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Farmakologické ovplyvnenie bolesti

1. Na úrovni nociceptorov: LA, analgetiká-antipyretiká 
a NSA

2.    Membrána nervových vláken: LA, niektoré 
antiarytmiká

3.    ZRM: EA/SA - opioidy, LA, klonidin; systémovo 
podané opioidy

4.    Hypotalamo-limbická oblasť (afektívna zložka): 
opioidy, AD, AE

5.    Aktivácia DIS: opioidy, antidepresíva

6.    Na úrovni talamo-kortikálnej: opioidy, niektoré 
analgetiká-antipyretiká



Patofyziológia

Nociceptívna komponenta

Neuropatická komponenta

rez, útlak, ischemizácia, ťah, 

termolézia, RTG



Benefit viacerých mechanizmov účinku

• príčinou nižšej účinnosti liekov s jedným mechanizmom 

účinku hlavne pri zmiešaných typoch bolesti je fakt, že 

nociceptívna a neuropatická bolesť  nemajú rovnaké 

patogenetické mechanizmy a vyžadujú odlišné 

terapeutické  prístupy

• mnohé štúdie podľa Cochrane databázy vykazovali 

vyššiu efektívnosť liekov s rôznymi mechanizmami 

účinku 

COLUZZI F, et al.  European Review for Medical and Pharmacological Sciences. 2017; 21: 1672-1683



Analgetický rebrík WHO (1986)

silná bolesť

stredne silná bolesť

slabá bolesť 

+/- koanalgetiká
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Opioidy – silné, slabé

Neopioidné analgetiká

NSA/COXIBY

paracetamol

metamizol

tzv. adjuvanciá
(neuropatická bolesť)



Princípy aplikácie analgetík

1. Akútna bolesť

• Obrátený analgetický rebrík

• Od najsilnejších – k najslabším analgetikám 

• Od invazívnejších spôsobov aplikácie k menej 

invazívnym

2.  Chronická bolesť – 5P
1. Perorálne

2. Podľa hodín (pravidelné časové intervaly)

3. Podľa vzostupného rebríka

4. Dávku individuálne titrovať proti bolesti

5. Venovať pozornosť detailom (NÚ)



Farmakokinetika ideálneho 

analgetika

K liečbe akútnej bolesti:

• on demand

• rýchla absorpcia a vysoká biologická dostupnosť 

• nízky first-pass efekt

• rýchly nástup účinku (krátky tmax)

• nízky potenciál liekových interakcií (kombinácie)

K liečbe chronickej bolesti:

• podľa hodín (around the clock)

• dlhý T 1/2 - stabilná pl. hladina

• nízky potenciál liekových interakcií (kombinácie)



Lieková forma

• Rýchly nástup účinku IR – krátke trvanie 

(i.v., p.o. – tbl, kvapky)

• Retardované formy SR– s postupným uvoľňovaním –

účinok 12-24 hodín 

(p.o. - tbl, cps)



www.postoppain.org

www.anzca.edu.au/documents/apmse4_2015_final

http://www.postoppain.org/


1. NSA, paracetamol, metamizol 



História vývoja NSAIDs

• Predprostaglandínové obd. (1949 - 1971)

- fenylbutazón, indometacín, ...

• Prostaglandínové obd. (1971 – doteraz)

- 2 izoformy cyklooxygenázy       COX-1

COX-2 (1991)

Cox 3 CNS
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Cyklooxygenáza

Kyselina

arachidonová

COX-1 COX-2

Konštitutívna Konštitutívna

• mozog, miecha

• obličky

• ováriá, uterus

• kosti ...

Indukovateľná

• zápal

• bolesť

• horúčka

Coxiby

NSAIDs
(-) (-)

• cytoprotekcia slizníc GIT

• obličky – renálny prietok

• agregácia trombocytov

Glukokortikoidy
(blokujú mRNA 

expresiu)

(-)



Nežiaduce účinky NSAIDs

GIT (COX-1)   najmä pri dlhodobom užívaní

menej časté v liečbe akútnej POB

 Dyspepsia (všetky liekové formy)

 Anémia – Erózie, GI krvácanie

 Vredy – krvácanie / perforácia

Renálne (COX-1, COX-2)

 reabsorpcia Na,   GF (?)

