Lécba bolesti




Bolest

Bolest je subjektivni neprijemny pocit
zprostredkovany aferentnim nervovym
systémem a mozkovou kurou, souvisejici s
poskozenim tkané

e Analgetika - snizuji vnimani bolesti

algognosticka slozka — tlumi silu, lokalizaci a charakter bolesti
algothymicka slozka — ovlivinuje afektivni, emocionalni reakce
pusobi tlumivé v prubéhu drahy bolesti



Analgezie

tlumeni vnimani bolesti na trech urovnich

vznik impulsu - snizeni vnimavosti receptorl pro
bolest (nociceptoru)—> potlacenim procesu
podrazdéni v nervovych zakoncenich

vedeni impulsu
uvedomeni si bolesti



Analgetika

Opioidni analgetika Neopioidni analgetika

e opioidni —vysoka e neopioidni (analgetika-

analgeticka ucinnost,
ovliviuji somatickou i
visceralni bolest, tlumi
emotivni naboj a psychickou
slozku

brani vzniku bolestivého
vjemu na misni urovni nebo
na urovni nociceptivnich
receptord, predevsim
supraspinalné

antipyretika) — zarazeny
mezi nesteroidni
protizanétlivé latky (NSAID)
— tlumi predevsim
zanetlivou bolest, periferne,
inhibici syntézy
prostaglandinu snizuji
citlivost nociceptoru na
bradykinin a dalsSi mediatory
bolesti



Analgetika

adjuvantni léciva — |éCiva, ktera nemaji analgeticky
efekt, ale pouzivaji se jako pomocna lécCiva k |écbé
bolesti:

antidepresiva (TCA)
neuroleptika
anxiolytika
antiepileptika



Analgeticky zebricek WHO
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Opioidni analgetika

e puUsobi predevsim v CNS v oblastech, ve kterych dochazi
k transmisi a modulaci bolestivych impulzt — micha,
thalamus, seda hmota, hypothalamus, retikularni
formace, mozkova kura — receptory y, 9, Kk

e L-receptory — analgesie; utlum dychani, sedace, euforie,
fyzicka zavislost, zpomaleni strevni pasaze

e O-receptory - analgezie

e K-receptory —analgezie; dysforie, zpomaleni strevni
pasaze



Opioidni analgetika

Lécivo/Receptory [T & K

Plni agonisté

morfin +++ + +

kodein - o o

metadon +++ 0 o

pethidin + - - +

fentanyl, sufentanil ++4 + o

Parcidlni a smiseni agonisté-

-antagonisté

pentazocin - + ++
buprenorfin (4+++) 4] B
Antagonisté

naloxon ——— - acn




Opioidni analgetika

e NU: Utlum dechového centra (u,)
sedace, ospalost (k)
euforie (u,), mioza (u, k)
brochokonstrikce, snizeni délozni motility
vazodilatace, snizeni TK, bradykardie
zacpa, kolika (u,), retence moci
neurotoxicita (halucinace, delirium, krfece)

e hyperalgezie — paradoxni snizeni prahu pro vyvolani
bolesti - pokles ucinnosti (rotace opioidu, metadon,
buprenorfin; ketamin; mala davka antidota;
kanabinoidy)



Opioidni analgetika- ucinky

analgeticky ucinek:

pUsobi na tézké stalé bolesti Iépe nez na ostrou,
prerusovanou krutou bolest

selektivni analgeticky ucinek, neoslabuji vnimani
jinych podnétu

analgezii doprovazi emocni zklidnéni, odstranéni
napéti, strachu, pocit spokojenosti, dobra nalada —
euforie (nekdy naopak dysforie - pentazocin)
pruvodnim jevem analgezie — sedace

riziko tolerance a zavislosti (fyzicka cca za 20-25
dnu)




Opioidni analgetika- ucinky

utlum dechového centra:

snizuji citlivost pneumotaktického a dechového
centra na CO,
antitusicky ucinek:

tlumi centrum pro kasel — nekoreluje s utlumem
dychani ani intenzitou analgetického ucinku

neptijemny NU — nauzea a zvraceni — podrazdéni
chemorecepcni zony v area postrema, zrejme se
podili i vestibularni slozka (vice u ambulantnich)




