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BOLEST

bolest je zpusobena Sipy, které
vystireluji bohové

bolest je stav duse

bolest vznika uvnitr téla

bolest vznika tahanim za
vzdusné trubice, které usti do
komorového systému mozku



BOLEST

je neprijemna smyslova a emoc¢ni zkusSenost
spojena se skutecnym nebo moznym
poskozenim tkané nebo zkusenost
popisovana pojmy, které se pro takové
poskozeni uzivaji




eKklarace EFIC (European Federation of IASP
Chapters) o chronicke bolesti (CHB) jako
dulezitem problemu zdravotnictvi a
samostatnem onemocnéni ve vlastnim slova
smyslu:

s,Bolest je ditleZity zdravotnicky probléem v
Evropeé. Akutni bolest miiZe byt povaZovanaza
symptom onemocnéni ¢i urazu, chronicka a
opakujici se bolest je specifickym zdravotnickym
problémem, je samostatnym onemocnénim.*



RECEPTORY

C polymodalni nociceptory
palivé senzace

A nociceptory
ostra bolest

C zanétlivé nociceptory

pouze pri zanétu



MEDIATORY

5-HT
enkephaline EK
gamaaminobutyric acid GABA
noradrenaline NA
neurotensin NT
excitatory aminoacids EA
substance P SP
calcitonin gene-related peptide CGRP
vasoactive intestinal peptide VIP
neuropeptide Y NPY
newrokinin A NKA

( 2N2icin



POZNATKY, KTERE STUDIUM
MECHANISMU BOLESTI PRINESLO

Specializované pro detekei bolestivych podnéta

Informace z téchto receﬁ)torfl je zpracovana a
prenasena neurony, ktere tvori )
specializovanou sit aferentniho systému

Ascendentné probihajici informace o bolesti je
modulovana descendentni aktivitou, ktera
vychazi s vyssich center.

V prenosu informace mezi neurony a jejich
descendentni modulaci se uplatnuje bohata
naleta chemickych latek



CiL LECBY BOLESTI
Uleva od bolesti

Lécba pruvodnich symptomu
Spanek
Nalada

Funkéni zlepseni



FARMAKOTERAPIE

analgetika
antidepresiva

antikonvulziva



EFEKT PLACEBA

je zprostiredkovan endogennimi opioidy jen
tehdy, pokud byly drive opakovaneé
aplikovany opiaty.

Mechanismus je nejasny

je-li aplikovan bolestivy podnét na vSechny
¢tyri koncetiny a placebo mast na jednu
ruku, je bolest vhimana méné pouze na této

jedné ruce, tento efekt je tlumen
naloxonem.



PLACEBO

slozku anticipac¢ni (ocekavani)
— ocekavani aktivuje centralni opiodni
mechanismy

slozka podminujici
— placebo je podminény podnét a
analgetikum (morfin) je nepodminény
podnét.



POMOCNA LECBA

Tricvklicka antidepresiva

Inhibuje zpétné vychytavani serotoninu a
noradrenalinu. Maji tedy hlavni efekt
centralné.

Neuroleptika

Samy o sobé analgeticky efekt nemaji, vyuziva
se jejich sedativni efekt

Antiepileptika

Pouzivana pro neuropatickou bolest.
Anxiolytika

K lé¢bé anxiety a k relaxaci svalové.
Kortikosteroidy




ANALGETICKY ZEBRICEK WHO

. stupen: periferne pusobici analgetika
+/- adjuvantni terapie
2. stupen: slaby opioid
+/- neopioid
+/- adjuvantni terapie
3. stupen: silny opioid
+/- neopioid
+/- adjuvantni terapie



Obecné schéma farmakoterapie bolesti dle WHO :




IDEALNI ANALGETIKUM PRO PNP

Efektivni a G¢inna analgezie

Rychly nastup acéinku

Dostatecna doba trvani analgezie

Dobra snasenlivost pacientem

Jednoduché a spolehlivé pouziti

Minimalni vliv na kardiovaskularni a respiraéni systém
Zadné ¢i minimalni alergizujici ucéinky

