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 Pripomenuti patofyziologie bolesti

* Na kterych urovnich lze bolest ovlivhovat?

 Nejcastejsi typy bolesti a moznosti jejich [éCby



Draha bolesti




Periferni mechanismus vzniku bolesti

e- 92
Neutrophil Macrophage

TNFa
IL-1B, IL-6, NO, Bradykinin, NGF, H*

TRPVI /@a@\,\x

Cytokine

H @R PGs receptor

:;/ Efj_ {J‘)Hy,,,; B Q

|l Action potential [

Copyright @ 2008 MNature Publishing Group
MNature Reviews | Neuroscience



Periferni nervova vlakna
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Prenos na synapsich je modulovan
mnoha mediatory a transmitery

nACh R

<k
Pro-inflammatory
cytokines

Opioid receptor
CaV channel -

KV channel
NaV channel—
T +
+ @ Substance P -
Nociceptor **

Noxious stimulus

Glutamate
=i

P2x3

Glycine
receptor

+ Stimulates cell activity
& Inhibits cell activity

terminal il

GABA
=

GABA

Glycine

SYNAPTIC
TRANSMISSION

Dorsal horn neuron

Al
(adensosine receptor)

. To Brain
Post-synaptic nerve cell

Opioid &+
Rs
NE/5-HT
+ L}
nAChR From brain




Mozek (CNS) ,rozhoduje” o intenzité bolesti

3. Mozek bolest interpretuje:
elokalizace,intenzita,
echarakter

*vyznam

Zdroj bolesti
(Uraz, zanét,
nador)

A 4.Mozek vysila impulsy, které
tlumi nebo zesiluje dalsi prenos
bolesti a vyvolavaji dalsi reakce

2.Bolest je prenasena
nervy do michy, kde je
modulovana



Rozmeéry bolesti

senzoricko diskrimintaivni : ,, Kde to boli?“
~Jak moc to boli?“ ,Jak to boli?“

afektivni: ,,Je ohrozen muj zivot?“, Co se
mnou bude?“, Mam strach!”

kognitivne evaluacni: ,, Co bolest znamena?”



Kde a jak pusobi analgetika

Opioidy

Paracetamol

Antidepresiva
Antikonvulziva
Benzodiazepiny
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Déleni bolesti

e akutni
e chronicka



Akutni bolest

je vyvolana tkanovym poskozenim (trauma,
zanet, ischemie)

intaktni NS

po zhojeni tkané bolest ustupuje

lokalni anestetika, neopioidni analgetika, slabé
a silné opioidy



Akutni bolest —priklad €.1

Extrakce ,,zubu moudrosti“
1. svodna anestezie lidocainem pred vykonem
2. pribolesti po extrakci

 Paracetamol 500-1000 mg p.o., dle potreby,
max 3qg/d

* |balgin 400 mg p.o., dle potreby, max 4xdenné

e spise vyjimecne Tramadol 50 mg p.o., 1 tbl,
amx 4x dennée



Akutni bolest —priklad ¢.2

 Hysterektomie s adnexektomii pro tumor
krcku délozniho

1. Vykon v celkové anestezii
2. Po vykonu

e D1-3 tramadol 100 mg s.c. a 8h +Novalgin 2,5
g i.v. 3x denné

e D4-10 tramadol 100 mg s.c. pri bolesti, max
3xD, Novalgin 500 mg, dp., max 4xD




....priklad €.2

e pokud by 1. den nebyla uleva po tramadolu
dostatecna, je indikovano podani silného
opioidu , napr. morfin 10 mg s.c. 4x denné
+Novalgin,

 od D4 morfin 10 mg s.c., dle potreby nebo
prechod na tramadol



Akutni bolesti

intenzivni farmakologicky pristup

zaciname velkymi davkami dostatecné ucinnych
analgetik a davku postupné snizujeme

prevence chronifikace bolesti
nutnost pravidelného hodnoceni bolesti

koncept PCA



PCA- patient controled analgesia

*silny opioid : morfin, piritramid, fentanyl

eaplikace i.v. ( spiSe vyjimecné s.c.)

