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Bolest’
bolest’ je skory vystrazny sytém

neprijemy pocit, ktory hovori, ze nie€o nie je v
poriadku

patri do prvej obrannej linie organizmu

niekedy, dokonca aj pri najlepsej lekarskej
starostlivosti, bolest’ neprestava

perzistujuca, chronicka, nekonciaca,
nekontrolovana bolest’ = koniec vasej kariery
alebo sposobit’, ze nebudete schopni zvladat’
bezné denné problemy



... bolest’ je hroznejsi pan ludstva, nez
samotna smrt’....

Albert Schweltzer



Definicia bolesti

Bolest' je neprijemny zmyslovy a emocny
zazitok spojeny so skutocnym alebo
potencialnycm poskodenim tkaniva alebo
popisovany vyrazmi pre takéto poskodenie

(Medzinarodna spolocnost’ pre studium
bolesti)



Druhy bolesti

nociceptivna bolest’
priame podrazdenie receptorov bolesti
trauma, zapal, nadorové poskodenie tkaniva
typicka indikacia pre analgetika

neuropaticka bolest’

vznik impulzu v priebehu viakna = projekcia
bolesti do miesta vzniku impulzu

neuralgia trigeminu
slabsi ucinok analgetik
antiepileptika, TCA, neuroleptika




Druhy bolesti — pokr.

deaferentacia bolesti

vytrhnutie plexus axillaris z miechy
(motocyklové urazy)

t'azké bolestive syndromy
analgetika slaby ucinok
antiepileptika a antidepresiva

psychosomaticka bolest’
prejav dusevneho zat'azenia
psychofarmaka




Druhy bolesti — pokr.

reflexna bolest’
bolest’ na zaklade porusenej motoriky
U
zvysené napatie svalstva = bolest’ = zvySena bolest’ =
zvyseneé napatie svalstva
lokalne anestetika
prenesena bolest’

konvergencia aferencia z vnutornych organov a urcitych
oblasti koze do spolocéného centralne veduceho
neuronu

ojedinelé bolesti vnutornych organov = prejav na kozi
(Headova z6na)

Infarkt myokardu = bolest’ v favom ramene



Druhy bolesti — pokr.

visceralna a somaticka bolest’
bolest’ z vnutornych organov
tupa, zle lokalizovatel'na (biliarna kolika)
somaticka bolest’ (hibkova, povrchova)

hibkova = bolest svalov, spojivového tkaniva, kosti a
kilbov

Casto je tupa

povrchova = podrazdenim koze (pichnutie,
pomliazdenie)

ostra, dobre lokalizovatel'na, neskoér tupa, zle
lokalizovatel'na

idiopaticka bolest’ — pricina bolestivéeho stavu nie je
napriek komplexnému vysetreniu znama



Akutna bolest’

trva kratkodobo (dni, tyzdne)

zasadnym krok — liecba priciny

neadekvatna lie€ba - rozvoju nepriaznivych
patofyziologickych mechanizmov a k prehlbeniu

stresu s nepriaznivym dopadom na cinnost’
mnohych organovych systemov (KVS, GIT, resp....)

adekvatne terapia - najlepsia prevencia prechodu
do chronickej bolesti

zvycajne monoterapia

Ciel - dosiahnutie komfortnej analgézie pri
sucasne] kauzalnej liecbe zakladnéeho ochorenia



Chronicka bolest’

trvajuca viac ako 3-6 mesiacov

ziadna biologicky uzitocna funkcia

zdrojom telesnych, dusevnych a socialnych utrap
Nadorova, nenadorova

sucasne pouzitie farmakologickych i nefarm.
postupov

Ciel - nemusi byt’ nutne uplné uzdravenie jedinca, ale
zmiernenie utrpenia, zvysSenie kvality zivota a
obnovenie jeho funkénej zdatnosti



Terminologia

* hyperalgézia znamena zvysenu reakciu na
podnet vyvolavajuci bolest’

 alodynia je vznik bolesti po podnete
normalne nevyvolavajucom bolest’ (dotyk)



Substancie stimulujuce nervoveé
zakoncenia pre bolest’
neurotransmitery (5-HT, H, ACh)
Kininy (bradykinin, kalidin)
metabolity (kyselina mlie€na, ATP, ADP, K*)
prostaglandiny (E,F)

kapsaicin a iné iritanty



Farmakologické ovplyvnenie bolesti
podFa miesta ucinku

1) Znizenie citlivosti nociceptorov
al/ lokalne anestetika — povrchova a infiltraéna a.
b/ analgetika-antipyretika

2) Prerusenie vedenia vzruchov ner. viaknami
al lokalne anastetika — zvodova a.

