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Injekéna aplikacia botulotoxinu A do myofascialnych trigerovych bodov: kvalitativny systematicky prehrad

Zdroj: Kok-Yuen H., Kian-Hian T. Botulinum toxin A for myofascial trigger point injection: A qualitative systematic review.
European Journal of Pain 11, 2007, 519-527.

Botulotoxin je U&inny neurotoxin produkovany
baktériou Clostridium botulinum. Blokadou uvol-
novania acetylcholinu v nervovo-svalovom spojeni
spbsobuje svalovu paralyzu. Vyuziva sa pri via-
cerych bolestivych stavoch vratane fokalnej dysto-
nie, spasticity, myofascialnych bolestivych syndré-
mov a bolesti hlavy.

Autori uvadzaju systematicky prehlad vyhodno-
cujuci ucinnost botulotoxinu A aplikovaného injeké-
ne do myofascialnych trigerovych bodov v porovnani
s placebom. Vyuzili k tomu Udaje z elektronickej data-
bazy Medline, Cochrane Library, Scopus a CINAHL.
Ich prieskum nepotvrdil G¢innost injekénej aplikacie
botulotoxinu A do trigerovych bodov na redukciu bo-
lesti. Existuje na to viacero vysvetleni.

Po prvé t¢inna chemodenervécia po podani bo-
tulotoxinu A zavisi od zabezpeéenia dostatotného
mnozstva botulotoxinu A v oblasti motorického za-
kon¢enia. Optimalne mnozstvo nie je determinované

a je pravdepodobné, Ze vacésie svaly vyzaduiju vyssiu
davku botulotoxinu.

Po druhé je délezity objem injekéne podaného
preparatu. Botulotoxin fahko difunduje z miesta apli-
kécie cez svaly a fascie do okolitych svalov. Injekéné
podanie vacSieho objemu botulotoxinu A znamena
lepSi Ucinok. Nepotvrdila to vSak Studia Wheelera
a kol., 2001, kde boli pouzité davky botulotoxinu A
vacsie ako 200 jednotiek.

Po tretie zaujimava je vzdialenost medzi miestom
aplikacie botulotoxinu A a motorickym zakonCenim
nervu. Klinické lokalizacia trigerovych bodov je dost ne-
presnd, pri umiestneni ihly ¢o najblizsie k motorickému
zakonceniu nervu moze pomact elektromyografia.

Nakoniec flexory a extenzory axidlnych svalov
maju antagonisticku funkciu a zabezpeCuiju posturu. U
pacientov s posturalnou abnormalitou méZze oslabenie
jednej skupiny svalov bez zohladnenia antagonistov
potencidlne zhorsit poruchu a zvyraznit bolest.

Nesteroidové antiflogistikda mozu chranit pred Parkinsonovou chorobou

Patofyzioldgia bolesti trigerovych bodov nie je
celkom objasnend. Ak je excesivne uvolfiovanie ace-
tylcholinu s naslednymi svalovymi zmenami jedinou
etioldgiou, mala by aplikécia botulotoxinu viest k Upra-
ve symptémov. Iny mozny mechanizmus bolesti v trige-
rovych bodoch sa vysvetiuje hyperaktivitou svalového
vretienka, hyperaktivitou nervového zakoncenia, fokdl-
nou dysténiou alebo psychosomatickym pdvodom.

Sucasné poznatky nepodporuju injekéné poda-
nie botulotoxinu A do trigerovych bodov pri myofasci-
alnych bolestivych syndromoch. Udaje st limitované
a klinicky heterogénne. Botulotoxin A nema vyssiu
Gcinnost ako napr. injek¢né aplikacie fyziologického
roztoku, lokélneho anestetika alebo dokonca aplika-
cia suchej ihly do povrchovych trigerovych bodoyv,
ktoré sa zvyCajne nachadzaju v krénej, hrudnej
a dolnej driekovej oblasti. Cena botulotoxinu je vy-
soka a je potrebné dalej sa zamerat na vyhodnoco-
vanie pomeru naklady/uéinnost.

Zdroj: Wahner A.D., Bronstein J.M., Bordelon Y.M., Ritz B. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs may protect against
Parkinson disease. Neurology 2007; 69: 1836-1842.

Postmortélne Studie na fudoch a na zvieratach
poukazuju na aktivnu ulohu procesov neuroinfla-
macie v patogenéze Parkinsonovej choroby. Po
primarnom inzulte environmentéalneho alebo gene-
tického povodu vedie neuroinflamacia k degeneracii
dopaminergnych neurdnov, €o prispieva k rozvoju
neurodegenerativneho  ochorenia — Parkinsonovej
choroby (PCh). Epidemiologické Udaje tiez podporu-
ju spojitost medzi neuroinflamaciou a PCh, viaceré
Studie poukazovali na to, ze polymorfizmus cytoki-
nov TNF alfa a IL1- beta zvySuije riziko PCh.

