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Jak Casta je bolest u pacientu s
maligni chorobou ?

e v pocateCnim stadiu maligni nemoci - 30 %
« v pokroCilém stadiu maligni nemoci - 70 %

« vterminalnim stadiu maligni nemoci - 90 %
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Rozmeéry chronické bolesti
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 Schéma postupu pri bolesti
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Kauzalni lééba: Symptomaticka lécba
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Neuropaticka bolest

— vznika primym drazdenim perifernich nebo
centralnich nervovych drah
Neuropaticka bolest muze byt periferni Ci
centralni. Dle trvani se déli na zakladni
dva typy:
* chronicka
 neuralgiformni
V postizené casti jsou zretelné troficke
zmeny Ci otoky, hypestezie
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Priklady neuropatické bolesti

» Brachialni plexopatie u nadoru prsu

* Lumbosakralni plexopatie u nadoru
konecniku a Cipku

» PostiZzeni hlavovych nervu u nadoru v ORL
oblasti
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Nociceptivni bolest

Vznika podrazdénim receptoru pro bolest,
dle mista puvodu se déli na:

* Visceralni: tupe, Spatnée lokalizovane,

trvalé, nebo kolikovité, provazene
vegetativnimi priznaky (poceni, nevolnost ,
zvraceni), prikladem jsou bolesti pri
strevni obstrukci Ci jaternich metastazach




1. obecné pravidlo pro lIécbu bolesti

Hledani priciny a zkoumani jeji eliminace Ci
zmirneni dostupnou lécbou (operace,
ortopedicke zakroky, radioterapie,
protinadorova lecba). Probrani moznosti s
pacientem

leCba analgetiky je indikovana tam, kde
nelze zasahnout kauzalné, ¢i kde Iécebné
zakroky maji nedostatecnou ucinnost.

Predpoklad: znalost moznosti chirurgickeho
ortopedickeho, radioterapeutického a
medikamentozniho neanalgetickeho ovlivneni




2. obecné pravidlo pro lécbu bolesti

Domluva s pacientem na zpusobu léCby
bolesti — na mire utlumeni bolesti, a tedy
| na mire utlumeni psychiky a s tim
spojene zvysene spavosti

Na prani pacienta lze podavat i takove
davky analgetik a ataraktik, ktere
pacienta uvedou do somnolentniho stavu
— analgosedace terminalnich stavu
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3. obecneé pravidlo pro lecbu bolesti

Rozhodnuti o volbeé leku dle typu bolesti
(somaticka, visceralni, neuropaticka)

Sestaveni pisemného planu lécbhy s
nasledujicimi informacemi pro pacienta:

1. Nazev léku — davka a interval podavani,
oCcekavaneé nezadouci ucinky.
2. Nazev pomocného léku i s jeho zduvodnénim

3. Doporuceni pro pripad zhorseni bolesti pri
podané léCbé - reSeni prulomové bolesti

r——wv-




Intenzita bolesti béhem dne:
obvykly pribéh

A intenzita bolesti

M Lécba pritlomové bolesti:

zvysSeni zakladni davky
Riziko NU, piedeviim celkového titlumu

0:00 6:00 12:00 18:00 24:00 T . . .
A intenzita bolesti
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Prehled farmakologie analgetik

A. Blokatory cyklooxigenazy (COX)
1. nekysele blokatory COX- analgetika
antipyretika (paralen, metamizol)

2. kyselé nespecifické blokatory COX
(klasicka analgetika antiflogistika)

3. preferencni inhibitory COX-2

(meloxicam, nemesulid)
4.  specifické inhibitory COX-2 —koxiby tato skupina pro nezadouci

kardiovaskularni ucinky temer kompletné stazena.
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Prehled farmakologie analgetik
Centralné pusobici (opioidni) analgetika
Slabsi — neni nutno psat je na opiatova

recept — tramadol, pentazocin,
dihydrocodein

Silna — na opiatove recepty

Pro chronickou bolest vhodna: morfin,
fentalnyl, buprenofin, oxykodon,
hydromorfon

Pro chronickou bolest nevhodna: dolsin,

Ne zcela 'Iednoznaéné zarazen diiidolor.




Kyselé blokatory COX (ibuprofen, diklofenac)

 silna vazba na bilkoviny,

* Vv kyselém zanetlivem prostredi zvysena permeabilita pro
plazmatickeé bilkoviny s navazanymi antiflogistiky

« disociace z vazby na bilkoviny a intracelularni kumulace

* blokada indukované COX-2, snizeni PGE-2 a PCI-2,
které sensibilizuji nociceptivni receptory na mediatory
bolesti (bradykinin, histamin, serotonin).

