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Pred 10 lety byly v Pain Medicine publikovany nase zkusenosti s intratékalni aplikaci midazolamu u pacientd s chronickou
bolesti zad. Tento pfehledovy ¢lanek pfindsi kritické zhodnoceni vysledk( nasi prace a dalsiho vyvoje této metody s od-

stupem desetileti.
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Our article after ten years: Intrathecal midazolam as supplementary analgesia
for chronic lumbar pain - 15 years’experience

Ten years ago, our experiences with intrathecal midazolam in patients suffering with chronic low back pain were published
in Pain Medicine. This review article provides a critical assessment of our results and further development of this method as

seen from a distance of one decade.
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Struéna charakteristika ¢lanku

a publikovanych vysledka

Chronické bolesti dolnich zad a syndrom neulspésné operace dolnich
zad (failed back surgery syndrome, FBSS) jsou zdvaznym zdravotnim
problémem, ktery ma i socialni a ekonomické dlsledky. U téchto paci-
entd, zejména v dUsledku chronicity uvedenych onemocnéni, nejsou
¢asto dostacujici jednoduché lé¢ebné metody nebo pouziti jednoho
analgetika, mnohdy proto vyzaduji mnohem komplexnéjsi écebny pfi-
stup. Standardné se pouzivaji neuroaxialnf aplikace steroidd, které majf
nicméné své nezadouci Ucinky a jejich efekt taktéz neni vzdy zarucen.
Nabizi se spindlni pouziti opioid{, nicméné kromé nutnostiimplantace
davkovaciho zafizeni pro kontinudlni podavani vzhledem kjejich kratké
dobé ucinku maji také fadu nezadoucich Gcinkd a rizik, napt. tvorbu
granulace na konci katétru nebo rozvoj morfinové tolerance. Hledaji se
proto jiné alternativni metody neuroaxidlni analgezie s pouZitim latek,
které by bylo mozné aplikovat jednordzoveé a které by nebyly zatizené
uvedenymi komplikacemi. Jednou ze zajimavych latek plsobicich neu-

roaxialni analgezii je midazolam, agonista spinalntho inhibi¢niho GABA,
receptoru. V uvedené studii [1] jsme publikovali 15 let zkusenosti s touto
metodou u pacientd s chronickymi bolestmi zad nebo se syndromem
neuspésné operace dolnich zad FBSS, u kterych predchozi epidurdini
aplikace steroid(l nepfinesla pozadovany analgeticky efekt.

Pro péci o pacienty s bolestmi zad jsme vyvinuli algoritmus inter-
venci, kde v prvnim stupni byly obstfiky spoustécich bodU, obstfiky
sakroiliakdlnich skloubeni (periartikuldrné) nebo obstiiky facetovych
kloubt. Pokud byl analgeticky efekt nedostacujici, pristoupili jsme ke
druhému stupni, coz predstavovala epiduréini aplikace depotnich ste-
roidd (kaudalnim nebo interlamindrnim pfistupem). Pfi nedostate¢ném
efektu steroid( jsme pacientovi nabidli tfeti stupen, intratékalni aplikaci
midazolamu (obr. 1).

Po obdrzeni informovaného souhlasu spolu s vysvétlenim, ze se
jedna o off-label metodu, po zajisténi periferniho Zilniho pfistupu a po
mistnim znecitliveni byla do bederni pétefe (v prostoru L.2/3, L3/4 nebo
L4/5, podle toho, kde byly nejpfiznivéjsi anatomické podminky) zavede-
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Obr. 1. Nds tristupriovy algoritmus pro intervencni terapii u chronickych bolesti zad (TrPs = myofascidini spoustéci body)
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\ efekt 0 znovu prehodnotit + zvazit operaci

na spinalni jehla 25G (kterd v roce 1997 nahradila plivodné pouzivanou
jehlu 22G). Touto jehlou jsme aplikovali davku 2 az 5 mg midazolamu
nafedénou do objemu 3 ml pomoci fyziologického roztoku nebo
5% glukdzy. Vychozi dévka byla vzdy 2 mg, poté podle dosazeného
analgetického efektu jsme bud tuto dévku ponechali nebo postupné
zvysovali az do maximalni davky 5 mg. Tato davka odpovida 0,02 az
0,05 mg/kg. Podle pfani pacienta jsme intervenci opakovali, intervaly
do nésleduijici aplikace byly vzdy nejméné 4 tydny.

