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Bolest - definice

* Bolest je neprijemny senzoricky, emocni a
mentalni pocit (prozitek) spojeny s
doprovodnymi psychickymi a pripadné
vegetativnimi reakcemi a se zménami
chovani.

* Vznika na zaklad¢€ poSkozeni tkan¢
chorobou, urazem, operacnim zakrokem
nebo popisovana v terminech tohoto
poskozeni.



Rozdily - akutni x chronicka bol.

* Akutni bolest * Chronicka bolest
Sekundy — tydny M¢sice — roky
Vystrazna funkce Chybi vyznam
Zpravidla lokalizovana Casto difizni
Piijatelnési Zridka prijatelna
Vétsinou periferni Casto centralni, se
pricina spolutcasti psychiky

Zpravidla rychlé zleps. Casto postup. zhorsovani



Typicke doprovodne priznaky

* Akutni bolest
poceni

tachykardie
tachypnoe
vazokonstrikce
mydriaza
stfevni paralyza
retence moci
katabolismus
hyperglykemie

* Chronicka bolest
poruchy spanku
deprese

poruchy libida

nechutenstvi

zacpa

zhorSena kvalita zivota
socialni 1zolace

zmeny 0sobnosti
ztrata zamestnani
nebezpeci suicidia



Chronicka bolest — komplexni 1eCba

Komplexni 1€¢ba bolesti vychazi z

BIO — PSYCHO- SOCIALNIHO
MODELU CHRONICKE BOLESTI



Bi1o -

Somaticky prozitek - bolest
* NocicepCni
— myoskeletalni, kozni, periferni

— bolest1 zad, visceralni bolest

* Neuropaticka
— postizeni nervove tkané periferni 1 centralni
— PHN, PNP, neuralgie trigeminu
* SmiSena
— nocicepCni a neuropaticka
— FBSS



Psycho -

* Deprese

* Uzkost, strach

* Somatizace psychickych €1 socialnich potizi
(napr. seniofi)

* Psychosomaticka bolest

* Larvovana deprese

* Poruchy spanku



Socialni

Ztrata zamestnani
Invalidni dachod
Osobni vztahy

Ztrata zaymu, konicku
Omezeni mobility

Izolace



Komplexni feseni bolesti

Farmakoterapie
Nefarmakologicke postupy

— snaha o zlepseni mobility
— rehabilitace

Psychoterapie

— zpracovani bolesti

— modulace vnimani

Socialni podpora

— Ptipadné 1 navrat do zaméstnani



Chronicka bolest - metody analgezie

* farmakoterapie — 90-95 %

* invazivni metody — 5-10 %

* rchabilitaCni metody, fyzikalni 1eCba
* paliativni radioterapie

* psychoterapie



Farmakologicke ovlivnéni bolesti

1. Na urovni nocisenzoru - mistni anestetika, analgetika-
antipyretika a NSA

2. Ovlivnéni membran nervovych vlaken - mistni anestetika,
nékterad antiarytmika, nékteré betablokatory

3. Potladeni pfenosu na miSni urovni (zadni rohy) -
EDA a SAA - opioidy, mistni anestetika, klonidin;
celkove podani - opioidy

4. Hypotalamo-limbicka oblast - ovlivnéni afektivni slozky
bolesti - opioidy, antidepresiva, neuroleptika

5. Aktivace descendentniho inhibi¢niho systému - opioidy,
antidepresiva

6. Na urovni talamo-kortikalni - opioidni analgetika, néktera
analgetika-antipyretika, néktera NSA




Konceptualni model Tlumeni bolesti

* nocicepce * NSA,
(somaticka slozka) kortikosteroidy

* bolest * opioidy, anestetika,
(senzoricka slozka) TCA

* utrpeni * antidepresiva,
(afektivni slozka) anxiolytika

* bolestiveé chovani * psychoterapie,
(behavioralni slozka) priméfena socialni

reakce



Somatosenzonckv system
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Farmakoterapie podle WHO zebricku
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Farmakoterapie chronicke bolesti

* Analgetika - neopioidni a op1oidni

* Koanalgetika (adjuvantni analgetika) -
antidepresiva, neuroleptika, alfa-2 agoniste,
centralni myorelaxancia, membrany
stabilizujici latky, kortikosteroidy,
regulatory metabolismu kalcia, néktera
antihistaminika...

