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Pouzité zkratky:

IASP - International Assotiation for Study of Pain — mezinarodni organizace pro studium
bolesti

CNS — centralni nervovy systém

NMDA — N-methyl D-aspartat

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ADH - antidiureticky hormon

AMPA- a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionova kyselina

CGRP- calcitonin gene related peptide

COX — cyklooxygenaza

CRH - kortikotropin uvolfujici hormon

PGD2 — prostaglandin D2

FDA — Food and Drug Administration

JCAHO - Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations

HPA — hypotalamo-hypofyzarni osa

NIDCAP - Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program
HRYV — variabilita srde¢ni frekvence

SCR - skin conductance response

SCA - skin conductance algesimetry

AAP — American Academy of Pediatrics

JIRP — jednotka intenzivni a resuscitacni péce
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1. UVOD

1.1. Definice bolesti, zakladni terminologie bolesti

International Association for Study of Pain (IASP, www.iasp-pain.org) definuje bolest jako
nepiijemnou senzorickou ¢i emocionalni zkuSenost, spojenou s okamzitym ¢i potencidlnim
poskozenim tkdni ¢i popisovanou na zaklad€ tohoto poskozeni a predpokladajici predchozi
zkuSenost. Bolest je dle této definice subjektivné vnimana a vyjadiena zkuSenost. Tato definice
neni aplikovatelnd na nonverbalni a preverbalni jedince (déti do 3 let véku) a proto je pro
novorozence obtizné pouzitelna.

Allodynie oznacuje stav, kdy podnét, ktery za normélnich okolnosti bolestivou odpovéd’
nevyvolava, ji v daném piipadé vyvola, jedinec reaguje bolesti ¢i bolestivou odpovédi na
normaln¢ nebolestivy podnét.

Hyperalgezie vyjadiuje stav, kdy jedinec reaguje na bolestivy podnét nadmérné, neadekvatné
intenzité stimulu.

Analgezie popisuje situaci, kdy za normalnich okolnosti bolestivy podnét neni nasledovan
bolestivou reakci ¢i odpovédi.

Za neuralgii se oznacuje bolest, lokalizovana do distribu¢ni zony daného nervu ¢i nervového
svazku.

Neuropatie je poté definovana jako porucha funkce ¢i patologicka zména nervu, pii postizeni
vice nervi ¢i svazkli mluvime o polyneuropatii.

Nocicepce je obecny pojem, znacici situaci jakéhokoli poskozeni tkani, nociceptivni podnét
muze vyvolat bolest.

Nociceptor je receptor, citlivy na Skodlivy ¢i potencialné skodlivy podnét, jako nociceptory

chdpeme struktury na volnych zakonCenich primarnich aferentnich neurond, pojmem


http://www.iasp-pain.org/
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nocisenzor rozumime neurofyziologicky vyznam nociceptoru (nociceptor chapan v

biochemickém vyznamu) [1].

1.2. Historie

Prakticky ve vSech poznanych a poznatelnych obdobich vyvoje lidstva miizeme zachytit
poznatky o bolesti, o eliminaci bolesti ¢i snahy o bliz§i poznani bolesti, jejich mechanism a
zékonitosti. Diikazy o téchto snahach nalézame jiz na papyrech star¢ho Egypta, u Babylonant,
v Talmudu, v materialech ze starovéké Ciny. Bolest byla po dlouhd staleti chdpana jako trest
bozstev (pain je odvozeno od slova poena — latinsky vyraz pro potrestani). Za centrum bolesti
byl povazovan nejen mozek, ale i srdce i jatra (Platon, Aristoteles), Hippokrates hlasal teorii
Ctyt §tav, fidicich veskeré funkce organismu a bolest méla byt vyrazem nesouladu,
nerovnovahy mezi nimi.

Prvni zminky o anatomii nervové soustavy pochéazeji z dob starovékého Recka a prvni
podrobnéjsi popis anatomie nervové soustavy vypracoval Galenos 200 let po Kristu.

Vroce 1803 byl izolovan morfin (Wilhelm Serturner), vroce 1897 Felix Hoffmann
syntetizoval kyselinu acetylosalicylovou.

Vlastni moderni vyvoj a vyzkum neurofyziologie bolesti byl pak zahajen ve 20. stoleti, kdy se
objevuji i prvni skaly bolesti (ve 30. letech na Cornellové Univerzité¢ v USA), intenzivni vyvoj a
vyzkum mechanismii bolesti a predevSim analgezie se realizoval v souvislosti s vale¢nymi
konflikty, kdy zejména na Harvard Medical School probihal vyzkum nocicepce, bolestivé
stimulace a odpovédi na bolestivé podnéty. V 60. letech pak W. Livingstone dokazal, Ze bolest
je komplexni reakei ¢i odpovédi na podnéty a je subjektivni povahy [2].

V roce 1985 pak byly objeveny endogenni opioidy (zprvu endorfiny a enkefaliny, pozdéji i

dynomorfin a endomorfin — Hans Kosterlitz).
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Vroce 1973 byla zalozena Mezinarodni spolecnost pro studium bolesti (International
Association for the Study of Pain), kterd postupné nabyva na vyznamu, ma v roce 2011 55
néarodnich ¢lenti (véetné CR), fadu specializovanych sekci (mimo jiné sekci pro détskou bolest).

Formuluje zdkladni principy vyzkumu a vyvoje, tykajici se bolesti a vydava ¢asopis Pain [3].

1.3. Genetika bolesti

Variabilita interindividualni reakce na bolestivy podnét a intenzita bolestivého prozitku je
CasteCné determinovana faktory dédicnosti. Nicméné tuto skutenost je pomérné obtizné
prokdzat v randomizovanych pracech vzhledem k vyznamnym intraindividualnim rozdilim v
percepci bolesti. VéEtSina informaci v této oblasti vychazi a je potvrzovdna experimentalnimi
pracemi na zvitatech [4].

Byla potvrzena existence fady ,,genli bolesti®, pfedev§im opioidni gen pro farmakokinetiku
OPRM (u opioid receptor gen), znacny polymorfismus tohoto genu poté determinuje rtizné
reakce homozygotli a heterozygotti na bolest. Oznacuje se jako A 118G. Mezi etniky existuji
rozdily v alelickych frekvencich tohoto genu [5].

Byly nalezeny dals$i polymorfni geny se vztahem k bolesti a urcujici mimo jiné i rozdilnost
pohlavi v reakci na bolest (MOR-1 gen, COMT gen atd.).

Studie genetického polymorfismu a experimentalni modely genetiky bolesti jsou realizovany
na laboratornich zvitatech. Tyto prace prokazuji v rliznych situacich riznou reaktivitu podle
pohlavi zvifat, problematika je ale velmi komplexni a vyzaduje dalSiho vyzkumu.

Geneticky polymorfismus ovliviiuje nejen percepci bolesti, ale zcela jisté ma vliv i na reakci
na podavana analgetika a je otdzkou blizké budoucnosti, kdy bude mozno vyuzit vysledky
farmakogenetického vyzkumu spolu s aspekty farmakodynamiky a farmakokinetiky

k individualizaci prevence a terapie bolesti. [6]
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2. ANATOMIE A FYZIOLOGIE BOLESTI

2.1. Bolest a jeji komponenty

Prvni teorie bolesti byla formulovana v 16. stoleti (Rene Descartes). Po dlouhou dobu byla
bolest nazirana jako subjektivni pfiznak, pfi¢emz intenzita bolesti je umérnd velikosti noxy a
rozsahu tkdniového poskozeni, ktery zptsobila. Tento zjednoduseny pohled nedovolil vysvétlit
bolest, existujici 1 bez pfimého poskozeni tkané, stejné jako rozdilnou intenzitu bolesti u
jednotlivct se stejnym rozsahem poskozeni tkang.

Dalsi vyzkum, ptredevs§im v 70. a 80 letech minulého stoleti, poté identifikoval dvé odlisné
formy bolesti, podminéné riaznymi patofyziologickymi mechanismy — akutni bolest (koncept
fight or flight, tedy jednoduché vegetativni reakce v ramci stresové odpovédi — bolest je
klinickym symptomem, podminénym zakladnim onemocnénim) a bolest dlouhodobou,
chronickou, u které se tyto mechanismy neuplatiiuji a dochézi k habituaci vegetativnich
zmen.

V roce 1982 vytvoftil Loeser tzv. konceptudlni model bolesti, ktery integruje 4 komponenty

bolesti a tento model je v zdsad¢ platny i dnes a to ve vSech vékovych skupinéch. [7]

4. Bolestivé chovani = behavioralni slozka

3. Utrpeni (suffering) = afektivni slozka

2. Bolest (pain) = senzoricka slozka

1. Nocicepce = somaticka slozka

Tabulka 1. Konceptualni model bolesti (Loeser J.D, Melzack R.: Concepts of Pain, New York

Raven Press 1982, 145- 148)
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Jistou pochybnost tato teorie vyvolava pti diskusich o problematice fetalni bolesti, nebot’
n¢ktefi autoti (Derbyshire, UK ) zpochybiiuji senzorickou komponentu bolesti u plodt a tim i

moznost percepce nociceptivnich stimuld jako bolestivych.

2.2. Nocicepce
Vngj$i podnéty, schopné posSkodit tkan, vyvolavaji vznik bolestivé signalizace u vSech

jedincti obdobnym zpiisobem, a to prostfednictvim specializovanych neuronii — nociceptort.

. . dendrit
synapticky knoflik Y
jadro neurcnu 1"] 3
Ranvierov zarez
jadro

Schwannovy buriky

axon myelinova pochva

nervosvalova
ploténka

Obrazek 1. Zakladni schéma neuronalnich struktur (Machacek, T. et al., Biomach, vypisky z

biologie [online]. 2005, www.biomach.cz)

Nociceptor (nocisensor v neurofyziologickém vyznamu) je primarni aferentni neuron se
specifickym zakonc¢enim, umoziujicim odliSit potencialné Skodlivy podnét od neskodného.
Nociceptor dokéze tuto informaci zpracovat a dale ji ptfedat az do struktur centralniho

nervového systému (CNS). Primarnimi nociceptory jsou néktera nemyelinizovana vlakna


http://www.biomach.cz/
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skupiny C a slabé myelinizovana vldkna AA. Témito vlakny je signal dale veden do michy a
vyssich oddili CNS. Zde poté miize byt tento primarni signal interpretovan jako bolest

(senzoricka slozka) [8].

2.3. Transdukce, transmise, modulace

2.3.1. Zakladni procesy nocicepce

Nocicepce zahrnuje tii procesy, doprovazejici bolestivy vjem — transdukci, transmisi a
modulaci.

Transdukce je fyzikalni proces, jimZ jsou riizné formy potencialné Skodlivé energie
(tepelna, mechanickd, chemickd, elektrickd) pfevadény na nervové impulsy. Déje se tak
depolarizaci bunééné membrany na piislusSnych receptorech na perifernich zakoncenich
senzorickych neuronti a vznikem elektrické impulzni aktivity.

Transmisi pak chapeme jako souhrn biochemickych a elektrickych procest a déju, kterymi
je nervova aktivita vedena do centralnich struktur mozku.

Modulace ptredstavuje slozity soubor déju, kterymi se méni vlastnosti a charakteristiky jak
perifernich aferentnich neurond, tak i transmisnich neuronii specializovanych drah, ptikladem

je senzitizace, tj. schopnost zvysené odpovédi pii opakovani stejné intenzivniho podnétu.

2.3.2 Primarni aferentni neurony

Primérni aferentni neurony (nociceptory) vedou impulsy pomalu (AA rychlosti 6-25 m.s™, C
vlakna nemyelinizovana rychlosti méné nez 1m.s™). Odhadem az 80% aferentnich vlaken
skupiny C a AA slouZzi ke vnimani bolesti. Naproti tomu silné myelinizovana aferentni vlakna
skupiny Aa a AP vedou vzruch rychlosti az 120m.s™> maji velmi nizky prah elektrické
drazdivosti, mohou byt stimulovdna izolovang. Jejich podrazdéni nevyvold bolest ani pfi

vysoké frekvenci elektrickych podnétii, nicméné¢ i tato vlakna maji svou roli ve vnimani
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bolesti, nebot’” impulzni aktivita, vedena témito vlakny, se projikuje do fady struktur CNS
véetné kury a znich vychézeji descendentni inhibi¢ni drahy, které se aktivné podileji na
modulaci aferentnich signald [9].

Existujyi 1 tzv. ,mlcici (silent) nociceptory, aktivované pouze za patofyziologickych
podminek (napf. pfi zanétu). Samotny impuls, vznikajici v primdrnich nociceptorech, je
determinovan expresi specifickych intraplasmatickych signalnich bilkovin, které predstavuji
senzory pro detekci organismus ohrozujicich podnéta. Za urcitych podminek (napft. zanét), se
exprese téchto signalnich bilkovin znasobuje , coz mize byt jednim z patofyziologickych

podkladt chronické bolesti a neuropatie.

2.4. Primarni nociceptivni neurony

Funk¢ni a anatomické studie aferentnich neuront prokazaly existenci nejméné 11 podtypi
specifickych nociceptivnich aferentnich vlaken (jednak mechanoreceptory s vysokym
aktivaénim prahem, dale polymodalni nociceptory, teplotou a chemicky aktivované neurony).
Tato vlakna maji odlisSné charakteristiky, pfedevSim ve schopnosti byt aktivovany uréitym
typem podnétu (mechanicky, tepelny, chemicky), nicméné jejich diferenciace je obtizna i
v podminkach tkanovych kultur.

Neurochemické vlastnostni nociceptorit dovoluji diferencovat dvé zékladni skupiny
nociceptort:
a) peptidergni neurony (obsahujici predev§$im substanci P — uplatiiuje se jiz ve fetalnim
obdobi a CGRP — calcitonin gene related peptide)
b) IB4 nociceptory (uplatituji se predevSim v nocicepci zanétu a pii vzniku neuropatické

bolesti)
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Oba typy nociceptort projikuji své signaly do odliSnych vrstev zadnich rohtt miSnich. Neni
zcela jasno, jak se tyto skupiny nociceptori lisi funkéné, na rozdil od IB4 receptort je akéni

potencial peptidergnich neuront kratsi, maji vyssi citlivost k nociceptivni tepelné stimulaci.

idescendentnd

(motoricke) drahy _ }"J’ J:_ J ascendentni
) senzitivni) drah
draha zadnich provazcd /7 fli-' ¢ ! d
senzilivni . spinotalamicky trakt
neurony

k, \ kortikospindlni trakt
':‘""‘-...-

zawdni koren

spinotalamicky trakt

predn Koren rnotoneurony

Obrazek 2. Drahy bolesti (Ambler Z.: Akutni mis$ni 1éze, Postgradualni medicina 2/2005: 144-

148)

2.5. Drahy bolesti

Drahy bolesti zacinaji na receptorech volnych nervovych zakonceni a primarnimi
nociceptory jsou jednak nemyelinizovana vlakna C (rychlost vedeni okolo 1m.s") a slabd
myelinizovana vlakna AA (rychlost vedeni vy$§i, okolo 10-15 m.s™). Tato vlikna jsou
odpovédna za 80% aferentnich bolestivych impulsii, znamo je ale n€kolik dalSich typh vlaken,

vedoucich bolestivé impulsy (pfedevsim z mechanoreceptorti a polymodalnich receptorti).



18

VYSTUP DO MOZKU
A K MOTONEURONUM

/

OPIOIDY Postsynaptické
4

eceptory
postsynaptické / \: (] Genové indukce
receplory
~ y PROSTANOIDY
——» GLUTAMATY I NMDA — — — — — — — — —» | OXID DUSNATY
]
0 T N N
PEPTIOY TURNPEM — — — > | HYPERALGEZIE
_—
substance P . ++++++
C-vlakno CGRP

neurokinin

NOCICEPTIVNI
NEURON ZADNIHO
MISNIHO ROHU

Spinalni inhibicni

neurony
Supraspinalni
kontroly

GABA Glycin enkefaliny CCK (cholerystorin)
Noradrenalin
5-Hydroxytryptamin
(Serotonin)

Obrézek 3. Transmise bolestivé informace z C vlakna (nemyelinizovaného) do bun¢k zadnich
rohti miSnich. NMDA- N-methyl D-aspartit, AMPA- a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionova kyselina, CGRP- calcitonin gene related peptide (Rokyta R. Bolest -

monografie algeziologie. Druhé piepracované vydani TIGIS 2012 )

Tato vlakna vedou impulsy do zadnich rohti misnich (Rexedovy zony) , predevsim do zény
1 a 2 (substantia gelatinosa), ¢astecné i do zény 3. Souhrnny nazev pro tyto zony je nucleus
proprius. VétSina nervovych svazkt kiizi stfedni rovinu na Grovni michy v tzv. Lissauerové
traktu. Bolest je vedena z urovné michy do dalSich centrdlnich struktur spinothalamickymi
drahami, op¢t specifickymi dle druhu bolesti.

Tyto drahy vedou bud’ ptimo do jader thalamu (tractus spinothalamicus), piipadné pres dalsi
struktury (tractus spinoreticulothalamicus, tractus spinoparabrachialis). Cestou tractus

spinoreticulothalamicus je vedena signalizace ttrobni (viscerdlni) bolesti. Z thalamu je dale



19

veden impuls do kortikdlnich a subkortikalnich struktur mozku (gyrus prefrontalis, gyrus

cinguli, gyrus postcentralis, insula apod.)

2.6. Thalamus

Centralni strukturou integrace a modulace bolestivych aferentnich impulsi je thalamus. Je
velmi pravdépodobé ¢i témet jisté, ze centralni zpracovani aferentnich bolestivych impulst se
déje alespont zC€asti na Urovni thalamu bez ucasti kortikalnich struktur. V thalamu bylo

popsano vice nez 50 jader, jeho anatomicka struktura je slozita a neni predmétem této prace.

Hypothalamus

|
J
S =

#

Mezencefalon

¢

u

| ]

]

Spinothalamicky ; 1 H
trakt — | Y g

[ L

Medulla L

oblongata h‘

Poranéni

Obrazek 4. Hlavni aferentni ( A ) a descendentni inhibic¢ni ( B ) drahy bolesti CC — piedni
cingularni, F — frontalni inzularni, SS — somatosenzitivni kortex
(Ambler Z.: Neuropaticka bolest - hlavni pfi¢iny a terapie, Postgradualni medicina 6/2011:

598-605)
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Za rozhodujici strukturu thalamu z pohledu vnimani bolesti se povazuje zadni cast
ventromedialniho jadra. 97% neuronii tohoto jadra v experimentu reaguje na nociceptivni ¢i

chladovou stimulaci [10].

3. BOLEST A STRESS
3.1. Neuromodulatory a mediatory bolesti
Stres se jako adapta¢ni mechanismus podili na antinocicepci, pfi¢emz bolest je specifickym
stresorem. Je schopna aktivovat stejné cerebralni struktury jako nebolestivé stresory. Soucasti
stresové reakce je aktivace descendentniho inhibi¢niho antinociceptivniho systému. Bolest je
povazovana za silny stresor a stres je reakci, kterd stimuluje centralni systém antinocicepce
v mozku a to jak opioidni, tak neopioidni mechanismy, v zavislosti na intenzité stresového

podnétu.

Opioidni systém zahrnuje neurony ve tfech oblastech
1. dopaminenrgni systém limbické a striatalni oblasti
2. hypotalamo hypofyzarni osu
3. descendentni antinociceptivni systém (stfedni mozek, prodlouzena micha, patefni micha)

Zakladnim mediatorem této inhibice je serotonin, ktery mulZe jednak na synapsich
v zadnich rozich mi$nich inhibovat uvolnovani excita¢nich mediatort (glutamat, substance P),
jednak muze aktivovat a excitovat enkefalinové neurony. Enkefalin tlumi presynaptickou
inhibici uvoliiovani glutamatu a substance P.

S opiodnim systémem antinocicepce synerguje ¢i kooperuje kanabinoidni systém.
Anatomickd lokalizace obou systémil je velmi podobna, zda se, Ze rozdil je pouze ve zplisobu
aktivace obou systémi, jevi se jako pravdépodobné, Ze opioidni systém je aktivovan
intenzivnimi bolestivymi podnéty (stres, vysokoprahova elektricka stimulace apod.), zatimco

kanabinoidni systém je aktivni jako permanentni ,,hlida¢* antinocicepce.
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Rada dal$ich systém® hraje roli ve stresové odpovédi, vyvolané bolestivym podnétem
(NMDA, substance P, glutamat, noradrenalin, serotonin). U n¢kterych substanci se
predpokladd uplatnéni jak v aferenci bolestivych inpulst, tak dualezitost pro normalni
fungovani inhibi¢nich eferentnich drah (typickym ptedstavitelem je substance P, tato latka je
syntetizovana a prokazatelnd jiz v Casnych fazich gravidity u plodu).

Byla prokazana i diference pohlavi v odpovédi na bolestivy podnét. Velmi pravdépodobné
je tento rozdil dan odliSnou kapacitou produkce endorfinii a enkefalini. Hlavnim mistem
produkce téchto latek je oblast nucleus raphe dorsalis, nucleus raphe magnus a oblast
periakveduktalni Sedi. Zeny maji niz§i prah bolesti, ale jsou schopny jej zvysit intenzifikaci

produkce endorfinti a dynorfini ( porod, menstruace ). [11, 12].

3.2. Slozky, typy, klasifikace bolesti
Slozky bolesti:

Existuji 4 zakladni a poznané slozky bolesti, které urcuji jeji projevy:

senzorické (senzoricko diskrimina¢ni) komponenta
- afektivni (emocionalni) komponenta — projevy emoci, stress, tizkost
- vegetativni (autonomni) komponenta — vegetativni projevy (aktivace sympatiku),
poceni, tachykardie
- motoricka komponenta — uplatiiuje se pii akutni bolesti (fight or flight chovani)
Druhy bolesti — 2 zakladni
a) nociceptivni - zac¢ina na receptorech bolesti — nociceptorech (nocisenzorech)

b) neuropatickd — vznikd v pribhu vedeni bolesti na nervovych vlaknech
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Obrazek 5. Mediatory pienosu bolesti. NMDA- N-methyl D-aspartat, AMPA- a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionova kyselina, CGRP- calcitonin gene related peptide,
COX - cyklooxygenaza (Rokyta R. Bolest - monografie algeziologie. Druhé ptfepracované

vydani TIGIS 2012).

Patofyziologicka klasifikace bolesti (Lindblom 1993)

nociceptivni

periferni neurogenni ( neuropaticka )

centralni neurogenni

visceralni
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- dalsi (psychogenni, nespecifikovana)
Klasifikace bolesti dle délky trvani (zakladni déleni )
- akutni (vyvoland zfejmym podnétem, kratkodobd, relativné rychle ustupuje po
odeznéni piisobeni podnétu)
- chronicka (tydny az meésice trvajici, ne vzdy presné identifikovatelnd pticina, u déti

Casto piehlizena)

3.3. Akutni bolest
Z pohledu neonatologie a pediatrie je vyznamna akutni bolest. Akutni bolest zahrnuje 3
komponenty:
a) aferentni nociceptivni stimulaci
b) interpretaci téchto signali vyssimi centry (korovymi i podkorovymi)
c) afektivni ¢i emotivni komponentu (pfedevsim strach)
Odpovéd’ organizmu na akutni bolest je vétSinou dobie diferencovatelna, povétSinou i
efektivné l1éCitelna.
Jednim z dtlezitych typt (ne-li nejvyznamnéj$im typem) akutni bolesti je tzv. proceduralni

bolest (bolest, vznikajici iatrogenné pii diagnostickych a terapeutickych vykonech).
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Obrézek 6. Schéma hlavnich senzorickych drah - dotek, tlak, bolest, teplota (Fitzgerald M.,

The Development of Nociceptive Circuits, Focus on Pain, 2005, Volume 6:506-520)

Patofyziologické projevy akutni bolesti jsou mediovany aktivaci sympatiku. PoSkozeni
tkan¢ vyvolava uvolnéni fady lokalnich mediatort (prostaglandiny, histamin, bradykinin,
substance P a dalsi), jsou iritovana volnd nervova zakonceni nociceptorti a impuls je veden
predevsim vldkny C a AA dale do zadnich roht miSnich. Nasledné je impuls modulovan,
pfevadén spinothalamickymi trakty kranidlné do oblasti thalamu a dal§ich subkortikalnich
struktur, ¢astecné je prevadén do prednich rohi miSnich a provokuje segmentalni reflexni
odpoveédi.

