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Spinalni (intratékalni) aplikace opioid( se stala béhem poslednich desetileti ovéfenou metodou analgezie pro perioperacni
obdobi. V praxi v3ak stale narazi na obavy z moznych komplikaci, nutnost zvy3ené pooperacni monitorace a nedostupnost
vhodného komeréniho preparatu na tuzemském trhu. S pokracujicim vyzkumem v této oblasti se vyviji patofyziologicky
vyklad nezddoucich G¢inkd a jejich mozna prevence. Stejné tak se vyviji i uplatnéni spinalnich opioidud v klinické praxi. Pfi
vhodném pouziti se jedna o bezpec¢nou metodu, ktera mize zlepsit pooperacni pribéh celého spektra operacnich vyko-
nl napfi¢ vékovymi skupinami. Zdravotnickd zafizeni, disponujici individualné pfipravovanym morfinem pro intratékalni
aplikaci, se tak pfi jeho pouziti mohou tésit nejen benefitlim vyplyvajicim z kvalitni analgezie pacientd, ale i minimalizaci
perifernich nezadoucich ucinkd opioidd. Cilem textu je poukazat na nové poznatky o zplsobu pouziti spindlniho morfinu.
Zaméruje se i na preventabilitu nezadoucich Gcinkl a specifika pouziti u seniorské populace.
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Spinal morphine up-to-date

Over many decades, spinal (intrathecal) opioid administration has become a proven method of analgesia for the perioperative
period. However, in clinical practice, it is confronted with concerns about potential complications, the need for increased
postoperative monitoring, and the unavailability of a relevant commercial product on the Czech market. Pathophysiological
interpretation of adverse effects and their potential prevention is evolving as research continues. The implementation
of spinal opioids in clinical practice is likewise changing. When used appropriately, it is a safe method to improve the
postoperative course of the full spectrum of surgical procedures across age groups. Thus, healthcare facilities with in-
dividually prepared morphine for intrathecal administration can enjoy the benefits of not only quality patient analgesia
but also the minimization of peripheral adverse effects of opioids. This article aims to highlight new findings on the use
of spinal morphine. It also focuses on the preventability of its adverse effects and the specifics of its use in the elderly
population.

Key words: opioids, intrathecal morphine, multimodal analgesia, anaesthesia in the elderly.

Uvod

Intratékalni opioidy jsou soucésti anesteziologickych technik jiz od
sedmdesatych let. Oblibu si ziskaly zejména diky rychlé a relativné jed-
noduché aplikaci, nizkému procentu selhdni metody, cost-effective,
absenci dalsi péce a pozadavkd na vybaveni (na rozdil od epidurdlnich
katétr(l a pump pro kontinuaini aplikaci) a rovnéz diky vsem vyhodam
plynoucim z dobré analgetizace, jako je lep3i hojeni ran, ¢asnd mobilizace,
nizsi incidence deliria aj.

Spinalni morfin v klinické praxi

Jako prvni byl pro spindlni aplikaci pouzit morfin, prototyp silného
opioidu. Pfes nasledné zkoumant jinych latek a aditiv, které vedly
krzné vyjadfenym zadoucim i nezddoucim Ucinklim, se pro vétsinu
situaci morfin stéle jevi jako ten nejvhodnéjsi, a to zejména diky pro-
longovanému plsobeni pfi své hydrofilité. Soucasné ale predstavuje
nejvétsi riziko na davce zavislého pozdniho dechového utlumu.
Pdvodni prace popisovaly aplikaci jednotek az nizsich desitek gramd,
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dlouhodobd klinickd zkusenost viak vedla k vyrazné redukci davek.
Dnes se za idedIni kompromis mezi nezédoucimi Ucinky a kvalitn{
analgezii povazuje koncept nizkoddvkovaného spindiniho morfinu.
150 pg a neprekrocit 300 ug [1, 2]. Nutné je zohlednit celkovy stav
pacienta a pfipadna rizika, vék a pfedchozi zkusenost s potentnimi
analgetiky. Bezpodminecné je potieba respektovat kontraindikace
této metody analgezie i samotné spindlni punkce. IntratékaInf aplikace
opioidl je kontraindikovédna u pacientd s kvantitativni poruchou
védomi nebo u stavl, kde takova porucha hrozi, napt. kraniocerebralni
poranéni, dale u obstrukce dychacich cest a u stavd s hrozici nebo pfi-
tomnou depresi dechu. Mezi rizikové faktory se fadi aplikace vysokych
davek predevsim hydrofilnich opioidd, opakovana aplikace opioidd,
soucasné podani sedativné puUsobicich latek ¢i magnezia, celkova
anestezie, pokrocily vék, Zenské pohlavi, koexistujici kardiopulmonaln{
onemocneéni ¢i opioid-naivni pacient [1].

