222 | PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES
Rok 2023 v prehledu - Lé¢ba bolesti
https://doi.org/10.36290/aim.2023.055

Rok 2023 v prehledu - Lécba bolesti

Malek J.

Klinika anesteziologie a resuscitace 3. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady, Praha

Clanek pfinasi vybrany pfehled praci a témat, ktera byla v oblasti é¢by akutni bolesti publikovana za posledni rok. Vénuje
se novinkdm v systémové analgezii, postupech 1é¢by bolesti a vybranym mezindrodnim doporucenim.
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Year 2023 in review — Pain management

This article presents a selected review of articles and topics published in the field of acute pain management in the last year.
It focuses on new developments in systemic analgesia, pain management procedures, and selected international guidelines.
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Uvod

Pocet ¢lankd vénovanych lé¢bé akutni bolesti za posledni zhruba
rok je tradi¢né vysoky. Nasledujici vybér je stejné jako loni limitovany
zajmem autora predevsim o systémovou analgezii a je doplnén nékolika
kuriozitami, jejichz vyznam provérfi teprve budoucnost. Podrobnéjsi
Udaje jsou uvedeny jen u nékterych pracf vzhledem k jejich poctu
a omezenému rozsahu ¢lanku. Zajemce o konkrétnf detailni vysledky
odkazuji na citace u jednotlivych bodu.

Doporuceni odbornych spole¢nosti

V USA vydaly Centers for disease control and prevention (CDC) v r. 2022
doporuceni pro pouzivani opioidd v 1é¢bé akutni (byt ne pfimo po-
operacni) i chronické bolesti, které je inovaci jejich doporucenizr. 2016
[1]. Tento dokument je pak Siroce diskutovan a komentovan nékolika
odbornymi spole¢nostmi. V Gvodu rozsahlé publikace je vyzdvizen ne-
gativnivliv bolesti na kvalitu Zivota a zminéna rasova nerovnomérnost
dostupnosti analgetické 1é¢by v USA. Je jasné uvedeno, Ze opioidy stéle
tvorf jeden ze zékladnich pilitd terapie bolesti, nicnéné prinasejf znama
rizika, zejména navykovost. Dal3i text je pak rozdélen na jednotliva
doporuceni. Prvé se tykd predevsim akutni bolesti, tj. zhodnoceni,
zda dand osoba skutecné potrebuje opioidy. Je zdlraznén vyznam
neopioidni multimodalnf terapie v [é¢bé akutni bolesti. Opioidy by mély
byt vyhrazeny jen pro velmisilnou bolest, kde se ostatni metody nedajf
pouZit. Je zajimavé, Ze se opét doporucuje dodrzovat minimalni inter-
valy a aplikovat opioidy jen na Zadost, nikoli v pravidelnych intervalech.
Jsou zafazeny i nefarmakologické metody, jako akupunktura a fyzikaIni
prostfedky. V této souvislosti je citovan prehled z r. 2020 uvadéjici, ze

