Farmakologické aspekty latek tlumicich bolest a jejich
prukaz v biologickém materialu
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Co je to bolest

» Bolest je definovdna jako nepfijemna senzoricka a emocionalni zkusenost spojend s akutnim nebo
potencialnim poskozovanim tkani

» Bolest je vzdy subjektivni

» Vnimani bolesti se liSi podle véku, pohlavi, rasy a etnika

(definice dle IASP — Asociace pro studium bolesti a WHO)



Moznosti terapie bolesti
» Cilem je snizit nebo odstranit bolest pacienta s minimalnimi vedlejSimi ucinky
» Nefarmakologicka lécba

* Hlavni je psychologicky pristup k pacientovi, Casto je kombinovana s farmakologickou Iécbou
bolest — poopracni Ci chronicka — je zhorSovana strachem, Uzkosti a bezmoci pacienta
* Pacienti nacviCuji relaxacni a zvladaci techniky pro odpoutani od bolesti

» Farmakologicka |é¢ba bolesti

* Tvori zaklad |é¢by akutni i chronické bolesti

* Podle intenzity se rozdéluje do tfi zakladnich stupn(i

« ZebFi¢ek analgetik — oxfordska liga analgetik (vychdazi z €etnych klinickych test analgetik)
v'Nesteroidni antirevmatika-antiflogistika (NSA)
v'Kombinace paracetamolu s opioidy, podané ve vysokych davkach
v'Samotna kys. acetylsalicylova nebo paracetamol tlumili bolest s mensi pravdépodobnosti



Farmakologicka lécba bolesti
» Léky pro tlumeni bolesti se nazyvaji analgetika

kys. acetylsalicylova

NEOPIOIDNI paracetamol

ANALGETIKA ibuprofen

diclofenac

SLABSI

tramadol

OPIOIDNI
SILNEJSI

morfin

v Neopioidni — snizuji tvorbu prostaglanding, které zvysuji vnimani bolesti (tlumi COX)
v’ Opioidni — aktivuji opioidni receptory CNS



ANALGETIKA - ANTIPYRETIKA

Kyselina acetylsalicylova
» Jedno z nejnaméjsich |éciv (Aspirin, Acylpyrin)

POUZITI

* snizeni horecky a pri nemocech z nachlazeni
* v malé davce k prevenci infarktu myokardu
* analgetické ucinky az pfri vyssich davkach

KONTRAINDIKACE

* viedové choroby

* alergie

* zvySena krvacivost

u déti pri virovych onemocnéni
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V kyselém prostfredi a tedy i v Zaludku probiha hydrolyza.
Vzhledem k tomu dochazi pfi uzivani vétsiho mnozstvi |éCiv
obsahujicich kyselinu acetylsalicylovou k prekyseleni Zaludku.
Proto se do nékterych IéCivych pripravku pridavaji pufrujici latky
které kyselost Zaludecnich $tav upravuji.



» Paralen, Panadol, Coldrex
» v terapeutickych dévkach je nejbezpecnéjsSim analgetikem
» asi u 50% dospélych v davce 1 g snizi bolest

Paracetamol 9] /©/OH
H C)LN
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POUZITI
* |ze uzivat v téhotenstvi
* snizuje horecku

KONTRAINDIKACE
* onemocneéni jater
* alkoholismus



Paracetamol - intoxikace

v max. koncentrace v plazmé: za 1 — 2 hod (pfi intoxikace po 4 hodinach)

v metabolismus:
5% paracetamolu se v jatrech metabolizuje na hepatotoxicky metabolit N-acetyl-p-benzochinonimin, ktery se
rychle detoxikuje konjugaci s gluthationem.

