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Dusnost je jednim z hlavnich pfiznakd pacientl s chronickym srdec¢nim selhdnim. V posledni dobé narusta
povédomi o tom, Ze s postupnou progresi chronického onemocnéni je paliativni symptomaticka lécba
dulezitou soucasti komplexniho pristupu. Pravé opioidy se zdaji byt vhodnymi Iéky k symptomatické lécbé
refrakterni dusnosti u pacientt s pokrocilym chronickym srdecnim selhanim. Randomizované kontrolované
studie prokazaly, Ze podavani systémovych opioidli vede jednoznacné ke zmirnéni dusnosti. Popsané mecha-
nismy Gcinku opioidG zahrnuji snizeni respiracniho Usili, snizeni centralniho vnimdani dusnosti, snizeni akti-
vity perifernich opioidnich receptorli v dychacich cestach a Ustup uzkosti. Velkou prekazkou v uzivani
opioidu jsou zatim rdznorodé nezadouci Ucinky, zvlasté pak obava z utlumu dechového centra. Vzhledem
k variabilni odpovédi na lé¢bu opioidy je tfeba davku individualizovat a zacit s davkou co nejnizsi, tu pak
dle miry symptomu postupné navysovat. V budoucnu bude tfeba dalSich klinickych studii, které doplni nase
znalosti a povedou k pochopeni role opioidd v [écbé refrakterni dusnosti.

© 2017, CKS. Published by Elsevier sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Dyspnoea is one of the main symptoms found in patients with chronic heart failure. The awareness of the
fact that palliative symptomatic treatment is an important part of the comprehensive approach in the case
of the gradual progression of a chronic disease has improved recently. Opioids seem to be suitable medi-
cine for the symptomatic treatment of refractory dyspnoea in patients with advanced chronic heart failure.
Randomized controlled clinical trials have proven that the administration of systemic opioids results in the
attenuation of dyspnoea. The described mechanisms of the effects of opioids include a reduction in respira-
tory drive, a reduction in the central perception of dyspnoea, a reduction in the activity of peripheral opioid
receptors in the airways and the remission of anxiety. A major obstacle to the use of opioids so far has been
its various adverse effects, particularly the fear of respiratory centre depression. Considering the variable
response to opioids-based treatment, it is necessary to individualize dosing, beginning with the lowest pos-
sible dose and increasing it gradually depending on the severity of the symptoms. In the future, additional
clinical trials will have to be implemented to extend our knowledge and allow us to understand the role of
opioids in the treatment of refractory dyspnoea.
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Opioidy k 1écbé refrakterni dusnosti

Uvod

Chronické srdecni selhani je zavazné onemocnéni, které
je asociovano s vysokou mirou morbidity a mortality [1].
Velké randomizované studie prokazaly prognosticky pfi-
nos farmakoterapie srdecniho selhani pomoci inhibitord
angiotensin konvertujictho enzymu (ACEI), beta-blokato-
rd, blokatord aldosteronu, procoralanu, eventudlné nové
sacubitril/valsartanu. Tyto léky také jednoznac¢né zmirnily
symptomy nemoci, snizily pocty rehospitalizaci a zlepsily
kvalitu zivota nemocnych [2]. | pfes optimalni terapii vel-
ké procento pacientt se srde¢nim selhanim trpi refrakter-
nimi symptomy, jako je dusnost, kasel nebo bolest [1,3,4].
Je mylnd predstava, Ze pacienti trpi dusnosti jen v dusled-
ku retence vody v organismu. Jsou zndmy dalsi mechanis-
my, které se specificky vztahuji k srdecnimu selhani, jako
jsou zmény v poméru ventilace/perfuze, myokardidlni is-
chemie nebo atrofie kosternich svall [5].

