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Terminologija

e Opioid je termin koji opisuje sve lekove (prirodne ili
sintetske), koji se vezuju za opioidne receptore.

« Opioidi ukljuCuju lekove koji su agonisti (morfin, fentanil),
agonisti-antagonisti (buprenorfin, nalorfin) 1 antagoniste
(nalokson)

« Termin opijati oznaCava derivate opijuma (morfin, kodein)

« Narkotici, nespecifican naziv, koji moze da se primeni na
svaki lek koji uzrokuje san
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OPIOIDI
Morfin

« Morfin je najznacajniji alkaloid dobijen iz opijuma,
sasusenog soka Kkoji nastaje zasecanjem Caura tzv.
opijumskog maka (Papaver somniferum var.album)

« Morfin je tipiCan opioidni analgetik | predstavija
referentnu supstancu za Citavu grupu opioida
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Mehanizam dejstva opioida

« Deluju kao agonisti specificnin G -kuplovanih opioidnih
receptora koji se nalaze u delovima CNS-a i kicmene mozdine
| uCestvuju u procesu prenosa i modulacije bola

« Stimulacija opioidnih receptora izazivaju inhibiciju adenil
ciklaze i smanjenje sadrzaja cAMP-a u celiji. Direktnim
spajanjem G- proteina sa jonskim kanalom, opioidi pospesuju
otvaranje kalijumovih kanala a inhibiraju otvaranje voltaznih
kalcijumskih kanala. Ovi membranski efekti smanjuju i
ekscitaciju neurona (zbog ulaska kalijuma i hiperpolarizacije) |
oslobadanje neurotransmitera

« Ukupan efekat opioida na ¢elijskom nivou je inhibitoran
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Opioidni receptori

 Tri tipa opioidnih receptora koji se, na osnovu stare
klasifikacije, nazivaju mi(pM), kapa(k) i1 delta (8) receptor,
odnosno prema novijoj IUPHAR nomenklaturi iz
2000.godine na MOP (p), KOP (k) i DOP (d) receptore

* Nociceptin receptor (NOP) - sliCan opioidnim, za njega
se vezuje endogeni ligand nociceptin, ali nalokson ne

moze antagonizovati njegova dejstva, pa kao takav nije
klasiCan opiodni receptor
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Opioidni receptori i farmakoloska

dejstva
EdekTu cTumynuncaHor peuenTtopa _

MOP (l)- mu CynpacnmMHanHa v CNUHANHA aHanresuja,
ceAaumnja, 3aBMCHOCT, eypopuja, Aenpecuja
Avcara, moaynaumja ocnobahara xopmoHa u
NojeANHUX HeypoTpaHCMUTepa

KOP (k)- Kana MWO03a, CMWHA/IHA aHaAresunja, cegauuja,
ancoopuja, nosehare ocnobahara
AHTNONYPETCKOr XOPMOHA

DOP (8)- nenta CMWHANHA aHanresunja, moaynaumja ocnobaharba
XOPMOHA 1 NojeauHUX HeYPOTPaHCMUTEPA,
cmarbeH motunautet TUT-a
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Endogeni opioidi (“opiopeptini®)

 Bioloski aktivni peptidi koji se nalaze u CNS-u 1 koji
Ispoljavaju slicho dejstvo kao morfin.
» Tri porodice ovih peptida:

v" ENKEFALINI : met-enkefalin; leu-enkefalin- delta rec
v DINORFINI: dinorfin A, dinorfin B —kapa rec

v ENDORFINI: beta-endorfin,endomorfin-1, endomorfin-2
— mi rec
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Farmakokinetika opioida

 Dobro se apsorbuju nakon oralne, supkutane |
Intramuskularne primene

* Kod morfina je oralna doza znatno veca od parenteralne
(zbog presistemske eliminacija)

« Bl morfina je oko 25% (interindividualne varijacije)
» Bioraspolozivost kodeina i oksikodona je 80-90%

* ravnomerno se raspodeljuju po tkivima i to uglavnom u
plucima, jetri, bubrezima i mozgu (dobro prokrvljena tkiva)

