin, absorpce perordlné¢ podanych

1ékti mize byt opozdéna.
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Tenké stievo.

Morfin snizuje bilidrni, pankreatickou a intestindlni sekreci, a tim oddaluje traveni potravy
Vv tenkém stieveé. Je zvysen klidovy tlak a jsou pozorovany periodické spasmy. Po stavu
zvySené¢ho tonu miiZze nastat Cas relativni atonie. Voda z traveniny se kompletné vstieba,
sttevni sekrece je snizena a tim dochazi k zahu$téni traveniny a k jejimu obtiznému
transportu.

Tlusté stievo.

Propulsivni peristaltické viny v tlustém stievé jsou snizeny nebo vymizi po podani
morfinu, tonus je zvySen na hranici spasmi. ProdlouZeni pasaZe stfevniho obsahu
zpusobuji jeho dehydrataci, kterd je pfi€inou obtizného transportu traveniny stievem.
Amplituda nepropulsivniho typu rytmickych kontrakci tlustého stfeva je obvykle zvySena.
Tonus analniho svérae je velmi zvySen, reflexni relaxace odpovidajici na rektalni distanci
je redukovana. Tento stav v kombinaci s necitlivosti na normalni stimuly pro defekaci je

odpovédny za centralni u¢inky latek, nazyvané jako morfinem-indukovana zacpa. (11)

Zluéovy systém.

Po podani deseti miligrami morfin-sulfatu subkutanné, se stahne Oddiho sfinkter a tlak
V zluCovodu mize stoupnout béhem patnacti minut vice jak desetkrat. Tento stav mize
pretrvat dvé a vice hodin. Tlak v Zlu¢niku mtize byt také zvySen a vykazuje piiznaky, které
se mohou liSit od epigastrické bolesti typické pro bilidrni koliku. Podani atropinu miize

¢astecné antagonizovat u¢inky morfinu na vznik biliarni koliky.

Ostatni hladké svaly

Mocovody a mocovy mechyi.

Terapeutick¢ davky morfinu mohou zvysit tonus a amplitudu kontrakci mocovodu, ale
ucinek mize byt variabilni. Kdyz se projevi vyznacny antidiureticky ucinek latek a je
snizen proud moc¢i, moc¢ovod je ne¢inny.

Morfin inhibuje reflex moceni, jak tonus zevniho svérace, tak i objem moci v mocovém
méchyti je zvysen, nékdy je nutnd katetrizace po podani terapeutickych davek morfinu.
Stimulace bud’ p nebo 6 receptorii v mozku nebo spinalni miSe se projevi podobnym
uc¢inkem na motilitu méchyfe. Na tyto U¢inky opioidli v moCovém méchyii se vyviji

tolerance.
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D¢loha.

Kdyz je déloha plisobenim oxytocinu hyperaktivni, morfin ma tendenci pfivést tonus,
frekvenci a amplitudu kontrakci k normalu. Parenteralni podéni opioidt dvé az ctyri
hodiny pred porodem miize vést k prechodné respira¢ni depresi u novorozence kvuli

transplacentarnimu prostupu opioidt. Tento stav mize byt 1é¢en podanim naloxonu.

Kutze

Terapeutické davky morfinu zptsobuji dilataci podkoznich cév. Na kuzi obliceje, krku a
horni ¢asti hrudniku se casto objevuje flush. Tyto zmény jsou cCasteéné zplsobené
uvolnénim histaminu, histamin mtiZze byt zodpovédny za svédéni a poceni po systémovém
podani morfinu. Histamin se pravdépodobné uvoliuje v takovém mnozstvi, Ze V misté
aplikace zplsobi koptivku. Tyto G€inky morfinu nelze antagonizovat naloxonem, protoze
nejsou zprostiedkovany opioidnimi receptory. Kopfiivka je Castd a nepfijemna komplikace
po podani opioidd. Muze byt zplsobena jak intraspinalnim tak systémovym podanim
opioidd, ale Gastdji a ve vétsi intenzité se objevuje po intraspindlnim podani. Uginek je

zprostiedkovan z veétsi Casti pies zadni rohy miSni a je antagonizovan naloxonem.

Imunitni systém

Utinky opioidii na imunitni systém jsou komplexni. Opioidy moduluji imunitni funkce
piimym uc¢inkem na buiikky imunitniho systému a nepiimo jsou zprostiedkovany pies
centralné zprostfredkovany neuronalni mechanismus. Zd4a se, ze akutni centralni
imunomodula¢ni ucinek opioidi je zprostiedkovan aktivaci sympatického nervového
systému, zatimco chronické ucinky opioidi mohou vyvolat modulaci funkci
hypotalamicko-hypofyzarnich-nadledvinkovych os.

Celkové ucinky opioidli na imunitni systém se jevi jako supresivni, zvySuje se nachylnost
k infekcim a Sifeni nadoru, jak bylo pozorovano u experimentalnich studii. Opioidy mohou
inhibovat nebo podporovat imunitni funkce v zavislosti na okolnostech, ve kterych jsou
aplikovany. Studie také ukazuji, Ze nepodani opioidu u imunokompromitované¢ho pacienta
S bolesti, mlize vést akutné ke zhorSeni imunitnich funkci. Jednotlivi opioidni agonisté

mohou mit rizny u¢inek na imunitni funkce. (11)

Tolerance a fyzicka zavislost
Vyvoj tolerance a zavislosti po opakovaném uZiti je charakteristickou vlastnosti vSech

opioidnich latek. Tolerance na ucinky opioidi a ostatnich latek znamena, ze latka ztraci
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svoji téinnost a pro dosazeni stejnych ucinki je tteba podavat vyssi davky. (11) Fyzickou
zavislosti rozumime stav charakterizovany rozvojem abstinen¢niho syndromu pfi
razantnim omezeni ptivodu opioidd, ackoliv se u nékterych pacientti neobjevi ani pti jejich
dlouhodobém uzivani. Tento stav je mozné navodit tfeba i nechténé pfi nahlém pievedeni
pacienta 1é¢eného plnym agonistou (napi. fentanylem) na smiSeného agonistu/antagonistu
(napt. pentazocin). Psychicka zavislost je pak charakterizovana piedev§im bazenim
(craving), a stim spojenym vzorcem chovani. (12) Tolerance a dependence jsou
fyziologické odpovédi znamé u vSech pacientil a nejsou znamenim zavislosti. Napf. terapie
nadorové bolesti si obvykle zdda dlouhodobou Ié¢bu vysokymi davkami opioidu,
vedoucimi k toleranci a zavislosti. AvSak zneuZiti u tohoto podéni je velmi neobvyklé. Ani
piitomnost tolerance a zavislosti ani obava, ze sS¢ mohou rozvinout, by nemély ovliviiovat
rozhodovani o vhodnosti uziti opioidi. Podavani opioidii miize byt preruseno u zavislych
pacientd, jakmile analgetika nejsou potteba. Klinicky muze byt davka postupné snizovana
0 10% az 20% kazdy den nebo eventudlné vysazena bez vedlejSich ptiznakli a syndromu
Z vysazeni.

Studie provadéné na zvifecich modelech ukazuji diilezitost ostatnich neurotransmitert a
jejich interakci s opioidnimi drdhami ve vyvoji tolerance na morfin. Napf. blokada

glutamatovych ucinki antagonistou NMDA-receptorti blokuje morfinovou toleranci. (11)

Kontraindikace

Mezi kontraindikace analgetik-anodyn patii jednozna¢né piecitlivélost na nékterou ze
slozek ptipravku, Gtlum dechového centra, kieCové stavy, delirium tremens, zvySeny
nitrolebni tlak, zavazn¢ poranéni hlavy, patologické mozkové stavy a soucasna léCba

inhibitory monoaminooxidazy. (12)

Priklady latek ze skupiny opioidnich analgetik

V dne$ni dobé existuje mnoho sloucenin s farmakologickymi vlastnostmi podobnymi
morfinu. Individudlni odpovédi pacientli pfitom mohou byt u riznych p-opioidnich
agonistl dramaticky odliSné. Napiiklad néktefi pacienti netoleruji morfin, ale snasi
ekvianalgetické davky metadonu a jini naopak. Proto pokud pacient nesndsi jednu latku

Z této skupiny, je vhodné vyzkouset latky jiné.

43



Opioidni agonisty délime na:
- Morfin
- Latky se strukturou podobnou morfinu

- Ostatni agonisté p-opioidnich receptorti

Morfin

Morfin je zékladni latkou opioidnich analgetik a stale zGstava standardem pro hodnoceni
novych latek. Morfin se ziskava z opia nebo je extrahovan z makové slamy. Opium se
ziskava natezdvanim z nezralych makovic rostliny Papaver somniferum. Mlé¢na St'ava se
susi a ziskany prasek tvoii surové opium, které obsahuje velky pocet alkaloidii. Jenom par
Z nich ma klinické vyuziti tj. morfin, kodein a papaverin. Alkaloidy se podle chemické
struktury déli do dvou odliSnych skupin, na fenantreny a benzylisochinoliny. Hlavni
fenantreny jsou morfin (10% opia), kodein (0,5% opia) a thebain (0,2% opia). Zakladni
benzylisochinolin je papaverin (1% opia), ktery ptisobi jako spasmolytikum a noskapin

(6,0%).

HO U vétSiny opioidli, v€etné morfinu, je uinek po peroralnim
podani mensi nez po parenteralnim, diky variabilnimu ale
N— vyzna¢nému first-pass efektu v jatrech. Biodostupnost

morfinu v peroralni formé je jenom 25 %. Tvar ¢asové zavislé

kiivky koncentrace se také lisi podle cesty podani, prabéh
HO\“'" ucinku je delsi po peroralnim podani. Pokud se ptizptisobime
variabilnimu first-pass metabolismu a clearance morfinu, je
Obr. 2 — Struktura morfinu mozné dosdhnout adekvatniho odstranéni bolesti i podanim
morfinu v peroralni formé. Uspokojiva analgesie u pacientd s rakovinou se vyskytuje u
velmi $irokého rozmezi steady-state koncentraci morfinu v plazmé (16 - 364 ng/ml).
Pokud podame morfin a vétSinu opioidl intravendzng€, ucinek nastava okamzité. Nicméné
vice lipofilni slouc¢eniny ucinkuji jesté rychleji nez morfin po subkutdnnim podani, protoze
jsou rozdily Vv rychlosti absorpce a vstupu do CNS. Porovndnim morfinu s dal§imi vice
lipofilnimi slouceninami jako je kodein, heroin nebo metadon, morfin piechdzi
hematoencefalickou bariérou ve vyrazné mensi mite.

Malé mnozstvi morfinu podané epiduralné nebo intratekdlné do spindlniho kandlu mtze
vyvolat silnou analgezii trvajici 12 aZz 24 hodin. Morfin se diky svému hydrofilnimu

charakteru ve spinalni tekutiné §ifi do koncového mozku a projevuji se vedlejsi ucinky, ke
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kterym zejména patii respiracni deprese, kterd se mize vyvinout do 24 hodin po dosazeni
supraspindlnich respira¢nich kontrolnich center.

Pokud jsou terapeutické koncentrace morfinu pfitomné v plazmé, je jedna tfetina vdzana na
proteiny. Morfin sadm nepietrvava v tkanich, 24 hodin po poslednim podani jsou
koncentrace v tkanich velmi nizké.