 Hypertenzia, edémy, srdcové zlyhanie

 RI – akútna / chronická

 Rizikoví pacienti - aj v poop.období

Anti-Trombocytárne (COX-1)

 zvyšujú krvné straty (koxiby nie)

Pľúcne (COX-1, COX-2)

 10% astmatikov = aspirín senzitívni



Opatrenia

• včasné zaradenie PPI resp. antacíd do liečby, 

• vhodná galenická forma – enterosolventné, 
acidorezistentné, mikropeletové alebo retardované formy 
(vstrebávanie až v tenkom čreve)

• effervescentné formy - uvoľňovaním CO2 zvyšujú 
prekrvenie sliznice žalúdka, čím sa urýchľuje nie len 
vstrebávanie, ale aj nástup účinku.

• stupeň poškodenia GIT závisí najmä od plazmatickej 
hladiny NSA v plazme – ide teda o systémový efekt, 
a gastrotoxicita sa môže prejaviť aj po parenterálnom 
a rektálnom podaní NSA



Delenie NSAIDs

1. selektívne COX-1 inhibítory

(ASA v nízkych dávkach < 325 mg)

2. neselektívne COX inhibítory

(diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, piroxikam...)

3. preferenčné COX-2 inhibítory

(meloxikam, nimesulid, etodolak)

4. selektívne COX-2 inhibítory – „COXIBY“

Parenterálne formy: Almiral  75 mg   inj.

Neodolpasse inf. 

Ketonal inj., Ibuprofen inf



NSAIDs - farmakológia

• Slabé kyseliny, lipofilné molekuly

• Dobrá absorpcia z GIT

• Silná väzba na plazmatické bielkoviny –

(   albumín = vyššia voľná/účinná koncentrácia)

• Analgetická dávka < antiflogistická dávka

• Stropový efekt ! – max. 1,5-2 násobok odporúčanej 

terapeutickej dávky

• Nekombinovať medzi sebou



NSAIDs v liečbe akútnej bolesti

• Step down  

• multimodálna (balansovaná) analgézia

Princíp: (Rawal, 2003)

často    spotrebu opiátov (p.o., p.e., epid.) o 40%

kvalitu analgézie

(priekaznosť EBM – úroveň A,B)

• rôzne liekové formy  (p.o., i.m., i.v., supp.)

• bolusovo / kontinuálne (PCA) + slabé opioidy

• preemptívne pôsobenie 

• cena

1+1=3



NSA prax – 30 miliónov pac.

• Populácia starne – výskyt OA, RA,

vertebrogénne ochorenia

• Dobrá účinnosť

• Pestrá paleta liekových foriem

• Dostupnosť aj bez Rp

boom coxibov



COX-2 selektívne inhibítory

• Celecoxib (molekula r. 2002) – p.o liečba OA a RA

• Rofecoxib VIGOR (2000) ROF/NAP

APROVe (2004)  2x vyššie riziko KV príhod

• Etoricoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib

• Nimesulid – Fínsko, Španielsko (hepatotoxicita)

EMEA 2002-2004 Európske prehodnocovanie 

prínosov/rizika 

30.9.2004 

celosvetovo stiahnutý



Osud koxibov

• rofecoxib
• štúdia VIGOR….2001: 4x viac IM > naproxen

• štúdia APROVe - FAP, po 18 mes; 2x vyššie riziko 

trombotických príhod (IM, CMP) vs. placebo

• valdecoxib
• jar 2005 – kožné NÚ, ? kardiotoxicita - stiahnutý

• etoricoxib
• v ČR nikdy neuvedený – štúdia MEDAL

• parecoxib
• jediný parenterálny koxib, krátkodobá aplikácia

• celecoxib 
• posledný „mohykán“; ? selektivita



KI – EMEA (www.emea.eu.int.)