Analgeticky efekt jsme hodnotili dotazem na Urover snizenf bolesti
a délku trvani analgezie pfi nasledujici kontrole pacienta na ambulanci.
Follow-up byl nejméné 4 tydny, nejdéle 9 let. V nékterych pfipadech
pacienti mohli po dobu trvanf i¢inku i pfechodné vysadit dalsf analge-
tickou terapii (tzv. ,|ékové prazdniny”). Jako dostate¢nou analgezii jsme
hodnotili alespori 50% snizeni trovné bolesti se zlepsenim kvality Zivota
(Quality of life, Qol) a zlepsenim funkeniho stavu pacienta.

V dobé od roku 1995 do roku 2010 jsme provedli celkem 500 aplikacf
midazolamu: 227 aplikaci u 57 muz( a 273 aplikaci u 69 zen. Divodem
81 aplikacf byly chronické bolesti dolnich zad, indikacf k 419 aplikacim byl
FBSS. Primeérny vék pacientd v dobé aplikace byl 50 let (v rozmezi 28 az
86 let). Podand déavka byla 2 az 5 mg midazolamu jednordzovou aplikaci.

Intratékdlnim podanim midazolamu jsme dosédhli u 65 % aplikacf
snizeni Urovné bolesti alespon o polovinu po dobu nejméné 4 tydn(.
Incidence nezadoucich Gcinkd byla nizkd, nejcastéji pozorovanym ne-
zadoucim Ucinkem byla ospalost (30 %), bolesti hlavy (< 2 %), nevolnost
(< 2 %), prechodné zhorseni potizi (5 %). Po aplikaci midazolamu jsme
nepozorovali zadné klinické zndmky neurotoxicity (dysfunkce strev
nebo mocového méchyfe, radikulopatie) [1].

Tehdejsistav poznani

Analgeticky ucinek intratékalné nebo epidurdlné podaného midazo-
lamu byl potvrzen fadou klinickych studif, obvykle byl pouZity jako
doplnék spolu s opioidy a lokdlnimi anestetiky v pooperac¢ni analgezii,
napf. po cisafském fezu [2, 3], po abdominalni chirurgii [4, 5, 6] nebo
periandlnf chirurgii [7]. PoslouZil také v analgezii pro neuropatické nebo
neuromuskularni bolesti v kontinudlni analgezii spolu s klonidinem [8].
Podaval se téZ epidurdlné, napt. v pooperacni analgezii po abdominal-
nich operacich [9] nebo kaudalné po inguinalnich herniotomiich u détf
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[10]. Zkusenosti s jednorazovymi aplikacemi midazolamu a srovnani se
spindlnimi steroidy u pacientd s chronickymi bolestmi zad publikoval
kolektiv okolo prof. Goodchilda [11], tato prace byla téZ impulsem pro
nase klinické pouZzivani intratékalniho midazolamu.

Pro¢ pravé midazolam?

Midazolam je ve vodé rozpustny benzodiazepin, ktery se pouziva
v urgentni mediciné k sedaci pred diagnostickymi nebo terapeutickymi
vykony, v premedikaci pfed anestezif nebo k dlouhodobé sedaci spolu
s opioidy v rdmci intenzivni péce. Ma rychly nastup ucinku, vyrazny
antikonvulzivni Ucinek, vyhodou je téz moznost intramuskuldrniho
podani v pfipadé nedostupnosti nitrozilnf linky. Jeho kratkodoby
Ucinek je dan jednak vysokou rozpustnosti v tucich a jednak rychlou
hepatalni clearance. Rozpustnost midazolamu ve vodé je zavisla na pH,
kdy se se vzestupem pH snizuje. Zakladnim pfedpokladem jeho moz-
nosti pouZitf je skute¢nost, Ze jako jeden z méla ve vodé rozpustnych
benzodiazepinl je v Evropé dostupny bez konzervacnich latek. Jeho
Ucinek pfi spindlni aplikaci je zalozen na ovlivnéni spindlnich GABA,
receptord, se kterymi vytvafi vazbu a pozitivné zde moduluje jejich
inhibi¢ni efekt, pficemz se uvolnuji endogenni opioidy pUsobici na
spinadlnim delta-receptoru [12].

