LieCba bolesti — od historie po sucasnost

Jana Simonova



Sumeri (8000 pnl) rastlina smiechu Hu Gil-papaver somniferum
Egypt — slzy bohyne lzis, naramky a nahrdelniky z magnetovca
welektricke ryby” Malopterus, Torpedo marmorata...
Mezopotamia: zaklinania, prirodné latky + vino, pivo, mlieko
- Opium — ,thébske 6pium” — tbl, supp, roztoky, klyzmy
Cina (3000 pnl) $amani, zaklinadld, talizmany, ihly(akupunkt.),
moxy (Fe+ohen)
opium, ginseng (zensen), hasis vo vine
India — ayurvéda — komplexna filozoficka lieCba

Staré Grécko — Hippokrates (460-380 pred Kr) — choroba nie je
désledok zasahov bohov, ale prirodnych vplyvov

,Potrava nech je tvojim liekom"
Celsius — venepunkcie, banky, rastlinna th
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Sumeri (8000 pnl) rastlina smiechu Hu Gil-papaver somniferum
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Isis — kralovna nebies — vSetky cnosti zeny....
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« (Galénos z Pergamenu (129 -199 po Kr) — anatomia NS,

- 400 lekarskych opisov o bolesti + filozofické myslienky o nej

- konzistentné poznatky a tedrie o fungovani organizmu

- komplexné systémy, terapeutickeé systémy — akceptované az

do 19 storocCia _
STREDOVEK I s
8 Laudanum — tinktara opia

(alkoholovy roztok)

— | B—

Paracelsus (1493-151_)"; velky zastanca opia (kasSel, bol

st)

r. 1820 — morfin — miesany so vSetkym — ortut, hasis, kayenske
korenie, éter, chloroform, belladona, vino ...



19. STOROCIE

* rozvoj chémie a ,vedeckej mediciny”

Serturner —r. 1811 izoloval morfin 7
r. 1825 kodein . problemy s alkalitou
r. 1848 papaverin (nerozp. vo vode)

-

E. Levinstein 1875 — morfinizmus

prva farmaceuticka tovaren — Merck

r.1865 prvy kongres Brunswick (USA) o bolesti
Dorvault - prvy liekopis (aj analgetika)

r. 1839 kys. acetylsalicylova, r. 1899 aspirin

r. 1874 heroin (n-acetylmorfin)

l

1949 WHO zakaz volného pouzivania



20. STOROCIE
« Zaklady rozvoja algezioldgie
« Stale lacné opium — restrikcia —
r. 1914 Harisonov ,Narcotic Act” — racionalizacia uzivania MO,
opia
« Snow, Saunders — ,Bromptonsky koktail"
(MO, kokain, konope, gin, sirup, chloroformova voda)
* Mc Gill = MO elixir (morfinova voda)
« 1.1981 MST continus (NappLab)
« J. Bonica —r. 1953 — The Managment of Pain
(50-60-te roky — postupné zatracovanie opia)
* 1. 1975 — Florencia — prvy svetovy kongres o lieCbe bolesti
« 1984 — Cancer Pain Relief — publikacia WHO



20. STOROCIE

* Iné analgetika: metadon 2.5V — Nemecko — Adolphin
nalorphin -r. 1941 — Hart
naloxon —r. 1967 — Jasinski
petidin

* Morfinka Hlohovec r. 1941

SLOVENSKO r. 1984 — prva ambulancia Martin
. 1989 — Banska Bystrica
r. 1992 — SSSLB
.1997 — algeziologicka ambulancia Kosice



Analgetika 60-80 roky - SR

* Analgetika na akutnu bolest

Kombinované preparaty:

1981 Ataralgin, 1985 Acifein, 1988 Korylan

NSA: 1988 Ibalgin, 1991 Voltaren, 1992 Napsyn, 1994 Ketonal,
1978 Paralen, 1969 Acylpyrin

Spazmoanalgetika: 1970 Buscopan, 1990 Metamizol, 1994
Novalgin, 1992 No-spa

Slabé opioidy: 1969 Kodein, 1991 Tramadol tbl, IR formy
Silné opioidy: tbl, IR formy, inj
1970 Dipidolor, 1972 Valoron, 1974 Fortral, 1992 Dolsin,
Burgodin, Nubain
r. 1992 Morfin Biotica inj., enteralne formy:
magistralister tbl, gtt, sirup, supp.