* Pomocne latky - laxancia, antiemetika, H2-
blokatory, antacida, hypnotika...




Analgetika

* Neopioidni (drive tez periferni)

— V¢étSinou pusobi inhibici cyklooxygenazy
(COX)
— Existuji ruzne typy COX

* Opioidni (diive t€z centralni)

— Aktivuji opioidni receptory
— Existuji ruzne typy opioidnich receptoru



Analgetika

* Neopioidni analgetika
— Analgetika — antipyretika
* /ASA/

* Paracetamol
* Pyrazolony (metamizol)

— Nesteroidni antirevmatika (NSA)
* COX-1 selektivni (nizké davky ASA)

* COX-neselektivni — smiSena (ibuprofen, indometacin,
diclofenac, piroxicam, naproxen...)

* COX-2 preferencni (nimesulid, meloxicam)

* COX-2 seletkivni (/rofe-/, cele-, valde-, pare-, lumira-,
etoricoxib...)

* Opioidni analgetika
— Slab¢ opioidy
— Si1ln€ opioidy




Mediatory bolesti
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Rizika GI krvaceni po NSA

Viedova choroba
Antikoagulancia
Kortikosteroidy

Vek > 65 let

Delka aplikace > nékolik tydnu

Ochrana — mhibitory protonove pumpy



Neopioidni analgetika

Zéakladem je paracetamol (p.o., p.r., 1.V.)
Paracetamol + NSA jsou aditivni analgetika
Bezpecnost pi1 ambulantnim podavani

Lze je kombinovat s opioidy - snizeni
spotieby opioidu



COX-2 mhibitory a jejich rizika

* Je nutne upozornit na urcité problemy
— NU na zaludek a stfevo
— NU na kardiovaskularni systém
— NU na kuzi

— NU na jatra - nimesulid




Opio1dy - analgeticke indikace

akutni bolest - per- a pooperacni,
pourazova, zavazna akutni onemocnéni,
porodnicka analgezie

nadorova bolest
bolestive syndromy provazejici AIDS
chronicka nenadorova bolest



Opio1dy - indikace dlouhodobé 1eCby

Silna, kruta az nesnesitelna somaticka bolest

Nereaguje na dosavadni 1éCebné postupy
Nezadouci u€inky drive podavanych leku
Zavazne postizeni tkani bez moznosti reparace

Konkomitantni terapie nedovoli jinou analget.
1éCbu, moznost1 vyCerpany

Spolupracujici pacient




U kterych typu neonkologickych
bolesti jsou op1o1dy indikovany?

* NejvySsi Sance - chronicke bolesti zad,
zavazng artroticke bolesti

* Stredni Sance - revmaticka artritida

* Ponc¢kud menSi Sance - neuropaticke bolesti



Opi1oidy — neuropaticka bolest

* Jsou alespon Castecné ucinne

* V¢Etsi uspesnost u perifernich
neuropatickych syndromu (napi. PHN)

* U nékterych nemocnych mohou byt nejlepsi
alternativou (napf. u starSich nemocnych

jsou Setrnéjsi nez TCA nebo néktera
antikonvulziva)

* V¢étsSina algeziologu je vSak v soucCasnosti
nepovazuje za analgetika prvni linie u
neuropaticke bolesti



Dlouhodoba 1¢Cba opioidy

* Opioidy jsou ucinne u vSech diagnodz s
vyjimkou centralni bolesti

* Alesponi 1 NU byl zjistén u 81 % pacientd,
ale take u 51 % léCenych placebem



Do 1. poloviny 80. let op1oidy pokladany
za nebezpecne.

Nyni - nejdulezité)si je tenzita bolest,
nikol1 jeji puvod nebo typ. Neni vyrazny
rozdil v etiopatogenezi oproti nadorove
bolesti.




Soucasne nazory na leCbu opioidy

* Pf1 spravnem pouzivani jsou bezpecné

* Neposkozuji organy pii dlouhodobém
pouziti (x NSA)

* Pi1 spravnem davkovani se rozvine
tolerance k vétsiné NU v¢. kognitivnich fci
(zacpa vsak zpravidla pietrvava)



Indikace pro leCbu opioidy by mela
byt dana zavaznosti bolest1 a ne
typem diagnozy. Podani opioidu

nemusi byt omezeno pouze na
nemocne trpici neleCitelnym
malignim onemocnénim.