v mnohych pfipadech jsou neopioidni analgetika Ucinnéjsi, nez opioidy,
napriklad pfi rendlni kolice, bolesti muskuloskeletdlniho systému, akut-
nim lumbagu, migréné aj. [2]. Druhé doporuceni se tyka subakutnf
a chronické bolesti, kterd neni tématem ¢lanku. Treti doporuceni se
tyka preference Ié¢by pomoci opioidd s kratkodobym tcinkem a Ctvrté
Zbyla doporuceni se pak tykaji vedeni Iécby, pfedepisovani opioidd,
deeskalace terapie a na zavér pouzivani opioidl u specidlnich skupin
pacientl (téhotenstvi, osoby nad 65 let, osoby zavislé apod.).
Australska a novozélandskd anesteziologicka spole¢nost (ANZCA)
vydavé kazdych 5 let doporuceni pro Ié¢bu akutni bolesti (naposledy
v 1. 2020) [3]. Tento rok vydala inovaci, kterd se tyka rovnéz pfevazné
opioidl u akutni bolesti [4]. Celd strategie |éCby je rozdélena na ¢ast
pred prijetim do nemocnice (pouceni pacienta a pribuznych o pred-
pokladané intenzité bolesti a moznostech lé¢by véetné nezddoucich
Ucinkl a rizik), ¢ast po pfjmu do nemocnice a ¢ast po propustént.
V doporuceni je mj. zdlraznéno, ze méfeni pouze intenzity bolesti nenf
dostatec¢né pro cilenou individualizovanou terapii a je tfeba sledovat
i vliv bolesti na kvalitu Zivota, pfedvidat a s pfedstihem lécit jeji zvysenou
intenzitu (napt. pfi rehabilitaci). Z méné béznych postupt je uvedena
moznost podévat prfechodné dlouhodobé Ucinné opioidy i u pacientd
s akutnf bolesti, pokud je silna a trvald (napf. rozsahlé popaleniny).
Skupina PROSPECT za sledované obdobi vytvofila nova nebo inovo-
vala sva starsi doporuceni pro Ié¢bu bolesti po sternotomii, kraniotomii,
operaci hemoroidd a po videoasistované nitrohrudni operaci. Detaily
Ize nalézt v citovanych ¢lancich [5-10]. V r. 2023 inovovali na zakladé
jediné prace své doporuceni tykajici se pooperacni analgezie po ci-
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safském fezu v neuroaxidlni anestezii o sporné periopera¢ni podanf
dexamethasonu (viz dale).

Jako kuriozitu pro véechny milovniky pst a kocek bych upozornil
zavérem této ¢asti na rozséhly prehled doporucené terapie bolesti
zr1.2022 ,Pain management guidelines for dogs and cats”, ktery vypra-
covala AAHA (Americka asociace veterindrnich nemocnic — American

Animal Hospital Association) [11].

Léky

Na jednom z elnych mist v poctu publikacf jsou opioidy, at jiz v ¢lancich
varujicich pfed nezadoucimi ucinky, tak popisujicich postupy snazici
se omezit jejich spotfebu. Clanek M. Brooksové z r. 2023 upozorfiuje
na to, Ze od zacétku tzv. opioidni epidemie v USA uplynulo jiz 25 let
a situace je stéle kritickd [12]. Autorka odkazuje na epidemiologicky
vyzkum nésledkd abuzu opioid v USA. Mezi bfeznem 2021 a bfeznem
2022 zemrelo na ptredavkovani 108 279 osob. V Kanadé pokracuje 13 %
pacientl po ambulantnich operacich v chronickém uzivani opioidd [13].
Rizikovym faktorem je pfedchozi abuzus, deprese a soucasné pouzivani
benzodiazepinl. Pfedpoklad, Ze uvolnéni a legalizace dostupnosti
lécebného konopi v mnoha statech USA povede ke snizeni spotfeby
opioidd, se nepotvrdil [14]. Navic se objevuji nova synteticka snadno
vyrobitelnd opioidni analgetika, casto jesté potentnéjsi, nez fentanyl:
carfentanil, protonitazen a isotonitazen [15]. Hledaji se proto nové
moznosti modifikace dostupnych opioidl znemoznujici vznik zavislosti
a na druhé strané stimulancia dychanf jind nez relativné kratce Ucinny
naloxon pro prevenci fatdlniho utlumu dechu. Jako zajimavost Ize
uvést, ze byla popsdna moznost vakcinace proti centradlnimu pdsobenf
fentanylu, ktery je nejcastéjsi pficinou smrti pfedavkovanim [16]. Po
vakcinaci se v téle vytvofi proti fentanylu protildtky, které se na néj v krvi
navézi, a tim mu znemoznf proniknout hematoencefalickou bariérou.
Faze jedna by se mohla uskutecnit jiz v r. 2024.

Opioidy presto zstavaji zakladnim kamenem terapie silné bolesti.
V sekundérni analyze studie PROPPR (Pragmatic Randomized Optimal
Platelet and Plasma Ratios) bylo zjisténo, Ze vyssi davky opioidd béhem
anestezie pacientll se zdvaznym traumatem byly asociovany s nizsi
mortalitou [17]. Slo viak o sekundérnf analyzu, autofi vyzyvajf k cilené
randomizované studii.

