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Farmakoterapie bolesti

Petra Amchova



Intenzita bolestl

VAS = vizualni analogova skala 1 — 10.
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Opioidni (analgetika — anodyna)
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Neopioidni

Analgetika — Antipyretika



Strategie lecby dle intenzity

1. stupen (VAS 0-4) e
mirna bolest I ot

o]
Mocny Ié'fiva

Analgeticky zebficek WHO

2. stupen (VAS 4-7)
bolest pretrvava, zesiluje

3. stupen (VAS 7-10)
bolest pretrvava, zesiluje, neni indikace pro jinou leCbu

Step down X Step up



Opioidni analgetika



Analgetika — anodyna

- zaschla stava z makovic — opium (morfin, kodein, papaverin)

MU: vazba na opioidni receptory (spfazeny s G proteiny)
* hyperpolarizace (inhibice vedeni nervového signalu)
« |uvolnéni neurotransmitert (ACH)

» prirodni, polosyntetické, synteticke

? opiaty/opioidy



Opioidni receptory
Vyskyt: CNS, nervové pletene streva + mocovy mechyr

M [mi]

— silné analgetické pusobeni

— sedace, utlum dechu, | motility GIT a fasinek, midza, euforie, zavislost
K [kappa]

— sedace, mioza, | motility GIT a rasinek, spise dysforie

O [delta]

— utlum dechu, | motility GIT

o [sigma] — halucinace (neni opioidni receptor)



Rozdéleni opioidl dle receptorovych uéinku:

1. PIni agonisté
a) silni (morfin, pethidin, methadon, fentanily)
b) stfredneé a slabé ucinni (kodein, oxycodon)

2. Parcialni agonisteé (buprenorfin)
Agonisté-antagonisté (pentazocin)

3. Atypické opioidy (tramadol)

4. Antagonisté ( naloxon, naltrexon, methylnaltrexon)



Farmakologicke ucinky

Vetsina silnych analgetik — agoniste na y (k) receptorech

FK: - lipofilni prostupuji HEM (fentanyl, sufentanyl), placentu
- vstfebani z GIT — first pass effect
- moznost biotransformace na ucinnejsi metabolity
- exkrece moci, zluci

Podani: p.o., parenteralné, per rect.

Navykové latky — zavislost, tolerance, craving, abstinenéni syndrom
— Zakonu o navykovych latkach — VNL (Rp. s modrym pruhem) |




Uéinky opioida: centralni

* Analgeézie

* Antitusicky ucCinek, utlum dechoveho centra
« Euforie/dysforie

» Sedace

« Midza

* Nauzea, zvraceni

« Neuroendokrinni G¢inky (Tsekrece ADH, { GnRH, FSH, LH, kortikotropinu)

« Zvysena pohotovost ke kreCim



Ucinky opioidu: periferni

* Obstipace

e Spazmus detrusoru, sfinkteru zlucniku

« Spazmus sfinkteru moCoveho mechyre

« KVS vazodilatace, ortostaticka hypotenze

 Bronchokonstrikce

« Sterilita (| pohyb rasinkoveho epitelu ve vejcovodech)

« | tonu, motility délohy



Silné ucinni plni agonisteé
 morfin

« fentanyl, sufentanyl, alfentanyl

* methadon

« oxykodon

 pethidin

Indikace:

e chronicke bolesti pri nador. onemocneni
« premedikace pred CA, bolesti po operacnich vykonech
* Dbolesti po urazech, AIM



Stredne a slabe ucinni agoniste

Kodein
Dihydrokodein



Parcialni agonisté a agonisté-antagoniste
- nizSi analgeticky ucinek, méené NU, mensi riziko vzniku zavistlosti

 Buprenorfin
* Nalbufin

e Pentazocin



Atypicke opioidy

 Tramadol
— MU: nizka afinita k opioidnim rp. + inhibice

zpetneho vychytavani 5-HT a NA v CNS

 Tapentadol
— MU: agonista na p rp. + inhibice zp&tného vychytavani NA

— ucinngjsi nez tramadol



Antagonisté opioidnich analgetik

« Naloxon
« Naltrexon

* Methylnaltrexon
— periferni antagonista — neprochazi HEM

11}

- ,kontrolovaneé piti“,"kontrolovany gambling”

Vyuziti

- |éCba intoxikace opioidy

- |éCba respiracni deprese vyvolana opioidy

- diagnostika zavislosti

- probuzeni z anestezie vyvolané opiaty (neuroleptanalgezie)



