172 | Aktudlini farmakoterapie

Prehled opioidnich analgetik

MUDry. Jan Lejcko
Centrum lé¢by bolesti, ARK, FN Plzen

Opioidy jsou nenahraditelnym typem analgetik uréenych ke kontrole intenzivni bolesti akutni, nadorové a v fadé pfipada chronické

nenadorové bolesti. Jejich adekvatni pouzivani stale blokuje fenomén opiofobie. V CR je v sou¢asné dobé dostateény vybér opioid,
ktery umoziiuje nezbytnou individualizaci 1é¢by bolesti. Profesionalné vedena lé¢ba opioidy vede nejen ke zlepseni kontroly bolesti,
ale i ke zlepseni funkéniho stavu a kvality Zivota.

Klic¢ova slova: opioid, opiofobie, analgeticka ucinnost, davkova tcinnost, zavislost.

Overview of opioid analgesics

Opioids are an irreplaceable type of analgesics intended for management of intense acute pain, tumor-related pain, and, in numer-
ous cases, chronic non-tumor-related pain. Their adequate use has been hindered by the phenomenon of opiophobia. In the Czech
Republic, there is currently a sufficient selection opioids allowing for the necessary individualization of pain treatment. Professionally

guided treatment with opioids results in improved pain management as well as improved functional status and quality of life.

Key words: opioid, opiophobia, analgesic efficacy, dose efficacy, addiction.

Opioidy jsou uzivany k tiseni bolesti od ne-
paméti. Jejich podavani patfi mezi nejucinnéjsi
prostfedky k navozeni stavu analgezie. | kdyz
se situace na poli lé¢by bolesti v mnohém zmé-
nila, stéle je mozno se setkat jak v laickych, tak
odbornych kruzich s nezdGvodnitelnym odmi-
tdnim opioidy. Pficinou jsou mylné predstavy
o ddsledcich 1é¢by opioidy, které mizeme shr-
nout pod pojem , opiofobie”. Jde o nadmérny
strach z U¢inku opioidd, napt. ze vzniku ,zavislos-
ti"a pfehnané obavy ze vzniku nezvlddnutelnych
vedlejsich ucinkd (VU). Nékdy je uzivani opioidd
povazovano za cosi neslusného, nemoralinino
a hodného zavrzeni. Do urcité miry maji tyto
nazory zdroj v generacemi pfeddvaném pohle-
du na podstatu bolesti a jeji smysl: bolest je zde
za trest; déti nevnimaji bolest, jen se bojf; bolest
patfi k onemocnénfa musi se vydrzet; bolest t&
nezabije; neber analgetika, zvyknes si na né!
Ruku v ruce s tim vznikly i myty o skodlivém
Uc¢inku morfinu a opioidd. Morfin byvé povazo-
van za lék konce Zivota urceny jen pro kone¢né
stadium nevylécitelného onemocnéni. Historie
podavani morfinu a opioidd ukazuje, jak tento
stav vznikal. Jisté je, Ze nemocny s algickym sta-
vem stond Iépe a jinak, ma-li kvalitni kontrolu
bolesti. Nelécend bolest mlze mit i zdvazné
zdravotni konsekvence. Opioidy pfedstavujf vel-
mi Ucinny prostfedek ke zvladnuti silné akutnf
bolesti (AB), nddorové bolesti (NB) a v soucasné
dobé i chronické nenadorové bolesti (CHNNB).
IdedIni analgetikum sice k dispozici nent, nejvice
se mu viak blizf opioidy. Lé¢ba opioidy ma sva
pravidla a zvlastnosti. Vyzkum z oblasti fyziolo-
gie, molekuldrni biologie a farmakologie pfines!

fadu novych poznatkd o opioidech. Dostupnymi
se stala fada novych opioidd, pficemz plati,
7e kazdy z nich je jiny. Opioidy nezpUsobuiji jen
analgezii, ale plsobi na organizmus komplexné.
Malo se doposud vi o jejich Ucinku na endokrinnf
systém, imunitu, psychické funkce apod.