COX-1                          COX-2

protromb.TXA2 (VK)     antitromb.PgI2 (VD)  

• KI pre ICHS (NYHA III-IV) a NCMP

• KI pre etoricoxib – a. hypertenzia

• Pozor u pac. s RF pre ochorenie srdca

• Aktívny vred

• Nenahrádzajú ASA v prevencii och. KVS

http://www.emea.eu.int/


Rýchlosť nástupu účinku

• Liekové formy:

– efervescentné tablety, beta-cyklodextrin piroxicam

• Stereoizoméry

– dexketoprofen, dexibuprofen

• Soli

– dexketoprofen tromethamol, ibuprofen arginat, 
ibuprofen lysinat, diclofenac K+

• Kombinácie

– + kofein (paracetamol, ibuprofen)

– + bikarbonát (paracetamol)

– + guaifenesin



EFIC kongres, 

2019





Preferenčné COX-2 inhibítory 

• Rýchlosť nástupu účinku

- nimesulid…………  do 30 min (t-max=1-3 h)

- meloxikam………..  do 90 min (t-max=4-11 h)

• Biologický polčas

- nimesulid…………..4-6 hod…….2x denně

- meloxicam…………15-20 hod …1x denně

………..  použitie u akútnych vs. chronických 
bolestí 



Ako v praxi - NSA

• preferovať koxiby – parecoxib 40 mg i.v.

(už pri úvode do CA)

• prechod na celecoxib p.os. (ak sa dá)

• ak riziko GIT komplikácií – pridaj PPI

• sú KI u renálne kompromitovaných, 

(hypovolémia, hypotenzia, nefrotoxické lieky)

• dôležitá súčasť multimodálnej analgézie



Paracetamol
• nemá antiflogistický efekt !

Analgetický účinok je centrálny – aktivácia descendentných 

serotoninergných dráh, prostredníctvom svojich aktívnych 

metabolitov (p-aminophenolu) pravdepodobne ovplyvňuje aj 

kanabinoidné receptory. 

Antipyretický efekt - inhibíciou COX-2 (hipocampus) 

• analgetická dávka > ako antipyretická

1g 0,5g

• maximálna denná dávka - 4g krátkodobo

- 2g dlhodobo

• patrí medzi najbezpečnejšie analgetiká (polymorbídni, 

geriatrickí ...)



Farmakokinetika

10-15mg/kg   teda >50 kg 1 tbl (500 mg) nestačí

1,0g – max. jednotlivá dávka     

Kršiak, 2012

85 kg

1,0g/6h

p.os.



Hepatotoxicita

Analýza takmer 800 publikácií (4g/deň)

- 30 tisíc pacientov

- ALT zvýšené u 0,4 % liečených, nikdy nedošlo k 

zlyhaniu pečene 

- 4 g denne – alkoholici (1–3 nápoje denne):

po 4 d =ALT, po 10 d   ALT

- 4g denne 14 d u 18 dobrovoľníkov:

prechodne   ALT asi u 1/3 osôb 



Ako v praxi - paracetamol

• Ak dávka 1g neúčinná – kombinuj

- s NSA/koxibmi, s metamizolom

- so slabými/silnými opioidmi

- súčasť mnohých kombinovaných preparátov

• Zrýchlenie nástupu účinku

- nalačno (vstrebávanie v TČ), + prokinetiká

- šumivé tablety, tbl so zvýšeným rozpúšťaním



Metamizol
• analgetické, antipyretické a spazmolytické účinky 

• inhibícia COX – veľmi slabo neselektívne inhibuje 
COX-1/COX-2, ale je to účinok tak slabý, že 
v podmienkach zápalu je klinicky nevýznamný, 

• inhibuje pravdepodobne predovšetkým COX-3 v CNS, 
čím znižuje hladinu PgE2  a tým i senzitivitu 
a excitabilitu nociceptorov na účinky mediátorov  
bolesti. 

• aktivácia endokanabinoidového systému – aktívne 
metabolity metamizolu sú agonistami kanabinoidných 
reptorov typu 1, ktoré sú súčasťou DIS

• aktiváciou endogénneho opioidového systému



Metamizol - indikácie

• nociceptívna viscerálna bolesť brucha a hrudníka, 

ktoré sú spojené so spazmom dutých orgánov alebo ich 

distenziou.

• neuropatická – kontinuálna pálivá bolesť - nádorovej 

i nenádorovej etiológie. 

• nemigrenózne bolesti hlavy

• vhodne sa kombinuje s paracetamolom, NSA, opioidmi. 



Opioidy - výhody

• veľmi účinné analgetiká v liečbe silnej akútnej i 

chronickej bolesti, ...