Ptevodu bolestivych informaci se vyznamnou mérou ve vSech vékovych kategoriich ucastni
sympatické nervstvo. Klinickym korelatem bolesti je proto tachykardie, zvySené poceni,

zvySeni tepového objemu i srde¢ni prace. Suprasegmentilni reflexy dale zvySuji tonus
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sympatiku a aktivuji osu hypothalamus — hypofyza — nadledviny. ZvySuje se produkce
katecholamini a katabolickych hormont (kortizol, ACTH, ADH, glukagon, aldosteron,
angiotensin). Nasledkem téchto zmén je retence sodiku a vody, zvyseni glykemie, hladiny
ketolatek, laktatu. ZvySuje se spotieba kysliku, pfi prolongované bolesti se organismus

dostava do stavu katabolismu.

4. FETALNI BOLEST

4.1. Uvod

Od pocatku 80 let se celosvétové postupné upravuje hranice viability, ktera je vétSinove
uréovana narodnimi autoritami na doporuceni odbornych spolecnosti. V soucasné dob¢ se
mluvi obecné o tzv. ,,8edé zon¢* — grey zone, ktery zahrnuje obdobi piiblizné od 22. do 25.
tydne gravidity a kdy je v fadé zemi poskytovdna narozenym détem péce, vzdy za splnéni
uréitych podminek. Jednou znich je informovany souhlas zakonnych zéstupct
s poskytovanim této péce. Poskytovana je jak péce resuscitacni, tak intenzivni. Elementarnim
pozadavkem péce o tyto déti je prevence a terapie bolesti, pozadavkem nejen medicinskym
(pti znalosti vedlejsich nezadoucich ucinkl plisobeni bolesti ), ale i pozadavkem etickym.

V této souvislosti se zacalo v 90 letech minulého stoleti hovofit i o bolesti plodu. Diivodem
byl fakt, Ze s pokracujicimi vyzkumy a znalostmi o strukturalni, morfologické zralosti plodu a
o jeho schopnostech vnimat bolest, se objevily prvni prace (USA), které hovorily o etickych
principech a pozdé€ji i o povinnosti pii intrauterinnich manipulacich po 20 tydnu gravidity
vzit vpotaz a respektovat moznou bolest plodu [13,14]. Zjednodusené teceno, pokud
povazujeme za elementdrni postulat prevenci bolesti u ditéte, narozeného po 22. tydnu
gravidity, pak je na$i povinnosti identicky postupovat pii vSech tkonech a Cinnostech, které

mohou zptisobovat bolest plodu po 20 t.g.
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Ve Spojenych statech probéhla v roce 2004 na toto téma Siroka obecnd diskuse ve formé
referenda, ve které se vyjadfilo 77% respondentd (zen), ze v ptipadé potratu po 20. tydnu
gravidity by méla byt matka poucena o moznosti, ze plod, ktery bude potracen, vnima a citi
bolest. Tato povinnost I¢kafe méla byt stanovena v zakon¢. Proti tomuto zavéru se poméerné
ostfe ohradila skupina prof. Derbyshira z UK (klinicky psycholog), kterd tento zavér
povazovala za irelevantni a eticky nepfijatelny (o potencialni bolesti plodu mé byt matka
informovana v ptipadé, ze plod je zachranovan, nikoli v pfipad¢€, Ze je potracen). Navic tato
skupina odborniki zpochybiiuje schopnost plodu vnimat a percipovat nociceptivni stimuly
jako bolestivé, plod je ve stavu ,,nevédomi‘ nonconsciousness. VeSkeré reakce plodu na
potencidlné bolestivé stimuly jsou pouze ulekovymi reakcemi, bez bolestivé odpovédi [23, 24,
25].

Zavér, ktery uskuteCnily americké odborné spolecnosti (AAP — American Academy of
Paediatrics, ACOG — American Academy of Obstetric and Gynecology, ASA - American
Society of Anesthesiologist, SOAP - Society of Obstetrical Anesthesia and Perinatology)
spolu s legislativou Kongresu USA Pain Of The Unborn 2005 House Of Representatives,
Ssubcommittee On The Constitution, Committee On The Judiciary, Washington, DC. zni:

»Plod po 20 tydnu gestace ma morfologické, neurochemické a funkéni predpoklady pro
percepci bolesti“[15, 16, 17].

V roce 2005 byl piijat ,,Pain - Capable Unborn Child Protection Act“, v souc¢asné¢ dobé
inkorporovan do legislativy 10 statl, v unoru 2012 projednan Kongresem Spojenych stati
s vysledkem — u vSech potratli a intrauterinnich manipulaci po 20 t.g. je l€kat povinen pouzit
analgetika pro prevenci bolesti plodu. Celéd problematika je shrnuta do 11 bodt — Fetal Pain —

The Evidence (www. doctorsonfetalpain.com)
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V Ceské republice tato problematika fesena neni, je otazkou, zda ma byt v soudasné dobg,
kdy neni optimalni zvladnuta problematika prevence a terapie bolesti narozenych déti,

otevirana.

4.2. Zakladni ditvody pro vyzkum a poznani fetalni bolesti
Zékladnimi divody pro vyzkum a poznani fetalni bolesti jsou
- existence pred¢asnych porodi a realizace bolestivych podnéth u déti, pfedev§im na
novorozeneckych jednotkach intenzivni péce
- existence a rozvoj fetdlni chirurgie a intrauterinnich vykonii a manipulaci
(amniocentéza, fetalni redukce, potraty)

Vzhledem k tomu, ze plody nejsou logicky schopny verbalniho vyjadfovani, prikaz
existence bolesti plodu musi byt zalozen na prikazu anatomickych, funkénich,
fyziologickych a behaviordlnich ukazateli, které by korelovaly s vnimanim bolesti. [18, 20].

Piipadna bolest plodu neni sniZzena anestezii, podanou matce. Tato ma maly nebo zadny
ucinek na jeji nenarozené dité [19].

Percepce bolesti plodem se déje v zavislosti na dobé, ve které tento podnét vznika a
v z&vislosti na anatomické a funk¢ni zralosti struktur, které se na percepci bolesti a jejim
zpracovani podileji. Nekteré z téchto struktur v pribéhu intrauterinniho Zivota mohou ztracet
svou roli, pfipadné postupné zanikat. Prvni prace na toto téma ptredpokladaly, ze zasadni
strukturou, kterd realizuje percepci a zpracovani aferentnich bolestivych stimuld, je
somatosenzoricky kortex. Dalsi prace v poslednich letech vSak spolehlivé prokazaly, ze bolest
je percipovana nejen plodem, ale i nezralym novorozencem (a jisté zCasti i dospélym) na
podkorové urovni. Pfitom ve fetdlnim Zivot€ rozhodujici roli v tomto systému hraje tzv.

subplate zone.
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Subplate zone je vyvojova struktura mozkové kury, fylogeneticky nejmladsi, ktera
postnatalné postupné zanikd. Pfijima aferentni signdly z podkorovych center (pfedevsim z
thalamu) a generuje neurony pro jednotlivé vrstvy (layers) mozkové kiry. Je bohatd na
dendritické spoje, obsahuje fadu celularnich subtypi.

Z pohledu percepce bolesti plodem je bolest dle definice Ananda a Craiga (1991)

povazovana za vrozenou kvalitu Zivota, za nedilnou soucast percepce nociceptivnich impulsi.

4.3. Zakladni anatomické souvislosti intrauterinniho vyvoje percepce bolesti.
Existuji 3 zakladni atributy, které v souvislostech podavaji dikaz o percepci bolestivych
stimuld u plodu
- anatomicky a neuralni vyvoj
- behavioralni odpovédi
- fyziologické odpovédi (fetalni stresova odpoved’)

Pia mater

Basement membrane
Marginal zone
(Cajal-Retzius cells)

Cortical plate

Subplate cells

Intermediate zone {

Ventricular zone o ) o]

Obrazek 7. Struktura mozkové klry — situace in utero. Paul J. Lombroso 2003. Wikipedia

free
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Periferni nociceptory se objevuji v 5. postkoncepénim tydnu okolo ust, nasledné¢ se
diferencuji nervova vlakna a svazky, okolo 18. tydne intrauterinniho zivota jsou nociceptory
pritomny na celém povrchu té¢la plodu, ve fetdlnim vyvoji navic je hustota nociceptort
vztazena k povrchu télnimu vyssi nez kdykoli v postnatalnim obdobi.

Mozkova kira se vyviji od 6. tydne nitrodélozniho zivota, ve 20. tydnu je mozkova kura
diferencovana v jednotlivé vrstvy, ¢ast neuronti pozdéji zaniké (subplate zone). U dospélych
je somatosenzoricky kortex pokladdn za centrum vniméani a uvédomovani si bolesti (pain
consciousness). U plodl a novorozencl je pravdépodobné maximum bolestivé percepce
realizovano v podkorovych oblastech, pfedevSim v thalamickych jadrech, u ploda pak navic

v subplate zone.
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Obrazek 8. Kortikalni neuronalni migrace. (B. J. Pearson and C. Q. Doe

Annual Review of Cell and Developmental Biology Vol. 20;2004: 619-647)
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Thalamus se anatomicky a funkéné formuje mezi 6.-18. tydnem gravidity. Zadni ¢ast
ventromedialniho jadra je poté povazovana za centrum subkortikalni bolestivé percepce. Ve
stejném obdobi intrauterinniho vyvoje se objevuje pohybova aktivita plodu jako odpovéd na
zevni stimulaci.

Okolo 18. tydne tchotenstvi se rovnéz zvySuje koncentrace stresovych hormonii jako
odpoveéd’ plodu na nociceptivni impuls (vpich jehlou). Tato reakce je identicka jako kdykoli
v pozd¢€j$im postnatalnim obdobi. Bolestivy stimul rovnéz generuje intenzivni pohybovou a
zvysenou dechovou aktivitu plodu.

Dé4 se tedy konstatovat, ze pfiblizn¢ ve 20. tydnu téhotenstvi lze u plodu prokazat
dostate¢nou anatomickou a funk¢ni zralost perifernich nociceptori, neurondlnich drah,
spinalnich a thalamickych struktur, subkortikélnich a né&kterych kortikalnich struktur, stejné
jako behavioralni odpovédi a fyziologickou produkci stresovych hormont. Dle tohoto zavéru
lze tedy konstatovat, ze plod je se vsi pravdépodobnosti schopen pftiblizné od 20. tydne
gravidity vnimat, vést, zpracovavat bolestivé stimuly a reagovat na n¢ [21, 22, 26].

Otazkou nadale zistdva schopnost vnimani ¢i zpracovani stimulu jako bolestivého
(neexistuje predchozi zkusSenost), nicméné nepiimé znamky (fyziologické a behavioralni
odpovédi) svédEi o schopnosti plodu bolest vnimat a reagovat na ni.

Spor mezi zastanci fetalni bolestivé odpovédi (Anand, Wright, Caplan, Collett) a odptirci
jeji existence (Derbyshire, Lee) neni veden v roviné anatomické a fyziologické zralosti plodu,
ale vrovin¢ existence fetdlniho védomi, resp. uvédomovani si podnétu jako bolestivého ,,
consciousness is the proof of everything, but there can be no proof for consciousness.
Vyzkum fetalniho védomi je velmi problematicky a komplikovany, nebot’ ani v dospélé
medicin€ neni fyzikélni podstata védomi zcela uspokojiveé vysvétlena.

Je tedy plod schopen si uvédomovat, vnimat bolest, zpiisobenou tkanovym poskozenim a

aktivaci nociceptorti?
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Plod je po vétSinu fetdlniho Zivota ve stavu, podobnému spanku (sleep-like status),
s vysokymi cirkulujicicmi hladinami kortikalnich inhibitora (adenosin, neurosteroidy — CRH,
pregnenolon, PGD2). Nicméné soucasné se formuje v subplate zone hustd neurondlni sit
s vysokou aktivitou neuropeptidl, glutamatu, NMDA receptorti. Tato oblast je vysoce
metabolicky aktivni, komunikuje se subkortikdlnimi 1 kortikdlnimi strukturami.
Nejintenzivnéj$i vyvoj subplate zone probiha v obdobi mezi 16. a 24. tydnem gravidity. Zda
se byti nanejvys pravdépodobné, Ze mirné, podprahové nociceptivni stimuly nejsou schopny
aktivovat bolestivou odpoveéd’ a ménit sleep like stav plodu. Pokud je vSak aferentni bolestiva
stimulace dostate¢n¢ intenzivni, zvySuje se neuronalni a neurochemicka aktivita subplate zone
s naslednou aktivaci dalSich neuronalnich (i kortikalnich) spoji a plod realizuje odpovéd’,
kterd svymi biochemickymi, fyziologickymi a behaviordlnimi charakteristikami koreluje
s bolestivou odpovédi. Priikaz tohoto fenomenu neni snadné podat, ¢ast neuronii subplate
zone in utero zanikd, Cast je inkorporovdna do hlubsich kortikalnich vrstev a sama subplate

zone postnataln¢ jako specifickd entita zanika [27].

5. BOLEST A STRES U PREVERBALNICH JEDINCU
5.1. Historie
Problematika bolesti u preverbalnich jedinct (pfedevsim novorozenct a malych déti do 3
let) byla po dlouha desetileti ptehlizena ¢i bagatelizovana. Jiz od 40. let minulého stoleti, kdy
se poprvé o détské bolesti zacalo hovotit, prevazoval ndzor, ze novorozenec a malé dité
vzhledem ke své neurologické nezralosti nevnima bolest.
Zakladni definice bolesti, zahrnujici v sobé subjektivni fenomen a popis prozivani bolesti,

nebyla a neni u preverbalnich jedinct uplatnitelna.
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Az do 70. let minulého stoleti byli novorozenci povazovani za jedince, ktetfi vzhledem ke
své neurologické nezralosti bolest nepocituji a v prubéhu 60. a 70. let nebyla novorozenciim
poskytovana analgezie ani v prubéhu chirurgickych vykont [28].

V prabehu 80. a 90. let znalosti o vyzravani drah bolesti, neuromodulaci a fetalni bolestivé
odpovédi vedly k tomu, ze byl uznan nazor, ze jak plod (ptiblizné od 20 tydne gestace), tak
piedCasné narozeny novorozenec bolest vnima, zpracovava aferentni signaly, ma nezraly
descendentni inhibi¢ni systém.

Odrazem tohoto stavu bylo zaloZeni sekce détské bolesti pfi IASP. Vyznamnymi
prukopniky v této oblasti byli Anand, Craig, Bellieni, Buonocore, Holsti, Grunau a dalsi.

Vroce 1991 pak Anand a Craig formulovali odliSnou definici bolesti, kterd je jiz
uplatnitelna u preverbalnich jedinct: ,,bolest je dédi¢na kvalita zivota, projevujici se jiZz po
narozeni, slouzici jako signal a prevence pred poskozenim tkani®.

Tato definice je pouzitelnd i pro novorozence, dovoluje vélenit fyziologické, behavioralni,
metabolické a dalsi odpovédi na bolest, ty jsou méfitelné, bolest v tomto vyznamu nevyzaduje
predchozi zkuSenost.

I pfedcasné narozeny novorozenec ma anatomické, neurochemické a hormondlni systémy
dostate¢né zralé na to, aby percipoval a zpracovaval bolest a odpovidal na ni.

Neonatalni bolest je jednoznaéné prokazana [29].

V USA v roce 2001 nedostatecnd analgezie u hospitalizovanych détskych pacientt ptfinutila
Smisenou komise pro akreditaci zdravotnickych organizaci (JCAHO) zavést standardy, které
vyzaduji jako soucast rutinnich postupii u hospitalizovanych déti posoudit a zavést prevenci a
terapii bolesti.

Bolest byla definovana jako paty vitalni znak (Villa et al 2005). Ctyfmi zakladnimi

vitalnimi znaky jsou télesna teplota, krevni tlak, srdecni frekvence a dechova frekvence.
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Jak plod, tak novorozenec vnimaji akutni i chronickou bolest, odpovidaji na nociceptivni
stimul komplexem biochemickych, fyziologickych a behaviordlnich odpovédi a pozdéji i

patologii.

5.2. Vyvoj problematiky neonatalni bolesti po roce 2000

Vroce 2003 ustanovila FDA v USA tzv. Neonatal Pain-Control Group, kterd méla
definovat, resp. zabyvat se tfemi zakladnimi okruhy problémil

a) management bolesti, spojené s béznymi, rutinnimi procedurami na novorozeneckych
odd¢lenich, tzv. proceduralni bolest

b) zajisténi a implementace do klinické praxe analgosedace v prubéhu mechanické
ventilace

c) zmirnéni intenzity bolesti a stressu v prubéhu a po operacnich vykonech u
novorozencl

Soucasti prace této skupiny byla i problematika etického rozméru neonatdlni analgezie,
konstrukce klinickych studii, jejich design.

Vsechny tyto otazky a jejich komplexita pak dale vedla k zalozeni Neonatal Drug
Development Initiative (NDDI) pii FDA a National Institutes of Health v bfeznu 2004.
Zakladni vysledky prace téchto skupin byly publikovany v roce 2006. [30].

Bolest novorozence je komplexni fenomen, zahrnujici rtizné zdroje bolestivych stimult a
rozdilné typy bolestivych reakci a odpovédi, zprostiedkovanych riznymi typy receptorti [31,
32, 33].

- bolest mize byt akutni, zdnétliva, neuropatickd, visceralni, chronicka, pticemz v kazdé

kategorii pak mozno dale klasifikovat dle intenzity bolesti do dalSich stupmiti
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opakovand ¢i prolongovand bolest pak vede k trvalé modifikaci vyvijejicitho se
systému, predevsim pak ke zménam zpracovani aferentnich stimulli na irovni spinalni
a supraspinalni [34, 35]

novorozenci jsou k bolesti mnohem vice vnimavi nez starsi déti a dospéli,

u donosSenych zdravych novorozencti jsou bolestivé stimuly vétSinou omezeny na
kapilarni ¢1 venozni odbéry v souvislosti s povinnymi vySetfenimi po narozeni (odbér
na povinny screening, vakcinace, K vitamin), nezrali a nemocni novorozenci naproti
tomu podstupuji fadu bolestivych procedur, pfedevSim v souvislosti s opakovanou
proceduralni bolesti, pfipadnymi chirurgkymi zdkroky a umélou plicni ventilaci [36,
37]

pro proceduralni bolest (zejména odbér krve z paty) se jevi jako efektivni pouziti
sladkych substanci (glukoza a sachar6za) zejména u déti, narozenych po 27. tydnu
téhotenstvi [38]

jiz tato pracovni skupina vyjadfila pochybnosti o etické opravnénosti klinickych studii,
pii kterych je podstupovéana bolestiva procedura bez adekvatni analgezie (mysleno
podani sladkého roztoku ¢i kangooroing) [39, 40 |

za validni skorovaci skaly povazuje tato skupina PIPP — premature infant pain profile
(asi t.C. nejuzivanéjsi skorovaci schéma proceduralni bolesti u nezralych novorozencti
ve svete — vyuziva ve své Skdle i behaviordlni parametry), NIPS (Neonatal Infant Pain
Score), NFCS (Neonatal Facial Coding System) N-PASS (Neonatal Pain, Agitation
and Sedation Scale) CRIES (Cry, Requires oxygen, Increased Vital signs, Expression,
Sleeplessness), COMFORT scale [41, 42, 43]

rozsahly material byl vénovan etickému rozméru klinickych studii, majicich za cil

prokazat efektivitu analgeticky ptisobicich 1ékt a substanci
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- debatovana byla predevsim role placeba v téchto studiich s tim, Ze na problematiku
existuji dva pohledy: pokud neexistuje standard pro prevenci proceduralni bolesti
(napt. v pripadé¢ kapilarniho odbéru krve), pak lze napf. porovnavat topicky piisobici
anestetikum vic¢i placebu, pokud ale existuje efektivni metoda prevence bolesti
(sladké roztoky a substance, napt. glukdza ¢i sachardza), pak se pouziti placeba u
novorozencl jevi jako neetické, a to 1 v situaci, kdy je zndmo, Ze tfada pracovist
analgezii u novorozenct rutinné¢ nepraktikuje

Nova pravidla ve své legislativé zavedly v roce 2010 vlady Francie, Italie a Ruska, v téchto
zemich je monitoring bolesti u pacientii, hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce
povinnou souc¢dsti monitoringu vitalnich funkei a to véetné détskych pacientli. Lze ocekéavat
brzké zavedeni téchto doporuceni v dalSich statech EU.

U preverbalnich jedinct je nutno bolest, bolestivé reakce a prozivani bolesti hodnotit vzdy
nepiimo, nebot’ subjektivni popis prozivani chybi. Po dlouhd léta se hled4 optimalni zptisob ¢i
metoda poznani bolesti u novorozenct a déti. V pritbéhu 25 let bylo vytvoreno nékolik desitek
skorovacich schémat ¢i $kal, hodnoticich bolest a jeji intenzitu u novorozencti a déti do 3 let
veku.

Tyto skdérovaci systémy v sob¢ integruji aspekty fyziologické, behavioralni, konceptudlni a
biochemické. Doposud nebyl vytvoren optiméalni univerzalné pouzitelny systém (zlaty
standard). Tento standard by mél spliiovat nékteré obecné parametry, predevsim by mél byt

nezéavisly na maturaci organismu a zdvaznosti onemocnéni.

5.3. Akutni a chronicka bolest
Vétsina skal a viibec pozornosti klinikii se soustfed’uje na akutni bolest.
Chronicka bolest je definovana jako patologicky stav bolesti bez zjevné biologické pficiny,

ktera pretrvava déle, nez trva normalni doba hojeni tkané (tj. obvykle 3 mésice). Zména prahu
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bolesti (threshold) je ddvana do souvislosti s po¢tem dfive realizovanych bolestivych postupt,
proto mohou byt tyto procedury prvni moznou znamkou rozvoje chronické bolesti. Malo
informaci je k dispozici u novorozencti, pokud jde o moznosti vzniku chronické bolesti.
Proces vzniku chronické bolesti u novorozenct je odliSny od dospélych a déti, kde studie
ukazuji, jak se akutni pooperacni bolest miize rozvinout do chronické bolesti. Zajimavé je, Ze
napt. prevalence vzniku chronické bolesti po thorakotomii je nizsi, pokud se operace provadi
v détstvi. Pfi posuzovani moznosti vzniku chronické bolesti u malych déti se zda, Ze napf.
kojenci jsou do urcité chranéni pied rozvojem chronické bolesti trvajici do détstvi. Nizsi
prevalence chronické bolesti naptf. po operaci v détstvi mize souviset s fyziologickymi a
psychologickymi faktory. Nezraly periferni a centrdlni nervovy systém v kombinaci
s dostate¢nou neuronalni plasticitou détského mozku muze pfispét k nizSimu riziku vzniku
chronické bolesti.

D4 se konstatovat, ze vroce 2013 nemdme k dispozici validni a ovéfenou skalu pro
hodnoceni chronické bolesti u novorozenct. Zatim jedinou metodou k hodnoceni chronické
bolesti zlistava pouziti vonFrey vlasovych vlaken na plosce nohou a zdznam intenzity stimulu,
ktera je schopna vyvolat unikovou reakci [44].

Novorozenci ve srovnani s dospélymi jevi niz$i prah bolesti a vyrazngjsi a intenzivnéjsi
odpovéd. Tato odpovéd mulze byt modifikovana piisobenim vyssiho poctu bolestivych
impulst a procedur. Bylo zjisténo, ze po chirurgickém vykonu ktery se opakuje v identickém

dermatomu u novorozence se zvysuje potieba analgesie perioperacné a pooperacné [45].