Farmakologie opioidu a biologicka
podstata jejich ucinku
Drfvéjsi terminy opidty (Idtky odvozené z opia;
latky na predpis s modrym pruhem) a narkotika
(Iatky zptsobujici spdnek, stupor) se v soucasné
farmakologii jiz nepouzivaji. Pro tuto skupinu
latek se nyni zaved| pojem opioidy. Opioidy jsou
latky se schopnostf aktivovat opioidni receptory
(zejména p receptor), jejichz Ucinek mize byt
zruden poddnim antagonisty (1).
Z hlediska chemické struktury rozlisujeme
2 skupiny opioidd:
1. Opioidy odvozené od molekuly morfinu.
= Prirozené opioidy (alkaloidy) — morfin,
kodein
= Polosyntetické opioidy — diacetyl-morfin
(heroin), hydromorfon, oxykodon
2. Opioidy syntetické, odvozené od molekuly
fenylpiperazinu — petidin, fentanyl, mega-
fon.
3. Endogenni opioidy (pfirozené ligandy opi-
oidnich receptortl) — endorfiny, enkefaliny,
dynorfin, endomorfiny.

Farmakodynamicky Ucinek opioidl se roz-
viji obsazenim opioidnich receptorC. U lidf
se uplatiiuji 3 druhy opioidnich receptord: y, K
a &. Jednotlivé receptory maji své podskupiny.
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Podle afinity a vnitinf aktivity na jednotlivych

receptorech a tudiz dle farmakodynamického

profilu mizeme rozdélit opioidy na tyto sku-
piny:

1. Agonisté - afinita k |, k a & receptoru s vniti-
ni aktivitou (morfin, petidin, fentanyl, oxy-
codon, alfentanyl, sufentanil). Agonizmus
na W receptoru je u této skupiny dominantni.
U agonist{ p receptoru se zvysovanim dav-
ky zvysuje i analgeticky Ucinek. Jejich uZitf
v klinické mediciné neblokuje tzv. stropovy
(ceiling) efekt. Proto p agonisté jsou vhod-
nymi kandidaty na lé¢bu silné nddorové
i chronické nenddorové bolesti.

2. Parcidlni agonisté — vysoka afinita k u recep-
toru s nizsi vnitini aktivitou (buprenorfin).

3. Agonisté-antagonisté - afinita k receptoru
k a s vyjadfenou vnitfnf aktivitou a afinita
k receptoru p bez vnitini aktivity.

4. Antagonisté - afinita k receptoru , ale i k
a 6 bez vnitrnf aktivity (naloxon, metyl-nal-
trexon, alvimopan).

Vysledny farmakodynamicky efekt je dan
vzajemnou interakci mezi opioidem a receptory
s rlzné silné vyjadienou vazebnou schopnosti
(afinitou) a vnitini aktivitou, kterd se pohybuje
od silné agonistického typu Ucinku k antagonis-
tickému. Vyznamny vztah k opioidnim recepto-
rdm mé NMDA receptor (N-metyl-D-aspartat) a je
uvadén jeho vliv na rozvoj tolerance k opioiddm.
Blokdda NMDA receptoru je spojena se snize-
nim intenzity neuropatické bolesti a fenomenu
wind up”. Nékteré opioidy jsou podobné jako
ketamin nekompetitivnimi inhibitory NMDA re-