Nesteroidové antiflogistiké (NSA) su typom imu-
nomodulacnej a protizapalovej latky, ktora potenci-
alne chréni pred neurodegenerdciou. Protektivna
uloha je biologicky plauzibilng, hoci pochopenie
exaktného mechanizmu potencidlne protektivneho
efektu NSA ostava nejasné. NSA mozu Ucéinkovat
protizapalovo inhibiciou proinflamatdrnej cyklooxy-

genazy- enzymu, ktory je asociovany s patogenézou
PCh. COX-2 sa vo zvySenej miere vyskytuje v dopa-
minergnych neurénoch pacientov s PCh aj mySich
modeloch PCh. NSA mézu tiez chranit pred reaktiv-
nymi oxidativnymi ¢asticami, alebo chranit neurony
pred glutamatom indukovanou toxicitou inhibiciou
aktivacie nuklearneho faktoru.

Autori spracovali udaje o 293 pacientoch
s idiopatickou PCh a 286 kontrolnych subjektoch
z Kalifornie. Dotazniky obsahovali otdzky o uzivani
NSA, rozliSovalo sa uzivanie aspirinu a neaspirino-
vych NSA. Ako pravidelni uZivatelia boli oznaceni
UCastnici, ktori uzivali NSA minimalne 1 x tyZdenne
2 tbl. poCas obdobia 1 mesiaca a dlhSie.

Vysledky Studie ukazali, ze NSA pésobia pro-
tektivne voci PCh, so silnej§im ochrannym dcinkom
u pravidelnych uzivatelov neaspirinovych NSA.
Protektivny efekt bol vSeobecne vyraznejsi u Zien,
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aspirinové NSA u muzov nevykazovali ochranny
vplyv. Presnu kvantifikciu a individudlne davky
uzivanych NSA bude eSte potrebné vyhodnotit
neskor.

Zistilo sa az 0 50 — 60 % nizSie riziko PCh medzi
pravidelnymi uZivate/mi neaspirinovych NSA a asi
20 % redukcia PCh u uzivatelov aspirinu.

V literatire sa mnozia informécie o protektiv-
nej Ulohe neaspirinovych NSA a mozno aj aspirinu
v protizapalovych dévkach na PCh. Su potrebné es-
te dalSie Studie, ktoré budu dizajnované tak, aby bo-
lo mozné lepsie pochopit potencionalny protektivny
mechanizmus. Je pravdepodobné, Ze najuéinnejSie
je uzivanie NSA pocas urCitej zivotnej epochy alebo
v Case posobenia poskodzujuceho neurotoxického
inzultu. Preto identifikdcia najvhodnejSieho Casové-
ho obdobia na uzivanie NSA predstavuje zaujimavy
namet do buducnosti.

1/2008




INFORMACIE A KOMENTARE

Titracia opioidov pri nadorovej bolesti

Zdroj: Mercadante S. Opioid titration in cancer pain: A critical review. European Journal of Pain, Vol. 1, N. 8, Nov. 2007:

823-830.

Nadorové bolesti sa vo vacsine pripadov liecia
podla WHO analgetického rebri¢ka. Silné opioidy
pouzivame vtedy, ked bolest nereaguje na slabé
opioidy alebo je velmi silnd od zadiatku. Iniciacia
lie€by opioidmi je délezitd a naroéna faza, pri ktorej
chceme dosiahnut starostlivi rovnovahu medzi ¢o
najrychlejSou kontrolou bolesti a moZnym rozvojom
neziaducich u¢inkov. Existuju rozne situacie, ktoré
vyzaduju odligny pristup. MdZe ist o pacientov, ktori
este opioidy neuzivali, o pacientov, ktori nereaguju
na slabé opioidy a vyzaduju silné opioidy, alebo pa-
cientov uzivajucich silné opioidy, ktori s progresiou
ochorenia vyZaduju zvySovanie davky.

Cielom ¢lanku je kriticky pohlad na zasady titra-
cie a skusenosti s uzivanim odli$nych opioidov v roz-
nych aplikaénych formdch a pri odliSnych klinickych
stavoch.

Titrdcia u pacienta neuzivajiceho
opioidy

Porovnavana bola stupriovita lie¢ba podfa odpo-
ri¢ania WHO s lie¢bou opioidmi ako prvou volbou.
LieCba u oboch skupin bola porovnatelne dcinna,
hoci skupina liecend opioidmi mala skor ufavu bo-
lesti, pacienti boli spokojnejsi a vyZadovali menej
terapeutickych zéasahov. AvSak CastejSie udavali
nauzeu. Len 50 % pacientov v kontrolnej skupine
potrebovalo silné opioidy v davkach rovnakych ako
pacienti, ktori uzivali opioidy ako liek prvej volby.

