Bolest jako soucast stresu

Stres = vytvareni zpétnovazebnych
mechanismu vzajemného ovliviovani
bolesti a psychickych zmén (strach,
uzkost, beznadéj, spankova deprivace, ...)

Bolest Bolest |ze ovlivnit nejen analgetiky, ale i
radou léku podpurnych
(napfr. antidepresiva)




Bolest jako soucCast stresu - psychoneuroendokrinoimunologie
- spoleény zaklad rady patologickych stavu aneb vSe souvisi se
vSim

stresor

Psychoneuroendokrionoimunologie - Spolecné zmeény v
biochemii

RUzné syndromy a nemoci jako:




Latky, které stimuluji vznik bolesti

1.Latky, které vyvolavaji zanét a s tim spojené nasledky =
zvysena prostupnost kapilar a edém.

histamin, draslikové ionty, bradykinin (vyvolava silnou
vazodilataci a velkou bolest )

2.Latky pusobici primo na nocisenzory

( hlavneé draslikové ionty, které se uvolnuji na primarnich
zakoncenich v mise a vyvolavaji bolest tim, ze plisobi na
sodikové kanaly )

3.Latky vyvolavajici senzitizaci "zcitlivéni" = koncentrace
urcité latky nebo podneéet vyvola bolest.

latky typu: kinina ( napr.nékteré cytokininy , leukotrieny,
prostaglandiny..)
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Pohyb ,bolesti” v organismu + co déla bolest s organismem:

senzoricko-diskriminacni komponenta postupuje od
receptoru pres periferni vlakna do michy a dale
spinotalamickymi a retikulotalamickymi drahami do
rdznych ¢asti talamu a ddle do senzorickych okrskd
mozkové kiry

Afektivni/emocionalni komponenta jde od receptoru
do prodlouzené michy do nc parabrachialis, dale do
hypotalamu a amygdaly a zpét

Vegetativni komponenta je navdazana na autonomni
nervovy systém (poceni, snizeni TK, tachykardie,
bledost, zmény tonu GIT)

Motoricka komponenta — principy reakci typu fight or
flight (bojuj nebo utec)
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Druhy bolesti

* Dle mista vzniku:

Nociceptorova/nocisensoricka — zacind na nocisensorech, pokracuje nemyelinizovanymi vlakny
typu C (rychlost 0,5 — 3 m/sec) a slabé myelinizovanymi vlakny Ad (rychlost 7-14m/sec). Nese
informaci o inzultu, o poskozeni tkane, ma protektivni charakter

Neuropaticka — zacina na nervovych vlaknech (ne na nociceptorech) a dale je vedena jako
bolest nocisensoricka. Muze vzniknout na perifernich nervech ale i centralné v mozku a mise.
Nema protektivni charakter

Dysautonomni — bolest a sou€asné poruchy vazomotorické, motorické trofické nejvice distalné
od mist prvotni noxy, napf. jako nasledek Urazu nebo chirurgického zakroku. DulezZitou roli hraje
vegetativni systém, predevsim sympatikus. Priklad: komplexni regionalni bolestivy syndrom
(KRBS 1)

Psychogenni bolesti — dominuje psychicka komponenta. PredevSim u depresivnich poruch a
neuroz je bolest somatickou projekci prvotnich potizi

SmisSena bolest — stavy na kterych se podili vice vyse uvedenych typl bolesti. Priklad: failed
back surgery syndrome (FBSS) — v oblasti zad nociceptivni slozka a dale v obl postizenych
nervovych korenu prevazuje neuropatickd slozka. Terapie slozitd nejen farmaka ale i invazivni
(kaudalni blokady, neuromodulace)



Druhy bolesti

e Dle trvani:

- Akutni bolest — je zpusobena identifikovatelnymi podnéty, je kratkodoba a jen po
dobu nez se tkan zahoji. Obecne lékova strategie: start silné léky s prechodem na
slabsi

- Chronicka bolest — trva déle nez 3 mésice, priciny nejsou vzdy identifikovatelné,
mira zpravidla vetsi nez odpovida intenzité stimulace, je zdrojem velkého utrpeni,
zavazne ovlivnuje kvalitu zivota, doprovazena psychologickymi fenomény (strach,
deprese...). Obecné Iékova strategie: start co nejslabsi tucinné léky s prechodem na
kombinace a na silnéjsi + adjuvantni léky (prilomova bolest se Fesi jako akutni)

a. Chronicka nadorova bolest
b. Chronicka nenadorova bolest



Zakladni schema farmakoterapie chronicke bolesti — osnova
pro utrideni farmak proti bolesti

y

3. stupen —silna

bolest
2. stupen — stredné Silné opioidy +/-
silna bolest: neopioidni

analgetikum

1. stupen — mirna Slabé opioidy +
bolest: neopioidni
Neopioidni analgetikum

analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léciva




Skupina non-opioidnich analgetik

e Paracetamol
e Metamizol
* Nesteroidni antiflogistika (NSAIDs)



Hlavni mista analgetického pusobeni farmak -
paracetamol

opioidy, paracetamol, triptany,
alfa 2 agoniste, psychofarmaka

antidepresiva, tramadol

Opioidy, NSA, oaracetamol?, alfa 2
agonisté, gabapentinoidy, centralni

,, _ myorelaxancia
lokalni anestetika,

NSA, kapsaicin antikonvulziva




Paracetamol

e Mechanismus ucinku:

 Slaby inhibitor COX 1 a COX 2 tvorby prostaglandinu ve tkanich. Proto nema typické
nezadouci u€inky NSAIDs a proto nema protizanétlivy ucinek (silna inhibice COX 1 a 2
pri tvorbé prostaglandinu je typicka pro NSAIDs)

 Selektivni inhibice COX 3 centralné v hypotalamickém termoregulacnim centru.
Zabranuje tvorbé prostaglandinl rady PGE2, které se tvofri v dusledku plsobeni
pyrogenu (lipopolysacharidy bunécéné stény bakterii, aj.)

* Analgeticky efekt neni zcela jasny.

* Centralni mechanismus na Urovni michy a mozku — jsou duikazy pro posileni inhibi¢niho
plUsobeni serotoninergni cesty modulace bolesti, inhibice reuptake endogennich
canabinoidli (anandamid)

* Na periferii blokada plisobeni bradykininu (mediator bolesti) na bradykinin-sensitivnich
receptorech



Paracetamol ucCinky

* Cesty podani: iv, po, per rect. =

e Davka: = k &
* dospéli: max 4 g/den ve 6-4 dd, -
* déti max 60-90 mg/kg/den v rozdélenych dd, E PARALEN 1507
* novorozenci max 30-60mg/den v rozdélenych dd — - d

e Uginky:

* CNS: maximalni analgeticky efekt se zda byt pomeérneé velky proti ostatnim non-
opioidnim analgetikim

e GIT: Pri p.o. podani je mira vstrebavani proporcionalni rychlosti vyprazdnovani zaludku.
Léky, jez zpomaluji vyprazdnovani zaludku, snizuji miru absorbce. Pokud neni
paracetamol predavkovan, neni hepatotoxicky a nepusobi krvaceni ze zaludku.

e Koagulace: Pri vysSim davkovani mirné snizuje syntézu tromboxanu A2 (COX 1 inhibice).
Klinicky vyznamné krvaceni je nepravdépodobné



Paracetamol metabolizace

/ v 7/

* Metabolizace: cca z 80 — 90% v jatrech + z€asti nezmménén moci + mala cast
v CNS.

* Metabolické cesty v jatrech:

* 60-80% konjugace s kyselinou glucuronovou na glucuronidy a kyselinou sirovou na sulfaty — tyto
pak aktivné vyluCovany pres renalni tubuly do moce

* 10% se metabolizuje na cytochromu P450 na vysoce reaktivni/toxicky intermediarni metabolit
N-acetyl-p-benzo-qunoneimin (NAPQI), ten je nasledné inaktivovan konjugaci s glutathionem

* V CNS se metabolizuje na P-aminophenol a pak na N-arachidonoylphenolamin



Paracetamol toxicita

* Toxicita:

Gastrointestindlni poruchy, kozni reakce, hemopoetické poruchy (trombocytopenie,
leukopenie) — malo Casté

Zkrizena alergie s acylpyrinem v 5%

MuzZe vést k mirnému zvyseni INR (snizeni tvorby koagulacnich faktort v jatrech zavislych na vit
K)

Pri excesivnich davkach kolem 15 g (u dospélého) se pri metabolizaci vypotrebuji zasoby

glutathionu a toxicky metabolit z metabolické cesty pres cytochrom P450 NAPQI reaguje s
membranou jaternich bunék a vznika centrolobularni jaterni nekroza.