Cil dlouhodobe leCby opioidy

ZlepSeni kvality zivota u pacienta s bolesti:

* vyznamne¢ snizeni intenzity bolesti

* v 1dealnim pripadé€ zlepseni v oblasti
tyzicke, psychicke, socialni 1 v moznosti
opc¢tovneho navratu do pracovniho procesu



Opi1o1dy - zpusoby podavani

peroralné (event. sublingvalné, bukalné,
nazaln¢)

rektalné

subkutanné

intravenozne¢ (injekce, infuze, PCA)
epiduralné

subarachnoidalné



Opioidy - davkovani u chron.
bol.

Postupné od nejnizSich davek : step up
/vysovat vecer

Peroralni formy s prodlouzenym ucCinkem
Rescue medikace

2 metody:
— SR formy, zpoCatku mal¢ davky, postupné 1

— IR formy (vCetn¢ infuzni terapie) — podle davky
zvolit davku opioidu s prodlouzenym ucinkem



Idealni opio1d - vlastnosti

Vysoka receptorova selektivita

Spolehliva resorpce a vysoka biologicka dostupnost
Mala molekula

Lipofilni vlastnosti

Inaktivni metabolity

Eliminace nezavisla na renalni exkreci

Nezavislost metabolismu na CYP-450

Nizka incidence NU

Nizky adiktivni potencial

Nizky sklon k rozvoji tolerance
Dostupnost ruznych 1¢k. forem a aplikac. Cest



Slabe op1oi1dy

* tramadol
* dihydrokodein

* kodein



Slabe opioidy

* Tramadol -
— SR - 100, 150, 200 mg —
— vhodny pro stfedn€ silnou a silnou bolest
— IR — kapky, kapsle — 50 mg

* Dihydrokodein —

— SR — vhodny pro stiedné silnou a silnou
chronickou bolest

— 60, 90, 120 mg



Siln¢€ opio1dy

* Cisti u agonisté
morfin
piritramid
petidin
* Parcidlni agonisté a agonisté-antagoniste
buprenorfin
butorfanol
pentazocin
nalbufin




Siln¢ opioidy pro dlouhodobou
leCbu

* morfin

* fentanyl

* oxykodon

* hydrokodon

* buprenorfin



Siln¢ opioidy

Morfin — silna, kruta, nesnesitelna

— SR — vhodny k CNNB 10, 30, 60, 100, 200 mg
— IR —tbl (10, 20 mg), gtt, supp, 1nj. rescue
Oxycontin — silna, kruta, nesnesitelna

— SR — vhodny k CNNB 10,20, 40, 80 mg
Hydromorfon — silna, kruta, nesnesitelna

— SR — vhodny k CNNB 2, 4, 8, 16, 24
Fentanyl — silna, krut4, nesnesitelna

— SR — TD — vhodny k CNNB 12, 25, 50, 75, 100
Buprenorfin — silna, kruta, nesnesitelna

— SR —TD — vhodny k CNNB 35, 52,5, 70



Morfin

* Nadale uvadén jako zlaty standard (EAPC), a to 1
pres nevyhody, napf.
— Nizka dostupnost po p.o. podani (cca 30 %)
— Aktivni metabolity
* M-6-G — analgezie, kiecCe
* M-3-G — agitace, uzkost
— Mozné uvolnovani histaminu
— Zacpa
— Individualni farmakokinetika — geneticky
polymorfismus

* Nicmén¢ — mo iz nelze rigidné€ povazovat za
opioid prvni volby



Fentanyl

Vysoce lipofilni
TTS fentanyl — Durogesic a generika

TTS forma je efektivni alternativou k mo,
ale je vhodny jen u pacientu se stabilni
davkou op1

Alternativa ke kontinualnimu s.c. morfinu u
pacientu s nemoznosti p.o. prijmu



Fentanyl

* Slizni¢ni fentanyl (oral transmucosal
fentanyl citrate - OTFC) je uCinnym
preparatem pro prulomovou bolest u
pacientu na stabilizovane davce silnych

op1oidu



Oxykodon

Silny ul a u2 agonista, K agonista
Dostupnost po p.o. podani 60-80 %

Poceni, euforie, zmatenost, vypadky paméti
Slab¢ analgeticky pusobici metabolity
Zireyme se nejlépe z opioidu uplatnuje u
neuropaticke bolesti