Agonisté opioidnich receptoru

morfin (Morphin Biotikae, Sevredole )nejstarsi znamé
opioidni analgetikum

hlavni prirozeny alkaloid pfitomny v opiu

dobre se vstrebava, do cirkulace jen 10-50% (first—
pass metabolismus)

vyrazna interindividualni variabilita
prostupuje placentarni bariérou
(zavislost a utlum dychani
novorozence)




Agonisté opioidnich receptoru

e fentanyl, alfentanyl (Fentalise, Effentorac )— patfri
mezi nejucinnéjsi opioidni analgetika, rychly prunik
do CNS, po parenteralnim podani silna kratkodoba
analgezie

kratkodoby, intenzivni ucinek bez ovlivhéni KVS
umoznuje neuroleptanalgezii

e pethidin (Dolsin®)— castecné nizsi ucinnost a kratsi
doba pusobeni, méne vyrazny utlum dechu
malé spasmogenni ucinky

nesmi se podavat s IMAO — vazna reakce: deprese
dechu, hyperpyrexie, delirium



Agonisté opioidnich receptoru

e kodein — prirozeny alkaloid opia, v organismu se
metabolizuje z 10% na morfin

v subanalgetickych davkach pUsobi antitusicky a
snizuje bronchialni sekreci

jako analgetikum v kombinaci s paracetamolem
(Ultracode)

nepodléha zakonu o omamnych latkach

e dihydrokodein (DHC continuse) — derivat kodeinu, ma
1/6 analgetického plsobeni morfinu

chronické nadoroveé bolesti stredni intenzity



Agonisté opioidnich receptoru

e tapentadol (Palexia®)— latka s dualnim ucinkem
(silny opioid + inhibitor zpétného vychytavani NoA)
Utlum dechu zavisly na davce (naloxon)

KI: IMAO (vysazeni 2 tydny predem)

vyhodny i u neuropatické bolesti



Parcialni agonisté a agonisté-
antagonisté opioidnich receptoru

e buprenorfin (Transtece)— jediny klinicky pouzivany
parcialni agonista (25-50x ucinnéjsi nez morfin)
dobré analgetické ucinky po parenteralnim nebo
sublingualnim podani (vyrazny first-pass)
akutni i chronické bolesti, substitucni terapie pfri
|écbé zavislosti — vyrazné nizsi riziko zavislosti
vzacne dysforie, pfi zvysovani davek deprese dechu

s pomalym a protrahovanym nastupem ucinku
(vznikla deprese se odstranuje tézko naloxonem)



Parcialni agonisté a agonisté-
antagonisté opioidnich receptoru

tramadol (Tramale)— predstavitel atypickych opioidl
s nizkou afinitou

na analgetickém puUsobeni se podili neopioidni
mechanismy — blokada reuptake noradrenalinu a
serotoninu (slaba)

prodrug — CYP2D6, 3A4

Ucinek 6x nizsi nez u morfinu, velmi maly vyskyt NU
(prakticky nevyvolava obstipaci a netlumi dychani)
moznost p.o. aplikace — nejpouzivanéjsi centralnée
pusobici analgetikum




