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Farmakoterapie bolesti



Bolest

,,Subjektivni neprijemny smyslovy a emocni
zazitek spojeny se skutec¢nym nebo
potencialnim poskozenim tkane, s

odezvou v oblasti motorické a
vegetativni*
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Bolest- rozdéleni

A) Podle délky trvani

1) akutni: signal choroby, nebezpedi, naruseni integrity
organismu...

2) chronicka: déle nez 3-(6) mésicl / neobvykle dlouho
pro danou chorobu, poruchu
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Bolest- rozdéleni

A) Podle délky trvani

m akutni - fyziologicky smyslovy vjem, ktery nds informuje o podnétech
hrozicich poSkozenim tkané, mobilizuje obranné sily organismu s cilem
odstranit vyvolavajici pficinu

m chronicka — patologicka, ne vzdy Ize vyvolavajici nemoc |1é¢it, nebo
vibec zjistit pri¢inu bolesti, nékdy bolest pretrvava i po odstranéni
pri¢iny — je obtizné zjistit, zda bolest vznikla v dusledku pretrvavajici
patologické aktivity v nervovych zakoncenich v periferii, nebo je
zdrojem CNS
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Bolest - rozdéleni
B) Dle patofyziologie
1) Nociceptivni bolest — drazdéni nociceptora

Terapie: ,,analgeticky Zebric¢ek* (dale; netyka se
agresivniho postupu v [écbé u onkologické
nebo prilomové bolesti)
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Bolest - rozdéleni
B) Dle patofyziologie
2) Neuropaticka bolest a neuralgie:

Terapie: antidepresiva a antikonvulziva (event. kombinace s
opioidy nebo nékterymi myorelaxanciemi; neuroprotektivni
vitaminy — thiamin; antimigrenotika ze skupiny tzv. triptang;
antipsychotika = neuroleptika)

3) Psychogenni:
Somatizacni, hypochondricka, somatoformni porucha
Terapie: psychofarmaka (AD - TCA, SSRi,...; anxiolytika, NL=AP)
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Specialni typy bolesti

= neuralgie

ostra, zachvatovita, postihuje periferni nebo kranialni
nervy (Casto trigeminus, facialis) — po traumat.

poskozeni, utlakem, virové onemocnéni, hlavné
herpetické, metabolické (DM)

= bolest pri chronické kompresi perifernich nervi a
nervovych korenti

hernie meziobratlovych diskq, stlaceni nervu v kostnim
kanalku — bolest + parestezie, bolest ziskava palivy
charakter
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Speciadlni typy bolesti

m ischemicka bolest

je dusledkem poruchy prokrveni myokardu, hladkého (i
kosterniho svalstva

= migrenodzni bolest

migréna je charakterizovana atakami pulsuijici, prevazné
unilateralni bolesti hlavy trvajici obvykle 4-72 hodin

S nauzeou, pripadnym zvracenim, fotofobii a fonofobii,
trpi ji 12% dospélé populace
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Specialni typy bolesti

s fantomova bolest

bolest vztazena k chirurgicky ¢i traumaticky odstraneéné
Casti lidského téla, nejc¢astéji dolni koncetiny; mlze se
vSak vyskytnout i pfi odstranénijinych ¢asti téla (ablace
prsu, ale napf. i po odstranéni visceralnich organt -
stfeva); uplatfiuji se patofyziologické vlivy periferni,
centralni i psychogenni; nejcastéjsi vyskyt fantomové
bolesti po amputaci dolni koncetiny se udava az u 85%
pacient(

= prulomova bolest

nahlé, prechodné, vétsinou kratkodobé zhorseni bolesti
u pacientd, kteri maji dobre kontrolovanou zakladni
bolest; obvykle se jedna o pacienty léCené opioidy pro
onkologickou diagnozu
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Proces vnimani bolesti

sloZzka algognosticka

slozka algothymicka
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SOMATICKE
PROJEVY
tup3, ostra bolest
zanétlivé reakce
kolikovita bolest
neuralgie

ONKOLOGICKA BOLEST

SOCIALNE EKONOMICKY
DOPAD
zmény osobnosti
starost o zabezpeceni rodiny
rozpad rodiny
ztrata pratel

EMOCIONALNI
PROJEVY
uzkost
deprese

/

EXISTENCIALNi OBAVY
obavy z priibéhu nemoci
vSeobecna nejistota
strach ze smrti
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Bolest - mechanismus vzniku

poskozeni tkané — produkce prostaglandint a dalSich latek —
plUsobeni na nervova zakonceni — vedeni vzruchu az do
mozkovych bunék — BOLEST