Hydromorfon

Silny ul a u2 agonista, slabsi K agonista
7,5x potentn€Si nez morfin
2x lepsi dostupnost nez u mo (pres 60 %)

Témér farmakologicky neaktivni metabolit
(hydromorfon-3-glukuronid)

Pouze 8 % vazba na bilkoviny plazmy

Nezavislost na CYP-450

Mohl by byt opioidem prvni volby u
nadorove bolesti

Blizi se 1idealnimu opioidu




Hydromorfon

Indikace — zatim uveden pro tlumeni silne
nadorove bolesti (WHO III)

Udava se n1z8i vyskyt NU nez u mo
Mozno vyuzit pr1 rotaci opioidu — jako
prvni alternativa k mo

Palladone tobolky a 2, 4, 8, 16, 24 mg
(Mundipharma)

Jurnista (Janssen) — osmoticky system,
podavani 1x za 24 hod.



Buprenorfin

Vul parcialni agonista, antagonista « a slaby
agonista 0 receptoru

* Zpravidla se fadi mezi silné opioidy

* Vysoka rozpustnost v tucich 1 ve vodg,

nizkda m.h., tvar molekuly — prunik do tkani
pi1 slizniCnim, t.d. 1 parenter. podavani



Buprenorfin

pi1blizné 25-50x s1lnéjSi nez hmotnostné
srovnatelna davka Mo

Analgezie trva déle

Dechovy utlum je zridkavy

Sublingvalni, injek¢ni a transdermalni cesta
podani



Transdermalni buprenorfin

V matrixovém systému

35, 52,5 a 70 ug/hod

[éCba stiedn€ siln¢€ a zejmena silné
chronické nadoroveé a nenadorove bolesti

Je mozny prechod z buprenorfinu na morfin

— ekvianalgeticka davka je 60x, zesilena
davka 100x, optimalni davka 80x vySsi



Nezadouci uCinky opioidu

* zacpa

®* nauzea a zvraceni

* utlum a ospalost

* kognitivni zmény, zmatenost
* snizeni dechove frekvence

* fyzicka zavislost

* psychicka zavislost

* tolerance



Pribéh 1 — nadorova bolest

* Muz 78 let, karcinom prostaty 4 roky, dosud
léCen hormonalni terapii

* Posléze bolesti dolnich zad, zjiStény meta
do beder. patere

* Zpocatku nasazen paracetamol 4x 750 mg
denné¢ (I. stupen WHO)



Pribéh 1 — nadorova bolest

Po 4 tydnech progrese bolesti — pridan nimesulid
2x 100 mg denné¢ (aditivni efekt)

Po 2 mésicich opét progrese potizi
Ponechan nimesulid, vysazen paracetamol
Ptidan morfin SR 30 mg 4 12 hod.

Po pocatecni ospalosti a nastupu zacpy doslo k
vyraznému zmirnéni bolesti na VAS 2-3




Pribéh 1 — nadorova bolest

* V nasledujicich mésicich pi1 progresi metastaz
postupn¢ zvysovani davek morfinu SR az na 200
mg a 12 hod. DalSi eskalace davkovani nebyla
mozna

* V poslednich 4 tydnech zaveden epiduralni katetr
s podavanim morfinu 3x10 mg denn¢ a se
snizenim morfinu SR na 2x60 mg p.o. denné

* Nimesulid 2x100 mg po celou dobu ponechan



Pribéh 2 — FBSS

* Pacient 49 let, dfive manualn¢€ pracujici, nyni po 5
operacich bederni patete, (poprve pro bézny
vyhtez meziobratlove ploténky), posledni 2
operace byly revize pro hnisani v operovane
oblasti

* Silne bolesti v bederni pateti s elektrickym
vyzafovanim do obou DKK a s vyraznymi
motorickymi parézami — chuize jediné o 2 berlich.

VAS 8-10.