ceptoru (metadon, levorfanol). Vazebny profil
opioidd k opioidnim receptordm vsak nenf zda-
leka jediny faktor, ktery rozhoduje o jejich faktic-
kém ucinku. Klicovou roli hraji fyzikalné chemické
vlastnosti opioid — stupen ionizace a lipofility.
Aby se mohl rozvinout farmakodynamicky Uci-
nek, musf se opioid dostat az k cilové strukture, tj.
k opioidnimu receptoru a tam dosdhnout nélezi-
té koncentrace. Tomu predchézi proces uvolnéni
z lékové formy, resorpce z GIT, ze sliznic ¢i pres
koznf bariéru. Proces uvolhovani z Iékové formy
je mozno ovlivnit farmaceutickou technologit.
Jakmile se vsak ucinné agens ocitne v jednot-
livych télesnych kompéartmentech, mame jiz
minimalnf $anci zasdhnout do jeho osudu. Déle
rozhodujf (viz vyse) predevsim fyzikdlné-chemic-
ké vlastnosti opioidu (2). Obecné je pfijat kon-
cept minimalni efektivni analgetické koncentrace
(MEAK). Z farmakokinetického hlediska krédem
modernf{1é¢by opioidy je udrzet ustdlenou efek-
tivni analgetickou koncentraci v krvi. Plynulost
nabidky opioidu jednotlivym kompdartmentim
zajistuji moderni farmaceutické technologie. Jde
0 systémy s postupnym uvolhovanim (sustained
release-SR, controlled release-CR, modified-rele-
ase pro morfin, hydromorfon, oxykodon a trans-
dermalni terapeuticky systém-TTS pro fentanyl
a buprenorfin). Tyto technologie umoznuji niz-
kofrekventni davkovani po 12 az 24 hodinach
a u transdermalniho systému pro fentanyl dokon-
ce az 1X za 72 hodin. Ustalena hladina opioidu
v krvi eliminuje jak jeho vedlejsi Ucinky spojené
se Spic¢kovou koncentraci, tak ¢etnost intervald
insuficientni analgezie pfi hladiné nizsi nez je
MEAK. Takto vedena lé¢ba zvysuje compliance
nemocného.

Analgeticka ucinnost opioidt (anglicky effica-
cy) se nékdy zaménuje s ddvkovou Ucinnostf @@n-
glicky potency) (3). Zkreslujicf informaci je potom
napt. to, ze fentanyl byva oznacovéan za 100krat
analgeticky Ucinnéjsi nez morfin. Ve skute¢nostije
schopnost aktivace p receptoru, od které se rozvijf
vlastnf analgeticky ucinek, u obou opioidl shod-
na. Lisf se v3ak v ddvkové Ucinnosti. Tzn. fentany!
diky lipofilnim vlastnostem a vysoké afinité k u
receptoru plsobi v nizsich davkach. Klinicky je ale
podstatnd identicka schopnost navozeni analge-
zie u intenzivni bolesti.

Vedlejsi uc¢inky opioidu
Nejobavanéjsim VU je dechovd deprese.
U pacienta, kde je intenzivni bolest, viak nehrozi,
respektujeme-li titra¢ni podévani proti bolesti.
Nauzea a zvraceni se vyskytujf az u 30% paci-
entll na pocatku lécby. Sedace a deprese ko-
gnitivnich funkci miZe byt rovnéZ problémem

u ¢asti pacientl. U vétsiny nemocnych vznika
obstipace. \Velmi nepifjemnym VU je nékdy své-
divka. Na vétsinu VU mimo obstipace vzniké
relativné brzy tolerance a kvalita 1é¢by se zlep-
suje. Mnoho nedorozumeéni vznikd nespravnym
pochopenim pojmu zavislost. Je tfeba rozlisovat
pojmy fyzickd a psychické zavislost a toleran-
ce. U kazdého pacienta dlouhodobé lé¢eného
opioidy vzniké fyzickd zdvislost jako projev
fyziologické adaptace nervového systému. Pri
nahlém vysazeni opioidu (nejcastéji z iatrogenni
priciny) se projevi jako abstinen¢ni syndrom (4).
Proto musi byt davka opioidu vysazovana zvolna
obrécenou titraci. Fyzickd zavislost se viak nesmf
zaménovat za psychickou zdvislost, kterou cha-
rakterizuje porucha chovéni s touzenim po dané
latce. Takovy jedinec nevyhledavé opioid jako
lék na bolest, ale jako drogu, kterou chce fesit
svizelnou Zivotn( situaci. Tolerance — nutnost
zvyseni davky, aby se udrzel plvodnianalgeticky
efekt — byva rovnéz zaménovana za psychickou
zavislost. Na analgeticky efekt vznikd tolerance
kupodivu pomérné pomalu, vétsinou znamena
progresi onemocnén.

Vyhody opioidii (ve srovnani

s neopioidnimi analgetiky)

®  Nejsou parenchymové toxické
NezpUsobuji gastropatii

Nejsou hematotoxické

Neovliviuji koagulacni proces

Umoznuji redukci az vysazent jinych anal-
getik

B Pouzitelnost u polymorbidity

Nevyhody opioidt

®  Individudini tolerabilita

Nejistd opioid-senzitivita

Typické VU opioidd

Psychotropni efekt — aditivni potencidl
Imunosuprese a ovlivnéni endokrinnich

funkei ( testosteronu)

Principy podavani opioidt

1. U akutni bolesti (infarkt myokardu, trau-
ma) jsou indikované opioidy parenterding,
u chronické bolesti (CHB) maji prednost ne-
invazivni formy podan.