Vloni byly v tomto pfehledu uvefejnény studie tykajici se snizeni
spotreby opioid(l zahrnutim dexamethasonu do multimodalni Iécby
[18]. Paradigma se ale za¢ind ménit. Singh et al. [19] sice publikovali
metaanalyzu, kde shledali lepsi analgezii u Zen po cisafském fezu
v neuroaxidlnf anestezii po podani dexamethasonu, nicméné dalsf prace
tento z&vér nepotvrdily [20, 21]. Zajimavé je to, Ze na zakladé této jediné
Singhovy publikace vydala skupina PROSPECT doporuceni k pfidani
dexamethasonu béhem cisafského fezu v neuroaxidlni anestezii [10],
prestoze dalsi prace vysly opacné. Doporuceni skupiny PROSPECT bylo
v dalsi diskuzi k tomuto tématu zpochybnéno, v odpovedi autord dopo-
ruceni PROSPECT se uvadi, Ze efekt sice nemusi byt znatelny, predevsim
pokud jsou neuroaxidlné podany i dlouhodobé pusobici opioidy, ale
alespon néjaky pozitivni Ucinek nelze vyloucit [22, 23]. Nazor necht si
kazdy udéld sam. Také metaanalyza 12 ¢lankd z prosince 2022 potvrzuje
zjisténi, ze pfidanf kortikosteroid( k nesteroidnim analgetiklim a para-
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cetamolu snizuje spotfebu opioidl po operaci bud mélo, nebo vibec
ne [24]. Dexamethason byl v randomizované studii u pacientd po
nahradé kolennfho kloubu rovnéz bez prokazatelné zmény kvality
analgezie [25]. Mélo zndmou indikaci intravendzniho dexamethaso-
nu a hydrokortisonu popsala v prehledu 25 randomizovanych studif
s témér 3 150 pacienty skupina autorl Misra et al. [26]. Pokud jsou
tyto latky podany profylakticky, maji sice mirny, le¢ prokazatelny vliv
na potlaceni tfesu po operaci. Problémem je i v této metaanalyze
obecné nizka kvalita zafazenych studif.

Ketamin je univerzalnf latka Siroce pouzivana predevsim jako
soucast multimodalni terapie, ale i u deprese, k potlaceni opioidy
indukované hyperalgezie, potlaceni vzniku tolerance na analgetic-
ké ucinky opioidd apod. V letodnim roce vysla review o ketaminu
k pooperacni analgezii po spindlni chirurgii, opét se zavérem sig-
nifikantniho snizenf spotfeby opioidd bez vyznamnych vedlejsich
Ucinkl [27]. O tom, Ze ketamin pfipomina rozsahem vyuziti az pana-
ceu, svédcii pozoruhodnd kazuistika 60leté zeny, kterd celozivotné
trpéla koktavosti i pfes opakované pokusy o jeji [é¢bu [28]. Stejné
byl postizen ijeji otec, u kterého ale koktavost odeznéla postupné
v 20. roce zivota. Po pfijeti do hospice pro chronické onemocnéni
plic a ledvin po cca 5 mésicich pobytu dostala ketamin v minimaln{
dédvce 2,5 mg 2x denné z indikace deprese. Do 24 hodin koktanf
prestalo, pacientka pocitovala subjektivni zlepseni kvality Zivota.
Ztrata koktavosti trvala pfi této 1é¢bé cely daldi mésic az do jeji
smrti [28].