Pribéh 2 — FBSS

Nasazen amitriptylin postupné az 100 mg denné,
tramadol postupné na 2x 200 mg denn¢,
klonazepam 2 mg denné

Témeér nespal, braval si az 3 tbl flunitrazepamu na
noc

Bez vyrazného efektu na bolest — VAS 7-9, pocit
vyrazn¢ho otupeni

Preveden na oxykodon SR 2x20 mg, postupné
2x40, 3x40 mg, 2x80 mg v prub&hu nékolika
mesicl. VAS se zmirnilo jen ¢asteCné — na 6-8.
Nespavost v noci nadale



Pribéh 2 — FBSS

* Pro pouze dil¢i zlepsem pii vyraznych NU —
zacpa, potize s mocenim, otup€lost — jsme
pristoupili k neuromodulaci.

* Implantovana pumpa Synchromed s vytitrovanim
davky na 2, posléze 3 mg morfinu/24 hod do
subarachnmdalmho prostoru. Uleva od bolesti na
VAS 2-3.

* Zahajeno vysazovani analgeticke leCby — v
prubéhu 2 mésicu zcela vysazen oxykodon,
flunitrazepam, klonazepam, ponechano pouze 25

mg amitriptylinu na noc. Stav pretrvava v této
urovni 2,5 roku. Pocit otupélosti vymizel



Myty a obavy z leCby opioidy

* myty zdravotniku
* myty pacientu

* myty pribuznych



Op1 - organizacni problemy

* Pocet pacientil s chronickymi bolestmi v
ambulanci PL 200

* Pom¢ér pac. s nador. / nenador. bolesti
—PL&8/92 alge 22 /78

* Pomér mirna / stiedni / tézka bolest
— PL 44 /42 /14 alge 12/45/43



Opi - organizaCni problemy

* Pomér NSA / NOA / slabé opi / silné op1

PL51/28/18/3 alge 21/ 11/36/32
* % lékaru predepisujicich silné opi
PL 35 alge 100

* Prumérné 1.53 pacienta na silném opioidu
na 1 PL




Duvody pro nizkeé procento
predepisovani silnych opioidu

* Rada PL nema k dispozici tzv. opiatové
recepty

* Ekonomicke duvody (omezeni preskripce)

* Neposkytnuti silnych opioidu u
intenzivnich napft. onkologickych bolesti je
postupem non lege artis !



Nejnakladnéjsi ATC skupiny (v K<)

1. CO Kardiovask. system 8,033 mld
2. LO Antineoplast a imunomod 5,099 mld
3. NO CNS 5,065 mld
10. MO Muskuloskelet. system 2,701 mld

Opioidy (jsou v ramcit NO CNS) 0.559 mid
(1.34 % nakladi na 1éky v CR)




Podrobnéjsi rozbor ATC

1. Statiny

2. ACE inhibitory

3. Ca antagonisté

4. NSA

5. Betablokatory

6. Neopioidni analgetika

41. Narkoticka analgetika
42. Kloktadla




Zavery ke spotreb¢ analgetik

Naklady na siln¢ 1 slabé opioidy €ini priblizné 1/3
nakladu na NSA a neopioidni analgetika

Naklady na silna analgetika pfedstavuji necelé 1,5 %
vSech lekovych nakladu

S rostoucim vékem pacientul roste 1 pocet osob s
degenerativnimi chorobami pohyboveho ustroji 1
s onkologickymi dg

Opioidy pro n¢ mohou byt alternativou, ktera
alespon CasteCn¢ pomuze zmirnit obtize



USA — jin¢ probléemy

Celkove naklady na leky se mezi lety 1996 a 2000
zdvojnasobily (196 mld USD)

Podil Ieku proti bolesti se ztrojnasobil (1,8 mld
USD)

V poslednich 8 letech se ztrojnasobil pocet pacientu
zavislych na analgeticich — celkem se jedna o
cca o 10 tis osob

Problemy 1 v Hollywoodu (napt. Melanie Griffith €1
Matthew Perry)



N¢ektere otazky

Prulomova bolest — ep1zodicke vzplanuti prudké
bolesti superponované nad zakladni hladinu
bolesti, ktera je pii1 stabilizované hladiné€ opioidni
medikaci pod kontrolou.

Zvlastni formou je incidentalni bolest — pr1
urcitém pohybu nebo zméné€ polohy (napft. u
kostnich metastaz)

Lékem volby — opioidy IR (15-20 % denni davky)

V CR t.&. jen morfin IR, ale nastup u¢inku az za
40-60 min.