Nezddouci tcinky spinélnich opioidd viak netfeba démonizovat.
Navzdory soucasnym postuplm pro lé¢bu pooperacni bolesti je
tato Casto nedostatecné Ié¢ena. To s sebou nese zhorseny klinicky
vysledek a mlze prodlouzit hospitalizaci i ndklady na [é¢bu [2].
Bolest a chirurgicky stres plsobi fadu nezadoucich u¢inkd od
zhorseného hojeni, chronickych bolestivych stavd, imunosuprese
az po zvyseniincidence deliria u starsi populace se vsemi dUsledky
[3]. Vyskyt Utlumu dechu a nadmérné sedace po jednordzové intra-
tékalni aplikaci opioidd v nizkodavkovaném schématu do 100 ug je
nizsi nez u 1 % pripadd a srovnatelny s opioidy aplikovanymi jinou
cestou [2, 4-8]. Rozdil je ale v dobé vzniku (viz niZze). American
Society of Anesthesiologist (ASA) v této souvislosti upozorfiovala
v doporucenich z roku 2016 na nedostatec¢né silné ddkazy pro ade-
kvatni srovnani vyskytu dechového dtlumu s jinymi cestami podanf
opioidd [5]. V novych doporucenich viak budou pravdépodobné
zavéry recentnich studi, zkoumajicich incidenci a zdvaznost decho-
vé deprese, reflektovany, a pozadavky na poopera¢ni monitoraci
ventilace pacientl tak snizeny. Vzhledem k raritnimu vzniku deprese
dechu a nadmérné sedace pfi nizkoddvkovaném schématu vydala
americka Society for Obstetric Anesthesia and Perinatology (SOAP)
v roce 2019 doporuceni rozvoliujici podminky poopera¢niho mo-
nitoringu. Ddvodem byla neopodstatnénd obava z této metody
analgezie a jeji nizd vyuzivani a naopak nadmérné vyuzivani kapacit
jednotek intenzivni péce [7]. U davek do 50 ug SOAP nevyzaduje ve
svych doporucenich zadny nadstandardni monitoring, pfi aplikaci
50-150 ug pak monitoraci dechové frekvence a sedace co 2 h po
dobu 12 h, pfi vyssich davkadch doporucuji dodrzet doporuceni ASA.
Ty posledni z roku 2016 uvadéji jako minimalni dobu monitorace
po jednorazové spindlni aplikaci hydrofilnich opioid( 24 h, pficemz
prvnich 12 hodin musi byt pacient monitorovédn nejméné jednou
za hodinu, nasledné jednou za dvé hodiny [5].

Mechanismus uc¢inku

Po intratékdInim poddani pronikaji opioidy do okolnich struktur
(Obr. 1). Rychlost priniku do nervové tkané klesé s hydrofilitou.
Vazba na receptory tak neprobihd jen v misté podani, ale vzhledem
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k cirkulaci mozkomisniho moku rovnéz o nékolik segmentt rostraine
a kaudalné (Obr. 2) [2]. V daném anatomickém rozsahu se pak vazi
jednak na nespecifické receptory v bilé hmoté misni a jednak na
specifické opioidni receptory v sedé hmoté misni. Vazbou na izofor-
mu p-opioidniho receptoru (MOR1) zpdsobuji analgezii. V pfipadé
morfinu dochdzi k jeho distribuci v celém patefnim kanalu. Cast
podané davky se tak vaze i na opioidni receptory lokalizované

Obr. 1. Distribuce opioidu po intratékdlni aplikaci. Volné podle James P.
Rathmell, MD. [10]

krevni plazma

intratékalni opioid tukova tkan

epiduralni prostor. krevni plazma

Obr. 2. Kraniokauddlni Siteni opioidd po intratékdlni aplikaci. Hodnoty
v zdvorkdch ukazuji rozdélovact koeficient oktanol : voda. Vyssi hodnoty
indikuji vétsi lipofilitu. Volné podle James P. Rathmell, MD. [10]. Prekreslila
Romanovad T, MUDr.