Mediatory bolesti
(ovlivriuji nociceptory=receptory bolesti)

,yalgogenni substance®
bradykinin — + — 1 PGE (medidtory zanétu)
zvysuiji citlivost nociceptor(
histamin
acetylcholin
substance P (pain)
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Bolest - mechanismus vzniku

Endogenni bolest tlumici latky:

endorfiny
enkefaliny
dynorfiny

zasah na a, a NMDA receptory
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Vedeni bolesti
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Farmakologické ovlivnéeni bolesti

Analgetika — anodyna (opioidy)

Neopioidni analgetika (analgetika — antipyretika, NSPZL)
Lokalni anestetika

Celkova anestetika

Adjuvantni lécba (antidepresiva, neuroleptika -
antipsychotika, antiepileptika - antikonvulziva,
antimigrenotika, centralni/periferni myorelaxancia,
kortikoidy, bisfosfonaty, kofein...)
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Intenzita bolesti

VAS = vizualni analogova skala 1 — 10.

4—’/

bez bolesti nejhorsi bolest, jakou si
umite predstavit
| 1 I | 1 1 | | 1 1 |
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Opioidni (analgetika — anodyna)

/

Analgetika

\ o NSAID:
N

Neopioidni

Analgetika — Antipyretika



Strategie lecby dle intenzity

1. stupen (VAS 0-4)
mirna bolest

2. stupen (VAS 4-7)
bolest pretrvava, zesiluje

3. stupen (VAS 7-10)
bolest pretrvava, zesiluje, neni indikace pro jinou IéCbu

Step down X Step up

Nﬁﬂnin'

\
an

*1= Koang 3_“9 etikypm,

dnj

lgetiky 4

o]
Mocny Ié'fiva

Analgeticky zebficek WHO
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Opioidni analgetika
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Analgetika — anodyna

- zaschla Stava z makovic — opium (morfin, kodein, papaverin)

MU: vazba na opioidni receptory (spfazeny s G proteiny)
* hyperpolarizace (inhibice vedeni nervového signalu)
» |uvolnéni neurotransmiterti (ACH)

» prirodni (opiaty), polosynteticke, syntetické

? opiaty/opioidy

Mmun
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Opioidni receptory
Vyskyt: CNS, nervove pletené stfeva + mocovy mechyr

M [mi]

— silné analgetické pusobeni

— sedace, utlum dechu, | motility GIT a rasinek, miéza, euforie, zavislost
K [kappa]

— sedace, mioza, | motility GIT a rasinek, spise dysforie

O [delta]

— Utlum dechu, | motility GIT

o [sigma] — halucinace (neni opioidni receptor, ale nekteré opioidy ho stimuluiji)
MUNI
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Rozdéleni opioidu dle receptorovych

1. PIni agonisté
a) silni (morfin, pethidin, methadon, fentanily)
b) stfredné a slabé ucinni (kodein, oxycodon)

2. Parcialni agonisté (buprenorfin)
Agonisté-antagonisté (pentazocin)

3. Atypickeé opioidy (tramadol)

4. Antagonisteé ( naloxon, naltrexon, methylnaltrexon)

Activity

Heroin

Full agonist
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Farmakologicke ucinky

Vétsina silnych analgetik — agonisté na y (k) receptorech

FK: - lipofilni prostupuji HEM (fentanyl, sufentanyl), placentu
- vstrebam z GIT — first pass effect

obce s roziifeno

UUUUUUUU pusohr\osli'!
- moznj. na ucinnejsi metaboli
Kod zdravotni  |Recept na lé¢ivé piipravky
sjistovny: obsahujici né latky ul
a psychotrc latky sezn
- g = =
( EXkr‘ ’ Jméno a p¥ijment:
islo pojisténce:

Podani: p.o., parenfs—

Navykove latky — Z
— podléhaji Zakont
pruhem

craving, abstinencni syndrom
ach — Rp. s modrym
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Uginky opioida: centralni

* Analgéezie

* Antitusicky ucinek, utlum dechového centra
« Euforie/dysforie

» Sedace

« Midza

* Nauzea, zvraceni

« Neuroendokrinni U¢inky (Tsekrece ADH, { GnRH, FSH, LH, kortikotropinu)

« Zvysena pohotovost ke kreCim MUNTI
MED



Ucinky opioidu: periferni

« Obstipace

e Spazmus detrusoru, sfinkteru zlucniku

e Spazmus sfinkteru moCoveho mechyre

« KVS vazodilatace, ortostaticka hypotenze

 Bronchokonstrikce

« Sterilita (| pohyb rasinkového epitelu ve vejcovodech)