Lécba - N-acetylcystein (ACC) a methioninu — dopliiuje zasoby glutathionu k detoxikaci NAPQI.
Tato |écba chrani jatra pokud je podana do 12 hodin od poziti toxické davky. Spatna progndza:
pfi bilirubin nad 70 mirkomol/I, INR nad 2,2 laktat nad 3,5 mmol/l ve 4 a 12 hodiné a nizky
faktor V.

Zvazovana transplantace jater pri pH pod 7,3 (7,25 pri podavani N-acetylcysteinu) nebo pfi
kombinaci: protrombinovy ¢as (Quick) nad 100, krea nad 300 a encephalopatie Ill stupné



Hlavni mista analgetického pusobeni farmak — metamizol
(NOVALGIN)

opioidy, paracetamol,
metamizol, iriptany, alfa 2

agonisté, psychofarmaka antidepresiva, tramadol,
metamizol?

Opioidy, NSA, alfa 2 agonisté,
gabapentinoidy, centralni

,, _ myorelaxancia
lokalni anestetika,

NSA, kapsaicin antikonvulziva




[ ] | u
Metamizol — farmakokinetika Nowlgn e

* Farmakokinetika: metamizol je tzv. pro-lécivo, tedy sam neucinny, se v
organismu metabolizuje na aktivni produkty.

Materska latka (metamizol) po iv podani je detekovatelny v plazmé cca 15 min, po
per os podani vubec.

Po per os podani se metamizol ve streve hydrolyzuje na aktivni metabolit 4-
methylaminoantipyrine (MAA) a v této formé se vstrebdava. Biologicka dostupnost
per os je 85%, max koncentrace v plasmeé je za 1,2 az 2 hod po podani.

Biologicka dostupnost po im podani je 87%, po per rect 54%

Eliminacni polocas farmakologicky aktivni latky MAA je 2,6 — 3,25 h. Metabolizuje se
na neaktivni koncovy produkt 4-formylaminoantipyrine (FAA) a na aktivni 4-
aminoantypyrine (AA)

Aktivhi MAA a AA se dale metabolizuji na stale aktivni arachidonyl amidy pomoci

enzymu fatty acid amide hydrolase (FAAH), ktery je hojny v CNS (misto pUsobeni) a v
jatrech (snadny prestup pres hematoencefalickou bariéru do CNS)



Metamizol — mechanismus Uc€inku — analgezie

Hlavni ucinek je pres blokadu COX3, jez se
vyskytuje hlavné v CNS. Zpomaleni COX3 =

J produkce PGE2 = snizeni sensitivity
pFrIif?rnich receptortli pro bolest (analgeticky
efekt

Dale arachidonoyl amidy jsou agonisty
kanabinoidnich receptoru typu 1 (CB1) v
periakveduktalni Sedi CNS(PAG), jejichz
stimulace aktivuje descendentni
antinociceptivni systém (tento pak pUsobi
analgezii modulaci pfenosu bolestivych viemu
na urovni zadnich roht misnich)

Dale aktivace endogenniho opioidniho
systému (opét hlavné pres PAG).

CAVE: U¢inek neni/nebo je jen minimalné pres
COX1 a COX2 - tudiz jiz neni razen mezi
NSAIDs!!! A nema protizanétlivé vlastnosti !!!

Inhibice
COX 3

Analgeticky

efekt
metamizolu

Aktivace
kanabioidniiho
systému

Aktivace
opioidniho systému



Metamizol — farmakokinetika — mechanismus
ucinku

* Antipyreticky ucinek — vétsina NSAIDs maji antipyreticky ucinek dany
blokadou COX 1 a 2, ¢imz se omezi tvorba pyretického PGE?2.
Metamizol blokuje PG dependentni i PG independentni cestu vzniku
horecky

* Metamizol ma mirné spasmolytické ucinky cestou redukce syntézy
inositol fosfatu (IP) a z toho plynouci

redukce uvolneni intracelularniho Ca++.

Ma takto mirné relaxacni ucinky na hladké svaloviné (mirny
bronchodilatacni ucinek, GIT, biliarni trakt, mocCové cesty)



Metamizol - ucinky

e Davky:
e Déti od 3 let a dospivajici do 15 let (50 kg): 8-16 mg/kg az 4 x denné
* Dospeliod 15 let 1g az 4x denné

e Uziti:
* Analgetikum pro akutni i chronickou bolest

* Mirnd az stfedni pooperacni bolest bud samostatné, ale s vyhodou synergickych tGcinku i
ve smésich (s NSAIDs, s paracetamolem nebo opioidy )

* Ué&innost i na mirnou visceralni bolest
« Ué&innost i na mirnou bolest onkologického plivodu
» Lécba spastickych stavi — kolikovité bolesti — GIT, bilidrni trakt, urologické koliky

* Antipyreticky ucCinek — neni lék prvni volby — rezerva pro refrakterni stavy



Metamizol — nezadouci ucinky

* Benigni nezadouci ucinky:
* GIT rozlady — nauzea, zvraceni, abdominalni bolest, prujem

V eV Y/

* metamizol je vSak pro GIT podstatné bezpecnéjsi nez NSAIDs (NSAIDs =
zaludecni vredy, krvaceni).

* Bolesti hlavy, malatnost
* Renalni dysfunkce

* Hypersensitivni kozni reakce (zarudnuti, erytém, koprivkové projevy) —
imunologicky mechanismus zprostfedkovany IgE

e Vzacné a mirného charakteru je postizeni jater (Po paracetamolu mnohem

V eV 7/



Metamizol — nezadouci ucCinky

e Zavazny, viak kontraverzni NU je agranulocytéza
* Projevy: leukopenie, agranulocytoza, aplasticka anémie
e Z tohoto duvodu v nékterych zemich zakazan (USA, severské zemé...)

* Riziko je vSak velmi malé —cca 0,7 pripadu na 1 000 000 Iécenych a 0,2
pripadu na 1 000 000 |écebnych dnu

* Mozné mechanismy:
* Nejpravdépodobnéjsi je imunologicky mechanismus (cytotoxické lymfocyty generuiji
killer cells proti granulocytiim s navazanym lékem),
* primy toxicky efekt metamizolu na granulocyty
* Oxydace metamizolu na toxické produkty a nasledna reakce s neutrofily



Srovnani ucinnosti non-opioidnich analgetik
metodou NNT (the number needed to treat)

Ibuprofen 400 + paracetamol 1000

Ibuprofen 200 + paracetamol 500 |

Ibuprofen fast acting 400
Ibuprofen 200 + caffeine 100
Diclofenac potassium 50
Ibuprofen fast acting 200
Dipyrone 500

Diclofenac potassium 25
Ibuprofen acid 400
Naproxen 500/550
Naproxen 400/440
Ibuprofen acid 200
Dexketoprofen 25
Naproxen 200/220
Paracetamol 500
Paracetamol 975/1000
Dexketoprofen 12.5
Aspirin 600/650

Aspirin 1000
Paracetamol 600/650
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NNT for at least 50% pain relief (95% ClI)

https://uk.cochrane.org/news/how-well-do-over-counter-painkillers-work
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Zastupci NSA

* |buprofen

* Diklofenak

* Naproxen

* Indometacin

* Nimesulid

* Meloxikam

* Celekoxib

* Etorikoxib COX-2 selektivni NSA
e parekoxib

COX-2 neselektivni NSA

COX-2 preferencni NSA




Hlavni mista analgetického pusobeni farmak - NSA

opioidy, paracetamol, triptany,
alfa 2 agonisté, psychofarmaka

antidepresiva, tramadol

Opioidy. NSA paracetamol?, alfa 2
agonisté, gabapentinoidy, centralni

,, _ myorelaxancia
lokalni anestetika,

NSA, kapsaicin antikonvulziva




NSA pusobi na periferii ovlivnénim excitacnich mediatoru pusobicich na
nociceptory