» Dospéli:
toxicka davka:6-7¢g
smrtelnda davka: 15-20¢g

» Déti (toxicka davka):
mali kojenci: ménénezlg
starSi kojenci: 1-1,5¢g
batolata a détido 10—-12 roku: 2-8 g

» Téhotné Zeny: u akutni otravy riziko potratu, predc¢asného porodu nebo umrti plodu



Hodnoty paracetamolu v plazmé (stanovuji se nejdrive 4 hod po poziti)
» vysSinez 120 ug/ml za 4 hod a 30 pug/ml za 12 hodin po pofZiti: poSkozeni jater je mozné
» vy$Sinez 200 pg/ml za 4 hod a 50 pg/ml za 12 hodin po poziti: poskozeni jater vysoce pravdépodobné

» vys$Sinez 300 pg/ml za 4 hod: riziko akutni nekrézy jater, event. i poskozeni ledvin

Antidota

» Acetylcystein — predpoklada se pfima vazba na toxicky metabolit
- podat nejdrive 4 hod. po poziti
- nejucinnéjsi pfi podani do 8 hod
» Methionin a — mnohem méné ucinny
- |éCba se nesmi zahajit déle nez 10 hod po poziti

PREDNOST MA ANTIDOTUM, ZADNA ELIMINACNi METODA NEODSTRANI INTRAHEPATALNE VAZANY TOXICKY
METABOLIT



Propyfenazon
» Valetol, Saridon

v" muze zpUsobit vazné poruchy krvetvorby nebo Sokové reakce, jeho pouZiti nebyva doporuéovano

Metamizol

0 ;o . .. . , O CHs
* pusobi silné analgeticky, a to i pri kolikovych bolestech NaO-8" N CH,
* ma rovnéz spazmolyticky ucinek 0 f( “H0
* na 1 p¥ipad na vice neZ 100 tis. pouZiti pfipadd velice vzacny a 0= MCHs
velice zavazny nezadouci ucinek — utlum kostni dfrené @
* neni vhodny pro rutinni pouziti



NESTEROIDNI ANTIFLOGISTIKA-ANTIREVMATIKA (NSA)

CHj
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Ibuprofen (Ibalgin, Nurofen, Brufen) HaC ° 0
oy ONa
N
Diklofenak (Dolmina, Olfen, Veral, Voltaren) C[
Cl
» velmi G¢inna analgetika — podle neddvnych vyzkuma tlumi bolest se stejnou
pravdépodobnosti jako morfin

» u pripravku obsahujici vyssi davky je pravdépodobnost analgetického plsobeni jesté vyssi
(pfedpis)

HLAVNI RIZIKA
v krvaceni do traviciho traktu — Zaludku
v v kombinaci s kortikoidy, antikoagulancii, jinymi NSA

Nova generace NSA - coxiby

v’ pfi lécbé revmatickych chorob

v’ vétsi Setrnost vuci zaludku a travicimu traktu
v’ Castéjsi tromboembolické prihody



OPIOIDNi ANALGETIKA

» patfi mezi nejbezpecnéjsi analgetika
(po terapeutickych davkach a neinjekénim podani neohroZuje Zivot pacienta)

» zpUsobuji zacpu, utlum dechového centra, ¢asto celkovy Utlum, nauzeu, kozni projevy
v/ podrazdéni chemorecepéni zony pro zvraceni (patrné jen pfi malé davce, pfi vyssi prekryto tlumivym efektem)
v kontrakce hladkého svalstva Zaludku, stfeva vede ke sniZeni peristaltiky a zacpé.

» dostupna pouze na recept (bézny recept x recept s modrym pruhem)

Tramadol (Tramal, Tralgit, Protradon)

 analgeticky ucinek tramadolu se podstatné zvysi sou¢asnym
podanim paracetamolu

* nepusobi zacpu

OCH3;

* HCI

Kodein
 analgeticky slaby — uziva se ve spojeni s paracetamolem

Dihydrokodein

* s prodlouzenym ucinkem se uziva pri [é¢bé chronickych bolesti
« HCI




Morfin
* klasicky standard v [éCbé silné bolesti N
* iV, p.o.

