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Farmakoterapie bolesti

= Opioidni analgetika (Anodyna)
= Nesteroidniprotizanétlivé latky (NSPZL; NSAIDs)
= Analgetika-antipyretika (A-A)
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Adjuvantni analgetika
(koanalgetika)

LéEiva tl um |’c|’ bolest = skupina IéCiv primarné urcenych

pro jinou indikaci nez je bolest

Antiepileptika, antidepresiva,
/\antipsychotika

Opioidni analgetika Neopioidni analgetika
Slaba Silnd Analgetika - Nest.er,oifln.l’ ,
antipyretika protizanétlivé

A latky NSPZL
(NSAID)



Jak zmérit bolest?

Jak objektivizovat subjektivni pocity?
Prostredkem jsou vizualni a Ciselné mérici skaly VAS
(Visual Analogue Scale)
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Obecné zasady farmakoterapie bolesti
Tristupnovy analgeticky zebricek WHO

1. stupen (VAS 0-4)
=1

neopioidni analgetika + adjuvantni analgetika 5 T 2 ® & 5 B 7 8 4§ 16

Bez Stredné silna Nejhorsi mozna
bolesti bolest bolest

2. stupen (VAS 4-7)

bolest pretrvava, zesiluje, nejsou zmeény v objektivnim nalezu
slaba opioidni analgetika + neopioidni analgetika + adjuvantni analgetika

3. stupen (VAS 7-10)

bolest pretrvava, zesiluje, neni indikace pro jinou lécbu
silna opioidni analgetika + neopiodni analgetika + adjuvantni lé¢ba + slab3 opioidni
analgetika



Opioidni analgetika = anodyna

Ziskavaji se z OPIA AN = predpona
vyjadrujici zapor
ODYNE = bolest
Opium pouzivali jiz Sumerové a Egyptané
Prirozené se vyskytujici alkaloidy:
morfin, thebain, kodein, papaverin

» Morfin vyizolovany v roce 1803 (Morpheus— bih snéni)
* Dnes mnozstvi syntetickych a polosyntetickych derivatu

fentanyl, buprenorfin, oxykodon,...
LF: naplasti, bukalni film, tbl.s fizenym
uvoliovanim




Opioidni analgetika = anodyna

Maji velmi silny analgeticky ucinek
tlumi somaticke i visceralni bolesti, potlacuji psychickou slozku bolesti a emotivni
reakci na bolest

22
OPIATY X OPIOIDY
Latky prirodniho ptvodu Opioidni analgetika synteticka i
strukturalné morfinu s polosynteticka + endogenni opioidni
analgetickymi ucinky. peptidy.
MUNI
MED



Opioidni analgetika = anodyna

Mechanismus ucinku

Jsou to agonisté opiodnich receptoru =
stimuluji SPECIFICKE OPIOIDNI RECEPTORY
(endogenni ligandy: endorfiny, enkefaliny, dynorfiny; GPCR receptory — G; protein)

Tyto receptory se nachazeiji: uj mi
* v CNS (miSe, mozku) i
" na periferii K kappa
O delta
MU
M E
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OPIOIDNI RECEPTORY

» silné analgetické pusobeni prfedevsim na supraspinalni

urovni

M mi

euforie, midza, sedace, utlum dychani

nauzea, zvraceni, snizena motilita GIT = zacpa
tlumi pohyb Fasinkového epitelu

psychicka i fyzicka zavislost

AKTIVACE RCP.

O delta

Pro analgeticky efekt dulezité
hlavné receptory pak

" nizsi analgetické plsobeni na spinalni a
K Kappa| perifernitrovni, ale také niz&i NU

= dysforie, sedace midza
= snizena motilita GIT, snizena motilita rasinek

zprostredkuji analgezii na spinalni
arovni

mohou vyvolavat utlum dechu
snizena motilita GIT M
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Rozdéleni opioidnich analgetik

%

* Silni opioidni agonisté

o

* Stredné silni a slabi opioidni agonisté

®

&

\/

* Parcialni agonisté/ smiseni agonisté -antagonisté

®

&

L/

®

» Atypické opioidy

o

* Antagonisté opioidnich receptort
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Vznika tolerance!

‘:‘ Silnl' Opioidnl' agonisté Hrozi vznik zavislosti!

Zastupci: morfin, metadon, oxykodon, fentanyl, sufentanyl...