Nezadouci ucinky opioidu

* dechova deprese

* nauzea a zvraceni

« sedace, utlum kognitivnich funkci
e zacpa

« zavislost

» zvyseni pohotovosti ke krecCim

« zvySeni intrakranialniho tlaku



Intoxikace opioidnimi agonisty

Zpocatku: nevolnost, zCervenani a pocit tepla v obliCeji, huCeni v usich,
apatie

Pozdéji: povrchové dychani, rychly tep, kuze cyanoticka a studena,
mioza, koma

TRIADA: Gtlum dechu, midéza, kdma



Dalsi indikace opioidu
« Antitusicky ucCinek
* Obstipacni ucinek

 Premedikace pred anestezii

* Substitucni terapie zavislosti
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Nepioidni analgetika



Neopioidni analgetika

* Analgetika — antipyretika

|éCiva snizujici horeCku a tlumici bolest

* Nesteroidni antiflogistika = NSAIDs (NSPZL)

|éCiva pusobici protizanétlivé, analgeticky, antipyreticky



NSAIDS (Non-Steroidal Antilnflammatory Drugs)

MU: inhibice cyklooxygenazy — sniZena tvorba prostanoid(

|: bolest, zanet, horeCka
Aplikace: per os, per rectum, parenteralne, lokalne
FK: - dobreé vstrebani z GIT

- pronikaji do synovialni tekutiny, prostupuji pres HEM, placentu

- vysoka vazba na plazmatické bilkoviny = interakce



lzoformy COX

COX 1 = Konstitucni (fyziologicka)
— ve vétsSiné bunék, trvale aktivni
— prostanoidy zajiStujici fyziol. a homeos. funkce

COX 2 = Indukovatelna
— mediatory zanétu (IL-2, TNF-a..) v misté zanétu
— zanét, horecka, bolest

COX 3 =asi v CNS a srdci
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PROSTAGLANDINY | PROSTACYKLIN| TROMBOXAN

LEUKOTRIENY

* bolest e vazodilatace e vazokonstrikce
e horecka * | agregace » 1 agregace

* zanét trombocytd trombocytl

e |HCI

e 1zaludecni hlen

e kontrakce uteru

e ledviny: vyluCovani
Na*aH,O

e vazokonstrikce

* 7 agregace
trombocyt(

e aktivace fagocytd,
chemotaxe

e astma, prlijem
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NSAIDsS

 Rozdéleni podle miry inhibice COX1/COX2

1. neselektivni (COX1~COX2) ASA, ibuprofen, diclofenac
2. selektivni (preferenéni)(COX1<COX2) nimesulid, meloxicam
3. specifické (COX1<<COX2) koxiby

 Rozdeleni podle chem.slozeni

1. Derivaty kyseliny salicylové = salicylaty 5.  Derivaty kyseliny octové
2. Derivaty anilinu 6. Fenamaty

3. Pyrazolony 7. Oxikamy

4.

Derivaty kyseliny propionoveé 8.  Preferencni inhibitory COX-2



Nezadouci uCinky NSAIDs

* GIT - eroze, ulcerace, vredy

« Trombocyty - zvysena krvacivost
e Ledviny - renalni selhani

* Bronchy - astmaticky zachvat

* Déloha - prodlouzeni a komplikace porodu
 Jatra - hepatotoxicita

« KVS - kardiotoxicita



ASA = acetylsalicylova kyselina

 neselektvini, ireverzibilni inhibitor COX

Uéinky:  antipyreticky 500 mg
analgeticky 500 mg (4-6 hod.)
antiflogisticky nad 1000 mg
antiagregacni 30 — 100 mg

NU: GIT obtize, salicylismus (chronické podavani),
bronchospazmus ,,aspirinoveé astma®“,
hepatitida, nefropatie

Kl: 3. trimestr, alergie, viedy, déti do 12 let ,,Reyuv syndrom*



Derivaty kys. propionové

* lbuprofen

- dobra snasenlivost — vhodny pro déti
- dobry analgeticky a antiflogisticky ucinek

Davka: 200-400 mg analgetikum, antipyretikum

1400-1600 mg antiflogistikum
max. 2400 mg/den

» ketoprofen

» flurbiprofen

» Kkys. tiaprofenova
* naproxen



Derivaty pyrazolonu

ne chronické uzivani — NU

* propyfenazon

 metamizol
casta kombinace se spazmolytiky (fenpiverin, pitofenon)



Derivaty kys. octoveé

« diclofenak
- dobry antiflogisticky, ale slaby antipyreticky uc.
- kardiotoxicita

- dobry prunik do synovia — kloubni onemocnéni, RA

 Indometacin
- velmi silne ucinny, pouze kratkodobée

NU: gastrotoxicita, zmé&ny KO, bolesti hlavy, deprese

Kl: déeti (seniori)