MORFIN (1)

FENTANYL (955)
SUFENTANIL (1737)
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v mozku, pfedevsim v mozkovém kmeni, medidlnim thalamu, hy-
pothalamu a limbickém systému. Poslednim mechanismem ucinku
je nasledné vstiebavani do systémové cirkulace, a tedy opét ucinek
jak na centralni, tak ale i periferni opioidni receptory, a to v mnozstvi
a ¢asovém horizontu podle typu opioidu. Zejména v zavislosti na
jeho hydro- ¢i lipofilité. Morfin, hydrofilni opioid, zGstavé v mozko-
misnim moku déle a prinik do nervové tkané je pozvolny. Vznika
tak pomérné velka frakce, kterd se v subarachnoidalnim prostoru
$i¥f rostralné a mlze vést k pozdni dechové depresi s maximem
mezi 6-12 hodinami od aplikace [2]. Soucasné je diky silné vazbé na
receptory v Sedé hmoté a pomalé absorpci z mozkomisniho moku
prodlouzena i doba plsobeni na 18-24 h [9]. U davek vyssich nez
doporucenych Ize ocekdvat dalsi prolongaci ucinku. Farmakokinetika
lipofilnich opioidU je pak pochopitelné rozdilna — prdnik do nervové
tkdné je rychlejsi, vazba na receptory slabsi a volna frakce a siteni
v mozkomisnim moku mensi. Souc¢asné probiha i jejich rychlejsi
redistribuce do systémové cirkulace (Obr. 1).

7 ve

Nezadouci uc¢inky a prevence

Pozdni dechova deprese

Riziko dechové deprese je s podavanim opioidd vzdy spjato a je zndmo
jiz po staleti. Presto je presny patofyziologicky mechanismus stale
nejasny. Podkladem je ovlivnéni opioid-senzitivnich oblasti mozkového
kmene, a to plsobenim na rlizné receptory s dominantnim vlivem
receptoru p. Anatomickych struktur odpoveédnych za fizenf ventilace
je celd fada, nejvyznamnéjsi roli viak hraje pre-Botzingerlv komplex
umistény ve ventrolaterdini ¢asti prodlouZzené michy. Ten je aktivn{
v inspiriu a odpovédny za dechovou frekvenci [11]. Zarover je na opioidy
nejcitlivejsi [12]. Nejdfive tak dochézi k poklesu dechové frekvence. Az
nasledné klesa dechovy objem, coZ je zplsobeno snizenim citlivosti
pneumotaxického centra na tenzi CO,. Potence dechového Gtlumu je
pro kazdy opioid jind vzhledem k riznému stupni afinity k jednotlivym
opioidnim receptorlim a Urovni navozené sedace. Mezi pacientovy rizika
pro vznik dechové deprese patfi soubor akutnich i chronickych diagndz,
které ovliviuji jeho vigilitu (chronické, akutnf ¢i hrozicf snizenf drovné
védomi), metabolismus (porucha funkce jater, Iékové interakce, event.
i porucha funkce ledvin — aktivni metabolity pethidinu — norpethidin
¢i kodeinu — morfin), volnou frakci 1éc¢iva v krvi (hypoalbuminémie,
malnutrice), citlivost dechového centra (chronickéd obstrukeni plicnf
nemoc), toleranci k opioid&im (abuzus v minulosti) aj.

Pi systémové aplikaci opioidd nastava riziko dechového Utlumu ve
chvilimaximalnich plazmatickych hladin, tedy v fadu minut az desitek
mechanismem. Kromé mista podani (neuroaxidlnim kompartmentu)
zévisi i na vysce aplikace a lipofilité opioid? (Obr. 3). Prliinik do systémové
cirkulace je zpomalen vytvorenim depa v mozkomisnim moku, vazbou
na okolnf struktury a prdchodem pres dura mater. Celkové plazmatické
hladiny jsou niz3f i vzhledem k vyznamneé redukované celkové podané
davce. Riziko dechového utlumu pfi spinalni aplikaci lipofilnich opioidd
vznikd pfi maximalnich plazmatickych hladinach (0 az 1 hodina od
aplikace) [6], oproti tomu morfin diky velmi pomalému priniku do
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Obr. 3. Prdmérny cas ndstupu a trvdni dechové deprese po intratékdini
aplikaci opioidd. Volné podle James P. Rathmell, MD. [10]
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systémové cirkulace vyvolava riziko dechového Utlumu témér vyhrad-
né ucinkem na opioidni receptory v CNS (nejcasteéji 6 az 12 hodin po
aplikaci) [2]. Pomérné Siroky casovy rozptyl mize byt dan mj. rliznou
definici respira¢ni deprese napfic¢ studiemi.