Zajimavé Udaje se tykaji vyznamu soucasného podavani parace-
tamolu a metamizolu, co? je praxe, kterd je v nékterych nemocnicich
bézna. Stessel et al. v Uvodu své studie [29] cituji prace o pfibyvanf
ddkazl toho, e analgetické plsobeni metamizolu je pfinejmensim
Castecné zprostfedkované centralnimi mechanismy, véetné endo-
kanabinoidniho/endovaniloidniho systému. Jejich vlastni vyzkum
se tykal toho, zda by metamizol mohl mit aditivni nebo dokonce
synergické analgetické Ucinky s paracetamolem a nesteroidnimi
protizanétlivymi Iéky [29]. Autofi méfili, zda pFidani metamizolu
k dvojkombinaci paracetamol/ibuprofen snizi vyskyt klidové bo-
lesti i bolesti pfi pohybu u pacientl po ambulantni artroskopické
operaci ramene. Operace byla v celkové anestezii, ale pfed ni byla
jesté provedena interskalenickd blokada. Pacienti byli vétSinou bez
bolesti do odeznéni blokddy, bolest pak ale popisovali jako stfednf
az silnou. Vysledky viak neprokdzaly, Zze béhem multimodalni domacf
|é¢by bolesti je perordlni trojkombinace metamizol, paracetamol
a ibuprofen lepsi nez dvojkombinace paracetamol a ibuprofen.

O gabapentinoidech vysla opakovana doporucenf o jejich vyfazeni
z palety 1€kl pro akutni pooperacni bolest, presto se stéle jesté nékteré
studie objevuji. Neucinnost pfidani gabapentinu ke kombinaci ibupro-
fenu, paracetamolu a opioid( k analgetické 1é¢bé po cisafském fezu
potvrdila recentné studie Fowlera et al. [30] Cilem studie bylo zkratit
dobu do ukoncenf uzivani opioidd po propustént, snizit bolest, tzkost,
depresi, Unavu nebo zlepsit fyzické funkce u Zen se silnou bolesti po
porodu cisafskym fezem. Autofi ve shodé s mnoha predchozimi pracemi
uzaviraji, Ze gabapentin by nemél byt rutinné pfidavan ke standardnimu
ambulantnimu multimodainimu rezimu.
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Lécebné konopf je s Uspéchem vyuzivano pfi terapii chronické
bolesti, ackoliv podle metaanalyzy 20 randomizovanych studii s téméf
1500 pacienty autofi uvadi, ze na Uspésnosti terapie ma velky vyznam
placebo efekt [31]. Na potenciaci placebového Ucinku se vyznamné
podili i medializace vysledk( studii s konopnymi produkty. Oproti
tomu Shah et al. popisuji, Ze v periopera¢nim obdobi kanabis zvysuje
intenzitu akutni pooperacni bolestii spotfebu analgetik véetné opioidd
[32]. U¢inkem kanabinoidd na cyklooxygenazu se snizuje efekt také
nékterych neopioidnich analgetik, jako je celekoxib, indometacin, ke-
torolak a kyselina acetylsalicylova. V uvedeném doporuceni odborné
spole¢nosti ASRA je popsdna celd problematika negativniho vlivu
akutniho i chronického uzivani kanabinoidl na perioperacni obdobf,
stru¢ny pfehled problematiky byl publikovan i v tomto ¢asopise [32, 33].

Ucinky placeba jsou dostate¢né znamé, velmi zajimavy prehled se
tykd jeho opomijeného bratra — noceba [34].

Pro osoby trpici akutni bolesti zad mdze byt zajimava metaanalyza
sledujici Ucinnost riznych farmakologickych i nefarmakologickych po-
stupd lécby [35]. Do metaanalyzy bylo zafazeno 94 randomizovanych
studif' s celkem 15 134 Ucastniky (49 % Zen) srovnavajicich 69 rlznych lékd
a jejich kombinaci. Zavér byl ten, Ze neexistuje jediné jasné superiorni
metoda, statisticky o néco lépe vysla 1é¢ba tolperisonem a tizalidinem
(oboje centralni relaxancia) v kombinaci s aceklofenakem a pregaba-
lin, mirné vyssi vyskyt nezaddoucich ucinkd byl popsan u tramadolu

samotného i v kombinaci.