Hlavni drahou metabolismu morfinu je konjugace s kyselinou glukuronovou. Dva hlavni
metabolity jsou morfin-6-glukuronid a morfin-3-glukuronid. V malém mnozstvi se také
tvofi morfin - 3,6 - diglukuronid. Ackoli 3- a 6-glukuronid jsou pomérné polarni latky,
prochazi hematoencefalickou bariérou a zptisobuji vyznamné klinické t¢inky. Morfin - 6 -
glukuronid ma farmakologické ucinky nerozeznatelné od morfinovych. Morfin - 6 -
glukuronid podavany systémove je asi dvakrat u¢innéj$i nez morfin a to jak u zvifat tak u
lidi. Pfi chronickém peroralnim podavani morfinu krevni hladina morfin - 6 - glukuronidu
typicky pfevysuje hladinu morfinu. Pokud vezmeme v Givahu jeho vétsi ucinnost a stejné
tak i vysoké koncentrace v krvi, morfin - 6 - glukuronid maze byt zodpovédny za vétSinu
analgetické aktivity morfinu u pacientt, kteti dlouhodobé uzivaji morfin v peroralni 1ékové
formé.

Morfin - 6 - glukuronid je vylu¢ovan ledvinami. Velmi malé mnozstvi morfinu se vylucuje
nezménéné. VyluCuje se glomerularni filtraci, primarné jako morfin — 3 - glukuronid.
Béhem prvniho dne se vylouci devadesat procent latky, malé¢ mnozstvi morfinu se
vyskytuje v mo¢i a stolici par dni po posledni davce. (11)

Injek¢éni forma je vhodna pro 1é¢bu silné akutni bolesti, per os SR (slow release) formy
S postupnym uvoliiovanim pusobici 12 hod. nebo az 24 hod. jsou urceny pro chronickou
bolest. Pro 1é¢bu prilomové bolesti je vhodny morfin s bezprostiednim uvolfiovanim (IR =
immediate release).

Morfin a jemu podobné latky musi byt s opatrnosti podavany u lidi se sniZzenou plicni
funkci, jako je napt. u emfyzému, kyfoskolidzy nebo te€zké obezity.

Morfin zplsobuje uvolfiovani histaminu, ktery mulze zplsobit bronchokonstrikei a
vazodilataci. Morfin ma potencial k tomu, aby vyvolal astmaticky zachvat. Pokud ma

pacient v anamnéze astma, méli bychom se vyvarovat podani morfinu.
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Latky se strukturou podobnou morfinu

Rada semisyntetickych derivati morfinu jsou relativné jednoduché modifikace morfinu a
thebainu.

Kodein, semisyntetické derivaty opiovych alkaloidi a mnoho strukturné chemicky
vzdalenych tiid latek ma farmakologické ucinky podobné uCinkim morfinu. Klinicky
pouzitelné slouceniny zahrnuji morfinany, benzomorfany, metadony, fenylpiperidiny a
propionanilidy. Ackoli dvojdimenziondlni zobrazeni téchto latek se jevi jako naprosto
odlisné, molekularni modely ukazuji ur¢ité spolecné strukturdlni charakteristiky. Mezi
dilezité vlastnosti opioidll, které mohou byt zménény strukturni modifikaci, patfi jejich
afinita Kk riznym typum receptord, jejich agonistickd nebo antagonisticka aktivita,
rozpustnost v lipidech a jejich odolnost k metabolickému rozkladu. Naptiklad blokada
fenolického hydroxylu v poloze 3, jako je u kodeinu a heroinu, drasticky redukuje
vazebnost k p-opioidnim receptorim, tyto slouceniny jsou v organismu konvertovany na

morfin nebo 6-acetylmorfin.

Farmakologické vlastnosti opioidu

Obecné jsou opioidy dobie absorbovany z gastrointestindlniho traktu, absorpce rektalni
sliznici je adekvatni a nékteré latky se mohou podavat ve formé ¢ipkli napf. morfin nebo
hydromorfon. Lipofiln€jsi latky jsou dobfe absorbovany nasalni nebo bukalni sliznici a
také dobfe prochazi transdermalné. Opioidy se snadno vstfebavaji po subkutanni nebo
intramuskularni injekci a adekvatné prostupuji spindlni michou po epidurdlnim nebo
intratekalnim podani. U velmi lipofilnich latek jako je hydromorfon nebo fentanyl dochazi
K rychlé absorpci spinalnimi nervovymi tkanéni, tato rychla absorpce zpusobi velice
lokalizovany ucinek a segmentdlni analgesii. Délka ucinku je kratSi, protoze latka je
distribuovana piimo v systémové cirkulaci a vaznost respira¢ni deprese miize byt piimo
umérna koncentraci latek v plazmé, diky menSimu stupni Sifeni do zadniho mozku.
Nicméné, u pacientl, kterym byl epidurdlné nebo intratekdlné podén fentanyl, musi byt
monitorovana respiracni deprese.

Vsechna opioidni analgetika jsou metabolizovana v jatrech, tyto latky se mohou
S opatrnosti pouzivat u pacientl s jaternim onemocnénim. MiiZe se ale vyskytnout zvySena
biodostupnost po peroralnim podani, nebo mize dochazet ke kumulaci Ié¢iva. Renalni

onemocnéni také alteruji farmakokinetiku opioida.
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p-opioidni agonisté nezptisobuji uvolnéni histaminu, stejné jako derivaty fentanylu, mohou

byt vhodnou alternativou u pacientii s astmatem.

AKutni opioidni toxicita

Akutni opioidni toxicita vznika pfi klinickém predavkovani, pti ndhodném predavkovani u
drogové zavislych nebo tehdy pokud chtél uzivatel spachat sebevrazdu. Prilezitostny typ
pozdni toxicity se muize vyskytnout po injekci opioidi do podchlazené kize nebo u
pacientli s nizkym tlakem krve a v Soku. LéCivo se pIn¢ nevstiebava, proto by mély byt
podavany nizsi davky. Je tézké definovat presnou davku, kterd u ¢lovéka vyvola toxické a
letalni GCinky.

Pacienti, kteti se predavkovali opioidy, jsou obvykle otupéli nebo vysoké davky mohou
vyvolat az kdma. Dochdzi k Gtlumu dychani, pacient dycha velmi pomalu a mekce, nebo
nedychd vibec a mize byt cyanoticky. Krevni tlak maji pacienti nizky. Zornicky maji
velikost Spendlikové hlavicky, ale u vazné hypoxie mohou byt dilatované. T¢lesna teplota
klesa, kize je vlhka a chladna. Svaly jsou ochablé, Celist je relaxovana, jazyk miize
zapadnout a blokovat dychaci cesty. Smrt nastava vétSinou na respiracni selhani. Triada
koéma, zorni¢ky Spendlikové hlavicky a utlum respirace siln¢€ svédci pro otravu opioidy. Pii
terapii akutni intoxikace opioidy se prvné stabilizuje dychani pacienta - zprachodnénim
dychacich cest a umélou ventilaci. U vazné deprese dechu je feSenim podéani antagonisty
naloxonu. Opatrné se naloxon musi podavat u pacientii s abstinenénim syndromem, ktefi

mohou byt extrémné citlivi na podani naloxonu.

Kodein
Kodein je methylmorfin. Methyl substituuje hydroxylovou skupinu.
0 V porovnani s morfinem, ma kodein jak Sedesat procent

analgetické u¢innosti, tak depresivniho G¢inku na dechové
centrum. Kodein, stejn¢ jako levorfanol, oxykodon nebo

metadon, ma vysokou ucinnost jak po peroralnim tak

parenteralnim podéni. Kodein je metabolizovéan v jatrech
HO" . o . T

a jeho metabolity jsou vylu€ovany hlavné moci, zejména

Obr. 3 - Struktura kodeinu v inaktivni form¢. Mala c¢ast kodeinu se v organismu
metabolizuje na morfin, ktery je zodpovédny za analgetickou uc€innost kodeinu.
Antitusicky u¢inek je vyvolan vazbou kodeinu na jiné receptory. Polocas kodeinu v plazmé

je dvé az ¢tyfi hodiny. Konverze kodeinu na morfin je metabolizovdna cytochromem P450
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enzymem CYP2D6. (11) Pokud je zvySena aktivita této izoformy, je kodein vyraznéji
metabolizovan na morfin, a zvySuje se tak nejenom analgeticka G¢innost kodeinu, ale i
riziko nezadoucich u¢inkd. Naproti tomu Vv ptipadé omezené aktivity této izoformy je jeho
analgeticka uc¢innost vyrazné snizena. (12)

Samotny kodein je analgeticky slaby, pouziva se v kombinacich, nejlépe s paracetamolem.
(14)

Tramadol
O\ Je synteticky analog kodeinu, ktery je slaby p-opioidni agonista.
Afinita tramadolu k p-opioidnim receptortim je 1/6000 v porovnani
HO. - s morfinem. Dale inhibuje zpétny neuronalni pfijem serotoninu a
g N/ noradrenalinu, tato inhibice je také cCasteéné zodpovédna za
| analgeticky efekt a tento U¢inek je do jisté miry analogicky
Obr. 4 - Struktura antidepresivim. Tramadol je podavan jako racemické smes, v této
tramadolu formé je ucinn€j$i neZ samotny enantiomer. Tramadol ma stejny

ucinek jako ostatni slabé opioidy. V terapii slabé bolesti je tramadol stejné G¢inny jako
morfin nebo meperidin. U terapie silné nebo chronické bolesti je tramadol malo G¢inny.
Uginek nastupuje do jedné hodiny po peroralnim podani, maximum uéinku je po dvou az
tfech hodinach. Délka trvani analgesie je kolem Sesti hodin. Maximélni doporuc¢ena denni
davka je 400 miligramd.

K béZznym vedlejsim G¢inklim tramadolu patii nauzea, zvraceni, zavraté, suchost v ustech,
sedace a bolest hlavy. Respiracni deprese je mensi nez po ekvivalentnich davkach morfinu
a obstipace je men$i nez po ekvivalentnich davkach kodeinu. Tramadol mize vyvolat
epileptické zachvaty, zejména u pacientti s predispozicnimi faktory. Tramadolem
indukovanou analgesii neni mozné zvratit naloxonem, respiracni deprese lze naloxonem
zvratit. Ackoli navykovy potencial tramadolu je nejisty, méli bychom se vyvarovat podani
u pacientli se sklonem k zavislosti. Protoze inhibuje zpé&tné vychytdvani serotoninu, nemél
by byt uzivan soucasné s inhibitory monoaminooxidasy. (11)

I u tramadolu hraje vyznamnou roli cytochrom P450 2D6, ktery je potiebny k jeho
pfeméné na aktivni metabolit, O-demethyltramadol, a proto u 0sob s jeho sniZzenou
aktivitou byva nutné podani vyssich davek. (12)

Vyhodna je kombinace tramadolu s paracetamolem. (14)
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Tapentadol je latka, ktera pasobi jako agonista opioidnich receptorti a souc¢asné inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu s analgetickou uc¢innosti srovnatelnou se silnymi

opioidy. Dle SPC se vsak k terapii nadorové bolesti nevyuziva. (25)

Heroin

Diacetylmorfin, heroin, se pfipravuje acetylaci morfinu
v poloze 3 a 6. V organismu je rychle hydrolyzovan na 6 -
monoacetylmorfin, ktery je dale hydrolyzovan na morfin.

Heroin i jeho metabolit 6 - MAM jsou vysoce lipofilni

latky, které velmi dobte prostupuji do mozku. Morfin a 6
Obr. 5 - Struktura heroinu - MAM jsou zodpovédné za farmakologické uCinky

heroinu. Heroin byva zneuZzivan jako droga.
Ostatni agonisté p-opioidnich receptori

Levorfanol a jemu podobné latky

CH, Levorfanol je jediny agonista p-opioidnich receptort,
jehoz chemicka struktura je zaloZena na struktufe
morfinanu.