... ale niektoré opioidy sú horšie ...

Meperidín - nie je lepší ako morfín alebo hydromorfón v 

liečbe bolesti pri renálnej kolike (L II)

- je spojený s vyšším rizikom delíria v 

pooperačnom období v porovnaní s inými opioidmi (LIII)

V manažmente POB sú niektoré opioidy lepšie u niektorých 

pacientov (LII)



Opioidy - nevýhody

• Zhoršenie ventilácie

• Nauzea, zvracanie

• Obstipácia

• Retencia moča

• Sedácia

• Imunosupresia, endokrinné zmeny

• Onkologickí pacienti?

... predlžujú pobyt v nemocnici a zvyšujú náklady na liečbu

... sú na dávke závislé (L I)



Multimodálna analgézia

• Je účinnejšia – pri znížení dávky opioidov a aj NÚ (L II)

• Panel expertov : APS, ASRAaPM, ASA

Chou et al., J Pain, 2016, 17:131-57

• Kombinácia - rôznych analgetík, analgetických techník a 

nefarmakologických postupov (L I, QoE – H)



Opioidná kríza

v USA





Ladha, 2016     USA

• 4 operácie - kolektómia (22%), TKA (71%),

- lobektómia (3%), amputácie pod kolenom (4%)

- takmer všetci pac. dostali opioidy (97%)

- iba 2/3 pac. dostali paracetamol (66%)

- málo využívané neopioidné analgetiká:

- NSA 15-57%, koxiby 1-2%

- gabapentín 4-36%

- ketamín 2-5%

- veľmí nízke využitie regionálnych analgetických techník:

- amputácie 3%

- kolektómie 6%

- lobektómie 27%

- TKA 14%



OP              Opioidné receptory

mí, kappa, delta, ORL-1

Lokalizácia:

- CNS, PNS, GIT, KVS, UGS

- na bunkách IS (imunomodulačný efekt)

- na nádorových bb.

G proteín                                                 

cAMP, K+kanál, Ca+kanál                                                         

signálne dráhy – progresia 

IC – C terminálny koniec

EC – N terminálny koniec



Opioidy

• Slabé - tramadol, kodeín, tapentadol

• Silné - fentanyl a deriváty (su-, remi-, al-)

- morfín

- hydromorfon, oxykodon

- buprenorfín

- piritramid

- nalbufín

- petidín, dipidolor



Opioidy

• Typické: pôsobiace na OR

• Atypické: pôsobiace na OR + iné receptory



NRI
Inhibícia spätného vstrebávania noradrenalínu

Experimentálne testy potvrdili významnejšiu úlohu:

»µ-komponentov v nociceptívnej bolesti

»NRI-komponentov neuropatickej bolesti

MOR-NRI a bolesť nociceptívnej alebo 

neuropatickej etiológie

Akútna bolesť             - nociceptívna

Chronická bolesť        - neuropatická

- nociceptívna



Duálny mechanizmus účinku

Ascendentné dráhy Descendentné dráhy

MOR
µ-opioid receptor 

agonista

NRI
noradrenaline re-

uptake inhibitor

Referencie: Tzschentke, TM. et al. Drugs of Today 2009, 45 (7): 483-496

Aktivácia μ-opioidných 

receptorov

- inhibícia prenosu

bolestivého signálu do talamu

Potlačenie

spätného vstrebávania 

noradrenalínu

- posilnenie descendentnej 

inhibície bolesti

Súčasná aktivácia oboch systémov vedie k 

synergickému analgetickému účinku



Opioidy

• Typické: pôsobiace na OR

• Atypické: pôsobiace na OR + iné receptory

- tramadol - 40% μ-agonista

- 60% SSNRI + nepriamy α2 agonista

(NMDA, 5-HT2C, N a M receptorov)

- sila: 1/10-1/6 morfínu

- výborná biologická dostupnosť (70-100%)