epacient si aplikuje davku dle potreby, nékdy kombinace s kontinualnim podanim
espotreba opioidu je mensi, nez pri aplikacich davek , dle potreby”

evetsi spokojenost s 1écbou (pocit , kontroly” nad situaci)




Chronicka bolest

trva déle nez 3 meésice

neni,, prima umeéra“ mezi intenzitou bolesti a
velikosti ,tkanového poskozeni

vyznamné zmeény v NS

periferni a centralni senzitizace
Zmeny ve vnimani a vyjadrovani bolesti
uzkost, deprese, dekondice



e akutni bolest je symptom

e chronicka bolest je ,nemoc”



Chronicka bolest

e nadorova

e nenadorova (VAS, artroza, artritida,
fiboromylagie, bolesti hlavy)



Lécba chronické bolesti

1. odstraneéni priciny (Casto nelze zcela)

. komplexni bio-psycho-socio-spiritualni
pristup

zmirnéni bolesti

efektivni coping (naucit pacienta zit s bolesti)



Moznosti zmirneni bolesti

poradenstvi
psychoterapie

RHB a fyzikalni lécba
farmakoterapie



Farmakoterapie chronické bolesti

neni zasadni rozdil v pristupu k nadoroveé a
nenadorové bolesti

vychazime z charakteru a intenzity bolesti

Charakter (predpokladany patofyiologicky
mechanismus)

Intenzita



Charakter bolesti

*NocicepCni
ePeriferni neuropaticka
*Centralni neuropaticka

Pain
A‘ / stimulus B Pl :I'_l:if'l'l'l.lh.l_dl c Mo stimulus
- f | 1 1" 1

Fig. 1. NMocikceplors (sensory pain receptors)y can cause chronic pain if they are
darmaged. (A) nornmal state when a P'IIDE-iCﬂpt{}I‘ 1= activated Dy o stimulus, The nerwve
cell fransmils painful sensations o the brain. (B) i the nociceptor s damaged [t can
start firing randomiby and activate othar narves that eventually cause chronic pain.
() M the nociceptlor Was an inhibitory nernva, s inactivation through damage can
activate olther narves in the sensory nebtwork that eventually cause chronic pain.




Hodnoceni intenzity bolesti

e Vizualni analogova skala

bez bolesti nejhorsi bolest, jakou si

umite predstavit

| 1 | | | 1 | | 1 I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

 Melzackova skala intenzity bolesti
1)mirna 2)neprijemna 3)silna
4)kruta 5)nesnesitelna bolest



Jak postupovat prakticky



/ebricek WHO ( 1986)

2.st. stredné silna bolest

,,Slabé” opioidy + NA
1.st.mirna bolest Tramadol
Neopioidni analgetika (NA) Kodein
paracetamol metamizol Dihydrokodein
ibuprofen diclofenak o
naproxen nimesulid +/- neopioid

+/- koanalgetikum

3.st. silna bolest

,»Silné“ opioidy

Morfin
Fentanyl
Oxycodon
Hydromorfon
Buprenorfin
Pethidin Piritramid Sufentanyl
Alfentanyl

+/- neopioid

+/- koanalgetikum



...zebricek WHO..

v pravidelnych intervalech
CO Nejmeéne invazivnée
Individualni titrace

Kombinace farmakologickych a
nefarmakologickych postupu ( napf. fyzikalni
|écba, podplrna psychoterapie)



Neopioidni analgetika

Velké rozdily v G&inku a NU mezi pacienty
Postupovat metodou pokus-omyl

Neni vhodné je navzajem kombinovat
Existuje , stropova davka“
Nezapominejme na paracetamol

Ibuprofen a diclofenac maji dobry pomeér
AU/NU/cena
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Ibalgin°" 600

lbuprofenum & Lecna
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,Slabé” opioidy ( 2.stupen WHO)

Tramadol

e Ruzné Iékové formy

e Dobry profil NU

e Max denni davka 400mg/den p.o
e Pomeérp.o.:s.c,, iv....1,5-2:1
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Tramabene® 100 mg

B ( Tramabene 50

injekény roztok

Lietivo: tramadoli hydrochloridum.
analgetikum

Zio¥enie; 100 mg tramadoli hydrochloridum,
agua pro injectione ad 2 ml v 1 ampulke.