Nasledny vyvoj problematiky

na nasem pracovisti

Uvedenou metodu pouzivdme na nasem pracovisti i naddle, stéle
je nedilnou soucasti algoritmu intervenci u pacientt s chronickymi
bolestmi dolnich zad.

Od zacétku uzivani této metody v prosinci 1995 do prosince 2020
jsme provedli celkem 858 aplikaci u pacientt s bolestmi zad: 359 apli-
kaci u celkem 68 muz( a 499 aplikaci u 95 Zen, primeérny vek 52,6 roku
(rozmezi 28 az 86 let). U 747 aplikaci byl indikaci k aplikaci midazola-
mu syndrom neuspésné operace dolnich zad (FBSS) a u 111 aplikacf
chronické bolesti zad. Aplikovana davka byla 2 az 5 mg midazolamu,
pficemZ vychozi je vzdy 2 mg a déle na této davce setrvavame podle
dosazeného analgetického efektu, pfipadné davku navysujeme az
do maximalni davky 5mg (viz tab. 1). Po aplikaci pacienti setrvaji na
ldZku pod dohledem sestry po dobu 4 hodin, poté jsou propusténf
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Tab. 1. Aplikovand jednordzovd ddvka intratékdlniho midazolamu

Déavka Pocet aplikaci

2mg 258 (30 %)
3mg 202 (24 %)
4mg 158 (18 %)
5mg 240 (28 %)

s doprovodem nebo sanitnim vozem dom. Vykon je ambulantni.
Pavodné jsme vyuzivali ldzko na neurochirurgické klinice, nyni méme
k dispozici vlastni stacionar.

Prlimérna doba dosazené analgezie je 9 tydn(, median je 6 tydna.
Po 65 % aplikacich jsme doséhli zmirnéni bolesti po dobu 4 tydnd nebo
déle. Po 96 aplikacich (11 %) nebyl dosazeny zadny analgeticky efekt,
Po 40 aplikacich (5 %) nemé&me vysledky k dispozici. Z nezddoucich
ucinkd nejcastéji pozorujeme ospalost (31 %), prechodné zhorsenf
potizi (7 %), bolesti hlavy (4 %) nebo nevolnost (1 %). Nepozorovali jsme
7adné klinické zndmky neurotoxicity (dysfunkce stfev nebo mocového
méchyre, pfipadné vznik nové radikulopatie), a to ani v pfipadé, ze
u 18 pacientl jsme provedli 10 a vice aplikaci (nejvice bylo u jedné
pacientky 65 aplikaci béhem 15 let). Po aplikacich jsme nepozorovali
7adné zmeény hemodynamickych nebo respiracnich parametrd. S ¢im
se ale Casto setkdvame, je urcitd tachyfylaxe na analgeticky efekt intra-
tékalniho midazolamu, pfipadné urcitd nevyvazenost jeho Ucinku pfi
opakovanych aplikacich nékterym chronickym pacientdm. Tachyfylaxe
je bohuZel nezadouci vlastnost jakékoli chronické analgetické terapie,
svlj podil zde mdze hrat i neurondlni plasticita a pfipadnd ,unava”
GABA-ergnich receptort. Na nevyvézenosti Ucinku se podle naseho
nazoru mUze podilet hlavné urcitd kompetice mezi descendentnimi
excita¢nimi a inhibi¢nimi mechanismy u pacientd, kteff se jinak vénujf
béznym dennim aktivitdm, pfi kterych mze nastat excesivni nocicep-
tivni aktivizace [12].

