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Neurofyziologie bolesti

* Bolest je dynamicky fenomen
® Neni jen pouha nocicepce
* Komplexni fenomén, pro percepci bolesti jsou kliCova vyssi centra

® Akutni bolest (AB) — biologicky nezbytné

® Rozvoj chronicke bolesti (CHB)
® Faktory geneticke
* Faktory environmentalni

e Prubch bolesti ovliviluje
® Periferni nociceptivni aferentace

e ModulaCni procesy
Zvyéovém’ exitaCni aktivity
Redukce inhibiCniCni aktivity

° Neuroplasticita — V}'Iznamné adaptaém' funkce




Neurofyziologie bolesti

e Akutni bolest

e Rozhodujici je periferm’ nociceptivm’ aferentace

e ModulaCni aktivity meéné

® Perzistentni bolest

® Rozhodujici jsou modulaCni aktivity

o V}'rznamu periferm’ bolestive aferentace ub}'lvé




Neurofyziologie bolesti

* Transdukce, transmise, modulace, percepce

® Teorie specifity - nestadi vysvétlit funkci somatosenzorického systému
* Dotyk, teplo, chlad bolest — specificke receptory
® Senzoricka a afektivni slozka - odd€lené struktury CNS
* Pattern theory” — percepci bolesti moduluje i
neurostimulaCni vzorec!
® repetitivni termicky podn€t — tepelny vjem se transformuje na
palivou bolest v $irsi z6n€

e Casovaa prostorové sumace




Pe rlfe rn r n OC I Ce ptOr - volné nervové zakonceni

¢ Vlastnosti
® Reaguje proporcionaln€ podle intenzity stimulu
® Ma vyssi prah nez termo a mechanoreceptory

® Trauma - neurogenm’ inflamace

® Pronociceptivni molekuly — bradykinin, K, ATP, prostaglandiny

. primérnl' hyperalgezie

® Lokalni imunitni reakce - TNF, cytokiny ...
® Spici nociceptory — aktivovany lokalni inflamaci

® Fenomeén Casoprostorové sumace




Modulace bolesti

Antinociceptivni molekuly — GABA, enkefaliny, glycin,
adenozin

Role gliovych bun€k

InhibiCni interneurony — napojena na AB vlakna

Descendentni modulace — periakveduktalni sed’, nucleus

raphe magnus

Prefrontalni kortex vpravo — kliCova role v modulaci

percepce bolesti




Hyperalgezie -definice

e Neimeérné Zvyéené odpovéd’ na bolestivou stimulaci
® Primarni hyperalgezie — hyperaktivita periferm’ho nociceptoru

® Pronociceptivni faktory
® Senzitizace nociceptorlol
¢ éasové—prostorové sumace
® Sekudarni hyperalgezie — senzitizace CNS
® Sekundarni neuron (SN) - alterovana reaktivita membrany
® Aktivace NMDA — transkripce c-fos, c-jun — dalsi senzitizace -

fenomen ,wind up®

* Rozvoj spontanni aktivity SN pfesahujici hojeni!




Hyperalgezie - klinické souvislosti

® Visceralni hyperalgezie
® pfenesena bolest s hyperalgezii m€kkych tkani (renalni kalkuléza ...)
* NPB, IBS, vertebrogenni afekce ...
® Fibromyalgie - centralni alodynie
® Neuropaticka bolest
* Lckove faktory — opioidy
* akutni bolest — abnormalni Citi se v€tsinou neprojevi

® Intenzivni péCe - vysokodavkovana sedace s rychlym nartstem
tolerance — abnormalni reaktivita neni vzacna, problém abstinenCniho
syndromu (alterovany prah bolesti, jina bolest)

® Chronicka bolest - hyperalgezie je relativn€ Casta




Dusledky dlouhodobé IECby opioidy

e Fyzickd zavislost

e TOlerance

e Psychicka zavislost

e Abnormaini percepce bolesti

e Hormonalni zmény

e Imunoalterace

» Snizeni kvality opioidni analgezie




Tolerance

» Farmakologickd tolerance - snizend
odpovéd na opakované podani lECiva,
vyzaduijici zvyseni davky k udrzeni
dosavadniho efektu
e Proces desenzitizace (NMDA, Dynorfin, CCK, G

protein ...)

« ,Down regulation" opioidnich receptoru




Tolerance - klinické dusledky

» Negativni - zhorseni kvality analgezie, davky
 Nadorova bolest — spise progrese onemocnéni
e CHNNB - vznik& pomalu, nékdy vubec (2)

» Pozitivni_- odeznéni vedlejSich UCinkd

e Vznikd pravidelné — kognitivni funkce, nauzeaq,
vomitus, sedace, dechovy Utlum

e Nevznikd nikdy — obstipace, mioza




Opioidy - abnormalni percepce bolest;

» Hyperalgezie, alodynie, hyperestezie

e Podoba s mechanizmy neuropatické bolesti
(NMDA ...) — proces senzitizace

e Faktory podminujici abnormdalni percepci:
e Trvani terapie
e Typ opioidu
e Denni davka
e Cesta poddni
e Individudlni faktory

» K udrzeni stejné urovné analgezie je nutno
upravit davku opioidu (spise |)




Mechanizmy neefektivni opioidni
analgezie

e Desenzitizace — farmakologicka tolerance
e Senzitizace — hyperalgezie, alodynie
» Progrese patologického stavu




Hyperalgezie - co s ni?
e KIi¢ k diagnéze
* Opioidni léCba

® Davkovani proti bolesti

® Rotace opioidﬁ

® Adjuvantni léky — antineuropatické agens

* NMDA antagonizace - ketamin




Zaver

* Hyperalgezie je vyznamny klinicky fenomen

* Mechanizmy abnormalniho €iti formuji rozvoj CHB

® Vyznam dUrazné kontroly AB - prevence CHB

* Rozvoj hyperalgezie snizuje racionalni davkovani opioidu

* Opioidy dlouhodob€ — aktivn€ patrat po znamkach
hyperalgezie a stav Tesit (rotace opioidu ...)