Chronicka pooperacni bolest

Stéle se hledaji moznosti, jak sniZit vyskyt chronické pooperacni bolesti
(ChPB). Droog W et al. srovnavali vysledky 14 studif sledujicich moznost
snizenf rizika ChPB po operacich na horni koncetiné lokoregiondlni
anestezii a neshledali 3 mésice po operaci rozdil ve vyskytu oproti
celkové anestezii [36]. Podobné Byrne et al. neprokazali i¢innost blo-
kady ischiadického nervu na snizeni vyskytu fantomové bolesti po
amputaci v bérci [37]. Clephas et al. provedli rozsdhlou metaanalyzu
s cllem nalézt rizikové faktory a potencidlni ochranu pred vznikem ChPB
po nitrohrudnich operacich [38]. Rizikové faktory odpovidaji drivéjsim
vyzkumUm: bolest pfed operaci, intenzivni pooperac¢ni bolest a delsi
trvani operace. Mensf vyskyt byl po videoasistovanych operacich a pfi
pouziti blokady interkostélnich nervd. Dembek a Bicket zhodnotili
nefarmakologické i farmakologické metody Iécby chronické bolesti
po nahradé kolenniho kloubu [39]. Kromé vyctu dostupnych metod
zdlraznuji véasnou diagnostiku a zahdjeni terapie.

Novinky v terapii

Eisenach a Rice v rozsahlém ¢lanku analyzujf diskrepanci mezi rychlostf
novych objevl potencialnich cild podilejicich se na mechanismu no-
cicepce a bolesti ziskanymi v zakladnim vyzkumu a redlnymi vystupy
pro praxi [40]. Za hlavni problém poklddaji nedostate¢ny prenos zna-
losti z preklinického do klinického vyzkumu a chybéjici lepsi model,
ktery by vice predikoval vyuziti v humanni mediciné. Mnoho lékd,
které se osvédcily na hlodavcich, nebylo pouzitelnych u ¢lovéka pro
nedostatecny efekt nebo vyznamné vedlejsi Ucinky. Celkova pravde-
podobnost Uspésného zavedeni nového analgetika do praxe od faze 1
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po schvalenije 10,4 % + 1,5 %, vy33i je u nociceptivni neZ neuropatické
bolesti (13,3 % vs. 7,1 %) [41]. Mnohem vétsi pravdépodobnost Uspéchu
maji stale 1éky s vysokym potencidlem zneuZitf (27,8 %) nez s nizkym
(4,7 %). Dle autord vyzkumu jsou léky nejcastéji vyfazeny v obdobi mezi
fazi 3 a schvélenim [41]. Jednim ze zcela novych smérd vyzkumu jsou
blokétory NaV napétové fizenych sodikovych kanald, které mj. hraji roli
v pfenosu nociceptivnich signalt v zadnich rozich misnich. Problém
je v tom, Ze Uloha sodikovych kanali nenf limitovdna na nocicepci.
V pfenosu nociceptivnich signall z perifernich nervl se uplatruiji vice
nékteré typy z nich a vyzkum se soustredil na tfi: NaV1.7, NaV1.8, NaV 1.9.
V soucasnosti se jedna latka z této skupiny, VX-548 blokujici NaV 1.8,
dostala do faze 2 klinickych zkousek. Ze dvou rdiznych davkovéni (60 mg
nasycovacf davka a déle 30 mg po 12 hod,, resp. 100 mg nasycovacf
davka + 50 mg udrzovaci po 12 hodinach) pouze vétsi z nich vedla
u pacientl po abdominoplastice a operaci vboceného palce ke sni-
Zeni bolesti. Vedlejsi ucinky byly nejcastéji bolest hlavy a zacpa a byly
popsany jako malé a mirné [42]. Nezadouci Ucinky jsou u této skupiny
lék& hlavnim problémem zafazeni do praxe.