Absence navykovych vlastnosti

Minimalni reakce s jinymi farmaky

Tlumeni vegetativniho nervového systému pri zachované
schopnosti reakce

Vyhodou je amnesticky ucCinek

Moznost antagonizace



o http:/www.kardio-
cz.cz/index.php?&desktop=clanky&action=v

ilew&id=213
o pooperacni bolest

o http://www.csarim.cz/RSystem/Soubory/2008
[Bolest CSARIM 130308.pdf

o dia neuropatie

o http://www.diab.cz/imodules/Standardy/diab
neur.pdf



http://www.kardio-cz.cz/index.php?&desktop=clanky&action=view&id=213
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http://www.diab.cz/modules/Standardy/diabneur.pdf
http://www.diab.cz/modules/Standardy/diabneur.pdf

o revimatologie
o http:// www.vnitrnilekarstvi.cz/pdf/vl 08 01

15.pdf
o http:// www.revma.cz/crs/ra.htm

o Akutni bolesti v lumbosakralni oblasti

o http:// www.czech-
neuro.cz/index.php?act=detail&idTXT=16

o Doporuceny postup pro 1é¢bu neuropatické
bolesti

o http://www.czech-
neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4



http://www.vnitrnilekarstvi.cz/pdf/vl_08_01_15.pdf
http://www.vnitrnilekarstvi.cz/pdf/vl_08_01_15.pdf
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=detail&idTXT=16
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=detail&idTXT=16
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4
http://www.czech-neuro.cz/index.php?act=menu&idcat=4

o dnava artritida
o http:// www.revma.cz/crs/lecbadny.htm

o Sy bolestivého ramene
o http:// www.revma.cz/crs/bolramene.htm

o Akutni bolesti zad
o www.cls.cz/dokumenty2/postupv/r26z.rtf

o Herpes zoster
o www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r156.rtf



http://www.revma.cz/crs/lecbadny.htm
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r26z.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r156.rtf

o Bolesti bricha

www.cls.cz/dokumenty2/postupv/r078.rtf

o Bolesti hlavy myoskeletalniho puvodu
www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r112.rtf

o bolesti v krku
www.cls.cz/dokumenty2/postupv/t299.rtf

o Bolesti v krizi
www.cls.cz/dokumenty2/postupvy/r085.rtf



http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r078.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r112.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t299.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r085.rtf

o Bolesti zad
o www.cls.cz/dokumentyv2/postupyv/r074.rtf

o Fantomové bolesti
o www.cls.cz/dokumentyv2/postupyv/r036.rtf

o Chronicka bolest s vyjimkou onkologické
o www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r159.rtf

o neuropaticka boles
o www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r046.rtf



http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r074.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r036.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r159.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/r046.rtf

o onkologicka bolest
o www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t169.rtf

o www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t037.rtf

o NPB u déti
o www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t256.rtf



http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t169.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t037.rtf
http://www.cls.cz/dokumenty2/postupy/t256.rtf

ZASADY DAVKOVANI
U CHRONICKE BOLESTI

Pain
controlled

Poor or no
_ control

0 6 12 18 24
As needed medication

‘ Toxicity
il Pain
a controlled
Poor or no
| | ~_ control
0 4 8 12 16 20 24

Medication every 4 hours

Fig. 51.7 Comparison of morphine p.r.n. with reqular morphine g4h.
[Dlp = plasma concentration of drug.




CEOR DSKA LIGA ANALGETIK
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Zalozena na metaanalyze kvalitnich
klinickych studii

Tvurci: Nezavisla vyzkumna skupina: vice
na www.ebandolier.com

NNT = pocet Ié€enych pacientu, aby prave
1 z nich dosahl vice nez 50 % ulevy
(posuz. Napr. VAS skalou)

Cim nizsi NNT, tim lepsi a spolehlivéjsi
ucinek



http://www.ebandolier.com/

NNTs for some common analgesics in acute pain

s Paracetamol 1000 + Codeine 60 (197) |
Rofecoxib 50 [6751-
Diclofenac 50 (738) |
Naproxen 440 (2571-
Ibuprofen 400 [!.703]:
Ibuprofen 200 [1404]_
Pethidine 100 IM (364)
s> Morphine 10 IM l%bl:
Ketorolac 30 IM [359]_
Paracetamol 1000 (2759)
Paracetamol 600/650 + Codeine 60 (1123)
Aspirin 600/650 (5061)
Paracetamol 600/650 I1886]:
Tramadol 100 (882)
Aspirin 650 + Codeine 60 (598
Paracetamol 300 + Codeine 30 (379)

1

1 L 1 I I L I 1 I

2 3 4 5 6 7 8 9 10
95% Cl of the NNT




oVzhledem k tomu, ze
NSA uzivaji spiSe stari
pacienti, je mira
interakei u jednotlivych
NSA zavaznym
rozhodovacim
sarametrem !