* Mediatory se vyplavuji z poskozené tkané a z bunék krevniho obéhu
(trombocyty, neutrofily, lymfocyty, makrofagy a zirné bunky)

e Patfi sem prostaglandiny (PGE2), leukotrieny, ATP, neurokinin — 1, neuropeptid
gama, acetylcholin, bradykinin, cholecystokinin, noradrenalin, serotonin,
glutamat, CGRP (calcitonin — gene related peptide)

* Z nervovych zakonceni se vyplavuje substance P

* puUsobi degranulaci zirnych bunék (histamin — vazodilatace - z cirkulace pfisun algogennich
|latek serotoninu a bradykininu + dalSich imunitnich bb = zdroj dalSich mediatoru )

* Indukce tvorby NO - silny vasodilatacni mediator

» Tyto latky spolecné zvysuiji citlivost tj senzitizuji receptory pro bolest (NK1,
NMDA, P2X, VR1, ASIC ...) jak na nervovych zakoncenich, tak na nervovych
synapsich a soucasné snizuji aktivitu inhibicnich systému endogennich opioidl a
GABA




Misto pusobeni NSA je blokada COX 1 a 2 — tedy blokada vzniku
lokalné aktivnich latek (tzv prostaglandinu)

Vznik eikosanoidu:

Inzult > rozpad bunécné membrany - Phospholipaza A2 uvolfuje kyselinu arachidonovou, ta se dale

Diacylghycord or phosphoi ipld

Mlﬂmﬂm—
dnann Bpga A

Arachidonic agid =—1i

:

mUZe metabolizovat dvoji cestou:
a. Cesta COX1 a COX2 kdy:
1.

COX 1 je trvale pritomna ve vsech tkanich (jatra, ledviny, Zaludec¢ni sliznice, krevni
destic¢ky, endotel) a produkuje prostaglandiny PGI2 a PGE2 a TXA2 tj ty fyziologicky
se podilejici na normalni fci organa, napr ledvin, ochrana Zaludku proti HCI,
stimulace délozni ¢innosti, vazodilatacni Ucinky,. Za normdlnich podminek je cestou
COX1 vyvazZena produkce prostaglandin(i a TXA2, ktery ma naopak tromboagregacni
a vasokonstrikéni efekt. Nicméné rovnovdha TXA2 je nutnd k normalni fci
trombocytl a zdstavé krvaceni. Blokada COX1, nebo smisené blokada COX1 a2 ma
sice analgeticky ucinek, ale je nebezpeci naruseni homeostazy — napf. krvaceni ze
zaludku, selhani ledvin ...

COX 2 je tzv cesta inducibilni, tj ¢innost se zvySuje za patologickych podminek
(zanét, rozpad tkani, ischémie, gastrin...). Tvofi se prostaglandiny PGI2 (vazodilatace,
antitromboticky ucinek) a PGE2 (prozanétlivy ucinek, mediator bolesti, horecky,
vazodilatace, bronchodilatace) Vysledkem SELEKTIVNI blokady cesty COX 2 je nizsi
ucinky, ale také vazokonstrikéni, trombotické ucinky pfi jesté relativné dostatecné
ochrané Zaludecni sliznice — mensi riziko krvaceni, ale vyssi riziko trombotickych a
ischemickych komplikaci (srdce, mozek)

b. Cesta 5-lipooxygenazy — tvorba rady leukotrienli — LC4, LD4, LE4 maiji prozanétlivy,
vazokonstrikéni, bronchokonstrikéni, alergizujici efekt. LB4 souvisi s prostupnosti leukocyt(
pres sténu kapilar + chemoatraktantni plsobeni + bolest



|Ibuprofen

* Pomeérné silné neselektivni NSA — NN
napfriklad pro lbuprofen acid 400mg cca 2,5

o Uziti:

Ibuprofen 400 + paracetamol 1000
Ibuprofen 200 + paracetamol 500
Ibuprofen fast acting 400
Ibuprofen 200 + caffeine 100
Diclofenac potassium 50
Ibuprofen fast acting 200
Dipyrone 500

iclofenac potassium 25
Ibuprofen acid 400

Revmatoidni artritida a osteoartritida
Bolesti muskuloskeletalniho plvodu
Poranéni mékkych tkani

. Naproxen 500/550

SpO ndY| Itls Naproxen 400/440
L, Ibuprofen acid 200
Dnavy Zachvat Dexketoprofen 25
Naproxen 200/220

i ’ oy 7 ’ . Paracetamol 500
Renalni a biliarni koliky o EAmostamo S0
Dexketoprofen 12.5

Dysmenorhea Aspirin 600/650
. , Aspirin 1000
M igrena Paracetamol 600/650

Postchirurgicka bolest jako doplnék k dalSim
analgetikim (opioidy, paracetamol, novalgin...)

antipyretikum
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NMNT for at least 50% pain relief (95% Cl)



Ibuprofen — davky, mechanismus ucCinku a
farmakokinetika

Aplikacni formy: tablety, kapsule, suspenze, supositoria, iv roztoky
Davkovani:
* dospéli 1200-1800 mg/den rozdéleno ve 3 az 4 davkach

* Déti 20 mg/kg/den ve 3 az 4 davkach od 6 mésicl a od 5 kg vyse
* Pouzivat nejnizsi ucinné davky a nejkratSi moznou dobu

Nespecificky inhibitor COX 1 a COX2, tudiz brani tvorbé prostaglandint (PGE2, PGI2, ,
E§F|2<alfa, TXA2 ...) > analgetické, protizanétlivé, antispastické, tokolytické a antipyretické
ucinky

Biologicka dostupnost per os formy je 80%, metabolizuje se v jatrech oxidaci a konjugaci
na dva inaktivni metabolity, nasledneé se tyto vylucuji predevsim ledvinami soucasne s
puvodni latkou

Nastup ucinku je cca po 15-20min, polocas v plasmé je cca 2 hod
Doba ucinku cca 6 hod, davkovaci interval by nemél byt kratsi nez 6 hod
Prestupuje pres placentarni bariéru



Ibuprofen — nezadouci ucCinky a toxicita

Bronchokonstrikce u 20% pacientl s astmatem
Dyspepsie, nauzea, prujmy, nadymani

Krvaceni z gastrickych a duodenalnich cey, sliznicni ulcerace, perforace viedu zaludecCnich
a duodenalnich, exacerbace Crohnovy nemoci a ulcerativni kolitidy

Akutni renalni selhani u pacientu, kde prutok krve ledvinami je zavisly na vysoké hladine
prostaglandinu (hypovolémie, vysoké hladiny vazokonstrikénich latek ...)

Dlouhodobé uZiti mize vést k ,analgetické nefropatii” — papilarni nekrdza a intersticialni
fibroza ledvin

Hypertenze, retence tekutin, snizuje Ucinek diuretik, nema se podavat v kardiochirurgii u
pacientu po operacich na koronarnich tepnach (CABG), antagonizuje antihypertenzivni
ucinek ACEls potlacenim syntézy vazodilatacnich prostaglandinu,

Zvlastni kontraindikaci je tfeti trimestr téhotenstvi — ibuprofen muze vest k pfedCasnemu
uzaveru ductus arteriosus



diklofenak

e Pomeérné silné neselektivni NSAID s
hodnotou NNT kolem 2,1

Ibuprofen fast acting 400
ti: Diclofenac potassium 50

* UZi

Revmatoidni artritis a osteoartritis
Bolesti muskuloskeletdlniho ptvodu
Poranéni mékkych casti

Spondylitis

Dnavy zachvat

Renalni a biliarni koliky
Dysmenorea

Mirna pooperacni bolest a jako doplnkové
analgetikum k systémové opioidni terapii

Antipyretikum

Inhibice perioperacni miosy a pooperacniho
zanétu u operaci katarakty

Ibuprofen 400 + paracetamol 1000
Ibuprofen 200 + paracetamol 500

Ibuprofen fast acting 200
Dipyrone 500

Diclofenac potassium 25
Ibuprofen acid 400
Naproxen 500/550
Naproxen 400/440
Ibuprofen acid 200
Dexketoprofen 25
Naproxen 200/220
Paracetamol 500
Paracetamol 975/1000
Dexketoprofen 12.5
Aspirin 600/650

Aspirin 1000
Paracetamol 600/650

C.C.
C—
(— |
—
2 3 4 5

NINT for at least 50% pain relief (95% Cl)



Diklofenak — davky, mechanismus ucinku, farmakokinetika

Aplikacni formy: tablety (s normalnim, prodlouzenym nebo pomalym uvolfnovanim), supositoria,
infuze, emulze,

Davky:
e dospély:
* Peros75-150 mg/den ve 2 az 3 davkach
I.m. 75 mg 1 azZ 2x denné
Per rect obvykl 100mg/na noc
l.v. 25 az 75 mg max 150/den
Déti 1mg/kg 3xd (od 14 let?)