MU: selektivni pasobenina U receptoru = silné analgetické pusobeni

; = sedace
NU: CNS -, midza
= euforie = psychicka a fyzicka zavislost
" Utlum dechoveho centra = antitusické ucinky
" stimulace area postrema = nauzea, zvraceni
Periférie

= GIT: snizeni motility = obstipace .
» Urogenitalni trakt: retence modi Indikace:

" Dychaci systém: snizena motilita » Chronické bolesti(nddorové onemocnéni)

rasinkového epitelu , : .
= KVS: vazodilatace a3 ortostaticka Akutnibolesti (po operaci, irazu, AIM)

hypotenze * Premedikace pred celkovou anestézii
= Zvyseny svalovy tonus az rigidita ME D




w w ° V4 Vd ° ° Vd ° Vé M ST ri .k
«» Stfedné silni a slabi opioidni agonisté |, i

zavislosti

Zastupci: kodein, dihydrokodein

MU: 10% se metabolizuje na morfin = plisobeni na opioidnich
receptorech, nejvice na u receptoru = analgetické ptisobeni

NU: T CNS

Periférie
= Sucho v ustech, alergie

= GIT: snizeni motility = obstipace Indikace:
* Urogenitalni trakt: retence moci . LA o , . .
= Dychaci systém: snizend motilita Anéllge.t'(,:ke pL.ISObenl v kombinaci s
Fasinkového epitelu dalSimi latkami (paracetamol, ASA,..)
= KVS: vazodilatace az ortostaticka g LA A .
hypotenze Antitusickeé pusobeni

ospalost, midza

euforie = psychicka a fyzicka zavislost

Gtlum dechového centra = antitusické ucinky
stimulace area postrema = nauzea, zvraceni

[ Sy S 4



% Parcidlni agonisté a smiSeni agonisté/antagonisté

Zastupci: buprenorfin, nalbufin Mensi riziko
vzniku zavislosti

MU:
Parcialni agonista p rcp. = vyuziti u odvykaci terapie na opioidech
Antagonista K rcp.

NU:

Po vyssich davkach dechova deprese
Vysoky first pass efekt =

podava se transdermadlné nebo sublingvalné

Indikace:
* QOdvykaci terapie
=  Analgetikum

=
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% Parcidlni agonisté a smiSeni agonisté/antagonisté

Zastupci: buprenorfin, nalbufin Mensi riziko
vzniku zavislosti

MU:
Antagonista p rcp. © nema euforicky efekt, nepusobi Gtlum dechového

centra, nevyvolava halucinace a disociativni stavy Indikace:
Agonista K rcp. = to zplGsobuje NU «  Lé¢ha bolesti
NU: 4_|_ = Predoperacni
Sedace, zvraceni, nauzea, dysforie analgézie

Nelze vyuzit u odvykaci terapie na opioidech
= vedl by k abstinen¢nim priznakim
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. . 7 e o Mensi riziko
Ko Atyp|Cke OPIOIdy vzniku zavislosti

Zastupci: tramadol, tapentadol

MU: (kombinovany)

= slaba stimulace p-rcp. = az 6x mensi analgeticky ucinek nez morfin
* inhibice zpétného vychytdavani noradrenalinu (NA)

= zvysené uvolnovani serotoninu

NU: Indikace:

= | éCba bolesti

Zavraté, nauzea, zvraceni
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¢ o Y 4 o o Mengll I'iZikO
** Atyp|Cke OPIOIdy vzniku zavislosti

Zastupci: tramadol, tapentadol

MU: (dulni)

= stimulace p-rcp. = analgézie je vyssi nez u tramadolu, srovnatelné s
oxykodonem

* inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu (NA)

NU:

Zavraté, sedace, zvraceni, Gizkost, zacpa Indikace:

(presto mensi a méné zdvazné nez oxykodon) = | écCbabolesti

mumL
ME D




“* Antagonisté opioidnich receptori

Zastupci: naloxon, naltrexon, metylnaltrexon
L.V, P-O.

MU: antagonisté vsech opioidnich receptort

Indikace:

* Lécbaintoxikace opioidy (kompetitivni antagonisté)

= Lécbadechové deprese vyvolana opioidy (intoxikace opioidy)

" Probuzeniz anestezie vyvolané opiaty (ataranalgezie,
neuroleptanalgezie)
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“* Antagonisté opioidnich receptori
Zastupci: naloxon, naltrexon, metylnaltrexon
p.o.

