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).
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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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Cas od intratékalni aplikace

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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