Magistraliter predpisy

* Rp Morphini chlorati 1,0gr
(miligrammata mille)
Aquae destilatae ad 250 ml
M.f. sol.

S:1ml=4mg
5ml (20 mg) a4 h p.o.

 Rp Paracetamoli 0,4gr
Coffeini 0,1 gr
Ergotamini 0,001 gr
M.f. supp.
D.t.dos. No L (quinquaginta)
(+ Diazepami 0,002 gr, 0,005 gr, 0,01 gr)



Opioidy

80-te roky Fentanyl amp.

1991 Temgesic s.l. tbl - skoncil
1997 Durogesic napl. ......

1999 Sevredol

2002 OxyContin — v r. 2012 koncCi - TARGIN
2002 Transtec naplaste

2003 Palladone cps

2004 Paracetamol/Tramadol
2006 Jurnista

2010-11 Lunaldin, Instanyl spray
2012 Palexia



3. Stupen - opioidy

Peroralne opioidy

* morfin

» tapentadol — MOR/NRI (tramadol-morfin)
* hydromorfon

» oxykodon

Transdermalne opioidy

 fentanyl

* buprenorfin

Parenteralne opioidy

* morfin, meperidin



Ako je to v SR VESTNiK

 Vestnik MZ SR
29.6.2012
Ciastka 17-19

® S P C Ciastka 17-19 Diia 29, jina 2012 Roénik 60

* Usmernenla OBSAH:
Od bornyCh Spcloénostl’ Normativna Sast’s

22, Statdt Komisie Ministerstva zdravoinictva Slovenskej republiky na vyhodnocovanie Zadosti
o poskyinutie doticie

23 Ouborné wsmernenie Ministerstva  adravotnictva Slovenske) republiky o diagnostike a liethe
chronickej bolesti



Vestnik MZ SR

VSeobecné zasady:
preferuju sa Y — agonisti a peroralne podavanie

dlhodobo pdsobiace opioidy s predizenym
uvolnovanim (tbl, naplaste)

iInjekCné a kratkodobo pOsobiace p.o. opioidy —
inicialna titracia dennej davky/prelomova bolest

postupné zvysovanie davky po dosiahnutie analg.
efektu

rotacia opioidov

pacient je povazovany za opioid neresponzivneho az
po vyskusani vsetkych vhodnych opioidnych analgetik



Rychloucinkujuce formy opiodov

 Prelomova bolest’
* Incidentalna bolest’

CHRONIC BACKGROUND PAIN

Fentanyl - lipofilny



Intranazalny spray Fentanyl

Davky : 50 ug 100 ug 200 ug
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Intranasalny fentanyl

Davky : 50 ug 100 ug 200 ug
), = =

: = v,

Velkost povrchu : 150-180cm?
+Objem : 15 - 20 mli
Nazalna sliznica
- dobra vaskularizacia
- vysoka permeabilita pre
lipofilné lieky

*Pripravky s vysokou
analgetickou potenciou :
fentanyl,

buprenorfin

*Vstup : systémové
intratekalne




tableta

Sublingualna tbl fentanyl
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mikropeletky
adheruju na
sliznicu ust

mikropeletky sa
rozpustia a rozlozia na
aktivne castice, ktoreé
sa po rozpusteni
absorbuju cez sliznicu
ust



Fentanyl bukalna tbl
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Hydromorfon - inovacna galenika

. Zelatinova kapsula obsahujuca sféroidy, z ktorych
kazdy predstavuje samostatny systém s riadenym
uvolnovanim

« Kazda filmom obalena granula obsahuje hydromorfon
hydrochlorid. Film je priepustny a rozpustny vo vode, a
tak zaruCuje kontrolované uvolhovanie.

« Kapsuly osilach2mg (~'77), 4 mg

(bledomodra), 8 mg ( ) a 16 mg (bledohneda)
su naplnené presnym mnozstvom identického
granulatu.

. Zelatinové kapsuly nemaju Ziadny vplyv na riadené
uvolnovanie lieCiva.

= - - - -

2 mg Capsules 4 mg Capsules 8 mg Capsules 16 mg Capsules 24 mg Capsules




Ako to funguje ....