V poslednich letech byl vyvrdcen predpoklad kontinualniho
toku mozkomisniho moku z mozkovych komor subarachnoidalinim
prostorem pfevazné kaudalné. Byly popsany komplexni mechanismy
redistribuce mozkomisniho moku v subarachnoidalnim prostoru
[13, 14]. Spolehlivé tedy mlzeme Fici, Ze po intratékdlnim podanf
opioidu dochézi k jeho Sitfeni i smérem rostralnim a pfimému ob-
sazeni opioidnich receptord v mozku. Pozdni dechovd deprese je
u spindlniho morfinu zpdsobena jednak pravé pomalym rostralnim
sitenim, jednak pomalym prénikem do nervové tkdné. V pfipadé
epidurdIni aplikace morfinu (dle nékterych ¢lankd i v pfipadé apli-
kace intratékalni) [15] se popisuje bifazicky dechovy dtlum. Casny
(< 2 hodiny), obecné typicky vice pro lipofilni opioidy, a pozdni
(> 2 hodiny), ¢astéjsi u morfinu [1].

Prevence vyskytu pozdniho dechového Utlumu zahrnuje pfede-
véim ddsledny odbéranamnézy pacienta, odhaleni vsech rizikovych
faktor zminénych vyse a pouziti schématu nizkoddvkovaného

spinalniho morfinu.

Opioidy indukovany pruritus
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem je opioidy indukovany pruritus, jehoz
vyskyt stoupa s velikosti podané davky. Jedna se o béZny jev, pozorovany
po podani opioidl jakoukoliv cestou. Nejcasteji se viak vyskytuje pravé po
intratékélni aplikaci, a to zejména hydrofilnich opioidd. Incidence pruritu je
nejvyssi uZzen v peripartalnim obdobi (pravdépodobné z ddvodu interak-
ce estrogen(i s opioidnimi receptory) [16, 17], a to 60-100 %. Oproti tomu
u ortopedickych pacientd je incidence pruritu v rozmezi 30-60 % [18].
Minimum pacient( viak vyZaduje jeho Ié¢bu. Riziko vyznamné stoupd
pri davkéach nad 100 pg [7]. Patofyziologicky mechanismus jeho vzniku
je jednim z nejvice diskutovanych nezddoucich Gcinkd. Dle soucasnych
poznatk(d se vznik pruritu jevi jako komplexni déj, vznikajici na nékolika
na sobé zavislych i nezavislych trovnich.

Prvnim a pravdépodobné nejdominantnéjsim mechanismem je

vazba na p-opioidni receptory (MOR) v zadnich rozich miSnich. MOR
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je zde exprimovan ve dvou izoforméch — MORT a MORI1D. Izoforma
MORT po navazani p-agonisty zprostredkuje analgezii. Izoforma MOR1D
je koexprimovana s receptorem pro polypeptid uvolnujici gastrin (GRP,
gastrin-releasing peptide) a utvaii tak heteromer MOR1D-GRPR, ktery je
odpovedny za pfenos signalizace pruritu [19]. Objev tohoto heteromeru
se stal dlkazem, Ze svédéni vyvolané opioidy je aktivni proces, nikoliv
pouze pasivni dé&j vyvolany potlacenim bolesti. Otazkou z0stava, jaky
vyznam takovéto receptory pro ¢lovéka maji. Ozfejméni uvedeného
mechanismu ndm soucasné vysvétluje zplsob Ucinku opioidnich
antagonistd v 1é¢bé pruritu. Vyhradni opioidni antagonisté jako nalo-
xon ¢i naltrexon, ale i smieni agonisté-antagonisté jako nalbufin jsou
nejefektivnéjsi cestou, jak opioidy indukovany pruritus lécit. Bohuzel,
zcela ocekdvané, za cenu soucasného potlacenf ¢i zrusenf analgetického
Ucinku. Jsou vsak popisovéany i studie, kdy naloxon podévany v kontinu-
alnfinfuzi v nizkodavkovém schématu byl dostatecné efektivni v [é¢bé
i prevenci pruritu a zaroven nemél vliv na analgezii [20, 21].