MU: antagonista vsech opioidnich receptoru
Neprechazi pres HEB
= pusobi antagonisticky na periferni y-rcp v GIT
= neblokuje receptory v CNS - nerusi tak analgeticky ucinek

Indikace:

= Lécba obstipace vyvolané opioidy (antagonistické pasobeni)
NU:

= Zvraceni, bolest bricha, priujem, flatulence




Shrnuti nezadoucich Gcinki opioidt
* Dechovadeprese
* Nauzeaa zvraceni
= Sedace, utlum kognitivnich funkci
" Zacpa
" Vznik zavislosti
= ZvysSena pohotovost ke kieCovym staviim (epilepsie)
" ZvysSeniintrakranialniho tlaku
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Jak vypada intoxikace op|01dy

midza

» kiiZe je cyanoticka a studena

= povrchové dychani a
postupné jeho utlum

* hluboky spanek

* porucha védomi az kdma

* nevolnost

= zcCervenani a pocit
tepla v obliceji

* huceniv usich
apatie...

TRIADA PRiZNAKU:

midza utlum p
¢pendlikové dychani koma
zornice
e b 2] " VTN MUNI
NejCasteji byva intoxikace po predavkovani heroinem 1 E



HEROIN (diacetylmorfin)

Polosynteticky opioid, vyrabén z opia
Od roku 1898 do 1910 prodavan jako ,,nenavykova nahrazka
morfinu“ a jako détska medicina proti kasli (!!)

Je silné navykovy.
Aplikovan intravenozne
nebo se sSnupe

Intranazalni aplikace Heroin Morfin

tzv. Cesky heroin (braun) — neni heroin, ale smés opioid
vyrobenych z kodeinu, ucinek podobny morfinu
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podléha prisné evidenci

-------

Pise se na recept nebo zadanku s modrym pruhem

 PiSe senanéjpouzet1druhLP  * PiSe se nanéjmax.5druhdLP
(omamné latky - OL | a (omamné latky - OL | a
psychotropni latky - PL 1) psychotropni latky - PL 1)

* nelze pouzit opakovacirecept

original + 3 pripisy

origindl + 2 prupisy
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Neopioidni analgetika

/N

Analgetika - Nesteroidni
antipyretika protizanétlivé latky
A-A NSPZL (NSAID)

* tlumi bolest
" snizuji teplotu

.....

* tlumi bolest
" snizuji teplotu

Tyto skupiny se castecne prekryvaji




NSPZL (nesteroidni protizanétlivé latky)
NSAIDs (non-steroidal antiinflamatory drugs)

Mechanismus ucinku:
Blokuji vznik prostanoidu
= prostaglandinti (PG)

* tromboxanu (TX)

= prostacyklina (PGL,) _
inhibici cyklooxygenazy (COX-1a COX-2)ato
* srlznouintenzitou

" sruznou selektivitou pfip.
" sruznou mirou preference COX-1/COX-2

zanét a teplotu

_ Jsou zodpovedneé za bolest,

= =
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Izoformy cyklooxygenazy

COX-1- konstitutivni
vznikaji prostanoidy zajist'ujici fyziologické funkce
(ochrana sliznic GITu, pfi krevnim srazeni — agregace krevnich desticek)

COX-2- inducibilni
vznikaji prostanoidy, které se uplatnuji pfi zanétu, horecce a
bolesti

= =
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Steroidni antiflogistika Fosfolipidy | v bunécné membrane

—==p [ipokortin ===== FOSFOLPAZAAZ .
- POROTHR Metabolismus

- KYS. AR NOVA kyseliny
Nesteroidni @)
| NSAIDs ~_

antiflogistika - ; (/'°o,,, arachidonové
Iz
06}1, .
434

PROST INY ;
 bolest LE NY
e horecka
e zanét e vazokonstrikce
e snizuji tvorbu HCl PR LIN e zvySuji agregaci trombocytu
e zvyduiji tvorbu e aktivace fagocytd, chemotaxe

zalude¢niho hlenu e vazodilatace TR AN * astma, prijem
e kontrakce délohy e snizuji agregaci

e vazokonstrikce
e zvySuji agregace
trombocyt(l

e v ledvinach ovliviuji trombocyt(
vylucovaniNa*a H,0
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ROZDELENI

dle chemicke struktury dle miry preference COX-1 /[COX-2

1. Derivaty kyseliny salicylovél
(NSAIDs) 1. Neselektivniinhibitory
2. Derivaty anilinu (A-A) COX1iCOX-2
3. Pyrazolony (A-A)
4. Derivaty kyseliny 2. Preferencni inhibitory COX-2
propionové (NSAIDs) nimesulid, meloxikam
5. Derivaty kyseliny octové
(NSAIDs) | 3. Specifické inhibitory COX-2

(100x specifi¢téjSi vazba na COX-2 nez na COX-1)
koxiby

(zvySené kardiovaskularni riziko!)



