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Bol se definiSe kao neprijatan osecaj i emocionalno
iIskustvo izazvano stvarnim ili potencijalnim
ostecenjem tkiva.

(IASP — International Association for Study od Pain)




Terminologija
Opium: ,,opion,, (grcki) - sok, eksudat maka
Opijat

— lek ekstrahovan iz eksudata maka (Papaver somniferum)

Opioid

— prirodni ili sintetski lek koji se vezuje za opioidne receptore izazivajuci
agonisticke efekte

Narkotik- iz grcke reci za stupor

— analgetici slicni morfinu s potencijalom da izazovu fizicku zavisnost



|storija

Hiljadama godina opijum se koristio za postizanje:
— Euforije
— Analgezije
— Sedacije
— Prestanka diareje
— Supresije kaslja

Medicinske svrhe i ,,rekreacionalno,,
— u Kini, kod starih Grka i Rimljana

Opium i laudanum (opium + alkohol)
— u le€enju gotovo svih poznatih bolesti

Morfin izolovan 1803. god.
— najefikasniji analgetik za jake bolove



Prirodni opioidi

e U soku maka (morfin i kodein)
 Endogeni (Endorfini, Enkefalini, Dinorfini)

* Svi ostali se prave

— Od morfina (semisintetski - heroin) . s
— Od prekursora (sintetski — fentanil, metadon, tramadol) &= 4
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Klasifikacija opioida

Prirodni Polusintetski Sintetski

e Morfin e Butorfanol

e Tramadol

e Metadon

e Pentazocin
e Meperidin
e Fentanil

e Sufentanil
e Alfentanil...

Heroin
Kodein
Tebain

e Papaverin

Hidromorfon
Hidrokodon
Buprenorfin
Oksikodon
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Slabi opiodi

v’ Imaju gornju granicu efikasnosti
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Jaki opioidi

Osnovu lecenja hroni¢nog kancerskog bola i bola u hirurskoj anesteziji

Primena zavisi od procenjene jacine bola a ne od stadijuma bolesti ili procenjene
duzine prezivljavanja bolesnika

Morfin | opioid for moderate o severe pain
i ot
Hidromorfon Sl
. wEIWErSISIINY
Fentanil OrIRLrEESINY
. opioid for mikd to moderate pain
Buprenorfin DEIPErSIslRY
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Klasifikacija prema dejstvu na receptore

1. Agonista - stimuliSu receptore do maksimuma (Morfin)

2. Parcijalni agonista — stimulise receptor 0 do 50% (Buprenorfin)

3. Antagonista — vezu se za receptore ali ne deluju;
blokiraju aktivnost endogenih i egzogenih liganada (Nalokson, Naltrekson)

4. Mesani agonista-antagonista — istovremeno deluje na razliCite subtipove
receptora i na nekima ostvaruje dejstvo agoniste, a na nekima antagoniste
(Pentazocin, butorfanol, nalbufin — |1 i K agonista, 6 antagonista)
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Opioidni analgetici — mehanizam dejstva
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Nociceptivni
aferentni neuron

Nishodni sistem modulacije bola sa
glavnim mestima delovanja opioida na
transmisiju bola.

Vezivanjem za opioidne receptore (p, O i
K) snazno se suzbija transmisija bolnih
signala.



Mehanizam dejstva opioida

f Primary
afferent
(Presynaptic).l Ca=" influx,
u 4 transmitter release
B u {Postsynaptic) T K conductance.,
— IPSP
Spinal pain-
transmission
neuron

Spinal sites of op1oid action. Mu (). delta (#). and kappa () agonists reduce transmitter release

from presynapnc terminals of nociceptive primary afferents. Mu-agonists also hyvperpolarize
second-order pain transmission neurons by increasing K~ conductance. evoking an inhibitory

postsynaptic potential.
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Stimulacija receptora
}
Zatvaranje VSCC (voltazno senzitivnih

Ca** kanala)

+
Stimulacija efluksa K* sto vodi
hiperpolarizaciji
+
Smanjenje produkcije cAMP inhibicijom
adenil ciklaze

|

l ekscitabilnost cel.
| prenos impulsa
l oslobadanja transmitera

(inhibicija)
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Alternativni opioidni mehanizmi

Metadon
Meperidin Inhibiraju preuzimanje serotonina i noradrenalina
Tramadol

Metadon } Antagonisti NMDA receptora
Meperidin

Meperidin——— Blokira Na kanale
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4 tipa receptora

*OP1 — DOP - delta rec. 6 -po vas deferens (I mesto izolov.)
*OP2 — KOP - kapa rec. k -po ketociklazinu (I ligand)
*OP3 — MOP - mi rec. U- po morfinu