2. Titra¢nf podavani od nejnizsich davek, stano-
ven{ optimalni denni ddvky mtze u CHB tr-
vat fadové tydny.

3. Zahjjeni Ié¢by znamend testovani opioid
senzitivity dané bolesti.

4. Prevence nezadoucich ucinkl - podani
antiemetika v prvnich dnech Iécby, antiob-
stipacni dietnf rezim, laxativa.
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5. Maximalnf dévka opioidu neexistuje. To
plati pro p agonisty a NB, u CHNNB se vys-
i davky nez odpovidaji ekvianalgetickym
180-200 mg morfinu SR neosveédcily.

6. Priztraté ucinnosti nebo rozvoji novych ne-
zadoucich Ucinkd je vhodné rotace opioidi
(pfevedenf na jiny opioid).

Déleni opioidii - klinické hledisko

Z&kladni praktické délenf opioidnich analge-
tik je na slabé a silné opioidy. Slabé opioidy Ize
predepisovat na normalni recept, silné opioidy
na recept s modrym pruhem (opidtovy recept).
Podkladem pro toto délenti je mira aktivace opi-
oidnich receptorl a afinity k nim.

Slabé opioidy
Farmakologicky jde o slabé p agonisty

(kodein, dihydrokodein, tramadol) nebo ago-
nisty-antagonisty (pentazocin) s parcidini aktivi-
tou na K receptorech a antagonistickou aktivitou
na W receptorech. U téchto latek se mUze uplatnit
stropovy efekt — tzn. zvysovani davky jiz od urci-
tého okamziku nevede ke zvyseni analgetického
ucinku.

B Kodein - slabé analgetikum, samostatné
se jeho analgeticky Ucinek blizi placebu,
v kombinaci s paracetamolem (Ultracod,
Talvosilen) se analgeticky Ucinek zvysuje.

B Tramadol (Tramal, Tralgit, Noax UNO) — du-
alnf mechanizmus Ucinku, vedle slabého u
agonizmu se uplatnuje inhibice zpétného
vychytdvani serotoninu a noradrenalinu,
analgeticky Ucinek samotného tramadolu
je uAB pomérné slaby, zvysuje se vyznamné
soucasnym podavanim s paracetamolem,
vyznam pro analgetickou terapii stoupa
u chronické bolesti, nevyhodou je dosti ¢as-
ty vyskyt zavratf a nevolnosti, u vnimavych
jedincd mUze vzniknout lékovéa zavislost.
Dos. Max. pro die: 600 mg p.o.

B Dihydrokodein (DHC Cont) — ucinné jsou
metabolity (morfin a jeho metabolity),
u nékterych jedinct Ize dosdhnout dobré
analgezie, Casty vyskyt Uporné obstipace.
Dos. Max. pro die: 360 mg p.o.

B Pentazocin (Fortral) — agonista-antago-
nista, zvyseny vyskyt psychomimetickych
ucinkd, nevhodny pro lé¢bu CHB, riziko
psychické zavislosti. Dos. Max. pro die
500-600mg p.o.

Silné opioidy

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na p re-
ceptorech a jsou uréeny pro silné, neztisitelné
bolesti, které nelze dostate¢né zmirnit neopio-
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idnimi analgetiky nebo slabymi opioidy. Davky
doporucené Iékopisem ¢asto nestaci a pfi jejich
respektovani by nebylo mozno zajistit individua-
lizovanou lé¢bu. Z tohoto hlediska davky silnych
opioidl nejsou urc¢eny a nejsou limitovany stro-
povym efektem, coz z nich ¢ini u progresivni-
ho algického syndromu lék volby. Osvédcenou
indikaci vedle silné AB je NB a nékteré formy