Farmakologické ucinky levorfanolu jsou podobné
ucinklim morfinu. Z nezadoucich u¢inki méné zplsobuje
nauzeu a zvraceni. Je mén¢ uc¢inny po peroralnim podani,
po parenteralnim podéni je stejn€ tc¢inny jako kodein a

H . y s oy . (-
© oxykodon. Na jeho uc¢inky miize vznikat zavislost.

Obr. 6 Struktura levorfanolu

Meperidin a jemu podobné latky
Zakladni chemickou strukturou téchto latek je fenylpiperidin.
L O _~ Meperidin (synonymum petidin) je pfevazné agonista p-
O opioidnich receptorii. Z diivodu toxicity neni meperidin
doporucovan pro lécbu chronické bolesti a nemlze byt
pouzivan déle nez 48 hodin. Podobnou chemickou strukturu
maji také difenoxylat a loperamid, které ovsem nevykazuji

Obr. 7 - Struktura meperidinu  analgeticky ucinek, ale pouzivaji se jako antidiarhoika. (11)
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Fentanyl a jemu podobné latky

@_L 0 / Fentanyl je synteticky opioid odvozeny od
NC>, N fenylpiperidinu. Dalsi 1é¢ivé latky od n€j odvozené jsou
@ sufentanil, alfentanil a remifentanil. VSechny tyto latky

pusobi jako p-agonisté. (11)
Obr. 8 - Struktura fentanylu

Fentanyl a sufentanil

Analgeticky ucinek téchto latek je podobny morfinu, sufentanil je ptiblizné tisickrat
ucinngjsi nez morfin. Fentanyl i sufentanil jsou rozpustnéjsi v lipidech nez morfin, hrozi u
nich opozdéna respiracni deprese. Maji kratky biologicky polocas, a proto se casto
pouzivaji v lékovych formach s modifikovanym uvoliiovanim.

Po podani fentanylu se stejn¢ jako u ostatnich p-agonistd muze vyskytnout nauzea,
zvraceni a svédéni. Fentanyl a jeho derivaty zpomaluji srde¢ni frekvenci a mirné snizuji
krevni tlak, nezpiisobuji uvoliiovani histaminu, a tim padem jsou kardiovaskularné stabilni.
Tyto latky se podavaji jako analgezie béhem chirurgickych operaci, intravendzné nebo
epiduralng k terapii postoperacni bolesti, nadorové bolesti nebo ve form¢ naplasti k terapii
chronické nadorové bolesti.

Fentanyl se podava ve formé intranazalniho spreje k terapii prulomovych bolesti. V této
form¢ ma ultrarychly nastup Gc¢inku. (11) Nastup uc¢inku je béhem 7 minut a plazmatickou
hladinu udrzi primérné hodinu. (23)

Dalsi moznosti terapie prulomové bolesti je podani peroralniho transmukosalniho fentanyl
citratu ve form¢ vyuzivajici nanotechnologie umoziujici optimalni dodani Gcinné latky a
snizeni vedlejSich nezaddoucich uc¢inkl. Tato lékova forma reflektuje potieby terapie
prulomové bolesti, ma rychly nastup Géinku a kratky prubéh. (22)

Fentanyl se také ¢asto podava ve forme transdermalni naplasti. Vyhodou této I€kové formy
je velmi stabilni plazmaticka koncentrace fentanylu. Ve srovnani s jinymi opioidy byl u

fentanylu v této Iékové formé zaznamenan nizsi vyskyt obstipace. (14)

Alfentanil a remifentanil
Tyto slouceniny byly vyvinuty s cilem zlepSit farmakokinetické vlastnosti fentanylu a
sufentanilu zejména nastup a délku trvani u¢inku. Maji rychlejsi nastup ucinku, elimina¢ni

polocas je 1-2 hodiny. Délka uc¢inku alfentanilu je zavisla na davce a délce podavani.

50



Farmakologické vlastnosti jsou podobné uc¢inkiim fentanylu a sufentanilu. Maji i stejny
vyskyt nezadoucich ucinki.
Tyto latky se vyuzivaji k analgezii béhem kratkych chirurgickych zékrokt, alfentanil se

pouziva k intraspindlni terapii bolesti.

Metadon a jeho derivaty
\ Metadon je  dlouhodobé plisobici p-opioidni  agonista
O N— g farmakologickymi vlastnostmi podobnymi morfinu.
Metadon je latka, kterd se u nas k terapii nadorové bolesti
nevyuziva. Uziva se K terapii pti zavislosti na opioidech a K terapii

zavislosti na heroinu.

Obr. 9 — Struktura metadonu

Propoxyfen

Je strukturné podobny metadonu. Jeho analgeticka Ui¢innost je polovicni nez analgeticka
ucinnost kodeinu. Analgeticky u¢inek 90-120 mg propoxyfenu odpovida 60 mg kodeinu.
Uginnost propoxyfenu zvysuje jeho soucasné podani s kyselinou acetylsalicylovou.

Propoxyfen se podava k terapii mirné bolesti. Casto se kombinuje se dal3imi analgetiky.

Opioidni agonisté/antagonisté a parcialni agonisté

Nalbufin a butorfanol jsou kompetitivni p-opioidni antagonisté a jejich analgeticky uc¢inek
je vyjadien agonistickym ptsobenim na k-receptorech. Buprenorfin je ¢aste¢ny agonista na
u-receptorech.

Podnétem pro zavedeni latek se smiSenym agonisticko/antagonistickym uc¢inkem byla
potieba latek s niz§im tlumivym ucinkem na respirani centrum a s niz§im navykovym
potencialem.

V soucasné dobé€ je vSak pouziti limitovano nezddoucimi vedlej$imi G€inky a limitovanymi

analgetickymi ucinky.

Pentazocin
Pentazocin ma agonistické pisobeni na k-receptorech a slaby antagonisticky nebo parcialni

agonisticky uc¢inek na p-receptorech.

51



Utinky pentazocinu na centrlni nervovy systém jsou
podobné ucinkim morfinu véetné analgezie, sedace a
respiracni deprese.
Vysoké davky pentazocinu (60 az 90 mg) vyvolavaji
dysforické a psychomimetické ucinky. Pentazocin zvySuje
oH koncentraci katecholamini v plazmé¢ a ty jsou pak
zodpovédné za zvySeni krevniho tlaku a dal$i uc¢inky na
Obr. 10 - Struktura pentazocinu  srdce.
Pentazocin ucinkuje jako slaby antagonista nebo parcidlni agonista p-opioidnich receptora.
Nizké davky (20 mg podanych parenteralng) plisobi stejny utlum respira¢niho centra jako
10 mg morfinu, ale zvySujicim se davkam pentazocinu neodpovida proporciondln¢ ui¢inek
na dechové centrum.
Mezi nejCastéjsi nezadouci uinky patii sedace, poceni, zavraté, nauzea se vyskytuje také,
ale zvraceni méné Casto neZ po morfinu. Respiraéni depresi zplsobenou vysokymi
davkami pentazocinu Ize antagonizovat podanim naloxonu. Po subkutannim nebo
intramuskularnim podani mize pentazocin drazdit tkan¢, opakované podani mize zplisobit
rozséhlou fibrozu subkutanni a svalové tkané¢.
Pfi Castém a opakovaném podédni pentazocinu se vyviji tolerance na analgetické ucinky
pentazocinu. Vysoké davky pentazocinu podané pacientim zavislym na morfinu vyvolaji
abstinenéni pfiznaky z davodu jejich antagonistického ptlisobeni na p-opioidnich
receptorech.
ProtoZe se pii peroralnim podani pentazocinu mén¢ Casto vyskytuje navyk, je toto podani
preferovano.
Pentazocin je dobfe absorbovan gastrointestinalnim traktem nebo pifi subkutannim nebo
intramuskularnim podani. Maximum uc¢inku se vyskytuje u subkutanniho podani po

15 minutach az 1 hodiné, u peroralniho podani po 1 az 3 hodinach. (11, 14)

Nalbufin

Agonisticko/antagonistické ucinky jsou kvalitativné podobné
ucinkiim pentazocinu. Nalbufin ma vétsi antagonisticky ucinek
na p-receptorech a tim padem vyvoldvd mensi dysforické

uéinky nez pentazocin. (11)

Intramuskularni podani 10 mg nalbufinu vyvola ekvianalgetické

Obr. 11 - Struktura nalbufinu u¢inky jako 10 mg morfinu.
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Nalbufin tlumi dechové centrum stejn€ jako morfin. Nalbufin vykazuje stropovy efekt, pfi
davkéch vyssich jak 30 mg nedochazi k dalSimu zvySeni depresivniho uc¢inku na dechové
centrum. Nalbufin nezvysuje srde¢ni praci a krevni tlak, proto je jeho pouziti vhodné u
pacientl s akutnim infarktem myokardu.

Dlouhodobé podavani nalbufinu miize vyvolat fyzickou zavislost. (14)

Butorfanol
HO Butorfanol je morfinanovy derivat s profilem uc¢inku
podobnym pentazocinu. Jako u pentazocinu analgetické
davky butorfanolu zvySuji pulmondlni arteridlni tlak a

srdeCni praci, systémovy tlak je lehce snizen. Incidence

psychomimetickych vedlejsich ucinki je nizsi nez u
Obr. 12 — Struktura butorfanolu ekvianalgetickych davek pentazocinu, jejich kvalitativni

ucinek je podobny. (14)

Buprenorfin

Je polysynteticky, vysoce lipofilni opioid odvozeny od
thebainu. Je 25-50 krat ucinnéjsi nez morfin. Je to agonista
p-opioidnich  receptori, antagonista na «K-opioidnich
receptorech.

Buprenorfinem vyvolana analgezie a ostatni G¢inky na CNS
jsou podobné ucinkiim morfinu. Prabeh ucinku je obvykle

delsi nez u morfinu. Buprenorfin antagonizuje respiracni

depresi zptisobenou anestetickymi davkami fentanylu.
Obr. 13 - Struktura Buprenorfin je relativné  dobfe absorbovan vSemi cestami.
buprenorfinu (10)

V transdermdlni formé se aplikuje na 72 hod. Sublingvalni forma je pfi lé€bé TDS
buprenorfinem vhodna pro prilomovou bolest. Tento opioid Ize uzit i v ramci rotace

silnych opioidu. (14)
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Opioidni antagonisté
Tato skupina latek sice neslouzi ke kontrole bolesti, ale vyuziva se pii pfedavkovani
opioidy Kk antagonizovani jejich u¢inkl. Relativné mala zména struktury opioidi vede ke

zmén¢ agonistického G¢inku na antagonisticky. (10)

Naloxon
HO. Je kompetitivnim antagonistou na opioidnich receptorech.
‘ Podéava se nitroziln€ titracné¢ pifi utlumu dechu (pfi
o frekvenci dechli <8/min) z pfedavkovani opioidi, pfi tom
H \ ____/:::CHE je vSak nutné pocitat s moznosti navratu Gtlumu dechu,
o protoze trvani uc¢inku naloxonu je kratké (polocas 1-2
Obr. 14 - Struktura naloxonu hod). Naloxon antagonizuje 1 ostatni t€inky opioidi, jako

napf. pruritus, nauzeu, zvraceni, retenci moce.