« OP4 - NOP — (ligand: nociceptin orphanin FQ peptid)
- zovu se i ORL1 - opioid receptor like, orfanski
- velika strukturna slicnost sa klasicnim opioidnim receptorima

Sva 4 receptora
v Imaju istu 7 transmembransku topologiju
Efekat ostvaruju vezivanjem za inhibitorni G-protein (sastoji se od 3 subjedinice (o, Biy)



Receptori

e L

Mozak Analgezija

p. Kicmena mozdina (dorzalni rogovi)  Respiratorna depresija
GIT Euforija
Imuno tk. Zavisnost

Blokada svih bolnih impulsa
Inhibicija GIT sekrecije i motiliteta
Mioza

Bradikardija

Mozak Analgezija ,,spinalnog tipa,,
K Kicmena mozdina (dorzalni rogovi)  Sedacija
GIT Konfuzija
Imuno tk. Disforija
Vertigo
5 Mozak Analgezija
GIT Inhibicija GIT motiliteta

Perif.tk. Zavisnost



Apsorpcija opioida

Brza i kompletna IM (hidromorfon, morfin),

— pik u plazmi za 20-60min.

PO, TM (fentanil lollipop),

— pik u plazmi za 14-24h, konstantan 72h

PO —prvi prolaz kroz jetru - razliCita bioraspolozivost i efikasnost
— oksikodon, hidrokodon, kodein, tramadol, morfin, hidromorfin, metadon
Spinalno

— Fentanil 10-25mcg, morfin 0.1-0,5mg, hidromorfon 0,05-0,2mg

Epiduralno
— Morfin depodur 5-15mg, traje 48h, hidromorfon.
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Eliminacija opioida

1. Biotransformacija

a. Faza | — oksidativne i reduktivne reakcije uz pomoc¢
citohroma P 450, i reakcije hidrolize
b. Faza Il — konjugacija leka i njegovih metabolita

2. Ekskrecija - putem bubrega, a manje bilijarno (<10%) i putem GIT-a

Remifentanil hidroliza nespecificnim esterazama u eritrocitima i tkivu
(poluvreme eliminacije 10 min)
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Sposobnost opioida da prode kroz

krvno-mozdanu barijeru zavisi od:

. Jonizacije — nejonizovani i do 10000 puta liposolubilniji. Jonizacija zavisi od
pKa (pH na kojoj je 50% molekula jonizovano) i pH.

. Liposolubilnosti

. Vezivanja za proteine (albumin i a; — acid glikoprotein)— samo oni koji nisu
vezani mogu da produ kroz K-M barijeru.

. Velicine molekula



Kardiovaskularni farmakoloski efekti

Oslobadanje histamina (morfin) izaziva vazodilataciju
— H1 i H2 blokatori ne menjaju oslobadanje histamina, ali preveniraju promenu KP i SVR

J dejstvo SY a preovladava PSY

— ¢ HR (meperidin 1)

— Smanjuje venski povratak

— Tahikardija i hipertenzija - znak lose analgezije

* Direktno deprimira SA nodus i deprimira sprovodenje impulsa kroz AV nodus

— Smanjena vulnerabilnost ka Vfib
» Stiti miokard od ishemije (6 and « rec.)



Respiratorni farmakoloski efekti

* Dozno zavisna depresija centra (L)
* Antidot ovog efekta — bol

— Uticu na centre u ponsu i meduli - duza pauza

* Manja f, kompenzatorno povecan Vt



Respiratorni farmakoloski efekti

* Dozno zavisna depresija cilijarne aktivnosti
* Veca rezistenca zbog

— Direktne depresije glatke muskulature

— Indirektnog efekta histamina

* Depresija kaslja (medularni centar)
— Kodein
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Farmakoloski efekti u CNS-u

Centralna analgezija

Sedacija

Pospanost i retko gubitak svesti (predoziranost)
Promena raspolozenja (euforija ili disforija)
Mucnina i povracanje (stimul. rec. na podu IV komore; deprimira rec. u meduli,
cesce kod manjih doza)

Hipotermija (preko hipotalamusa)

Smanjuje cereb.potrosnju O,

Mioza: ekscitatorni efekat na Edinger-Westphal nukleus okulomotornog nerva




Farmakoloski efekti u GIT-u

e Spazam GIT glatke muskulature
* Smanjena sekrecija i motilitet zeluca

* Smanjena bilijarna, pankreasna i intestinalna sekrecija

* Oslabljena do prekinuta crevna peristaltika
— Povecan tonus pilorusnog sf., ileocekalne valvule i analnog sf. (opstipacija)