U zaddného pacienta se nejedna o intervencni monoterapii, vsichni
maji zajisténou komplexni terapii véetné neopioidnich i opioidnich
analgetik, ko-analgetik ze skupin gabapentinoidl ¢i antidepresiv, pfi-
padné i lécebného konopi. Intratékdlni midazolam m4 slouzit jen jako
jejf doplnék. Vsem pacientlim je pfed aplikaci vysvétlen princip off-label
|écby. Etickd komise vzala tuto metodu na védom!.

Soucasny nahled na tuto metodu ve svété

SpindIni analgezie je ve svété siroce diskutované téma. V roce 2007 byla
ustanovena Konference polyanalgetického konsenzu (Polyanalgesic
Consensus Conference, PACC), které se schazeji vzdy s odstupem
nékolika let, kdy zhodnoti dosavadnf klinické vysledky a zavéry studif
a vytvoff algoritmus pro neuroaxidlni metody. V téchto algoritmech
jsou uvedené léky prvni volby a jejich alternativy a kombinace pro
kontinualni infuzni intratékalni analgezii. V souc¢asné dobé je aktualni
PACC z roku 2017, kde jsou algoritmy rozdélené zvlast pro nociceptivni
a neuropatickou bolest, pro bolest lokalizovanou a difuzni a pro bolest
nadorovou ¢i nenddorovou. Midazolam je zde uveden pouze jako
adjuvans v 6. linii pro nadorovou bolest nebo pro pacienty v termi-
nalnim stavu [13]. Jeho potencidl je ale podle nas vys3si, nehledé na
to, ze konsenzus se zabyvéa infuznim kontinudlnim podanim, zatimco
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vyhodou midazolamu je moZnost jednordzovych aplikaci s dlouhym
trvanim ucinku [12].

Podivejme se blize na jednotlivé Iéky uvedené v algoritmech pro
kontinualnf intratékalnf analgetickou terapii.

V prvni linii je zde uveden hydrofilni opioid morfin, ktery z{stava sta-
le zlatym standardem pro kontinudIni intratékalni aplikaci. Mechanismus
jeho ucinku je zaloZen na agonistickém ovlivnénf spindlniho mi-
-opioidniho receptoru. Pro dosazeni analgetického efektu staci setiny
davek uzivanych systémoveé. Nenf neurotoxicky, ale jeho nevyhodou je
pfi dlouhodobém podavani tvorba intratékdlnich granulomd distalne
od konce katétru, tvofenych fibroblasty, zrajicim kolagenem a burikami
Ucastnicimi se zanétlivych procesd. Podobny problém se tykd i dalsich
mi-opioidnich agonistd, hydrofilniho hydromorfonu a lipofilniho fen-
tanylu. V dtsledku téchto granulomd muze dojit k obstrukci katétru
a tim selhdni terapie, v extrémnich pfipadech nicméné i k paraplegii
v dUsledku Utlaku michy. Komplikaci intratékalnich opioidd je u fady
pacientd respira¢ni Utlum, sedace, nauzea a zvraceni, pruritus a retence
modi [13, 14, 15].

Dalsim lékem z prvnilinie je zikonotid. Jednd se o synteticky analog
konopeptidu w-konotoxin, ktery je obsazen v jedu morského mekkyse
Conus magus. Tato latka selektivné blokuje napétoveé fizené kalciové
kanaly N-typu, tim se v zadnich rozich misnich inhibuje uvolfiovani neu-
rotransmiter( a tim spindlni pfenos bolesti. Jeho problémem je velice
Uzké terapeutické okno s vysokym rizikem kognitivnich a neuropsychi-
atrickych nezadoucich reakcf, rozvoje meningitidy ¢i jinych infekénich
komplikaci, snizenf trovné védomi atd. a téz vysoka cena [15, 16, 17].