3) Potla€enie prenosu bolesti na miechovej urovni
al/ lokalne anestetika — spinalna a.
b/ analgetika-anodyna

4) Ovplyvnenie bolesti na urovni thalamo-kortikalnej
al analgetika-anodyna

5) Uéinok v oblasti hypotalamo-limbickej s ovplyvnenim
algotymickej zlozky bolesti
al analgetika-anodyna
b/ neuroleptika




Zakladna terminologia

Opium: extrakt zo $tavy maku (Papaver
somniferum), ktory bol pouzivany z religioznych a
medicinskych dovodov uz pred tisickami rokov
(euforia, analgezia, obstipacia)

Opiaty: alkaloidy z 6pia — morfinové analogy,
endogénne opiaty

Opioidy: syntetické substancie s ucinkom
podobnym morfinu a su blokovatel'e
antagonistami



Historia
Opium st’ava z Papaver somniferum —
spominané uz 3000 B.C. a najdeneé v

spanielskych pohrebiskach datovanych
4200 B.C.

Gréci a Rimania pouzivali 6pium ako
obstipans a hypnotikum



pouzivanie 6pia sa rozsirilo z Turecka pri Sireni

ISslamu
arabski obchodnici ho vyviezli do Indie a Ciny

v Perzii Avicenna (Ibn-Sina, 980-1037)
doporucoval 6pium na liecbu ocnych ochoreni a
hnacky

v 1644 cinsky cisar zakazal fajCit’ tabak —
zaciatok fajcenia opia

Opiové vojny (1841, 1856-58, 1860)



a Friedrich Wilhelm
Serturner

a lzoloval morfin zo
suseného opia (medzi 1803 -
LERX 1783 - 1841



http://www.general-anaesthesia.com/people/samuel-mitchill.html







Morfinoveé receptory

w K 0
supraspinalna/ .,
. supraspinalna s e ,
spinalna .. fyzicka zavislost
- analgézia
analgézia
dych. depresia sedacia antidepresivny
ucinok
euféria midza analgézia
dysforia

fyzicka zavislost’




Klasifikacia morfinovych receptorov

| Opioid receptors
Preferential

endogenous IUPHAR Pharmacoiogy Molecular biology
opioid ligands recommendation nomenclature nomenclature

Enkephalins OP, b DOR

Dynorphins OP, K KOR
B-endorphin OP, i MOR

IUPHAR = International Union of Pharmacology; DOR refers to mouse vas deferens; KOR to ketocyclazocine; MOR to morphine.
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Activation of the opioid
receptor decreases Ca?+
influx in response to incoming

|| | / 4
action potential. This decreases
release of excitatory neuro-
transmitters, such as

glutamate.

PRESYNAPTIC

« vsetky receptory su spriahnute

Synaptic
vesicle

S inhibichym G-proteinom
— inhibicia adenylyl cyklazy
 aktivaca K* kanalov

e inhibicia Ca?* kanalov

Activation of the
opioid receptor
increases K* efflux
and decreases the
response of the post-
synaptic neuron to
excitatory neuro-
transmitters.

POSTSYNAPTIC
NEURON




Mechanism of
Action

MECHANISM OFACTION:

Opioid receptors

4

Acts on G-Protein coupled receptors.

Inhibits Adenyl cyclase

.

| Promotes opening of K* channels & inhibits opening of (’;x”uhzlmik;]

.

Reduces neuronal excitability & increases K* conductance

B

Causes hyper polarization & shows inhibitory pathway & relieves pain.

Adenylyl
cyclase

K'/Ca**
ion channel

Opioid
Receptor




Endogénne opiaty

endorfiny (a, B, Y) — najviac sa nachadzaju v
hypofyze a hypotalame; najucinnejsi je B-endorfin
(vysoka afinita k p,-receptorom, stredna k p,- a 6-
receptorom a nizka ku k-receptorom)

enkefaliny — boli preukazané v CNS a dren|
nadobliciek; neurotransmitery

dynorfiny (A, B) — viazu sa hlavne na k-receptory;
CNS transmitery

nociceptin, endomorfiny



NOVADIS RSN =

A. Silne ucinné agonisty

Fenantréeny
morfin, hydromorfén, oxymorfon, heroin
Fenylheptylaminy
metadon
Fenylpiperidiny
petidin, fentanyl
Morfinany
levorfanol



ROZDELENIE - pokr.