Naltrexon
Je peroradlné ucinny kompetitivni antagonista na opioidnich receptorech. Pouziva se
zejména v adiktologii pii 1é¢bé zavislosti na opioidech (ke snizeni ,,cravingu®, tj. bazeni po

droze). (10)
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Tabulka 2
Ekvianalgetické davky silnych opioidii

Morfin s.c.(i.m.) 10 | 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 80 | 100 | 100
Morfin p.o. 30 | 60 | 90 | 120 | 150 | 180 | 240 | 300 | 600
TTS fentanyl pg/hod 125 | 25 50 75 | 100 | 125 | 150
TTS fentanyl mg/24hod 0,3 | 06 1,2 18 | 24 | 3,0 | 60
Oxykodon p.o. 20 | 40 | 60 | 80 | 100 | 120 | 160 | 200 | 400
Buprenorfin i.m. 03106 09|12 |15 ]| 18 | 24

Buprenorfin s.l. v mg/24hod | 0,4 | 08 | 1,2 | 16 | 20 | 24 | 3,2

TDS buprenorfin
0,84 | 1,26 | 1,68 | 2,10 | 2,52 | 3,36

v mg/24hod

TDS buprenorfin pg/hod 35 | 525 | 70 |875| 105 | 140
Hydromorfon i.m. 15

Hydromorfon p.o. 4 8 12 16 20 24
Petidin - meperidin i.m. 100

Petidin p.o. 300

Piritramid i.m. 15 | 30 | 45

Nalbufin 20

Tramadol p.o. 150 | 300 | 450 | 600

Tramadol i.m./i.v. 100 | 200 | 300 | 400
Dihydrokodein p.o. 120 | 240 | 320

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s.c.. Pfepocet
ma orientacni hodnotu a je nutno brat v avahu cetné interindividudlni diference (vek,
aktualni bolest, jde-li o prvni setkani s opioidy, vedlejsi efekty, vnimavost na opioidy,

cestu podani). Podle toho je vhodné vypoctenou davku jesté prizptsobit.
! Plati pro chronické p.o. davkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednorazové podani je
pomer

1 : 3-6 (10mg morfinu s.c. odpovida spise 60 mg morfinu).

Pievzato z: Dolezal, T. a kol. (2008)
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Tabulka 3
Prehled silnych opioidi

) Nastup Trvani Obvykla Maximalni
Latka Aplikace . .
ucinku ucinku pocatecni davka denni davka
Morfin
p.o., p.r., )
s rychlym ) 20-30 min. | 4-6 hod. 10 mg 44 hod. | nenistanovena
s.c., L.V,

uvoliovanim *

Morfin
S fizenym p.o., p.r. 3-5 hod. 12 hod. | 30 mg a 12 hod.

neni stanovena

uvoliovanim
Fentanyl TTS naplast 8-12 hod. 72 hod. 25 pg/h neni stanovena
Oxykodon
S fizenym p.o., p.r. 1-3hod. | 8-12hod. | 10 mg 4 12 hod. | neni stanovena
uvoliovanim

Buprenorfin

srychlym | sublingv. 0,5-1 hod.| 8 hod. 0,2mga8hod. | 0,4 mga8 hod.
uvoliovanim
Buprenorfin 1 10-12 hod 72 hod 35 pg/h 140 pg/h

naplast - od. od.

TDS ** P ng Hg

Hydromorfon
4mgal2
S fizenym p.o. 3-5hod. |12 hod. hod neni stanovena
od.

uvoliovanim

* Ekvianalgetické pomérné davky:

p.o.:pr.=1:1

p.0.:s.c.=2-3:1

p.0.:iv.=3:1

** Nov¢jsi klinicka data naznacuji, Ze lze bezpecné podat 1 davky vyssi.

Prevzato z: Rokyta R. a kol. (2006)
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2.2.3.2 Neopioidni analgetika

Tato skupina latek se d€li na analgetika - antipyretika a nesteroidni antiflogistika, ktera se
dale déli.

Tyto latky maji nékteré spole¢né vlastnosti. Jsou indikovany piedevsim k terapii
nocicepcni somatické a visceralni bolesti. Mohou byt podavana v monoterapii nebo
v kombinaci s opioidy. Maji definovanou denni davku. Podavani vyssich davek obvykle

nevede ke zvyseni Gi¢inku, avSak nartista riziko zavaznych nezadoucich uéinkd. (2)

Analgetika-antipyretika

Paracetamol
H Patfi mezi relativné nejbezpetn¢jsi analgetika. Je to
N CH3  jatka s nizkou vazbou na plazmatické bilkoviny a
T rovnomérnou distribuci vcelém organismu. M4
HO O analgeticky a antipyreticky ucinek bez

Obr. 15 - Struktura paracetamolu
ucinku paracetamolu je inhibice tvorby PGE2

VvV termoregula¢nim centru v hypotalamu, mechanismus jeho analgetického plsobeni
zustava nejasny. Je velmi pravdépodobné, Ze jde o centralni mechanismus na urovni
mozku a michy.

Pro dospélého je analgeticky ucinna davka 500-1000 mg v maximalni denni davce 4000
mg, odstup mezi jednotlivymi ddvkami musi byt 4 hodiny. U déti je doporucena jednotliva
davka az 15 mg/kg a neméla by byt piekroCena maximalni denni davka 90 mg/Kkg.
Jednotlivé davky se podévaji v 6-ti hodinovych intervalech.

Aditivni analgeticky ¢inek ma kombinace s NSA, opioidy (kodein, tramadol, oxykodon) a
kofeinem. Paracetamol je moZzné podavat i u rendlni insuficience, neovliviiuje koagula¢ni
kaskddu, nevyvolava iritaci gastrointestindlniho traktu a v terapeutickych déavkach je
vyuzitelny po kratkou dobu i u chronické hepatopatie (aktivni jaterni onemocnéni je vSak
kontraindikaci).

Vyuziva se k terapii mirné az stfedni bolesti, u nadorovych bolesti aditivné s opioidy. (14)
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Metamizol

H3C, CHa Ma velmi dobrou analgetickou uéinnost, bez vazného
N P Na' ) o .. . )
N M \ S~ 5 gastrointestindlniho rizika a neovliviiuje agregaci
N7
(}f e trombocytll. Neni vhodny pro dlouhodobé podavani —
&6  CHs

riziko zadvazné agranulocytdzy. Jednotliva denni davka
Obr. 16 - Struktura metamizolu je 500 - 1000 mg, maximalni denni davka u dospélého

¢lovika je 4000-6000 mg. (3, 14)

Nesteroidni antiflogistika

Je to velmi heterogenni skupina G¢innych analgetik. Analgeticky ucinek téchto latek je
zavisly na velikosti davky. Dalsi vyhodnou vlastnosti u NSA je minimalni tolerance i pti

dlouhodobém pouZivani a neexistence fyzické zavislosti.

Mechanismus t¢inku nesteroidnich antiflogistik

Tyto latky piisobi jako inhibitory cyklooxygenazy. Cyklooxygendza ma dvé izoformy,
COX 1 je konstitutivni, enzym zodpovédny za tvorbu prostaglandini dulezitych pro funkci
nékterych organti. Z inhibice tohoto enzymu vyplyva fada nezddoucich ucink. COX 2 je
indukovana izoforma, objevuje se pti poskozeni tkdn€ a je zodpoveédna za zanétlivy proces.
Prostaglandiny syntetizované ptusobenim COX 2 podporuji zanétlivé pochody tim, ze
vyvolavaji vazodilataci se zvySenou permeabilitou cév a zvySenym vystupem tekutin a ze
senzibilizuji receptory bolesti v postizené oblasti. (10)

Jednou z hlavnich nevyhod NSA je riziko zavaznych gastrointestinalnich neZadoucich
ucinkili, zejména krvaceni do gastrointestindlniho traktu. To je zvySené nejen u viedové
choroby a po vyssich davkach, ale 1 u starSich osob (nad 65 let), pfi soucasném podavani
kortikoidl, antikoagulancii nebo dal§ich NSA. Kromé toho zvySuji NSA u seniorQ
pon¢kud riziko zévaznych kardiovaskularnich nezadoucich U¢inkd (infarktu myokardu,
iktu, hypertenze) a poskozeni ledvin. Proto se doporucuje davat u seniorii piednost
paracetamolu, opioidiim, pfipadné jejich kombinaci pted NSA. Relativni riziko zavaznych
gastrointestinalnich nezadoucich G¢inkt je u riznych NSA rtzné. (3)

Béhem podavani nesteroidnich antiflogistik se mohou projevit nezadouci u€inky. MizZe se
projevit poskozeni Zaludecni a stfevni sliznice, oslabeni kontrakci uteru, retence vody a

soli, dlouhodobé zneuZivani vyvolava insuficienci ledvin (intersticidlni nefritidu, nekrézu
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papil). Pro snizeni gastrointestinalnich nezadoucich ucinkt je lepsi tyto latky podavat
spole¢né s jidlem nebo mlékem. (10)

Pifi podani nesteroidnich antiflogistik je tieba vzdy zvazit kardiovaskularni a
gastrointestinalni rizika a ptipadné k terapii pfidat gastroprotektivni (napi. omeprazol)

nebo kardioprotektivni 1&¢bu. (3)

Kyselina acetylsalicylova

OH Jako analgetikum uz byla pfekondna jinymi, 0€¢inné€jSimi a nekdy i

W v

0\"/ davka pro indikaci 1é¢ba bolesti je 3000 mg. (3)
O

Obr. 17 - Struktura kyseliny

acetylsalicylové

Ibuprofen

CH;, Patii mezi derivaty kyseliny propionové. Podéava se jako racemat.

' OH . c 1 oy Civs .1 .
CH, Je gastrointestindln€ nejSetrnéjSim klasickym NSA. Podava se

HsC Vv jednotlivé denni davce 200-800 mg. Nastup ucinku je za 15-20

HC o) minut. Maximalni denni davka je 2400 mg. (3)
CHy Aon
=
CHs

Obr. 18 - Struktury obou

enantiomeri ibuprofenu

Naproxen
CHj Ma zderivati kyseliny propionové nejdelsi
: OH polocas (13 hodin). Nastup uUcinku je 120
‘ minut. (3) Dostupny je jako baze nebo sodna
HSCHC} O sul. Preparaty se sodnou soli maji rychly nastup
Obr. 19 - Struktura naproxenu ucinku, a proto jsou vhodné pro akutni bolest

(pooperacni bolest). (14)
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Ketoprofen
Utinna forma je pravoto&ivy enantiomer. Ma rychlejsi nastup
Q CHs ucinku. Ma vysoké riziko gastrointestindlniho krvaceni.

Maximalni denni davka je 300 mg. (3)

o) CHs

Obr. 20 - Struktura obou

enantiomeri ketoprofenu

Diklofenak
Cl Je derivat fenyloctové kyseliny. Diklofenak patii mezi mezi
klasickd NSA s mensSim rizikem krvaceni z peptického
NH viedu. Rychlost nastupu uinku u lékové formy
Cl OH s normalnim uvoliiovanim je 30 minut. Podéva se

O v ptipravcich s rychlym ndstupem uc¢inku, normalnim
uvoliovanim nebo i1 v retardovanych Iékovych formach.

Obr. 21 Struktura diklofenaku ~ Maximalni denni davka je 150 mg. (3, 10)

Indometacin

M4 silny analgeticky ucinek, ale také vysoké riziko

Cl
O»,@’ krvaceni. Je nevhodny pro dlouhodobé podavani.