NEZADOUCI UCINKY:

ovyskyt je priblizne 10 %

orostou s vékem

onejcastéjl jsou
gastrointestinalni

ovétsina nezadoucich ucinku
vychazi z mechanismu Gc¢inku —
inhibici syntézy PG




NSA A PG

NSA zasahuji na tirovni %ro,svt’aglandin syntetazy,
kterou castecné blokuji. Snizi se tak tvorba
endoperoxidu, nasledné i prostaglandinu. Toto vede
k redukci projevua zanétu.

Prostaglandin syntetazy (cyklooxygenazy) existuji 2
formy:

Tyorena v ledvinach, zaludec¢ni sliznici a dalSich. Ma
vyznam pro flyzmloglckouvfunk,m téchto organu,
okud je zablokovana, poskodi se integrita organu

Syntetizovana predevsim v misté zanétu, Indukce _
tvorby COX 2 je soucasti obranného mechanismu téla
proti zanetu.



NSA A PG

COX1 - chceme blokovat minimalné ¢i vubec
COX2 - chceme blokovat mnohem vice

o vétsina NSA inhibuje obé isoformy COX, ale
v rozdilném pomeéru

o Uleerogenicita (potencial tvoiit vired v oblasti
GID) odpovida pomeéru inhibice COX 1/COX 2




ROZDELENI NSA

pecneé rozliSujeme 3 skupiny NSA:

NESELEKTIVNI (inhibuji jak COX 1 tak i
COX 2):

diclofenac, ibuprofen, kyselina
acetylsalicylova (KAS), ketoprofen,
piroxikam

PREFERENCNI (inhibuji vice COX 2):
nimesulid, meloxikam

SELEKTIVNI (inhibuji zejména COX 2):
celecoxib, valdecoxib, parecoxib




NSA A POMER
BLOKOVANI
ISOFOREM COX

NSA Pomér COX2/COX 1
Nimesulid 0,06

Meloxikam 0,09

Diclofenac 0,7

Indometacin 60

Kyselina acetylsalicylova 166

Piroxikam 600

Celecoxib 0,003




TO ZE SELEKTIVITOU

Pripad rofecoxibu :

celosvétoveé stazeny v 2004 pro zvysSeny
vyskyt infarktu myokardu, cévni mozkové
prihody a dalSich kardiovaskularnich
komplikaci

ukazuje, ze velmi vysoka inhibice COX 2
nemusi mit jen vyhody



kromeé pojmu selektivita 1
pojem SPECIFICITA.

SELEKTIVITA: Udava pomér

inhibice COX 2/COX 1 in
vitro; pripadné pouziva ex-
vivo (tedy izolované)
bunécéné kultury ke
stanoveni selektivity —
riapriklad krev a dalsi.



SPECIFICITA: Naproti tomu
hodnoti plné terapeutickeé
hladiny in vivo a k tomu, aby
latka byla oznacena za COX 2
specifickou je pozadovan klinicky
prukaz naprostého neovlivnéni
funkce desticek
(zprostredkovaného COX 1) a
zadné klinicky relevantni acinky
zprostredkované COX 1 na GIT
(== zadné poskozeni sliznice).




JAK JE TO ZE SELEKTIVITOU

Tyto aktivity jsou v praxi vedeny snahou
sveést do jedné skupiny neselektivni a
preferenc¢ni NSA

Skutecnosti vSak zustava, ze klinické studie
prokazuji signifikantni snizeni GIT
nezadoucich ac¢inku po preferenc¢nich NSA
(nimesulid, meloxicam) v porovnani se
selektivnimi (coxiby)




BLEMY KLASICKYCH NSA

Piroxikam (k celkovému uziti):
vyssi GI rizika nez ostatni NSA
vyssi riziko koznich reakei
zivot ohrozujici bul6zni reakce
lékari 1é¢ici své pacienty pripravky s
obsahem piroxikamu, by meéli pri nejblizsi

navstévé nahradit tento pripravek jinym
NSA

lékari s jinou odbornosti nez REV nemaji
tyto pripravky predepisovat



Pozn: pikantni je, ze
piroxikam betadexum —
Flamexin byl kdysi
ohodnocen Nobelovou
cenou a dnes je v podstate
zakazovan.....



DBLEMY KLASICKYCH NSA

Ketoprofen (k celkovému
uziti):

zvysené riziko zavaznych GI
NU pii vyssich davkach jak
200mg/den

Vyssi davky nelze doporucit !