5.4. Bolest u prred¢asné narozenych novorozenci.
Je spolehlivé prokdzano, Ze nedostateCna prevence a terapie akutni bolesti ma jak

kratkodobé, tak dlouhodobé efekty [46].
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Okamzité efekty zahrnuji zmény fyziologickych parametri (srde¢ni akce, saturace
hemoglobinu kyslikem, zvyseni intrakranidlniho tlaku atd.), zvySenou incidenci zavaznych
komplikaci (nitrolebni krvaceni - IVH). Dlouhodobymi efekty jsou predevsim zhorSeni ¢i
porucha percepce bolesti, chronické bolestivé syndromy, somatické dusledky. Opakovana
bolest u nezralého novorozence miiZze zptisobit poruchy pozornosti, poruchy uceni, poruchy
chovani v détstvi.

Nezrali novorozenci maji potencial vnimat bolest a jsou citlivéjsi nez starsi déti ¢i dospéli.

Anatomické a neurochemické ptedpoklady tohoto potencialu jsou nasledujici

a) hustota nociceptivnich vlaken a zakonceni v kiizi novorozence u nezralého vyssi nez u
zralého a dospélého

b) nekompletni myelinizace nervovych vlaken nebrani pfenosu bolesti, resp. netlumi jej

¢) anatomicky malé vzdalenosti mezi jednotlivymi etdzemi nervovych drah ¢i fetézce
kompenzuji pfipadné zpomaleni vedeni bolestivého podnéty v disledku nedostate¢né
myelinizace

d) neurotransmitery jsou pfitomny v dostate¢né koncentraci

e) receptivni pole ¢i plochy neuronti v somatosenzorickém kortexu jsou dostatecné velké

Transmise (pfenos) bolesti je u novorozence velmi dobfe vyvinuta, a to i u nezralého, ale
nezralé a nedostatecné vyvinuté jsou modula¢ni mechanismy, proto nezrali novorozenci se
obtizn¢ vyrovnavaji s ptichozimi bolestivymi impulsy [47].

Opozdénd maturace descendentnich inhibi¢nich drah ze supraspinani oblasti, opozdéna
maturace interneuronti v substantia gelatinosa a deficit inhibi¢nich neurotransmiterti. u
nezralych novorozenct byly opakované potvrzeny.

Bolest u nezralych novorozencti zptsobuje strukturdlni a fyziologické zmény, predevsim

vyvijejiciho se nervstva.
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Bolestivé podnéty a zkuSenost ovliviiuji vyvoj systému vnimani bolesti a formuji definitivni
architekturu dosp€lého mozku. Anand a Scalzo [34] - obdobi porodu je pro vyvoj mozku
kritickou periodou a obdobim rychlého riistu mozku.

ZkuSenosti novorozence ovliviiuji vyvoj synaptogeneze. Za normalnich okolnosti se
mnozstvi synapsi v mozku novorozence zmensuje, snizuje, nebot’” v dobé porodu existuje
fyziologicka nadprodukce synapsi a nckteré postupné mizi. Opakované bolestivé podnéty
vedou k retenci znacného mnoZstvi synapsi €1 k vytvareni patologickych synapsi.

U nezralych déti je prokazano, ze Casna neonatalni expozice opakovanym bolestivym
stimulim vede v pozd¢jsSim véku k zdvaznym dusledkim (i v dospélosti) , predevSim k
redukci objemu mozku v rtiznych jeho castech, dale k poruchdm pozornosti, uceni atd.,
dochazi k jakémusi resetovani hypothalamo hypofysarni osy (HPA), ovlivnény jsou
nociceptivni drahy.

Anseloni prokazal, ze i kratkodobd expozice zanétlivé bolesti u nezralého novorozence
vede ke zvyseni genové exprese v periaqueduktani oblasti sttedniho mozku v misté, které je
zavzato do kontroly stresové a bolestivé odpovedi.

Casna expozice bolestivym podnétim vede ke zvyseni senzitivity na bolest v pozd&jsim
obdobi, je zvySend somatizace, je formovana odpovéd’ na bolestivé podnéty v budoucnu a u
nezralych déti dochazi ke zménam v reaktivité¢ HPA osy, nezralé déti maji alterovanu hladinu
kortisolu, nejen basalni, ale i jako odpovéd’ na stimulus [48 ].

HPA dozrava v obdobi porodu, proto u predCasné narozenych déti Ize predpokladat
nezralost tohoto systému. Nicméné se jevi, ze i pres deficitini HPA z6énu a mensi variabilitu
cirkadianniho rytmu je vySetfeni hladiny plasmatického kortisolu dostatecné vypovidajicim
faktorem o stavu adrendlni osy i u déti s extrémné nizkou porodni hmotnosti [49].

Maximalni hustota NMDA receptorit je v dobé porodu zadnich miSnich rozich a

v supraspindlni oblasti. Anand a Scalzo [34] tvrdi, Ze opakovana bolest miize vést k excesivni
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aktivaci NMDA a excitatornich aminokyselin, coz miize vést k poskozeni vyvijejich se
neuronll, to mize zpusobit snizeni prahu bolesti a centralni senzitizaci, tzn. Ze neurony
miSnich roht jsou citlivéjsi ke vSem ptichozim vjemim. Opakované bolestivé podnéty, které
vedou k uvolnéni excitotoxickych aminii mohou vést i k dlouhodobé zméné€ v chovani.

Specialné u extrémné nezralych novorozencti je opakovana bolest a environmentélni stres
spojen v poruchami uceni, vnimani, motorickymi problémy, poruchami pozornosti,
psychosocialni problémy, a neschopnosti vyrovnat se snovymi socialnimi situacemi
(zhorSend socialni adaptabilita). Priciny tohoto efektu lze hledat v modifikaci drah bolesti a
synapsi, ve zménach v objemu cerebralni krve a mozném posSkozeni mozkovych struktur,
v poruchéch cyklu spanku a v poruchach autoregulace.

Kratkodoby stres, spojeny napf. s operaci, je spojen se vzestupem hladin stresovych
hormond, ale také se zvysSenou incidenci pooperacnich komplikaci a dle né¢kterych autort i se
zvysenou incidenci umrti [50].

Je nutno zdiraznit, ze i neinvazivni rutinni procedury mohou byt stresujicim faktorem,
zejména pro predCasné narozené novorozence, nebot tato skupina déti vykazuje Casto stejné
nezadouci efekty jako pfi bolestivém impulsu [51].

Zakladnim problémem detekce bolestivé reakce je neexistence optimalni metody detekce
percepce bolestivych impulsit u nezralych déti. S vyjimkou PIPP (Premature Infant Pain
Profile), ktery je pouzivan pro novorozence od 27. tydne gestace, neni ani jedna ze znamych
skal urCena pro extrémné nezralé novorozence od 23.-24. tydne gestace. Odpoveéd, resp.
reakce téchto déti na bolestivou stimulaci je ovlivnéna intenzitou podnétu, jejich ptedchozim
mnozstvim, dobé od posledniho bolestivého impulsu, stavem neurobehavioralniho skore
(Prechtl), trvanim hospitalizace, uzitim analgetik [52]. Munster 2010 [53] a Pereira da Silva

2011 [54] zjistili, ze hodnoty parametrii SCA (skin conductance algesimetry) mihou byt
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pouzity pro monitoring bolesti jiz od 24. tydne gravidity. Dalsi diilezity skorovaci systém N-

pass se pouziva u déti, narozenych po 28. tydnu gravidity.

6. ANALGEZIE PROCEDURALNI BOLESTI

6.1. Bolest — medicinsky a eticky rozmér

Prevence a terapie bolesti u novorozenci je nejen medicinskym, ale 1 etickym imperativem.
Novorozenci, pfedev§Sim pak déti pfedCasné narozené, nejen bolest vnimaji, ale bolesti trpi
[55].

I nezral¢ dité pro pozorného pozorovatele vyjevuje velmi aktivni emocionalni svét. Nejen ze
citi bolest (brani se tomu, co poskozuje jejich fyzickou integritu), ale soucasné trpi (brani se
tomu, co poskozuje jejich osobni integritu).

International Association for Study of Pain (IASP), www.iasp-pain.org, definuje v roce
1973 bolest jako neptijemnou sensorickou ¢i emocionalni zkuSenost, spojenou s okamzitym ¢i
potencialnim poskozenim tkéni ¢i popisovanou na zakladé tohoto poSkozeni a piedpokladajici
predchozi zkuSenost. Bolest je tedy dle této definice subjektivné vnimand a vyjadiend
zkuSenost. Tato definice neni aplikovatelna na preverbalni jedince a proto pro novorozence
obtizné pouzitelnd. Protoze novorozenci nejsou schopni verbalizovat bolest, jsou pii jejim
rozpoznani, zjisStovani a 1é€b¢ zavisli na jinych osobach.

Anand, Hickey a Craig v 80. letech minulého stoleti zahajili sérii praci a prospektivnich
studii, majicich za cil prokazat, ze i novorozenci — véetné pred¢asné narozenych - jsou
schopni vnimat, pocitovat a vyjadfovat bolest. [14, 31, 84]

V roce 1996 je poté publikovana odlisna definice, ktera je jiz pouzitelna i pro novorozence
- bolest je dédi¢na kvalita zZivota, projevujici se ¢asné po narozeni a slouzici jako signalni

systém pro poskozeni tkani. [85]
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Stres je naproti tomu definovan jako fyzikalni, chemicky ¢i emocni faktor, ktery zptsobuje
fyzické ¢i duSevni napéti a mize byt kausalnim faktorem nemoci. Stresové odpoveédi mohou
byt specifické pro dany stresovy faktor, ptipadné mohou byt generalizované a nespecifické.
Bolest je vzdy stresujici, ale stres nemusi byt nutné bolestivy.[47, 86]

Od 60 let minulého stoleti je zndma existence bolesti u déti, nicméné u novorozenctl jako
preverbalnich jedinct neni pfili§ velké snaha se problematikou bolesti hloubéji zabyvat, aZ do
poloviny 80 let je dominantnim principem péfe o novorozence snaha o preziti, podavani
anestezie neni rutinni zaleZzitosti ani na velkych pracovistich.

V uplynulych 25 letech bylo publikovano né€kolik set praci, popisujicich bolest novorozence
a bylo vytvofeno vice nez 45 schémat ¢i $kal, hodnoticich projevy bolesti u novorozencu.
Spole¢nymi  znaky téchto hodnoticich schémat je implementace behavioralnich,
fyziologickych a v nékterych pfipadech i biologickych a konceptudlnich projevil bolesti u
déti. Prakticky vSechna schémata a Skaly se zaméfuji na popis akutni, proceduralni bolesti a
nevs§imaji si projevl bolesti chronické (napt. zanétlivé). Jen minimum hodnoticich kriterii
popisuje bolest nezralych, pred¢asné narozenych déti, zejména narozenych pied 27. tydnem
gestace.

Prevenci a managementu bolesti u novorozenci se komplexné¢ vénuje aktualizace
doporuceni American Academy of Paediatrics, Committee on Fetus and Newborn and Section
on Surgery, Canadian Paediatric Society and Fetus and Newborn Committee v listopadu

2006.

6.2. Zakladni charakteristika vybranych skupin analgeticky ptsobicich farmak
Farmakologickd prevence bolesti je dobie definovana, jsou zpracovany postupy pro

jednotlivé kategorie bolestivych stimulii (pfedevsim peroperaéni a pooperacni bolest).
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Nefarmakologickd prevence je dnes dominantni metodou, vyuzivanou pro proceduralni
bolest. Zahrnuje behavioralni postupy (aplikaci cukernych roztoki, senzorickou stimulaci,

polohovani a dal$i) a environmentalni postupy (pfedev§im minimal handling, Gprava svételné

a hlukov¢ situace na JIP). Piislibem je pouziti metody senzorické saturace.

Farmakologické intervence

Environmentalni strategie

Behavioralni strategie

IOPIATY( morfin, fentanyl,

sufentanyl, alfentanyl, kodein )

minimal handling

polohovani,, klubicko®,

zavinovani, flekéni polohy

NEOPIATOVA ANALGEZIE
(paracetamol, NSAID - ibuprofen,

indomethacin )

snizeni hladiny hluku ( fec,

monitory, radiopfijimace )

senzoricka stimulace
(masaze, kolébani, vodni

Itzko ), akupresura ?

TOPICKA ANALGEZIE (
EMLA, bupivacaine, lidocaine

apod. )

snizeni svételné trovné (
celkové osvétleni JIP,

bodové lampy, ptitmi )

nenutritivni sani,

senzoricka saturace

SEDATIVA (v kombinaci s
analgetiky — chloralhydrat,

benzodiazepiny )

cukry a matetské mléko

Tabulka 2. Moznosti prevence a terapie bolesti u novorozence

NSAID — nesteroidni protizanétlivé Iéky, EMLA — eutetickd smés lidokainu a prilokainu,

anesteticky piisobici krém

a) opiatova analgetika

- nejpouzivanéjSimi preparaty jsou fentanyl, morfin a sufentanyl

- dnes urcena ptedevsim pro analgezii u déti na ventilaénim pfistroji a pro analgezii pii a

po operacnich vykonech
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- farmaka této skupiny jsou agonisty endogennich opidtovych receptori CNS

- zékladnimi nezadoucimi ucinky jsou — moznost vzniku tolerance, rigidita hrudniku,
pretrvavani efektu po vysazeni, uvolfovani histaminu s hemodynamickou instabilitou
retence moce atd.

- dlouhodoba aplikace mtize paradoxné vést k respiracni depresi

b) neopiatova analgetika

- acetaminophen (paracetamol) — centrdlni analgetikum a antipyretikum, davkovéano dle
gestatniho veku, je publikovano malo praci o bezpe€nosti a Ucinnosti téchto farmak u
novorozencu a specialné u pred¢asné narozenych novorozenct

- nesteroidni antiflogistika — ibuprofen, indomethacin — nejsou rutinné¢ uzivana jako
analgetika v neonatologii, chybéji kontrolované studie o bezpecnosti a efektivité pouziti

c) topické analgezie

- téméf vyhradné se v neonatologii uziva eutetickd smes lidokainu a prilokainu - EMLA

- aplikace 30-60 minut pied vykonem, okluse mista, u¢inek do hloubky Smm

- neregistrovany pro déti do 6 mésicii véku

- Casova nevyhoda — nelze pouzit akutné

- nezddoucim ucinkem je pfedevsim moznost vzniku methemoglobinemie pii opakované
aplikaci na velké plochy, po aplikaci prechodné dochézi k lokalni vasokonstrikci

- indikovana predevsim pro venepunkce, ptipadné arteridlni katetrizace, vyjimecné pro

lumbalni punkce

Uplatnéni jednotlivych postuptli v prevenci a terapii neonatalni bolesti vyjadiuje tzv. ,,zebtik
bolesti*“ — ladder of pain.
a) vynechej bolestivou proceduru, pokud je to mozné

b) uzij nefarmakologické postupy (environmetnalni strategie a principy)
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¢) pouzij topické gely, jsou-li indikovany
d) aplikuj oralni ¢i rektalni analgetika
e) realizuj pomalou infuzi opiata
f) podej lokalni anestetika
g) realizuj celkovou anestezii
Prakticky samoziejmosti v praci novorozeneckych oddéleni je uplatiiovani principt

environmentalni a behavioralni strategie (viz Tabulka 2).

Obecny pristup k managementu akutni bolesti u novorozence

Hluboka sedace a analgesie
celkova anestezie

Fentanyl, morphin, ketamine,

I Pouzivané prostiedky
alfentanil, anestetika, sedativa

Lokalni anestetika, podkozni ‘ Lidocaine, bupivacaine,
ropivacaine

Po_n:]ala’ ’i.v. infuze _ ‘ Fentanyl, morphin,
opiatovych analgetik alfentanil, remifentanil

Topicka anestetika a gely ‘ Lidocaine-prilocaine,

infiltrace, blokada nervua

amethocaine, tetracaine

Siditka, sacharoza, glukoza, ‘ Sacharoza 10-66%, glukoza
kangorooing, senzoricka !

2 5- 50%, mateiské mléko
saturace, masaze, doteky

Eliminace bolestivych - N[fe

procedur, minimal
handling, Uprava
podminek prostiedi

Obrazek 9. Obecny piistup k managementu akutni bolesti u novorozence. (Macko J.

Neonatologické dny s mezindrodni ucasti, Ostrava 2012)

6.3. Diisledky bolesti u novorozenci a déti
Bolest nemtize byt u déti na JIRP zcela eliminovéana, nicméné lze ucinit fadu opatieni pro
jeji prevenci a minimalizaci. Expozice bolestivym podnétim nema jen kratkodobé dusledky,

ale i fadu objektivné prokazanych dlouhodobych nasledk.
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Okamzité odpovédi na bolest zahrnuji zmény fyziol. parametrt (srde¢ni akce , saturace O2,
zmény intrakranidlniho tlaku, systémového krevniho tlaku) i zvySenou incidenci zdvaznych
komplikaci (intrakranialni krvaceni).

Dlouhodobé efekty pak predstavuji zhorSeni ¢€i poruchu percepce bolesti, chronické
bolestivé syndromy, opakovand bolest u nezralého novorozence pak miize zpusobit poruchy
pozornosti, poruchy ueni a chovani v pozdéjSim véku, ale i poruchu percepce bolesti,
pfetrvavajici az do adolescence, neuroanatomické abnormity, emoc¢ni a behavioralni
instabilitu a poruchy uceni. [35, 87, 88, 89].

Analgezie pfi operacnich vykonech a velkych procedurach je pomérné dobte zvladnuta,

mén¢ se ale mysli na opakované bolestivé podnéty pii bézné péci — proceduralni bolest.

6.3.1. Bolest u nezralych novorozencu

Lécba a prevence bolesti je dulezitd nejen pro zajisténi pohodli ditéte, ale 1 z etickych
diivodti, soucasné ale i jako pfedchdzeni akutnim a chronickym disledkim opakované
bolesti.[63, 90] Kritickym obdobim vyvoje a organizace nervového systému plodu je treti
trimestr gravidity. U déti predCasné narozenych je to obdobi, kdy je dit¢ vystaveno na JIRP
bolestivym podnétim. [68, 76]

Opakované bolestivé podnéty u nezralych, ptichazejici ve fazi intenzivniho neurologického
vyvoje, mohou vyvolat v nervovém systému strukturdlni a fyziologické zmény.[119]
Moznymi dusledky jsou sniZzeni prahu bolesti, hypersenzitivita na bolestivé podnéty
(hyperalgezie), ptipadn¢ allodynie (vnimani nebolestivych podnéth jako bolestivych). [80]

Velmi podrobna prace, tykajici se bolesti nezralych, byla publikovana v roce 2003.[87]
Zakladnimi zavéry jsou:

- bolest je spolehlivé percipovana i ditétem, narozenym ve 23. tydnu gestace
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- na jednotce intenzivni a resuscitacni péce (JIRP) béhem prvnich 14 dnd pobytu u déti,
narozenych pred 28 t.g. je realizovano v prumeéru 2-14 bolestivych procedur denné

- hodnoceno 151 déti na JIRP v USA a Holandsku — pouze 35% déti dostavalo néjakou formu
analgezie

- hodnoceno celkem 31 typi procedur a vykont, béznych na JIRP, z nichz 26 vniméno jako
bolestivych dle specialné pro tuto studii sestavené Skaly

- ¢im nezralej$i dité, tim vyssi frekvence bolestivych stimul

V préci zahrnuto celkem 151 nezralych novorozencl, hodnoceno 1375 ltzkodnil a celkové

19674 procedur

Vykon % vykonu ze vSech Frekvence /den £SD
Odsévéani z DU 32 4,5+23
Odsavani z ETC 23 3,3+4,0
Odsavani z nosu 9,4 23+24
Kapilarni odbér 7,1 1,0+ 1,6
I.v. kanylace 3.8 0,5+0,6
Odstranéni i.v. kanyly 3.2 0,5+0,7
Pokus o i.v. kanylaci 1,8 0,2+0,9
Inserce nosni kanyly 1,2 0,2+0,4
Arterialni kanylace 1,0 0,1+0,4

Tabulka 3. Bolestivé vykony na jednotce intenzivni péée — incidence (Simmons S, van Dijk
M, Anand KJS, Roofthooft D, van Lingen R, Tibboel D. Do we still hurt babies? Arch Ped

Adolesc 2003;157:1058-1064)
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® l.v.kanylace
Art. kanylace
Umbil.kanylace
Venozni odbér

l.vkanylace Art. kanylace Umbil.kanylace Venozni odbér

Graf 1. Procento netspé$nych pokusu pii vykonech na JIRP (Simmons S, van Dijk M,
Anand.KJS, Roofthooft D, van LingenR, Tibboel D. Do we still hurt babies? Arch Ped

Adolesc 2003;157:1058-1064)

6.3.2. Bolest v ¢asnych fazich vyvoje jedince

Nezrali novorozenci maji potencidl vnimat a vyjadiovat bolest.[77] Zakladnimi piedpoklady
tohoto faktu jsou:
a) hustota nociceptivnich vldken a zakonceni v kiiZi novorozence u nezralého je vyssi nez u
zralého ditéte a dospelého
b) nekompletni myelinizace nervovych vldken nebrani pfenosu bolestivych signald,
respektive netlumi jej
c) anatomicky malé vzdalenosti mezi jednotlivymi etdZemi nervovych drah ¢i fetézce
kompenzuji pfipadné zpomaleni vedeni bolestivého podnétu
d) neurotransmitery jsou pfitomny v dostate¢né koncentraci

e) receptivni pole ¢i plochy neurontli v somatosenzorickém kortexu jsou dostatecné velké
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Transmise (pfenos) bolesti je u novorozence velmi dobfe vyvinuta, a to i u nezralého, ale
nezralé a nedostate¢né¢ vyvinuté jsou modulaéni mechanismy, proto se nezrali obtizné
vyrovnavaji s aferentnimi bolestivymi impulsy. [73, 91]

Dilezitym faktem je existence opozdéné maturace descendentnich inhibi¢nich drah ze
supraspindni oblasti, opozdénd maturace interneuronii v substantia gelatinosa a mozny deficit
inhibi¢nich neurotransmitert.

Excita¢ni neurotransmitery jsou pfitomny pii porodu v dostate¢ném mnozstvi, jejich aktivita
ale neni vyvaZena deficitnim mnoZstvim inhibicnich  neutrotransmiterti. Chybégjici ¢i
nedostate¢na modula¢ni aktivita u nezralych vede ke zvySené excitabilité v dorsalnich rozich

misnich. [96]

6.3.3. Anatomicky a neuroendokrinni substrat bolesti — intrauterinni vyvoj:
- kozni receptory pro bolest se vyvijeji od 7 tydne gestace
- senzoricka vldkna se objevuji okolo ust od 8. gestacniho tydne, ve dlanich od 10. gesta¢niho
tydne
- thalamokortikalni spojeni jsou prokazatelnéd od 13 tydne gestace
- produkce substance P jako dominantniho mediatoru bolesti je prokazatelnd ve druhém
trimestru t€hotenstvi
- elektroencefalografickd aktivita fétu je spolehlivé dokazatelnd jiz ptiblizné od 19
gestacniho tydne
- v dorsélnich miSnich rozich pievazuji nociceptivni neuronti excitacni nad inhibi¢nimi az do
porodu

Nejcitlivejsi casti téla nezralého novorozence je ploska nohou a dolni koncetiny obecné
z divodu fyziologického vyzravani descendentnich inhibi¢nich drah, které se postupné

organizuji kraniokaudalnim smérem.
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U extrémné nezralych déti vede bolestivy podnét k hyperalgezii, trvajici vice nez 60 minut.

[79, 92]

6.4. Proceduralni bolest

Proceduralni bolesti chapeme iatrogenni intervence pii rutinni pé¢i na novorozeneckych
oddélenich, pfedev§im invazivni, ale také neinvazivni procedury, které novorozenec vnima
jako bolestivé.

Mnozstvi bolestivych procedur je tim vys$si, ¢im je novorozenec mén¢ zraly (je spocitano,
Ze novorozenec, narozeny mezi 23. a 27. tydnem gestace absolvuje béhem prvnich 14 dna

zivota v praméru okolo 130 bolestivych vykont) [87].

6.4.1. Bolestivé procedury

Bolestivé procedury na novorozenecké JIP se daji d€lit na tkan posSkozujici (kapilarni a
venozni odbéry, arteridlni kanylace, lumbarni punkce, hrudni drendze) a na tkan
neposkozujici (aplikace vyzivovych sond, intubace, odtraiovani naplasti, aplikace mocovych
katetri).