B. Slabo az stredne ucinné agonisty
Fenantreny

kodein, oxykodon, dihydrokodein,
hydrokodon

Fenylheptylaminy
propoxyfén
Fenylpiperidiny

difenoxylat, loperamid



ROZDELENIE - pokr.

C. Zmiesané agonisty/antagonisty, parcialne
agonisty

Fenantrény

nalbufin (x+/u-), buprenorfin (PA p)
Morfinany

butorfanol (PA )
Benzomorfinany

pentazocin (k+/u-)



ROZDELENIE - pokr.

D. Antagonisty

naloxon, naltrexon



MOREFIN

Mechanizmus ucinku:

Sposobuje hyperpolarizaciu nervovych buniek, inhibiciu
podrazdenia nervov a presynapticku inhibiciu uvolnovania
transmiterov.

Uéinkuje na p receptory v lamina | a Il substantia
gelatinosa a znizuje uvolnovanie substancie P, ktora
moduluje percepciu bolesti v spinalnej mieche, inhibuje
tiez uvolnovanie celého radu excitacnych transmiterov zo
zakoncenia nervov veducich nociceptivne stimuly.



Farmakokinetika

Z GIT sa pomaly a t'azsie vstrebava, podavany hlavne i.v. a
l.m.

Vyznamny efekt prvého prechodu pecenou »»»
parenteralna aplikace - silnejsi ucinok.

Pri chronickych bolestiach (nadory) — hlavne SR tablety Ci
pumpy umoznujuce pacientovi kontrolovat’ bolest’
pomocou ,, self-dministration®.

Distribucia - rychlo do vsSetkych tkaniv

Iba mala ¢ast’ morfinu prenika cez BBB, je malo lipofilny.



Metabolizuje sa v peceni na glukuronid, exkrécia
primarne mocom (malé mnozstvo konjugatu aj v zICi).

Morfin-6-glukuronid - silné analgetikum

Doba ucinku morfinu je 4-6 hodin, dlhsia pri epiduralnom
podani (nizka lipofilita brani redistribucii z epiduralneho
priestoru).

Pozor: starsi pacienti su citlivejsi na analgetické ucinky
— nizsSie davky.



Uéinky opioidnych analgetik

A. CENTRALNE
1. Analgezia
2. Euféria
3. Sedativny ucinok
4. Utlm dychania
5. Antitusicky ucinok
6. Mioza
/. Vracanie
8. Stuhlost’ trupu




Nauzea a vracanie

Vomiting reflex: CTZto = ' Emesis
VC to stomach (vomiting)

3

,J Low (therapeutic) doses of opioids |
stimulate delta or kappa receptors
in the CTZ to initiate emesis

High doses of opioids activate mu, receptors ;
that inhibit the VC and counteract any CTZ
stimulation so emesis does not occur




Uéinky opioidnych analgetik

B. PERIFERNE

1. Kardiovaskularny systém
2. Gastrointestinalny trakt
3. ZIGové cesty
4. Urogenitalny trakt

5. Maternica



y

Ine

Uvol'nenie histaminu:

bronchokonstrikcia, hypotenzia, urticaria, svrbenie,
potenie

Hormonalne ucinky:

inhibicia uvolnovania GRH a CRH

znizenie koncentracie LH, FSH, ACTH a R-endorfinu
znizenie hladiny testosteronu a glukokortikoidov
zvysenie ADH — retencia mocu



Ucginky vybranych analgetik-anodyn
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Klinické vyuzitie

1. Analgeézia
2. Akutny edem pllc
3. Kasel
4. Hnacky

5. Anesteziologia



Neziaduce ucinky

neklud, hyperaktivita
utim dychania
nauzea a vomitus
zvysenie intrakranialneho tlaku
ortostaticka hypotenzia
zapcha, retencia mocu

svrbenie, urtika, bronchokonstrikcia




Kontraindikacie

1. pacienti s urazmi hlavy
2. gravidita
3. poskodené plucne funkcie
4. hepatopatie, nefropatie

5. otrava krcovymi jedmi



Toxicita
Akutna (naloxon, naltrexon)

TRIADA: kdma, miéza, cyandza (W respiracia)
Asfyxia
Spazmus zlCovych ciest a GIT
Plucny edem
Zasklby svalov, periferna vazodilatacia,
hypotenzia, Sok