* Neki opioidi bolje prolaze kroz HEB (heroin, kodein) dok drugi
prolaze slabije

 Lipofilan opioid-fentanil (transdermalni flasteri)
« Deca su posebno osetljiva na morfin
« Svi opijati lako prolaze kroz placentu
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Farmakoloska dejstva opioida

 Analgezija

 Promena ponasanja (euforija, disforija)
« Depresija disanja

 Nauzeja

 Mioza

« Supresija refleksa kaslja

« Smanjenje motiliteta u GIT-u
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Indikacije za primenu opioida

* Intraoperativna | postoperativha analgezija
« QOpsta i1 regionalna anestezija (fentanil | derivati)

e Suzbijanja bolova razliCite etiologije (kod opekotina,
teskih fraktura, infarkta miokarda, soka, maligniteta)

« Akutni edem pluca (popravlja dispneju I insuficiijenciju
leve komore, smanjuje anksioznost)

* Uporni kasalj (kodein, dekstromorfin)

« Dijareja (loperamid, periferni opioid)

« Terapija opoidne zavisnosti (buprenorfin i metadon)
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Kontraindikacije

* Povisen intrakranijalni pritisak (kod povrede glave ili
Kraniotomije)

* Bronhijalna astma

« Akutno trovanje etanolom (zbog adicije depresornih
efekata)

 Emfizem pluca i hronicno plu¢no srce

« Hipotireoidizam I adisonizam

« Konvulzivna stanja

« Kombinacija Cistih agonista (morfin) | agonista-
antagonista, npr. pentazocina
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Nezeljena dejstva

* nauzeja i povracanje

e depresija disanja

e uporna opstipacija

* retencija urina

e svrab I urtikarija

« Svi opioidi koji deluju preko mi receptora prouzrukuju
toleranciju, fiziCku i psihiCku zavisnost, koji su narocCito
izrazeni kod hroniCne primene morfina (heroina),
tj.postojanja zavisnosti od opijata.
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Tolerancija

« Kod duze primene razvija se tolerancija (sporo) |
na zeljene 1 nezeljene efekte opioida

« Potreba za povecanjem doze kako bi se

nostigao analgetski efekat kao na pocetku

orimene

« Postoji ukrstena tolerancija, ali nije potpuna, sto
daje mogucnost rotacije opioide | postizanje
boljeg odgovora
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Fizicka zavisnost

« Posledica neuroadaptivnin mehanizama koji su
u vezi sa intracelularnim glasnicima u
centralnom I perifernom NS

« 2-3 dana nakon obustave — apstinencijalni
sindrom: lakrimacija, midrijaza, rinoreja, bolovi,
zevanje, tremor, znojenje, piloerekcija, mucnina,
dijareja, anksioznost, nesanica, ubrzanje
srcanog rada i disanja

Project number: 585927-EPP-1-2017-1-RS-EPPKA2-CBHE-JP (2017 - 3109 / 001 — 001)

"This project has been funded with support from the European Commission. This publication reflects the views only of the author, and the Commission|cgnnot
be held responsible for any use which may be made of the information contained therein"




d d by the
Erasmus+ Programme
of the Eur p n Union

H E P M P Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP -

Adikcija (psihicka zavisnost)

* Neodoljiva zelja za lekom /drogom | gubitak
kontrole nad upotrebom leka

* Poremecaj funkcionisanja u smislu
zanemarivanja drugih interesovanja

* |zuzetno retko se razvija kod bolesnika u
terminalnoj fazi maligniteta

* Pseudozavisnost (ako bol nije dobro kupirana)
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Analgezija

OPIOIDI - Najpotentniji analgetici
 Mehanizam analgezije obuhvata bar tri faktora:
v PoviSenje praga za percepciju bola
v Promena emocionalne reakcije na bol (morfin

deprimira psihicko dozivljavanje bola)
v’ |zazivanje sedacije
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Opioidni analgetici