Hlavni ucCinek: analgetikum, protizanétlivy a antipyreticky ucinek

Mechanismus ucinku:

* je to nespecificky inhibitor COX1 a COX2 (pomeér 1:1), takto omezuje tvorbu prostaglandin( jinak
spoluplisobicich bolest a zanét

* Navic mGze inhibovat lipooxygendzovou cestu (analgeticky, protizanétlivy ucinek) plisobenim na
hydroperoxyfattyacid peroxidazu

Farmakokinetika: biologicka dostupnost po per os podani cca 60%, eliminacni polocas v plasme je
1-2 hod. Metabolizuje se na minimalné nebo neucinné (glucuronidy, squatK) metabolity, vyluCuji
se ledvinami a Zluci, snadno prestupuje pfes placentarni bariéru — muaze tak vyvolat predcasné
uzavfieni ductus arteriosus ve 3. trimestru, pronika a dlouho zustava v synovialni tekutiné — dcinné
koncentrace az 12 hodin.



Diklofenak nezadouci ucCinky a toxicita

Objevuiji se pri delsim podani — nad 5 dnu, sumarni Cetnost kol 12%

Nezadouci ucinky na GIT
* Dyspepsie, nauzea, prujmy — méné Casté nez po kyseliné acetylsalicylové
* Krvaceni — nizSi nez po kyseliné acetylsalicylové, ale mozné.
* Exacerbace Crohnovy choroby a ulcerativni kolitity mozna
* Elevace JT u cca 15% pacientd

NU respiraéni systém: bronchokonstirkce u 20% astmatik

Genitourinarni trakt:

* plasmaticka aktivita reninu a aldosteronu snizena o 60-70% = omezeni prokrveni ledvin +
ovlineni produkce prostaglandinu = mozny rozvoj akutni renalni insuficience hlavne u
hypovolemickych a pacientu na vazopresorech

* Dlouhodobé podani — stejné jako jiné NSA ,analgeticka nefropatie” — papilarni nekroza a
intersticialni fibroza

* Omezeni kontrakci déloznich



Nimesulid — COX 2 preferencni NSAID

Nimesulid se ma predepisovat jako lék druhe volby pro mozné nezadouci ucinky,
predevsim hepatotoxicita. Neni doporuceno podavat déle nez 15 dnu

Klinicka u€innost je srovnatelna s diklofenakem, ale ma rychly nastup ucinku
Davkovani:

* Dospéli 2x100mg tbl/suspenze

e Déti pod 12 let — nedoporucen

Farmakokinetika: dobra absorbce z GIT, max hladiny po per os za 2-3hod, metabolizace v
jatrech na cytochromu P450, hydroxinimesulid je detekovatelny v plasmé za cca 0,8 hod
po podani, konjugovan na glukuronat, vylucovan moci a stolici

Nezadouci ucinky jsou spolecné jako u ostatnich NSAID (GIT, ledviny, retence tekutin,
genitourinarni trakt v€etné vlivu na plod, interakce s |éky jakou jsou steroidy, warfarin,
ACI, furosemid)

Kontraindikace u poskozeni jater - hepatotoxicita



Selektivnhi COX 2 inhibitory — souhrn (Parecoxib, Celecoxib,
Etoricoxib)

* Obecné jde o latky obdobné nebo méné ucinné nez neselektivni NSA s vyvhodou nizsi
toxicity pro zaludecni sliznici ({, krvaceni), ale s moznosti vyskytu kardiovaskularnich
pfihod (AIM, hypotenze, tromboembolické pfihody véetné CMP, plicni embolie, hluboké
Zilni trombdzy) z dlivodu disbalance eicosanoidu s vyslednou prevahou tromboxanu TXA2

* Parecoxib (DYNASTAT)
e jediny dostuEm’/ v parenteralni formé, indikovan pro Ié¢bu akutni bolesti (pooperacni,
potraumatickd, preemptivni predoperacni analgezie)
e Dd 2x20 az 2x40 mg iv po 12 hod (CAVE redit jen doporucenymi roztoky — nebezpedi vysrazeni)
* Kontraindikovan u pacientl s nebezpecim korondrni prihody (ICHS, kardiochirurgie). Ostatni NU
cca spolecné s ostatnim NSA, i kdyz riziko krvaceni mensi

e Celecoxib (ACLEXA, CELEBREX, CELECOXIB) 2x100 nebo 1x200 mg per os

* urcen pro symptomatickou terapii osteoartrozy a revmatoidni artritidy u pacientu s rizikem
krvaceni do GIT, kde jiné NSA jsou kontraindikovany. Nicmene aktivni gastroduodenalni viedové

onemoc?)énl'je rovnez kontraindikaci i pro Celecoxib. Kardiovaskularni komplikace stejné jako u
Parecoxibu

 Etoricoxib (ARCOXIA, ROTICOX) 1x30 az 1x120mg/den

* Osteoartritida, revmatoidni artritida, spondylitis, akutni dnava artritida (1x120mg max 8 dna),
pooperacni bolest — max 3dny. Kardiovaskularni komplikace stejné jako u Parecoxibu



Hlavni mista analgetického pusobeni farmak

opioidy, paracetamol, triptany,
alfa z agonisté, psychofarmaka

antidepresiva, tramadol

Opioidy, \NSA, paracetamol?, alfa 2
agonisté, gabapentinoidy, centralni

,, _ myorelaxancia
lokalni anestetika,

NSA, kapsaicin antikonvulziva




Slabée opioidy
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Slabé opioidy — obecna charakteristika

Plsobi jako slabi agonisté na p
receptorech (kodein, dihydrokodein,
tramadol),

nebo smiseni agonisté-antagonisté
(nalbufin je parcialni agonista kapa a
antagonista U receptoru)

Vykazuji stropovy efekt = urcita
procentualni uleva od bolesti a dalsi
navysovani davky jiz ucinek nezvysi
Slabé analgetické ucinky se zvysuji
kombinaci (nejcastéji s paracetamolem,
NSA, kofein ...)

Mohou se predepisovat na normalni
recept — nepodléhaji evidenci opiatu
(recepty s modrym pruhem




Kodeln

V CR registrovan jen v tabletové formé 15 a 30 mg. Iv forma = alergické reakce. Jako kodein-fosfat ve smesich s
paracetamolem, ibuprofenem, kofeinem i ve forme tbl, supp...

* Dospéli: 15-60mg 3-4xd
e Détiod 12 do 18 let 15-30mg 3-4xd, mladsim kontraindikovan

Indikace:
* Mirna az stredni bolest — asi 10 x slabsi analgeticky ucinek nez morfin, mensi nebezpedi vzniku zavislosti
* Prlijem a excesivni odpady z ileostomie (inhibice GIT motility)
e Antitusikum v mensich davkach
» Lécba pacientll s KCP na spontdnni ventilaci — tradi¢ni uziti, bez evidence. Mensi nezadouci centrdlni ucinky (dechovy Utlum)

Farmakodynamika: velmi nizka afinita k p receptorim. Z 10% je metabolizovan na morfin ( analgezie,
obstipace). Antitusicky u¢inek mozna zprostfedkovan specifickymi kodeinovymi receptory (vysoka afinita)

Farmakokinetika:

* per os biologicka dostupnost vysoka (60-70%). Metabolizace v jatrech na 1. codeine-6-glucuronid glucuronidaci (10-20%), 2.
na norkodein N-demetylaci (10-20%) 3. na morfin O-demetylaci (5-16%). VyluCuje se moci (pavodni latka, metabolity a
metabolity konjugované). Eliminac¢ni polocas je 2,8 hodin