PREFERENCNI NSA

: téchto pohledu se
ukazuje, ze
preferencni NSA jsou
pravdeéepodobné
vyhodnéjsi nez
selektivni NSA a nez
klasicka NSA




NIMESULID

antiflogistikum, analgetikum, antipyretikum
v Evropé velmi oblibena molekula
rychly nastup ac¢inku

signifikantné zlepsuje GIT snasenlivost oproti
ostatnim NSA

KV riziko srovnatelné s rizikem neselektivnich
NSA

asl nejvice provérovana a proveérena NSA
molekula




NIMESULID — HEPATOXICITA ??
SVSECHNA NSA JSOU HEPATOTOXICKA

INCIDENCE HOSPITALIZACI PRO HEPATOPATIE MEZI SOUCASNYMI UZIVATELI NSA'

NSA PRIPADY NA 100 000 PACIENTOROKLU REZIKO

nime sulid 35,2 1,9 (1,1-3,3)
diclofenac 39,2 21 (1,2-3,8)
pircikam 227 1,2 {0,5-3,1)
ke toprofen 25,2 1.4(0,6-3,4)
katorolac 66,8 3,7 (1,2-10)
Naproen 25,5 1,4 (0,3-57)
ibuprofen 44,6 2,4 (0,6-10)
celecoxib 151 0.8 (0.1-6.6)




vSechny EMEA rozhodnuti zatim vzdy ve
prospéch nimesulidu

pomér benefit /risk je vyhodny

diclofenac a ibuprofen (volné prodejny 1ék!)
maji vetsi riziko hepatopatie nez nimesulid



MELOXIKAM

signifikantné zlepsuje GIT snasenlivost
oproti ostatnim NSA

KV riziko srovnatelné s rizikem
neselektivnich NSA

lékové interakce nejsou vyznamné
antiflogisticky ,,specialista‘

neni prokazané zvysovani uCinnosti
warfarinu pri uzivani meloxikamu



oMeloxicam ma mnoho
studii k warfarinu, v
podstatée i nimesulid lze
doporucit k warfarinu
(existuji prokazatelné
studie !! Ale je jich méné
522 \k meloxicamu) @




CASTECNE:
« preferencni inhibitory COX-2
(nimesulid, meloxicam)

b 4
/ « NSA (niz$i davka) + tramadol

TEMER UPLNE:
* koxiby
* NSA + IPP

v

UPLNE:
» paracetamol, opioidy, kombinace

* lokalni aplikace NSA
* metamizol, propyfenazon, kombinace




PARACETAMOL
(ACETAMINOFEN)

Analgeticka davka = 1g (2 tbl Paralenu)

Min. interval mezi davkami = 4 hodiny

¢ast paracetamolu se biotransf je na vysoce reaktivni metabolit, ktery se inaktivuje
( par molu se i{ﬁ. muj ALK &gv,eﬁ , ) uj

\Y a glutgthion. Prj podani v argcetamolu se vazeéhna acita
gf‘utat ilcl)m% vy%erpétlr1 a mlli%)e ta do{i%ok ngaznemuppogﬁozenio jater a% umrtl?p

antidotum = acetylcystein = Broncholysin, event.methionin

Cave ! Nekombinovat s alkoholem!

Maximalni denni davka = 4g

ostrada m}tiﬂo isticky efekt, ne Vollivjiuj . .
ecni sliznici

revnl srazlivost, neposSkozuje zalu



ANALGETIKA V KAPKACH

latka prepocet max. denni
davka

metamizol |1 kapka=20mg |4 x 40 kapek

tramadol 1 kapka =2,5 mg |4 x 60 kapek

morfin Z.avisi na koncentraci
magistraliter roztoku




PRIKLAD ROTACE

(Z DUVODU SEDACE A NAUZEY)

Davka puvodniho opioidu MST Continus 400 mg / den
p.o.
Ekvianalgeticka davka Oxycontin 200 mg / den p.o.

alternativniho opioidu

Redukce davky alternativniho | Oxycontin 160 mg / den p.o.
opioidu 0 20 - 30 %

Stanoveni davky a davkovaciho | Oxycontin 80 mg po 12 hod.,
intervalu alternativniho opioidu | p.o.




JAK POSTUPOVAT PRI ZMENE
APLIKACNI FORMY MORFINU?

p.0. ® Pp.r 1:1
p.o. ® s.c. 2-3:1
p.o. & 1.V. 3:1
S.C. & 1.V. 1,5:1

» podavame neredukovanou ekvianalgetickou
davku

= peroralni lékové formy IR a SR jsou
ekvianalgetické, ale maji jinou dobu
nastupu a trvani ucinku



PRIKLAD ZMENY
APLIKACNI FORMY MORFINU

Puvodni davka morfinu s.c. 60 mg / 24 hod. kontinualné

Ekvianalgeticka davka morfinu | 180 mg /24 hod.
p.o.