Zlyhanie respiracie — smrt’ za 2-4 hodin



Chronicka intoxikacia

- tolerancia

- zavislost’

metadon, buprenorfin, L-o -acety!|
metadol (LAAM)



Tolerancia na niektore ucinky

opioidov
VYSOKA STREDNA MINIMALNA
Analgézia Bradykardia Midza
Euféria, dysforia Obstipacia
Antitusicky uc¢inok Krce
Sedacia
Utim dychania Uéinky antagonistov
Antidiuréza
Nauzea a vomitus




Abstinencne priznaky
(morfin a heroin)

CAS (hod) SYMPTOMY
6-12 neklud, slzenie, rhinorhea, potenie, zivanie
12-24 nekludny spanok, iritabilita, tremor, dilatované pupily, anorexia
zhorsenie predchadzjucich priznakov, depresia, nausea,
24-72 vomitus, kr€e-GIT, hnacka, ré6zne bolesti, tachykardia, zvySeny

TK, nahodné pohyby ruk a néh, dehydratacia, elektrolytova
disbalancia

predchadzajice priznaky sa striedaju s nekfudnym spankom,
postupny pokles intenzity priznakov, 7-10 den - zlepSenie stavu;
72- moze pretrvavat’ silny pocit tuzby za opioidom;

stredne silné priznaky moézu byt’ detekovatelné aj po 6
mesiacoch




Mechanizmus vzniku zavislosti na
opioidy
Aktivacia morfinovych

receptorov v nucleus
accumbens

Kontrola uvolnovania
GABA

Pokles GABA vedie k T
uvolnovania Dopaminu
za susednych neuronov

Dopamin — euforia u
opioidov

"HIGH:

>rphine’s activation of the opioid receptor in neurons of the

" nucleus accumbens in the brain o reigns in the release of the
neurotransmitter y-aminobutyric acid (GABA) e This drop in
GABA causes a neighboring cell to expel dopaminee , which in
turn elicits the euphoria associated with opioids.




Tramadol

Farmakologickeé viastnosti

synteticky opioid

opiatove receptory v CNS

stimulacia uvolnenia serotoninu

inhibicia spatného nasavania noradrenalinu

liecba akutnej alebo chronicke] stredne silne) az
silnej bolesti

bolestivé diagnostickeé alebo terapeutické zakroky
pooperacne stavy

bolest’ pri malignych ochoreniach (ll. stadium lieCby
bolesti)



Tramadol
Farmakokinetika

p.0. - velmi dobra a rychla resorbcia

detekovatelny v plazme za 15-45 minut s
maximalnou hladinou asi za 2 hodiny

biologicka dostupnost’ po rektalnom podani je 70 %.
vazba na plazmatické bielkoviny je 20%.

do materského mlieka - menej nez 0,1% podaného
mnozstva

cez placentarnu bariéru prechadza asi 80%



Tramadol
Farmakokinetika

biotransformacia prebieha v peceni N- a O-
demetylaciou

O-desmetyltramadol - aktivny - afinita k p
receptorom je priblizne 200-krat vyssia nez u
tramadolu.

»first pass metabolism" je asi 30%
eliminacny polcas tramadolu je asi 6 hodin

viac ako 90 %tramadolu sa vyluCuje mocom (z
toho 70 % vo forme metabolitov)



Tramadol
Kl a NU

akutna otrava alkoholom, hypnotikami, narkotickymi
analgetikami, psychofarmakami, alebo inymi latkami
timiacimi CNS (A)

podavanie sucasne s inhibitormi MAO do 14 dni po
ich aplikacii (A)

l. trimester gravidity (R)

pri alergii na iné analgetika-anodyna (R)

slaby a zriedkavy depresivny efekt na
kardiovaskularny a respiracny system

nauzea a vracanie
riziko navyku a zavislosti je minimalne



Tramadol

Analgeticky ucinok

1mg/kg priblizne zodpoveda
0,1mg/kg morfin
0,001mg/kg fentanylu
0,1 mg/kg metadonu
1,0 mg/ kg mepridinu

Tramadol 250 mg = kodein/paracetamol v davkach
150/1500 mg

Tramadol+paracetamol — potencovanie ucinku



Tapentadol (MOR-NRI)

noveé centralne posobiace peroralne analgetikum

2 mechanizmy ucinku: agonizmus p-opiodnych
receptorov a inhibicia spatného vychytavania
noradrenalinu

na zmiernenie stredne silnej az silnej akutnej bolesti u
dospelych osob vo veku 2 18 rokov

strukturalne podobny tramadolu

NU: nauzea, zmitenost, obstipacia, sedacia



Derivaty fentanylu

Sufentanil
10x uc€innejsi ako fentanyl
vysoka afinita k p-receptorom
velka terapeuticka sirka
kardiovaskularna chirurgia