Morfin vo velmi nizkych davkach poskytuje
u pacientov, ktori predtym neuZivali opioidy viacero
vyhod vratane vac¢Sej tolerability pocas titracie davky
do dosiahnutia efektivnej analgézie. Praktické je na-
hradit slabé opioidy ¢asto uzivané na stredne silnt
bolest morfinom v dévkach ekvivalentnych Géinku
liekov z druhého stupria rebricka.

Podla tychto Udajov maju slabé opioidy pri
stredne silnej bolesti stale svoju Ulohu na druhom
stupni analgetického rebricka. Davka 60 mg p.o.
morfinu alebo jeho ekvivalentov u pacienta neuzi-
vajliceho opioidy moze zabezpedit silni analgéziu,
ale pravdepodobne indukuije aj trvalejSie neziaduce
ucinky. Takéto davky su urCené pre pacientov, ktori
uz uzivali opioidy na stredne silnu bolest, ale nemali
dostatocny efekt. Ak chceme preskodit druhy stupefi
WHO rebricka, titraciu morfinu a oxykodonu zaéina-
me ¢o najniz§imi davkami. Davky transdermalneho
fentanylu 25 ug/hod. (0,6 mg/der), koreSponduju
s vy$Sim rozpétim oralneho morfinu (okolo 60 mg/
den) a neodporucaju sa podavat pacientom, ktori
eSte opioidy neuzivali. V niektorych krajinach su
dostupné néplasti transdermalneho fentanylu 12 ug/
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hod., ale chybaju vedeckeé tdaje o pouZiti tejto davky.
Uvodna davka transdermélneho fentanylu 0,6 mg/
den bola lepSie tolerovana u pacientov uzivajucich
kodein, ako u pacientov neuzivajucich opioidy, ktori
museli ukoncit lie¢bu predcéasne v 21 % pripadov.

Titrdcia opioidov u pacientov
lieéenych neuspesne slabymi
opioidmi

Perordlne opioidy

Uzivanie morfinu u pacientov, ktori predtym
uzivali slabé opioidy sa riadi nasledujucim postu-
pom. Preferujeme rychlo U¢inkujuci morfin, ktory ma
rychly nastup U¢inku a predvidatelny efekt. Davka
rychlo ucinkujuceho morfinu sa podava kazdé 4
hodiny a rovnaka davka sa pouzije na prelomovu
bolest podla potreby. Pacienti prechadzajtici zo sla-
bého opioidu zvy&ajne zaéinaju davkou 10 mg kazdé
4 hodiny. Odporuca sa zachranné davka asi 16 %
z celkovej davky uzivaného opioidu. Denna davka
morfinu sa prehodnocuje az do dosiahnutia adek-
vatnej ulavy. Vrchol plazmatickej koncentracie sa
u rychlo dcinkujuceho morfinu dosiahne do 1 hodi-
ny po podani, u morfinu s riadenym uvolfiovanim je
vrchol plazmatickej koncentracie po 2 — 4 hodinach.
Délezité je zabezpedit pacientovi adekvatnou dév-
kou dostato¢nu dfavu.

Transdermalne opioidy

Inicidlna davka transdermalneho fentanylu moze
byt u pacientov s nestabilnou bolestou nedostato¢na
a tak mnohi pacienti vyzaduju na dosiahnutie kontro-
ly bolesti skoré a Casté zvySovanie davky. Stabilna
plazmatickd koncentracia sa dosahuje neskor nez
pri peroralne podavanych opioidoch. Transdermalny
fentanyl preto nie je indikovany na titraciu opioidov
a odporica sa nasadif vtedy, ked je bolest kon-
trolovand inym opioidom. Jednoduchym rieSenim
moze byt aj zabezpeCenie zachrannej medikacie
a moznost jej pouZitia pocas prvych 48 — 72 hodin
po aplikécii néplasti. U ambulantnych pacientov zvy-
¢ajne zaciname liecbu fentanylom v dévke 0,6 mg/
den. Ako zachrannu medikéciu pouzivame rychlo
ucinkujuci morfin.

Parenterdlne opioidy

Opioidy podané parenteralne zabezpe€uju v po-
rovnani s oralnymi a transdermalnymi opioidmi rych-
lu a efektivnu plazmaticku koncentraciu. Stabilnd
davka byva dosiahnuté za krat$i ¢as. Casovy prie-
beh odzrkadluje aplikaénu cestu. Po intravendznom
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podani lieku sa inicidlny efekt dosiahne za 3 minuty
a maximum uéinku za 30 mindt v porovnani s pe-
rordlnym podanim, ked sa inicidlny efekt objavi za
15-30 mindt a maximum Uc¢inku za 45-60 mi-
nut. Parenteralne opioidy skracuju ¢asovy interval
potrebny na dosiahnutie adekvatnej dlavy bolesti.
Dennt dévku mozZno fahko konvertovaf na orélnu
davku.