Receptor Effects’
Approximately Oral:Parenteral Duration of Maximum

Generic Name i1 & K Equivalent Dose (mg)  Potency Ratio Analgesia (hours)  Efficacy
Mmphine} e + 10 Low 4-5 High
Hydromorphone +H+ 1.5 Low 4-5 High
Oxymorphone e 1.5 Low 3-4 High
Methadone e 10 High 4-6 High
Meperidine 1T &0-100 Medium 2-4 High
Fentanyl L 0.1 Low 1-15 High
Sufentanil +H+ + + 0.02 Parenteral only 1-15 High
Alfentanil e Titrated Parenteral only 0.25-0.75 High
Remifentanil i Titrated” Parenteral only 0.05* High
Levorphanol e 2-3 High 4-5 High
Codeine + 30-60 High 3-4 Low
Hydrocedone® + 5-10 Medium 4-5 Moderate
Oxycodone™ T 45 Medium -4 Mod-High
Pentazocine + + 30-50 Medium 3-4 Moderate
Malbuphine - B 10 Parenteral only 3-6 High
Buprenorphine . s - - 0.3 Low 4-8 High
Butorphanol + +H 2 Parenteral only 3—4 High

Katzung BG. Basic and Clinical Pharmacology. 12" ed., McGrawHill Lange, Boston, 2012
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Opioidi sa jakim analgetskim
dejstvom

« Agonisti opioidnih receptora: morfin, metadon,
meperidin, oksikodon, levorfanol, fentanil,
sufentanil, alfentanil, remifentanil

* Mesoviti- agonisti-antagonisti: pentazocin,
nalbufin (slabiji analgetici od punih agonista)

 Parcijalni agonisti (buprenorfin)

* Morfin je zlatni standard za jake akutne |
hronicne bolove
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Opioidi sa blagim do umerenim
analgetskim dejstvom

« Kodein

« Dihidrokodein
* Hidrokodon

* Propoksifen

 Tramadol

* Primenjuju se uglavnom za kupiranje slabih bolova
(Cesto u kombinaciji sa paracetamolom ili ASA)
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Opioidni antagonisti

* Najvazniji su N-supstituisani derivati morfina: nalokson i
naltrekson

« Kod predoziranja opioidima
* Vezuju se za OP receptore mi tipa | kompetitivnim

mehanizmom antagonizuju depresivne efekte opioida
na mi receptorima.

* Nalokson i naltrekson kompletno i skoro dramaticno
otklanjaju sve efekte opioida u toku 1-2 minuta
(normalizovanje disanja, dolazak svesti, normalizovanje
sirine zenica, normalizovanje crevne peristaltike)
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Nacin primene opioida

* Put primene: per os, i.m, I.v. (u bolusu ili u kontinuiranoj
Infuziji), transdermalno, sublingvalno (sufentanil),
subarahnoidalno, periduralno, intratekalno

« Nacin davanja: intermitantno, promptno, u bolus
dozama, kontinuirane infuzije.- znacajno za brzinu
apsorpcije, duzinu dejstva | pojavu nezeljenih efekata
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Terapija akutnog bola

* PocCinje se sa minimalnim dozama slabijih
analgetika, a zatim se prelazi na potentnije,
kratkodelujuce opioide, ili se kombinuju

* Analgetike primenjivati u tacno odredenim
doznim intervalima, jer se bol lakse kupira u
Inicijalnoj fazi, nego kada dostigne visok intezitet
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Postoperativni bol

« Akutan bol koji treba kupirati

* Bolesnik koji ima bolove, zauzima ,antalgicni“ polozaj,
uz smanjenje pokreta, smanjenje ekskurzije disanja i
refleksa kaslja

« Posledice su venska staza, uz povecan rizik od
tromboze, zaostajanje sekreta u traheobronhijalnom
stablu, uz rizik od hipostatske pneumonije

« U ,nultom” danu efekat intraoperativho primenjenih
opioida traje joS 6-8 Casova nakon operacije

« Nakon tog vremena davati analgetike na svakih 6
casova, | narednog (prvog postoperativnog) dana, a
zatim 1h davati po potrebi
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Preventivna analgezija

(,preemptive” analgesia)

« Noviji pristup kontroli bola

* Prevencija bola primenom analgetika kada se
ocekuje bolno stanje

* U premedikaciji, Cime se redukuje potreba za
Intraoparativnom i postoperativnom analgezijom
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Analgezija koju kontrolise pacijent