Opakovang¢ je potvrzovan fakt, ze na fadé perinatologickych pracovist’ se rutinné nepouziva
prevence proceduralni bolesti.

Pokud provadime bolestivy vykon ¢i proceduru, intenzita vnimané bolesti zalezi na technice
provedeni samotné. Napt. velmi bolestivym vykonem je kapilarni odbér krve. Je spolehlivé
prokazano, ze pouziti mechanické kovové lancety je méné bolestivé, nez pouziti manualni

lancety. Naopak arterializace, tj. zahfati koncetiny v misté odbéru, nema na percepci bolesti

zadny vliv [62].

6.4.2. Cukry v prevenci proceduralni bolesti
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Dominantnim zptisobem prevence proceduralni bolesti u vSech gesta¢nich kategorii
novorozencu je dnes pouziti cukernych roztokii [63].

American Academy of Pediatrics stanovila v roce 2000 postulat - vétSina bolestivych
podnétli v neonatologii miize mit zmirnéna ¢i mize byt t€émto bolestivym intervencim
pfedchazeno. (Prevention and Management of Pain and Stress in the Neonate. Committee on
Fetus and Newborn, Committee on Drugs, Section on Anesthesiology, Section on Surgery
and Canadian Paediatric Society, Fetus and Newborn Committee Pediatrics 2000; 105:2 454-
461)

Personal novorozeneckych oddéleni je v tomto postuldtu nabadan k tvorbé tzv pain free
prostiedi pro vSechny hospitalizované déti.

Cestou ktomu jsou jasnd pravidla farmakoterapie, nefarmakologickych intervenci a
prevence proceduralni bolesti.

Jako efektivni byla prokdzana kombinace perordlniho podani sachardzy ¢i glukézy a
nenutritivniho sani. Jako alternativa se jevi pouziti matetského mléka. Jeho analgeticka
efektivita je pravdépodobné nizni nez u cukernych roztokli, mlécny cukr (laktdza) ziejme
analgeticky potencial postradd. Analgetickd efektivita matetského mléka je ddna nékterymi
slouceninami, obsazenymi v matefském mléce, jejich struktura je podobna opioidim,
nejznaméjsi latkou je casomorfin.

V rlznych pracech se pouziva sachardza ¢i glukéza v koncentraci od 10 do 66 %, nebyly
popsany vedlejsi ucinky této metody, pouze v jedné nerandomizované praci je popsana
zvySend incidence nekrotizujici enterokolitidy po opakovaném podani koncentrovaného
roztoku sachar6zy u extrémné nezralych novorozenci. Nejasna ale zastava davka cukerného
roztoku (jednotlivd i celodenni), stejné tak neni spolehlivé prokazan piipadny rozdil

v efektivité riznych typt a koncentraci roztokt [64].
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Cukry maji stejny efekt jako morfin na dopaminové receptory v ptednim mozku a dopamin
a serotonin hraje roli v percepci a modulaci bolesti.

Ukazuje se, Ze nejefektivnéjs§i forma prevence bolesti je podani cukru soucasné
s nenutritivnim sdnim. Neni zcela zfejmé, pro¢ tato kombinace plsobi synergicky. Existuji
dva mozné mechanismy efektu sani - senzoricka dominance sani, resp. senzoricka saturace,
kdy sani je nejdominantnéjSim zdrojem percepci a jeho vniméni pak zeslabuje efekt dalSich
senzorickych stimull a tim efektivné snizuje percepci bolesti. Druhym moZznym fenomenem
je, Ze sani usnadnuje ditéti self regulaci, tzn. Ze umoziuje ditéti upiednostnit ve vnimani sani
pied bolestivymi vjemy.

V roce 2011 bylo mozné najit v databazi PubMed nékolik desitek randomizovanych praci o
efektu cukr, bylo prokazano, ze sladké substance snizuji efektivné behaviordlni a
fyziologické odpovédi na bolest, a to jiz u déti od 25. tydne gestace [65].

Analgeticky efekt sladkych roztokd je potencovan pii soucasném respektovani zasad
environmentalni a behavioralni strategie prevence bolesti [66].

Za etické dilema by bylo mozno povazovat fakt, Zze tyto metody vnimani bolesti snizuji, ale
neeliminuji ji. Senzorické drahy jsou funkéni i u nezralych novorozenct, proto masaze,
flek¢ni poloha, polohovani, zavinovani a dal$i behaviordlni postupy jsou potiebou vsech
novorozencl, donoSenych i nezralych. Déti preferuji ving, dulezity je pro né o¢ni kontakt,
nejlépe s matkou, sani a cukry je relaxuji. Velmi dilezity je kozni kontakt, toto vSechno je
podstatou fenomenu senzorické saturace, zahrnujici stimulaci smysld ditéte v komplexu —
ving, mluveni, o¢ni kontakt, polohovani a maséaze, cukry per os pied bolestivym podnétem.
Senzoricka saturace snizuje skorovani bolestivych podnétt [67].

Senzorickd saturace je multisenzoridlni stimulace, zahrnujici jemny dotek, vestibularni

pusobeni, chutové vjemy, ¢ichovou stimulaci, zvuky a visudlni stimulaci. V randomizované
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praci, srovnavajici fadu zpusobll analgezie se ukazuje, Ze senzorickd saturace je mozna
nejefektivnéjs$i nefarmakologickou metodou analgezie u novorozenct.

Senzoricka saturace ptisobi pravdépodobné tzv. saturaci senzorickych drah, kdy je efektivné
blokovana nociceptivni transmise, tzv. gate closed theory.

Praktické provedeni: dit¢ lezi v poloze na boku, ve flekénim postaveni, provadény jsou
jemné masaze zad, provadégjici je ve zrakovém kontaktu s tvari ditéte, k ditéti se tiSe mluvi,
provadejici méa ruce desinfekovany prostfedky ¢i gely s vini, samoziejmou soucasti celé

procedury je peroralni aplikace sladkych roztoki.

7. SKOROVANI BOLESTI - HODNOTICi SKALY

7.1. Novorozenec — preverbalni jedinec

Neexistence verbalni komunikace u novorozencii a déti do 3 let a tudiz nemoznost verbalné
komunikovat bolest vedla kromé vytvoteni jiné definice bolesti pro non- a preverbalni jedince
také k hledani zptisobti objektivizace hodnoceni odpovédi novorozencli a malych déti na
bolest. Tyto snahy se v uplynulych desetiletich vedly ke konstrukci desitek skorovacich skal a
schémat bolesti. Pouze nékteré byly uznany IASP jako validni a maji tudiz obecnou platnost.

Zakladnim deficitem téchto Skal je fakt, ze dosud neexistuje zlaty standard, tedy
univerzalni, obecné pouzitelnd Skala, kterou by bylo mozno vyuzit u vSech novorozenct.
Pouze minimum téchto $kal reflektuje extrémni nezralost nékterych hospitalizovanych déti,
stejné tak prakticky nemame k dispozici validni Skalu pro chronickou bolest, nebot’ naprosta
vétSina skorovacich skal je uréena k hodnoceni akutni bolesti.

Exaktni méfeni bolesti u neverbalnich pacientdi je stile nedokonalé. Bolest a agitovanost,
stres nejsou nékdy idedlné rozlisitelné, agitace je obecny pojem pro dité, které je neztiSitelné,
place, nespi, natika. Divodu je fada - matetska separace, hlad, ventila¢ni faktory, neznamé

faktory, ale i bolest, zan¢t, infekce.
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Nejcastéji pouzivanymi indikatory v konstrukci skoérovacich skal bolesti u preverbalnich
jedinci jsou indikatory biochemické, fyziologické a behaviordlni. K nim se ptidavaji
konceptualni faktory (nejcastéji gestacni vek a stav ¢i uroven védomi), nové rovnéz parametry

zmén v elektrické vodivosti kiize [68].

fyziologické srdeCni akce, variabilita srde¢ni frekvence, dechova
frekvence, krevni tlak, saturace O2, vagotonie,
palmarni poceni, nitrolebni tlak,

behavioralni facidlni mimika, pohyby konletin — specifické i
nespecifické, zmény svalového napéti, pla¢ -
intenzita, trvani,

biologické sérové hadiny fady hormont a dalSich metabolith -
kortisol, noradrenalin, glukagon, aldosteron, insulin, 3
endorfiny, renin aldosteron

konceptualni gestacni vék, zmény cyklu spanek-bdéni

Tabulka 4. Zakladni parametry a skupiny indikétorti bolesti u preverbalnich jedinci (Macko
J., Proceduralni bolest novorozence — moznosti prevence a tiseni Ces.-slov. Pediat., 2010,

roC.65, €.10, 5.584 — 591)

7.2. Fyziologické parametry.

Dnes jsou povazovany za méné spolehlivé v detekci bolestivé reakce a odpovédi u
preverbalnich jedincii, nejcastéji jsou pouzivany tyto parametry: srdecni akce, krevni tlak,
saturace hemoglobinu kyslikem, dechova frekvence a charakter dychani. Hemodynamické
parametry jsou vyrazn¢ ovliviiovany kardiovaskularni systém ovliviiujicimi 1éky.

Parametry elektrické vodivosti kiize (Skin Conductance Algesimetry SCA) naopak nejsou

ovlivnény hemodynamickymi zménami, teplotou okoli ani respiracni aktivitou. [69, 70]
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V roce 2009 se Berde pokusil definovat idealni fysiologicky parametr percepce bolesti. [71]
Berde soucasné definoval nékteré nebolestivé klinické situace, které mohou ovlivnit méfeni,
zalozend na sledovani aktivity sympatiku. Tyto situace musi byt striktné sledovany a
monitorovany, nebot’ mohou snizovat specificitu fyziologickych bolestivych indikatori.
Neékteré parametry idealniho fyziologického indikatoru méfeni intensity bolesti
- levny, pouzitelny bedside, opakovatelny, nerizikovy
- siln€ souhlasny se Skéalou €i parametrem bolesti, reportovanym dospélymi €1 star§imi
détmi
- vysoce specificky, senzitivni, s excelentni positivni a negativni prediktivni hodnotou
- schopny identifikovat akutni bolest, pooperacni bolest, chronickou bolest a epizodni

bolest

Nejcastéji pouzivanymi fyziologickymi indikatory bolesti u novorozencii jsou zmény srde¢ni
frekvence, variability srdecni akce, dechova frekvence, krevni tlak, saturace Hb kyslikem na
periferii. VSechny tyto indikatory jsou vyznamné ovlivnény outflow ze sympatického
nervového systému. Ze vSech téchto parametrii jako indikatoru bolesti je nejvice studovana
srdeCni akce. Roeggen 2011 [72] studoval donosené i nezralé¢ déti v klidu, celkem v 6
intervalech za 48 hodin (neurobehaviordlni stav 1 dle Prechtlovy s$kaly) a zjistil
interindividudlni variabilitu 80% a intraindividudlni variabilitu 20%. Jevi se jako vysoce
pravdépodobné, ze u nezralych déti dominuje aktivita sympatiku a smérem k terminu porodu
pak zaCind dominovat aktivita parasympatiku. Variabilita srde¢ni frekvence (HRV) se zvysuje
smérem k terminu porodu, ale u primarné nezralych déti ziistdva i v terminu porodu nizsi nez
u zralych déti. Vysledky ukazuji, ze maturace autonomni kontroly srde¢ni aktivity je zavisla

na gesta¢nim véku a neuronalni maturaci. [73]
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V pribéhu bolestivého stimulu a po ném stoupa srdecni frekvence ve vztahu k bazalni
klidové hodnoté vyznamnéji u nezralych novorozencti, narozenych pied 32. tydnem gravidity.
[74]

Srdec¢ni akce u novorozence je tedy ovlivnéna gestacnim vékem, mimo to ale také respiracni
arytmii, zménami v objemu cirkulujici krve, teplotou prostfedi. Z uvedené¢ho vyplyva, Ze
vzhledem ke zna¢né vysoké variabilit¢ srde¢ni frekvence a jejimu ovlivilovani fadou
proménnych, neni moZno pouZit parametr srdecni akce jako validniho fyziologického
parametru pro percepci bolestivych stimull novorozencem. [75]

Podobné nepiilis spolehlivym faktorem je pokles saturace hemoglobinu kyslikem na periferii
(z davodi vysoké inter 59% a intra 41% individudlni variability hodnoty). Piesto
fyziologické parametry ziistavaji suuocasti fady schémat a $kal, pouzivanych k hodnoceni

predevséim procedurdlni akutni bolesti u novorozenct.

7.3.Behavioralni indikatory

Behavioralni indikatory zahrnuji tyto kategorie:
- facidlni grimasovani a mimika
- pohyby koncetin a zmény svalového tonu
- plac (spektralni analyza)

Behavioralni indikéatory jsou nejméné ovlivnény medikaci, preexistujicim onemocnénim,
predchozi bolestivou skusenosti.[94, 95]

Jsou povazovany za indikatory nejvalidngjsi, pfedevSim tvarova exprese, pripadné pla¢ a
charakter pohybu. Jejich nevyhodou je, Ze je lze obtizné pouzit v praxi, jsou obtizné
reprodukovatelné, nemaji ¢asovou souvislost, jejich zhodnoceni je podminéno jednak
schopnosti ditéte exprimovat bolestivé reakce, jednak schopnosti hodnoticiho detekovat tyto

v

indikatory. Za nejspolehlivéjsi Skalu s vysokou senzitivitou a specificitou pro detekci
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bolestivé percepce je povazovano Neonatal Facial Coding System (NFCS), zahrnujici 10
tvarovych indikatort.

1) svrasténi oboci

2) pevné sevieni vicek

3) prohloubeni nasolabialni ryhy
4) roztaZeni rti

5) vertikalni protazeni st

6) horizontalni protaZeni Gst

7) napjaty jazyk

8) ties brady

9) sespuleni ust

10) protruze jazyka

V literatufe 1ze od roku 1982 nalézt 20 praci, hodnotitich senzitivitu a specificitu
behavioralnich indikatorti bolesti, nicméné pouze jedna z nich je randomizovana. [76]

Pokud pohyby ditéte budeme respektovat jako indikator bolesti a stresu, zejména u nezralych
novorozencu, je nutno poznat, které pohyby dité vykonava relativné malo, pokud je v klidu a
odpociva a neni stresovano které se zvysuji pfi stresu a bolesti.

Soucasné je nutno hodnotit i jiné faktory a projevy bolesti a stresu (fyziologické,
behavioralni apod.), je nutno znat stav ditéte v klidu, respektovat jeho gestacni vek.

Zakladnimi pohybovymi vzorci jsou: obecné pohyby koncetin (flexe hornich a dolnich
koncetin, extenze obou, Skubnuti ¢i trhnuti, uleky) a specifické pohyby koncetin (ruka na tvar,
sezeni ve vzduchu, salutovani, letadlo), specifické pohyby rukou (finger splay a fisting)

Flekéni odpoved’ u dosp€lého vétSinou znamend bolest, u novorozence ale i odpovéd’ na
taktilni stimulaci, proto u zejména nezralého ditéte nemuize byt pouzita jako samostatny

indikator bolestivé odpovédi.
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Jsou znamy specifické pohyby koncetin nezralého ditéte, které jsou spojeny s bolestivymi
podnéty. Jsou to specifické pohyby koncetin (ruka na tvar, sezeni ve vzduchu, salutovani,
letadlo), specifické pohyby rukou (finger splay a fisting).
prstil). Tento pohyb je u déti do 32 t.g. signifikantné castéjSi v souvislosti s bolestivym

podnétem nez u déti po 32 t.g. [77]

.
NeY.

Obrazek 10. Specifické pohyby koncetin jako indikatory bolesti a stresu. (Holsti L., Grunau

RE, Oberlander TF Whitfield MF. Specific NIDCAP movements help identify acute pain in

preterm infants in the NICU. Pediatrics 2004;114:65-72)
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Obrazek 11. Fisting Obrazek12. Finger splay

(Holsti L, Grunau RE. Extremity movements help occupational therapists identify stress
responses in preterm infants in the neonatal intensive care unit: A systematic review.

Canadian Journal of Occupational Therapy 2007;74 (3):183—194)

Soucasti n¢kterych skal bolesti novorozence je i charakteristika place. [78]

Pla¢ je soucasti skal NIPS, CRIES, ABC scale. Charakteristiky pla¢e a diference ve
vysledcich spektralni analyzy place jsou ¢astecné ovlivnény gestacnim vékem ditéte. P1ac je
stupniovity signal, jeho charateristiky zavisi na intensité vyvolavajici faktoru. Typickymi
charateristikami place ditéte jako odpovédi na bolest je rychly néstup place a jeho dlouhé
trvani.

Nekteré prace, zabyvajici se spektralni analyzou place zjistily, zZe rozdilné urovné bolesti
maji rozdilné charakteristiky place a to hlavné v kategoriich: a) intenzita, vyska tonu place b)
hlasitost place c) doba pla¢e. Nicméné zaddnd zpraci dosud jednoznaéné nedoporucila

respektovat charakteristiky place ditéte jako validni indikétor percepce bolesti u novorozenci.
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7.4. Biochemické a metabolické parametry bolesti

Tato skupina parametrii bolesti dosud nedoznala vyraznéjsiho uplatnéni a vyuziti v rdmci
poznani bolestivé reakce preverbalnich jednicti. Podrobné analyze byla potvrzena celd tfada
biochemickych a metabolickych parametr, pfedev§im tzv. stresovych hormont, tyto
parametry byly stanovovany jak v séru, tak ve slinach. Nej¢astéji zkoumanymi latkami jsou
kortisol, noradrenalin, glukagon, aldosteron, insulin, B endorfiny, renin aldosteron. Hladiny u
déti, zejména u extrémné nezralych novorozencu jsou velmi variabilni, méni se pisobenim
fady proménnych, zatim nebyl stanoven jednoznac¢ny biochemicky indikator ¢i parametr,

ktery by byl zavzat do rutinni praxe hodnoceni bolesti u preverbalnich jedincii.[79]

7.5. Prehled Skal bolesti

IASP uznala jako validni a akceptovatelné tyto skaly: NIPS, PIPP, CRIES, EDIN, NFCS,
COMFORT. V soucasné¢ dob¢ je vrealizaci konstrukce specialnich s§kal pro pouziti
v domécim prosttedi po propusténi - NCCPC a NCCPC-NV (Noncomunicating children’s
pain checklist), ptedev§im pro hodnoceni v domacim prottedi (PV — pooperacni verze).[80]

V roce 1998 a nasledné poté v roce 2003 byla vypracovana rozsahld metanalyza znamych
skorovacich skal bolesti pro novorozence. [81]

U kazdé skaly byla hodnocena validita a spolehlivost (realiabilit ) a klinické pouziti.

Kromé¢ schémat, uvedenych v ptehlednych tabulkéch, byly dale zkouméany:
MAX (maximally discriminative facial coding system) — ptivodn¢ nenavrzen jako scoring pro
bolest, ale pro emocni situace obecné
CCS (clinical scoring system) — pouzit pro pooperaéni bolest, hodnoti jak plac a jeho charater,
tak facialni mimiku, pohyby koncetin, sani, tonus, charakter spanku, neni u novorozenct

rutinn€ pouzivan
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LIDS (Liverpool Infant Distress score) — spontanni pohyby, excitabilita, facialni mimika,
plac, charakteristika spanku, neni pouzivan v praxi

MITPI (Mills Infant/Toddler Pain Index) — pouziti u déti do 36 tydne gestace, pohyby
koncetin a trupu, facialni mimika, komunikace, interakce, denni aktivita, v praxi nepouzivano
COMFORT - vyvinut pro pediatrii, méfi distress, spojeny s bolesti, uzkosti, strachem, méti 8
parametra (krevni tlak, srde¢ni akci, tonus svalovy, tvafové napéti, excitabilitu, motorickou
aktivitu, bdé€lost, zklidnitelnost ditéte), je nenarocny na hodnoceni, které trva asi 3 minuty,
bézné pouzivany, vysoka signifikance, validita

NPAS (neonatal pain assessment scale)

6 behavioralnich a a 4 fyziologické faktory,

maximalni skore je 10

[Oznaceni diagnostického Zjistované dimenze

Inastroje a jeho autofi

chovani

Konkrétni indikatory

Poznamky

Douleur Aigue du Nouveauné
- DAN (Carbajal et al.)

mimika, pohyby konéetin,
vokalizace

3 indikatory:
mimika obli¢eje, pohyby
koncetin, vokalizace

Existuje malo udaju

o psychometrickych viastnostech
dané metody; byla ovéfena pro
vyzkumné ucely, ale chybi Gdaje
o bé&zném klinickém pouziti.

Behavioural Pain Score —
BPS (Pokela)

mimika, pohyby celého téla,
manipulace/uklidiovani

4 indikatory:

mimika obli¢eje, pohyby
celého téla, reagovani na
manipulaci/uklidiovani,
ztuhlost rukou a téla

Vychazi z metody CHEOPS
(Children’s Hospital of Eastern
Ontario Pain Scale). Chybi udaje
o reliabilité a validité; chybi udaje
o pouziti v klinické praxi.

Neonatal Infant Pain Score —
NIPS (Lawrence et al.)

mimika, kfik, zpusob dychani,
pohyby celého téla, stav
rozruseni

6 indikatora:

mimika obli¢eje, zpusob kriku,

zpusob dychani, pohyby
rukou, pohyby nohou, stav
rozruseni

Reliabilita a validita byly stanoveny
jak pro fyziologické novorozence,
tak pro nedono$ence. Metoda je
pouZivana primarné pro vyzkumné
uéely, chybi Udaje o pouziti v bézné
klinické praxi.

Neonatal Facial Coding
Systém — NFCS (Grunau,
Craig)

mimika

10 indikator(:

nakrabacené obo€i, sevfeni
ocnich vitek, zvyraznéni
nazolabiainich ryh, rozeviené
rty, vertikalné oteviena Usta,
horizontalné oteviena usta,
sespulené rty, napjaty jazyk,
chvéjici se brada, vysunuty
jazyk

Zjistény v8echny psychometrické
vlastnosti. Jedna se o nejvice spo-
lehlivou a nejvice validni metodu
pracujici s behavioralnimi daty.
Pouzitelna jak pro fyziologické
novorozence, tak pro nedonosence.
Problémem je, Ze mezi novorozenci
existuji ve sledovanych indikatorech
znacné individualni rozdily. Metoda
vyZzaduje vycvi¢ené pozorovatele, e
nakladna a ¢asové naro¢na.

Infant Body Coding Systém —
IBCS (Craig et al.)

pohyby celého téla

6 indikatora:
pohyby rukou, chodidel, pazi,
nohou, hlavy a trupu

Metoda je citlivéjsi u fyziologickych
novorozencu, nez nedonosencu. Je
méné specificka pro diagnostikovan
bolesti samotné. Chybi detailngjsi
Udaie o jeii reliabilité a validité.

Tabulka 5. Nékteré hodnotici Skaly percepce bolesti u novorozence ( modifikovano Johnson

et al. 2003 )
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Zaveér této metaanalyzy doporucuje pouzivat na novorozeneckych oddélenich tyto skaly:

validni s vysokou spolehlivosti a senzitivitou jsou Skaly PIPP, NFCS, CRIES, COMFORT.