Ekvianalgetické davky opioidu — rotace opioidu

Morfin s. c. (i.m.) 10 20 30 40 50 80 80 100 | 200
Morfin p. 0. 30 60 90 120 150 180 240 1300 | 600
| TTS fentanyl v g / h (Durogesic) [125 [25 [— |50 = 75 100 1125 | 250 |
TTS fentanyl mg/24 h 03 06 |— 12 = 18 24 130 6.0
Oxykodon p. 0. (Oxycontin) 20 (15) | 40 (30) | 60 (45) | 80 (60) | 100 (75) | 120 (90) 160 (120) | 200 (150) | 400
Buprenorfin i m 03 06 (09 (12 15 18 24 = =
Buprenorfin s.1. vmg /24 h (Temgesic) 0.4 0,8 1.2 (16 20 24 32 = —
TDS Buprenorfin v mg /24 h (Transtec) — (084 [126 (168 |21 252 [336 |— =
TDS Buprenorfin v pyg / h (Transtec) — 35 525 |70 87.5 105 140 — —
Hydromorfon i. m. (Dilaudid) 1,5 = = — = — — = =
Hydromorfon p. o. (Jurnista, Palladone) 4 8 12 16 20 24 32 — -
Petidin — meperidin i m_(Dolsin) [oogs[—  [— [=  [= - — = =
Petidin p. 0. 300 — — — — — — — —
Piritramid i. m. (Dipidolor) 115 30 [45 |[— s = = [= b= |
Nalbufin (Nubain) 20 2w = — - — — [— o
Tramadol p. 0. 150 300 450 |600 | — — — = = |
Tramadol i m.i.v. 100 200 300 (400 | — — — = =

Dihydrokodein p. 0. 120 240 320  |— — — — — =



Neopioidni analgetika



Nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID) a
neopioidni analgetika

e ucinek: analgeticky, antipyreticky,
protizanétlivy (NSAID)
spasmolyticky
e tlumi bolest prevazne perifernim a ¢astecne i
centralnim pusobenim

e jsou ucinné hlavne tam, kde zaneétlivé procesy vedly

k senzitizaci receptoru pro bolest na mechanické a
chemické podnéty



NSAID a neopioidni analgetika

e nepusobi u viscerdlni bolesti

e drive nékteré latky (anilinové derivaty —
paracetamol, pyrazolidinové derivaty —
aminofenazon, metamizol a kyselina actylsalicalova)
tvorily samostatnou skupinu ,, analgetika-
antipyretika®, dnes oznacovanou jako neopioidni
analgetika, popfr. nékdy razeny i do NSAIDs




~_Mechanismus ucinku NSAID

kyselina arachidonova

bm )‘/ X COX-2
\

prostaglandiny PGG2
preferencni,

selektivni NSAID

SN

prozanétlivé a algogenné

prostaglandiny zajistujici plisobici prostaglandiny

fyziologické funkce



Cyklooxygenaza 1

COX-1 — konstitutivni forma (,,house-keeping”)

v mnoha bunécnych typech v konstantnim mnozstvi
cytoprotektivni prostaglandiny v GIT

syntéza tromboxanu A, v krevnich destickach



Cyklooxygenaza 2

e COX-2 —indukovatelna forma

e produkovana v misté zanétu imunitnimi bunkami a
bunkami cévniho endotelu po expozici bakterialnimu
lipopolysacharidu (LPS) nebo prozanétlivym
cytokinim (IL-1, IL-2, TNF- o)

* naopak protizanétlivé cytokiny (IL-4, IL-10, IL-13) a
kortikosteroidy produkci COX-2 snizuiji



Neopioidni analgetika

neselektivni inhibitory COX — kys. acetylsalicylova,
diklofenak, ibuprofen, naproxen

preferencni inhibitory COX-2 — meloxikam, nimesulid
(100x vyssi selektivita ke COX-2 nez ke COX-1)

selektivni COX-2 (koxiby) — celekoxib, parekoxib,
etorikoxib




Neopioidni analgetika -ASA

e kyselina acetylsalicylova (ASA)

neselektivni inhibitor COX — blokace je irreverzibilni
(u ostatnich reverzibilni)

na protizanétlivém ucinku se podili i schopnost
stabilizovat kapilarni permeabilitu, inhibovat tvorbu
komplexu antigen-protilatka a inhibovat uvolnéni
histaminu

analgeticky ucCinek — mirné a stredné silné bolesti

antipyreticky ucinek — nastup za 30 min, trva 3-4 hod.
(ne u déti)



Neopioidni analgetika-ASA

e antiflogisticky, antirevmaticky a antiuraticky ucinek —
ve vyssich davkach (3,6-4g/den); v nizkych davkach
muze snizovat eliminaci kys. mocové — ne u akutniho
zachvatu dny!