NESELEKTIVNI INHIBITORY
COX-1 i COX-2

= =
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1. Derivaty kyseliny salicylové

MU:

Neselektivni inhibice
obouizoforem
cyklooxygenazy:
COX-1 + COX-2

Vlastnosti:

" analgetickeé

= antiflogistické

" antipyretickeé

* antiagregacni (inhibice
agregace desticek)

Zastupce:
kyselina acetylsalicylova (ASA)

NEZADOUCI UCINKY

GIT: nauzea, dyspepsie, krvaceni, viedova choroba
Ledviny: nefropatie, snizeni glomeruldrni filtrace
(chybi prostaglandiny)

ZvysSena krvacivost: - inhibice agregace trombocyt(
(chybi tromboxany)

Alergie: bronchospasmus (aspirinové astma), svédént,
vyrazka, anafylakticky sSok

(zvySena tvorba leukotrienti)

= Salicylismus (pfi vysokych davkach): poruchy sluchu,

tinnitus, hluchota, vertigo



1. Derivaty kyseliny salicylové

MU:

Neselektivni inhibice
obouizoforem
cyklooxygenazy:
COX-1 + COX-2

Vlastnosti:

" analgetickeé

= antiflogistické

" antipyretickeé

* antiagregacni (inhibice
agregace desticek)

Zastupce:
kyselina acetylsalicylova (ASA)

KONTRAINDIKACE:

Nedavat détem do 12 (16) let !!
(hrozi Reytiv syndrom - vzacnd encefalopatie 1: 100 000)

* Nedavat matkam ve 3. trimestru gravidity, pri kojeni
* Neddavat u pacient(:

s hemofilii

viedovou chorobou gastroduodena
* Nedavat pfi alergiich

=
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2. Derivaty anilinu

- Zastupce:
MU: .
paracetamol (acetaminofen)

Neselektivni inhibice
cyklooxygenazy -
predevsim izoformy v CNS FARMAKOKINETIKA:

Biotransformuje se pres toxicky metabolit, ktery
je detoxikovan konjugaci s glutathionem.

Pri predavkovani se vycerpa glutathion maze
vycerpat = toxicky metabolit se zacne hromadit
= nekrdza hepatocytu (hepatopatie)

Antidotum: N-acetylcystein (donor SH skupin)

Vlastnosti:

" analgeticke

= antipyretické

" nema protizanéetlivé

plsobeni ]
" neovliviuje krevni NU: alergie, komorbidity (hepatopatie,nefropatie)
srazlivost MUNI

ME D



3. Pyrazolony

Zastupce:
metamizol

MU:
Neselektivni inhibice
cyklooxygenazy

Byva casto kombinovan se spasmolytiky
(+pitofenon +fenpiverin) - Algifen
(+pitofenon ) = Algifen Neo

Vlastnosti:
" analgetickeé NU:
= antipyreticke P¥i terapeutickych davkach jsou vzacné
" ve vysokych davkach i o
protizanétlivé Upozorneni:
= spasmolytické Prochazi placentou a metabolity se dostavaji ve

znacném mnozstvi do mléka

MUNI
ME D



4. Derivaty kyseliny propionové

MU: Zastupci:
Neselektivni inhibice ibuprofen, naproxen
cyklooxygenazy

Nejlépe tolerované Ma delsi biologicky
Vlastnosti: NSAIDs, ma dobry efekt polocas nez ibuprofen
= analgetické amalo NU. (1-2 x denné€)
n antipyretické Podavan i détem. Je §€trny ke GIT