Metilnaltrekson (periferni antagonist) ponistava ove efekte



Farmakoloski efekti na kozi

 Dilatacija krvnih sudova koze

* Lokalne urtikarije, svrab



Neuroendokrini

farmakoloski efekti

* Smanjuju oslobadjanje hormona stresa
— glikokortikoida

* Smanjuju oslobadanje FSH, LH, ACTH, Beta endorfina

— Poremecaj menstrualnog ciklusa
* Smanjenje testosterona
* Smanjuju imuni odgovor
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Nezeljena dejstva opioidnih analgetika

mucnina, povracanje, bradikardija,
opstipacija, rigiditet misic¢a, tahikardija,
suvoca usta, hipotenzija, palpitacije, edemi,

spazam zucnih puteva posturalna hipotenzija

halucinacije, vertigo,
euforija, disforija, depresija disanja

zavisnost
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Nezeljena dejstva opioda

Opstipacija
profilaksa (laksativ + razmeksivaci stolice, tecnost)

TERAPIJA: (Mg —hidroksid 30-60 ml, bisacodil 2-3 tbl, supozitorije,
lactuloza 2-6 s.k., Mg-citrat, prokinetici)

Metilnaltrexon i Alvimopan
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Nezeljena dejstva opioda

Mucnina (prvih 7-10 dana)

Th: metoklopramid10-20mg/6h,
haloperidol 0.5-1.0mg/6h,
serotoninski antagonist

duze od nedelju dana - rotacija opioida



Depresija disanja

 Javlja se pri primeni terapijskih doza

* /bog nastanka tolerancije, depresija disanja se rede javlja kod
osoba na dugotrajnoj terapiji opioidnim analgeticima. Obicno
se javlja u pocCetku primene opioidnih analgetika, ili kad se doza
povecava, i tada je potrebno pratiti broj respiracija u minuti



Tolerancija i zavisnost

* Mogu se javiti pri duzoj primeni opioida, ali to ne treba da
spreci njihovu primenu

* Tolerancija se razvija prema svim dejstvima osim prema
opstipaciji (zahteva redovnu primenu laksativa) i miozi



Nepotpuna ukrstena tolerancija (rotacija opioida)

* Ako se jedan lek ne podnosi i/ili se viemenom smaniji njegova
efikasnost, moze se pokusati sa drugim lekom iz iste grupe agonista
L receptora

* Pri prelasku sa jednog opioidnog analgetika na drugi, terapija pocne
sa manjom dozom (jedna trecina do jedna polovina) od izraCunate
ekvianalgeticke doze, a zatim se doza novog opioidnog analgetika
postepeno titrira do doze koja daje optimalni efekt



Poranuja omuonaa’™s:

ITpencrasipa 3aMeHY JeHOT JaKOI OIMHOHIAa JAPYTHM JaKHM OITHOHIOM:

* YKOJIHKO BHCOKOM J030M IIPOITHCAHOT OIIHOH/IAa He IIOCTHKEeMO JKeJbeHH OIMMHOHIHH edekar (I1ojaBa
TOJIepaHIIH]e)

* IIPOIIHCAaHH OMMHOH H3a3HBa HeKebeHe e(eKkTe KOjH 3HadajHO HapyIllaBa)y KBaIUTeT KHBOTa IIa-
[HjeHTa HIH YKOJIHKO CY HeXKeJbeHH e(eKTH pPe3HCTeHTHH Ha IIPHMeEKeHYy Teparitjy.

* KOJI poTallHje A03y IIPHMEHEeHOI OIIHOHIa CMaBHMO 3a IIOJIOBHHY HJIH 2/3 IMporHcaHe, 3aTHM
KOHBEPTY]eMO YV eKBHAHAITeTCKY 103y HOBOIIPOIIHCAHOI Ayroaenyjyher omnonaa. (TaGena 5)

* HOBY Z103y THTPHPAMO TOKOM HapeaHa 24 cara, Ko/ ci1alde aHanre3uje Hhu Ha 100% exkBHaHaIreT-
CKY 103y HWIH yBehaHy 3a 25% ako je moTpedHO.

* Kparkoaenyjyhu mopdHH gogajeMo 3a THTPALH]Y H JIedewme [podoja dora.