M Kratkodobé se podava v maximalni denni ddvce 200 mg.
~o | / Vyhodou je podani ve formé ¢ipku. (3)
0
oH

Obr. 22 — Struktura indometacinu
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Meloxikam
jr\w 0 OH Patfi mezi oxikamy, spole¢né napft. s piroxikamem. Jeho
S/l\N Z vyhodou je dlouhy polo¢as ucinku umoziujici
H N davkovani jedenkrat denn¢, méa vSak pomalejsi nastup
=
AN Gi¢inku. MaximélIni denni davka je 15 mg. (3)

Obr. 23 - Struktura meloxikamu

Nimesulid
Ma dobry analgeticky efekt, kromé nezadoucich ucinkd na
0. ”O gastrointestinalni trakt je také hepatotoxicky. Maximalni
S SNH denni dévka je 200 mg. (3)
O\O
NO,

Obr. 24 - Struktura nimesulidu
Celekoxib, etorikoxib, parekoxib

Patii mezi nesteroidni antiflogistika, selektivni inhibitory COX 2. VyuZivaji se k terapii

bolesti. V CR zatim nejsou registrované pro terapii nadorové bolesti. (24)
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Tabulka 4

Prehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik

Analgetika - antipyretika

] Nastup Obvykla Max. denni | Poznamka
Latka Aplikace .
ucinku davka (mg) | davka (mg)
) ) 4 x  500-
paracetamol | p.o., p.r., i.v. | 30 min 4 x 1000
1000
Neni vhodny
k dlouhodobé
metamizol p.o., L.V. 30 min 4 x 500 6 x 1000 lécbe —riziko
zavazné
agranulocytozy
COX 2 — neselektivni NSA
Ibuprofen p.o. 15-20 min | 4 x 400 4 x 600
) p.o., p.r., )
Diklofenac ) ] 30 min 3 x50 3 x50
i.m., i.v.
Naproxen p.o. 120 min 2 x 250 2 x 500
Indometacin | p.o., p.r. 60 min 2 x50 2 x 100
COX 2 — preferenéni
Pacienty lépe
) . . snaSen  nez
nimesulid p.o. 30-60 min 2 x 100 2 x 100
neselektivni
NSA
Pacienty lépe
) . snaSen  nez
meloxikam p.o., p.r. 90 min 1 x15 1 x15
neselektivni
NSA

Pievzato z: Dolezal T. a kol. (2008), Rokyta R. a kol. (2006), Dolezal T. a kol. (2009)
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2.2.3.3 Koanalgetika — adjuvantni analgetika

Primarni indikaci 1éka této heterogenni skupiny neni bolest. Pfesto mohou mit také
vyznamny analgeticky efekt. V 1écbé onkologické bolesti je uzivame soucasné
s analgetiky, a to v 1écbé takovych bolestivych stavi, které se samotnymi analgetiky nedaii
uspokojivé zvladnout. (2)

Pro podavani koanalgetik u nddorového onemocnéni existuje fada pravidel, ke kterym patii
napt. optimalizace davky opioidu pfed nasazenim koanalgetika, vybér vhodného
koanalgetika dle celkového stavu pacienta, charakteru a intenzity bolesti, koanalgetikum se
zaCind podavat v malé¢ ddvce ve veCernich hodinach, davka se postupné zvySuje, pro
posouzeni analgetického piinosu dané¢ho Iéku je tieba podavat dostateCnou davku
dostate¢né dlouhou dobu (2 tydny), neni vhodné zacit soucasné podavat vice koanalgetik.
Koanalgetika v 1é¢bé onkologické bolesti délime na viceucelova, ktera maji v 1é¢bé bolesti
Siroké pouziti, a na koanalgetika ur¢end pro 1écbu urcitého typu onkologické bolesti

(neuropatické bolesti, bolesti z metastaz z kosti atd.).

Viceucelova koanalgetika

Kortikoidy

Kortikoidy jsou indikovany v onkologii u mnoha bolestivych stavii. K témto staviim patii
napt. bolest pfi kostnich metastazach, neuropaticka bolest z infiltrace nebo komprese
nervovych struktur, bolest piisobena obstrukci dutych organii (napft. ureter, stievo), bolest
pii napindni pouzdra organti zvétSenych nadorem (jatra, ledviny), bolest hlavy pfi
intrakranialni hypertenzi piisobené¢ nadorem.

Ostatni symptomy naddorového onemocnéni jako napt. nevolnost, zvraceni, nechutenstvi a
unavu lze také ovlivnit kortikoidy.

Neexistuje standardni davkovani kortikoidi. Analgeticky ucinek kortikoidi se dostavuje
pomérné rychle. Pokud nenastane béhem 5-7 dni zietelnd Uleva, je obvykle vhodné
kortikoidy zcela vysadit. (14)

V této indikaci se v Ceské Republice nejastéji pouziva dexametazon, prednison a

metylprednison.

a-sympatomimetika

vvvvv

pacientd.

Vyznamnym nezadoucim ucinkem je somnolence a hypotenze. (14)
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Klonidin je agonista ap-adrenergnich receptord, ktery se dlouhou dobu pouziva v Evropé
ke spinalni analgesii a od roku 1996 ho FDA schvalila k intratekalnimu pouziti.
Intratekalné podany klonidin je zndmy svymi centralné zprosttedkovanymi neopioidnimi
antinociceptivnimi ucinky. VaZe se na ap-receptory presynaptické membrany malych
primarnich aferentnich neuronti ve spinalni miSe, vysledkem je hyperpolarizace a snizené
uvoliovani neurotransmiterd vyvolavajicich bolestivé signaly. Dochazi také k aktivaci
spindlnich cholinergnich neurond, které mohou zvysovat analgetické u¢inky.

Klonidin je u¢inny i v terapii nadorové bolesti, kdy se uziva v kombinaci s morfinem a
nebo bupivakainem. U¢inkuje synergisticky s opioidy. Nezadouci uéinky, které mohou byt
spojené s podanim klonidinu, jsou nauzea, zavraté, zmatenost, sedace (zplUsobena
plusobenim pted locus coeruleus), ortostatickd hypotenze, bradykardie a suchost v ustech.
Deprese, nespavost a tzv.“no¢ni mury* jsou také spojovany s intraspindlnim podanim
klonidinu. Rebound hypertenze se objevila po ndhlém vysazeni intraspinaln¢ podavané¢ho
Klonidinu. (19)

Tizanidin je vyuzivam piedev§im jako myorelaxans, popf. jako analgetikum u bolesti
s vyraznou myofascidlni slozkou. Podle novéjSich dat mé analgeticky ucinek také u

nékterych neuropatickych a fantomovych bolesti. (14)

Neuroleptika

Analgeticky ucinek neuroleptik je pomérné nevyrazny. Pouze u olanzapinu existuji data o
vlastni analgetické ucinnosti u nadorové bolesti. Hlavnimi indikacemi jsou u
onkologickych pacientli delirantni stavy, obtizné zvladnutelnd nevolnost a zvraceni,
pruritus a Skytavka. (14)

Kombinace neuroleptik s antidepresivy jsou doporucovany u upornych neuropatickych a
neuralgickych bolesti. (15)

Levomepromazin je nejuzivanéj$im psychofarmakem s antiemetickym uéinkem, patii
mezi fenothiazinova neuroleptika. Zmirfiuje nevolnost i zvraceni. Je u¢inny i u nemocnych,
kde selhala jin4 antiemetika. Davka je 5 az 25 mg/den obvykle v jedné vecerni ddvce. Neni
piresn¢ znam mechanizmus ucinku, predpoklada se pfimé plsobeni v centru zvraceni
ziejmé blokadou dopaminergnich a serotoninovych receptord. (15)

Levomepromazin zvySuje prah bolesti (analgeticka ucinnost je podobna morfinu) a
vykazuje amnestické ti€inky. Vzhledem k jeho schopnosti potencovat u€inky analgetik 1ze

ptipravek podavat jako adjuvans pfi silné akutni a chronické bolesti. (21)
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Koanalgetika k 1é6¢bé neuropatické bolesti

Z rozsahlych pruzkumi vyplyva, ze 40-50% bolestivych stavli v onkologii patii do skupiny
castecné nebo prevazné neuropatické bolesti. Tyto bolesti mohou byt zpisobeny vlastnim
nadorem nebo jeho 1éCbou. Zvlastni skupinu predstavuje bolest doprovazejici herpes zoster
(herpetické, resp. postherpeticka neuralgie). Z hlediska patofyziologického predstavuje
neuropatickd bolest souhrnné oznafeni pro rizné bolestivé stavy, jejichz podstatou je
porucha somatosensorického zpracovani podnétd, a to na urovni periferniho a/nebo
centralniho nervového systému. Lécba je empiricka, vyuziva opioidnich i neopioidnich
analgetik a koanalgetik. Neuropaticka bolest byla dfive povazovana za primarné rezistentni
na opioidy. Vyzkumy poslednich let ukazuji, Ze mnoho nenddorovych neuropatickych
bolestivych stavili 1ze opioidy dobie ovlivnit, obvykle je tfeba vySSich davek nez u bolesti

nociceptivni. Castéji se proto vyskytuji n€které nezadouci u¢inky opioidu.

Antidepresiva

Nejvice dat o analgetické ¢innosti mame u tricyklickych antidepresiv. Analgeticky uc¢inek
je zprosttedkovan ovlivnénim serotoninovych a noradrenergnich descendentnich
inhibi¢nich drah. (14) Dochazi k inhibici nociceptivnich receptorti. (15)

V [é€bé nadorové bolesti se vyuziva jejich schopnost potencovat ucinek opidti
stimulujicich opioidni receptory (morfin, fentanyl, kodein, hydroxymorfin, etorfin). Tento
efekt zfejmeé nevykazuje imipramin a SSRI. Mén¢ uc¢inna je potenciace kappa agonistii
(pentazocin, butorfanol, nalbufin), nejméné ptisobi na delta opiatové agonisty. (15)

Také u nékterych antidepresiv ze skupiny SSRI byl prokazan mirny analgeticky uc¢inek u
neuropatické bolesti. Slibné vysledky ptinesly prace s novejsSimi antidepresivy ze skupiny
SNRI. Zda se, ze uleva od bolesti navozena antidepresivy je nezavisla na jejich vlivu na
naladu. Obvykle pouzivame niz§i davky, nez jaké jsou v psychiatrickych indikacich.
Analgeticky ucinek se mulze dostavit jiz po 10-15 dnech. Pro posouzeni celkového
analgetického ucinku daného Iéku je vhodné v 1é¢bé pokracovat alespoii 3-4 tydny.

SSRI jsou velmi uzivanou skupinou antidepresiv i pfi zvladani algickych stavii zejména
proto, Ze jsou dobfe sndSena star§imi a somaticky nemocnymi pacienty.

Ve vztahu K opiatim je tieba védét, ze SSRI brzdi pfeménu kodeinu a jeho analogl na
morfin a sniZuji jejich analgetické ucinky. Potencuji G€inek agonistii opioidnich receptorti
morfinu, nalbufinu a fentanylu. Nepotencuji analgezii vyvolanou serotonergnimi opiaty
(petidin, tramadol, pentazocin), v kombinaci s témito opiaty mohou vyvolat serotoninovy

syndrom. (15)
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V této indikaci se u nds nejCastéji pouzivaji amitryptilin, imipramin, paroxetin a

venlafaxin. Pfehled latek z této skupiny je uveden v Tab. 5.

Antikonvulziva

Uginnost antikonvulziv v 16&b& neuropatické bolesti byla prokazana v fadé studii (ptehled
uvadi napf. Backonja 2002). Dnes jsou antikonvulziva uzivana Vv 1é¢bé vSech typu
neuropatické bolesti. (14, 2)

Predpoklada se, ze snizuji abnormalni neuronalni vyboje v bolestivych vldknech u¢inkem
na iontové kanaly nebo neurotransmitery. (15)

V zahraniéi a i v CR je pro sviij u¢inek a nizky vyskyt nezadoucich ucinki stale vice
vyuzivan gabapentin. Nové€ji se také vyuziva pregabalin s podobnym spektrem ucinkii, ale
jednodussim davkovanim. Kvili cené a preskripénim omezenim je jeho pouziti v paliativni

pé&i v CR pomérné omezené. (14, 2)

K 1é¢bé neuropatické bolesti 1ze také vyuzit néktera antiarytmika a lokalni anestetika
napf. mexiletin, lidokain a trimekain. Kvili nezddoucim uc€inklim a malé G¢innosti patii
mezi latky 2. volby.