Sliznini fentanyl (oral transmucosal fentanyl
citrate — OTFC) — obchazi first pass jatry




N¢ektere otazky

* Opioidy u silnych astmatikii — obecné je
siln¢ astma uvadéno v kontraindikacich.
Duvod:

— bronchokonstrikce a inhibice ciliarniho pohybu
zpusobene¢ uvolnénim histaminu

— zvySeni tonu hladké svaloviny

— snizeni aktivity sympatiku

— zvySeni bronchialni sekrece — aktivace
parasymp. ganglii (plati zeym. pro morfin)



N¢ektere otazky

* Opioidy u silnych astmatiki

* V situaci jinak nereSitelne bolesti vSak 1ze
pod bedlivym dohledem alergologa a
algeziologa pristoupit na testovaci periodu,
event. pod vySsi clonou inhalac¢nich
kortikoidu.

* Obecné lze opioidy a kortikoidy
kombinovat — klasicky to vidame u
nckterych bolestivych onkologickych
syndromu, kdy kortikoidy pusobi jako
koanalgetikum.




N¢ektere otazky

* Rotace opioidu

* Obecné tam, kde jsme presveédcCeni o
tom, Ze:
—op1o1dy jsou indikovany,

— ale nasazeny preparat nema zadouci
analgeticky efekt nebo jej postupem Casu
pozbyl (rozvoj tolerance)

—nebo jsou piilis velké NU




N¢ektere otazky

* Rotace opioidu. Existuji tabulky
ekvianalgetickych davek 0p101du vzhledem k
individualnim odliSnostem jak ve vnimavosti k
opioidum, tak ve farmakokinetice muze byt
prepocCet jen orientacni. Kromé toho se stava, ze
pi1 pievodu z jednoho opioidu na druhy je davka
druh¢ho opioidu nizsi nez ekvianalgeticka
(opatrnost predepisujiciho 1¢kare).

* Proto v dob¢é zmén davkovani nebo pi1 prechodu
z jednoho op1oidu na druhy jsou potieba Cast€jsi
navstévy a moznost telefonickych konzultaci.




Ekvianalgeticke davky opioidu
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Ekvianalgeticke davky

— morfin 60 mg p.o.
— oxykodon 40 (30) mg p.o.
— hydromorfon 8 mg p.o.

— TDS buprenorfin 35 ug/hod
— TTS fentanyl 25 ug/hod




N¢ektere otazky

Opioidy u tzv. talamické bolesti
Talamicka bolest je jednou z nejobtiznéji
feSitelnych vubec.

Pacienti mivaji nékdy bolesti na cele
postiZzene poloviné téla, nebo na jeji ¢asti.
Soucasné jsou projevy spasticke
(hemi)parezy, nékdy reCove poruchy
Zakladem lecby — TCA, v kombinaci s
antikonvulzivy (napf. gabapentin nebo
pregabalin) a analgetiky, zejmena opioidniho
typu




N¢ektere otazky

Opioidy u tzv. talamické bolesti

Pozor na mozny vnitini hydrocefalus a
syndrom nitrolebni hypertenze

Casto potize 1 v souvislosti se spasticitou —

svalov

¢ a kloubni bolest1 (pouziti

centralnich myorelaxancii nebo mistnich

blokac

)

Opioidy Ize v souvislosti s talamickou
bolesti pouzit, zlepSeni vsak byva dilc¢i



N¢ektere otazky

Tolerance

Tolerance se projevuje u vSech ucinku opioidu
vyjma obstipace a miozy

Pokud ma pacient bolesti, zvysit davku o 30 %
Pseudotolerance

Paralelni pouziti NMDA antagonisty u
onkologickych pacientu

U rady pacientt je tolerance s postupem casu
pom¢érn¢ mala

T. muze byt duvodem pro rotaci opioidu




N¢ektere otazky

* Pusobeni opioidu s afinitou ke x a u rec.

