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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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