(PCA- patient controled analgesia)

e Samo za svesne bolesnike koji su spremni da
saradjuju

* Prema intezitetu bola, pacijenti sami podesavaju
brzinu kontinuirane infuzije opioida
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Opioidi sa ultrakratkim de]stvom-
Remifentanil

« Kratak poluzivot

* U kontinuiranoj infuziji, preko infuzionih pumpi

* Dejstvo prestaje odmah nakon iskljuCenja
Infuzije

 Bezbedan za primenu u JIL-u, jer nema
nezeljenih efekata
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Terapija hronicnog bola

World Health Organization analgesic ladder

Strong opioid + non-opioid

+ adjuvant ‘
Step3  Persistent or increasing pain

Weak opioid + non-opioid
+ adjuvant

step2  Persistent or increasing pain

Non-opioid analgesic + adjuvant

stept Pain
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Terapija hronicnog bola

* Ne-opoidni analgetici su lekovi izbora u leCenju
hronicnog ne-kancerskog bola

* Proceniti odnos korist/rizik od uvodjenja opioida
 Individualni pristup i pazljiva titracija doze opioida

« Kod upotrebe opoida, treba koristiti najmanju mogucu
efektivnu dozu
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Ekvivalentne doze opioida

.

Analgetik Per os doza Parenteralna | Rektalna doza | Ucestalost

doza doziranja-
svakih

Tramadol 150mg 100mg 150mg 4h

Kodein 200mg 120mg 4h

Oksikodon 10-15mg 4h

Levorfanol 4mg 2mg 6h

Metadon 20mg 10mg 6-8h

Hidromorfon 4mg 2mg 3mg 4h

Morfin sulfat  20-30mg 4h

rastvor

Morfin sulfat  60-90mg 12h

SR caps

Morfin hlorid 10mg 4h

Tapentadol SR 50-250mg 12h 31 ot

ve neLd responsiole Jor any use wrickl may ve madae of tnie 1imjornarion Contdirned tneretn
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Problemi kod primene opioida

tolerancija i hiperalgezija

CrassMark

Lancet 2019; 393:1558-68
See Editorial page 1478
See Comment page 1483

This is the third in a Series of
three papers about postoperative
pain management and opioids

Division of Population Health
and Genomics, University of
Dundee, Ninewells Hospital

and Medical School, Dundee,
UK (Prof L A Colvin FRCA);

and Institute for Academic
Anaesthesia, Division of
Systems Medicine, School of
Medicine, Ninewells Hospital,

Postoperative pain management and opioids 3

Perioperative opioid analgesia—when is enough too much?
A review of opioid-induced tolerance and hyperalgesia

Lesley A Colvin, Fiona Bull, Tim G Hales

Opioids are a mainstay of acute pain management but can have many adverse effects, contributing to problematic
long-term use. Opioid tolerance (increased dose needed for analgesia) and opioid-induced hyperalgesia (paradoxical
increase in pain with opioid administration) can contribute to both poorly controlled pain and dose escalation.
Hyperalgesia is particularly problematic as further opioid prescribing is largely futile. The mechanisms of opioid
tolerance and hyperalgesia are complex, involving p opioid receptor signalling pathways that offer opportunities for
novel analgesic alternatives. The intracellular scaffold protein B-arrestin-2 is implicated in tolerance, hyperalgesia, and
other opioid side-effects. Development of agonists biased against recruitment of f-arrestin-2 could provide analgesic
efficacy with fewer side-effects. Alternative approaches include inhibition of peripheral p opioid receptors and blockade
of downstream signalling mechanisms, such as the non-receptor tyrosine kinase Src or N-methyl-D-aspartate receptors.
Furthermore, it is prudent to use multimodal analgesic regimens to reduce reliance on opioids during the perioperative
period. In the third paper in this Series we focus on clinical and mechanism-based understanding of tolerance and
opioid-induced hyperalgesia, and discuss current and future strategies for pain management.
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Nove mogucnosti u primeni opioida

Ketamine

Methylnaltrexone

Dasatinib
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Figure 2: Available drugs that reduce opioid tolerance and/or hyperalgesia in preclinical studies through

proteins in the p receptor signalling pathway
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Kontrola propisivanja opioida !!!

ACC 62309 17001

Morphine (¢
Sulfate
Oral Soltion

10 mag/S ml
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