Alfentanil
1/4 - 1/3 ucinku fentanylu
kratkoposobiaci
analgézia po 1 minute



Derivaty fentanylu

remifentanil
A QUE LG ETSELCRE E1
selektivny p- opioidny agonista s rychlym nastupom
a velmi kratkym ucinkom
ako analgetikum na pouzivanie pri uvode a/alebo
udrziavani celkovej anestezie

karfentanil
100x ucinnejsi ako fentanyl
imobilizacia velkych zvierat (6 t slon - 10 mg i.m.)
mozné vyuzitie v medicine katastrof
v humannej medicine sa v sucasnosti nepouziva



Fentanyl ako bojova latka

« Cecéenski teroristi v roku 2002 - moskovské
divadlo - Na Dubrovke

* Protiteroristicka jednotka - na 30 minut
aplikovany neznamy plyn (neskor
preukazany derivat fentanylu)

« 50 mrtvych teroristov, 150 mrtvych civilistov
(145 v priamej suvislosti s fentanylom)



Analgeticky rebrik WHO

lll. stupen

silné opioidy
+/- neopioidné analgetikum

Il. stupen

l. stuper'l slabé opioidy
+ neopiodné analgetikum

neopiodné analgetikum

+/- koanalgetika



Analgetika l. stupna rebrika WHO

paracetamol —az 1000 mg kazdé 4 hodiny - relativne
najbezpecnejsie a najlacnejsie analgetika, so
setriacim ucinkom na GIT

metamizol — vel’mi dobra analgeticka aktivita v
davkach 500-1000 mg pro dosi, resp. 4000-6000 mg
pro die, bez zavaznych GIT rizik; m6ze sposobit’
poruchy krvotvorby

NSA - ucinné analgetika, analgeticka ucinnost’
jednotlivych analgetik je podobna; riziko poskodenia
GIT; COX-1, COX-2



Analgetika Il. stupna rebrika WHO

tramadol — p-agonista, blokuje spatné vychytavanie NA
a 5-HT - vhodny aj pre liecbu neuropatickej bolesti,
kombinacia s paracetamolom a NSA

kodein — analgeticky pomerne slaby, preto sa pouziva
najma v kombinacii s paracetamolom

tilidin — vyborna biologicka dostupnost’ po p.o. podani,
vo forme kvapiek vhodny aj pre deti

pentazocin, butorfanol, nalbufin — vhodné len pre
liecbu akutnej bolesti, maju malu biologicku
dostupnost’ — parenteralne podanie



Analgetika lll. stupna rebrika WHO

morfin — klasicky Standard v lieCbe silnej bolesti

fentanyl — v transdermalnom systéme - 72 hod.
hydromorfén — py-agonista pouzivany v lieCbe chronickej
bolesti; uplatnuje sa najma v ramci tzv. rotacie opioidov
oxykodon — k dispozicii tablety s riadenym uvolhovanim,
vhodny pre lieCbu chronickej bolesti (aj nenadorovej)
petidin — nevhodny pre lieCbu chronickej bolesti (norpetidin
spO6sobuje myoklonus, neklud az kfce)

piritramid — v injekcnej forme je vyuzivany najma v lieCbe
silnej akutnej bolesti



Vizualna analégova skala (VAS)

l. stupen — VAS 0-4
Il. stupen — VAS 4-7
lll. stupen — VAS 7-10

akutna bolest - postup “zhora — dolu” (step down),
t.j. od najsilnejsich analgetik k slabsim — tak ako sa
Intenzita bolesti v priebehu lie€Cby zakladného
ochorenia znizuje

chronicka bolest’ (nhadorovej aj nenadorovej) - postup
“zdola — nahor” (step up)



VAS

Ziadna bolest’ silna bolest'

merand vzdialenost’ iy

0] 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10
ziadna minimalna mierna stredna silna extrémna

bolest’ bolest’ bolest’ bolest’ bolest’ bolest’



Opioldy su tu preto, aby sme
ich podavali, nie preto, aby
sme ich odpopierali.

Thomas Sydenham (1624-
1689)



Dakujem za pozornost