 CAVE: geneticka variabilita enzymu CYP2D6 v jatrech, kde se tvofi morfin = rychli a pomali tvirci morfinu = proménliva
ucinnost
NU: nauzea, zvraceni, obluzeni, excitace. Pfi predavkovani, nebo iv podani kardiovaskularni kolaps. Strevni
perforace (obstipacni Ucinky)



Dihydrokodein (DHC continuus tbl 60/90/120mg)

Davkovani:
* Dospéli: obvykle start 60mg co 12 hod, dle potreby zvySovat az na 2x120mg
* Déti do 12 let kontraindikovan
* Ivv CR nedostupny — stejné jako u kodeinu je nebezpeéi tézkych alergickych reakci

Indikace:

* tlumeni stredni az silné bolesti. Ve formé s fizenym postupnym uvolriovanim je zfejmé ucinnéjsi nez kodein. Stejné jako u
kodeinu je rovnéz malé riziko respiracni deprese

e Antitusikum — v mensich davkach

Farmakodynamika:
* analgetikum na u receptorech a méné na kapa, stojici analgetickou potenci na pomezi mezi kodeinem a morfinem.
* Anxiolyticky ucinek
* Primy ucinek na nervové plexy hladké svaloviny GIT - obstipace

Farmakokinetika:

* horsi biologicka dostupnost po per os podani (21%) je kompenzovana formou tablet s fizenym uvolfiovanim. Maximalni
plasmaticka hladina je dosazena za cca 1,6 az 1,8 h. Biologicky polocas 4 hod.

* Metabolizuje se na aktivni metabolit dihydromorphin na s vysokou afintou k p receptoru cestou O-demetylace + dalsi
metabolity N metylaci a glukuronidaci, vse se vyluCuje ledvinami

NU: uvolnéni histaminu (astmatici, alergické reakce kozni i anafylakticke), obstipace, zluCova kolika, retence
moce, ale snad mensi potence vzniku zavislosti nez silné opioidy, nicméneé existuje. Nema se podavat se
starsimi antidepresivy typu IMAO — deprese nebo excitace CNS, ale interakce méneé Casta nez se silnymi
opioidy (dolsin, morfin)



Tramadol

Formy — tbl, inj, supp, per os roztok ...
Davky: inj
* Dospéli: 50-100mg co 4-6h
* Déti: od 1 roku 1-2 mg/kg nesmi se prekrocit max denni davka 8mg/kg

Indikace: mirna az stredné silna bolest

Farmakodynamika:

* non-selektivni agonista hlavné pu, méné kapa a delta receptord v CNS ( tramadol je fe forme racemické smési tj +- enantiomer(. Tyto
jsou velmi malo aktivni na receptorech, ale metabolit vznijajici v jatrech (O-desmetyltramadol) ma 700x vyssi afinitu na pu receptoru
nez tramadol a vnitini aktivitu obdobnou morfinu)

* Inhibice neuronalni reuptake noradrenalinu = inhibice bolestivé transmise aktivaci noradrenergniho descendentniho modulacniho
systému (negativni enantiomer) = snizeni bolesti

* Inhibice rgu take serotoninu (SRI) = zvySeni serotoninu v CNS = aktivace serotoninového modula¢niho systému (positivni enantiomer)
= snizeni bolesti

Farmakokinetika: biologicka dostupnost po per os podani je dobra (68-100%), vazba na plasmatické bilkoviny jen 4-
20%, koncentrace v CNS vyrazné vyssi nez v plazme (tramadol), mirné vyssi (O-desmetyltramdol), oba prochazi pres
placentarni bariéru (80%). Analgeticky ucinny agonista u receptord (O-desmetyltramadol) vznika v jatrech na
cytochromu P450 a jeho izoenzymech (CYP2D6 a dalsi...). Asi 6% populace ma geneticky zpomalenou metabolizaci
na CYP2D6 izoenzymu = redukce analgetického Gcinku. Polocas v plasmé (tramadol 6 h, O-desmetyltramadol 9h).
jaterniho metabolismu méni metabolity na ve vodé rozpustné, nasledné vylouceny moci (90%) minimalné

Faze I
stolici 610%) = eliminacni polocas je dvojnasobny u pacientt se selhdvajicimi ledvinami

N,U: CNS: nauzea, toceni hlavy, sedace, poceni, Psychické zmény, nékdy subjektivne velmi nepfijemné. Vzacne epi
zachvaty. Dechova deprese jen pfi vyrazném predavkovani. Mensi potence pro zavislost, ale existuje. GIT: velmi
vzacneé zvysSeni jaternich enzymu. KVS: velmi vzacné obéhové zmeény (iv podani po velké fyzické zatézi)



Nalbufin (NUBAIN, NALBUFIN)

Formy: roztok 2 mls 20 mgv 1 amp pro inj iv, (sc a im aplikace mozna, ale bolestiva)

Davky:

* Dospéli: 10-20 mg iv, mozno opakovat po 3-6 h dle potreby

» Détiod 1,5 let vyse 0,1-0,2 mg/kg iv moZno opakovat po 3-6 h dle potreby (jednotliva dd max 0,2 mg/kg)
Uziti:

* Premedikace

* Lécba stredni az tézké bolesti (v€etné perioperacni u méné bolestivych zakroku,

* porodni analgezie

» Zkousi se |é¢ba proti svédéni po u agonistech (antagonizace na p receptorech centralné)

Farmakodynamika:
* agonista kappa receptort v CNS, antagonista p.

* Inhibuje uvolnéni neurotransmiter( ovliviujicich vedeni a vnimani bolesti (substance P), vyvoldva postsynaptickou inhibici neuron( tractus

spinotalamicus (dostrediva draha vedeni bolesti).
* Je asi 3x analgeticky silnéjsi nez kodein. Nizké davky = pfevaha analgetickych ucinku, vysoké davky = prevaha nezadoucich ucink.
* Méné vyvolava zavislost,
. aa’)ccag,onizuje dechovou depresi po opiatech — ale az s €asovym odstupem, pti sou¢asném podani p agonistd se v ivodu tlumivé ucinky
scitaji
Farmakokinetika: nastup ucinku béhem 2-3 minut po iv podani, a za 15 po IM, sc. Eliminac¢ni polocas cca 5 hod,
analgeticky ucinek cca 3-6 hod. Metabolizace v jatrech na neaktivni metabolity

NU: CNS: nauzea, sedace, kognitivni dysfunkce, suchost v ustech, bolesti hlavy, poceni KVS: hyper, hypotenze, brady,
tachykardie, plicni edém. Nezadouci ucinky jsou méné Casté nez u klasickych p agonistd imor in, doIsin&, a prevenci je
pouziti co nejnizsi davky a jeji postupné navysovani. Respirace: mensi pohotovost pro utlum dechu, pokud u vysokych

davek nastane, pak antagonistou je naloxon jako u p agonistd.
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Silné opioidy

ioidy |écby chronické bolesti * Opioidy periopeacniho obdobi —

Morfin akutni bolest

Fentanyl « Sufentanyl

Hydromorfon « Remifentanyl

Buprenorfin « Alfentanyl

Tapentadol * A nékteré spolecné z kategorie pro |écbu
Pethidin chronické bolesti (morfin, fentanyl, piritramid)
Piritramid

Receptor p — mi(MOR):

* systémové/centrdlni ucinky: analgezie, euforie, mioza, fyzicka zavislost, respiracni deprese, vazodilatace, zacpa
* Periferni ucinky: analgezie, zacpa, protizanétlivé ucinky

Receptor & — delta(DOR):

*  Systémové/centralni ucinky: analgézie, krece, anxiolytické ucinky

* Periferni ucinky: analgezie, zacpa

Receptor k — kappa (KOR):

* Systémové/centralni ucinky: analgezie, dysforie, halucinace, sedace, miosa, diuresa, neuro protektivni ucinek
*  Periferni ucinky: analgézie, protizanétlivy ucinek



Orientacni nastin mechanismu ucinku p

agonistu

Opioid. Receptors
pog L

Substance P

Zdroj youtube

3.