« | tonu, motility d&lohy
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Silne ucinni plni agoniste
« morfin

« methadon

e oxykodon

e pethidin

« fentanyl, sufentanyl, alfentanyl

Indikace:

* chronickeé bolesti pri nador. onemocneni
« premedikace pred CA, bolesti po operacnich vykonech
* Dbolesti po urazech, AIM
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Stredne a slabe ucinni agoniste

« Kodein

 Dihydrokodein

Codein - Slovakofarma® 15 mg
10 tabliet

Na vnutorné pouzitie

Codeini dihydrogenphosphas hemihydricus 14,36 mg (¢o zodpoveda
15 mg codeini dihydrogenphosphas sesquihydricus) v 1 tablete
Pomocné latky: Saccharum lactis

Pripravok musi byt ulozeny mimo dosahu deti.

Nepouzitelné lie¢ivo vratte do lekdrne. Navod je prilozeny,

SLOVAKOFARMA HLOHOVEC
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Parcialni agonisté a agonistée-antagoniste
- niz8i analgeticky udinek, méné& NU, mensi riziko vzniku zavistlosti

 Buprenorfin
* Nalbufin

e Pentazocin
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Atypicke opioidy
« Tramadol

— MU: nizka afinita k opioidnim rp. + inhibice
zpetneho vychytavani 5-HT a NA v CNS

— MU: agonista na p rp. + inhibice zp&tného vychytavani NA
— ucinnejsi nez tramadol
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Antagonisteé opioidnich analgetik

« Naloxon
« Naltrexon

 Methylnaltrexon
— periferni antagonista — neprochazi HEM

11}

- ,kontrolované piti“,"kontrolovany gambling®

Vyuziti

- |éCba intoxikace opioidy

- |éCba respiraCni deprese vyvolana opioidy

- diagnostika zavislosti

- probuzeni z anestezie vyvolané opiaty (neuroleptanalgezie)
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Nezadouci ucinky opioidu

* dechova deprese

* nauzea a zvraceni

« sedace, utlum kognitivnich funkci
e zacpa

« zavislost

e zvySeni pohotovosti ke kreCim

» zvyseni intrakranialniho tlaku
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Intoxikace opioidnimi agonisty

Zpocatku: nevolnost, zCervenani a pocit tepla v obliCeji, huCeni v usich,
apatie

Pozdéji: povrchové dychani, rychly tep, kize cyanoticka a studena,
mioza, kbma

TRIADA: Gtlum dechu, midza, kéma

Affected eye G >
>
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Dalsi indikace opioidu

Antitusicky ucinek
Obstipacni uc€inek
Premedikace pred anestezii

Substitucni terapie zavislosti
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Nepioidni analgetika




Neopioidni analgetika

* Analgetika — antipyretika

|éCiva snizujici horeCku a tlumici bolest

* Nesteroidni antiflogistika = NSAIDs (NSPZL)

. 7 v . v
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NSAIDs (Non-Steroidal Antilnflammatory Drugs)

MU: inhibice cyklooxygenazy — sniZzena tvorba prostanoid(

I: bolest, zanét, horeCka
Aplikace: per os, per rectum, parenteralne, lokalne

FK: - dobré vstrebani z GIT
- pronikaji do synovialni tekutiny, prostupuji pres HEM, placentu
- vysoka vazba na plazmaticke bilkoviny = interakce
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lzoformy COX

COX 1 = Konstitucni (fyziologicka)
— ve vétSiné buneék, trvale aktivni
— prostanoidy zajistujici fyziol. a homeos. funkce

COX 2 = Indukovatelna

— mediatory zanétu (IL-2, TNF-a..) v miste zanétu
— zanet, horecka, bolest

COX 3 =asiv CNS a srdci
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NSAIDS

 Rozdeleni podle miry inhibice COX1/COX2

1. neselektivni (COX1~COX2) ASA, ibuprofen, diclofenac
2. selektivni (preferenCni)(COX1<COX2) nimesulid, meloxicam
3. specifické (COX1<<COX2) koxiby

 Rozdeéeleni podle chem.slozeni

1. Derivaty kyseliny salicylove = salicylaty 5. Derivaty kyseliny octove

2.  Derivaty anilinu 6. Fenamaty

3. Pyrazolony 7.  Oxikamy

4.  Derivaty kyseliny propionove 8.  Preferencni inhibitory COX-2
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FOSFOLIPIDY