Druhym mechanismem, nezavislym na opioidnich receptorech,
je schopnost morfinu aktivovat serotoninové 5-HT3 receptory. Déje
se tak pravdépodobné pfimo v zadnich rozich misnich a v nucleus
spinalis nervi trigemini. Viysokd koncentrace téchto receptort (a stejné
tak i MOR) v této oblasti je pak odpovédna za projevy svedeéni nejcastéji
prave v senzorické inervacnf oblasti nervus trigeminus. Vyse uvedeny
mechanismus vzniku by pak vysvétloval i zplsob ucinku 5HT-3 anta-
gonistd, jako jsou ondansetron, granisetron ¢i dolasetron, v prevenci
a lé¢bé pruritu. Podani ondansetronu vyznamné sniZuje nejen zavaz-
nost opioidy indukovaného prurity, ale i jeho incidenci. A stejné plsobf
i na incidenci a zdvaznost nevolnosti a zvracen{ [22]. Jako kli¢ové se zd4
spravné nacasovani podani 5HT-3 antagonistd v zavislosti na typu pou-
Zitého opioidy, a to tak, aby 5-HT3 antagonisté dosahli receptort dfive

nez podany opioid [17]. Ponékud rozdilné oproti zazitym postuplm
administrace ondansetronu spise pred koncem opera¢niho vykonu
je zde ke zvéZeni jeho podani v ramci premedikace pfi pfedpokladu
aplikace spinélnich opioidd lipofilnich a nejpozdéji ihned po aplikaci
opioidu hydrofilniho [17]. S ohledem na vyse uvedené je podavani
5HT-3 antagonistd doporu¢ovano mnohymi autory jako standardnf
prevence opioidy indukovaného pruritu [18]. Intravendzni podanf
ondansetronu v ddvce 4-8 mg je efektivni pro prevenciilé¢bu opioidy
indukovaného pruritu.

Tretim mechanismem je jiz zminéné demaskovani pruritu pfi tisenf
bolesti. Neuroanatomie pruritu a bolesti je Gzce spjata. Skodlivé stimuly
(tepelné, mechanické, chemické a elektrické) jsou schopny inhibovat
svédéni[18]. Jejich odstranéni pak vede k odhaleni pruritu. Dle soucas-
nych poznatkl by mélo k inhibici svédéni dochazet hned na nékolika
Urovnich. Hypotéza americkych autord publikovana v ¢asopise Cell k3,
7e se signal z pruriceptivnich subpopulaci neurond spindlnich ganglif
prepojuje v zadnich rozich misnich nejen na neurony spinothalamic-
kého traktu (STT), ale téZ na inhibi¢ni interneurony (Obr. 4) [23]. Stejné
se prepojuji i vidkna vedouci nociceptivni podnéty. Soucasnd aktivace
inhibi¢niho interneuronu pruriceptivnim i nociceptivnim podnétem
je dostate¢nym podnétem k vyvolani inhibice STT. Zarover ma na
inhibici vliv i zapojeni sestupnych drah z periakveduktalni sedi a dalsi
méné probddané déje na segmentélnich Urovnich michy [23]. Pravé
opioidy zprostfedkované oslabeni této inhibice vede k disinhibici pru-
riceptivnich signald [18].

Cely mechanismus opioidy indukovaného pruritu vsak stéle nenf
plné objasnén. Vyse uvedené jsou jen zékladni nehistaminergni procesy,
které jsou pak vzajemné modulovany. Vliv mé pravdépodobné i fada
dalsich déj na periferni, spindini a supraspindlni trovni.

Obr. 4. Schéma modelu inhibice pruriceptivnich neuront spinotalamického traktu (STT) Skrdbdnim. (a) Pruriceptivni podnéty aktivuji neurony spindl-
niho ganglia, informace se prepojuje v zadnim misnim rohu a stoupd STT. Sestupnd modulace pravdépodobné vychdzi z neuronu periakveduktdini sedi.
(b) Inhibice STT soucasnou aktivaci inhibicniho interneuronu (Cerné) podnéty z pruriceptivnich a nociceptivnich vidken. Volné podle Steve Davidson [23]
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Nevolnost a zvraceni