Na parenteralne poulitie.

ratiopharm

injekce

Uéinna latka: tramadoli hydrochloridum.
Analgetikum, anodynum

Tramadoli hydrochloridum 50 mg

v 1 ml injek&niho roztoku

Injekce k i.m., 5.c. a i.v. aplikaci a inftzi
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...,,Slabé“ opioidy

Kodein, dihydrokodein
Hlavni uCinny metabolit je morfin (DH-morfin)

J 15% populace tato metabolicka zména
neprobiha

Pouze p.o.( ret.formy k lécbé chron.bolesti)
Max denni davka 240 mg.
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...slabé opioidy.

e Kdyz tramadol nestaci, obvykle je indikovan
prechod na silné opioidy

e Kombinace tramadol+DHC neni vhodna

e Duvod nenasazeni silnych opioidu €asto
Jadministrativni“ nebo iracionalni



Silné opioidy

Podobny mechanismus ucinku

U&inek a nezadouci G¢inky zavisi na davce
Neexistuje formalni maximalni davka
Velké rozdily mezi pacienty

Urcité rozdily mezi jednotlivymi preparaty



..silné opioidy

e Prispravneé titraci davky lze u velké vétsiny
pacientl dosahnout zmirnéni bolesti bez
vyznamného ovlivnéni stavu vedomi

 Opioidy nejsou léky urcené vyhradné pro
pacienty v terminalni fazi, ale... pro pacienty,
kterym ,, nezabrala“ slabsi analgetika



...silné opioidy..

Morfin
Oxycodon
Hydromorfon
Fentanyl
Buprenorfin



Morfin

S.C., 1.V, I.m.

Nastup ucinku: 5-10 min, trvani 4-6 h

Morphin Biotika
1% injekce

10 amp. po 1 mi
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a pnmn ou intravenézni uplﬂ:am |
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Sevredol 10.. Sevredol“" 20g
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Nastup ucinku 20-30 min
Plny u€inekzalh

Trvani ucinku 4-6 h




Morfin magistaliter

Sirup

Morphini hydrochloridum 2,0 grammata duo
Sirupi aurantii 20,0

Spiritus vini 5,0

Aqgae purif. Ad 100,0

M.f. solutio

D.S. morfinovy sirup 2%

Pri bolesti 1 ml, max. 6 x denné



e Kapsle

e Morphini hydrochloridum 0,02
Lactosum q.s.
D.t.d. No. XXX (triginti)
M.f.pulv.
D.ad capsulas.
D.S. pri bolesti 1 tobolka, max 6xD




v,

Cipky
Morphini hydrochloridum 0,02

Oleum cacao g.s.

Fiat supposit.

D.t.d. No XXX (triginta)

D.S. pri bolesti 1 Cipek rektalné, max 6xD



MOREFIN s fizenym uvoliovanim

Nastup ucinku 6-12 h, vyrovnana hladina za
48 h

Obvykly davkovy interval 8-12 h
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Oxycodon s Fizenym uvolnovani

-dudlni kinetika ( ndstup ucinku za 1-3 h, trvani 8-12h)
-20 mg morfinu p.o......10 mg Oxycontinu p.o.

-NU podobné jako u morfinu




Hydromorfon s fizenym uvolnovanim
-viz morfin SR ( tobolky Ize otevfit a podat jako suspenzi)
-méné aktivnich metabolitl ( vyhodné pfri Rl)

60 mg morfiinu ...8-12 mg hydormorfonu ( 5-7:1)
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Fentanyl TTS

-nastup ucinku za 8-12 h, vyrovnana hladina za 3-

Durogesic 25 pg/h

it F &t FETEde
& ranscernsinech naplasy 73 g

c

75 ug/h
5 transdermainich ndplasti (75 pg/h)
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Buprenorfin TTS

parcialni agonista mi receptofi, antagonista kappa receptoi

-nastup Wwinku 8-12h, SS za 3-5d

Transtec T0wA/M
i

Transtes S2.5u0M




Bazalni a zachranna davka

ntenzita bolesti kolisa

Kromé bazalni davky je nekdy treba podavat
cratkodobé pusobici analgetika: tzv. zachranné
davky

Sevredol

Morfin

Tramal

Algifen




Transmukozni fentanyl

nosna sprej (INSTANYL)

sublingvalni tableta (LUNALDIN)
nastup ucinku za 5-15 min, trvani 3-4 h
stejna farmakodynamika jako injekce

idealni |écba prilomoveé bolest

Nevyhody: vysoka cena, preskripcni omezeni
BOL



Vliv opioidnich analgetik na kvalitu zivota

ar




..NU..

