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Shrnuti problematiky

Latky, ktere by mély potlacit vnimani bolesti,
pusobi naopak snizeni prahu bolesti (PB)
nebo tolerance bolesti (TB) pravdepodobné
centralni senzitizaci

 Hyperalgezie — snizeni prahu bolest
* Alodynie — bolest vyvolana normalne
nebolestivym podnetem
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Opioidy indukovana hyperalgezie (OIH)
vS. tolerance na analgeticke ucinky opioidu

* Oba jevy maji pravdéepodobné stejny
patofyziologicky zaklad

* Oba jevy maji stejne klinické projevy

e Rozdily

— PB se u tolerance neméni, nejsou projevy alodynie a
sekundarni hyperalgezie

— Tolerance — zvySeni davky opioidu povede k vetsi
ulevé od bolesti

— OIH — zvySeni davky opioidu nepovede k ulevé
(teoreticky by mélo dojit ke zlepseni po vysazeni
opioidu)
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Experimenty na zviratech

 Po opakovaném intratekalnim podani morfinu
v prubéhu 1 tydne se u krys postupné snizil
zakladni PB (Mao et el., 1994, 2002 )

 Podobny vysledek se dostavil po 4 s.c.
injekcich fentanylu, nebo heroinu a pretrvaval

az 5 dni (Celerier E et al.,2000, 2001, Laulin JP et al., 2002)

* Progresivni snizovani prahu bolesti se
objevilo i po kontinualnim intrathekalnim
pOdéVé.r”, Op|0|dLoJ (Vanderah, TW et al., 2001)



Teoretické klinické dopady

(Fishbain et al., 2009)

* Osoby zavislé na opioidech (terapie,
abusus) maji snizené PB/TB oproti stavu
pred lecbou a/nebo ve srovnani s jinou
skupinou nelécenou opioidy.

* Po detoxifikaci by se PB/TB mely zvysit.

* Alespon u nekterych osob zlepsi analgezii
snizeni davky, detoxifikace nebo rotace
opioidu.



 Infuze opioidu u zdravych dobrovolniku

povede ke snizeni jejich PB, TB, resp. k

orojevum hyperalgezie a alodynie.

* Perioperacni podavani opioidu zvysuje
pooperachi bolest a/nebo spotfebu opioidu

* VVysazeni opioidu pred operaci povede ke
zhorsenému vnimani bolesti po operaci.




V),/S|ed ky (Fishbain et al., 2009)

Po infuzi opioidu (remiFNT) zdravym dobrovolnikum
byla zjisténa sekundarni hyperalgezie a alodynie

(5 studii z 5, klasifikace A),

a snizeni PB (1 studie ze 3, C) n. TB (3 ze 4, C)
Perioperacni opioidy (remiFNT) zvysuji pooperacni
polest a/nebo spotfebu opioidu (3 studie ze 4,
Klasifikace C)

Snizeni n. ukonceni podavani opioidu Ci rotace
opioidu zlepsi analgezii nebo odstrani alodynii
(100% studii, vets. nizke kvality, klas. D)
Pooperacni podavani opioidu vede k eskalaci davky
(akutni tolerance) — 1 studie, nepotvrdila




OIH béhem anestezie 1

 Intrathekalne pridani 25 ug fentanylu k
bupivakainu u cisarskeho rezu vedlo k lepsi
peroperacni analgezii, ale zvysilo spotrebu
morfinu v pooperacni analgeziicooper ow etal., 1997)

o Pacientky pred AHY dostaly bud FNT 1ug/kg, nebo
FNT 3 pg/kg +100 ug/hod. Po operaci vyznamneé
VySSi spotifeba FNT u 2. skupiny (chia vy etal., 1999)



OIH béhem anestezie 2

e U Dbrisnich operaci 1. 0,5 MAC desfluranu vs.
2. remifentanil (RMF) 0,3 ug/kg/min., vs.
3. desfluran + RMF 0,1 ug/kg/min. Po operaci vyssi

spotreba morfinu Vv 2. (Guignard B et al., 2000)

U CABG propofol+fentanyltRMF 0,1 pg/kg/min. Po
operaci inicialné vyznamne vyssi spotreba morfinu
U RMF (Raufk et al., 2005)

 Behem operace skoliozy kont. RMF vs. morfin

iIntermitentné. Po operaci vyznamné vyssSi spotreba
morfinu PO RMF (crawford Mw et al., 2006)



DalsSi riziko predstavuji pacienti,
ktefi maji opioidy pred operaci



Acute pain management in patients with prior opioid
consumption a case-controlled retrospective review
Rapp et al. 1995

« 180 kontrolnich/180 pacientu s chronickou
nolesti na oralnich opioidech (CPOP)
orumeérné s ekvivalentem 12,7 mg morfinu

e Prumér PCA morfinu/24 hod.
kontrola CPOC
42.8mg 135.8mg

« CPOC méli horsi skore bolesti | pres vyssSi
davku morfinu.

Vice nezadoucich ucinku véetné sedace
(50%) u CPOC




A comparison of postoperative epidural analgesia

between patients with chronic cancer taking high

doses of oral opioids versus opioid-naive patients.
de Leon-Casasola et al., 1993

99 kontrolnich pacientu (K) bez opioidu, 17
CPOC pacientu, s pruméernym ekv.
morfinu 183 mg; obé skupiny rozsahly
chirurgicky vykon.

* Po operaci epiduralné bupivakain/morfin

e Denni davky morfinu CPOC 2-3x vetsi

Epiduralni morfin celkem: 137 vs. 44mg (CPOC vs. K)
Nutnost i.v. morfinu: 48 vs. 10mg
Délka terapie: 218 vs. 76 hrs



M EChan |Sm US O I H (Chu L et al., 2008, Silverman SM, 2009)

e Centralni glutaminergni systém pusobici cestou
NMDA receptoru

o Spinalni dynorfin. Jeho hladina se béhem infuze
opioidu zvysSuje a stimuluje uvolfiovani
pronociceptivnich misnich stimulacnich
neuropeptidu (calcitonine gene-related peptide a
jing)

« Aktivace pronociceptivnich neuronu v oblasti
rostralni ventromedialni medully

» Toxicke uc€inky metabolitu opioidu (M-3-G)



Moznosti prevence a terapie

 Multimodalni analgetické postupy snizuji
spotrebu opioidu a mohou snizovat i riziko.

e Pouziti opioidu se specialnim profilem
(metadOn Vorobeychik, Y et al., 2008, buprenOrﬂn Koppert, W

et al., 2005)

* Antagonisté NMDA receptoru (ketamin,
dextrometorfan, memantin suzui 200)

e Pridani malého mnozstvi antidota k
opioidu.



Mnoheé zustava dosud neznamé

e OIH:
—Je mezi opioidy rozdil, a pokud ano, procC
— Hraje roli zpusob podani
— Za jak dlouho a pfi jakych davkach se OIH
vyvine?
 Muzeme rozlisit OIH od tolerance?
e Lze OIH predejit nebo ji lecit?



Co dale?

e Propofol muze vyvolat hyperalgezii wangov etal.
2005, Ewen Aet al, 1005), N€DO JI naopak potlacit singers et

al., 2007),

* Inhalacni anestetika mohou vyvolat
hyperalgezil cheng. s. s., 2008, Fiood, P, 2002, NEDO by
naopak mela byt pouzivana béhem operace

samotna, bez opioidu