K nim nasledn¢ TASP pritadila jesté Skaly EDIN a NIPS

>95%, Increased vital
sign (heart rate and
blood presssure),
Expression, and
Sleepless

(Krechel, Bildner)

vyrazu, nespavost

Oznaéeni .
diagnostického Dlag;;t;mtl:ouny IB:'I';:::orilnl rydzlll‘:ilto:m“ Poznamky
nastroje a jeho autofi W - o 5 ”
Premature Infant akutni bolest 3 indikatory: 2 indikatory: tepova | Metoda byla klinicky ovéfena, je pouZiteina
Pain Profile - PIPP nakrabacené frekvence, saturace | pro fyziologické novorozence, nezralé
(Stevens, Johnston, oboéi, sevieni krve kyslikem novorozence i novorozence s velmi
Petryshen) o&nich vigek, nizkou porodni hmotnosti. Byla primarné
zvyraznéni na- vyvinuta pro méfeni bolesti pfi odb&ru krve
zolabialnich ryh z patiky. Lze ji v8ak pouzit i pro mé&feni
pooperaéni bolesti.
Neonatal Pain akutni bolest 3 indikatory: 4 indikatory: Metoda je klinicky pouZitelna, ale chybéji
Assessment Tool - poloha téla, kfik, tepova frekvence, bli2si udaje o jejich psychometrickych
NPAT (Friedrichts, aktivita krevni tlak, dechova | charakteristikdch. Vhodna zejména pro
Young, Gallagher) frekvence, saturace | novorozenecké JIP.
krve kyslikem
Scale for Use in akutni bolest 3 indikatory: 4 indikatory: Metoda je klinicky pouzitelna. Jeji
Newborns — SUN pohyby, tonus, stav CNS, dychani, | vlastnosti byly srovnavany s obdobnymi
(Blauer, Gerstmann) mimika tepova frekvence, metodami pro zjistovani bolesti
krevni tiak u novorozencu (napf. s behaviorainé
zaméfenou metodou NIPS). VyZaduje vak|
dalsi klinické ovéfovani.
CRIES - Crying, pooperacni bolest | 3 indikatory: 2 indikatory: Metoda byla vyvinuta pfedevaim pro
Requires O2 saturation kfik, expresivita jedinec vyZa- vyzkumné U&ely. Jeji viastnosti byly

duje saturaci krve
kyslikem vétsi nez
95 %,

vzestup vitalnich
funkci (tepové frek-
vence a krevniho
tlaku)

srovnavany s obdobnymi metodami pro
Zjistovani bolesti u novorozencl (napf.

s PIPP). PouZitelnost v klinické praxi se
teprve ovéfuje.

Pain Assessment Tool
— PAT (Hodgkinson,
Bear, Thorm)

pooperaéni bolest

5 indikatoru:
pozice téla/tonus,
prabéh spanku,
expresivita vyrazu,

4 indikatory:
dychani, tepova
frekvence, satu-
race krve kyslikem,

Metoda je klinicky pouZitelna. Byla
vyvinuta pfedevsim pro détské sestry,
které o3etfuji novorozence po operaci.

barva kuze, kfik krevni tlak
Distress Scale for distres a bolest 3 indikatory: 4 indikatory: Metoda vychazi ze zkuSenosti ziskanych
Ventilated Newborn u déti na venti- souhrnné skore tepova frek- s pouzivanim jinych diagnostickych metod
Infants = DSVNI latoru skladajici se vence, krevni tlak, (napf. behavioralné zaméfenymi NFCS,
(Sparshott) z mimiky oblieje, | saturace krve IBCS). Je uréena pro novorozence na

pohybl celého téla | kyslikem, rozdily ventilatoru. Chybéji blizsi (daje o jejich

a barvy kize v teploté psychometrickych charakteristikach.

Z praktického pohledu je k dispozici malo
informaci o jeji realné klinické vyuZitelnosti
Zatim se zda, Ze je pfili§ pracna a casové
naroéna.

Tabulka 6. Komplexni hodnotici Skaly percepce bolesti u novorozenct ( Johnson et al. 2003 )

8.NIDCAP

Zaklady téchto postuptl jsou obsazeny v principech individualizované péfe o novorozence —

NIDCAP ( Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program).
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NIDCAP = Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program
(individualni vyvojové zaméfend péce o novorozence a program sledovani, hodnoceni) ma
svij pocatek v 80 letech minulého stoleti v Bostonu u Dr. Heidelise Als (psychiatr a
psycholog na Harvard Medical School).

Nidcap je zalozen na poznani maturace, vyvoje mozku in utero a na tzv. synaktivni teorii
vyvoje. Pro plod plod je povaZzovano za kompetentni ptirozené prostiedi délohy matky. Plod
ziskava kozni a pohybové stimuly a podnéty z plodové vody a plodovych obali. Déloha
pomaha udrzet plodu jeho posturu. Prostiedi dutiny d€lozni a nizka Grroven plisobeni gravitace
pomahd motorickému vyvoji plodu a ¢ini jeho pohyby jemné¢j$imi a vice modulovanymi
(klidnymi, tlumenymi).

V principu NIDCAP znamenéd pozorovani chovéani a jeho hodnoceni a vyuziti tohoto
pozorovani k pozndni reakci a interakci novorozence v jeho evolu¢né nepfirozeném prostiedi
predevsim jednotek intenzivni péce. PéCi o dité a prostfedi je poté mozno ptizpusobit
pozadavkiim a naroktim konkrétniho ditcte.

NIDCAP myslenka je zalozena na uzké spolupraci s rodi¢i, na vyznamné roli rodicl a
spolupraci na urovni personal, rodi¢, dité.

Rada publikovanych praci (Als, Conneman, Westrup) prokazuje vyvojova positiva principu
NIDCAP péce, a to nejen na zdkladé hodnoceni neuromotorického vyvoje piedcasné
narozenych déti (napt. dle Baileyové), ale k dispozici jsou prvni prace, které hodnoti i
positivni strukturdlni zmény mozku pomoci zobrazovacich metod (pfedevsim CT, NMR) u
déti, které byly osetfovany v NIDCAP nemocnicich. [56, 57, 58, 59, 60, 61]

Senzoricka saturace je nedilnou soucasti zakladnich principtit NIDCAP pfistupu.

Principem senzorické saturace, jak jiz bylo zdliraznéno, je analgetické plisobeni na vice
urovnich, zahrnuje taktilni stimulaci, visudlni kontakt, vestibularni stimulaci, chutovou,

é¢ichovou a zvukovou saturaci
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Praktické provedeni:
dit¢ v poloze na boku, flekéni poloha, zrakovy kontakt s ditétem, jemné masaze zad a taktilni
kontakt s tvari ditéte, tichd mluva, desinfekce rukou gely s viini, p.o. aplikace sacharozy. [67,
100]

Senzoricka saturace na vice urovnich efektivné blokuje nociceptivni transmisi ( gate closed
theory ), jedna se o pravdépodobné o jeden z nejucinngjSich zplisobii prevence proceduralni

bolesti.

9. NAVRH PROTOKOLU PREVENCE PROCEDURALNI BOLESTI

Jak jiz bylo uvedeno, prevence procedurdlni bolesti a terapie bolesti obecné je nejen
medicinskym poradavkem, ale i etickym imperativem péce o pacienty a o déti zvast.

Na novorozeneckych jednotkach a oddélenich se obecné pouzivaji v prevenci proceduralni
bolesti sacharédza ¢i glukédza v koncentraci od 10 do 66%, efekt je zfejmy 1 u déti pod 30 t.g.,
dokonce i u extrémné nezralych déti od 24. tydne gravidity [30, 99]

Bylo publikovano vice nez 45 praci, spolehlivé prokazujicich analgeticky efekt cukri, prvni
randomizovana prace byla publikovana v roce 1995. Cukry se pouzivaji v objemech od 0,05
do 1,5 ml jednorazove ¢i opakované ( pied, v pribéhu a po bolestivém podnétu ), optimalné v
kombinaci s nenutritivnim sanim.[120, 121, 122, 123]

Mechanismus plsobeni je dan pravdépodobné nejen plisobenim na opiatové receptory se
zvySenim hladiny B endorfinl, ale velmi pravdépodobné i uvolnénim insulinu a jeho
naslednym pisobenim na dopaminergni receptory v CNS, u¢inek zavisi také na gestacnim
véku a vyvoji interakci mezi chutovymi drahami a drahami bolesti.

Rizika podévani cukri jsou minimalni, dosud byla popsana pouze v jedné studii vyssi
incidence lehkych forem nekrotizujici enterokolitidy u extrémné nezralych novorozenct ,

nicméné prace nebyla randomizovana a vysledek dale nebyl potvrzen dalsi praci.
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Absolutni kontraindikace podavani cukrti neni znama [81].

Navrh protokolu - analgezie pri bolestivych vykonech - sacharéza ¢i glukéza +
nenutritivni sani (v souladu s protokolem AAP - Prevention and Management of Pain in
the Neonate: An Update Pediatrics Vol. 118 No. S November 1, 2006 pp. 2231 -2241)
Indikace na jednotce intenzivni a resuscitacni péce a intermediarnim oddéleni

B kapildrni odbéry

B venepunkce

B zavadeéni arteridlnich katetrii, pupecnich katetra

B zavadéni centralnich zilnich katetrt

B odstraiiovani adhesivnich naplasti

B intramuskularni injekce, subkutanni injekce

B dalsi bolestivé vykony (evakuace abscesu, sneseni kozniho vyristku, odsavani)
Indikace na useku fyziologickych novorozencii

B kapilarni odbéry (acidobasicka rovnovaha, glykemie) a venepunkce

B screening — odbér krve z paty

B perforace boltce pii nasazovani nausnic

B dalsi bolestivé vykony (evakuace abscesu, sneseni koznich vyrustki apod.)
Kontraindikace:

B prokazana nekrotizujici enterokolitida
Relativni kontraindikace:

B nutnost systémové farmakologické analgetické intervence
Provedeni:

B I¢karna nachystd nami pozadovany roztok sacharozy v prislusné koncentraci, na

odd¢leni k dispozici 25% roztok sacharozy v 50 ¢i 100 ml lahvicce
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B objem podané latky béhem jednoho vykonu 0,1- 0,5 ml dle hmotnosti ditéte (sladky
roztok podavan na Siditku, StéteCku, injekeni stiikackou, ptipadné na prstu)

B pro déti do 1 kg hmotnosti podany objem 0,1 ml jednorazove, do 2kg 0,2ml, do 3 kg
0,3ml, do 4kg 0,4ml, nad 4kg 0,5ml

B zpisob podani — 1-2 minuty pfed vykonem (+ v pribéhu vykonu + je mozno 1 1-2
minuty po vykonu)

B soucasné nenutritivni sani (Siditko, Stétecek), cukr 1ze podat p.o. 1 pomoci injekéni
stiikacky €1 na prstu

Poznamka

B jedno namoceni Siditka do roztoku ¢i na stétecku = cca 0,1 ml roztoku

béhem dne podano maximalné 2 — 3ml roztoku jednomu ditéti

Soucasti analgetického protokolu je:

Environmentalni strategie

snizeni hladiny hluku a svételnych vjemut
minimal handling
tyto aktivity prokazateln¢ zabranuji epizodam tachykardie, desaturacim, prodluzuji

periody spanku a pfispivaji k normalizaci cirkadidnniho rytmu

Behavioralni strategie

polohovani, polstare, matrace, ,,klubicko®, nebolestivé sensorické stimulace (taktilni,
hlasové, ¢ichové, chut'ové, visualni)

tyto aktivity stimuluji proprioceptivni, termoregulacni a sensorické drahy

prispivaji ke stabilizaci cyklu spanku a bdéni, snizuji epizody place po bolestivych

podnétech
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10. ELEKTRICKA VODIVOST KUZE

Ze vsech parametrii percepce bolesti, zahrnujicich vliv ptisobeni aktivace sympatiku, je
v poslednich letech nejvice v centru pozornosti metoda sledovani zmén v hodnotach
elektrické vodivosti ktize, resp. SCR (skin conductanse response = odpovédi vodivosti kiize),
v nékterych pracech je uvadéna hodnota vrcholl hodnot za sekundu (peaks per sec.), PpS.

V databazi Pubmed v roce 2011 po zadéani kliCcovych slov pain a skin conductance bylo
pfitomno 194 praci. Piiblizné 50 praci se tykalo vlastniho méfeni parametri elektrické
vodivosti klize pomoci algesimetru (skin conductance algesimetry — SCA).

Vzhledem k nizké intra a interindividudlni variabilité paramatertt SCA se tato metoda jevi
jako velmi vhodna pro pouziti u novorozencti vSech gestacnich kategorii.

Zakladnim meéfenym parametrem je SCR, jeho hodnota stoupd statisticky vyznamné
v pribéhu kapilarniho odbéru z paty novorozence. Na zaklad¢ téchto poznatkii pak bylo

vytvofeno nize uvedené schéma.

Bila: 0.00-0.07 SCRs za sek. Dit¢ klidné

Svétle zluta: 0.14 SCRs za sek. Dité€ klidné, minimalni pohyby

Zluta: 0.21-0.027 SCRs za sek Dit¢ aktivni, sleduj dité, prah
bolesti/diskomfortu byl dosaZzen

Dité pravdépodobné citi bolest,
sleduj dit¢

Vnimani a pocitovani bolesti se
zvysuje

Tabulka 7. Odpovédi vodivosti kize (SCRs) / sek., zvySujici se v pribéhu bolestivych
procedur. (Roeggen I, Harrison D., Storm H.: Skin conductance variability between and

within hospitalised infants at rest. Early Hum Dev. 2010,87; 37-42 )

Hodnota SCR u spiciho novorozence jakékoli gestacni kategorie (stav védomi a chovani

stupné 1 dle Prechtla) se pohybovala mezi 0,00 — 0,07 SCRs za sekundu (skin conductance
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responses per sec.). Tato hodnota je v pracech popisovana rovnéz jako peaks per sec (vrcholy
za sekundu).

Interindividudlni variabilita byla nizka, maximaln¢ 27%. Za hladinu, ktera signalizuje
dosazZeni prahu bolesti byla stanovena hodnota minimélné€ 0,21 SCRs za sec. — viz Tab 7.

Tato hodnota byla stanovena na zdklad€ rozsahlych méfeni SCRs pied, v pribchu a po
probéhnuti bolestivého stimulu a soucasné s méfenim celé fady behaviordlnich a
fyziologickych odpovédi na bolest (plac, tvafové grimasovani, zmény srde¢ni frekvence,
dechové¢ frekvence, krevniho tlaku) v pribéhu let 2000-2011.

Bylo potvrzeno (Munster 2010, Perreira da Silva 2011), ze SCRs nejsou ovlinény gestatnim
veékem novorozence a mohou byt spolehlivé pouzity od 24. tydne postkoncepéniho véku.

Vzhledem k zakladnimu fyziologickému principu (zmény kozni vodivosti jsou indukovany
uvolnénim acetylcholinu na postgangliovych zakoncenich sympatickych nervii a jeho
pusobenim na muskarinové receptory a naslednych plnénim dukt potnich ekkrinnich zl4z),
nejsou hodnoty SCRs ovlivnény zménami objemu cirkulujici krve, 1€ky, které ovliviji
cirkulaci (napt betablokatory) ani teplotou prostiedi ¢i neuromuskularnimi blokatory.

Dv¢ studie [82, 83] prokazaly, ze senzitivita této metody v identifikaci stfedni a velké

pooperacni bolesti se pohybovala nad 90%, specificita nad 70%.

Metoda méreni parametri elektrické vodivosti kiize u novorozenci je predmétem
disertacni prace. Vysledky jsou predkladany v nasledujicich kapitolach.
V predkladané praci je rovnéz diskutovan princip metody, metodika, vysledky,

moznosti praktické implementace do praxe novorozeneckych pracovist’.
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11. PRAKTICKA CAST
V pribéhu studia se autor zaméfil na nékolik oblasti, vztazenych k zdkladnimu tématu
studia — nociceptivni stimulaci a efektivité, validité a pouzitelnosti metody meéfeni zmén
parametri elektrické vodivosti kize jako objektivniho parametru percepce bolesti u
preverbalnich jedinci.

Prakticka cast je rozdélena do dvou kapitol, vyjadiujicich dva sméry zaméteni vyzkumu.

11.1. Rozdily v parametrech elektrické koZni vodivosti u déti riiznych gesta¢nich
kategorii

V prvni kapitole praktické Casti se autor zaméfil na oblast nalezeni rozdili v parametrech
elektrické kozni vodivosti mezi riznymi gestatnimi kategoriemi novorozencl v prevenci
procedurdlni bolesti. Soucasné byly porovnavany parametry kozni vodivosti s nékterymi
vybranymi fyziologickymi parametry, jejichz zmény l1ze v odpovédi na proceduralni bolest

ocekavat. V tomto souboru byly zatazeny déti vSech gesta¢nich kategorii.

11.2. Analgeticky potencial riiznych typi a koncentraci cukernych roztoki

Ve druhé kapitole praktické ¢asti autor se svym tymem hodnotil pouzitelnost riznych typii
a koncentraci cukernych roztokli v prevenci proceduralni bolesti u novorozenct a porovnaval
opét zmény parametrii elektrické vodivosti kiize v odpovédi na bolestivy podnét pii pouziti
riznych typt a koncentraci roztokli. Vzhledem k faktu, ze v prvni kapitole praktické casti
nebyly prokazany rozdily v odpovédi novorozencti riznych gestacnich kategorii na bolestivy
podnét, meéfeno zménami parametri elektrické vodivosti kize, vtéto praci byli
randomizovani pouze donosSeni novorozenci.

Soubory v obou ¢astech vyzkumu byly tedy rozdilné, proto autor rozdé¢lil praktickou ¢ast do

dvou kapitol s popisem metodiky, soubort a vysledkd.
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12. ZMENY ELEKTRICKE KOZNi VODIVOSTI V DUSLEDKU BOLESTIVEHO
STIMULU U NOVOROZENCU RUZNYCH GESTACNICH KATEGORII A

SROVNANI SE ZMENAMI VYBRANYCH FYZIOLOGICKYCH PARAMETRU.

12.1. Uvod
V uplynulych 25 letech bylo publikovano vice nez 40 skérovacich schémat a hodnoticich
Skal bolesti. Jen nékteré znich byly obecné uzndny jako wvalidni, jejich obecnou
charakteristikou je implementace behaviordlnich a fyziologickych parametri, néktera
schémata zatfazuji navic biologické a konceptudlni faktory. Exaktni meétfeni bolesti u
neverbalnich pacientii je stale nedokonalé. Bolest a agitovanost ¢i stres nejsou nékdy
optimalné rozlisitelné. Stale chybi validni méfeni prolongované ¢i chronické bolesti.

IASP povazuje za validni pro hodnoceni bolesti tyto Skaly: NIPS (Neonatal Infant Pain
Scale), PIPP (Premature Infant Pain Profile), CRIES (Crying, Requires O,, Increase vital
signs, Expression, Sleepless) a NFCS (Neonatal Facial Coding System). NIPS a PIPP hodnoti
akutni proceduralni bolest, CRIES pak postoperac¢ni bolest. Pro hodnoceni pokracujici ¢i
pretrvavajici bolesti je doporuovana skala EDIN (Echelle Douleur Inconfort Nouveau-N¢).
NFCS se jevi jako spolehliva Skala pro posouzeni akutni i kratce trvajici bolesti dle vyrazu
obliCeje, kterd vyjadiuje vysokou specificitu jiz pro novorozence od 30 gesta¢niho tydne [26],
jeji realizace je ovSem obtizna a proto je méné vyuzivana. Problémem vSech skorovacich
schémat je fakt, ze nediferencuji mezi jednotlivymi gestacnimi kategoriemi déti, tudiz nelze
mnoha schémata univerzalné aplikovat na déti vSech gestacnich stari.

V soucasné dob¢ tedy neexistuje zlaty standard pro méteni a hodnoceni bolesti u téchto
pacientii. Neschopnost ¢i nemoznost verbalizovat bolest ovS§em neznamena, Ze jedinec bolest

neciti ¢1 nevnima.
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Jako vhodna objektivni metoda pro meétfeni a hodnoceni bolesti u novorozenct se jevi
metoda méfeni zmén parametri elektrické kozni vodivosti (electrical skin conductance - ESC)
a to pomoci algesimetru (skin conductivity algesimetry — SCA). [101, 102, 103, 104] Tato
metoda se ukézala vyuzitelnou pro individualni posouzeni vhodné davky anestetickych
preparatd. [108] Metoda poskytla témet 90% senzitivitu a specificitu pro dospélé pacienty
v celkové anestézii. [107]

Principem této metody jsou reakce sympatického nervového systému [105, 106], vzniklé
v disledku bolestivych zmén, v tomto konkrétnim piipad€ zpisobujici tzv. emocni poceni.
Tyto zmény zplisobuji uvolnéni acetylcholinu na zakoncenich parasympatickych vlaken
autonomniho nervstva, ktery plisobi na muskarinové receptory. Tyto zmény nejsou tedy
ovlivnény nervosvalovymi  blokdtory ¢i  aktivatory adrenergnich receptori  ¢i
hemodynamickou variabilitou. [ 109, 111, 112, 113]

Vétsina sympatickych postgangliovych vldken jsou vldkna adrenergni a vylucuji
noradrenalin. Nékterd sympaticka postgangliova vlakna jsou cholinergni, a to ta, ktera
inervuji ekkrinni potni Zlazy a nékteré cévy v kosternim svalstvu. Acetylcholin se vaze na dva
typy receptortl, a to nikotinové a muskarinoveé.

Nasledkem toho dochazi k plnéni dukt, vyvodli potnich zlaz (s maximem hustoty na
palmarni stran¢ ruky a plantarni strané nohy), coz ma za nasledek zvySeni kozni vodivosti
v této oblasti. Méfitelnym projevem je snizeni odporu kiize az do okamziku reabsorpce potu.
Tento proces je zaznamenam jako vrchol (peak) vodivosti. Peak vodivosti klize je specificky
pro impuls, ktery zvysSeni vodivosti vyvolal. Jeho velikost (amplituda) zavisi na intenzité
aktivace sympatiku. Zmény v elektrické kozni vodivosti probihaji témét okamzité v reakci na
bolestivy stimul, tedy do 0,7 — 2 sekund po impulsu.[113] Nejsou ovlivnény

hemodynamickou variabilitou ¢i neuromuskularni blokadou.
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Sympathetic chalinergic nerve tiber

hyoepthelial cel  Canaliculuz

Postaynaptic nerve fiber

Clear cell
Bazal tight junction

Segmert thet Signal hinding site
sweat dland col Luminal tight junction interact with Y Y
G-pratein Muscarinic receptor

Obrazek 13. zakoncCeni postgangliovych parasympatickych vlaken, muskarinové receptory a
ekkrinni potni zlaza (Roeggen I, Harrison D., Storm H.: Skin conductance variability between

and within hospitalised infants at rest. Early Hum Dev. 2010,87; 37-42)

Specificnost této metody je zalozena na stimulu, ktery vyvolava bolestivou reakci
novorozence a spousti aktivitu sympatického nervového systému. Méteni kozni vodivosti
(skin conductivity SC, ptfipadné skin conductivity algesimetry SCA ) je obecné uznavanou
metodou hodnoceni emociondlniho stavu novorozence a je uzce spojovana s chovanim a
pla€em novorozence [111] - viz Prechtlova Skéala hodnoceni bd¢€losti a chovani novorozence
[110].

SCA tedy v principu méfi zménu vodivosti kiize ( resp. zejména stratum corneum, které je
za zmény vodivosti nejvice odpoveédné ) v redlném case jako odpovéd’ na bolestivy podnét.

Cilem této studie bylo stanovit, zda zmény elektrické kozni vodivosti mohou byt
povazovany za objektivni metodu pro méteni a hodnoceni bolesti u novorozencti rizné¢ho
gestaCniho stafi v zavislosti na bolestivém stimulu a porovnat tyto zmény se zménami

vybranych fyziologickych parametr v pribéhu bolestivého stimulu.
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12.2. Cile prace
Bolest u novorozenct je globalné chapana jako velmi nezadouci jev. Mnohymi vyzkumy
bylo potvrzeno, ze bolest citi jak zrali novorozenci tak 1 novorozenci pfed¢asné narozeni.
Doposud vSak neexistuje objektivni metoda hodnoceni bolesti praveé u téchto pacient, kteti
prozatim nemohou svou bolest verbalizovat.
Cile prace:
a) posoudit moznost vyuziti méfeni zmén elektrické kozni vodivosti jako objektivniho
hodnoticiho kritéria vnimani bolesti u novorozenct.
b) vzhledem k tomu, Ze prozivani bolesti ovliviiyje i fyziologické funkce organismu, bylo
dalsim cilem zjistit vztah mezi zménami kozni vodivosti a zme&nami vybranych

fyziologickych parametru.

12.3. Soubor pacienti

Studie se zaméfila na novorozence jednotky intenzivni péce (JIP), intermediarni péce
(IMP) a novorozence z oddeleni rooming-in (RI) z neonatologického oddéleni KNTB ve
Zling. VSechny déti se narodily v prvni poloviné roku 2010 na vySe zminéném pracovisti a
pred jejich zafazenim do studie byl od rodi¢l ziskdn informovany souhlas s provedenim
méteni. (viz priloha).