Pacienti uzivajuici silné opioidy
a vyzadujici zvysenie davky

Ordlne a transdermadlne opioidy

Pri nedostato¢nej Ulave bolesti treba zvysit dav-
ku stupfovite, Co je 0 33 —50 % kazdych 24 hodin.
Dosiahnutie adekvatnej kontroly bolesti trva niekol-
ko dni alebo tyzdrov.

Urgentna liecba u pacientov so silnou
bolestou

Na rozdiel od v&&Siny pacientov s nadorovym
ochorenim, ktori maju strednu silu bolesti a vyzadu-
ju jednoduchd a pomalu titraciu, mdze sa nadorova
bolest manifestovat ako urgentny stav. Urgentnost je
najastejSie definovand na zéklade intenzity (intenzi-
ta 8/10), trvania a progresie v Case. Akutna intenziv-
na bolest vyZaduje rychle podanie silnych analgetik
a agresivnu liecbu, ktora sa odliSuje od postupu pri
chronickej liecbe. V tychto pripadoch je vhodné vyu-
Zit na titraciu opioidov ¢o najrychlej$iu metddu, a to
intravendzne podanie. Titr4cia intravendzne poda-
nym morfinom zabezpedi rychlu a dostatocnu ulavu
bolesti a tiez informaciu o potrebnom mnozstve opi-
oidu na dalsiu lieCbu.

Pouzitie lipofilného lieku, akym je fentanyl, dovo-
luje rychlejSiu titraciu, kedze vrcholové plazmatické
hladiny a prechod cez hematoencefalicku bariéru
sa uskutogni skor. Intravendzny fentanyl sa podaval
pri urgentnych situdcidch ako bolus asi po¢as 10
sekund, podfa 4-stupfiového protokolu, zadina sa
10 % ekvivalentnej davky intravendzneho morfinu
(pouzitim pomeru 1:100). VSetci pacienti reagovali
dobre v intervale do 11 minut s priemernou davkou
intravendzneho fentanylu 2,14 mg.

Akutna nadorova bolest bola lieGena aj fenta-
nylom podavanym kontinudlnou intravendznou infd-
ziou, potom bola lieba zmenena na transdermalny
fentanyl v davkach ekvivalentnych davkam pri kon-
tinudlnej intravendznej infuzii, az kym sa dosiahla
stabilna Ufava bolesti. Infizna rychlost sa znizovala
0 50 % nasleduijucich 6 hodin po aplikacii fentanylo-
vej naplaste a ukoncila sa po dalsich 6 hodinach. Na
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poziadanie bola moznost podat bolusy intravendz-
neho fentanylu poCas prvych 24 hodin po aplikécii
naplasti. Tato Studia poukdzala na moznu konverziu
z intravendzneho na transdermalny fentanyl pouzi-
tim pomeru 1:1 a dvojstupiovym vysadzovanim in-
travendznej infuzie pocas 12 hodin.

Zaver

VlyuZivanie trojstupfiového rebricka pri uzivani
analgetik je siborom principov, ale nie rigidnym pro-
tokolom. Umoziiuje flexibilne zvolit liek aj aplika¢nu
formu. Bezpecnou a efektivnou metédou na zistenie

potrebnej davky je titracia morfinu. U pacientov, ktori
uzivali opioidy na stredne silnti bolest, mdze tvodna
davka 60 mg peroralneho morfinu a jeho ekvivalen-
tov zabezpecit efektivnu kontrolu bolesti do 24 — 48
hodin. Odporuca sa strikiné sledovanie pacienta
a Casté prehodnocovanie davky. Takéto inicidlne
davky morfinu alebo ekvivalentnych opioidov ako je
transdermalny fentanyl, nie st vhodné pre pacientov,
ktori neuzivali opioidy. Titraciu u nich za¢iname niz-
§imi davkami morfinu.

Pri zvyrazneni bolesti v priebehu ochorenia sa
odporuca zvySovanie davky opioidov 0 30 —50 %,

s prihliadnutim na vyskyt vedrajSich ucinkov.
Nepriaznivy pomer analgézie a neziaducich ucinkov
vyzaduje starostlivé prehodnotenie liecby a bolesti-
vého stavu.

U pacientov so silnou urgentnou bolestou je
vhodné podanie intravendzneho morfinu titrovaného
do dosiahnutia ucinku.
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