Z hlediska morbidity a mortality, utrpeni a prvodnich
symptomU je chronické srdec¢ni selhani srovnatelné s ma-
lignim nadorovym onemocnénim [1]. U onkologickych
pacientd hraje Ié¢ba symptomU vyznamnou roli, a to ne-
jen v terminalni fazi onemocnéni. Ve srovnani s paliativni
péci vénovanou onkologickym nemocnym vidime znac-
ny nepomér s poskytovanim paliativni péce pacientlm
s chronickym srde¢nim selhdnim [6]. Postupné viak narus-
taji dUkazy o vyznamu paliativni péce i v této oblasti. Né-
které z poznatkl jsou prevzaty pravé ze zkusenosti s 1é¢-
bou onkologickych nemocnych, kde mé symptomaticka
|é¢ba opioidy jiz své pevné misto [7].

Opioidy a dusnost

Mezi opioidy rfadime pfirodni opiadty obsazené v pryskyfici
maku setého (morfin) a od nich odvozené slouceniny — es-
tery morfinu (heroin), semisyntetické opioidy (hydromorfon
a oxycodon) a plné syntetické opioidy (fentanyl, metadon,
tramadol). Jsou to latky, které se v téle vazou na jeden nebo
vice ze tii opioidnich receptorl — mi, delta a kappa [8].
Opioidy vyuzivaji v Ulevé od dusnosti nékolika mecha-
nismd - snizeni dechového usili (snizeni dechové frek-
vence, snizeni dechového objemu), sniZzeni centralniho
vnimani dusnosti (redukce vnimani a reakce centralniho
dechového centra na hypoxemii a hyperkapnii), zména
aktivity periferniho opioidniho receptoru v dychacich ces-
tach (nejvétsi hustota vazebnych mist opioidnich recepto-
rd se nachazi ve sténé alveoll, v hladké svaloviné trachey
a hlavnich bronchd) a snizeni miry tzkosti [9,10].
Alveolarni ventilace je primarné automaticky déj, ktery
je fizen pres chemoreceptory. Dychani reaguje na signaly
vysilané z perifernich chemoreceptort do center ulozZe-
nych v prodlouzené miSe. Tyto receptory jsou velmi citlivé
na zvyseni parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého (pCO,). Méné
citlivé pak reaguji na pokles parcidlniho tlaku kysliku (pO,)
a pH. Uz malé zvy3eni pCO, je sledovano zvétsenim decho-
vého objemu k zabezpeceni normokapnie. Opidty mohou
zpusobit snizenou citlivost dechového centra k rostouci
koncentraci pCO,. Deprese dychani, snizeni ventilace spo-
jené s nardstem pCO, a nasledny pokles pO, jsou nejvice
obdvanymi nezddoucimi ucinky pfi |écbé opiaty.

Toto zkoumali ve své praci Clemens a spol. Neprokazali
vsak vyssi riziko dechové deprese u pacientd, ktefi byli 1é-
¢eni silnymi opioidy, ve srovndani s pacienty, ktefi tuto lé¢-
bu neméli [11]. Také v metaanalyze Jennigse a spol. nebyl
prokazan skodlivy vliv opiodl na hodnoty krevnich ply-
nl a saturaci kyslikem [9]. Klinicky vyznamna respiracni
deprese je v nizkych davkach neobvykld, a to i u starich
nemocnych [12].

Nezadouci ucinky opioidu, tolerance
a zavislost, syndrom z odnéti

Mezi dalsi nejc¢astéjsi nezadouci uc¢inky opioidl patfi za-
cpa, nauzea, zvraceni, zhorsené vyprazdriovani mocové-
ho méchyre, sucho v Ustech a sedace. Tolerance k tém-
to nezadoucim ucinkGm, jako je nauzea a zvraceni, se
u opioid-naivniho pacienta vyviji pomérné rychle, aviak
pfi vzniku obstipace k vyvoji tolerance nedochazi. V3ech-
ny nezddouci ucinky jsou relativné dobre lécitelné a ne-
mély by byt ddvodem, proc v 1é¢bé opioidy nepokracovat.
Naopak bychom jejich vyskyt méli predvidat a preventiv-
né jim predchazet napfiklad predpisem laxativa ke zmir-
néni zacpy a antiemetika ke zmirnéni nauzey [9,10].