Do studie bylo zahrnuto celkem 57 novorozencti, narozenych v Krajské nemocnici Tomase
Bati ve Zlin€ v prvni polovin€ roku 2010. Novorozenci byli dle gestacniho stafi rozdéleni do
3 nasledujicich skupin:

- skupina A: 41+6 — 36+0 (19 novorozencti)
- skupina B: 35+6 — 32+0 (25 novorozenct)

- skupina C: 3146 — 25+0 (13 novorozenct)
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12.4. Metoda

12.4.1. Princip méreni a pristrojové vybaveni

Vlastni provedeni metody spoc¢iva v métfeni bolestivé odpovédi hodnocenim jednotlivych
parametri ESC pomoci algesimetru (ptistroj k méteni odpovédi na bolestivy podnét zménou
vodivosti klize). V prezentované studii byl pouzit ptistroj MedStorm Algesimeter, pracujici na
principu méfeni intenzity bolesti a jejiho trvani pomoci zmén vodivosti kiize a to v redlném
¢ase jako odpoved na bolestivy stimul.
Meéfené parametry algesimetrie (v zavislosti na zvoleném sotwarovém modu - viz déle):

- mnozstvi vrcholli zmén vodivosti klize za ¢asovou jednotku — peaks per second v Hz
(Hertz), pti aktivaci kozniho sympatiku jsou potni zlazy, resp. dukty — vyvody potnich
zl4z na ploskach nohou a ve dlanich napliiovany potem, v tom okamziku klesa odpor
ktze (resistence) a stoupa vodivost kiize a je zvysSena az do okamziku reabsorpce potu,
ento proces na SCA je zaznamenan jako vrchol (peak) vodivosti

- prumér vrcholll — average v uS (mikrosiemens) - ze vSech vrcholl za casovou periodu

- rise time — uS/s — rychlost nabéhu vrcholu - méfi se jako primér vsech hodnot za
casovou periodu

- area huge peaks (uS/s) — v grafické podob¢ na monitoru se realizuje horizontalni linie
na urovni minima prvniho vrcholu hodnota je primérem ploch vsech vrcholll nad linii
— vhodné pro mod anestezie (u novorozenecli mozno pouzit, zatim bez definovaného
profitu)
vSechna plocha nad touto spojnici, opét vhodna spiSe pro anesteticky méod

- areaunder curve (uS/s)— je vétsi ze dvou vyse popsanych ploch

V softwarovém moédu pro méiéni zmén elektrické vodivosti kiize pro novorozence se

stanovuje primarné hodnota PpS, dostupna je moznost i ostatnich méfeni.



74

Kvalita signadlu — neni méfenou hodnotou, pokud kvalita signalu klesne pod urcitnou

hodnotu, pak je méftici pole odlisné zbarveno.

0.69 0.40

007 o0

Obrazek 14. MedStorm Algesimeter (Med-Storm Stress Detector User Manual, Version 1.0
English, Europe, Part number 4001, www.med-storm.com)

K méfeni se standardné vyuziva tii samolepicich AgCL elektrod: C — current (zluta), R —
reference (modra) a M — measure (¢ernd), které jsou umistovany na kazi do mist s maximalni
hustotou potnich zlaz, to znamend na dlan ruky u vétsich déti a dospélych nebo plosku nohy u

novorozencu.


http://www.med-storm.com/
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Obrazek 15. Samolepici AgCl elektrody (Med-Storm Stress Detector User Manual, Version

1.0 English, Europe, Part number 4001, www.med-storm.com)

i

Obrazek 16. Zapojeni méficich elektrod na plosce nohy ditéte. C — current (zlutd), R —
reference (modrd) a M — measure (¢ernd) (Med-Storm Stress Detector User Manual, Version

1.0 English, Europe, Part number 4001, www.med-storm.com)


http://www.med-storm.com/
http://www.med-storm.com/
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Pro méfeni je rozhodujici plocha kize pod méfici elektrodou M, nebot’ hodnota vodivosti
reflektuje mnozstvi a aktivitu potnich zlaz pod touto elektrodou.

Prislusny software je mozné vyuzit u ¢tyt aplikacnich skupin:

-k méfeni a objektivizaci bolesti a Skodlivych podnéth zralych a nezralych novorozencii

- pro pacienty v prub&hu anestézie

- pro méfeni a objektivizaci pooperacni bolesti a Skodlivych podnéti u pacientii na
jednotkach intenzivni péce

- pro védecké ucely.

Ptistroj umoznuje méfeni v médu pro novorozence, tzv. ,,preterm‘ mod, ktery vyhodnocuje
nasledujici parametry: Peaks per second — Hz (PpS), Area under curve - uS/sec a Area small
peaks - puS/sec (ASP). Jednotkou vodivosti je udavan jeden mikrosiemens (uS/sec). Méfenou
periodou je nejéastéji doba 15 sekund a aktualizace hodnot probihéd kazdou vtetfinu. Je nutno
védet, Zze métené parametry se méni s behaviordlnim stavem ditéte. Bolestivy podnét vede
k okamzitému zvySeni vodivosti kiize a zvySeni hodnoty PpS. Pokud bolestivy stimulus
ustoupi, okamzité dochdzi ke snizeni kozni vodivosti a poklesu PpS. Ostatni médy u

novorozencu prozatim nebyly zkoumany.

12.4.2. Fyzikalni princip.

Mg¢fici jednotka zpracovava tdaje z elektrod C a R a vyuziva zpétnovazebny mechanismus
tak, aby na zaklad¢ ziskanych udaji bylo zajisténo dodani konstantniho a piesného stiidavého
napéti mezi elektrody M a R. Tento zpétny proud z méfici elektrody je zaznamenéavan a jeho
hodnoty pfedstavuji pfimou informaci o vodivosti kiize. Software mé& schopnost odfiltrovat
artefakty a Sum ze zaznamenanych hodnot stfidavého napéti tak, aby byly zaznamenany co
nejpresnéjsi informace o vodivosti kize. Systém je schopen méfit hodnoty vodivosti

v rozsahu 1 — 200 uS s urovni Sumu pod 0.002 puS. Soucasné ma méfici jednotka schopnost
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zaznamenavat chyby v méfeni, jako jsou odlepeni elektrody, interference s jinymi
elektrickymi piistroji, ptipadné pouziti elektrokoagulace.

Ptistroj je schvalen Evropskou komisi pro vyhlaseni shody (Declaration of Conformity).

6. Mains cable for
7. Display PC MU power supply

4. Power supply MU

AN
10. PC
stand

1. Measuring Unit (MU)

8. Power
supply PC

2. Electrode cable

9. Mains cable for PC
power supply
Obrazek 17. Schéma zapojeni métici jednotky a méeficiho okruhu (Med-Storm Stress Detector

User Manual, Version 1.0 English, Europe, Part number 4001, www.med-storm.com)

12.5. Charakteristika souboru

Me¢fteni bylo realizovano za rizné dlouhou dobu po porodu. U novorozenct byly hodnoceny
fyziologické a konceptudlni parametry. Mezi hodnocené fyziologické parametry byla
zatfazena srde¢ni akce (AS), saturace hemoglobinu kyslikem (satO,) a krevni tlak (TK)
meéfeny invazivni ¢i neinvazivni metodou. Za konceptualni parametry povazujeme v této

studii gestacni tyden v dobé narozeni novorozence a charakteristiku bdé¢losti, resp. chovani a


http://www.med-storm.com/
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stavu védomi dle Prechtla ( neurobehavioural score). Dle gestacniho tydne byli novorozenci
rozdeleni do nasledujicich skupin: skupina A: 41+6 — 36+0 (19 novorozenct), skupina B:
35+6 — 3240 (25 novorozenct), skupina C: 31+6 — 25+0 (13 novorozenci).

Dle Prechtla rozdélujeme novorozence na zéklad€ parametrii chovani, bdélosti a trovné
védomi do kategorii 1 — 5.

Do 1. kategorie jsou zatazeny déti, které maji zaviené oci, pravidelné dychaji a nevyskytuji
se u nich pohyby, do 2. kategorie spadaji déti, které maji rovnéz zaviené oci, ale nepravidelné
dychaji a jsou u nich patrné drobné pohyby. Do 3. kategorie patii déti s otevienyma o¢ima, ale
bez pohybii, do 4. kategorie zatazujeme déti s otevienyma ofima a velkymi pohyby a do
posledni 5. kategorie spadaji kficici, neklidné déti s otevienyma ocima.

Abychom ptedesli zkresleni vysledkl, byly pro tucely této studie vybrany déti spadajici
pouze do 1. nebo 2. kategorie dle Prechtla v klidové fazi pied zahijenim méteni, nebot’ je
spolehlivé prokazano, ze stav a uroven chovani a védomi ovliviiuje odpovéd’ pacienta na
bolestivy podnét.

Podstatou studie bylo méfeni bolestivé odpoveédi hodnocenim jednotlivych parametri kozni
vodivosti v médu ,,preterm®, tj. PpS, Area Under Curve a ASP. Bolestivym podnétem bylo
poruSeni kozni integrity pii kapilarnim krevnim odbéru pro ucely povinného screeningového
vySetieni. U pacientli na umélé plicni ventilaci nebyl hodnocen zadny jiny bolestivy parametr.
Soubézné s mérenim ESC probihalo méfeni fyziologickych a konceptualnich parametrt (viz
vyse). Doba hodnoceni ESC po narozeni nehraje zasadni roli, avSak zvlast¢ u nezralych
novorozencl bylo méfeni realizovano az ve véku nekolika dnt, v Case, kdy byly déti tlakove i

cirkulaéné stabilni.
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12.6. Metodika méreni

Vlastni méteni probihalo ve tfech nasledujicich fazich:

Nejdiive byla provedena identifikace pacienta. Po identifikaci pacienta nasledovalo jeho
zatazeni do ptislusné skupiny dle vySe uvedenych konceptudlnich parametri (dle gesta¢niho
stafi a Prechtlovy Skaly hodnoceni bdé&losti). V pribéhu piipravy doSlo k vylouceni
Skodlivych vlivi, které by mohly zkreslit vysledky méteni, napt. zpoceni ditéte ¢i aplikace
nekterych 1é¢iv. Nasledovala instalace elektrod na plosku nohy ditéte do definovanych oblasti.
Elektrody 1 ploska nohy byly pfedem ociStény fyziologickym roztokem. Dalsi piiprava
pacienta spocivala v instalaci satura¢niho ¢idla a manzety pro méteni TK.

Na zavér ptipraqvy byly do softwarového programu MedStorm vlozeny zakladni udaje o
pacientovi — inicidly, datum méfeni, gestacni ( postkoncepcéni ) veék v okamziku narozeni, vék
po narozeni ( postnatdlni ) a Prechtl skore. Ptipravna fdze trvala zhruba 5 minut pted
bolestivym stimulem.

A) Klidova — predbolestivd faze: DalSi faze trvda 5 minut pfed vlastnim bolestivym
podnétem. V této fazi probiha prvni méfeni zmén elektrické kozni vodivosti. Zaznam
MedStorm se natacel po dobu 2 minut a po této dobé byl nakratko preruSen. Paralelné se
zaznamem SC byly méfeny i parametry SatO,, AS, TK a byly zaznamenany ptipadné zmény
skore dle Prechtla. Abychom ptedesli zkresleni vysledkd v disledku neklidu ditéte (
hodnoceni stavu chovani, védomi a bd¢losti dle Prechtla — stupné 3-5 ), zatazeny byly pouze
déti s hodnocenim Prechtl 1 ¢i 2, tedy déti spici, pripadné bd¢€lé, ale klidné, bez spontannich
motorickych projevi. AS i SatO, byly zaznamenavany po dobu 2 minut. Na konci
predbolestivé faze, zhruba 2 minuty pred vlastnim bolestivym stimulem, byl pacientovi podan
25% roztok sachardzy v objemu 0,1 — 0,5 ml per os na dudlik nebo $téticku presné v souladu
s protokolem prevence bolesti na neonatologickém oddéleni KNTB. Pfesny objem byl

stanoven dle gestaéniho véku pacienta, a to 0,1 ml novorozenciim gesta¢né nejmladsim a 0,5
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ml zralym donoSenym novorozenciim, v souladu s protokolem prevence proceduralni bolsti,
pfijatém na novorozeneckém oddéleni KNTB ve Zliné

B) Bolestiva faze: Navazuje bezprostiedné na fazi predchazejici. Jedna se o fazi, ve které
probihad vlastni bolestivy podnét, jimz je kapilarni krevni odbér. Soucasné¢ se zahajenim
bolestivého stimulu je spuSténo i1 zaznamenavani zmén ESC pomoci MedStorm algesimetru.
Zéaznam byl spustén po dobu 90 — 120 sekund., nicméné pro ucely prace a pro matematicko-
statistické vyhodnoceni jsme brali v ivahu pouze hodnoty algezimetrickych parametrt,
zaznamenanych v prabehu prvnich 15 sekund po bolestivim stimulu a po spusténi zaznamu
piistroje. Méteni SatO, a AS jsou zaznamenavany jest¢ celou minutu po skonceni odbéru.
V této fazi je rovnéz zaznamenan i TK: neinvazivni krevni tlak oscilometricky je hodnocen 1
minutu po skonceni odbéru, invazivni je pak zaznamenavan od pocatku odbéru az do doby 1
minuty po skonceni odbéru. Vyhodnocovani Prechtlovy Skaly bdélosti probihd na pocatku
odbéru, v okamziku skonceni odbéru a v ¢ase za 1 minutu po skonceni odbéru. V dobé 1
minuty po skonceni odbéru jsou ukoncena veskera méteni a je vypnut piistroj MedStorm.
Nasleduje 3- 5 minutovy interval po bolestivém stimulu kdy dochézi k uklidnéni ditéte.

C) Klidova — pobolestiva faze: Faze zacind v dobé 10 minut po bolestivém stimulu. Opét
bylo na dobu 1 minuty spusténo zaznamenavani zmén ESC. Soucasné s ptistrojem MedStorm
byly méfeny fyziologické parametry SatO,, AS a krevni tlak. Jednorazové pak byla zmétena
hodnota krevniho tlaku oscilometricky. Vzdy je tfeba vyhodnocovat Prechtlovu stupnici

chovani, nebot pfi zmén¢ chovani ¢i stavu ditéte se méni hodnoty PpS.

12.7. Matematicko-statistické vyhodnoceni
Pomoci Q testu byli ze statistického Setfeni vylouceni novorozenci, u nichz byl néktery ze
stanovenych parametrii odchylen. Grafy a zakladni statistické parametry byly stanoveny

pomoci programu STATISTICA. Ve stejném programu byly vypocteny také hodnoty
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Spearmanova korela¢niho koeficientu. Ke stanoveni vlivu jednotlivych parametrti na hodnotu
ASP a PpS byl pouzit smiSeny lineadrni model (Mixed Linear Model) v programu SAS pro
Windows verze 9.1.2. Jako pevné efekty byly pouzity: gestacni tyden a interakce mezi fazi

pokusu a hodnotou Prechtlovy Skaly. Jako nahodny efekt byl pouzit vliv jedince.

12.8. Vysledky
Studie méla dva hlavni cile.

Prvnim cilem bylo posouzeni moznosti vyuzit méfeni parametri kozni vodivosti jako
objektivni hodnotici kritérium vnimani bolesti u novorozenci.

Druhym cilem pak bylo stanoveni vztahu zmén kozni vodivosti ke zméndm vybranych
fyziologickych parametrti. Do studie bylo zahrnuto celkem 57 novorozencti neonatologického
oddéleni KNTB ve Zlin€, narozenych v prvni poloviné roku 2010. Jednim ze sledovanych
parametrt byl vliv gestacniho stéfi, a proto byli novorozenci rozdéleni do tii skupin A, B a C.
Skupinu A tvofili novorozenci narozeni v obdobi od 41+6 do 36+0 t.g., coz predstavovalo
celkem 19 novorozenct, skupina B tvofila novorozence narozené v rozmezi od 35+6 do 32+0
t.g., kterd predstavovala 25 novorozenct a skupinu C tvofili novorozenci narozeni v obdobi
od 31+6 do 25+0 t.g., celkem 13 novorozencti.

Ackoliv existuje celd tfada postupi pro hodnoceni bolesti [115], jsou tyto metody pro
nonverbalni pacienty nepouzitelné. To se odrazi i ve stanovisku International Association of
Study of Pain — IASP, kterd za validni uznala jen n¢které z nich. Jedna se o metody, které
implementuji jak behavioralni tak fyziologické parametry (NIPS, PIPP, CRIES, NFCS) a
n¢které navic zatfazuji i biologické a konceptudlni faktory.

S ohledem na dfive publikované prace jsme pro ucely této studie zvolili metodu hodnoceni
bolesti zalozené na méteni zmén elektrické kozni vodivosti v zavislosti na bolestivém stimulu.

Principem metody je aktivace sympatického nervového systému, ktery se projevi zvySenim
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kozni vodivosti a je zaznamendvan jako peak, jehoz amplituda vyjadiuje miru intenzity
aktivované¢ho sympatiku. Tato metoda hodnoceni bolesti je uzndvanou metodou pro
hodnoceni emocionalniho stavu novorozence, se kterou uzce souvisi i Prechtlova Skala pro
hodnoceni bdélosti a chovani novorozence.

Vysledky, popisujici hodnoty parametric Area Small Peaks (ASP) a vrcholy odpovédi za
sekundu (PpS) vzhledem k jednotlivym f4zim pokusu a troven védomi a chovani dle

Prechtla, vyjadiuji grafy 2 a 3. a tabulka ¢. 8. (grafy: Peaks Faze a ASP_Faze)

Graf 2: Peaks Faze (Hodnoceni pribéhu meéteni parametrii vrcholy odpovédi za sekundu

[peaks/sec] v jednotlivych fazich pokusu)

0,55

0,50 r

045

0,40 r

0,35 r

Peaks/sec

030 |

025 |

0,20 r

0,15 ' : : ' ' — Pramér
1 2 3 [ £0,95 Int. spoleh.



83

Graf 3: ASP_Faze (Hodnoceni pribéhu méteni algezimetrického parametru Area small peaks

[ASP] v jednotlivych fazich pokusu)
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Tabulka 8. LSM + SD parametrit ASP a Peaks/sec v jednotlivych fazich pokusu a korelace
s urovni stavu védomi a chovani dle Prechtla.

Faze Prechtl ASP Peaks/sec/sec
Klidovépfedstimulem 1 0.6786 + 0.2478 0,2907 + 0,07409°
Klidovapfedstimulem 2 0,8158 +0,2101° 0,4502 + 0,06343"°
Klidovéptedstimulem 3 0,04172 +1,1382 0,5429 + 0,3315
Bolestivystimul 1 0,07337 £ 0,8026 0,2915 + 0,2355
Bolestivystimul 2 0,3877 + 0,2531 0,4058 + 0,07520°
Bolestivystimul 3 0,7359 + 0,3143 0,5401 + 0,09342°
Bolestivystimul 4 0,9417 + 0,3303 0,4228 + 0,09646°
Bolestivystimul 5 0,2627 £ 0,5083 0,4605 + 0,1489?
Klidovéapostimulu 1 0,3050 + 0,2230"" 0,1877 + 0,06729°
Klidovapostimulu 2 0,5950 + 0,2309 0,3903 + 0,06953 *
Klidovépostimulu 3 0,06923 + 0,8020 0,1155+0,2349

Poznamka: Rozdilné indexy ve sloupcich urcuji statisticky prikazné rozdilyP < 0,1

() P<0,053,").

V klidové fazi pred bolestivym stimulem (+ Prechtl 1) byly naméteny primérné hodnoty
ASP 0,6786 a PpS 0,2907. Zatimco pokud byl novorozenec pred zahajenim pokusu hodnocen
stupném Prechtl 2, byla priimérna namétena hodnota ASP 0,8158 a PpS 0,4502. Stejna faze
pokusu v kombinaci s hodnocenim Prechtl 3 vSak méla primérné hodnoty ASP 0,04172, ale
jeji smérodatna odchylka ¢inila 1,1382. Tento vysoky rozdil poukazuje na vysokou variabilitu
ziskanych hodnot ASP mezi novorozenci. Primérnd hodnota PpS byla 0,5429. V druhé fazi
pokusu, ve které probihal bolestivy stimul a dit¢ bylo hodnoceno stupném Prechtl 1, byla
naméiena primeérnd hodnota ASP 0.07337 a PpS 0,2915. Smérodatnd odchylka u ASP zde

¢inila 0,8026, coz opét poukazuje na vysokou variabilitu v ziskanych hodnotach ASP mezi
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novorozenci. V kombinaci bolestivé faze pokusu a stupné Prechtl 2 byly naméteny primérné
hodnoty ASP 0,3877 a PpS 0,4058, zatimco u stupné Prechtl 3 ¢inilo ASP 0,7359 a PpS
0,5401 a u stupné Prechtl 4 byly hodnoty ASP 0,9417 a PpS 0,4228. Pti Prechtl 5 byla
v kombinaci se stupném Prechtl 1 byly naméfeny primérné hodnoty ASP 0,5950 a PpS
0,1877, kdezto pti stupni Prechtl 2 byla primérna hodnota ASP 0,5950 a PpS 0,3903. Ve
spojeni klidové pobolestivé faze a stupné Prechtl 3 byly ziskdny primérné hodnoty ASP
0,06923 a PpS 0,1155. Smérodatna odchylka u ASP, ktera ¢ini 0.8020, znovu poukazuje na
vysokou variabilitu v dil¢ich hodnotach ASP.

Statisticky blizici se prikaznosti byly vSak pouze rozdily mezi klidovou fazi pfed stimulem
pti Prechtl 2 a klidovou fazi po stimulu pfi Prechtl 1 u ASP coz svéd¢i o nizké vypovidaci
hodnot€ tohoto ukazatele s ohledem na fazi a hodnotu ukazatele Grovné chovani a védomi dle
Prechtla. O néco vyssi vypovidaci hodnotu mé s ohledem na vysledky prezentované v tabulce

9. PpS oproti ASP.
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Tabulka 9. Spearmantv korela¢ni koeficient pro rozdily v hodnotach studovanych
parametru v jednotlivych, ur¢enych fazich pokusu.