= snizeni viemu bolesti v miste jejiho vzniku

Dalsi etaze jiz méne temito leky ovlivhéne jsou:

spinalni COX-2 v zadnich rozich misnich, podilejici se na
prenosu bolesti,

nadrazené centralni struktury s COX-2, podilejici se na




Nekyselé blokatory COX
(paralen, amifenazon, propyfenazon, metamizol)

« Mala vazba na bilkoviny, neni kumulace v
zanétlivé tkani a nepusobi antiflogistiky

» DostateCny prunik do CNS a blokada COX-2 v
nervove tkani

* Leéky se nekoncentruji v miste zanetu — nemaji
lokalni pusobeni, zato se malo vazi na bilkoviny
a dobfe pronikaji do CNS, kde pusobi analgetiky
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Nezadouci Ucinky kyselych COX-2 inhibitoru

1.
2.
3.

4.
5.
6.

Gastrointestinalni potize, mikrokrvaceni
Snizeni funkce ledvin

Kozni precitlivelost, alergicke reakce,
astmatickeé potize vlivem prevahy leukotrienu

Inhibice agregace trombocytu
Reyuv syndrom
Zvyseni hladiny kyseliny mocove

Analgeticky u€inek ma svuj strop, maximalni

analgeticka davka byva o néco nizsi nez
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Nezadouci Uc€inky nekyselych COX-2 inhibitoru

» Paracetamol (Paralen)— davky nad 4
g/den hepatotoxicke

* Metamizol — (Algifen, Novalgin) riziko
agranulocytozy (1 pripad v kolektivu
milionu lecenych)

* Propyfenazon (Saridon, Spasmoveralgin

Neo, Valetol) — riziko agranulocytozy dale
snizeno

Podobne jako analgetika antiflogistika, maji
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Somaticka bolest trva i pres kauzalni lécbu
Zaciname nesteroidnimi antiflogistiky

Ibuprofen — denni analg. davka 1,2-1,6 g
Diclofenac duo 75 mg (denni davka 150 mg)

Nevyhody: nezadouci vliv na funkci ledvin pri
,myelomoveé ledvine” — nutno sledovat kreatinin

ulcerogenni potencial, obzvilaste pri soucasnych
glukokortikoidech

Vyhody: nejlepsi pomeér zadoucich a nezadoucich
ucinku ze vsech analgetik antiflogistik pfi nizkeé
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Alternativa klasickych antiflogistik - centralne
pusobici antipyreticka analgetika

 Parecetamol (pro dosi 0,5-1,0 g, pro die 4g)

Paralen, Panadol rapide, vhodna kombinace s
kodeinem (Korylan), nebo s guaifenesinem
(Ataralginu)

 Aminophefazon (Eunalgit, Dinyl)
* Propyfenazon (Saridon, Spasmoveralgin NEO,

Valetol) — mensi riziko agranulocytozy nez u
metamizolu

« Metamizol (Algifen, Novalgin a 500 mg, pro dosi
0,5-1,0 g/l, pro die 4 g/den)

Vyhody: nezpusobuji spavost, nevolnosti,
zaludecni vredy, zhorseni funkce ledvin a
zhorSeni agregace trombocytu, obvykle nestaci

" samotne =kKombtnace s tramadole
dihydrocodeinem
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Leky preferencne inhibujici COX-2

e Meloxikam — Movalis Recoxa

 Nimesulid — Aulin (hepatotoxicita pri
dlouhodobéem podavani)

Alternativa analgeticke indikace klasickych
analgetik antiflogistik
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Nimesulid — preparaty Aulin,
Nimed, Nimesil,
* Dospeli: 100 mg 2x denné po jidle.

« Porucha renalnich funkci: u pacientu s mirnym
az stredne tezkym postizenim renalnich funkci
(clearance kreatininu 30-80 ml/min) nejsou,
vzhledem k farmakokinetice, nutné Zzadné
upravy davkovani, avsak v prlpade tezke
poruchy renalnlch funkci (clearance kreatininu <
30 ml/min) je AULIN kontraindikovan (viz body
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Meloxikam — Movalis, Recoxa

* 7,5 mg/den (1/2 tablety 15 mg). V pripade
potreby, pokud nedochazi ke zlepseni,
muze byt davka zvySena na 15 mg (1
tableta 15 mg) denne.
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Opioidni analgetika — obecné vilastnosti

* pusobi na nékteré ze tfi zakladnich
opioidnich receptoru

 analgeticky uCinek ma stejny
mechanismus, byt ruznou intenzitu, dle
sily vazby na jednotlivé opioidni receptory