Standardnim doplrkem opioid( byva amidické lokaIni anestetikum
bupivakain. PFi nizké koncentraci pouzivané v analgetickych systémech
se ovlivni pouze senzitivni vedeni bez ovlivnéni motorickych funkci, ne-
dochézi k tachyfylaxi a synergicky potencuje Ucinek opioidd. Mdze vsak
byt neurotoxicky, vyvolava leptomeningealni zanétlivou infiltraci nebo
vakuolizaci neuront, mlze vyvolat i syndrom kaudy, viz nize [13, 15].

V dal$ich liniich algoritmu podle PACC jsou kombinace uvedenych
latek, pfipadné potentnf alfa2 agonista klonidin.

Nahled na neurotoxicitu
PrestoZe podle klinickych zkusenosti se intratékaIni midazolam zda byt
bezpecny, jeho sirsimu pouzivani brani strach z neurotoxicity. Dosavadni
studie jsou rozporuplné. V mnoha pfipadech jsou problémem meto-
dologické nedostatky (pocty zvifat pouZitych v laboratornich studiich,
nemoznost adekvatniho srovndni davek a koncentraci u laboratornich
zvitat a u lidi). Dalsim spornym bodem mdize byt i skute¢nost, ze v USA
nenf k dispozici midazolam bez konzervacnich latek, ¢imz mohou byt
animalni studie téz vyrazné zkreslené. Z tohoto dlvodu se stanovilo
nékolik organiza¢nich principl tykajicich se zpUsobu podani, davky,
koncentrace a doby expozice, které se musf brat v ivahu u jednotlivych
typl laboratornich zvitat, aby zjisténé vysledky byly rediné hodnotitelné
[12,18].

V pocatecnich dobach byly za neurotoxicitu ozna¢ovany nové
vzniklé neurologické komplikace v ndvaznosti na provedeni neuro-
axialnf anestezie, které se davaly do souvislosti se zanétlivymizménami

v tomto kompartmentu: aseptickou meningitidou, neuritidou, meningo-
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myelitidou, arachnoiditidou apod. [19]. AZ pozdéji se zacalo rozlisovat
mezi histopatologickymi zndmkami neurotoxicity (poskozeni nervd,
gliéza, poskozeni myelinovych pochev, zanétlivé zmeény), fyziologickymi
znamkami (zmény misni perfuze krve, poruseni hemato-encefalické ¢i
hemato-myelické bariéry, elektrofyziologické zmeény) a klinickymi znam-
kami neurotoxicity (bolest, senzomotoricky deficit, dysfunkce strev ¢i
mocového méchyfe, zmény chovani laboratornich zvifat). Mimoto velky
podil mohou hrét i dalsi pfidané latky v Ié¢ivém pfipravku (antioxidanty,
stabilizancia, excipienty), které mohou téz zpUsobit u laboratornich zvitat
neurotoxické zmény, i kdyz pfi intravendznim podanf se tyto pfipravky
povazuji za bezpecné [20]. Rizikové mohou byt i léky uvedené vyse
v algoritmu PACC. Napf. lokalni anestetika mohou pfi kontinudlnim
intratékalnim podani vyvolat syndrom kaudy equiny (perianogenitalnf
hypestezie, slabost dolnich koncetin, dysfunkce stfev nebo mocového
méchyre) zplsobeny poskozenim nervovych kofend. Toto poskozenf
je Umérné pouzité koncentraci a je charakterizované axondlni dege-
neraci, vakuolizaci Sedé hmoty, infiltraci makrofdgd nebo degeneraci
Schwannovych pochev. Opioidy mohou zpUsobovat tvorbu jiz vyse
zminénych granulomd z mastocytd, fibroblast( a kolagenu, coz podle
nékterych autorl mize byt téZ povazovano za zndmku neurotoxicity [18].