Nevolnost a zvraceni jsou nezddouci Ucinky s opioidy Uzce spjaté.
Casto se objevuji u pacientd v ambulantnf sféfe, jsou ¢astym, a do-
konce nejhtfe vnimanym (hife nez bolest) nezddoucim Ucinkem
celkové anestezie, a nevyhybaji se ani pacientdm podstupujicim
regiondlnf anesteziologické metody. Podkladem je stimulace che-
morecepcni spoustéci zény v area postrema mozkového kmene.
Do jejiho vzniku mlzeme zasdhnout ovlivnénim mnoha receptord.
V poslednich dvou desetiletich probéhly tisice studif ve snaze vydat
jednoduché doporucent jak pro é¢bu, tak zejména pro jeji prevenci.
V souvislosti s neuroaxialnimi opioidy pak v prevenci hraje roli redukce
davky, multimodalnf analgezie s cilem vyhnout se dalsim systémové
poddvanym opioidim, adekvatni hydratace a pfedopera¢ni podanf
profylaxe — v tomto pfipadé 5HT-3 antagonisty a dexamethasonu,
COZ jsou nejcastéji doporucované latky v multimodalni prevenci
pooperaéni nevolnosti a zvraceni. Cetnost vyskytu nauzey a zvraceni
se signifikantné zvysuje pfi ddvkdch morfinu nad 100 pg. Davky do
100 pg nevedou k vysSimu riziku vzniku téchto komplikaci a pred-
stavuji tak idedIni kompromis mezi dobrym analgetickym efektem
a nezddoucimi Ucinky [71.

Mocova retence

Mocova retence po aplikaci opioidd patfi mezi dalsi ¢asto pozoro-
vané nezadouci UCinky a rovnéz je zavisld na davce. Vyskyt po
intratékdlnim podani je vséak méné dobfe dokumentovan. Vétsina
pacientl podstupujicich stfedni a velké chirurgické vykony se
spinalni aplikaci opioidd mé pro perioperac¢ni obdobi docasné
zavedeny mocovy katétr. Popisovan je ¢astéjsi vyskyt u mladych
muzU [24]. Podkladem je jednak blokada sakralniho parasympatiku,
¢imz se zvysuje tonus panvicek, ureteru, detruzoru a sfinkteru
mocového méchyre, a jednak spinalni Uc¢inek morfinu na prenos
bolesti z naplnéného mocového méchyfe [25]. Pokud mocova
retence vznikne, je pravdépodobna spontannf Uprava. V pfipadé
pfetrvavani vice nez 6-8 hodin mdze byt vyZadovdana katetrizace
mocového méchyre po dobu do 24 h [7].

Sedace

Nadmeérna sedace po intratékalni aplikaci opioidd patfila v minulosti
k obdvanym nezédoucim ucinklim predevsim pro potenciaci dechové
deprese. Pii intratékalné podaném morfinu v davce pod 500 ug vsak
riziko nevznika. S ohledem na dévky podavané v soucasnosti tak obava

znadmérné sedace pozbyva vyznamu.

Periferni u¢inky opioidti - obstipace a hypotenze

Absence ¢i minimalizace perifernich nezddoucich Ucinkd opioidd je
jednim z benefitli jejich spindinf aplikace. Opioidy indukovand obstipace
je dana pdsobenim systémové, ne intratékalné, podanych opioidd na
receptorech (y, k i §) v intramuralni nervové pleteni, kterad reguluje
gastrointestinalni motilitu. Hypotenze je pak pfi podani morfinu intra-
tékalni cestou zplsobena spise Ulevou od bolesti a snizenim mnozstvi
cirkulujicich katecholamin@ nez samotnym snizeni periferni cévni

rezistence, kterou navozuje morfin podany systémove [26].
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Vliv na imunitni funkce

Imunomodula¢ni efekt opioid patif rovnéz mezi diskutované téma.
Neanalgetické pisobeni opioidl je déj komplexni, a ne zcela dobre
probadany. U¢inkd na riizné organové systémy je cela fada. Rozdilny
efekt maji opioidy endogenni a exogenni, rozdilny je mechanismus
imunomodulace podle typu obsazovanych opioidnich receptord
a rovnéz je rozdil v Ucincich dle mista podéni. Roli pak hraje i doba
podavaéni.

Endogennim opioiddm je pfisuzovan ucinek pfevazné imunos-
timula¢ni. Aktivace g a & ma permisivni imunomodulacni Ucinky,
zatimco aktivace k plsobiimunosupresivné [27]. Exogenni opioidy
potlacuji aktivitu NK bunék, fagocytdzu a expresi cytokind. Jejich
Ucinek je tedy obecné imunosupresivni, coz je ddno mechanismy
jak na centréinf (osa hypothalamus—hypofyza—nadledviny a au-
tonomni nervovy systém), tak i periferni (vliv na sekreci a expresi
prozanetlivych cytokinl) Urovni [28]. Ktery mechanismus centrainf
imunosuprese dominuje pak zélezi na tom, jestli byl opioid podan
jednorazové nebo se jedna o dlouhodobé podavani napt. pfi lécbé
nadorové bolesti. Pfi jednorazové aplikaci je imunosuprese zplsobe-
na ovlivnénim sympatického nervového systému, pfi opakovaném
podavani pfevazuje vliv osy hypotalamo-hypofyza—nadledviny
[29]. Morfin inhibuje tvorbu protildtek, ovliviuje aktivaci imunitnich
bunék a produkci cytokind, ¢imz zvysuje riziko oportunnich infekcf
¢i reaktivaci herpetickych vird [30]. Na druhou stranu také bolest
vede k potlaceni imunitnich funkci. Dalezité je tedy cilit podavani
opioidl na co mozna nejlepsi rovnovdhu mezi kvalitni analgezif
a mnozstvim nezddoucich ucinkd [31].