* Nerovnomérné¢ rozlozeni opi receptoru v
CNS:

—kortex: k>0 >

— limbicky systém u >« > 9
—mozkovy kmen u >0 >«
—michau>0>«



N¢ektere otazky

v u receptory — OP3

* Analgezie na supraspinalni arovni (u 1)

* Analgezie na spinalni arovni (u 2)

* Euforie, zavislost, mi6za, deprese DC, centra
pro kasSel, zacpa (u 2)

* morfin, fentanyl, sufentanil, buprenorfin,
oxykodon, hydromorfon, petidin, metadon




N¢ektere otazky

K receptory — OP2

Analgezie spojena s mensim navykovym
potencidlem (snad vlivem deficitu k receptoru
v limbickém systemu)

Sila analgetického ucinku je mensi (latky
stimulujici pouze k se do praxe nedostaly)
Sedace, dysforie, miosa

oxykodon, hydromorfon, nalbufin, pentazocin
(antagonistou je mj. buprenortin)




N¢ektere otazky

V9 receptory — OP1

* Analgezie predevsim na miSni urovni

* /ména chovani

* hydromorfon, buprenorfin



N¢ektere otazky

Zacpa

Nejcastéjsi NU pti 1é¢bé opioidy, v pribéhu
1¢Cby se nemeéni (nevznika tolerance)
Centralni 1 periferni uCinek

Nervove pletené streva a zaludku (plexus
myentericus) — inhibuje uvoliovani Ach

Vyznamn¢ refrakterni na terapeuticke
intervence



Ncktere otazky

* Zacpa

* Snizeny vyskyt obstipace (a ospalosti) u TTS
fentanylu, event. buprenorfinu

* Perspektivnim opatienim — opioidni
antagoniste

* Do klin. praxe se brzy dostane kombin.
pripravek oxykodon + naloxon

* Metylnaltrexon, alvimopan



N¢ektere otazky

Fantomova bolest
Prevalence 60—80 %
Prudka, nesnesitelnda FB — méné nez 10 %

Vyskyt FB s Casem ubyva

Nizsi vyskyt FB u déti

FB byla zaznamenana 1 u kongenitalnich vad -
amelie



N¢ektere otazky

* Fantomova bolest

* Neinvazivni postupy

— Farmakoterapie — principy 1éCby neuropaticke
bolesti (Metodické pokyny pro farmakoterapii
bolesti, Bolest, 2006) — antidepresiva,
antikonvulziva, + analgetika

— Event. preemptivni analgezie

— Nefarmakologicke postupy
* TENS
* Fyzikalni 1écba
* Akupunktura

* Psychologicka pécCe — prvni I¢karska informace,
biofeedback, behavioralni techniky, hypnéza




N¢ektere otazky

* Renalni a hepatalni insuficience

* Buprenorfin
—metabolizovan témer kompletné v jatrech a
vylucovan zluci
—neni nutne jej redukovat pt1 renalni
insuficienci

— pi1 t€zkeém postizeni jater muze byt
eliminace zpomalena




N¢ektere otazky

* Renalni a hepatalni insuficience

* Fentanyl

— metabolizovan prevazné v jatrech, v 10 % v
ledvinach

— piiblizné 75 % metaboliti fentanylu je vylouceno
moci, pouze 10 % je vylouCeno v nezménéné
form¢ a stolici vylouceno 9 %

— obezietnost pi1 poSkozeni jater a ledvin
— eliminace je podstatné pomalejsi u starSich lidi




N¢ektere otazky

* Renalni a hepatalni insuficience

* Hydromorfon
— pi1 metabolismu v jatrech (konjugace) nevznikaji
aktivni metabolity
— vyluCovan do moci — prevazné jako konjugovany,
v malém mnozstvi nezmeénény

— u pacientll se sniZenou fci ledvin a u starSich osob
- opatrn¢ postupne titrovani davky

— kumulace metabolitu vsak nevede ke kumulaci
aktivnich latek (viz vySe) — na rozdil od morfinu




N¢ektere otazky

* Renalni a hepatalni insuficience
* Oxykodon

— Na rozdil od morfinu nedochazi pi1 renalni
insuficienci k vyznamnému zvyseni
plazmaticke hladiny aktivnich metabolitu

— Nicmeéné koncentrace oxykodonu muze byt
u téchto pacientu zvysSena — pocateCni
davkovani musi byt opatrne — pecClive
sledovat tlumivy vliv na psychiku




N¢ektere otazky

* Renalni a hepatalni insuficience
* Morfin

— V jatrech konjugace — ucinny Mo-6-glukuronid

— Ten se akumuluyje pfi selhani ledvin (vyluCovani
Mo je z 90 % moci, jen mala Cast Zluci)

— Mo-3 glukuronid je netCinny

— Enterohepatalni obéh (hydrolyzovani
glukuronidu ve stfeve a zpétné vstiebavani)

— Pfi renalnim selhavani — nutno pocitat s kumulaci
a redukovat davky




N¢ektere otazky

* Opioidy a glaukom

* Opioidy jsou mioticky pusobici latky, udava
se, Ze alespon prechodné nitroocni tlak
sniZuji.