Nezadouci uc€inky jsou podobné, ruzné
intenzivné vyjadrene,
intenzita nezadoucich ucinku koreluje s

I | VIl ’l y o n IO



Opioidni analgetika — nezadouci ucinky

Hlavni, na néz nutno pacienta upozornit:
Akutni, postupnée spontanne ustupujici:
» ospalost, obluzenost, otupeni mysli

* nevolnost a zvraceni

* retence moce

Trvalé

» spasticka zacpa, zpomalena evakuace
zaludku

-
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Opioidni analgetika — nezadouci ucinky

DalSi casté nezadouci uc€inky:

halucinace a zmatenost

utlum dechoveho centra,

antitusicky ucinek — zadouci pri jinak neresitelné
dusnosti

pokles krevniho tlaku a teploty,

kozni reakce z uvolnéni histaminu

bradykardie, mioza, porucha odtoku zlucCe, spasmus
Oddiho sverace

svalova rigidita, pripadne krece,
olerance — vynucuje Si postupné
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Opioidni analgetika —zadouci ucinky

« kombinovana spinalni a supraspinalni
analgezie

 anxiolyticky ucinek

 euforie

» sedativni a hypnoticky ucinek

e



Opioidni analgetika - abstinencni priznaky

» Opioidy jsou nutné pro normalni funkci téla — vysazeni pusobi
psychické a fyzické abstinencni pfiznaky

Fyzickeé projevy

Psychické projevy

pocit pritomnosti bolesti
svalu, kosti bficha,

tresavka, horecka,
hyperventilace, vodnaty
vytok z nosu, nevolnost,
tachykardie.

Trvaji 10 dnu, vegetativni

uzkost, neklid,

podrazdenost, nepratelske
chovani.

Ne vzdy musi vznikout
psychicka zavislost —
touha po dalsi davce -

labilita az 6 mésicu iiililﬂi




Slaba opioidni analgetika

Tramadol (3-4 x 50 mg a postupné zvysovani do davky
400 az 600 mg)

Tramadol retard 100 a 200 mg

Vyhoda: vétSinou dobre tolerovan, neni navyk, nejvice
pouzivany slaby opioid

Nevyhoda: utlum CNS, spavost, u starsich lidi Casto pfi

malych davkach, takze v ném neni mozno pokracovat
nebo jej zvySovat

Pri renalni insuficienci neni nutno redukovat davku

paracetamolu a jiné. Vyhoda

— neni nauzea
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Slaba opioidni analgetika

* Pentazocin (Fortral) 25-100 mg 3-4x denne, denni
davka do 600 mg denne, parenteralne 30-60 mg i.m.
nebo s.c. 1-3x denne

« Kodein — jen v kombinacich

 Dihydrocodein - DHC continus, podava se 2 denneé
60-120 mg p.o.

DHC continus je alternativa tramadolu, indivudalne
testujeme, nekdo preferuje tramadol, jiny DHC continus

L] u L] V 4

VSechny opioidini leky je vyhodne kombinovat s analgetiky
typu COX inhibitoru
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GI]NTINUS

120 mg

Heh

CONTINUS
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Il Fortral injekce

Pentazocinum

10 ampuli po 1 ml

inframuskularne,
infravenozne,
subkutanne




opioidni analgetika

Buprenorfin
« Transtec — transdermalni forma, lze strihat

« Davkovani: naplasti uvolfiujici 35, 52 a 70 mikrogramu/
hodinu, pri predchozi davce tramadolu nad 400 mg Ci
morfinu nad 90 mg/den zacCiname stredni davkou, jinak
zaCiname nejslabsi naplasti Ci jeji polovinou.

Vyhoda: lék je plné metabolizovan, neni nutna uprava
davky pri renalni insuficienci, mala obstipace, naplast se
vymenuje po 3 dnech

Nastup analgezie pozvolny, 12-24 od prvniho nalepeni
musi pokracovat predchozi analgeticka leCcba

Nevyhoda — obecné opioidni ucinky, pro néz zaCiname -

> 1




A anstoc 52,5g/h . ranstec’ 70ug/h
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Prechod — slaba-silna opioidni analgetika

* Tilidin — preparat Valoron
» kapky, kapsle

* davka p.o. pro dosi 50 — 100 mg, pro die
400 mg

 V lécbeé chronické bolesti nema zadnou
vyhodnou pred morfinem.