V prevenci opioidy indukované imunosuprese hraje roli cesta
podani, nebot tou intratékdIni se mizeme vyhnout perifernim
opioidnim receptorim. V pfipadé lipofilnich opioidl s omezenym
rostralnim Sifenim se vyhneme i opioidnim receptordm v mozku
(Obr. 2) [28]. V zavislosti na lipofilité opioidl bude tento mechani-
smus rlzné vyjadien. Vyznamna redukce davky oproti systémové
aplikaci viak zfejmé prispiva k mensimu ovlivnéni receptord perifer-
nich, a vede tak k mensiimunosupresi, nez intravendzni ¢i epidurdini
aplikace [30].

Opioidy a perioperac¢ni obdobi u pacienta
s naddorovym onemocnénim
Periopera¢ni obdobf vytvafi stavem relativni imunosuprese tu-
morigenni prostredi. Na jejim vzniku se podili celd fada faktor(:
pfedoperalni stav pacienta, chronicka bolest, chirurgicky stres
a bolest akutni. Nezanedbatelny vliv ma i volba anesteziologického
postupu ve smyslu intervencnich technik i poddvanych 1ékd.
Nékteré nadorové bunky mohou exprimovat p-opioidnf re-
ceptory a opioidy tak mohou pfimo ovliviiovat rlist metastaz. Byl
popsan efekt morfinu na podporu nddorové neovaskularizace [271].
Pro rlzné typy syntetickych opioidl je tento efekt rlizny. Pfedmétem
vyzkumu je tedy i to, jaky typ opioidu pro balancovanou anestezii
vyuzit. V anestezii pacientl s nddorovym onemocnénim je dopo-
rucovano volit metody regionalni anestezie, které vedou k redukci
davek systémové podavanych opioidU.
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Role spinalnich opioidu v multimodalni
analgezii

SpinéIni aplikace opioidd vede k redukci jejich systémové aplikace, své
misto tak v multimodalni analgezii seniord rozhodné ma. Davkovani je
ale nutno pfizpasobit véku pacientl. Vék nad 65 let je samostatnym
rizikem rozvoje deprese dechu [32]. Napfic¢ studiemi je jako bezpecna
a zéroven efektivni popisovana davka 50 a 200 ug, pfi které minima-
lizujeme na déavce zavislé nezddouci Ucinky. Vyssi hranice se drzime
do 100 pg nejsou spojeny s vyssim rizikem deprese dechu ani u této
rizikové skupiny pacient( [8].

Kombinace opioidd podanych intratékalné a soucasné i jinou cestou
neni kontraindikovéna, doporucena je viak zvysend monitorace, ve
smyslu doby trvani i intenzity [5]. V periopera¢nim obdobi se s timto
setkdme u nemocnych |é¢enych opioidy dlouhodobé v ramci maligniho
¢i nékterého chronického onemocnéni, u pacientd analgetizovanych pro
akutnitrauma, pro komfortni transport na operacni sél a k polohovani pro
samotné provedeni neuroaxialni techniky. V pfipadé celkové anestezie
jsou pak silné opioidy, anestetika a hypnotika soucésti doplfiované an-
estezie, po nastupu Ucinku neuroaxialnich opioidd ale zpravidla dochazi
k jejich redukci.

Doporuceni ASA z roku 2012 upfednostiuji preferenéni pouziti
neuroaxidlnich opioidd, pacientem kontrolovanou analgezii (PCA) ¢i
periferni nervové blokady namisto intramuskularnf aplikace opioidd [331.
Nesteroidn{ antirevmatika, ackoli jsou ve stafi méné vhodna pro riziko
vyssiho toxického plsobeni [34], snizuji pozadavky na davku spindlniho
morfinu. Kombinace systémové podavaného diklofenaku a intratékalnf
aplikace morfinu v dévce 50-100 pg odpovida stejné Urovni analgezii
jako monoterapie morfinem v davce 250 ug. U intravendzni aplikace
paracetamolu prokazala retrospektivni analyza geriatrickych pacientd
s frakturou proximalniho femuru nejen vyborny analgeticky Gcinek, ale
i vyrazné snizeni incidence poopera¢niho deliria.