Klinické vyuziti v praxi

Volba latek pro intratékdIni aplikaci v 1é¢bé bolesti se fidi zejména
doporucenimi PACC, pficemz v USA se pro intratékaIni analgezii smf
pouzivat pouze léky schvalené FDA (Food and Drugs Administration,
Utad pro léky a potraviny), coz je pouze morfin a zikonotid. U pacientd,
kteff na tyto latky nereaguyji, je teprve mozné pouzit medikace off-label,
jimiz podle PACC jsou dalsi doporucené kombinace. Témijsou v prvnf
fadé morfin plus bupivakain pro neuropatickou bolest a hydromorfon
nebo fentanyl pro nociceptivni bolest. Pro lé¢bu spasticity je schvélené
pouziti baclofenu [13, 17, 21]. V dostupnych zahrani¢nich studiich
v poslednich letech jasné dominuje pouziti intratékélniho midazolamu
v pooperacnf analgezii. Tyto prace nicméné pochdzeji ze zemi, jako je
nap. iran, Jihoafricka republika, Indie nebo Egypt. Moznym vysvétlenim
(aspori pro nas) je liberdlngjsi vztah k ,doporuc¢enim” ze strany PACC
v téchto zemich. Nevylucuje to pouziti midazolamu i v dalsich zemich

,blize Evropé”, jejich vysledky viak nejsou kromé naseho pracovisté
publikované. Dalsim divodem pro pouziti v téchto pro nas exotickych
zemich mohou byt minimaIn{ provozni ndklady a tim vyuziti této alter-
nativni metody neuromodulace u vétsiho poctu pacientt [12, 22-27].
V naprosto recentni studii [28] opirajici se o data registru Medtronic
Neuromodulation [29] jsou uvedeny vysledky neuromodulace prove-
denych pomoci zafizeni od této firmy. Zajimavé je sdéleni, Ze pouze
cca 31 % davkovacich zafizeni bylo charakterizovano jako on-label
(tzn. morfin nebo zikonotid v monoterapii), zatimco 69 % jako off-label,
tzn. pouzily se neschvélené léky nebo pfisady, oviem bez blizsiho urcenf
danych latek, takze o nich Ize pouze spekulovat. Otevira se téz otdzka
definice off-label podéni Iéku. V pfipadé intratékalniho midazolamu
se jedna o alternativni zplsob pfivedeni registrovaného Iéku do or-
ganismu (namisto perordlné nebo intravendzné ¢i intramuskuldme je
provedena aplikace intratékalné), pfipadné o pouziti v jinych indikacich
mimo registraci (jako analgetikum). Ale uvédomme si, Ze intratékalnf
¢i epidurdini aplikace morfinu se pouziva od roku 1976, pricemz FDA
byl pro akutnf bolest schvalen az v roce 1984 a pro chronickou bolest
teprve v 1990 [30, 31].

Zavér

Analgeticky efekt intratékdlné podaného midazolamu je zpUsoben
ovlivnénim spinalnich GABA, receptor(. Zda se byt vhodnym doplhkem
komplexni 1é¢by u pacientl s chronickymi bolestmi zad nebo s FBSS,
ktefi trpf nociceptivni nebo neuropatickou bolesti, u kterych spinalnf
steroidy nepfinesly pozadovany efekt. Nase zkusenosti ukazuji, ze po
jednorazovém intratékdlnim podani midazolamu Ize po 2/3 aplikaci
poskytnout analgezii trvajici 4 tydny a déle, vyskyt nezadoucich Gcinkd
je minimalni. Tento vysledek je konzistentni po celou dobu vyuzivani
této metody [1, 12, 32]. Otazka jeho neurotoxicity je nadale kontroverzni,
proto téZ striktné doporucujeme pouzivat midazolam bez konzervac-
nich latek. Vyhodou této terapeutické metody je jednordzové aplikace
bez nutnosti pouziti jakychkoli externich nebo implantovanych zafizenf
pro kontinuéini podavani. Jedna se stale o metodu off-label, avsak pouze
siroké vyuzivani této metody ji mUze konvertovat na on-label, stejné
jako tomu bylo pfed mnoha lety v otdzce opioidd.

komisi projednano, vzala na védomi.
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