* U pacientu léCenych pro glaukom piredavam
1 zpravu pro o¢niho specialistu, nebot’ jine
Ieky mohou teoreticky interferovat s
nitroo¢nim tlakem




Podminky terapie

Pacient:
* Bez psychickych poruch
* Bez anam. zavislosti — drogy, alkohol, 1eky
* Dodrzuje pravidla leCby

— Davky

— Navstévy

— Nezada Caste zvysSovani davky



DoporucCena pravidla

* Leécbu indikuje centrum 1€Cby bolesti nebo je
alespon konzultovano. Podnét ma dat 1¢kar, ktery
ma dlouholeté zkusenosti s IeCbou bolesti a ma
moznost interdisciplinarni konzultace.

* Pacient musi trpét takovou bolesti, ktera
vyznamn¢ zhorsuje kvalitu zivota

* Je potrebn¢ pokracovat v dalsi 1ecbé, ktera
prispiva k uleve.




DoporucCena pravidla

* Na zacatku 1éCby - testovaci perioda. Opioidy by
mély zmirnit bolest. Zmirnéni uzkosti a strachu
neni dostateCnou indikaci. V souvislosti se
zahajenim leCby opioidy by mél byt konzultovan
psycholog.

//////

kontraindikaci pro nasazeni leCby opioidy.

* Pacient musi byt poucen o divodech, rizicich, NU,
zpusobu predepisovani.



DoporucCena pravidla

* Zapredepisovani opioidu danému nemocnému ma
byt zodpovédny jeden 1€kar, jedno pracoviste, za
vydej jedna I¢karna.

* Je nutno zaznamenavat ulevu od bolesti, celkovy
stav, NU.

* Prednost ma 1écba opi s fizenym uvoliovanim
podavana v pravidelnych intervalech.



Kritéria pro preruSeni leCby

* Nedosazeni ucinné analgezie. I nevelky
pokles intenzity bolesti (vyjadfeny napr.
VAYS) vSak muze byt pro pacienta prinosem.

* Nekontrolovane zvysovani davky, uzivani
nepiedepsanych 1¢ku, nedodrzeni 1éCebného
reZimu.

* Stridani Iekaru, snaha ziskat opioidy na vice
mistech.



Zavislost na opioidech pri chronicke
bolesti

* Jin¢ 1éCebne postupy
* Mén¢ navykove latky
* Psychoterapie

* Konzultace jinych odborniku k volbé
nefarmakologickeého postupu

* Psychiatricka konzultace

* Multidisciplinarni konference



Prevence vzniku zavislosti

Pravidelné davkovani
SR formy
Nepouzivat injek¢éni formy !

Precizni zhodnoceni bolesti (psychicke
problémy, somatizace)

Pisemn¢ pouceni (,,smlouva®)
Pravidelné kontroly
Sledovani preskripce



Ti, ktefi predepisuji opioidy, jsou
ve vetSim nebezpeci addikce nez
t1, imZ jsou podavany.



Opio1dy jsou tu proto, abychom
je podavali, nikoli proto,
abychom je odpirali.



Koanalgetika

Antidepresiva: psychogenni komponenta
bolesti

Stabilizace stavu

Modulace bolest1

Zvladani bolesti

Analgeticky efekt - Amitriptylin
Podpora spanku



Antikonvulziva

Neuropaticka bolest
SmiSena bolest

Indikace na zaklad¢: vySetreni bol. mista
— popisu bolesti

— neurol. vySetteni

Vybér: CBZP, gabapentin, pregabalin,
Davkovani: titrace do efektu, 1.davka vecCer
Nezadouci uCinky: sedace, nevolnost, otoky DKK



Zaver

* V tzv. civilizovanych zemich je patrny
pokrok v 1&cbe chronickée bolesti diky

— ZlepSujicimu se porozumeéni bolesti

— Farmakoterapii

— Silicimu hlasu pacientl a organizaci

— Pokroku v invazivnich metodach (pro uzsi
spektrum indikaci)

— Zlepsujicimu se chapani multidisciplinarity