Dal3im davodem, ktery limituje vyuziti opioid( v medi-
ciné, je rozvoj tolerance. Ta je charakterizovana postupné
se snizujici odpovédi na lécbu s nutnosti navyseni davky
k dosazeni o¢ekavaného ucinku.

Obavanymi nezddoucimi Ucinky jsou rozvoj télesné za-
vislosti (,dependency”) a patologické dusevni zavislosti —
narkomanie (,addiction”). Fyzickad zavislost je adaptacni
fyziologicky fenomén charakterizovany rozvojem absti-
nenc¢niho syndromu (,withdrawal syndrom”) organismu
v zavislosti na vyrazné redukci davky opioidu nebo pfi
nahlém preruseni |écby. Dominuji priznaky hyperaktivity
sympatoadrenalniho systému, jako jsou uzkost, vyrazny
neklid, iritabilita, snizeni prahu bolesti, poceni, rinorea,
lakrimace, piloerekce, Zaludecni kfece, prljem, zvysend
tepova frekvence, zvyseny krevni tlak a nespavost. V pfi-
padé nahlého vysazeni opioidu se syndrom z odnéti
obvykle rozviji do 24 hodin a muze pretrvavat s rlznou
intenzitou sedm az deset dni [13]. Télesnd zavislost je re-
alitou, se kterou je tfeba vzdy pocitat. Avsak v terminalni
fazi srde¢niho selhani ve tfidé NYHA IV s predpokladem
preziti v fddu mésict [14] jsou obavy z télesné zavislosti
spise irelevantni, zvlasté pokud dojde k vyraznému zlep-
seni kvality zivota. Patologicka dusevni zavislost spojena
s nekontrolovatelnou touhou po navozeni zmény psychic-
kého stavu, euforie nebo Utlumu védomi, vytrZzeni z rea-
lity a preneseni do svéta iluzi nebyva u pacientd v termi-
nalni fazi chronického onemocnéni redlnym problémem.

Vzdy je vsak tfeba postupovat individudlné, zvazit od-
had Zivotni progndzy versus zavaznost obtizi. Pokud pa-
cient i pres vysvétleni vSech aspektl neakceptuje opioidy
pro obavu ze zavislosti, tuto |é¢bu nezahajujeme.

Studie s opiody v lécbé dusnosti

Randomizovanych kontrolovanych studii s opioidy v lécbé
dusnosti u pacientd se srde¢nim selhanim bylo uskutec¢né-
no mélo a jsou realizovany na velmi malych souborech (viz
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tabulku 1). T¥i z téchto studii prokazaly pfinos lécby opio-
idy a v Zddné z nich nedoslo k projevim zdvaznych neza-
doucich ucinka. Byly uzity rizné substance opioidd a rtzné
cesty podani. Srovnani téchto studii je proto obtizné a da-
vat doporuceni pro Ié¢bu opioidy u pacientl se srde¢nim
selhdnim zalozena na ddkazech je tak velmi tézké. Pomo-
ci ndm mohou studie provedené u pacient s nddorovym
onemocnénim nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN). Vycet nejdulezitéjsich studii se stru¢nou charak-
teristikou uvadime v nasledujicim prehledu.

V roce 2002 publikovali Jennigs a spol. systémovy pre-
hled 18 do té doby provedenych randomizovanych studii,
které porovndvaly opioidy s placebem v 1é¢bé dusnosti
bez ohledu na prvotni pri¢inu nemoci. Ve vétsiné studii
byl prokazan pfiznivy vliv podavani opioidd na redukci
dusnosti ve srovndani s placebem. U vétsiny studii vak byla
dusnost provokovana fyzickou ndmahou, a pouze jedna
ze studii se zamérila na pacienty, ktefi byli klidové dusni.
Celkové davky opioidt byly pomérné nizké, davky nebyly
titrovany dle symptomu a davkovaci intervaly byly v né-
kterych studiich pfilis dlouhé [9].