Zelatinova kapsula (obsahujuca Kapsula sa hned' rozpusti, uvofnené
sféroiody) sa prehitne... sféroidy su vystavené zaludocnej

kyseline...

Po 12 hodinach sa vSetok hydromorfén uvolnil z
rozpustenych sféroidov. VsSetko, ¢o sa zvysilo su
zvysSky polyméru, ktory sa odstrani prirodzenou
cestou...

Kazdy sféroid ma svoj viastny
retardovany systém.....

Tak ako sféroidy putuju distalne

Gl traktom, traviace st'avy prenikaju
filmom-potiahnutym povrchom a
rozpust’aju ho, uvol'ni sa aktivna
substancia - hydromorfén,
absorbuje sa do systémovej
cirkulacie

v
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Hydromorfon — Jurnista 24 hodinovy ucCinok

Osmoticky aktivny system

Otvor

p

Hydromorphon | Semlperme’abllna
HCL 1% membrana

—— *R

Osmoticka pumpa

"o



Oxykodon/Oxykodon+naloxon

* Oxykodon — y-agonista
« Naloxon — y-antagonista

- vysoka absolutna biologicka
dostupnost — az do 87% po p.o.
- naloxon <3% - first pass efekt

Vazba na plazmatické bielkoviny — 45%
Metabolizmus - v Creve a v peceni —
noroxykodon, oxymorfon, noroxymorfon

- mocom i stolicou




Palexia (tapentadol): mechanismus ucinku

« Silné centralne p6sobiace
analgetikum

* Dvojaky mechanismus ucinku (M-
agonista + inhibicia re-uptake NA)

- Siroké analgetické spektrum
(nociceptivna i neuropaticka bolest)

* QOpioidny status

Hlavné odlisenie od inych silnych opioidov (oxykodon, morfin):

- kombinovany mechanizmus ucinku

- menej NU typickych pre opioidy ( Gl: nauzea, zvracanie, obstipacia)



5% lidokainova naplast’

® Symptomaticka lie¢ba periférnych
neuropatickych syndromov
Hydrogelova naplast obsahujuca 5% lidokain urCena k lokalnej

terapii topickych (periférnych) neuropatickych symptéomov ako je
brnenie, palenie, bodanie, pichanie



Mechanizmus ucinku:

» Uvolnenie lidokainu do epidermis a dalsich koznych vrstiev
— Lokalny ucinok pri bolesti zposobenej poskodenim
periférnych nervov (vlakna typu A-delta a C)

— Stabilizacia neuronalnej membrany obmedzenim
cinnosti sodikovych kanalov

— Nejde o znecitlivenie pokozky



Klinicka ucinnost

« Okamzity chladivy efekt hydrogelu

* Mechanicka ochrana pred externymi vplyvmi
(vyhoda ppi allodynii)

« Okamzité znizenie intenzity bolesti
behom 30 min

* Indikacia: Postherpeticka neuralgia (PHN)



Manipulacia s naplastou

Po6sobi iba v oblasti, kde je nalepena

Moze byt upravena pre miesto aplikacie zastrihnutim
Mozu byt aplikované az 3 naplaste suCasne (na 12 h)
Titracia davky nie je potrebna




Adjuvantne analgetika

TCA - r.1969 Amitryptilin, r.1970 Anafranil
SSRI -r1.1997 Fevarin,
.2005 Citalopram
SNARI —r.2004 Duloxetin
r.2007 Venlafaxin
AK —1.2002 Gabapentin, Pregabalin



8% capsaicin — naplaste

‘ 37 minut

D 30 minut

s




Neuromodulacné¢ techniky

- Elektricka stimulacia
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Synergy on
we

Electrode impedance:

amp(v) [ 15|
PW (us)
Rate (Hz)

@ [ Adjust settings

Results
650 N
550 N
650 n

Therapy measurements: '6
Impedance (7)) ?2? 22?7 |
Current (pa) 2?2? 2?2

Battery Information:
Status OK
Voltage (V) 3,25
Capacity used % <20







* Moznosti je mnoho ...

* Multidisciplinarny pristup v lieCbe pacienta s
chronickou bolestou je nevyhnutny

Dakujem za pozornost’