Stanoveni davky a davkovaciho | MST Continus 90 mg po 12
intervalu morfinu p.o. hod.
(prakticky)




efenoxalon : Dimexol, Dorsiflex
Tolperison : Mydocalm
Tetrazepam : Myolastan
Metamizol : Algifen, Novalgin

Orfenadrin :Neodolpasse inf. Sol. Infusni roztok s
diclofenacem, nehradi VZP, kategorie N, nutno
zadat revizniho lékare o povoleni ihrady

Klonazepam : Rivotril

Karbamazepin- Biston, Tegretol,Timonil — ret.formy
Piritramid - Dipidolor inj.sol.

IR forma - rychle se uvolnujici forma - Sevredol

SR forma — pomalu se uvolnujici



Ot. 4: Nejcastéjsi diagnoza v mé ordinaci, ktera je provazena

akutni nenadorovou bolesti. (nejtast&ji uvadéné diagnozy) .
{ %0 bdze - cely vzorek)
MTOT = 1122
80,0% - 73,2%
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0%
30,0% -
20,0% -
10,0% - kL 4 5% 3,8%
0,0% T T T T
holesti zad panikulitida postibugici Urazy, podrazove skavy holesti hlavy, migrény

krajiny krku a zad

Spelednost viaohacndho lakalstei - Doparudand postupy pre farmatoterapli bolasti Cegedin 02, Cegedim Strategic Date 2007




Ot. 16A: Moje zkusenost - preparat {geneticky), ktery je nejucinné;jsi

v |&écbé akutni bolesti. (hejtastéji uvedené) .
{% baze - cely vzorek)
NTOT = 1122
209,5%
28,3%
30,0%
25,7%
25,0% -
20,1%

20,0% -
15,0% -
10,00 -
5,0% -
0,0% T T T y

tramadol rirnesulid ibuprofen diclofenac

Spoledno st viechacndhe Mk aistvl - Doporudand postupy pro farvmakoterspli bolest Cagedimy CZ, Cegedin Strategqic Dats 2007




Ot. 17: Ze skupiny adjuvantnich koanalgetik pouzivam nejastéji:

{(nejc¢astéji uvedené) .
{% bdze - cely vzorek)
MNTOT = 1122
68,2%
F0O,0%
61,4%
60,0%
50,0%
40,0% -
20,0% 4
20,0% 4
7,9
10,0% 1 4, 5%
, 0,6%
- -
D_.Dop'ro T T T T T 1
myorel axancia antidepresiva spasmolytika antiepileptika kortikosteroidy neuyedeno

Spoledno st viaobecndho fekafctl - Doporudané postupy pro farmakotarapii bolasti Cegedim CZ, Cegedim Strategic Data 2007




Ot. 18: Nejéastéjsi nezadouci Gcinek u mych pacienti léé¢enych pro bolest.
{ nej¢asté&ji uvedené) .

{ % bh&ze — cely vzorek)
Ntor = 1122

80,0% -

70,3%

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0% -

30,0% -

20,0% -

10,0% -

0,0%
GIT ohtiZe, dyspepsie naLsea, Zyraceni ohstipace vertigo

Spolefne st viaobacndho MekaFstul - Doporufend postupy pro farmakobarapii bolestl Cegedimm CZ, Cegedim Strategic Data 2007




Ot. 19: O uzivani volné prodejnych analgetik mimo doporucenou lécbu: .

{ %0 baze - cely vzorek)
MNTOT = 1122

61,9%
. 39,8%0

0,6%  6,9%

B =ktivné se ptam pacienta [ jsem informovan pacientern [ nejsem informoy an B neuvedeno

Spelednest vieckecného Mhafstei - Doporulené pestupy pro farmakoterapii bolesti Cegedim ©Z, Cegedin Strategic Data 2007 )




Ot. 20: U pacientd s nzikem gastropatie volim pro l&¢bu bolesti: .

(% bdze - cely vzorek)
NtoT = 1122

70,0% - 63,700
60,0% -

50,0% -
’ 40,9%

40,0% -
30,0% -

20,0% -

6,3%0
10,0% -
// /
0,0% T T T T
preferencni MSA MNS& + IPP selektivii NSA trarm adol

Spalefno st viaobecn dho Mk aFsbel - Doporufend postupy pro farmakoterapii boloski Cegedim CZ, Cegedim Strategic Data 2007



DEKUJI VAM ZA POZORNOST
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