Bolestivy vjem(signal) z nociceptoru na periferii vede pres
gangliovou bunku do zadnich roht misnich, kde se prepojuje na
synapsi na druhy neuron bolestivé drahy

Depolarizacni signal presynapticky uvolni excitacni mediatory
jako glutamat, substance P, CGRP z vezikul

Excitacni molekuly postsynapticky aktivuji své receptory
(NMDA, AMPA, NK-1, CGRP-R)

Dojde k pronikani Ca++ iontli a Na+ iontu intracelularné (do
postsynaptického zakonceni), a postsynapticka membrana se
depolarizuje, az dosahne prahové depolarizace, kdy se objevi
akcni potencial (depolarizacni signal) postsynapticky, a bolestivy
vjem se Siti dal do CNS

K (MOP) receptory po navazani endogennich ligandu (enkefaliny,
dynorfiny, endorfiny), nebo exogennich ligandl (opioidy) zahaji
intracelularni zmény, které vedou ke snizeni pronikani Ca++
(stabilizace vezikul s excitacnimi mediatory) a k otevreni K+
kanall (zvySené Cerpani K+ iontl ven z buriky). Oboji vede k
hyperpolarizaci, tedy stabilizaci bunééné membrany a tedy k
omezeni bolestivych vjem( do CNS



Morfin — akutni i chronicka bolest — srovnavaci opioid

. Formg: tbl (IR a SR forma), sirup, supp, inj, intrathékalné -SAB (Cisty morfin bez konzervacnich
prisad)
* Uziti:
* Premedikace
e Analgetikum mirné az silné bolesti, nékdy i pri [é¢bé mirné chronické bolesti v malych davkach misto NSAIDs
e Soucast lécby levostranného srdecniho selhani
* Analgezie jako soucast terminalni péce

* Obvyklé davky:
* Dospéli:
* po:5-20mg co 4 h, dle potreby vice (titrace nejnizsi ucinné davky)
* Perrect: 15-30mg co 4h
* Sc,im:0,1-0,2 mg/kg co 3-4h
* Iv0,05-0,1 mg/kg co 3-4h
* Intrathekalné (SAB): 0,2-1mg
» Déti do 6 mésicti
* Iv(neventilovni): 25 mcg/kg resp iv (ventilovani) 50mcg/kg
* Iv kontinudlné (neventilovani): 5-7 mcg/kg/h resp iv kont (ventilovani) 10-15 mcg/kg/h
» Déti 6-12 mésicd sc nebo im 0,2mg/kg, déti 1-6 let 2-4mg,
e déti 6-15 let 4-10mg jednotliva sc nebo im davka



Morfin

* Farmakodynamika:

Agonista 1 a kappa opioidnich receptoru.

Snizeni uvoliovani excitacnich neurotransmiter( na synapsich a stabilizace (hyperpolarizace) membran nervi drahy
bolesti

CNS: analgezie, ospalost, euforie, miosa, ve vysokych davkach svalova rigidita, krece

Respirace: dechova deprese se snizenou respiracni odpovédi na hypoxii a hyperkapnii, antitusikum, bronchokonstrikce
ve vysokych davkach (histamin)

GIT: sniZzeni motility Zaludku a stfeva, snizeni produkce gastrické, bilidrni a pankretatické sekrece, zvySeni tlaku v
bilidrnim systému (spasmus Oddiho svérace), nauzea, zvraceni, zacpa

KVS: snizeni tonu sympatiku, ortostaticka hypotenze, bradykardie ve vysokych davkach
Genitourinarni trakt: zvySeni tonu svaloviny ureteru, moc¢ového méchyre, sfinkterd. Retence moce.
Ostatni: poceni, sveédéni (histamin). ZvySeni sekrece antidiuretického hormonu = zadrzovani vody, hyponatrémie.

 Farmakokinetika:

_D,obréhz;\bsorbce po per os podani, ale biologicka dostupnost jen15-20% je sniZena first pass efektem (metabolizace v
jatrec

Je malo rozpustny v tucich (mala Iipgg_olubilita? = pomalé pronikani pres hematoencefalickou bariéru = plasmaicka
hladina neodpovida analgetickému ucinku — hladiné v CNS

Metabofl_iz:i]ce v jatrech (morin-3-glucuronid, morfin-6-glucuronid — analgeticky aktivni vice nez morfin a delsi polocas,
normorfin

Vylu€ovani: eliminacni polocas 1,7-4,5 h, vylou€ovan ledvinami a méné GIT, pfi renalni insuficienci se maze kumulovat
morfin-6-glucuronid

* Toxicita: respiracni insuficience, nauzea, zvraceni, halucinace a svédéni mohou komplikovat uziti morfinu



Opioidy akutni (perioperacni bolesti) Sufentanyl

Formy: iv 50mcg/ml, 25mcg/ml, 5mcg/ml
Uziti:
+ Uvod a udrfovani analgézie pfi celkové anestézii
* Pooperacni analgézie — hlavné u ventilovanych

* Soucast analgosedace na JIP
* Soucast epiduralni analgetické smési

Davky:

* Dospéli: iv 0,2 mcg/kg az 50 mcg/kg (kardioanestézie), nastup ucinku za 1-5 min a trvani 0,5-8h. Nejcastéji pri balancované
anestézii na Uvod 0,3-1mcg/kg + intermitentni podani 0,1-0,5mcg/kg co 20 — 60 min. Kontinudlni iv podani 0,3-1mcg/kg/h

. Eplidurélné: 30-50 mcg ve smési s 0,5% chirocain 20ml do 50ml celkového mnozstvi rychlost 1-5ml/h, pfi VAS nad 3 bolus 5
m

Farmakodynamika:
* 500xpotentnéjsi analgetikum nez morfin, 5-10x vice nez fentanyl. Nejpotentnéjsi opioid v klinické praxi.
* Asidvojnasobneé lipofilnéjsi nez fentanyl — rychla ekvilibrace mezi plasmou a CNS

* Metabolizace v jatrech (N-dealkylace a O-demetylace), exkrece moci 60% podané latky, zluci 10%. Eliminacni polocas je 119-
175 minut, ale klinicky ucinek odezniva pti doplfiované dd 0,1-0,5 mcg/kg za cca 20-60min

Toxicita: respiracni ﬂegrese + daldi NU: hy{)otenze, tachykardie, bradykardie, nauzea, rigidita hrudniku,
y

tonicko klonické pohyby koncetin (vzacné



Opioidy akutni (perioperacni bolesti) Remifentanyl

Formy: ivamp s praskem k naredéni FR, G5%, 1/2FR, je kompatibilni s propofolem a RL do téhoz
Zilniho vsutpu. Obvyklé fedéni je 25 mcg/ml pro déti i dospélé

Obvyklé davkovani pro TIVA (s propofolem) je 0,15 mcg/kg/min tj 25 ml/h pro 70 kg Clovéka.
Literarni rozsah je 0,0125 - 1mcg/kg/min tj 2 -210ml/h v fedéni jak vySe uvedeno
Pouziti:

* Analgeticka komponenta pri CA (TIVA)

* Analgosedace na JIP

* Porodni analgézie

* Analgézie pri ,awake” fibrooptické intubaci

Farmakodynamika:
» cCisty u (MOP) agonista — presynapticky i postsynapticky membranova stabilizace = omezeni bolestivych vjemu

* CNS;, analgézie, mensi sedativni efekt, miosa, centralni vagova aktivita, pomerneé mala frekvence nevolnosti a
zvraceni

* Respirace: silny na davce zavisly vliv na dechové centrum ({ DFJ, DV), rigidita hrudniku mozna (u receptory na
GABA ergnich interneuronech)

e KVS: mirny, na davce zavisly {, TKy TF{ inotropie = {, CO
e Ostatni: méné uvolnuje histamin, mensi obstipacni efekt



Opioidy akutni (perioperacni bolesti) Remifentanyl

 Farmakokinetika:

* 70% vazba na plasmatické bilkoviny, je méné liposolubilni nez ostatni opioidy =
pomalé pronikani pfes hematoencefalickou bariéru, pusobenii na periferii, pfes
lacentarni bariéru pronika, ale relativné bezpecneéjsi v porodnické analgezii pro
Erétkost ucinku

* Podléha rychlé esterové hydrolyze nespecifickymi esterazami v plazmé a tkanich za
vzniku karboxylového metabolitu (remifentanyl-acid), je 4600xméné ucinny nez
remifentanyl, ndsledné se vylucuje moci. MUze se kumulovat (ma polocas 2 hod), ale
bez klinického vyznamu. Remifentanyl odezniva do 3-5min po vysazeni inflize

* U deti davky vztazeneé na vahu maji obdobne farmakodynamicke i kineticke vlastnosti
jako u dospélych

e Stari pacienti — ucinnost remifentanylu se zvysuje — mozno redukovat davku

e NU a zvlastnosti

* akutni toxicita jako u ostatnich p agonistu = dechova deprese, bradykardie, nauzea,
zvraceni odeznivaji rychle, k urychleni mozno uzit naloxon

* CAVE: nezajisti pooperacni analgezii — nutno na konci operace kombinovat s jinymi
analgetiky!!!