CHNNB, jako jsou vertebrogenni bolesti zad,

osteoartrdza, revmatické bolesti, ale i nékteré

neuropatické bolesti (diabetickd polyneuropa-
tie). V Ceské republice jsou v soucasné dobé
k dispozici tyto opioidy:
B Morfin — je klasickym standardem v lé¢bé
silné bolesti. Injekénf forma je vhodna pro
lé¢bu silné akutni bolesti, per os SR (susta-
ined release) formy s postupnym uvolro-
vanim pUsobici 12 h jsou urc¢eny pro CHB
(MST Cont, Vendal). Pro 1é¢bu prilomové
bolesti se pouzivéd morfin s bezprostied-
nim uvolnovanim (Sevredol), ale nastup
ucinku je pomaly. Rychlejsi ndstup Ucinku
ma morfin v efervescentni formé, doposud
viak nenf k dispozici. Nevyhodou morfinu
jsou analgeticky Ucinné a toxické metabolity
kumulujici se pfi rendIni insuficienci, snize-
né hydrataci a ve vyssim veéku. Koncepenf
nevyhodou je jeho bytostné a symbolické
sepjeti s opiofobil.
m  Fentanyl
= v transdermalnim terapeutickém sys-
tému (Durogesic, Matrifen, Fentanyl
Ratiopharm ...) — vhodny pro Ié¢bu
silné chronické bolesti. Transdermalni
matrixovy systém zajistuje tiidenni pU-
sobeni. Vyhodou lé¢by fentanylem v TTS
je velmi stabilni plazmaticka koncentrace
fentanylu. Ve srovnani s jinymi opioidy
byl u fentanylu v této lékové formé za-
znamenan nizsi vyskyt obstipace. Davky
25,50, 75, 100 ug/h Ize kombinovat.

= Transmukdzni systémy diky lipofilnim
vlastnostem fentanylu zprostredkujf
rychly nastup Uc¢inku do 5 minut, ktery
je nutny pro lé¢bu pravé prdlomové bo-
lesti. Dadvku nelze odvodit z ekvianalge-
tickych pomeért zakladniho opioidu, ale
jejinutno individualné titrovat. K dispo-
zici budou davky 200, 400, 600, 800 pg.
Dostupny bude ordIni transmukdzni fen-
tanyl-citrat a fentanyl v transnazalnim
systému.

B Hydromorfon — efektivni 1 agonista, v p.o.
systémech s postupnym uvolfiovanim je
urc¢en pro lécbu CHB (Jurnista, Palladone).
Viyhodou je predvidatelna farmakokinetika

Tabulka 1. Ekvianalgetické davky opioidd

Zakladnim porovnavacim parametrem je analgezie navozena 10 mg morfinu s.c. Pfepocet méa orientac-
ni hodnotu a je nutno brat v Gvahu ¢etné interindividualni diference (vék, aktudini bolest, vedlejsi efek-
ty, vnimavost na opioidy, cestu podani, opioid, na ktery se rotuje). Podle toho je vhodné vypoctenou dav-

ku jesté prizpUsobit.

Morfins.c. (i.m.) 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o! mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600
(MST Cont, Vendal ...)

Fentanyl TTS pg/hod 12 25 50 75 100 125 250
(Durogesic, Matrifen ...)

Fentanyl TTS 03 0,6 12 18 24 3,0 6,0
mg/24 hod

Oxykodon mg p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(Oxycontin) (15) (30) (45) (60) (75) (90) (120)  (150)
Buprenorfin mgi.m. 0,3 0,6 09 1,2 15 18 24

Buprenorfin s.1. 04 038 1,2 1,6 2,0 24 32

mg/24 hod (Temgesic)

Buprenorfin TDS 0,42 0,84 1,26 1,68 2,10 2,52 3,36

mg/24 h (Transtec)

Buprenorfin TDS 17,5 35 52,5 70 875 105 140

ug/h (Transtec)

Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32
(Palladone, Jurnista)

Petidin mgi.m 100

(Dolsin) (75)

Piritramid mg i.m. 15 30 45

(Dipidolor)

Platf pro chronické p.o. dadvkovani morfinu (pomér 1:3). Pro jednordzové podani je pomér 1:3-6 (10mg

morfinu s.c. odpovida spise 60 mg morfinu p.o.).

a farmakodynamika, nizkd vazba na plas-
matické bilkoviny, nezavislost eliminace
na CYP 450 a vyuZitelnost u rendinf insufici-
ence. Hydromorfon nem4 analgeticky Gcinné
metabolity. V CR neni registrovana IR forma.