Jednim z novéji se objevujicich témat je kratom a pffpadna samo-
lé¢ba bolesti. Jeho spotfeba napf. v USA se dramaticky zvysuje. V malych
davkach pasobf stimulacné, ve velkych euforicky, analgeticky az sedativné
[43]. Kratom obsahuje celou fadu alkaloidd, z nichZ je nejvice zastoupen
mitragynin, ale nejucinnéjsi je 7-hydroxymitragynin, ktery je v potlacenf
nocicepce pétkrat Ucinné&jsi, nez peroralné podany morfin [43]. Kratom
se prodava jako rostlinnd droga, ale i jako koncentrované tekuté vytazky,
v kapslich ¢i v prasku. Davka neni standardizovand a jako droga ovlivriuje
celou fadu receptord a drah. Detailni popis rizik pro anestezii pacientd, kteff
jsou na kratomu zavisli, je uveden v rozsdhlém prehledu z prosince 2022
[43], kratsi vytah pak podava prehledny ¢lanek C. Whiteové [44]. V terapii
bolesti se zatim o kratomu, ani o jeho jednotlivych alkaloidech pravdépo-
dobné neuvazuje.

Léky s dudinim Ucinkem na vice drahéch a receptorech jsou pouzivany
s predpokladem kombinace dvou vyhodnych Uc¢inkd, napf. tramadol - pre-
vazné vazba na mi-opioidni receptory plus inhibice zpétného vychytavani
noradrenalinu v neuronech a zvysovani uvolfiovani serotoninu, tapenta-
dol — agonista na mi-opioidnich receptorech a blokdda zpétného vstre-
bavéani noradrenalinu. Nové testovanou latkou s potentnim analgetickym
Ucinkem je OCP0O02, kterd ma vicecetny efekt na mi- a kappa- opioidnich
receptorech a na kanabinoidnich receptorech a neprekracuje hemato-
encefalickou bariéru. Vyzkum je zatim ve stadiu pokusu na mysich [45].

Z lokéIniterapie prosel Uspésné fazi experimentu na zviteti vocakapsai-
cin (CA-008) pUsobici na TRPV1 receptory [46]. Vocakapsaicin je derivat
trans-kapsaicinu, ktery je vyvijen jako neopioidni, dlouhodobd, lokalnf
lé¢ba pooperacni bolesti. Z humanniho pouziti Ize recentné nalézt zatim
jen prvé vysledky u nahrad kolenniho kloubu, operace vboceného palce
a tfiselné kyly [471.

Falzifikované a vymyslené ¢lanky

Tradi¢né na zavér byva na tomto misté upozornéni na nutnost peclivého
vybéru zdroje informaci. Na strdnkdch organizace Retraction Watch
Ize zjistit mnozstvi a ndzvy clankd, které byly stazeny z publikace,
a to nejcastéji kvlli podezieni na podvodné informace ¢i z dlivodu
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duplikace dat [48]. Editory a recenzenty viak v budoucnu mohou ¢ekat
jesté vétsivyzvy. S rozvojem umélé inteligence (artificial intelligence -
Al) Ize vytvorit prace, které jsou zcela vymyslené véetné dat, grafl
a falesnych odkazd na neexistujici literaturu, le¢ formalné perfektné od-
povidajici pozadavkdim redakce. M. N. Krammer z Vanderbilt University
Medical Center popsal, jak s pomoci ChatGPT vytvofil ¢lanek o vyuziti
bronchoskopie v diagnostice karcinomu plic a zaslal ho do 12 redakci
méné znadmych ¢&i predatorskych ¢asopisti [49]. V Sesti byl ¢lanek ihned
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pfijat, ze sedmé vzesel jen pozadavek na formalni Upravu textu pred
prijetim. Podobny pokus provedli i Elali et al. se zaslanim abstraktd
stvofenych Al [50]. Resenim je pouze dal3f pouziti umélé inteligence
k odhalovani rukopist jinou umélou inteligenci vytvofenych. Toto
varovani je zde uvedeno jako memento, Ze je tfeba peclivé vazit
vsechny informace, kterych je v nasem oboru obrovské mnozstvi
a z nejriznéjsich zdrojl. Timto kritickym procesem prosly véechny
prace zde citované.

PROHLASEN{ AUTORU: Prohlaseni o piivodnosti: Prace je plivodni a nebyla publikovéna, ani nenf zasldna k recenznimu fizeni do jiného média. Stret
zajma: Prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem prace nemam stfet zajmU. Podil autor: NA. Financovani: podpofeno projektem Karlovy Univerzity Progres Q37.
Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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