Plasmatické hladiny nékterych anestetik a opioidu pro TIVA

TCl v praxi

Propofol Marsh 1991 (Br | Anaesth.) vaha

(3,5—=6 pg/mil) Schnider 1998 (Anesthesiology) vaha, vyika, vk, pohlavi

Schittler 2000 (Anesthesiology)

Kenny 2005 (Anesth Analg)
Upton 2004 (Br ) Anaesth.)
Remifentanil Minto 1997 (Anesthesiology) veék, pohlavi, vaha, LBM
(2 -8 ng/ml) Hull 1991
Egan 1993 (Anestesiology)
sufentanil Bowill 1984 (Anesthesiology)
Greel 1987 (Anesth Anal
[ﬂ',15 ~0,6 ng;"ml} reeley (Anesth Analg)
Gepts 1995 (Anesthesiology)
Alfentanil Maitre 1987 (Anesthesiology) véha, vék, pohlavi
(120-250 ng/ml) yygson 1991 (CanJ Anesth) vaha
Scott 1987 (1 Pharm Exp Ther)  bez proménné
Shafer nebyl publ. (Stanpump™) BSA

TCl — Akutne.cz MUDr. Krikava



Opioidy akutni i chronické bolesti - fentanyl

* Formy:

Pro akutni bolest: iv 50 mcg/ml, epiduralné
Pro chronickou bolest: transdermalni naplast 25-100 mcg/hod, vyména co 3dny
Pro prilomovou bolest: sublingvalni tbl 100-800 mcg, nosni spray 50-200mcg/davku

* Davkovani

grg CA/50|5100 mcg co cca 25 min —individudlné, pro TIVA 2-10 mcg/kg/h (TClplasmatickd hladina
-3 ng/m

Epiduralné 50 — 100 mcg, SAB 5-25 mcg
Pro chronickou a prilomovou bolest — individualné nejmensi u¢innou davku

 Farmakokinetika:

M(?chanislmus ucinku — vysoce selektivni y agonista, asi 100x silnéjsi nez morfin a asi 10xslabsi nez
sufentany

CNS: mirny utlum, analgezie, sporny vliv na ICP, kfeCim podobna motoricka aktivita nema korelat
EEG, miosa

CVS:f_vagové bradykardie maze byt, ale vliv na TK, CO je minimalni, neuvolnuje histamin tolika jako
morfin

Respirace: utlum dechu, snizeni reakce na hypoxii a hyperkapnii, rigidita hrudniku muze byt,
bronchospasmus vzacnée (mensi uvolnéni histaminu)

GIT: oblenéni peristaltiky, zvySeni tonu svéracd, zvyseni tlaku v bilidrnim systému



Opioidy akutni i chronicke bolesti - fentanyl

e Farmakokinetika:

* Per os biologicka dostupnost 33%,

* Transdermdlni absorpce 47%/24h, 88%/48h a 94%/72h, vstiebdvani pokracuje i po
odstrgnlénl' naplasti! Vyssi biologicka dostupnost pro obchazeni jaterniho
metabolismu

 Vysoce lipofilni — dobry prinik do tkani i CNS, nastup ucinku za 2-5 min, nizké dd (50-
100mcg) trvani 30-60minut, vysoké dd nad 50 mcg/kg 4-6hod.

* Jednotliva davka odezniva redistribuci, kontinualni podani mize vést ke kumulaci a
prodlouzeni odeznivani (nasaturovani svalové tkane). Promenlivy context — sensitive
polocas je hlavni nevyhoda proti Sufentanylu a remifentanylu (141-853 min)

* Refentanilizace — plasmaticky peak hladiny po cca 6 h od vysoke, nebo kontinualni
davky (vyplaveni ze svalové tkané a gastro-enteralni reabsorbce)

* Metabolizace: na cytochromu P450 3A4 na neaktivni metabolity N-dealkylaci
(norfentanyl)
* NU a nevyhody:
* Respiracni utlum, nauzea, zvraceni, event vznik zavislosti
* refentanilizace



Opioidy akutni i chronicke bolesti — piritramid
(DIPIDOLOR)

Formy: injamp a 15 mg pro iv bolus nebo kont., im, sc podani

Davky: bolus iv 5-15 mg pomalu iv (10mg/min), bolus im nebo sc 15-30mg, kontinualné 0,5 —
5mg/h (CAVE nebezpeci kumulace)

Uziti:
* Premedikace
* Perioperacni analgezie (dospavaci pokoj)
* Analgezie na JIP

Farmakodynamika:
* jen malo vyssi ekvianalgeticka davka s morfinem 0,75x dd Dipidolor = dd Morin, silny u (MOR) agonista
* Vyznamnéjsi vliv na KVS nez jiné opioidy (pokles TK, CO)
Farmakokinetika:
 vysoce lipofilni — rychly nastup ucinku (1-3 minuty po iv podani, plny ucinek po 17 minutach)
* Eliminac¢ni polocas kol 4-10 hodin
* Metabolizace na cytochromu P40 CYP3A4 na neaktivni metabolity, blokatory CYP3A4 = prodlouzeny ucinek

NU: kumulace, zvlasté po kont. poddani na JIP u starych lidi (contex-sinsitiv halftime proménlivy)



Hlavné chronicka bolest - buprenofrin

Formy: sublingvalni tbl (SUBOXON), (pozn: inj. proiv, im a epid podani v CR nedostupné), inj roztok s prodlouzenym
uvolnovanim prisné subkutanné (BUVIDAL) pro odvykaci [é¢bu ano, transdermalni naplast pro lécbu bolesti ano
(BUPRENORFIN MYLAN 35 az 70mcg/h)

Davkovani a uziti

* Analgetikum — transdermalni podani 35-70mcg/h (méni se co 3-4 dny, zacina se co nejnizsi davkou, hodnoceni analgetického efektu az po 24
hodinach, predchozi analgetika podat jesté do 12 hod po nasazeni buprenofrinu, dle potfeby naddle kombinovat s non-opioidni medikaci

* Odvykaci lécba — sublingvalné a subkutanné dle specializovanych center

Farmakodynamika:

. parciélnigﬁgnista Qa(!J a antagonista na kapp a delta receptorech. Vazba na u receptor je extrémneé silna, ale jen casteCna vnitrni aktivita,
proto v nizkém a stfednim davkovani obdobné ucinny jako morfin v cca 25x nizsim davkovani. Ve vysokém davkovani se objevuje stropni
efekt. Délka ucinku mnohem delSi nez morfin

* Analgeticky ucinek je cca odpovidajici morfinu, pokud vSak navazuje na silny vysoko davkovany opiat, mdze vyvolat abstinen¢ni priznaky
* Délka ucinku je velmi dlouh3, Ize jej jen Spatné antagonizovat naloxonem

* MdZe vyvolat respiracni depresi, zvlasté pokud je potencovan tlumivymi léky (jiné opioidy, anestetika, hypnotika, sedativa — zvlasté
benzodiazepiny, antidepresiva, neuroloeptika, alkohol)

* Kombinace s inhibitory monooxidazy mize vést k Zivot ohrozujicim obéhovym boufim
» Léky které ovliviuji jaterni metabolismus na cytochromu P450 zvysuiji (inhibitory), nebo snizuji (induktory) analgeticky ucinek buprenorfinu
* Zavislost vznika méné Casto nez po morfinu, ale je rovnéz zneuzivan

Farmakokinetika:

 Transdermalni aplikace — plasmatické koncentrace pozvolnd stoupaji a po 12-24h dosahuji minimalini efektivni koncentrace 100 pg/ml, po _
odstanéni naplasti se buprenorfin jesté doplriuje z kozniho depa a je eliminovan s polocasem cca 30 h (pomaleji nez po iv podani — eliminacni
polocas 5 h vsak neznamena odeznéni ucinku — ve vazbé na receptorech zlstava déle)

* Metabolizae probihd v jatrech za vzniku sice ¢astecné aktivnich metabolit(, ale klinicky nevyznamnych, vyluc¢ovan je pak stolici, ledviny
nehraji stézejni roli. Je kontraindikovan u selhani jater

NU: nevolnost, nauzea, bolesti hlavy, zmatenost,



Akutni, chronicka | neuropaticka bolest — tapentadol (PALEXIA)

Formy: tbl, peroralni roztok, tbl s pozvolnym uvolfnovanim
Davky: dospeli —

* doporucena zahajovaci dd je 50mg tbl co 4-6h, dle potreby zvySovat do denniho maxima 500 mg

* Lécba chronicke bolesti — zahajeni Iécby 50mg pfipravku s fizenym uvolfiovanim (PALEXIA retard) co 12 h a nasledna titrace
dle potfeby do denniho maxima 500mg ve dvou dd

Indikace: stredné silna az silna bolest u dospélych

Farmakodynamika:
* Dualni ucinek: 1. silny agonisticky ucinek na p receptoru a 2. inhibi¢ni Ucinek na zpétné vychytavani noradrenalinu = aktivace
centralniho alfa2 receptoru
* Obecné dobre sndsen, minimum nezadoucich ucinkd i kdyz:
* Respiracni utlum jen pfi vysokych davkach
* Opatrnost u intrakranialni hypertenze a krecovych stavech
* Mirné zvysSeny ucinek u poruchy fce jater, jako ostatni opioidy muze zvySovat tlak v bilidrnim traktu
* Nema se podavat u pacient( uzivajicich poslednich 14 dn( inhibitory monoaminoxidazy (potenciace inhibice reuptake NRA = kardiovaskularni
boure, hypertenze)
Farmakokinetika:
* Po per os podlého first pass efetku (metabolizace v jatrech), proto biologicka dostupnost cca 33%

* Metabolizace v jatrech cca 97% podané latky, za vzniku neaktivnich metabolitl konjugaci na glucuronidy a sulfaty, tyto pak
vylouc¢eny moci

* Podléha jen miminu interakci s jinymi |éCivy (nemetabolizuje se na cytochromu P450, ma nizkou vazbu na plasmatické
bilkoviny — 20%)

» NU: zavraté, spavost, bolesti hlavy, zacpa, a dal$i vzacné



Adjuvantni analgetika — prehled

 Viceucelova adjuvantni analgetika:
* Antidepresiva - nejvyraznéjsi efekt:
* Antidepresiva 1. generace: amitriptiylin klomipramin dosulepin

* SNRI (serotonin noradrenalin reuptake inhibitors): venlafaxin, duloxetin
e Alfa2 adrenergni agonist

» Kortikosteroidy

* Adjuvantni analgetika pro neuropatickou bolest

* Antikonvulziva: gapapentin, pregabalin, karbamazepin, kyselina valproova, klonazepam
* Antidepresiva (viz vyse)
* Lokalni anestetika: mexiletin, trimekain

* Sympatolytika: prazosin, fenoxybenzamin
e Dalsi: kalcitonin, kapsaicin

* Adjuvantni analgetika pro muskulosekletalni bolest
* Centralni myorelaxancia (tetrazepam, thiokolchikosid)



PS 1: Kritéria pro zahajeni IeCby a sledovani leCby opioidy u
chronické nenadorové bolesti

Chronickd bolest — selhani standardnich lIécebnych postupl
Rozhodujici je intenzita ne plvod bolesti

Konzultace na specializovaném pracovisti pro lécbu chronické bolesti: (Abuzus alkoholu a
psychotropnich latek, nejista socialni anamnéza, poruchy chovani, nejasna pfricina bolesti)

Bolest je opioid senzitivni (Intravendzni ambulantni test morfinem ¢i fentanylem, pomala po
titrace napr. morfinem)

Pozitivni anamnéza abuzu alkoholu, psychotropnich latek a 1€kl je relativni kontraindikace podani
opioid

Navozeni vzajemné duvéry mezi |ékarem a pacientem

Dobra informovanost pacienta o rizicich a potencialnich vedlejSich ucincich této |écby

Podepsan informovany souhlas = spolupodil na [éCbé = lepSi dodrzovani pravidel |éCby

Hodnoceni v pribehu lécby = cilem je uleva od bolesti a zlepseni funkce, tedy samotné navozeni
psychického komfortu se zhorsenim funkcniho stavu (tj funkce psychicke, fyzickeé a socialni) je
divodem k preruseni lécby opioidy



PS 2: Kritéria pro preruseni léCby opioidy

* Nedosazeni efektivni analgezie (ale za Uspéch se povazuje i malé
snizeni VAS skore)

* Nedostatecné zlepseni aktivit (fyzickych i psychickych) a jen navozeni
psychickych zmén ve smyslu euforie

* Nedodrzeni lé€ebného rezimu — nekontrolované zvysovani davky,
uzivani nepredepsanych léku

* Adiktivni chovani — prvni priznaky mohou byt stridani Iékaru a snaha
sehnat opioidni medikaci



PS 3: Praktické poznamky k dlouhodobé |eCbe opioidy u
CHNNB

* Prednost maji p agonisté (morfin, fentanyl, oxykodon, hydromorfon)
 Ziskat positivitu testu na opioid senzitivitu

* Preference léku s postupnym uvolnovanim (morfin SR, fentanyl TTS,
buprenorfin TDS, oxycodon CR)

e Parenteralni Iéky u chronickeé bolesti jsou méné vhodné

e Agonisté-antagonisté s vyjimkou buprenorfinu nejsou pro chronickou lécbu
vhodné (stropovy efekt, psychomimetické ucinky)

e Zcela nevhodné jsou intermitentni im injekce opioidu

* Nevhodny je dolsin (psychomimetické ucinky, toxické metabolity, nizka
analgeticka potence), nevhodny je pentazocin (Fortral — psychomimetické
ucinky)



PS4: Zahajeni

eVvVVvV/

(Sevredol ¢i morfin magistraliter)
12 hod, fentanyl TTS 25 mcg/h, b

leCby u CHNNB

5 mg po 6 az 12 hod, morfin SR po
uprenorfin TDS 35 mcg/h.

* Snaha zachytit nezadouci ucinky (nauzea, zvraceni, sedace, deprese

kognitivnich funkci, ev utlum dec
reseni (metoclopramid apod.) Po
preventivni medikace jiz od zacat

eVvVvV/

nu z predavkovani) a event. jejich
kud positivhi anamnéza na NU, pak

ku (Cerucal, Torecan)

vysokych davek slabych opioidu (dihydrokodein, tramadol)



PS5: Udrzovani léCby u CHNNB

* Optimalni davka je ta, pri které je dosazeno uspokojvé analgezie pri
minimu vedlejsich ucinku

* | zdanlivé maly pokles v intenzité bolesti muze mit vliv na zvyseni denni
aktivit, funkcnich schopnosti a kvality zivota

* Orientovat se dle klinické ucinnosti a vyskytu vedlejsich ucinkl (neexistuje
maximalni davka opioidu)

* Pokud lécba ztraci na ucinnosti a/nebo zacinaji prevazovat vedlejsi ucinky je
doporucena tzv rotace opioidl — tj jeden opioid je nahrazen jinym

* Novy opioid v zaéatku redukovat na 30-50% bez ohledu na ekvianalgeticke
davky



PS6.Zachranna analgeticka leCba u CHNNB

e Zachranna analgeticka |écba u CHNNB (na rozdil od nadorové bolesti)
je poskytovana prisnée individualné

* Volba analgetika:
* Opioid (Sevredol tbl, morfin magistraliter, Breakyl — tj fentanyl citrat k bukalni
aplikaci)
e Opioid jiného typu (tramadol, tapendolol)
* Analgetikum z prvniho stupné analgetického zebricku
* Adjuvantni analgetikum (napr. Clonazepam)



co treba dat si pauzu?

Dékuji za
pozornost