Gaa
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Silné opioidy - morfin

Immediately release formy: Sevredol a 10 mg
nebo magistraliter p.o. formy (4-6 hodin),
davka pro prvni den 40-80 mg

Slow release formy,

* napr. MST continus a jina generika (12
hodin) 10-60 mg

» parenteralné: kontinualni i.v. nebo s.c. infuze,

nebo s.c. inj., nevhodny pro i.m. nebo I.v.
bolus injekce

 Cil: dosahnout stabilni hladinu kontinualni

lekem s rychlym nastupem ﬂéin_
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Zasady lecby morfinem

Upozornit pacienta na prechodne akutni
nezadouci ucinky a chronickou zacpu,
pripadne problem s odvyknutim

. Individualne vytitrovat davku kratkodobe

ucinnym morfinem (Sevredolem a 10 mg po 4
hod.)

posleze prejit na depotni formy
pro prulomovou bolest ponechat Sevredol

. profylaxe zacpy (lactulosa)

na vznikajici toleranci reagovat upravou davky,
zvysujeme o 30 %/den

p.0. a rektalni davky jsou stejné ucinné
|

(spavost, zacpa)




Zasady lécby morfinem
 Parenteralne:

» volit zpusob podani, ktery se nejvice blizi
idealni kontinualné stabilni plazmatické
koncentraci

* i.v. Ci s.c. kontinualni infuze (40-80mg /
prvnich 24 hod u 70 kg pacienta)

* s.c aplikace

* nevhodna je i.m. aplikace, I.v. bolus
injekce

e pocatecni davky pro dosi pri s.c., i.m.
* pro bolus i.v. 5 mg
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Problémy lé€by morfinem

* Prvni den pocit opilosti, nevolnosti, zvraceni - zvazit
antiemetika jako prevenci odmitnuti IeéCby

« Aktivni formy morfinu jsou vylucovany ledvinami, pri
nahlém zhorseni funkce ledvin prekvapiva kumulace
— s nasledkem somnolence. Vzhledem k myelomoveé
nefropatii (dehydratace, antiflogistika) neni tato
komplikace vyjimecna

« U starsich lidi s pokrocCilou AS zhorsuje funkci CNS —
zmatenost, spavost a to | pri nedostatecné analgezii

* Problem s fyzickou zavislosti pfi vysazovani
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Dalsi silné opioidy

 Fentanyl - ucCinek i.v. injekce 2 hodiny, pro
leCbu chronicke bolesti jediné formou
kontinualnich infuzi. Fentanyl injekce jsou
dominantnée pro akutni bolest

 Durogesic — transdermalni fentanyl — mensi
obstipace a psychicky utlum nez pri p.o.
ekvianalgetych davkach morfinu

* Fentanyl se nekumuluje pri selhani ledvin

« Emetické pusobeni je minimalni

« pro prulomovou bolest Sevredol, v zahranici
maji Ilékovou formu vstrebavanou bukalni sliznici

» naplasti (25, 50, 75 nebo 100 mikrogramu/hod)
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Dalsi silné opioidy

* oxykodon — Oxycontin

 Biologicka dostupnost az 87%,

« Ekvianalgeticke davky Oxycontin : Morfin
1:2

« Kdispozici je retardovana forma 10, 20,
40 a 80 mg pro podavani po 12 h.

* Pri renalni insuficienci Ci selhani jater
nutno redukovat
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Novinka
oxycodon + naloxon

* Oxykodon je opiatovy agonista s afinitou k opiatovym
receptorum (kappa, mi a delta) v mozku, mise a
perifernich organech (stfevo).

Naloxon je antagonista opioidu na vSech opioidnich
receptorech. Vzhledem k vyraznému first-pass
metabolismu (biologicka dostupnost po peroralnim
podani <3%) je systémovy ucinek naloxonu
nepravdépodobny; po peroralnim podani pusobi jako
lokalni konkurencni antagonista oxykodonu na
opioidnich receptorech ve streve a snizuje tak poruchy
strevni motility, typické pri leCbée opioidy.

'—-wv—



Dalsi silné opioidy
Hydromorfon - Palladone 4 mg p.o. odpovidaji
30 mg morfinu p.o.