* rychlé uvolnovani x fizené uvolnovani

Ho  07F ©H
* relativné polarni latka
* absorpce - p.o. — silné variabilni (biol.dost. 20-40 %), i.m., s.c. — vrchol hladiny po 30-60 min
* distribuce — rel. rovhomérna ve vsech tkanich, Spatné pronika pres HEB, prestupuje pres placentarni bariéru.
* metabolismus — N — demethylace, glukuronidace
(pol.6-i 3-)
* vylu€ovani — cca 90 % vylouceno moci do 24 hod, 10 % Zluci

tlumivy ucinek: pocit blazeného klidu, apatie, odtrzeni od vnéjsiho svéta, ztrata Uzkosti a strachu
tlumivy ucinek obvykle vede k euforii, obc¢as vsak k dysforii (pacient pocituje stav blaZzenosti jako Ujmu na svém
dusevnim stavu)
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M. Balikova: Forenzni a klinicka toxikologie, Galén, 2004



Akutni otrava: odhad LD morfin (¢lovék) cca 100 mg p.o., 30 mg s.c.
smrt nastava zastavou dechu, komplikace u prezivajicich — plicni edém, Sok, pneumonie
dg.: kdma, deprese dechu

Terapie akutni otravy: antagonisté morfinu, zejm. Nalorfin, udrzeni dechu

Chronicka intoxikace:
NU pfi terapii opidty — Gporna zacpa, retence moci
vznik tolerance a navyku (velmi rychly), abstinenéni sy jiz po 3 davkach morfinu

Odnéti morfinu: obvykle bez ohroZeni pacientova Zivota, avsak vyvola prudké abstinencni pfiznaky
Postupné sniZovani ddvek nebo nahrazeni méné navykovym preparatem (METHADON)

Methadon ve srovnani s morfinem:
na CNS pUlsobi cca 2x silngji

Ucinek téméF totozny

Tolerance se vyviji pomalu
Abstinencni pfiznaky vyrazné mirné;jsi



ADJUVANTNI ANALGETIKA

- ke zvyseni Ucinku zakladnich analgetik je nékdy potreba je kombinovat s dalSimi léky

» Neuropatické bolesti
* protikreCova léCiva: karbamazepin, gabapentin, pregabalin
* antideprsiva: amitriptylin, vanlafaxin, duloxetin

» Ndadorovad bolest

* kortikoidni hormony (dexametazon) — zmiriuji edémzvysujici bolest pfi metastazach v CNS
* bisfosfonaty (clodronat) — tlumi odbouravani kosti, pfi metastazach v kostech

* psychofarmaka — neuroleptika, anxiolytika

» Spasmy kosternich svalt
* myorelaxancia (tolperison, tetrazepam)

» Spasmy hladkych sval(
* spasmolytika (butylskopolamin)

» Migrény
* triptany (sumatriptan) — pralom v lécbé migrén

» Kofein, guaifenesin



Vysetrovaci metody

Odbér BM
J moc (50 ml)
J Zaludecni obsah (min. 50 ml)
J krev (min. 8 ml)

Imunochemické metody:
* terapeutické monitorovani hladin |éCiv — TDM : dovoluji rychly klinicky zasah
* diferencialni diagnostika akutnich intoxikaci
v'paracetamol — hepatotoxicita s dlouhou latenci, poskozeni Ize odhadnout v prvnich 12 hod po dévce
v'digoxin — kardiotoxicita
v'theofylin — astmatické onemocnéni
v'carbamazepin, fenobarbital aj.— ndhodné & umyslné poziti
* diferencidlni diagnostika pro skupinovy zdchyt léCiv a drog pfi akutnich intoxikacich a toxikomdnii
+¢ tricyklickd antidepresiva

+»* barbituraty
¢ benzodiazepiny

+ kokain



Vyhody imunochemického vysetreni

eRychlosti

® Snadné technické obsluhy

e Materialova nendrocnost

e Zachyt i velmi nizkych koncentraci — citlivost
e Skupinovy zachyt urcité skupiny NL




Chromatografie (plynova, kapalinova)

- separacni metoda, pfi které se oddéluji (separuiji) slozky obsazené ve vzorku

- vzorek se vnasi mezi dvé vzajemné nemisitelné faze
» stacionarni faze je nepohyblivad (ukotvenda na sténach kolony)
* mobilni faze je pohybliva (plyn, kapalina)

- pohybem mobilni faze pres stacionarni fazi je vzorek unasen. Slozky vzorku jsou na
zakladé svych chemickych vlastnosti zachytavany na stacionarni fazi, a proto se pfri
pohybu zdrzuji. Cim siln&ji jsou slozky vzorku ke staciondrni fazi poutéany, tim pozdéji se
eluuji z kolony.
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