TPAMALION

opanm Ao 200 300 400

MOPOUH

i 304050 60 7580 95100 120 160 180 200210 240 280 300 320
PEHTAHUIT

MKT/CaT TpaHcaepManHo 25 50 75 100 125

XUQPOMOP®OH 8mg 16mg

Mmr/aaH

24dmg 32mg 40mg 48mg S56mg 64mg



Zavisnost

* Kod agonista

* Kada je lek neophodan za normalno fiziolosko funkcionisanje
— 25 dana za morfin (brze kod emotivno nestabilnih)

* Gubitak kontrole, kompulsivho uzimanje

* Kod prekida reakcije su suprotne dejstvu leka

e Dati antagonist (nalokson ili naltrekson) ali ne kombinovani agonist-
antagonist (pogorsava)

* Pomaze Klonidin



M P

Zavisnost

Analgezija
Resp.depresija

Euforija

Relaksacija, pospanost
Smirenost

Smanjen KP

Opstipacija

Mioza

Hipotermija

Smanjeno lucenje sekrata
Smanjen sek.impuls
Crvena, topla koza

Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countrig

Bol, iritabilnost
Hiperventilacija
Disforija, depresija
Nemir, nesanica
Strah

Porast KP

Diareja

Midrijaza
Hipertermija
Lakrimacija, nos curi
Spontana ejakulacija
Jeza

0




Tabera 35 OriotioOHI AHAISEIFILIIL V INEPariijii XPOHUYHOS Oo1a pecucriniipoearits v Pervoriiigie Cpoiijis

OImHOoOH X

ITINT mmpHEMEHE

JdozHpaE¢€

MNMaxKcHMAJIHA
JHEeBHA Jo03Aa

HKoyxzeHTap

TPpAaAaMAaAaIgoJx

opaIgHe:

Ha 6—12 catH=a

400 »i1x

YVKOIHKO je KoHTITpoOIa

Sorxa Ha TpaMaIoily
He3zagoBOJkaBajyha. yBecTH
¥y TepallH]y yMecTOo Bera jaxk
omHOHIIA: 200 nir
TpanmMaIoiia/maH — 8 nMT
xHIOponMoOopdoOoHa 1.0/ JaH

300 nxr TpamMagoIa/maH = 25
MKI/car T dbeaTaHHIIA

nopdHHE

opaTHHeE:

Ha 4 cara

JaKH OIIHOHIH HeMajy
MaAKCHMAIHY IJHEeBHY
ITO3Y

Ha TpxHINOTY PernyOoIHKe
CpSHje DJocTIyIIaH je

nMmMopdHH ca SPp3HNM IejCTBOM
(v OOIHKY KallH. cCHpVyIIAa.
PpPacrBOpPpa H 3Aa IIapeHIepaiIHy
ymorpedy) KOjH CIay>XKH 3a
THIPpAIIH]Y H Jded9elhe nIpodoja
Somxa. bazEY9HaAa aHaJIlrercka
TepammHja cTaSHIIHOTL
XPOHHYTHOI Joiia Mopa OHTH
OyIoOeIyjyihH OIIHOHII.

xXxHmaponmMopdoH

opaiHHa

Ha 24 cara

JaKH OIIHOHIH HeMajy
MAKCHMAIHY ITHEeBHY
IO3Y

JeagsmHH opaljIHH
OyIoOeryjyhHa OIIHOHIHH
aHaIIeTHK HAa ITP>XKHIIOTY
Penyomxake CpdSHaje.

dbeasTaHHTL

TpPpadgcCcIacpMa IHH

Ha 72 cara

JjaKH OIIHOHIH HeMajy
MaAaKCHMAIHY IJIHEeBHY
TO3Y

T1 dbeHTAHHTI Ce OIpHMEeHKlBYje
KOOI HeMOI VI HOCTH Iep oOcC
yYHOCa JIekKa (mmoeppahame.
HeMOIYVIHOCT ryramka.
omnepiiHje I I T-a).

METATITOH

opaiHH|

3001 CBOI OYyIOI H
BapHjaSHHOTI ITOoJIyBpPeMeHA
SKHBOTA HHjS HOPeIopyYIJBHE
¥ TeparnHjH XpPpOHHYHOI dolxa
MATTHIHES €eTHOJIOITHje.

TAIXEHTA IO I

opaigH|

KparKkogeIIyjyhme:
Ha 4—-6caTH
OyIoOeayjyihmeE:
Ha 12 cartHa

KparTKoOenayjyhe:
S 00—700nax
ayrooeIxyjyvyha: SO0 nixr

KiaggHHYKEe CIyIOHj]e YyKa3yvjly
Ha SOy MIOOHOOMIUBHBOCT
H MAaPdpy HHITHIASCHILY
racTpoOHHTISCTHHAIIHHX
HeXeJhbeHHX OsjcraBa ¥y
OIDHOCY Ha OpyIe OIIHOHIICS.