V poslednich letech 1ze vyuzit také antagonisty NMDA receptoru napi. ketamin. Tyto
latky hraji roli v modulaci odpovédi na opioidy, podili se na rozvoji tolerance.

Baklofen byva nékdy v 1é¢bé nadorové bolesti vyuzivan u stavi spojenych se svalovou
spastickou bolesti a u nékterych neuropatickych bolesti. Davka se pohybuje v Sirokém

rozmezi 20-240 mg za den a je tfeba ji vytitrovat. (14, 2)

Adjuvantni analgetika v 1é¢bé bolesti z Kostnich metastaz

Bolesti kosténého skeletu jsou ¢astym symptomem pokrocilého nadorového onemocnéni.
Mohou mit charakter dobfe lokalizované fokalni nebo multifokalni bolesti nebo difuzni
bolesti vétSich casti skeletu. Lécba kostni bolesti by méla byt komplexni. Kromé
farmakoterapie je tfeba zvazit vnitini i zevni radioterapii, v piipad¢ jiz pfitomné nebo
hrozici patologické fraktury ortopedickou fixaci ¢i stabilizaci, vyuziti protetickych
pomicek. V komplexni 1é€bé bolesti dale vyuzivame léky ovliviiujici metabolismus kostni
tkan¢: kalcitonin a bisfosfonaty. Diive byla kostni bolest povaZzovana za typicky piiklad
somatické nociceptorové bolesti s vyraznou slozkou zanétlivou. Lécebné byla
doporucovéana neopioidni a opioidni analgetika a kortikoidy. V poslednich letech byla u

kostni bolesti rozpoznana vyznamnd neuropatickd sloZka, projevujici se piedev§im
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centrdlni senzitizaci a stavem mechanické alodynie. Bolest je Casto vyvolana nepatrnym
pohybem a svou intenzitou je zcela neadekvatni vyvolavajicimu podnétu. V 1écbé
nadorové kostni bolesti proto zacinaji nachazet své misto také adjuvantni léky k 1écbe

neuropatické bolesti.

Kalcitonin

Kalcitonin je k dispozici k intranazalnimu a parenteralnimu podani. Optimalni davka neni
stanovena. Obvykle se pro dlouhodobou lécbu uzivaji davky podobné obvyklému
davkovani pti 1€cbé osteopordzy (200 1U/ denné intranazaln€). Pii dlouhodobé 1é¢bé se
doporucuje periodicky kontrolovat sérovou hladinu Ca a P.

Kalcitonin byl v 1é¢bé bolesti z kostnich metastaz v poslednich letech prakticky zcela

nahrazen bisfosfonaty.

Bisfosfonaty
Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastil, a tim sniZuji kostni resorpci a aktivitu kostniho
metabolismu. To snizuje intenzitu kostnich bolesti, snizuje riziko patologickych fraktur a

také snizuje pocet epizod hyperkalcemie. (14, 2)

Koanalgetika k 16¢bé muskuloskeletarni bolesti

Bolest vyvolana ptimym poskozenim nebo zprostiedkované postizenim svalové a pojivové
tkdn¢ se u onkologickych pacienti vyskytuje pomérné casto. V piipadé ptimého
nadorového proristani do svalil jsou indikovana opioidni a neopioidni analgetika.

Nekteré bolestivé stavy jsou vSak vyvolany svalovymi spasmy v disledku neurologického
postizeni (napt. postizeni CNS), spasmy pii svalovych dysbalancich po rozsahlych
operacnich vykonech nebo po radioterapii (napi. po radikalni kréni direkei u nadora ORL)
nebo reflexnimi svalovymi spasmy pii bolestivych metastazach v pateti. V téchto
ptipadech je vhodné zvazit vedle vlastnich analgetik také ptidani 1€kt s myorelaxacnim
ucinkem: kratkodobé plsobicich benzodiazepinli, op-agonisty tizanidinu, popi. GABA-
agonisty baclofenu. Pti refrakterni bolesti ze svalovych spasmill je moZzno zvazit injekéni

podani botulotoxinu. Tato 1é¢ba je v§ak velmi nakladna. (14, 2)

Koanalgetika k 16¢bé bolesti z maligni stfevni obstrukce

Maligni stfevni obstrukce se vyskytuje nej¢astéji u nddort ovaria a kolorekta. Pokud neni

mozna chirurgicka 1écba, je tento stav doprovazen kromé nevolnosti a zvraceni také bolesti
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pusobenou distenzi stfev a ¢asto visceralni ischémii. K této bolesti se pridavaji epizody
kolikovitych bolesti plisobenych peristaltickymi pohyby. Farmakologickd 1écba
inoperabilni stfevni obstrukce je velmi obtizna. Uziti opioidi je problematické, nebot’
svym pusobenim na stfevni peristaltiku mohou situaci jesté komplikovat. Pfesto se opioidy
podévaji. Nejcasteji v parenteralni nebo transdermalni formé, a to zvlasté u nemocnych,
kteti je jiz v minulosti uzivali, popf. pokud se nachazeji v terminalni fazi onemocnéni.

Kromé opioidi 1ze pouzit také kortikoidy, oktreotid a néktera spasmolytika. (14, 2)

Bolest pri nitrolebni hypertenzi

Farmakologickd 1écba spociva v antiedematdzni terapii v podani mannitolu nebo
kortikoidd.
(24)
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Tabulka 5

Prehled adjuvantnich analgetik

Nazev léku Pocatecni davka Obvykla ucinna davka
Viceucelova koanalgetika pro rizné bolestivé stavy

Kortikoidy

- prednison 5-10 mg 1 x denné individualni

- dexametazon 1-2 mg 1-2 x denné individualni

- metylprednisolon 4-8 mg 1 x denné individualni
a-sympatomimetika

- klonidin 0,1 mg p.o. 1 x denné individualni

- tizanidin 2 mg na noc individualni

Neuroleptika

- levomepromazin

25-50 mg 1-2 x denné

obvykle do 150 mg denné

- olanzapin

2,5 mg 1 x denné

individualni

- tiaprid

100 mg 1-3 x denné

obvykle do 400 mg denné

Koanalgetika k 1é¢bé neuropatické bol

esti

Antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva

- amitriptylin 12,5-25 mg na noc 25-50 mg 1-3 x denné
- nortriptylin 10-25 mg na noc 25-50 mg 3 x denné

- imipramin 10-25 mg na noc 50-150 mg na noc

- dosulepin 10-25 mg na noc 25-50 mg 2-3 x denné

SSRI (selective

reuptake inhibitor)

serotonin

- paroxetin

10-20 mg 1 x denné

20-40 mg 1 x denn¢

- citalopram

10-20 mg 1 x denné

20-40 mg 1 x denné¢

NSRI

serotonin reuptake inhibitor)

(noradrenalin

and

- venlafaxin

37,5 mg 1 x denné

50-100 mg 2-3 x denné
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Tabulka 5 - pokracovani

Nazev 1éku

Pocateéni davka

Obvykla ucinna davka

Antikonvulziva

- karbamazepin

200 mg 1-2 x denné

300-800 mg 2 x denn¢

- gabapentin 100-30 mg na noc 300-1200 mg 3 x denné
- fenytoin 100-200 mg na noc 100-150 mg 3 x denné
- pregabalin 150 mg 1 x denné 300-600 mg 2 x denné
- topiramat 25 mg 1 x denné 100-200 mg 2 x denné

- valproat sodny

150 mg 1 x denné

150-300 mg 2 x denné

Koanalgetika k 1écbé bolesti kostnich metastaz

Kortikoidy
Kalcitonin 200 IU i.n. 1x denné
Bisfosfonaty
- klodronat 800 mg p.o. 2 x denné
- ibandronat
- pamidronat 60-90 mg i.v. po 4 tydnech
- zoledronat 4 mg i.v. po 3-4 tydnech

getika k 1é¢bé muskuloskeletarni bolesti

Myorelaxancia

- tolperison

50-100 mg na noc

100-150 mg 3 x denné

- mefenoxalon

200 mg na noc

200 mg 3 x denné

Tizanidin

2 mg na noc

individualni

Baclofen

5 mg 3 x denné

10-20 mg 3 x denné

Benzodiazepiny

- diazepam 1 mg 1-2 x denné 2-10 mg 2-4 x denné
- klonazepam 0,5 mg 3 x denné 1-2 mg 3 x denné
- tetrazepam 25-50 mg na noc 50 mg 3 x denné
Koanalgetika k 1é¢bé bolesti z maligni stfevni obstrukce
oktreotid 0,3 mg/den kontinualné s.c. individualni

skopolamin butylbromid

20-40 mg/den kontinualné s.c.

60-80 mg/den kontinualné s.c.

Kortikoidy

- dexametason

4 mg 2 x denn¢

individualni

- metylprednisolon

8-12 mg 2 x denné

16-24 mg 3 x denné

Prevzato z:
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2.3 DALSI MOZNOSTI LECBY NADOROVE BOLESTI
Vzhledem k tomu, Ze tato prace je zaméfena na farmakologickou 1é¢bu nadorové bolesti,

budou dalsi postupy zminény piehledné.

2.3.1 Anesteziologické postupy

U 10-20% onkologickych pacientli nestaci systémové podani analgetik a koanalgetik
k dostatecnému zmirnéni bolesti. Jednou z moznych strategii feSeni téchto situaci je uziti
invazivnich anesteziologickych postupti.

Spole¢nym principem téchto postupl je prechodné nebo trvalé pieruseni pfevodu téchto
bolestivych stimulli na Grovni centralniho nebo periferniho nervového systému aplikaci
riznych chemickych latek do blizkosti ptislusnych nervovych struktur.

Moznosti vyuziti perifernich nervovych blokdd v lé¢bé nadorové bolesti jsou velmi
omezené. Dlivodem je hlavné kratké trvani U€inku, a tudiZz nutnost ¢astého opakovani. U
nadorové bolesti je také obtizné hledani cilové struktury.

Neurolytické blokaddy Ize pouzit u pacientli v pokrocilych stadiich nemoci s dobie
lokalizovanou bolesti. Latky, které vyuzivame (nejcastéji koncentrovany alkohol nebo
fenol), nejsou selektivni pro sensitivni nervy. Jejich podani je vzdy spojeno s urcitym
rizikem motorického a propriocepniho poskozeni. Nékdy dochézi po prechodném
uspéchu ke znovuobjeveni se bolesti v disledku nervové regenerace. U onkologicky
nemocnych se nékdy provadi blok mezizebernich nervii u bolesti v hrudni sténé.

Pti blokddach sympatiku nedochazi k ovlivnéni motorickych funkci a kozni citlivosti.
Lécebné jednorazové blokady lokalnim anestetikem se provadéji nejcastéji v oblasti
kréniho a hrudniho sympatiku.

Centralni (nekoaxialni) blokady obecné spocivaji v aplikaci 1ékti do blizkosti nervovych
kotfenid vné tvrdé pleny (ED - epiduralni podani) nebo piimo do mozkomiSniho moku
(intratekalni, SA - subarachnoidalni podani).