Ve studii Johnsona a spol. byl u pacienti s emfyzémem
prokdzan vyznamny vliv na snizeni dusnosti pfi medikaci
dihydrocodeinem ve srovnani s placebem [15].

V roce 2003 Abernethy a spol. publikovali randomizo-
vanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou stu-
dii, kterd porovnavala ¢tyfdenni podavani 20 mg morfinu
s prodlouzenym uvolfiovdnim a ¢tyfdenni poddvani place-
ba. Studie se zucastnilo 38 pacientt, ktefi trpéli dusnosti
i pres optimalni 1é¢bu zdkladni nemoci (prevazné se jed-
nalo o pacienty s CHOPN). Vysledkem bylo vyrazné zlep-
$eni symptomU vyjadfené poklesem na 100 mm stupnici
Visual Analogue Scale (primérné zlepseni 0 6,6 mm rdno
a 09,5 mm vecer). | ptes soucasné podavani laxativ trpélo
relativné vysoké procento pacientl zadcpou. Zavérem au-
tori konstatovali, Ze peroralni forma morfinu s prodlou-

Zenym uvolfovanim v nizké davce signifikantné snizuje
dusnost [16].

Johnson a spol. ve své studii s deseti pacienty s po-
krocilym srde¢nim selhanim (NYHA IlI-1V, ejek¢ni frakce
levé komory [EFLK] < 35 %) prokazali zmirnéni dusnosti
pfi uzivani 5 mg perordiniho morfinu ¢tyfikrat denné po
dobu ¢tyf dnl ve srovndni s placebem. Tento rozdil viak
nebyl statisticky vyznamny. Studie byla velmi mala [17].

Oxberry a spol. porovnavali uc¢inek 5 mg morfinu poda-
vaného ctyrikrat denné, 2,5 mg oxycodonu podavaného
Ctrikrat denné a placeba, po dobu ctyr dni s naslednou
tfidenni vymyvaci periodou mezi |é¢bou. Studie se Ucast-
nilo 35 pacientt se srde¢nim selhdnim. Autofi nenalezli
zadny vyznamny rozdil mezi l1é¢bou opioidy a placebem.
Na zavér doddvaji, ze studie mohla byt poddimenzovana
a davky morfinu a oxycodonu mohly byt pfilis nizké [18].

Metaanalyza Ben-Aharona a spol. ukazala, ze lécba
opioidy ma pozitivni vliv na redukci dusnosti u pacientd
s nadorovym onemocnénim v terminalni fazi [19].

Ve studii Currowa a spol. byl hodnocen dlouhodo-
by ucinek morfinu podavaného pacientim s chronickou
dusnosti. Davka morfinu byla titrovana dle odpovédi na
[écbu. Pocatecni denni davka byla stanovena na 10 mg
morfinu s prodlouzenym uvolfiovanim, kterd byla dle
symptom navySena az do maximalni davky 30 mg mor-
finu. Ve vysledku byla mira dusnosti signifikantné snize-
na, ale vyskyt zacpy byl i pres uzivani laxativ pomérné vy-
znamny. Nebyla prokazana Zzadna epizoda respiracniho
selhani. Pocet zastoupenych pacientt se srdecnim selha-
nim byl vsak v této studii maly [20].

Prace s nebulizovanymi opioidy byly postaveny na my-
Slence, Ze inhala¢ni opioidy obsadi opioidni receptory
v dychacich cestach, a tak ulevi od dusnosti, navic s mini-
malnim nebo Zddnym nezadoucim ucinkem. Jenningsova
metaanalyza vSak neprokazala Zadny pfinos z této formy
podani [9].