Primena opioidnih analgetika kod starijih osoba (> 70

god)

e Volumen distribucije opioidnih analgetika je smanjen, lekovi imaju duze
poluvreme eliminacije i snizen klirens

e Inicijalna doza treba da bude % do % doze koja se primenjuje kod mladih,
koristiti lekove sa kracim t,,

e Pratiti pojavu sedacije i konfuzije, pogotovo ako se istovremeno
primenjuju drugi depresori CNS

o Cedca je pojava neZeljenih dejstava (npr. opstipacija, retencija urina -
hipertrofija prostate, kao i sedacija, kognitivni poremecaji, hipotenzija)

e Pentazocin posebno moze da izazove konfuzna stanja i ne treba ga davati
starijim osobama



Opioidi - deca

Morfin: pocetne s.c. ili i.m. doze kod dece:
novorodencad - 100 ug/kg svakih 6 h,

uzrast 1 do 6 meseci - 100200 ug/kg svakih 6 h,
uzrast %2 do 2 godine - 100-200 ug/kg svaka 4 h,
uzrast 2—12 godina - 200 pug/kg svaka 4 h i

uzrast 12 do 18 godina - 2,5-10 mg svaka 4 h.

Pocetne doze se dalje prilagodavaju prema odgovoru.



Opioidi - deca

Tramadol: U dece preko 12 god kao kod odraslih

Pentazocin: U dece preko 1 god do 1 mg/kg scili im
Petidin: 0,5-2 mg/kg



Opioidi - trudnice

* TrecCe tromesecje: depresija disanja novorodenceta;
apstinencijalni simptomi dece majki koje su zavisne;
pareza zeluca i rizik od inhalacione pneumonije kod
majki tokom porodaja

* Tramadol je embriotoksican u zivotinja



Opioidi - dojilje

*Malo verovatno da terapijske doze uticu na dojence; mogudi
apstinencijalni simptomi kod dece majki koje su zavisne

*Kodein- mala koli¢ina izlu€uje ali buduci da se metabolise u
morfin zbog genetskih razlika u metabolizmu, nekad je moguce
predoziranje

*Petidin nalazi se u mleku, ali nema podataka o stetnom dejstvu

*Tramadol, male koliine nalaze se u mleku, ali se ne preporucuje



Slab opioid — 1 rec. agonist
Inhibira preuzimanje serotonina i noradrenalina

Neophodno metabolisanje do analgetskog efekta
Max. 400-600mg/d (50-100mg na 4h)
Za umeren bol

Interreakcija sa antikoagulantima, konvulzije
— Kontraindikovan kod epilepsije



* Tramadol poseduje opioidni (slab afinitet za u receptore) |
neopioidni mehanizam (inhibisSe preuzimanje serotonina i

noradrenalina u presinapticke nervne zavrsetke) dejstva.

* Postoji sinergizam izmedu ova dva mehanizma. Za razliku od
agonista U receptora (morfin i njemu slicni lekovi), tramadol
manje izaziva depresiju disanja, opstipaciju i zavisnost.



Tapentadol

* Tapentadol ima slican mehanizam dejstva kao tramadol, ali ne inhibise preuzimanje
serotonina i zato ne izaziva serotoninske efekte (ne stupa u interakciju sa drugim lekovima
koji ostvaruju dejstva preko serotonina)

* Prednosti u odnosu na tramadol su veca jacCina i odsustvo aktivnih metabolita.
* Tapentadol se koristi u terapiji umerenog do jakog hroni¢nog bola

* Tapentadol ima 20 puta maniji afinitet za p receptor od morfina, ali ima samo tri puta manji
analgeticki efekt

* Klinicke studije pokazale su komparativnu efikasnost tapentadola u odnosu na oksikodon i
smanjena gastrointestinalna nezeljena dejstva u poredenju sa fentanilom, hidromorfonom,
morfinom, oksimorfonom i oksikodonom

* Ispoljava manji potencijal za zloupotrebu u odnosu na agoniste p opioidnih receptora.



Tapentadol

* Tapentadol ima 20 puta manji afinitet za u receptor od morfina, ali

Ima samo tri puta
* Klinicke studije po

manji analgeticki efekt
kazale su komparativnu efikasnost tapentadola u

odnosu na oksikodon i smanjena gastrointestinalna nezeljena
dejstva u poredenju sa fentanilom, hidromorfonom, morfinom,
oksimorfonom i oksikodonom

Smatra se da tramadol i tapentadol ispoljavaju manji potencijal za

zloupotrebu u odnosu na agoniste p opioidnih receptora.