Opioidy a perioperac¢ni neurokognitivni
dysfunkce

Vék pacientd hraje pfi vzniku neurokognitivnich odchylek v perioperac-
nim obdobi zdsadni roli. Stejné jako pFicin, i disledkd mlze byt celd fada.
Pooperacni delirium prodluzuje dobu hospitalizace, zvysuje naklady na
lé¢bu a je spojeno se zvysenou kratkodobou i dlouhodobou mortalitou.
V horizontu mésicl a7 let je ohroZena pacientova sobéstac¢nost a kvalita
Zivota. Za pfipomenuti stoji i skutecnost, Ze ¢astéji se na jednotkach
intenzivni péce setkame s deliriem hypoaktivnim, a tedy sndze prehléd-

nutelnym [35]. Starnuti populace a narUstajici pocet operacnich vykond
u seniorl pak jasné odkazuje na aktudlnost tohoto tématu. Riziko vzniku
pooperacniho deliria je u pacientl nad 60 let az 5x zvysené oproti
pacientlm v produktivnim veéku a pohybuje se v rozmezi 12-23,8 % [36].

Na opioidy se mizeme pfi vzniku pooperacniho deliria divat ze
dvou rovin. Rizikové je jak jejich nadmeérné systémové podavani, tak
i davkovani neadekvatné nizké, a tedy nedostatecné Ié¢end pooperacni
bolest [37, 38]. Pfi srovnani téchto dvou rizikovych faktord se ukazuje, ze
vetsi riziko predstavuje u geriatrickych pacientl bolest nez opioidy [39].
Multimodalni analgezie s vyuzitim neopioidnich analgetik, kterd vede
ke snizeni ndrokd na davku opioidd, ale zroven zajistuje pacientovi
dostate¢ny komfort, plsobi pfi vzniku deliria preventivné. DlleZitost ade-
kvatni analgezie s dlrazem na multimodalni charakter najdeme v mnoha
doporucenich napfi¢ odbornymi spole¢nostmi. Nejnovéjsi doporuceni
vydala European Society of Anesthesiology and Intensive Care Medicine
v roce 2024 [40]. Neuroaxidlnf opioidy umoznuijf eliminovat nebo alespor
snizit oba rizikové faktory — jak systémovou aplikaci opiodd, tak bolest.
Spindini aplikace morfinu v nizkych davkach je vhodnéjsi pfi prevenci
pooperac¢niho deliria neZ pacientem kontrolovana intravenozni aneste-
zie s pouzitim sufentanilu [39]. Dle retrospektivni analyzy 485 pacient(
je intratékélni aplikace morfinu v ddvce 100-150 ug spojena s mensim
vyskytem pooperacniho deliria u pacient(l po opera¢nim fesent fraktury
proximalniho femuru, a to pravdépodobné v disledku nizsi bolestivosti
a nizsi spotieby opioidd [41]. Rovnéz v intervencni studii zkoumajici viiv
nizkych davek spindlniho morfinu na vznik deliria u pfijemcl transplan-
tované ledviny u 339 pacientl byl pozorovdn mensi vyskyt deliria ve
skupiné pacientd se spindlné podanym morfinem.

Zaver

Spindini aplikace morfinu patif mezi vyznamné terapeutické modality
pro perioperacni obdobl. Pfi sprdvném pouziti ma potencial zlepsit
pooperacni pribéh a mize vést k lepsimu klinickému vysledku. Strategie
bezpecného pouziti spociva pfedeviim v nizkoddvkovaném schématu.
V literatufe je patrny jasny trend k redukci podavanych davek s cilem mi-
nimalizovat na davce zavislé nezddouci U¢inky. Mezi ty nejdiskutovanéjsi
patii dechova deprese. Jeji incidence viak neni pfi davkach prizplsobe-
nych véku a celkovému stavu pacienta zvysena. Vyhledové nelze vyloucit
zmeénu v doporucenich odbornych spole¢nosti s rozvolnénim podminek
pro pooperacni monitoring. Nové poznatky o mechanismech vzniku
pruritu a jeho mozné prevenci pak dale pfispivaji k vétsimu komfortu
pacientl. Spinalni morfin tak predstavuje jednoduchou, bezpecnou
a kvalitni metodu perioperacni analgezie.
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