Vyhody: pri renalni insuficienci se hydromorfon

kumuluje podstatne méne nez morfin

mensi nezadouci ucinky nez pri léCbe morfinem

pri stejném analgetickem ucinku

Hydromorfon — Palladone se nyni dostava na trh
v CR

Léekove formy:

sferoidni kapsle s pomalym uvolnovanim (2, 4,
8, 16 nebo 24 mg po 12 h)
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Rychle pusobici formy fentanylu

* Fentanyl musi obejit portalni zilu

» Tedy dostat se do systemovych zil:

* 1) i.v. forma injekce — infuze — kratky
polocCas

» 2) linguety — vstrebavaji se v dutine ustni
preparat

» 3) Nasalni sprey preparat
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Zelatinova tobolka
obsahuje filmem
potaZené sferoidy

traktem dochdzi k penetraci
Stav filmem, kterym jsou pa
dojde k naslednému rozy

a jeho zpristupnéni k s
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V faludku se tobolka
okamiité rozpusti a dojde

ke styku sferoidii s
zaludeénimi $tavami
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Po 12 hodinach, je viec
hydromorfon ze sferoic

Viechno co zbyde jsol
polymeru, které sen







DOLSIN

{Pethidini hydr
injekcie

Na subkutdnnu, intramuskuldrnu
a pomald intravendznu aphlvcaclu
| ampuls obsahuge Pethidinl yd-ochiondum 100 mg
Formacnd iy: voda ra i
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Pouzivani dipidoloru pro chronickou bolest
neni bezne

Dipidolor’

piritramidum 7.5 mg pro 1 ml

5 ampoules 2 ml
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Neuropaticka bolest

Bolest vznika primym drazdénim nervového viakna

V léébé neuropatické bolesti se uplatnuji nasledujici
léky ze skupiny antikonvulsiv

« karbamazepim (Biston, Tegretol)

« klonazepam (Rivotril)

« fenytoin (Sodanton, Phenytoin)

» kyselina valproova (Everiden, Convulex),

« gabapentin (Neurontin) - prvni den 300 mg, druhy den
2x 300 mgq, treti den 3x 300 mg. V pripade renalni
iInsuficience je nutno upravit davku

Dle prvnich zkusenosti lepsSi ucCinek nez klonazepam
(Rivotril) a karbamazepin, které jsme u postherpeticke
neuralgie pouzivali drive.
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Rivotril® | Rivotril’

Clonareparilim =
Clonazeps Clonazepamum

0,5mg

S0 potanovanyc h
tablet

_2mg

30 pota hovamych
tablet

{Roche)

Rivotril®

Clonazepamum

1mg/1 ml

5 ampuli s 1 mg clonazepamu v 1 ml roztoku
+ 5 ampuli 5 1 ml vody na injekci




Rivotril® | Rivotril’

Clonareparilim =
Clonazeps Clonazepamum

0,5mg

S0 potanovanyc h
tablet

_2mg

30 pota hovamych
tablet

{Roche)

Rivotril®

Clonazepamum

1mg/1 ml

5 ampuli s 1 mg clonazepamu v 1 ml roztoku
+ 5 ampuli 5 1 ml vody na injekci




Canabinoidy

V Nemecku a Rakousku registrovane
nejméne 2 preparaty obsahujici
Canabinoidy k predpisu

V CR existuji masti — pouzivané pfi bolesti
pri pasovem oparu apod

A nekteri pacienti si pochvaluji kolacky z
konopi (zlepsuji chut k jidlu a tlumi bolesti
u paliativhe lecenych) — maji deti, ktere jim
to obstaraji.
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Visceralni bolest

Analgegika v kombinaci se
e spasmolytiky

* analogy somatostatinu (oktreotid —Sandostatin)
snizuji sekreci, a tim bolest, v pripade
porusene drenaze




Doplnujici Iéky pro léCbu bolesti
» antidepresiva — zvysSuji prah bolesti
* benzodiazepiny a neuroleptika -
levopromazim — (Tisercin, Milezin),
heloperidol, thioridazin — sedace,
antipsychotické anxiolytické pusobeni,
potencuji ucinek analgetik
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Pomocné léky pro lécbu bolesti

 antiemetika
* projimadia



Medikamentozni analteticka lécba
nestaci, co dal?

* Invazivni pristupy pro lecbu bolesti — velmi

ucinné postupy v rukou lékaru
specializovanych na tyto vykony

e



Jak se vyvijela leCba bolesti v
poslednich 15 letech

* Opioidy: do roku 1990 dostupna jen i.v. forma morfinu a
Dolsinu, Fentanylu

e Poroce 1990

» Tabletové formy morfiny s rychlych a nasledné
retardovanym uvoliiovanim pusobici 12 hodin

* Naplastoveé formy fentanylu a buprenorfinu -
 Kombinovane preparaty tramadolu s paracetamolem

* Nové opioidy v tabletové formé, oxycodon (Oxycontin) a
hydromorfon (Palladone)

* Linguety a nosni spray s fentanylem — okamzity efekt

« 2013 kombinovany preparat oxykodonu s naloxonem —
TARGIN minimalizujici obstipaci praparat TARGIN
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