« Svyskytem NU je tfeba pocitat

e Objeveni NU by nemélo byt divodem k
prerudeni lé¢by, ale k aktivnimu fedeni téchto NU

e O,uUspésné lécbé”“ muzeme hovorit pouze, pokud
prospéch z ulevy od bolesti prevazuje nad zatezi
nezadoucich ucinkl (= zlepseni kvality Zivota)



Nevolnost a zvraceni

Jsou Casté na zacatku lécby (1 - 2 tydny).
Rychly rozvoj tolerance.
Vyraznéjsi u mobilnich pacientd.

Lécba:
Metoclopramid 30 - 90 mg /den (Degan)

Thiethylperazin 1 - 3 x denné (Torecan)

Pacineta je nutné predem poucit a vybavit
antiemetiky

Pokud nevolnost trva: rotace opioidu



Zacpa

Mnoho moznych pricin zacpy
Nedochazi k rozvoji tolerance
Vlyraznéjsi pri imobiliteé
Prakticky vzdy nutnost profylaxe
Vyznamneé rozdily mezi opioidy!



Profylaxe a lécba zacpy

Dostatecna hydratace

Laxativa osmoticka (lactulosa, MgS0O4)

Laxativa stimulacni (senna, bisacodyl)- - Ize podavat

dlouhodobé (= mésice)

Yal rektalni nalev

Nékdy nutna kombinovana |écba



Celkovy utlum ( sedace)

Casty na poc&atku Ié¢by a pfi vysokych davkach.
Vyznamny rozvoj tolerance.
Vyrazny vliv na kvality zivota

Lécba:

Snizeni davky opioidu ( napr.pridani koanalgetika)
Rotace opioidu
Invazivni postupy

u onkologiclé)'/ch acientU se zkousi Methylfenidat
10 - 30 mg/den (Ritalin)



Delirium

Kolisavy stav vedomi, porucha pozornosti,
agitovanost, halucinace

Castéjsi na zacatku 1é¢by a pfi pouziti vysokych davek
a v ramci abstinencniho syndromu pri nahlém
vysazeni

Vylouceni ostatni priciny: napr infekce, dehydratace,
renalni insuficience atd.

Prehodnoceni pacientovu medikaci : zmatenost je
casteji pri soucasnem uzivani TCA, NSA,
benzodiazepind, neuroleptik.



..delirium ( lécba)

Kauzalni lécba ( hydratace, ATB,....)

Snizeni davky opioidu

Vysazeni , postradatelnych® 1ékd (napr. TCA, NSA)
Rotace opioidu

Invazivni metody

Neuroleptika ( pri halucinacich a agitovanosti)
(napr.Haloperidol 3 - 30 mg/den, Tiaprid 100 - 600
mg/den, Risperidon 1-8 mg/d)



Svedeéni ( pruritus)

o Castéjsi pfi spinalnim podani opioidd
* Etiologie neni jasna ( uvolnéni histaminu?)
Lécba:

e antihistaminika
(experimentalné : setrony, naloxon)
e rotace opioidu



Rotace opioidu

/mena druhu opioidu

Ekvianalgetické davky (nékdy redukované o
30%)

Rozdily mezi opioidy

— Transdermalni formy — méné zacpy

— Buprenorfin- mensi riziko dechového utlumu

Individualni pristup



Lécba neuropatické bolesti

Chronicka bolest po chemoterapii
Poskozeni nervovych struktur nadorem

20-30% bolestivych stavu v onkologii
Obtizné farmakologicky ovlivnitelna
Nutno postupovat empiricky



... heuropaticka bolest

Lékove skupiny
e Antidepresiva ( Amitriptylin, Prothiaden)

 Antikonvulziva

e Carbamazepin (napr. Biston, Neurotop)
e Gabapentin (napr.Neurontin, Gabator)
 Pregabalin (Lyrica)

e Opioidy ( Morfin, Oxycodon)




Invazivni postupy

 Podani analgetik do blizkosti nervovych
struktur-snizeni systémové davky opioidu

 Preruseni nervovych struktur zapojenych do
nocicepce.