Neopioidni analgetika-ASA

NU a KI: GIT obtize — nauzea, dyspepsie, vomitus,
okultni krvaceni, eroze, gastroduodenalni vredy
po opakovaném podani vyssich davek — poruchy
sluchu, tinitus, hluchota, vertigo

vzacne poruchy renalnich funkci (analgeticka
nefropatie) a asymptomaticka hepatitida
zvysena krvacivost

bronchokonstrikce a indukce astmatického
zachvatu

ASA nekombinujeme s jinymi NSAID — snizeni
protizanétlivého ucinku



Neopioidni analgetika-PAR

paracetamol

vyborné tolerované analgetikum, antipyretikum bez
vyznamného protizanétlivého plisobeni
antipyretickeé vlastnosti — inhibice COX

v hypothalamu

centralni MU se podili i na analgetickém t¢inku
(neprimé pusobeni na 5-HT,-receptory v mise)

na periferii urychluje premenu PGG, na PGH, a tim
snizuje prozanetlivé pusobeni PGG,



Neopioidni analgetika -PAR

analgeticko-antipyretické ucinky shodné s ASA, ma
lepsi GIT snasenlivost a neovlivnuje krevni srazlivost

vhodny predevsim u déti

pFi béZnych davkach maly vyskyt NU

pfi akutnim prfedavkovani dochazi k vyCerpani zasob
glutathionu v jatrech a vznikly reaktivni metabolit N-

acetylbenzochinonimin poskozuje jaterni bunky a
muzZe vyvolat selhani jater, které muze kondit smrti




Neopioidni analgetika METAM

metamizol (Novalgine, Algifen Neo«)

silné analgetikum-antipyretikum

méneé toxicky, neni podezrfivan z kancerogenity
doporucuje se pri spastickych bolestech

vyskyt NU se s délkou podavani zvyduje

Maly pocet interakci — vhodny napf. u pacientu s

gastroduodenalnimi viedy v anamnéze, u
warfarinizovanych pacientt

vhodny do kombinace se silnymi analgetiky



NSAID COX neselektivni

ibuprofen

dobré antiflogistické a analgetické ucinky
bolest hlavy, zubu, dysmenorea

vhodny pri horecnatych onemocnénich déti i
dospélych

lék volby pri zanétlivych a degenerativnich
onemochénich kloubu i mimokloubnim revmatismu



NSAID COX neselektivni

diklofenak

stredné silny protizanétlivy, dobry analgeticky a
mirny antipyreticky ucinek

dobra tolerance ze strany GIT

hromadi se v synovialni tekutiné — dobre potlacuje
bolest u osteoartrozy; i u svalovych bolesti

retardované formy i formy s rychlym nastupem
ucinku



NSAID COX neselektivni

piroxikam — Uzka terapeuticka sife, vyrazny vzestup
rizika NU pfi zvy$ovani davky
indometacin - dobry protizanétlivy, analgeticky a
antipyreticky ucinek
10-40x vyssi uCinnost nez ASA
¢asté a zavainé NU — kratkodobé pouzivani, u
akutnich stavu a specialnich indikaci (dnava artritida,
mimokloubni zanéty — perikarditida, zanéty zil)
dnes pouze jako rct spp, nebo lok.podani —
sprej,gel,krém



NSAID COX neselektivni

NU: vyrazné GIT poruchy — prtijmy, krvaceni do GIT
prudké bolesti hlavy, deprese, zmatenost;
poskozeni krvetvorby — trombocytopenie

e specialni indikace: u predc¢asné narozenych deéeti
k uzavreni ductus arteriosus (Pedeao 5mg/ml —
ibuprofen)