Atypické opioidy

• tapentadol - 40% parciálny μ agonista

- 60% NRI

- tbl IR aj SR

• buprenorfín - parciálny μ agonista

- κ antagonista

- δ antagonista



Opioidy

• nalbufín - μ antagonista

- κ agonista

- stropový efekt – denná dávka 30 mg

- 15mg=10 mg MO

- max. jednorazová dávka: 20 mg

- pôrodnícka analgézia - skôr cez κ receptory

- prechod placentou

• remifentanil – 2x> FNL, esterová väzba – hydrolýza

neaktívne metabolity

PEDA: bolus 20-30 ug, lock out 2-3 min, až do konca 2DP

kont. 0,1 ug/kg/min 



Adjuvantné analgetiká 

liečba neuropatickej bolesti

• TCA (amitriptylin)     SNRI (venlafaxín, duloxetín) 
DNRI (bupropion)

• CBZ, PHT  gabapentín, pregabalín

• Morfin  oxykodon, tramadol

ANTIDEPRESÍVA ANTIEPILEPTIKÁ

OPIOIDY
Lokálne farmaká



Mechanismy účinku liečiv 

v terapii neuropatickej bolesti

podľa Beydoun 2003

MIECHA

mozog

descendentná inhibícia

NA/5-HT

opioidné rec.

TCA, SSRI, SNRI

tramadol

opioidy

centrálna senzitizácia

Ca2+: GBP, PGB,        

LTG, LVT

NMDA: ketamín, 

dextromethorphan
periférna senzitizácia

Na+:

CBZ, PHT, TPM, LTG

lidokaín, mexiletin

TCA



Klasifikácia farmák k liečbe 

neuropatickej bolesti

• membrány – stabilizujúce liečivá
– antiepileptiká

• carbamazepin, fenytoin, valproát

– antiarytmiká
• lidocain, mexiletin

•  inhibície v ZRM
– antiepileptiká

• clonazepam, gabapentin

– antidepresíva
• amitriptylín, imipramín, fluoxetín

– GABA-B agonisty…..baclofen





Pregabalín moduluje hyperexcitované neuróny

*Does not affect Ca++ influx in normal neurons





Ako v praxi - pregabalín 

• kedy - 90-120 min pre operáciou

• dávka – rutinne 150 mg, resp.

- 75 mg u starých

- 300 mg u „big and robust“

• pokračovať po operácii ak zvýšené riziko 

neuropatickej bolesti

• najlepšie dáta: TKA, spinálna chirurgia, 

mastektómia?, prostatektómia



Ketamín

• nekompetitívny antagonista NMDA receptorov

+ ďalších cca 35 receptorov a kanálov – AMPA, GABA, N, M, 

kainátové, Na+, K+, SSRI...

+ protizápalový účinok (cez IL6...)

+ LS, MK .....

• len somatická analgézia

• cesta podania: i.v., 

S+ ketamín:  p.os. 2-3mg/kg                                 (   biodostupnosť)

intranazálne 10 mg (0,1ml roztoku)  (71% biodostup.)



0,5 mg/kg – rýchly efekt (ďalší deň) 



SPRAVATO spray – prevencia suicídia





Ako v praxi - ketamín

• Odporúčané dávky:

- kontinuálne 0,1mg/kg/hod

- psychomimetické účinky raritné (ak, + midazolam)

• Vhodné najmä u:

- opioid tolerantných pacientov

- neuropatickej bolesti

• Vhodný pre prevenciu chronickej pooperačnej 

bolesti a fantómovej bolesti















EFIC, 2019



Cieľ liečby POB

„ Importantly, the goal of any pain therapy should be it´s 

ability to improve perioperative outcome and ambulation

rather than achieve a specific pain score.“

JP Joshi, H Kehlet 2013



Perioperačná analgézia 

a

imunitný systém pacienta

Jana Šimonová

I.KAIM UN LP a UPJŠ-LF Košice

CEEA

30. november 2019, Košice



Úvod

• Chirurgická liečba +  Adjuvantná onkologická liečba

Neoadjuvantná onkologická liečba 

• Perioperačné obdobie – stresová reakcia organizmu na 

chirurgický výkon – významne ovplyvňuje funkciu 

imunitného systému



Nádorová disseminácia
• - schopnosť NB migrovať, uhniezdiť sa a proliferovať

- schopnosť IS tieto NB  rozpoznať a eliminovať

... faktory, ktoré negatívne ovplyvnia funkciu IS,

môžu mať zásadný vplyv na priebeh ochorenia.