B Oxykodon - v CR k dispozici jen v systému
s postupnym uvolnovanim (Oxycontin),
vhodny pro 1é¢bu silné CHB a v nékterych
pfipadech i AB. V klinickych studiich se pro-
kdzala jeho analgetickd ucinnost u neuro-
patické bolesti srovnatelnd s antikonvulzivy
a antidepresivy. Analgeticky ucinek byl pro-
kézén i u metabolitl, proto u jedincl s defi-
citnim metabolizmem pres CYP2D6 (10-12 %
euroasijské populace) mize mit oxykodon
snizeny analgeticky ucinek. Oxykodon je
vyuzitelny i u rendIni insuficience.

B Buprenorfin — z farmakologického hledis-
ka se jedna o parcidlniho agonistu na p re-
ceptorech a antagonistu na k receptorech.
Presto je fazen do skupiny silnych opioidd,
nebot vyssi davky jsou ekvianalgetické ji-
nym silnym opioid@m. Trvani ucinku je 6-8h
(injekéni a sublingvalni forma). Preskripce
buprenorfinu je nynf vazéna na recepty
s modrym pruhem. V transdermalni formé
(Transtec) se aplikuje na 84 hod. Tento opi-
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oid Ize uzit i v rdmci rotace silnych opioidd
(pokud nejde o rezim s vysokou denni dav-
kou opioidu). Dos. max. dle SPC je 140 ug/h,
ale tato ddvka mé vyznam doporuceni. Nenf
zcelajasné, jaky je klinicky vyznam stropové-
ho efektu. Velmi dobré tolerabilita je ovérena
u seniorl a je vyuzitelny i u rendlnf a jaterni
insuficience. K dispozici jsou déavky 35, 52, 5
a 70 ug/h, které Ize kombinovat.
Pethidin/meperidin (Dolsin) - ma ve srov-
nani s morfinem nizsi spazmogenni efekt,
je tudiz vhodnéjsi u akutni kolikovité bo-
lesti. Pethidin vsak ma kratsf trvani ucinku
(2h) a navic nenf vhodny pro chronickou
|écbu, protoze se pfi ni mUze hromadit to-
xicky metabolit norpethidin zpUsobujici tfes,
myoklony, neklid az kiece. Je také tfeba vy-
varovat se interakce pethidinu s inhibitory
monoaminooxydazy, kdy hrozi nebezpecné
poruchy CNS (koma, excitace, paroxysmy
kiecf), vyrazné zmeény krevniho tlaku a ¢in-
nosti srdce a hyperpyrexie. Obecné je dnes
petidin povazovan za nejmén¢ vyhodny
parenterdIni opioid a Ize jej oznacit za ob-
soletni.

Piritramid - v injekéni formé (Dipidolor)
vhodny pro silnou akutni bolest (pooperacni



analgezie). Jeho Ucinek trva poneékud déle
(4-6h) nez u pethidinu, sndsenlivost je sta-
tisticky podobnd jako u jinych opioidd, snad
zpUsobuje méné ¢asto zvraceni.

®m  Opioidy sufentanil, alfentanil a remifen-
tanil je mozno podavat pouze v aneste-
ziologickém prosttedi. Methadon, opioid
se specifickymi vlastnostmi, je v CR zatim
uréen jen pro substitu¢ni lé¢bu psychic-
ké zavislosti na drogéach opioidniho typu
ve specializovanych centrech.

Opioidy jsou v CR stéle nedostatecné vyuzi-
vany. Spotieba opioidd za 1 rok na osobu, pfe-
vednd na morfinové ekvivalenty je do urcité miry

objektivnim parametrem kvality Ié¢by bolesti.
Napf. ve srovnani s Rakouskem je spotfeba opi-
oid( v CR 10x nizsi. Pro velkou skupinu pacientd
predstavuji opioidy velmi ddlezitou a bohuzel
doposud nevyuzitou lé¢ebnou alternativu, ktera
by mohla pfi odborné vedené |é¢bé bolesti
prispét ke zlepsenti kvality Zivota.
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