Role spinalni analgezie v komplexni 1é¢b¢é nadorové bolesti zatim neni pevné stanovena.
Obecné¢ je vhodné spinalni analgezii zvazit v téchto ptipadech:

- bolest je lokalizovana v horni nebo dolni poloving téla;

- systémové podani analgetik a koanalgetiky neni dostate¢né ucinné nebo je spojeno se
zavaznymi nezadoucimi u€inky (celkovy utlum, zmatenost);

- bolestivy stav ma vyraznou neuropatickou slozku;

- intenzivni a ¢astad pohybem provokovana prilomova bolest.
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Mezi nejéastéji pouzivané 1éky pro spindlni analgezii u onkologicky nemocnvych patfi:

- opioidy: morfin, hydromorfon

- lokalni anestetika: bupivakain, ropivakain, trimekain, chirokain

- ag-agonista: klonidin

- agonista GABA-B receptort: baklofen

- antagonista NMDA: ketamin

- hormony: kortikoidy (pouze k ED aplikaci).
Davkovani 1éka je pfi ED a SA podani individudlni. Pfi centralnich blokadéach je tieba
individualng ,,vytitrovat* davku spinaln¢ podavanych opioidi za soucasného postupného
snizovani systémoveé podavané davky. Nahlé ukonceni systémové 1é€by opioidy by vedlo
Kk rozvoji abstinen¢niho syndromu. U onkologickych pacientt s bolesti ve vice lokalizacich
obvykle pokracujeme 1 po zavedeni spinalni anestezie v dlouhodobém systémovém

podévani redukované davky opioidu. (2)

Zikonotid

Zikonotid je indikovan k 1é¢be siln€é, chronické bolesti u pacientt, ktefi vyzaduji
intratekalni (IT) analgezii.

Zikonotid je syntetickym analogem w-konopeptidu MVIIA, ktery se nachdzi v jedu
motskych plzii Conus magus. Je to blokator N-typu kalciového kanalu (NCCB). NCC
reguluji uvolnovani neurotransmiteri ve specifickych neuronalnich populacich
odpovidajicich za spinalni zpracovani bolesti. Pfi vazb¢ na tyto neuronalni NCC zikonotid
inhibuje kalciovy proud citlivy na napéti vedouci do primarnich nociceptivnich aferentnich
zakonCeni v superficialni vrstvé dorsdlniho miSniho rohu. Tak se v dal§im kroku inhibuje

uvoliovani neurotransmiteri (véetné substance P), a tim spinalni signalizace bolesti. (20)

2.3.2 Neurochirurgické postupy

Neurochirurgické vykony vyuzivané v 1é€bé bolesti délime na rekonstrukéni, modulacni a
ablaéni (destruk¢ni). Rekonstrukéni a modulaéni metody se k terapii bolesti u
onkologickych onemocnéni vyuzivaji spiSe vyjimecné. Ablac¢ni (destrukéni) metody se
vice pouzivaji pro bolesti nadorového pivodu, které jsou rezistentni k farmakologické i
invazivni regionalni analgetické 1é€bé. Obecné se v soucasné dobé uzivaji velmi omezené
(méné nez 1 % bolestivych stavii v onkologii). VétSinou se vyuzivaji k mirnéni neztisitelné

neuropatické bolesti. Metody jsou zalozeny na ablaci — destrukci nervovych struktur. (2)
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2.3.3 Radioterapie v 1é¢bé nadorové bolesti

Bolest patfi mezi nejcastéjSi indikace paliativni radioterapie. Indikace vychdzi ze
zavaznosti pacientovych symptomu a nikoli pouze z vysledki zobrazovacich struktur.

Jsou voleny krat§i ozafovaci rezimy s vyS$i davkou na frakci. Dava se prednost
jednoduchym ozatovacim technikdm s reprodukovatelnou a pro pacienta pohodinou
polohou. Snahou je zkratit délku pobytu pacienta v nemocni¢nim zatfizeni. Zamérem je
minimalizovat akutni neZadouci G¢inky 1€cby.

Bolest u kostnich metastdz patii mezi nejcastéj$i indikace paliativni analgetické
radioterapie. Pfiblizné 80% pacientii udava ulevu od bolesti, k iplnému vymizeni bolesti
dochazi az u poloviny pacientd.

Cilem u symptomatickych pacientl je zejména zmirnéni bolesti (s naslednym snizenim
spotfeby analgetik) a zlepSeni ¢i iprava motorického a neurologického deficitu.

U asymptomatickych nemocnych muze byt radioterapie indikovdna jako prevence
moznych komplikaci (vznik patologické fraktury ¢i miSni komprese).

U bolesti pii lokalizovaném kostnim postizeni nastupuje analgeticky ucinek obvykle po
n¢kolika tydnech (2-6 tydnti). Trvani ucinku je velmi individualni, zavisi do zna¢né miry
na typu nadoru.

V piipad¢é rekurence bolesti je mozno zvazit opakované ozareni. Pouzita frakcionace a
celkova davka neni jednozna¢né stanovena, muze se liSit podle zvyklosti jednotlivych
pracovist’ a je predmétem studii. Obecné plati — ¢im kratsi je pfedpoklddana doba preziti a
¢im horsi je celkovy stav pacienta — tim méné¢ frakci zafeni je voleno. V kontextu paliativni
analgetické terapie by proto mélo byt upfednostiiovano jednordzové ozareni.
Frakcionované ozafeni bychom m¢éli zvazit misto profylaktického ozafeni hrozici
patologické fraktury. Frakcionované ozéfeni dosahuje lepsi demineralizace lytickych 1ézi a
kostni stabilizace, zejména u metastaz nosnych kosti.

Terapie bolesti pii difiznim kostnim postizeni — pti difuznim algickém kostnim postizeni
lze provést velkoobjemové ozareni skeletu ¢i systémovou aplikaci radioizotopii selektivné
se kumulujicich v kostni tkani. Cilen¢ lze doplnit ozafeni na nejvice bolestivd mista Ci

rizikova mista postizeni (napf. riziko fraktury). (2)
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Radioterapie v 1€¢bé jiné nez kostni bolesti
Tab. 6 uvadi n€kolik ptikladi moznosti radioterapie pii paliativnim feSeni bolesti a

nékterych dalSich symptomu u pokrocilych onkologickych onemocnéni.

Tabulka 6

MoZnosti radioterapie v paliativni onkologické 1é¢bé

Typ nadoru/lokalizace bolesti Utinek radioterapie
Nadory jicnu Zmirnéni dysfagie a odynofagie
Mozkové metastazy, nadory z glie Ovlivnéni ptiznakl intrakranialni hyper-

tenze ( cefaley, mozkového edému),

neurologického deficitu

Néadory plic Ovlivnéni bolesti, hemoptyzy a kompre-

sivnich pfiznak

Nadory slinivky Zmirnéni bolesti, ev. komplikaci z lokélIni

progrese (obstrukce, splanchnicka invaze)

Nadory zlucovych cest Zmirnéni bolesti, obstruk¢niho ikteru

Nadory malé panve Zmirnéni bolesti, ovlivnéni krvéceni,
zmensSeni obstrukce mocovych cest a

tlaku na nervové pletené

Mnohocetny myelom Ovlivnéni bolesti, snizeni rizika patolo-

gickych fraktur, zlepSeni mobility

Pievzato z: Slama O. a kol. (2007)

U pacientii s pokroc¢ilym onkologickym onemocnénim miize radioterapie piiznivé ovlivnit

kvalitu 1 délku zivota.

2.3.4 Vyuziti otevirenvch zari¢u v 1é¢bé nadorové bolesti

Po intravenozni aplikaci zafice (radionuklidu) dochdzi k jeho selektivnimu vychytdni
Vv osteoblastické reaktivni zoné obklopujici kostni metastdzu. Lokalni absorpce zéteni
zpusobuje v mistech kostniho postizeni inhibici nervovych zakonceni a sniZeni produkce
mediatorti bolesti.

Analgeticky uc¢inek nastupuje u 50-90% nemocnych po 1-2 tydnech, maxima dosahuje po

1-2 mésicich a pfetrvava zpravidla nékolik mésict. V prvnich dnech po podani dochazi
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nékdy k pfechodnému zhorSeni intenzity bolesti (tzv. flare efekt). Lécebné podani
radionuklidii je mozno v piipadé dobré pocateéni odpovédi opakovat po 2-3 meésicich
(samarium) nebo po 4-6 mésicich (stroncium). Stroncium i samarium mohou vést k rozvoji
drenového utlumu. Jeho hloubka je obvykle mirna a trva kratkodobé.

Mezi indikace patti multifokéalni bolestivé kostni postizeni, kdy je obtizné nebo nemozné
provést zevni radioterapii; bolestivé kostni metastazy osteoplastického nebo smiSeného
typu (tj. pfi pozitivnim néalezu na scintigrafii skeletu). Nejvice zkuSenosti je s podanim
radionuklidli v 1€be kostni bolesti u karcinomu prostaty a prsu.

Kontraindikace podéni radionuklidi jsou leukopenie pod 2,5.10%/mm?® a trombocytopenie
pod 60.10%/mm?; pacienti akutng ohroZeni maligni kompresi michy a patologickymi
frakturami; tézka rendlni insuficience; téhotenstvi (ozafeni plodu); relativni kontraindikaci

je ocekavana délka zivota kratsi nez 2 mésice.

Radiofarmaka

Rutinné se vyuziva 8Stroncium (Cisty P-zafic) a 13Samarium (smiSeny B- a y-zafic).
Jednotliva farmaka se odliSuji farmakokinetikou, energii a typem zafeni a fyzikalnim
poloc¢asem. U 893 ucinek nastupuje zpravidla pozdéji, ale trva déle.

Radiofarmaka se aplikuji intravenézné, zpravidla ambulantn€é, na oddélenich nuklearni

mediciny. (2)

Tabulka 7

Srovnani nejcastéji pouzivanych radionuklida

Izotop Polocas Lécebna Nastup Trvani Hematologicka
(dny) odpoved’ ucinku ucinku toxicita
(%) (dny) (mésice)
®Stroncium 50,5 60-80 10-20 2-12 stedni
3samarium 1,95 70-75 5-10 2-6 mirna
" Rhenium 3,8 60-75 5-10 1-4 mirna

Pievzato z: Rokyta R. a kol. (2006)
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2.3.5. Systémova onkologicka 1ééba v 1é¢bé nadorové bolesti

Systémova protinddorova terapie, kterou predstavuje chemoterapie, hormondlni terapie,
imunoterapie ma z pohledu 1é¢by nadorové bolesti pomérné omezenou roli. Dobra lé¢ebna
odpovéd’ na onkologickou 1éCbu je obvykle soucasné provdzena ustupem potizi, které
nador zpusobil. Takovy pribéh mizeme pozorovat napt. u mnohocetného myelomu,
lymfomt, terminalnich nadorti nebo malobunééného karcinomu plic, které jsou velmi
chemosenzitivni. Nékdy se vlivem neurotoxicity onkologické 1€cby rozviji ¢asné nebo
pozdni neuropatické bolesti, které mohou pretrvavat né€kolik let po vyléceni naddoru.

VIiv chemoterapie na intenzitu a charakter bolesti je vétSinou umérny vlivu na
velikost nadoru. V nékterych piipadech sice nedojde ke zmenSeni nddoru, ale ke sniZeni
hladin nékterych mediatorti a cytokini, které jsou zodpovédné za riist nadoru. Piikladem
druhé skupiny je prokazatelny analgeticky efekt chemoterapie mitoxantronem a
prednisonem u hormonalné rezistentniho karcinomu prostaty a gemcitabinu u karcinomu
pankreatu. Analgetickd Uc¢innost chemoterapie byvad nejCastéji pozorovana prii
metastatickém postizeni parenchymovych organli (zejména jater), dale pii utlaku
nervovych struktur v disledku postizeni okolnich mékkych tkani. Podminkou G€¢innosti je
alespon Caste¢na chemosenzitivita nadoru napt. malobunécny karcinom plic, nadory varlat
a vajeCnika.