(Neeman, Ben-Eliyahu, 2013)

1. Stresová reakcia na operačný výkon, bolesť

2.    Perioperačné poškodenie tkanív 

(DAMPs         cytokíny...)

3. Podchladenie

4. Liečebné postupy - transfúzna liečba

- anestetiká/analgetiká

(Levins, Buggy, 2015)



• Literárne údaje + výsledky výskumov + panelové diskusie 

expertov  roky 2016 a 2017

Impact of perioperative pain management on cancer 

recurrence: an ASRA/ESRA special article 01/2019 RAPM



• Retrospektívne epidemiologické štúdie naznačujú ....

...rôzne spôsoby vedenia anestézie a pooperačnej analgézie rôznou 

mierou ovplyvňujú riziko recidívy nádorového ochorenia

(Chen a Miao, 2013)

• Prospektívne štúdie (zamerané na dlhodobé prežívanie) 

prinesú podklady pre zmenu liečebnej stratégie    (Byrne et al., 2016)

• In vitro, in vivo a klinické štúdie ... OPIOIDY – zásadný faktor, 

ktorý negatívne ovplyvňuje dissemináciiu nádorového ochorenia –

ich mnohoúrovňovým vplyvom na  metastatickú kaskádu



OP              Opioidné receptory

mí, kappa, delta, ORL-1

Lokalizácia:

- CNS, PNS, GIT, KVS, UGS

- na bunkách IS (imunomodulačný efekt)

- na nádorových bb.:
Ca pľúc (Singleton et al., 2014)

Kolorektálny Ca (Nylund et al., 2008)

Nadmerná expresia OR nádorovými bb. –

G proteín                                                 negatívny vplyv

na progresiu primárneho TU a MTS

(Zhang et al., 2015)
cAMP, K+kanál, Ca+kanál                                                         

signálne dráhy – progresia 

IC – C terminálny koniec

EC – N terminálny koniec



Neoangiogenéza  

T Ly

NK bb.

MAPK

Progresia 

bunkového cyklu

PI3K

Apoptóza

uPA

RhoA

Angiogenéza

Metastázovanie

Imunitná 

odpoveď

MORFÍN

Cyklín D1

Bad
Degradácia 

ECM +
+

-

Endotel-pericity

(PDGF-B) -

OR
EGF-

R

VEGF

-R

+

+
COX-2

Mastocyty

I. 

II.



Periférny mechanizmus – OR na bunkách IS

OPIOIDY

Odstránenie patogénov

Nešpecifická imunita Špecifická imunita



Imunomodulačné pôsobenie OP

• efekt na IS – komplexný – ovplyvní ho:

1. druh opioidu – molekulárna štruktúra 

MO, FNL, kodein, metadon – najviac imunosupresívne

tramadol, hydromorfon, oxykodon, hydro-)

buprenorfín – aj imunostimulačne (Martucci, 2004)

2. dávka

3. dĺžka podávania a spôsob podávania (Yokota, 2000)

• Výsledok – negatívne ale i pozitívne ovplyvnenie IS

(Liang, 2016)



III. Pôsobenie opioidov v CNS

1. Interakcie neuroendokrinné (H-H-NO)- skôr dlhodobé užívanie

2.     VNS – tonus sympatika 

- akútne podanie

OPIOIDY



1. Ovplyvnenie osi H-H-NO

• ACTH – kortikoidy - cytotoxicity NK bb (Vuong, 2010)

jeden z hlavných pilierov protinádorovej imunity

(YangQ, 2006)

1. rozlíšia bunky cudzie

2. odstraňujú ich bez potreby predchádzajúcej senzitizácie

NK bb.:

významná úloha v inhibícii rastu primárneho TU aj MTS



2. Ovplyvnenie VNS

• VNS inervuje  - primárne (slezina, tymus)

- sekundárne (LU, payerove plaky) LO

• Aktivácia SYMP     KA - proliferáciu Ly,                VEGF

proliferáciu NK bb.           IL6

aktivitu Mak

• Aktivácia α-adren rec.  - supresia NK bb.