Oxikamy

selektivnéjsi ke COX 2, méné NU na GIT

- dlouhy biologicky polocCas
- nevhodné u pacientu > 65 let

meloxikam
dobry prunik do synovia — degenerativhi onemocnéni



Selektivni inhibitory COX 2
COX1<COX2 — méné NU

 nimesulid

— dobry ugé. v zanétlivé tkani, antioxidant

— Inhibice kolagenas a elastas degradujicich chrupavku
— pouze kratkodobe, max 14 dni — hepatotoxicita



Specificke inhibitory COX 2 = koxiby

e COX1<<COX2
 NU: vzestup tromboembolickych KV a CV pfihod
* preskripéni omezeni (revmatolog)

* KI: u pacientu s KVS rizikem

celekoxib
etorikoxib
parekoxib




Analgetika — Antipyretika



Paracetamol (acetaminofen)

Analgetikum — antipyretikum, nema antiflogisticky uc.
MU: pravdépodobné inhibici COX 3 v hypotalamu

Davka: 10 — 15 mg/kg (Casté poddavkovani)
max. 4000 mg/den (8 tbl. a 500 mg)

NU: hepatotoxicita
(toxicky metabolit N-acetylbenzochinonimin)— antidotum N- acetylcystein (ACC long)

* vyhodna kombinace s kodeinem, kofeinem, tramadolem — | davek
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ANTIREVMATIKA
ANTIURATIKA



Revmatoidni artritida

« systémove autoimunitni onemocneni
« postihuje pohybovy aparat (klouby, kosti, slachy)

* lecba dlouhodoba, komplexni — medikamentozni i

nemedikamentozni pristupy (rehabilitace, psychoterapie, lazne)
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Lécbha RA

 NSAIDs

 DMARDSs (= Disease Modifying AntiRheumatic Drugs)
» Biologicka lecba

» Dalsi antirevmatika

~  glukokortikoidy
— proteolyticke enzymy (bromelain, papain, trypsin)
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DMARDSs

Sulfasalazin Methotrexat

-> 5-aminosalicylova kyselina, sulfapyridin — inhibice dihydrofolat reduktazy
Penicilamin Azathioprin

Hydrochlorochin — imunosuprese B a T lymfocyttl
- antimalarikum Cyclofosfamid

Chlorochin — denaturace DNA (alkylaéni 1.)

- antimalarikum
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Biologicka lécba

» cileny zasah do bunék imunitniho systému a mediatoru rozvoje RA
« MU: vazou TNF-a = brani jeho funkci v zanétlivém procesu

* pouze pri selhani predchozi [éCby

Infliximab — vytvari s TNF-a komplexy (| c)

Etanercept — solubilni rp. pro TNF-a
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ANTIURATIKA



DNA

» ukladani uratd v chrupavkach a kloubech
PRICINA: * Primarni

— geneticky podminéna porucha mtb. kys. mocoveé

« Sekundarni
— nadmérny rozpad nukleotidu (nadorova onem.)
— nedostatecné vylucovani kyseliny mocCové ledvinami
— zvyseny prisun kyseliny mocCove z potravy (morske plody)
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Akutni dnavy zachvat

Potlaceni bolesti/zaneétu:
 NSAIDs (indomethacin — urikosuricky ucinek)

« glukokortikoidy (i.m. nebo do postizeneho kloubu)
« anti-IL-18 (canakinumab)

Inhibice migrace leukocytu do kloubu:
« Kolchicin

- vazba na tubulin (inhibice polymerace mikrotubull)

- znemoznéni migrace leukocytu do kloubu — | zanétu

- vliv i na jiné bunky (epitelie) — podava se do prvniho prujmu
- substrat CYP 3A4, P-gp

= =

m
O =



Prevence dny

Urikostatika - blokada syntézy KM
« allopurinol , febuxostat

— Inhibice xanthinoxidasy

- Kl: lIéCba azathioprinem

- NU: akutni dnavy zachvat
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Prevence dny

Urikazy — katalyzuji preménu KM — rozpustny allantoin
« peglotikaza, rasburikaza

- nitrozilni infuze kazdeé dva tydny

Basolateral Apical (brush border)
membrane membrane

Urikosurika - zvySeni exkrece KM E
. ).
 Jlesinurad, benzbromaron T (oma)
. . . Circulation ( (—> Proximal tubule lumen
— blokuje zpetnou resorpci v ledvinnych tubulech
- Interakce s dalsimi léCivy MUNI
MED