Uplatnéni hormonalni terapie je limitovano hormondlni senzitivitou nadorového
onemocnéni. Typickym piikladem dobré efektivity, i z hlediska utlumeni bolesti, je
karcinom prsni zlazy zen a karcinom prostaty. Podobn¢ jako u chemoterapie 1 zde
pozorujeme rychlejsi a Castéjsi ucinnost u metastatického postizeni visceralnich organt.

Vliv hormondlni 1€¢by na kostni bolest je mensi a zejména pomalejsi. (14)

2.3.6 Psychoterapeutické postupy

U nadorového onemocnéni pacient kromé& bolesti a jinych télesnych symptoma zakousi
cetné psychické, socialni a existencidlni stresy a frustrace. Jejich konkrétni podoba zavisi
na typu a stupni pokrocilosti zdkladniho onemocnéni, na pacientovych charakteristikach,
na jeho socidlnim a kulturnim zdzemi. Bolest ma velky vliv na celkovou miru emo¢niho

stresu a naopak psychické faktory jako tizkost a deprese zhorsuji prozivani bolesti. (14)
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Vnitini klid a mir ptinasi biblické pojeti bolesti, utrpeni, které je mozno v tomto poznani
obétovat vys$$im cilim a které se tak stava smysluplnym, stejné tak jako je smysluplny a
neopakovatelny kazdy lidsky zivot. (18)

Vétsinou jsou uzivany neanalytické metody zamétfené na konkrétni problémy a situace
souvisejici s onemocnénim, jeho lécbou a jeho disledky pro osobni, pracovni a rodinny
zivot. (14)

Piehled Castéji pouzivanych metod je uveden v Tab. 8.

Tabulka 8
Vybrané metody psychologické intervence v 1é¢bé nadorové bolesti

(voln€ podle Vymétala et al., 1996)

Raciondlni Vysvétleni a objasnéni pti¢iny bolesti, ptesvédcovani pacienta,
psychoterapie pro¢ je tieba se 1éCit, reorientace — zaméfeni na zmény

v hierarchii hodnot.

Podpiirna psychoterapie | Nedirektivni rozhovor terapeuta s pacientem o jeho pocitech a
prozitcich. Terapeut opakuje pacientova vyjadieni a upfesiuje

je. Pacient proziva ptiznive, zZe ho terapeut respektuje a ptijima.

Kognitivni metody Cilem je u pacienta snizovat pocit bezmoci a vlastni
nedostatecnosti. Nacvik porozuméni a zvladani nespravnych

myslenek a s nimi spojenych negativnich pocitti.

Distrakce Nacvik pfesmérovani pozornosti od bolesti k nebolestivym

ptijemnym myslenkdm a vjemtim (Cetba, humor, video...)

Rizena imaginace Nacvik kontroly myslenek a navozovani ptijemnych piedstav

s cilem dosahnout kontroly nad bolesti.

Relaxace Navozenim relaxace kosterniho svalstva a uvolnénim psychické
tenze je ovlivnén funkéni stav vegetativni soustavy a také
vnimani bolesti. (Riizné metody: autogenni trénink, joga,

meditace)

Hypnoéza Vyuziva zménéného psychického stavu a zvySené sugestibility

K sugesci anestezie, disociace nebo senzorické substituce.

Biofeedback Vyuziva monitorovani fyziologickych funkci (EEG, EMG,
teplota kiiZe...) k nacviku autoregulace fyziologickych funkci

véetné vnimani bolesti.

Prevzato z: Rokyta R. a kol. (2006)
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2.3.7 Fyzikalni 1é¢ba a rehabilitace

Prvnim krokem ve vybéru odpovidajicich rehabilitacnich metodik a postupii je spoluprace
onkologa s rehabilitatnim pracovnikem, spravna identifikace funkénich postizeni
zpusobenych samotnym naddorem nebo onkologickou terapii.

Rehabilitacni péce by méla byt zahajena co nejdiive pii stanoveni diagndzy a méla by
pokracovat ve vSech fazich 1écby do zotaveni a stabilizace stavu.

Rehabilitacni postupy a techniky jsou Vv zasadé shodné s ostatnimi pacienty
s neonkologickou diagndézou. Rehabilitaéni program a ptistupy jsou zavislé na postizené
anatomické oblasti, histologickém typu a stddiu onemocnéni, onkologické 1é¢be a jejich
vedlejSich efektech, v€ku pacienta, progndze, psychickém stavu a socidlnim zdzemi. Je
vsak dilezité mit na paméti specialni opatfeni a kontraindikace, které vyplyvaji z povahy
rustu rakovinnych bunék a nasledné aplikace radiacni, cytostatické, imunologické a
chirurgické 1écby.

Kontraindikované jsou u onkologickych pacienti postupy, které by mohly vyznamné
zvysit bunéény metabolismus, lokalni hyperémii a nadslednou vazodilataci v misté tumoru a
tim 1 nddorovou diseminaci. Pfikladem téchto metod je napt. ultrazvuk, magnetoterapie.
Zasadn¢ kontraindikovany pro riziko fraktury jsou manipulacni, narazové a chiropraktické
techniky v misté metastatického postizeni skeletu i v sousednich segmentech.

Hlavnim ohniskem rehabilita¢nich zajmu a intervenci u onkologickych pacientd je pomoc
pii monitoraci bolesti, terapie lymfedému, maximalni obnoveni a uchovani funkci v oblasti
hybného systému, edukace a psychicka podpora v planovani a prioritach zivotnich aktivit
K zajisténi optimalni kvality Zivota. (17)

Z lécebnych rehabilitacnich postupt se k terapii nddorové bolesti vyuziva 1écba teplem,
lécba chladem, vodolécba, elektrolécba, trakce, manualni a pohybova lécba a predevsim
uziti vhodnych protetickych pomiticek (berle, ortézy, protézy, choditka, polohovaci ltzka,

antidekubitarni matrace atd.). (14)
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3.ZAVER

Lécba nadorové bolesti je zalozena na kombinaci protinadorové 1&Cby s postupy
analgetické farmakoterapie, anestezie, neurochirurgie, rehabilitace a psychologie.
Ptedpokladem vhodné 1é¢by je spravné zhodnoceni bolestivého stavu a komplexni piistup
k1é¢bé. V praxi se ukazuje dilezity vztah otevienosti a davéry mezi oSetiujicim
personalem a pacientem, dostate¢na pozornost vénovana ze strany lékafe vlivu bolesti a
nemoci na pacientova prozivani a v€asné prizvani ptislusnych specialisti (algeziolog,
psycholog, duchovni).

Lécba bolesti je dulezitou soucasti terapie nddorového onemocnéni. Nefe$i samotné
nadorové onemocnéni, ale jejim cilem je zlepSeni kvality pacientova zivota béhem 1é¢by
nebo zmirnéni utrpeni v terminalnim stadiu onemocnéni. Vzhledem k povaze pouzivanych
latek a postupt je vzdy potieba zvazit piinos a mozné komplikace. Uplné a trvalé
bezbolestnosti obvykle nejsme schopni dosahnout, ale u naprosté vétSiny nemocnych

dokéZeme bolest zmirnit na snesitelnou uroven.
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5. PRILOHY

1. Brief pain inventory.
Tabulka 9

1. Po cely Zivot vétdinu 2 nds ¢as od casu néco zaboli (hlava, viton kotnikuy,
zub), Citil(a) jste dnes jinou ned takovouto viedni bolest?
Ano, Ne,

2. Na obrdzku vybarvéte mista, kterd Vis boli.
Nejbolestivéjsi misto oznadte X

viewo Vprawo

l

3. Ohodnotte, prosim, svou bolest zakroutkovinim Cisla, které adpovidi Vagi
nejhorsé bolesti za poslednich 24 hodin.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4. Ohodnotle, prosim, svou bolest zakrouzkavinim isla, které odpovida Vagi
neimensi bolesti za poslednich 24 hodin.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
5. Ohodnofte, prosim, svou bolest zakrouzkovinim isla, které odpovida Vasi
primérné bolesti za paslednich 24 hodin,
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
6. Ohodnotte, prosim, svou bolest zakrouZzkovdnim ¢isla, které vypovidd, ja-
kkou bolest mdte privé ted.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
7. Jakeé uzivite leky proti bolesti &i jakou lécbu jste podstoupil(a)?
8. Jak velkou dlevu Vim piinesla lécha nebo léky proti bolesti v poslednich
24 hodindch?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
9. Oznadte procento, které nejliépe vypovidé o tom, jak moc Vim Iéky nebo
lézba ulevi.
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% BO% 909%100%

L0, Dznaéte Sidn, kieré popisuje, jak bahem poslednich 24 hodin belest ovlive
nila Vagi

a) celkoveu aktivine

[1] 1 1 3 4 5 & 7 B o 10
bl mdladu:

¥ | i 3 4 5 [ 7 B o 10

o) schopnost chodit:

L i i 3 4 5 & 7 ] 9 [LH
d) béznou préci (doma i mimo domaoy):

o 1 ) E 4 £ & 7 & b 10
) vetzhy & jinymi lidmk

L] 1 1 i 4 ] & 7 2 o n
i) epsinels

1] 1 z 3 4 5 ] 7 d 4 10
gl radost ze Fivota:

0 1 2 3 4 5 fx 7 H 9 10

Prevzato z: Slama, O. a kol. (2007)

82



2. Klasifikace subtypii opioidnich receptorii a u¢inky na zvifecich modelech

Tabulka 10

Klasifikace subtyp opioidnich

receptorl a ucinky na zvifecich

modelech
Uginky

Receptorovy

subtyp Agonistl Antagonistl
Analgezie
-supraspinalni Y, K, 6 analgezie bez efektu
-spindlni Y, K, 6 analgezie bez efektu
Respiracni funkce W snizuji bez efektu
Gastrointestinalni trakt U, K snizuji transport | bez efektu
Krmeni Y, K, 6 zvysuji snizuji
Sedace U, K zvysuji bez efektu
Psychomimetické ucinky K zvysuji bez efektu
Diuréza K zvysuji
Hormonalni regulace
-prolaktin I zvysuji snizuji
-rdstovy hormon ua/nebo 6 zvysuji snizuji
Uvolfiovdani neurotransmiter(
-acetylcholin i inhibuji
-dopamin W, 6 inhibuji

Pievzato z: Gutstein, H.B., Akil, H. (2001)
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3. Utinek a selektivita nékterych opioidii na riiznych typech opioidnich receptori

Tabulka 11
Ucinek a selektivita nékterych opioidt na réiznych typech opioidnich receptord
receptorovy typ
I 6 K
endogenni peptidy
met-enkephalin ++ +H+
leu-enkephalin ++ 4
B-endorfin +++ +++
dynorphin A ++ +++
dynorphin B + + +++
opioidy
morfin +++ +
metadon F++
etorfin +++ +++ +++
levorfanol 4
fentanyl 4
sufentanil +++ + +
butorfanol P 4
buprenorfin P N
naloxon - - —
naltrexon - - —
diprenorfin - - —
nalorfin - +
pentazocin P ++
nalbufin - ++
naltrindol - — -

+ agonista, - antagonista, P parcialni agonista, poc¢et symbold je indikatorem uéinku.

Prevzato z: Gutstein, H.B., Akil, H. (2001)

84