Tabulka 1 - Randomizované kontrolované studie s opioidy v Ié¢bé dusnosti u pacientt se srdecnim selhanim

Studie Pocet pacientii Intervence Vysledek

Chua a spol., 1997 [29] 12 Dihydrocodein 1 mg/kg 1x denné p.o. vs. Usitek
placebo

Johnson a spol., 2002 [17] 10 Morfin 5 mg 4x denné p.o. Uzitek
vs. placebo

Williams a spol., 2003 [30] 16 Diamorfin 1 mg nebo 2 mg 1x denné i.v. vs. Usitek

placebo

Oxberry a spol., 2011 [18] 35

Morfin 5 mg 4x denné p.o. vs. oxycodon 2,5 mg Zadny uzitek oproti
4x denné p.o. vs. placebo ctyri dny

placebu

Tabulka 2 - Doporucené davkovani pro lécbu opioidy

Doporucena pocatecni davka

Morfin

Morfin gtt magistr.

Morfin s prodlouzenym uvolriovanim SR 10 mg per os
Oxycodon SR 10 mg per os
Oxycodon-naloxon SR

Hydromorfon SR 4 mg per os

5-10 mg per os
5-10 mg per os

10/5 mg per os

Interval podavani

Dva- az Ctyrikrat denné
Dva- az ctyrikrat denné
Jednou az dvakrat denné
Dvakrat denné

Dvakrat denné

Dvakrat denné
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Doporuceni pro lécbu opioidy

Terapie srde¢niho selhani je komplexni. V Uvodu je nut-
né zhodnotit pfic¢inu srde¢niho selhani a odstranit faktory,
které mohou srdec¢ni selhani vyvolat nebo vedou k jeho
zhorseni. Své misto zde maji reZimova opatreni, ktera za-
hrnuji restrikci soli a tekutin, dosazeni optimalni télesné
hmotnosti a pfimérené télesné cvic¢eni. DalSim krokem je
farmakoterapie. Mezi zakladni skupiny I[ék0 patii ACEI,
blokatory receptorl AT, pro angiotensin Il, beta-blokatory,
ivabradin, blokatory aldosteronu a diuretika. V pfipadé ne-
dostatecné odpovédi na vyse uvedena opatreni zvazujeme
nefarmakologické postupy (srdecni resynchronizacni lécba,
zajisténi nemocného implantabilnim kardioverterem-de-
fibrildtorem, mechanické srdec¢ni podpory). Dale patrame
po odstranitelnych pfic¢inach, které mohou byt také spo-
jeny s dusnosti (anemie, pleurdlni vypotky). V pfipadé, ze
dusnost i pfes maximalni vyse uvedenou lécbu pretrvava, je
namisté uvazovat o kombinaci s nekonven¢ni symptoma-
tickou Ié¢bou (viz tabulku 2) [2,21].

Obecné se doporucuje u pacientll se zdvaznym one-
mocnénim v terminalni fazi pravidelné hodnoceni miry
bolesti, dusnosti a deprese. V pripadé vyskytu téchto
symptomU pak vyuziti ucinnych 1éka k jejimu zmirnéni
[22]. Ackoliv se opioidy ukazaly jako uc¢inné v Iécbé dus-
nosti u pacient v pokrocilé fazi srde¢niho selhani, pro-
tokol k titraci |écby stale nebyl stanoven [1]. Za urcitych
okolnosti je 1é¢ba opioidy opravnéna v jakékoliv fazi sr-
decniho selhani. Vyuziti opioidd ke zvladnuti akutniho
srdec¢niho selhdni ¢i tézké akutni progrese chronického
srde¢niho selhdni je po mnoho let rutinnim medicinskym
postupem [23].

V soucasnosti mame ze vSech opioidi nejvice dat
o morfinu [24]. Ackoliv jsou k dispozici jen limitovana
data, zda se pfrijatelné zacit s davkou 5 mg morfinu po-
ddvanou dvakrat az Cytrikrat denné s postupnou titraci
dle miry symptomu. V pneumologii jsou pfi l[écbé dusnosti
u pacientt s CHOPN velmi dobré zkusenosti s uzitim niz-
kych davek hydromorfonu. Po nastaveni optimalni davky
opioidu je vhodné pokracovat v dlouhodobé terapii dus-
nosti s pomoci opioidd s prodlouzenym uvolnovanim.