• Aktivácia ẞ-adren.rec. - supresia Ly (Neeman, 2012)



NSA – blokátory COX-2

• ASP - riziko kolorektálneho Ca

• Kolorektálny Ca - expresia COX-2 (epitelové/endotelové bb)

(staging – frekventné MTS,  prežívanie)

• Ca prsníka

• Ca pľúc (70-90%)                                                               

Summary: strong  recommendation for use

weak to average evidence



Kortikoidy
• supresia NK buniek

• odolnosť nádorových bb. voči apoptóze

• 5 ročné sledovanie pacientov (Singh et al., 2014)

dexametazón (4-10 mg) vs. placebo 

pred kolektómiou

pred nemalobunkovým Ca pľúc

= „disease-free survival“

frekvencia vzdialených MTS

nesignifikantne „cancer-specific“ mortalitu

Summary: conflicting weak recommedations for and aginst use



Ketamín – antagonista NMDA

• interakcie s OR, muskarínovými receptormi, Ca kanály...

• protizápalové účinky – Neu, makrofágy

• sedatívne účinky

• Forget et al.: ketamín a klonidín podaný pred OP –

signifikantne   výskyt pľúcnych MTS

• Beilin et al.:  0,15 mg/kg i.v. :     IL-6 a TNFα

Summary: weak evidence ketamín vs FNL  - pľúcne MTS

0,05-0,1mg/kg i.v., kont. 0,25mg/kg/hod



LA - i.v. lidokain
• Analgetické + antihyperalgické účinky

(inhibuje: VGSC, K+, Ca2+ , glycínergný systém, NMDA)

• Protizápalové účinky 

adhezivitu a migráciu Leu      „priming“ T a B Ly

IL-1ß, IL-6, IL-8

Pg, TX, LT, histamínu z mastocytov

• AntiMTS účinky?

- bb. so silným MTS potenciálom – hyperexcitované BM

expresia VGSC (Nav 1,5) + down reg. VGKC, 

TRPV6  Ca2+ (migrácia)  - prsník, prostata, ovárium, HČ

- apoptotický efekt amid LA – NSCLC, karcinóm ŠŽ



LA - i.v. lidokain

• Summary:  in vitro štúdie - strong evidence

protektívny efekt LA  

málo predklinických a klinických štúdií

• Sľubné dáta zo štúdií na zvieratách +   riziko 

weak recommendation

• 1-3mg/kg tečie 20-30 minút

• 0,5-2mg/kg/hod kontinuálne



Alfa-2 agonisti - dexmedetomidín

• Protizápalové účinky       cytokínov       LPS

• Pronádorové účinky?

- nádorové bb. pankreasu a prsníka - expresia α2 rec.

- in vitro/in vivo štúdie - proliferácia, migrácia a invázia 

bb. Ca prsníka po expozícii DEX

• Summary: in vitro štúdie – bunkové štúdie



Nervové bloky

• Retrospektívne štúdie – rôzne závery

• Štúdie: priamy efekt RA – angiogenézu (hladiny VEGF)

GA/opioidy    vs TIVA/PVB

• Summary: weak evidence (z retrospekt. analýz)

RA môže    riziko MTS

Conflicting weak recommendation for and against use,

weak evidence



Neuraxiálne blokády (humánne štúdie)

• RCTs - Ca ovária, Ca cervicis uteri - ak EA:

- Ca pažeráka, Ca žalúdka - ak hrudná EA:

1. signifikantne lepšia funkcia NK bb.

2.    hladiny proinflamatórnych cytokínov

• Ale nie u pacientov s Ca prostaty, hoci:

- ak EA:    hladiny IL-17 (angiogenéza)

Summary: 5 RCTs – small-to-moderate protective role

EA na funkciu IS a zápalovú odpoveď

strong evidence, weak for using

Ďalšie štúdie: ...ako sa toto jasne pozitívne ovplyvnenie IS 

premietne do lepšieho prežívania pacientov.....



Záver

• Incidencia MTS a recidívy TU po kuratívnej OP –

multifaktoriálna etiológia, ale

perioperačné obdobie toto môže signifikantne ovplyvniť

• Onkologickí pacienti podstupujú aj neonkochirurgické op., ...

• Nie je možné na základe dostupných výsledkov vydať jasné 

odporúčania pre zmenu klinickej praxe ....

... ale isté smery výskumu sú vytýčené! 



Ďakujem za pozornosť