COX-2 inhibitory

e aceklofenak — (Biofenac®)
vysoce selektivni ucinek na COX-2
nizké riziko GIT toxicity

|écba revmatoidni artritidy



COX-2 inhibitory

Pavodné vyvijeny ve snaze snizit GIT toxicitu NSAID
celekoxib (Aclexa®)

parekoxib (Dynastat®)

etorikoxib (Arcoxia®)

e KVS toxicita — protromboticky efekt + I TK (vSechny
NSAID) = 7 riziko IM, CMP

e mohou vyvolavat renalni toxicitu (COX-2 konstitutivni v
ledvinach)

o LI-CYP 2C9



Preferencni inhibitory COX-2

e meloxikam - protizanétlivé, analgetické a
antipyretické vlastnosti

|éCba revmatoidni artritidy, osteoartritidy a
ankylozujici spondylitidy

e nimesulid — 1écba akutni bolesti (zuby), primarni
dysmenorea

max. 15 dnl (Udajna hepatotoxicita??)
LI — CYP 2C9



Antirevmatika — NSAID
latky k lokalni terapii

cesta ke snizeni NU, podavany samostatné nebo
k doplnéni celkové terapie

lipofilni |éCiva
dobre pronikaji kizi do hlubsich vrstev epidermis,

hromadi se ve svalech, vazivu, synovialni membraneé
a tekutiné, kde mohou dosahovat vyssich
koncentraci nez po p.o. podani

nizkd dostupnost, nemusime se obavat celkovych NU
(vyjimka — aplikace na velké poskozené plochy kuze)



Antirevmatika — NSAID
latky k lokalni terapii

e NU: podrazdéni kiize, alergické koZni reakce

e forma: masti, gely, spreje v traumatologii,
revmatologii

e Diklofenak (Diky spray®), ibuprofen (Ibalgin gel®),
ketoprofen (Fastum Gel®) — neslunit se



MIGRENA




MIGRENA

nejznamejsi primarni bolest hlavy

asi 20% zachvatU doprovazeno aurou

chronicka migréna — vice nez 15 bolestivych dnu v
MEsici

neléceny zachvat muze trvat 4 hod az 3 dny

|écba — akutni i profylakticka

akutni |éCba — nespecificka i specificka



Akutni [écba migrény

1)nespecificka antimigrenika:

analgetika — paracetamol, ASA

nesteroidni antirevmatika — ibuprofen, indometacin,
diklofenak, nimesulid, naproxen (Nalgesin S®)

kombinovana analgetika — paracetamol nebo ASA s
kodeinem nebo kofeinem (Panadol Extra Rapid®)



Akutni [écba migrény

2)specificka antimigrenika:

e Starsi latky - ergotamin, dihydroergotamin
(Secatoxin®) — dnes uz moc ne!

* nyni - triptany - specifické selektivné pusobici
antimigrenika

e MU - stimuluji serotoninové 5-HT ;a 5-HT,
receptory - vazokonstrikce dilatovanych
subduralnich cerebralnich tepen

brani prenosu bolestivych stimult do locus coeruleus
a nucleus raphe dorsalis



Akutni |éCba migrény
-triptany

dobra Ucinnost i snasenlivost

snizuji prumérnou délku trvani zachvatu, zkracuji
délku pracovni neschopnosti

NU: spavost, maldtnost, nauzea, parestézie, zvraceni,

poruchy chuti, pocity horka a poruchy
termoregulace, stahovani hrdla, pocit tisné

KI: ICHS, Prinzmetalova AP, srdecCni arytmie, srdecni
infarkt, CMP, tranzitorni ischemicka ataka,
ischemicka choroba perifernich cév, tézka AH, tézke
jaterni léze, souCasné podani IMAO



Triptany

sumatriptan (Rosemig) — zakladni latka, zlaty
standard |écby

rizné lékové formy — tbl., inj., nosni sprej

eletriptan (Relpax) — nejvyssi t¢innost, nejméné NU

zolmitriptan (Zomig)

naratriptan (Naramig)

frovatriptan (Fromin) — vhodné u menstruacni
migrény




Profylakticka |écba migrény

k redukci frekvence, trvani, intenzity zachvatu a pri
neucinnosti nebo Kl akutni terapie

zacina se monoterapii

u pacientu, ktefri trpi 3 a vice zachvaty mésicné a
jejichz zachvat trva déle nez 48 hod

pokud je pritomna aura omezujici kvalitu zivota
pri neucinnosti akutni terapie a hrozbé naduzivani
pri Kl triptanu