KYS. ARACHIDONOVA

[NsADs

\ 4

\ 4

\ 4 \ 4

PROSTAGLANDINY | PROSTACYKLIN| TROMBOXAN

LEUKOTRIENY

e bolest e vazodilatace e vazokonstrikce
e horecka * | agregace * T agregace

e zanét trombocytl trombocytl

e |HCl

e 1zaludedni hlen

e kontrakce uteru

e ledviny: vylucovani
Na*a H,O

e vazokonstrikce

* 1 agregace
trombocytd

e aktivace fagocytd,
chemotaxe

* astma, prijem
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Nezadouci ucinky NSAIDs

* GIT - eroze, ulcerace, vredy

 Trombocyty - zvySena krvacivost

e Ledviny - renalni selhani

* Bronchy - astmaticky zachvat

* Déloha - prodlouzeni a komplikace porodu

 Jatra - hepatotoxicita

« KVS - kardiotoxicita
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ASA = acetylsalicylova kyselina

 neselektvini, ireverzibilni inhibitor COX

Uéinky:  antipyreticky 500 mg
analgeticky 500 mg (4-6 hod.)
antiflogisticky nad 1000 mg
antiagregacni 30 — 100 mg

NU: GIT obtize, salicylismus (chronické podavani),
poronchospazmus ,,aspirinové astma®,
nepatitida, nefropatie

Kl: 3. trimestr, alergie, viedy, déti do 12 let ,,Reylv syndrom*
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Derivaty kys. propionoveé

* lbuprofen

- dobra snasenlivost — vhodny pro deti

- dobry analgeticky a antiflogisticky ucCinek

Davka: 200-400 mg analgetikum, antipyretikum

1400-1600 mg antiflogistikum
max. 2400 mg/den

« Kketoprofen
» flurbiprofen
» Kkys. tiaprofenova

Fastumtelg 5

ANALGETIKUM /ANTIREVMATIKUM.__
o

> 100ggeh

BEUN CHER"®

"MUNTI
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Derivaty pyrazolonu

ne chronické uzivani — NU

o propyfenazon ﬁ

* metamizol
casta kombinace se spazmolytiky (fenpiverin, pitofenon)




Derivaty kys. octoveé

« diklofenak

- dobry antiflogisticky, ale slaby antipyreticky uc.

- kardiotoxicita

- dobry prunik do synovia — kloubni onemocnéni, RA

* Indometacin

- velmi silné ucinny, pouze kratkodobe

NU: gastrotoxicita, zmény KO, bolesti hlavy, deprese
KI: deti (seniofri)

HBCSTONY MEONe_ g
> tJ
Voltaren \k; ‘
i

- Indometacin 100
Berlin-Chemie

T O EHOKC « # savectrs P Motk

Aoates ol madir ettty SR> /
<>

- -

ERCAN LN
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Oxikamy

selektivnéjsi ke COX 2, méné& NU na GIT

- dlouhy biologicky polocCas
- nevhodné u pacientu > 65 let

meloxikam
dobry prunik do synovia — degenerativni onemocnéni
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Selektivni inhibitory COX 2

COX1<COX2 — méné& NU T T

 nimesulid

— dobry uc. v zanetlive tkani, antioxidant &) Qiperin
— Inhibice kolagenas a elastas degradujicich chrupavku

— pouze kratkodobé, max 14 dni — hepatotoxicita




Specificke inhibitory COX 2 = koxiby

* COX1<<COX2
 NU: vzestup tromboembolickych KV a CV pfihod
* preskripCni omezeni (revmatolog)

 KI: u pacientu s KVS rizikem

cele
etorl
pare

KOXIDb
KOXIb

KOXID

CELEBREX
200 mg  Rpand
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Analgetika — Antipyretika
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Paracetamol (acetaminofen) - PARALEN'500

| TLUMI BOLEST « SNIZUJE TEPLOTU » POMAHA PRI CHRIPCE
Paracetamolum 500 mg v 1 tableté

Analgetikum — antipyretikum, nema antiflogisticky uc.
MU: pravdépodobné inhibici COX 3 v hypotalamu

Davka: 10 — 15 mg/kg (Casté poddavkovani)
max. 4000 mg/den (8 tbl. a 500 mg)

NU: hepatotoxicita

(toxicky metabolit N-acetylbenzochinonimin)— antidotum N- acetylcystein (ACC long)

* vyhodna kombinace s kodeinem, kofeinem, tramadolem — | davek
MUNI
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