Invazivni postupy

Spindlni aplikace analgetik +/- lokalnich
anestetik

Epiduralni nebo subarachnoidalni
Tunelizovany zevni katetr

Tunelizovany katetr s portem

Podkozni pumpy

Podavana farmaka: morfin, bupivacain
(MARCAINE), Clonidin



Epiduralni anestezie

Subarachnoidalni anestezi
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Indikace

* Bolest lokalizovana napr.v konceting, v dolni
polovineé téla

e Bolest se nedari zvladnout systémovou |écbou
( p.o.,i.Vv., s.c)

e Rizika: infekce, krvaceni, ,logistické” problémy



Kazuistika C.1

76 leta pacientka s pokrocCilou osteoporozou s
kompresivnimi frakturami L1, L4

Interkurence: CHSS pri ICHS, DM na PAD
e chronicka bolest dolni patere, bez iradiace

* intenzita se zhorsuje pri predklonu, a zméneé
polohy

e zavislost bolesti na pocasi

Jak byste |éCili bolest této pacientky?



...kazuistika C.1

e |éCba osteoporozy
e bederni pas
e analgetika (ktera?)



Kazuistika C.2

e M., 63 let, NSCLC l.dx., klin.st.IV (plice, skelet,
pleura), in cursu paliativni CHT 1. linie

Bolest

e Bolesti patere mezi lopatkami s propagaci do pravého
ramene a hemithoraxu. Zavedenou medikaci
zmirnéno na (2-3/10)

* nekolikrat (3-5) denné (ve vazbeé na kasel) vyrazné
zhorseni intenzity bolesti (8/10), které trva 10-20
minut a je velmi stresujici.




...kazuistika C.2

Pravidelna medikace

e Vendal 2x30...2x60...100-0-60mg
e Diclofenac 75 mg 1-0-0

e Stoptussin 3x denné

Medikace ,podle potreby”
1. Algifen 30..40 kapek (bez efektu)

2. Sevredol 20mg ..30mg (bez efektu, neprijemna
utlumenost)

3. Lunaldin 100..200ug (dobry efekt, pacient spokojen)



Kazuistika ¢.3

e 7., 59 let, Caovaria, klin. st. IV., diseminace do peritonea,
syndrom maligni stfevni obstrukce (intermit. nauzea, zvraceni,
porucha pasaze), in cursu 3. linie paliativni CHT

Bolest

e chronické bolesti bricha a maximem v pravém mezogastriu
(kde hmatna resistence)— tlakové, nékdy ostré, trvaly algicky
brisni dyskomfort

e epizody krecovitych bolesti (koliky), které se Siri z
pr.mezogastria k pupku a do levého hypogastria, trvaji 40-60
minut, nejsou vazané na jidlo, frekvence 2x tydné -3x denné



kazuistika C.3

Pravidelna medikace

1. Oxycontin 2x20..2x40..20x60 mgqg (zacpa, zhorseni
pasdzovych potizi)

2. Transtec 35...52,5ug/h
Novalgin 500 mg 1-1-1

Medikace ,dle potreby“

v nemocnici: Novalgin 2,5 g i.v., pokud nebyl efekt morfin 10
mg..20 mqg s.c.

doma: podle intenzity bolesti Algifen 30 kapek nebo Sevredol
20mg (pacientka spokojend, md bolest ,, pod kontrolou®)



Zavery

u vétsiny pacientu s chronickou bolesti |ze bolest
dobre zmirnit relativné jednoduchym zpusobem

cilem lécby bolesti neni pouze zmirnit bolest, ale
zlepsit kvalitu zivota a zlepsit funkéni zdatnost
opiody jsou ucinné a bezpecné léky v lécbé
chronické bolesti

soucasti lécCby bolesti je profylaxe a lécba
nezadoucich ucinku analgetik