Profylakticka |écba migrény

e formy |lécby — nefarmakologicka — odstranéni
spoustécich faktoru

farmakologicka

e MU: -modulace sympatického, parasympatického a
serotoninového tonu

-podpora antinocicepce

-inhibice periferni a centralni senzitizace
-blokada neurogenniho zanétu



Profylakticka |écba migrény

leky prvni volby:

kys. valproova (AntiEpi)— nevyhoda hmotnostni
prirustek

topiramdt (AntiEpi)— vysoka ucinnost

metoprolol (BB)— nutné pomalé zvysovani davky

|éky druhé volby:

amitriptylin (TCA)— davka obvykle na noc

bisoprolol/(BB)




Profylakticka |écba migrény

|éky treti volby:

gabapentin

lisinopril

horcik

dalsi léky:

botulotoxin A — aplikace co 3 mésice, velmi drahy




Antagoniste CGRP

Monoklonalni protilatky _
Centrova lecba, jen pro vybrané pacienty

Erenumab (AIMOVIG) 70mg a 140mg, davka a 4 tydny
70mg (140mgq)

Fremanezumab (AJOVY) 225mg
Galkanezumab (EMGALITY) 120mg

FD: vaze se na receptor pro CGRP, inhibuje jeho
pusobeni (u pac s chron. migrénou dochazi k nadprodukci CGRP)

AQUIPTA (atogepantum) peroralni [éCba



LéCba neuropatické bolesti

e bolest neuropaticka - patologicka bolest vznikajici v
dUsledku postizeni PNS ¢i CNS

e patofyziologie neni zcela jasna

e byva rezistentni na klasicka analgetika (antipyretika,
nesteroidni antirevmatika i opioidy) a prizniveée
reaguje na jiné léky, které je nutno pri lécbé pouzit
nebo pridat jako adjuvans ke klasickym analgetikim



LéCba neuropatické bolesti

1. Analgetika

preferuji se nesteroidni antirevmatika, obecné neni
velky efekt

ibuprofen, naproxen, indometacin

2. Adjuvantni analgetika

TCA — amitriptylin

anitkonvulziva — karbamazepin (hl. neuralgie
trigeminu), fenytoin, klonazepam, prip. kys.
valproova s amitriptylinem, gabapentin,
pregabalin, lamotrigin, topiramat



LéCba neuropatické bolesti

adjuvantni analgetika:

kortikoidy — dexametason

kys. a-lipoova — diabeticka polyneuropatie

myorelaxans — baclofen

naplast s 8 % kapsaicinu — neuropatie mimo DM

efekt po 60 min aplikaci 3-6 mésicu

POMUCKY K APLIKACI
nitrilové rukavice =
- v - ‘__'_'—_-..,
polyetylénovy sacek i’?ﬂ,‘;"“ e
naplast QUTENZA = STy
tuba ¢isticiho gelu s sy a .
buty]hydroxyagnisolem 'l Patch e Sy 'ZO
f"‘qlb lidokain a ochranna Q 5-0/ palch
olie 0
obinadlo nebo stahovaci !.JE nZG i
ponozky

milimetrovy papir na folii .
mydlo, umyvadlo s vodou,
ustenka, suseni '

jednorazova zinka, nuzky, -
popisovac na kuzi, stéticka =
lokalni chlazeni



zapamatovat

Déleni analgetik — opioidni — silné a slabé opioidy
Nesteroidni antiflogistika (NSAIDs), koanalgetika, priklady

Mechanismus ucinku opioidnich analgetik, NSAIDs
Davkovani paracetamolu, max. denni davka, antidotum

Davkovani kys. acetylsalicyl. (jaka davka je antiagregacni a jaka

-----

Ué&inky (2adouci i nezadouci) opioidnich analgetik
Ué&inky (2adouci i nezadouci) NSAIDs

Antimigrenika — které se pouZzivaji na akutni migren.zachvat a které jsou
prevence