Soucasti l1écby opioidy by méla byt v zacatcich profy-
laktickd lécba nauzey (pf. metoclopramid 10 mg kazdych
4-5 hodin po dobu prvnich 7-10 dnu), pozdéji vétSinou
jiz vznikne tolerance a nauzea se prestane vyskytovat.
Pokud dojde ke vzniku obstipace vyvolané opioidy, je
potieba lécit obstipaci po celou dobu uzivani opioidd,
protoze zde k toleranci nedochazi (napf. laktuldza, bisa-
codyl). V pfipadé vyznamnéjsi zacpy je mozné vyzkouset
kombinovany pfipravek oxycodon-naloxon. Jde o zajima-
vé spojeni silného opioidu, ktery ucinkuje na opidtové
receptory v mozku a miSe a naloxonu, ktery se prakticky
nevstfebava do téla a maximum jeho ucinku je v gastro-
intestinalnim traktu, coZ snizuje nezadouci ucinky vzniku
obstipace pfi uziti opioida [25]. V prvnich dnech podavani
opioidl mizeme pozorovat jistou miru sedace. Ta by viak
méla do tydne pozvolna ustoupit [21].

Pri lécbé opioidy je tfeba pozorné sledovat rendlni
funkce, pfi poklesu pouzit opioidy, které jsou vhodné
u dialyzovanych pacientt nebo u pacientd s rendlni in-
suficienci. Uziti hydromorfonu nebo transdermalni formy
buprenorfinu je velmi vhodnou volbou. Morfin je kontra-

indikovan v pfipadé zavazného selhani ledvin kvuli poru-
$ené exkreci aktivnich metabolitd [24].

U pacientt, ktefi nemohou polykat nebo u kterych jsou
perordlni opioidy neucinné, mizeme vyuzit i jiné formy
podani (transdermalni, subkutanni nebo intravendzni)
[8,21]. Kontinualni intravendézni infuze morfinu mdzeme
zvazit u téZce nemocnych pacientl na konci Zivota [26].

Zavér

Pacienti s pokrocilym srdecnim selhanim maji omezenou
dostupnost paliativni symptomatické péce, i kdyz ji zaslu-
huji ve stejné mife jako jini nemocni s nevylécitelnym pro-
gresivnim onemocnénim [27].

Vzhledem k tomu, Ze doposud nejsou registrovany
z4dné léky pro lé¢bu dusnosti, jevi se opioidy jako nej-
vhodnéjsi vychozi bod k zahajeni Iécby téchto pacientu
[20]. Neexistuje zadny zjevny dlvod, pro¢ by nemély byt
opioidy vyuzivdny v rutinni |é¢bé refrakterni dusnosti
u pacientld s chronickym srde¢nim selhanim [28].

V pfipadé zavadéni novych lé¢ebnych postupt je vzdy
duUlezitd otazka bezpecnosti. Data, kterd mame k dispo-
zici, jsou omezena. Na zakladé nich vsak muUzeme fici,
Ze opioidy jsou v [écbé dusnosti u pacientd se srde¢nim
selhanim léky bezpecnymi. Podminkou je zahajeni |écby
malymi ddvkami, které postupné navysujeme dle miry
symptom [21].

| presto, Ze dusnost je astym symptomem u pacientl
se srde¢nim selhanim, mnozstvi kontrolovanych randomi-
zovanych studii provedenych na populaci téchto pacientt
je stale malé [17,18,29,30]. V budoucnu bude proto tre-
ba dalsich studii, které podpofi uzivani opioidl v lé¢bé
dusnosti u pacientt s pokrocilym chronickym srde¢nim
selhanim.
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