IIIII

= =
m e
O =



5. Derivaty kyseliny octové

Zastupci:
diklofenak, indometacin

MU:
Neselektivni inhibice
cyklooxygenazy

Podavan v LF s Fizenym Pouze pro akutni stavy

Vlastnosti: uvolrfiovanim (je to velmi silny
« analgetické M3 vice NU nez ASA, ale inhibitor a ma proto i
= antipyretické méné neZ indometacin  velké NU)
" protizanétlivé . v L.
P KL Casta indikace:

» cerebrovaskularni Akutnizachvat dny

onemocnéni . . . .
= srdedni selhani (zvys.UJe vyILv|cov,an| MUNTI
* duodendlni viedy kyseliny mocove) MED



PREFERENCNI INHIBITORY
COX-2

Preferencné inhibuiji Zastupci:

cyklooxygenazu COX-2 nimesulid, meloxikam

Vlastnosti:

= analgeticke Krome inhibice COX-2 inhibuje M3 méné nezadoucich
" antipyreticke syntézu enzym degraduijicich a&inkd na GIT nes

* protizanétlivé  chrupavku a vychytdva kyslikové

radikaly (revmatické bolesti) neselektivni inhibitory.

NU: hepatotoxicita
Max. délka terapie 15 dnu

==
m e
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SPECIFICKE INHIBITORY
COX-2

MU:
Specificky (az 100x vice) Zastupci:
inhibuji cyklooxygendzu Koxiby (celekoxib)

COX-2 nez COX-1

.. | > " neovliviuji agregaci desticek
Vlastnosti: = neovliviuji pratok krve ledvinami

= analgetické, ale ucinek = maji nizsi NU v GITu

nastupuje velmi pozvolna ALE zpUsobuji komplikace

(nelze pro akutni stavy) kardiovaskuldrni, cerebrovaskuldrni a
" protizanétlive trombembolické (vzrista s velikosti

e denni davky a délkou lé¢by)



Nezadouci ucinky NSAIDs

vyplyvajici
z inhibice COX-1: z inhibice COX-2 (koxiby):
GIT: | cytoprotektivné pasobicich PGE,, PGl, tromboembolické
—> eroze, ulcerace, vredy kardiovaskularni

Trombocyty: | TXA, -inhibice agregace desticek  cerebrovaskularni komplikace
— zvysSena krvacivost

Ledviny: J PGE,, PGl, autoregulace renalnich funkci
= renalni selhani

Bronchy: T produkce LT vede u predisponovanych

jedinctl k bronchokonstrikci
—> astmaticky zachvat

Déloha: | PGE/F:inhibice uterokontrakce
—> prodlouzeni a komplikace porodu

= =
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SPASMOLYTIKA

uvolnuji krece hladkého svalstva

Neurotropni

MU: pUsobi prostrednictvim
VNS (antagonisté M rcp.)
PARASYMPATOLYTIKA

INDIKACE:

* spasmy hladkého svalstva
rlizné etiologie (rendlni a
biliarni koliky)

" spasmoanalgesie pred a po
vysetrenich i operacich

" spastickd dysmenorhea

Muskulotropni
(syn. myotropni)

MU: pdsobi riznymi mechanismy
primo na bunky hladké svaloviny
zasahuji do biochemie svalové

kontrakce (blokada Ca, > kanald,
aktivace K* kanald..)



Neurotropni SPASMOLYTIKA

Parasympatolytika - funguji pres VNS

» Latky, které prestupuji do CNS (maji tercidrni N v molekule)

atropin (mai centrdlni NU, aplikuje se parenteralng, kombinuje se s
papaverinem)
= Latky, které neprestupuji do CNS (maiji kvarterni N v molekule)
butylskokopolamin ovl. hladké svalovstvo GIT, urogenitél.t. a zlu¢nik
fenpiverin pasobi navic i na svérace

" Mocové spasmolytikum
solifenacin (selektivni antagonista M, rcp.)

==
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38

=



39

Muskulotropni SPASMOLYTIKA

nemaji vliv na nervovou regulaci

mebeverin

blokuje Na* a Ca?* kanaly, ale nema anticholinergni ucinky
(parasympatolytické)

pitofenon
vyuziva se pouze v kombinaci s jinymi spasmolytiky a analgetiky =
spasmoanalgetika:
Algifen (+ metamizol + fenpiverin) - tablety
Algifen Neo (+ metamizol) - peroralni kapky
Spasmopan (+ paracetamol + kodein + fenpiverin) - ¢ipek
MUNI
MED



Déekuji Vam za pozornost!
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