Faze 1 sat02 AS Prechtl ASP Peaks/sec
sat02 1,00 -0,10 -0,20 0,09 0,02
AS -0,10 1,00 -0,02 -0,06 -0,09
Prechtl -0,20 -0,02 1,00 0,08 0,02
ASP 0,09 -0,06 0,08 1,00 0,68 *
Peaks/sec 0,02 -0,09 0,02 0,68 * 1,00
Faze 2 sat02 AS Prechtl ASP Peaks/sec
sat02 1,00 -0,13 -0,12 -0,13 -0,04
AS -0,13 1,00 0,13 -0,22 -0,15
Prechtl -0,12 0,13 1,00 0,25 0,13
ASP -0,13 -0,22 0,25 1,00 0,75 *
Peaks/sec -0,04 -0,15 0,13 0,75 * 1,00
Faze 3 sat02 AS Prechtl ASP Peaks/sec
sat02 1,00 0,08 -0,26 -0,15 -0,10
AS 0,08 1,00 0,14 -0,05 0,02
Prechtl -0,26 0,14 1,00 0,39 * 0,37 *
ASP -0,15 -0,05 0,39 * 1,00 0,90 *
Peaks/sec -0,10 0,02 0,37 * 0,90 * 1,00

Poznamka: * Oznacené korelace jsou vyznamné na hladiné p <0,05000

satO2 — saturace hemoglobinu kyslikem, AS — srde¢ni akce, Prechtl — stav, troven bd¢losti a

chovani dle Prechtla, peaks/sec — vrcholy odpovédi za sekundu, ASP — area small peaks

Zde se vyskytuji rozdily bliZici se statistické prikaznosti (P < 0,1), a to u hodnot PpS mezi
klidovou fazi pied stimulem a soucasné hodnoté Prechtl 1 a Prechtl 2 a také mezi klidovou
fazi pred stimulem pii hodnoté Prechtl 1 a bolestivou fazi pfi hodnot€ Prechtl 3. Za statisticky
prukazné (P < 0,05) mizeme povazovat rozdily mezi klidovou fazi po bolestivém stimulu pii
soucasné hodnoté¢ Prechtl 1 a nésledujicimi: klidova faze pred stimulem (1. faze) a Prechtl 2,
bolestiva faze (2. faze) pti hodnoté Prechtl 2, 3, 4 a 5 a klidovou fazi po stimulu (3. fazi) pii
hodnoté Prechtl 2. Z vysledki je tak patrné, ze neni mozné stanovit bazalni hodnotu kozni

vodivosti.
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12.9. Diskuse

V pisemnictvi existuje fada praci, zamétujicich se na problematiku percepce bolesti u déti.
Storm vroce 2000 publikuje praci, provedenou na dvaceti predCasné narozenych
novorozencich (gestacni tyden 29-35) [ 102]. Autorka zkoumala parametry kozni vodivosti
v zavislosti na vzniku bolestivého stimulu, jimz byl odbér krve z paty novorozence. Méfeni
probihalo v rozmezi 1. a 25. dne po porodu. Stejné jako v nasi praci i studie provedend Storm
a kol. prokazuje zvySujici se frekvenci PpS béhem bolestivého stimulu. Pfed bolestivym
stimulem a po ném se PpS nevyskytovaly. To odpovida nasim vysledkiim prezentovanym
v grafu Peaks Faze. Storm ve své studii, stejné€ jako my, nedokazala stanovit bazalni hodnotu
SC, pouze popsala zvyseni bazalni linie v priitbéhu bolestivého stimulu, ktera ptetrvavala i
v klidové fazi po stimulu. Tyto vysledky Storm popisuje i v jedné z jejich dalSich praci z roku
2008 [108 ]. Stejné zaveéry ve své praci uvadi i autofi Harrison, Boyce, Loughnan et al. [117],
kteti kvili velké variabilité ve zménéach kozni vodivosti doporucuji dalsi studie. Na variabilitu
poukazuje i dal$i studie autorti Hellerud a Storm [118], ktefi ve své studii porovnavali zménu
kozni vodivosti i chovani novorozenct piedCasné narozenych i rozenych v terminu. Ve své
praci popisuji vliv bolestivé i taktilni stimulace na zmény v kozni vodivosti. Ve vysledcich
své prace rovnéz potvrzuji zvyseni kozni vodivosti v prubéhu bolestivého stimulu.

Sledovanym konceptudlnim parametrem v této studii byl 1 gestacni veék. Nezrali
novorozenci jsou také schopni vnimat bolest. [77] Vedeni bolestivych podnéta je velmi dobie
vyvinuto jak u zralych tak i nezralych novorozenci. U nezralych novorozenct vsak nejsou
zcela vyvinuty modulacni mechanismy, diky kterym se novorozenec vyrovnava s bolestivymi
stimuly. [73, 91] Bolestivé stimuly u nezralych novorozenci vedou ve svém dusledku
k hyperalgeziim ¢i allodyniim. [79, 80, 92] Pouze minimum hodnoticich $kal bolesti se ovsem

specifikuje na bolest pred¢asné narozenych déti. [116]
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Tabulka ¢. 10 popisuje vliv gestaéniho stafi na reakci na bolestivy stimul. Zde jsou opét
popisovany parametry ASP a PpS.

Ve skupiné A byla naméfena primérnd hodnota ASP 0,5310 a PpS 0,4378, kdezto ve
skupin¢ B tvofila primérna hodnota ASP 0,5512 a PpS 0,3583 a ve skupiné¢ C C¢inila
prumérna hodnota ASP 0,2160 a PpS 0,3117. V uvedenych vysledcich se nevyskytl zadny
statisticky prikazny rozdil, z ¢ehoz vyplyva, Ze gestacni v€k nema vliv na hodnoty ASP a
PpS.

Autorka Storm se ve své studii z roku 2000 rovnéz zamétuje na vliv gestaniho stafi. Ve své
studii popisuje pozitivni signifikantni asociace mezi parametry gestacniho stafi a poctem a
amplitudou peaktl. V souladu s nasi studii vSak tvrdi, ze neexistuje vyznamna korelace mezi
gestacnim stafim a PpS v pribéhu bolestivého stimulu. Stejné tak gestacni staii dle Storm
nepusobi ani na bazédlni Uroven kozni vodivosti a ani neovliviiuje behaviordlni stav
novorozence v priubéhu bolestivého stimulu.

Pii klasifikaci bolesti je mozné vyuzivat i sledovani zmén nékterych nékteré fyziologickych
parametrt. Nejvice uzivanymi fyziologickymi parametry jsou hodnoty akce srde¢ni, krevniho
tlaku, kyslikové saturace, srdecni frekvence, svalového napéti, nitrolebniho tlaku a stav
spanku a bdéni. [55, 97, 98]

Srovnani parametra elektrické kozni vodivosti (ESC) s vybranymi fyziologickymi parametry
nebylo dosud studovano. Z vysledki je patrné, Ze nebyly nalezeny korelace mezi hodnotami
fyziologickych parametrii a hodnotami ESC (tabulka 9 a 11), a to ani u posunu parametra
kozni vodivosti mezi jednotlivymi fazemi (tabulka 9), ani mezi fazemi samotnymi (tabulka
11).

Za statisticky vyznamné muizeme oznalit pouze korelace mezi hodnotami ASP a PpS,

nikoliv vSak vii¢i fyziologickym parametrim. Ve fazi 2 — 1 ¢ini vzajemna korelace mezi ASP
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a PpS 0,51, ve fazi 2 — 3 byla zmétena korelace 0,46 a ve fazi 1 — 3 ¢inila tato korelace
hodnotu 0,62.

Jako statisticky vyznamnou muzeme oznacit zdpornou hodnotu korelace mezi parametry
satO; a PpS, jejiz hodnota je -0,33 na hladiné prikaznosti 0,05, avSak pouze v posunu mezi
fazemi 2 a 1 (tab. 9).

Statisticky prikazné korelace se vyskytly pouze mezi hodnotami ESC vzajemné, tedy mezi
parametry ASP a PpS. Pfi posunu téchto parametrii mezi jednotlivymi fazemi (tab. 9) byla
vzajemna korelace ve fazi 2 — 1 0,51, ve fazi 2 — 3 ptedstavovala hodnotu 0,46 a ve fazi 1 — 3
¢inila vzajemna korelace hodnotu 0,62. Vzhledem k jednotlivym fazim pokusu, které popisuje
tabulka 3, se vyskytly statisticky vyznamné korelace opét pouze mezi parametry SC
vzajemné. Ve fazi 1 Cinila korelace mezi ASP a PpS 0,68, ve druhé fazi predstavovala
hodnotu 0,75 a ve tieti fazi hodnotu 0,90. Ve tieti fazi existuje statisticky vyznamna korelace i
mezi parametry ESC a hodnotami $kaly dle Prechtla. Statisticky vyznamna korelace na
hladin¢ prikaznosti 0,05000 mezi parametry PsP a Prechtl ptfedstavovala hodnotu 0,37, a
mezi parametry ASP a Prechtl ¢inila 0,39.

Storm ve své studii tvrdi [102], Ze behavioralni stav novorozence zrcadli zvySujici se pocet

PpS v pribéhu bolestivého stimulu.

12.10. Zavér

Studie se zabyva objektivizaci hodnoceni bolestivého stimulu u novorozenct a nove také
vztahem kozni vodivosti a vybranych fyziologickych parametrii. Vysledky naznacuji, ze pii
hodnoceni bolesti u novorozenct je nutno dbat na individudlni posouzeni, protoze ani
objektivni hodnota kozni vodivosti neumoznuje obecné platné a univerzalni stanoveni bazalni
hodnoty. Vyssi vypovidaci hodnotu ma parametr PpS nez ASP. Z vysledka dale vyplyva, ze

kozni vodivost neni ovlivnéna fazemi pokusu ani gestaénim stafim novorozence.
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V priibéhu pokusu rovnéz nebylo mozno stanovit bazalni hodnoty kozni vodivosti, nebot
ani v klidové fazi pied bolestivym stimulem nevykazovaly hodnoty nulovou hladinu, nicméné
u déti extrémné nezralych se hodnoty blizily nule. Ziskand data byla validni pouze u
jednotlivych novorozenct, zcela v souladu se znamymi daty. Zmény v kozni vodivosti jsou
tedy pravdépodobné ovlivnény dalSimi faktory, nejen bolestivym podnétem. Z predkladané
studie vyplyva, ze hodnoceni bolesti u novorozencii pouze metodou méfeni zmén v elektrické
kozni vodivosti zatim v této chvili nenahrazuje v plné $ifi n¢které zavedené postupy, muize je
v§ak vhodné dopliiovat. Rada studii v této souvislosti zkouma piedevsim vztah parametri
elektrické vodivosti kize a nékterych validnich a uznavanych Skal bolesti. Je tedy nutno
zohlednit komplexnost vnimani bolesti kombinaci vice metod. Vztah mezi fyziologickymi
parametry a parametry kozni vodivosti nebyly ve studii prokazany a neni tedy mozné vyuzivat
je jako korelujici faktor.

Lze konstatovat, ze pfi hodnoceni percepce bolesti u novorozencii zralych i predcasné
narozenych je nutno dbat na individudlni posouzeni. Zmény v kozni vodivosti jsou
pravdépodobné ovlivnény i dalsimi faktory, nejen vznikem bolestivého stimulu (pohlavi
ditéte, pouzity analgeticky pusobici roztok, basalni hodnoty parametrti elektrické vodivosti
kaze). Z predkladané prace vyplyva, ze hodnoceni bolesti u novorozenci pouze metodou
meéteni zmén v elektrické kozni vodivosti nepfinasi zcela konsistentni vysledky, optimalni je
nutno zohlednit komplexnost vnimani bolesti hodnocenim pomoci kombinace vice metod.

Nicméné¢ méfeni zmén parametri elektrické vodivosti kiize 1ze charakterizovat jako
relativné jednoduché, neinvazivni, rychlé, pii optimalni pfipravé k méfeni neovlivnéné

dal$imi proménnymi.
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12.11. Tabulky a grafy

Tabulka 10. LSM + SD ASP a PpS — rozdéleno dle kategorii gestacniho v€ku

Gestac¢ni tyden ~ ASP Peaks/sec

41+6 — 3640 0,5310 £ 0,1982 0,4378 +0,07055
35+6 —32+0 0,5512+0,2110 0,3583 +0,07068
31+6 — 25+0 0,2160 + 0,2352 0,3117 = 0,08352

Primérné hodnoty a smérodatnd odchylka parametri ASP ( area small peaks ) a vrcholl

odpovédi za sekundu ( PpS ) v zavislosti na gestaénim véku

Tabulka 11. Spearmantiv korelacni koeficient pro rozdily v hodnotach studovanych
parametru v rozdilnych fazich pokusu.

sat02 2 - 1 AS2 -1 Prechtl2-1 ASP2-1 Peaks/sec 2 - 1
sat02 2-1 1,00 0,19 0,08 -0,23 -0,33 *
AS 2-1 0,19 1,00 0,07 -0,14 -0,07
Prechtl 2 -1 0,08 0,07 1,00 0,12 0,16
ASP 2-1 -023 -0,14 0,12 1,00 0,51 *
Peaks/sec2-1 -0,33 * -0,07 0,16 0,51 * 1,00

sat02 2 - 3 AS2-3 Prechtl2-3 ASP2-3 Peaks/sec 2 - 3
sat02 2-3 1,00 0,00 0,05 -0,16 -0,13
AS 2-3 0,00 1,00 0,08 -0,01 -0,24
Prechtl 2 -3 0,05 0,08 1,00 0,17 0,08
ASP 2-3 -0,16 -0,01 0,17 1,00 0,46 *
Peaks/sec 2 -3 -0,13 -0,24 0,08 0,46 * 1,00

sat02 1 -3 AS1-3 Prechtl1 -3 ASP1-3 Peaks/sec 1 - 3
sat02 1-3 1,00 0,15 -0,21 0,05 -0,17
AS 1-3 0,15 1,00 -0,06 -0,22 -0,26
Prechtl 1 -3 -0,21 -0,06 1,00 0,13 0,26
ASP 1-3 0,05 -0,22 0,13 1,00 0,62 *
Peaks/sec 1 -3 -0,17 -0,26 0,26 0,62 * 1,00

Poznamka: * Oznacené korelace jsou vyznamné na hladiné p <0,05000
satO2 — saturace hemoglobinu kyslikem, AS — srde¢ni akce, Prechtl — stav, Groven
bdé¢losti a chovani dle Prechtla, peaks/sec — vrcholy odpovédi za sekundu, ASP — area

small peaks
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Ve druh¢ kapitole praktické ¢asti autor se svym tymem hodnotil pouzitelnost riznych typt
a koncentraci cukernych roztokt v prevenci proceduralni bolesti u novorozencti a porovnaval
opét zmény parametra elektrické vodivosti kiize v odpovédi na bolestivy podnét pii pouziti

ruznych typl a koncentraci roztok.

13. ANALGETICKY POTENCIAL RUZNYCH TYPU CUKERNYCH ROZTOKU

V PREVENCI PROCEDURALNI BOLESTI U ZRALYCH NOVOROZENCU.

13.1. Uvod

Exaktni méfeni bolesti u neverbalnich pacienti je stidle nedokonalé. Bolest a
agitovanost ¢i stres nejsou né¢kdy optimalné rozliSitelné. Stale chybi validni méfeni
prolongované ¢i chronické bolesti.

V soucasné dobé¢ tedy neexistuje zlaty standard pro méfeni a hodnoceni bolesti u
téchto pacientii. Neschopnost ¢i nemoznost verbalizovat bolest ovSem neznamena, ze
jedinec bolest neciti ¢i nevnima. Naopak se jevi jako velmi pravdépodobné, ze
schopnost percipovat nociceptivni stimuly jako bolestivé ma jiz plod, a to ptiblizné od
20. tydne gestace, tedy od okamziku, kdy je prokdzana funkcni schopnost a zralost
subkortikalnich center v mozku, pfedevs§im tzv. subplate zone.

Jako vhodna objektivni metoda pro méfeni a hodnoceni bolesti u novorozencti se jevi
metoda méfeni zmén elektrické kozni vodivosti (Skin Conductivity Algesimetry —
SCA).

Métfeni kozni vodivosti (skin conductivity SC) je obecné uznidvanou metodou
hodnoceni emocionalniho stavu novorozence a je uzce spojovana s chovanim a pla¢em

novorozence.
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V nasi ptedchozi praci jsme vyuzili analgetickou efektivitu cukernych roztoki v prevenci
proceduralni bolesti u riznych gestacnich kategorii novorozenci. M¢fili jsme parametry
elektrické kozni vodivosti ( electric skin conductance - ESC ) nékteré fyziologické

parametry.

13.2. Cile prace

V prevenci proceduralni bolesti u novorozencii vSech gestacnich kategorii se
pfednostné uplatiiuji cukerné roztoky riznych typt a koncentraci. Pro tento postup, i
kdyz ovéfeny tfadou praci, neexistuje zlaty standard a v publikacich, které o této
problematice pojedndvaji, se pouzivaji cukerné roztoky koncentraci od 5 do 66%.
Mimo aplikaci cukernych roztokii se jako alternativa uplatituje pouziti matetského
mléka, ptipadné senzoricka saturace (komplexni pisobeni na smyslové vjemy ditéte).

V ptredklddané praci hodnotime vliv cukernych roztokli na vnimani bolesti métené
pomoci parametri ESC (elektrickd vodivost kize) u skupiny donoSenych ¢i téméf
donosenych novorozencu ptfi ptfesné¢ definovaném bolestivém stimulu, kterym byl
odbér kapilarni krve na povinna screeningova vysSetfeni. Ve studii byla hodnocena
efektivita 4 riznych koncentraci cukernych roztokli, bézné dostupnych a pouzivanych
v klinické praxi. Byly stanoveny rozdily v ti€¢innosti cukernych roztokt mezi chlapci a

dévcaty.

Prace tedy méla dva cile:
- zhodnotit analgeticky efekt jednotlivych typd cukernych roztoki meéfenim
parametrii ESC

- stanovit rozdily v analgetickém plisobeni roztokt ve vztahu k pohlavi
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13.3. Soubor pacientii

Randomizovano do studie bylo celkem 150 donoSenych ¢i téméf donoSenych novorozenct
novorozencu (gestacni vék 37+ 5 - 41+3), narozenych v Krajské nemocnici Tomase Bati ve
Zlin¢ v obdobi od biezna do kvétna 2012. De¢vcat bylo 72, chlapci 78. Z tohoto souboru
nebylo hodnoceno 28 déti (pro technické potize pti méfeni, abnormdlné¢ odchylené hodnoty
nekterého z parametril). Finaln€ jsme hodnotili 122 déti (66 chlapcti a 56 dévcat). Porodni
hmotnost déti byla 2630 — 4400 g.

U vSech déti byl proveden v dobé€ od 2. do 5. dne (od 36 do 129 hodiny zivota) kapilarni
odbér krve na povinny biochemicky a endokrinologicky screening. Zatadili jsme pouze déti,
jejichz stav védomi byl hodnocen stupnici dle Prechtla (Prechtl's Method on the Qualitative
Assessment of General Movements and Neurobehavioural Scale ) 1 a 2,, abychom ptedesli
zkresleni vysledka [129].

Jako prevence tohoto bolestivého stimulu byl détem vzdy pied vpichem podan cukerny
roztok.

Pouzity byly 4 typy cukernych roztokl- 20%G, 40%G, 25%S a 50%S. (G = glukoza, S=
sachar6za) v presné definovaném objemu dle télesné hmotnosti pacientt.

Hodnotili jsme jednak analgeticky efekt jednotlivych typi cukernych roztoki métenim
parametr elektrické vodivosti kize a souCasné jsme stanovovali rozdily v analgetickém

pusobeni roztokii ve vztahu k pohlavi.

13.4. Metoda

Prace byla zaméfena na novorozence donoSené ¢i téméei donoSené (37+5 — 41+3
tyden  gravidity pfi  narozeni), hospitalizované na odd€éleni rooming-in
neonatologického oddéleni KNTB a.s. ve Zliné. VSechny déti se narodily v prvni

poloving roku 2012 na vySe zminéném pracovisti a pied jejich zatfazenim do studie byl
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od rodici ziskan informovany souhlas s provedenim méfeni (viz ptiloha) Findln¢ bylo
hodnoceno 122 déti (66 chlapct a 56 dévcat). Porodni hmotnost (PH) novorozenci
dosahovala v praiméru 3380 g (2630 — 4400 g). Ve vSech ptipadech se jednalo o
novorozence s bezproblémovou poporodni adaptaci, bez biochemickych a klinickych
znamek asfyxie. Zadné z novorozenych déti nebylo 1é¢eno pro akutni onemocnéni a
nedostdvalo zadnou analgetickou ¢i sedativni medikaci.

U novorozenci byly hodnoceny (blize viz kapitola 11.1.5.1.) parametry ESC,
konkrétné: Peaks per second — Hz (PpS), Area under curve - pS/sec (AUC), Area small
peaks - uS/sec (ASP) a Area huge peaks — uS/sec (AHP) pfed a v prabéhu uniformniho
bolestivého stimulu, kterym byl kapildrni odbér krve na povinny biochemicky a

endokrinologicky screening.
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Obrazek 18. Graficky obraz algesimetru v prubéhu méteni parametrit ESC (Med-Storm Stress
Detector User Manual, Version 1.0 English, Europe, Part number 4001, www.med-

storm.com)

M¢éteni bylo realizovano v obdobi 36 aZz 129 hodin po narozeni, vzdy v rannich
hodinach, kdy byli novorozenci umisténi v postylkach a v temperované mistnosti (24 —
25°C). Novorozenci byli krmeni nejméne 75 minut pted vlastni procedurou.

Ve studii byly pouzity cukerné roztoky s riznym objemem dle zavislosti na porodni
hmotnost novorozence: 1) 0,3 ml u déti s porodni hmotnosti mezi 2 — 3 kg, 2) 0,4 ml u
déti s porodni hmotnosti mezi 3 — 4 kg a 3) 0,5 ml u déti s porodni hmotnosti nad 4 kg.
Ve studii byly pouzity roztoky ndasledujicich typt a koncentraci: 20 a 40% glukdza

(20G, 40G) a 25% a 50% sachardza (25S a 50S5).

13.5. Metodika méreni

Pfed vlastnim méfenim byla provedena identifikace pacienta, ploska nohy byla
predem ocisténa fyziologickym roztokem a dale nasledovala instalace elektrod do
definovanych oblasti. Nakonec byly do softwarového programu MedStorm vlozeny
zakladni udaje o pacientovi — inicidly, datum méfeni, gesta¢ni v€k v dob¢ porodu, veék
po narozeni a hodnota stavu védomi a chovani novorozence dle Prechtlovy stupnice
behaviordlniho stavu (Qualitative Assessment of General Movements and
Neurobehavioural Scale)[32]. Ptriprava novorozence trvala zhruba 3 minuty pted
samotnym bolestivym stimulem. Vlastni méfeni je mozno popsat v ndsledujicich
fazich:

V prvni fazi, trvajici 15 — 30 sekund, bylo provedeno klidové méfeni parametra

ESC. VSechny neklidné déti, ohodnoceny dle Prechtlovy stupnice chovani a stavu


http://www.med-storm.com/
http://www.med-storm.com/

97

védomi stupném 3 a vice (tedy neklidné, s zivou spontanni motorikou, plaéici) nebyly
zatazeny do studie.

Ptiblizné¢ po 1 — 2 minutdch byl novorozenclim na Siditku nebo vatové Stéticce
podan pfesné definovany objem sladkého roztoku razného typu. Osoba, podavajici
novorozenci cukerny roztok neznala jeho typ a ani koncentraci.

Druha faze nasledovala za 60 — 90 sekund po podéani cukerného roztoku. Divodem
tohoto Casového odstupu je ptfedpokladana doba trvadni nastupu jeho analgetického
ucinku. V této fazi byl proveden vpich do paticky ditéte pro odbér kapilarni krve.
Vpich byl proveden kovovou lancetou (Dahlhausen Germany) na kontralateralni
koncetiné nez byly umistény elektrody. V okamziku vpichu byl spus§tén zdznam na

pristroji pro méfeni parametri ESC, jez trvalo opét 15 — 30 sec.

13.6. Zaznamenavané parametry a matematicko-statistické vyhodnoceni

Jak jiz bylo uvedeno vyse, jednim z parametrii rozhodujicim o zarazeni ditéte do
studie bylo hodnoceni stavu védomi a chovani dle Prechtlovy stupnice. Dle této skaly
jsou novorozenci rozdéleni do 5 kategorii odpovidajiciho behavioralniho stavu.
Abychom ptedesli zkresleni vysledkl, byly do studie zatazeny pouze novorozenci
s hodnotou 1 nebo 2, kde jsou do 1. kategorie zatazeny d¢ti, které maji zaviené oci,
pravideln¢ dychaji a nevyskytuji se u nich aktivni pohyby a do 2. kategorie spadaji
déti, které maji rovnéz zaviené oci, ale nepravidelné dychaji a jsou u nich patrné
drobné pohyby, pfedevsim koncetin [33].

Podstatou studie bylo méfeni bolestivé odpovédi hodnocenim jednotlivych
parametrt elektrické kozni vodivosti v mddu ,,preterm*, tj. PpS, AUC a ASP, pfipadné

AHP s védomim, ze dominantnim parametrem s nejvyssi specificitou a senzitivitou je
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parametr poctu vrchold zmén elektrické kozni vodivosti za sekundu (peaks per sec —
PsP).

Matematicko-statistické vyhodnoceni.

Pomoci Q testu byli ze statistického Setfeni vylouceni novorozenci, u nichz byl
néktery ze stanovenych parametri odchylen. Grafy a zakladni statistické parametry
byly stanoveny pomoci programu STATISTICA. Ve stejném programu byly vypocteny
také hodnoty Spearmanova korelacniho koeficientu. Ke stanoveni vlivu jednotlivych
parametri na hodnotu ASP a PpS byl pouzit smiSeny linedrni model (Mixed Linear
Model) v programu SAS pro Windows verze 9.1.2. Jako pevné efekty byly pouzity:
gestacéni tyden a interakce mezi fazi pokusu a hodnotou stavu chovéani a védomi dle

Prechtlovy skaly (déale Prechtl). Jako ndhodny efekt byl pouzit vliv jedince.

13.7. Vysledky
V nasi predchozi praci jsme prokazali efektivitu hodnoceni percepce proceduralni bolesti u
novorozencli ruznych gestacnich kategorii pomoci méfeni parametri elektrické vodivosti
kaze. Vzhledem k faktu, ze parametry elektrické vodivosti kiize nebyly ovlivnény gestacnim
veékem pacienta, v nynéjsi praci jsme do souboru hodnocenych déti zatadili pouze donosené ¢i
témét donoSené novorozence.
Statistické hodnoceni vysledkl prokazalo tyto statisticky vyznamné zavéry:
- chlapci na bolestivy stimul vice reaguji zménou parametrti kozni vodivosti, zatimco
divky zménou chovani vyjadiené hodnotou neurobehavioralniho skore dle Prechtla
- neprokazali jsme statisticky vyznamné rozdily v hodnotach parametrti elektrické kozni
vodivosti v jednotlivych fazich méfeni mezi chlapci a divkami, nicméné rozdily
v téchto parametrech mezi fazemi jsou statisticky vyznamné, divky jevi vyznamné

nizsi rozdily parametrt ESC mezi fazemi klidovou a bolestivou



99

- vpftipadé¢ hodnoceni efektivity jednotlivych typt cukernych roztokd (méteno
parametry ESC) se ukazuje statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi typy
roztoku

- pokud budeme povazovat za nejspolehlivéjsi parametr elektrické kozni vodivosti sumu

vrcholll za sekundu, pak se jako anageticky nejefektivné;si jevi roztok 20% glukozy

Pomoci Pearsonovych korela¢nich koeficienti byl vyhodnocen vztah mezi
parametrem koZni vodivosti (PpS) v prvni fazi méfeni a zjiSténou hodnotou ukazatele

stavu chovani a védomi (Prechtl) ve fazi 1 a 2.

Tabulka 12. Pearsonovy korelacni koeficienty pro vztah mezi hodnotou parametru PpS a

stavem védomi a chovani.

PRECHTL 1 PRECHTL 2 PpS
PRECHTL 1 0,33* 0,23*
PRECHTL 2 0,33* 0,12
PpS 0,23* 0,12

Poznamka: *Oznacené korelace jsou vysoce prikazné na hl. P <0,01.

Z dat uvedenych v tabulce ¢. 12 je zfejma korelace mezi hodnotami ukazatele
Prechtl v jednotlivych fazich. Také mezi hodnotou PpS existuje statisticky prikazna
korelace k hodnoté Prechtl v 1. fazi. Naproti tomu s hodnotou Prechtl v 2. fazi nebyla

nalezena statisticky priikazna korelace s parametrem PpS.



Tabulka 13. Vliv pohlavi na hodnoty rozdilti parametrdi ESC mezi jednotlivymi fazemi

(LSM + SD).

Faze/ Pohlavi

Zenské

Muzské

AHP2 -1 1,3543 +0,7692" 3,7183 +0,8632"
ASP2-1 0,3209 =+ 0,1030 0,3347 +0,1156
PpS2-1 0,1622 + 0,0375 0,1985 + 0,0421
AUC2-1 1,3654 + 0,7484 3,7345 £ 0,8398™"
Prechtl 2 - 1 1,7571 £ 0,09414 1,3880 + 0,1056°
AHP 1 1,1070 + 0,4016 0,3767 + 0,4507
ASP 1 0,2707 + 0,0667 0,1836 = 0,0749
PpS 1 0,1771 + 0,0267 0,1589 = 0,0300
AUC 1 1,2169 + 0,4016 0,4298 + 0,4506
AHP 2 2,4613 + 0,8295 4,0950 + 0,9309
ASP 2 0,5917 +0,1165 0,5184 + 0,1307
PpS 2 0,3394 + 0,0324 0,3574 + 0,0363
AUC 2 2,5823 + 0,8264 4,1644 + 0,9273

Poznédmka: Rozdilné indexy v fadcich urcuji statisticky prikazné rozdily P < 0,01
*P)aP=<0,05(C,").
AHP — area huge peaks, ASP — area small peaks, PsS — peaks per sec., AUC — area

under curve, Prechtl - stav védomi a chovani dle Prechtlovy stupnice

V prvni €asti tabulky €. 13 jsou uvedeny rozdily hodnot parametri kozni vodivosti
mezi druhou a prvni fazi pokusu (AHP 2-1; ASP 2-1; PS 2-1; AUC 2-1), stejné jako u
hodnoty parametru Prechtl (Prechtl 2-1) pti zohlednéni vlivu pohlavi. Z tabulky je
ztejmé, ze existuji statisticky prikazné rozdily mezi pohlavimi u parametric AHP 2-1;

AUC 2-1 a Prechtl 2-1. U parametri AHP 2-1 a AUC 2-1 jsou vyznamné vyssi
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naméfené hodnoty u chlapcii, zatimco u parametru Prechtl 2-1 je mozné pozorovat
opacny trend. Zda se tedy, Ze chlapci na bolestivy stimul vice reaguji zménou
parametri kozni vodivosti, zatimco divky zménou chovani vyjadiené hodnotou dle
Prechtlovy stupnice.

V dalsich dvou castech tabulky €. 13 jsou uvedeny rozdily sledovanych parametri
kozni vodivosti (AHP, ASP, PS, AUC) v rdmci jednotlivych fazi pokusu (tedy nikoliv
posun mezi fazemi). Na rozdil od zmény v uvedenych parametrech detekovanych
v pfipadé¢ posunu hodnot mezi fazemi, jakoZto reakce na bolestivy podnét, nebyly
v tomto pfipadé zaznamenany zadné rozdily mezi pohlavimi. Lze tedy konstatovat, ze
zatimco v samotnych hodnotach parametrit kozni vodivosti nejsou rozdily mezi
pohlavimi v klidové prvni fazi (faze 1) ¢i fazi po bolestivém stimulu (faze 2) tak se
jednotlivd pohlavi lisi v reakci na bolestivy stimul — tedy ve vysi reakce vyjadienou

posunem hodnot kozni vodivosti.
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Tabulka 14. Vliv typu a koncentrace sladkého roztoku na vybrané hodnoty parametrti

ESC a urovné¢ stavu védomi a chovani (Prechtl) v jednotlivych fazich a rozdily mezi

fazemi (LSM = SD).

Faze / Roztok

AHP2 -1

ASP2 -1

PS2-1

AUC2 -1

Prechtl 2 — 1

AHP 1

ASP 1

PS 1

AUC 1

AHP 2

ASP 2

PS2

AUC 2

20G

2,4231 £ 1,1542

0,5432 +0,1546

£

0,0962 + 0,0563

*

2,6152+1,1230

1,6881 +0,1413

0,6728 +0,6027

0,1489 +0,1001

0,2226 +0,0401

0,7095 £ 0,6026

3,0959 + 1,2448

0,6922 + 00,1748

0,3188 + 10,0486

3,3247 + 1,2400

258

2,6851 = 1,1744

0,1104 +0,1573

ek

0,2386 + 0,0572

2,6526 + 1,1426

1,6101 +0,1438

0,4859 +£0,6132

0,2819 +0,1019

0,1577 +0,0408

0,5600 + 0,6131

3,1710 £ 1,2666

0,3923 +0,1779

0,3963 + 0,0495

3,2127 £ 11,2617

40G

1,0376 + 1,1842

0,1081 +0,1587

ek

0,1226 + 0,0577

0,9575 + 1,1522

1,6188 +0,1450

1,5401 + 0,6183

0,3307 +£0,1028

0,1570 +=0,0412

1,6997 + 0,6183

2,5778 = 1,2772

0,4389 +0,1794

0,2797 + 0,0499

2,6573 £1,2723

508

3,9992 + 1,0839

0,5496 + 0,1452

*

0,2640 + 0,0528

w3k

3.9744 + 1,0546

1,3733 +0,1327

0,2685 + 0,5660

0,1472 £+ 0,0940

0,1348 +0,0377

0,3242 + 0,5659

4,2677 = 1,1690

0,6968 + 0,1642

0,3988 + 0,0456

4,2986 + 1,1645

Poznamka: Rozdilné indexy v fadcich urcuji statisticky prukazné rozdily P < 0,05

(*’**)'
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Tabulka ¢. 14 uvadi vliv riznych typa a koncentraci cukernych roztokd na hodnoty
kozni vodivosti a trovné stavu védomi a chovéani dle Prechtla jednak vyjadienim
rozdilu (posunu) mezi jednotlivymi fazemi a druhak v ramci jednotlivych fazi. Stejné
jako v ptipad¢é pohlavi (tab. ¢. 2) je mozné detekovat statisticky prikazné rozdily
pouze v piipad€ posunli hodnot mezi jednotlivymi fazemi. V ptipadé hodnoty ASP 2-1
se jednd o vyznamny rozdil mezi hodnotami 20G a 50S oproti hodnotam 25S a 40G.
20G a 50S vykazovali vyrazné odlisné hodnoty (20G — 0,5432; 50S — 0,5496) ve
srovnani s 25S (0,1104) a 40G (0,1081). V ptfipadé parametru PS 2-1 byl pak
detekovan statisticky prikazny rozdil mezi hodnotou 20G (0,0962) a hodnotou 50S

(0,2640).

13.8. Diskuze.

Analgetické plisobeni nékterych cukernych roztokl u déti je popsano v nékolika desitkach
praci.

Tento efekt ale chybi u dosp€lych. Mechanismus ptsobeni cukernych roztokli neni zcela
jednoznacné objasnén. Je velmi pravdépodobné, ze se déje na nékolika trovnich, a to jak
inhibici bolestivé aference, tak 1 potenci descendentnich inhibi¢nich impulst.

Prokazano bylo, Ze po podani cukernych roztokl se zvySuje exprese opioidnich receptort,
efekt riznych druht cukernych roztokli na expresi receptorit je rtizny, mozna lze timto
mechanismem vysvétlit rozdily v G€innosti riznych typl cukernych roztokl (nejpotentné;si
analgeticky efekt ma sachardza a glukoza, vyrazné mensi fruktdza, témét Zadny laktoza,
zélezi pravdépodobné i1 na koncentraci cukernych roztoki). Tento analgeticky efekt lze
(alespont Castecné) blokovat antagonisty opiatovych receptort. Spekuluje se tedy o tom, Ze

analgeticky efekt sacharozy a glukozy je zprostiedkovan piimou aktivaci opiopidnich
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receptord. Tento efekt byl experimentdln¢ zkouman na zabach xenopus leavis a krysach.
[124]

V preklinickych studiich bylo opakované prokazano, ze intraordlni aplikace sladkého
roztoku u krys vyrazné zvySuje prah bolesti, je zndmo, ze u déti matek, zavislych na
metadonu podani sladkého roztoku nesnizuje délku ani intenzitu place, zatimco u zdravych
déti ano. [125]

Dal$im mechanismem je zvySeni exprese dopaminergnich mesolimbickych neuront. Byl
prokédzan 1 vznik zavislosti na ptijmu sladké potravy, ne nepodobny zéavislosti na navykovych
latkach (vyznamné se zvySuje vazebna kapacita dopaminergnich receptorti a p opioidnich
receptord po dlouhodobém piisunu vyssich koncetraci sladkych latek).

Dale npo podéni cukernych roztokii byla pozorovéna a prokazana zvySena aktivita oblasti
ncl. raphe magnus ( jaddro v mozkovém kmeni ) coz je dulezité jadro aktivace descedentnich
inhibi¢nich neuronalnich drah.

Koneéné po podani sladkych substanci dochazi ke zvyseni plasmatické hladiny inzulinu, o
inzulinu je zndmo, Ze puisobi analgeticky. Mechanismus neni zcela jasné€ znam. [126, 127]

Je bezpetn¢ prokazano, ze oralni aplikace sachardzy a glukézy v diferentnich davkach od
0,05 — 2ml efektivné snizuje bolestivé vnimani u imunizace a odbéru kapilarni krve, stejné tak
u cirkumcize. [128]

Rada praci pak srovnavala analgeticky efekt sladkého roztoku, matefského mléka a
fyziologického roztoku a to jak s ¢i bez soucasného nenutritivniho sani. VSechna data ukazuji,
ze analgeticky efekt je zprostfedkovan sladkymi vjemy, sladké roztoky jsou u¢innéjsi nez
matetské mléko ¢i fyziologicky roztok.

Stres se jako adaptacni mechanismus podili na antinocicepci, bolest je specifickym
stresorem. Je schopna aktivovat stejné cerebralni struktury jako nebolestivé stresory. Soucasti

stresové reakce je aktivace descendentniho inhibi¢niho antinociceptivniho systému. Bolest je
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povazovana za silny stresor a stres je reakci, kterd stimuluje centralni systém antinocicepce
v mozku a to jak opioidni, tak neopioidni mechanismy, v zavislosti na intenzit¢ stresového
podnétu.

Byla prokdzana i diference pohlavi v odpovédi na bolestivy podnét. Velmi pravdépodobné
je tento rozdil dan odliSnou kapacitou produkce endorfini a enkefalind. Hlavnim mistem
produkce téchto latek je oblast nucleus raphe dorsalis, nucleus raphe magnus a oblast
periakveduktalni Sedi. Zeny maji nizsi prah bolesti, ale jsou schopny jej zvysit intenzifikaci

produkce endorfint a dynorfinti ( porod, menstruace ).

13.9. Zavér

Me¢tenim analgetického efektu riznych typt cukernych roztokti, po piesné definovaném
bolestivém podnétu u zralych novorozencti, byla prokdzana rozdilna ucinnost jednotlivych
typtt cukernych roztokii. Reakce na bolestivy stimul byla stanovena pomoci parametri
elektrické kozni vodivosti. Ve studovaném souboru déti, existovaly také vyznamné rozdily
mezi chlapci a dévcaty v reakci na bolestivy stimul. Tento rozdil byl jak ve zméné elektrické
kozni vodivosti, tak v behavioralnim stavu novorozence. Je mozno konstatovat, ze dosud
neexistuji jednozna¢nd mezinarodni doporuceni pro aplikaci cukernych roztokid. V prevenci
proceduralni bolesti jsou pouzivany roztoky rtiznych koncentraci a typid. Stejné tak nebyla
dosud publikovana doporuceni s ptipadnym zohlednénim pohlavi. Rovnéz jednotlivé i denni
davky sladkych substanci nejsou zieteln¢ doporuceny. S ohledem na vySe uvedené
skute¢nosti, se zdaji prvotni vysledky nasi studie zajimavé, predevsim pak fakt, ze naznacuji,
ze analgeticky efekt riznych typl cukernych roztokl, hodnoceny parametry elektrické kozni
vodivosti, mize byt statisticky vyznamné odlisny. Stejné¢ tak mize byt odlisSna reaktivita

chlapcti a dévcat na bolestivy stimul.
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14. ZAVERY A DOPORUCENI

I kdyz je problematika bolesti u novorozence dobfe zndma a popsand, zlstdva fada
nevytesenych otdzek
- Zadné z pouZivanych schemat hodnoceni bolesti neni ,, zlatym standardem®, vSechna
schémata maji své nedostatky, pfedevS§im nehodnoti chronickou bolest a vétSinove ani
bolest u extrémné nezralych déti
- biologické markery (zmény sérové hladiny kortisolu, katecholamini apod.) nejsou
prakticky vyuzitelné, vyuziti vySetfeni jinych materiald nez krve (napf. sliny) je
- je odhadovano, Ze postupy prevence bolesti pii béznych vykonech ma zpracovana
neceld polovina JIP na pracovistich v Evropé€, nicmén¢ prakticky je pouzivd mén¢ nez
30% pracovist’
- persondl nemad vzdy dostateCné znalosti o podstaté¢ bolesti, neidentifikuje b&zné

vykony denni praxe jako bolestivé

Lze doporucit, aby JIRP méla zpracovan vlastni protokol prevence proceduralni bolesti,
dodrzovala jej, pripadné aplikovala néktery z validnich, znamych a popsanych protokolil
bolesti a hodnotila percepci bolesti nékterym z validnich skérovacch schémat.

Na jednotce intenzivni a resuscitatni péce novorozeneckého oddéleni KNTB a.s. ve Zliné
jiz po dobu 5 let pouzivame vlastni protokol prevence proceduralni bolesti a bolestivou
percepsi hodnotime na jednotce pomoci PIPP (Premature Infant Pain Profile), formulaf

hodnoceni je soucisti dokumentace kazdého pacienta.
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Zakladnim tématem mé disertacni prace je nocicepce a bolest u preverbalnich jednici,
v tomto ptipad¢ novorozencu.

Nejen ze zéavéri desitek a stovek praci, ale i zbézné klinické praxe je zfejmé, Ze
novorozenci, v¢etné velmi pfedcasné narozenych a nezralych, bolest citi, vnimaji, prozivaji a
bolesti trpi.

Problematika bolesti u novovozenci je predmétem seriozniho vyzkumu piiblizné 25 let.

Bolest je dnes velmi presné definovéana, jsou znamy jeji zdroje, je zndma anatomicka,
neurochemické a fyziologicka podstata percepce bolesti. Preverbalni jedinci nedovedou své
prozitky verbalizovat, proto se v tomto piipadé¢ hodnoti vzdy nepifimo, na zakladé¢ zmén
jednotlivych ukazatelli a parametrd, které bolest vyvolava. Aproximuji se znalosti z adultni
mediciny.

Bohuzel pro novorozence nemame dosud validni skorovani ¢i Skély, kterymi bychom byli
schopni bolest poznat, neptehlédnout, reagovat na ni a zejména predchazet ji.

Neexistuje zlaty standard hodnoceni, vSechna dosud pouzivand schémata maji své
nedostatky, fada hodnocenych parametrti je zatizena subjektivni chybou hodnoticiho.

Pomérn¢ dobie je zvladnuta (a to i u novorozenct) problematika celkové sedoanalgezy
v pribéhu operac¢nich vykond ¢i u dechové podpory. Nase znalosti selhdvaji predevsim
v piipad¢ kazdodenni bolesti, které jsou déti vystaveny zejména na jednotkach intenzivni
péce.

Prestoze zndme analgeticky efekt sladkych roztokt, tyto se velmi Casto neaplikuji, i ve
vyspélych zemich se pfiznava vysoké procento bolestivych vykond, provadénych bez
adekvatni analgezie. Neexistuje ani spolehlivé doporuceni, tykajici se typu, objemu a
frekvence podavani téchto roztoki.

Jistym pfislibem se jevi byti hodnoceni parametrii elektrické vodivosti ktize.
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Tato metoda byla ptvodné vyvinuta pro anesteziology, kteti ji zacali ve Skandinavii
vyuzivat v 80. letech minulého stoleti pfi vyvadéni pacienta z anestezie pro posouzeni
hloubky sedoanalgesie a anestezie. Postupné se tato metoda implementovala i do détské
mediciny a s vyvojem softwarovych aplikaci 1 do neonatalni mediciny.

Me¢éfeni parametrti elektrické kozni vodivosti je neinvazivni, objektivni, reprodukovatelné,
rychlé, levné. Dalsi vyvoj v poslednich letech pfinesl moZnost implementace tohoto softwatu
do komeréné dostupnych monitorti vitalnich funkci a nékteré zemé Evropské unie jiz
monitoring bolesti zavedly nejen do rutinni medicinské praxe, ale 1 do své legislativy.

I vna$i praci jsme prokézali vhodnost a vyhodnost pouziti algesimetru pro detekci a
hodnoceni bolestivych reakci pifi invazivnich procedurdch na novorozeneckém oddéleni.
Nelze nez doufat v dalsi rozsiteni této metody na dalsi pracovisté¢ u nas a v dalSich zemich.
Tato metoda jevi vysokou specificitu a senzitivitu, navic ve srovnani s jinymi dostupnymi
metodami neni ovlivnéna subjektivnim ndhledem hodnoticiho, neni ¢asové narocna,
detekované zmény jsou rychlé.

V budoucnu je jist¢ mozno ocekavat dal§i progres v poznani ontogeneze bolesti, detailniho
mechanismu  bolestivych reakci. V soucasné dobé probiha fada studii s vyuzitim
zobrazovacich metod pro poznani centralnich mechanismt pisobeni bolesti na kortikalni a
subkortikalni urovni.

Stejné tak se realizuji prace, zamétené na farmakodynamiku a fakmakokinetiku analgeticky

pusobicich 1ékt, predevsim v kategorii extrémné nezralych novorozenci.

Pro praxi nasich pracovist’ neonatalni intenzivni péce mizeme doporucit:
- mit na zfeteli prevenci a terapie bolesti u novorozencii
- mit svljj postup prevence bolesti na oddéleni a ten dodrzovat, hodnotit bolest a stress

dle urcité validni Skaly
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shlukovat bolestivé vykony s ostatnimi

minimalizovat bolestivé vykony, pfedevs§im tkan poskozujici

pouzivat neinvaizivni fotometrické ptistroje

planovat invazivni vykony

vySettovat jiné tekutiny nez krev

V nasi praci planujeme pokracovat v rdmci grantového projektu
- Srovnani ( korelace ) hodnot parametra elektrické kozni vodivosti ( jako objektivniho
parametru percepce bolesti ) a sérovych hladin opidtovych sedoanalgetik u pacientt,
hospitalizovanych na novorozenecké JIP — grantovy projekt IgA MzD, zpracovan,

podan bude opétovné v prubehu roku 2013
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Priloha é.1

INFORMOVANY SOUHLAS PRO RODICE DETI

Novorozenecké oddéleni Krajské nemocnice Tomase Bati a.s., Havlickovo nabrezi 600,
76201 Zlin

Mila maminko,

v pribéhu hospitalizace na nasem oddé€leni pouziva personal novorozeneckého oddéleni
pted kazdym potencialné bolestivym vykonem u déti cukerny roztok ( obvykle 25% ni roztok
sacharozy ), ktery spolehlivé plsobi analgeticky ( protibolestivé ). Nicméné dité neumi
objektivne a spolehlivé vyjadrit intenzitu bolesti a zkouSena je fada zplsob, jak bezpecné a
s vysokou mirou spolehlivosti objektivizovat bolest u novorozencti a malych déti.

Novorozenecké oddéleni Krajské nemocnice Tomase Bati ma nyni k dispozici pfistroj, ktery
ktery umoziluje monitorovat intenzitu bolestivého stimulu pomoci zmén elektrické vodivosti
kaze, kterd je vyvoldna zménami v aktivité potnich zlaz. Ty jsou aktivovany pravé bolestivym
podnétem. Tato metoda se ve svété pouzivd nékolik let a jevi se jako vysoce pfesnd a
spolehliva.

Ackoli se snazime bolestivé podnéty a stimuly minimalizovat a pouzivat prostifedky, které
bolest zmirnuji, nékterym bolestivym vySetienim se bohuzel nedad zabranit. Jednim z nich je
odbér krve z paticky na povinné vysetfeni ( screening ) tzv. metabolickych vad.

Vysetieni koZni vodivosti a jeho zmén je zcela nebolestivé a netraumatizujici, nema
Zadné vedlejsi ucinky, spociva v prilepeni 3 koznich elektrod a sledovani elektrické kozni

vodivosti na monitoru, a to jak pfed odbérem krve, tak v jeho prib&hu a po ném.
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K tomu, abychom mohli tuto metodu a jeji spolehlivost dostatecné piesné zhodnotit, je
nutno vysetfit co nejveétsi pocet déti, nebot’ jen tak je mozno ziskat dostatek informaci ke
statistickému hodnoceni. VySetfeni je anonymni.

Pokud nemadte zdsadnich némitek proti tomu, aby 1 VaSemu ditéti byla vySetiena
v prubéhu odbéru krve z paticky kozni vodivost, prosim pfipojte sviij podpis pod tuto
informaci.

V ptipadé jakychkoli dotazi je Vam k dispozici primat oddéleni MUDr. J. Macko ¢i
kterykoli z lékaih novorozeneckého oddéleni.

Pouziti této metody bylo schvéleno Etickou komisi Krajské nemocnice T. Bati a.s. ve Zlin¢

Dékuji

prim. MUDr. J. Macko

Datum

zakonny zastupce

Pozn.: informovany souhlas pro rodic¢e déti byl identicky pro ob¢ ¢asti praktického vyzkumu
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