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Produkce opia

Afghanistan — 87 % celostz produkce (2005)
Do konce 20. stol. vedl tzv. Zlaty trojuhelnik
Afghanistan — pes 6000 tun opia/rok (2006)
Znamenato cca 2,7 mld USD nelegal. gisk
Opium @edstavuje 52 % HNP

1 kg opia = 20.000 makovic

6000 t opia = 120 mid makovic




Jak s opiem nalozit ?

Evropsky parlamentipal v r. 2006 na zaklagl
studie tzv. Senlis Council rezoluci:

Na s\&te zije cca 45 mil. lidi s HIV/AIDJOSN)

V rozvojovém s¥té v pristich letech 10 mil.
novych gipadi rakoviny

Poptavka po Iékakych opioidech fevysi
nabidku




Chronicka bolest metody analgezie

farmakoterapie — 90-95 %
Invazivni metody — 5-10 %
rehabilita&éni metody, fyzikalni |éba
paliativni radioterapie
psychoterapie




Farmakologické ovlivani bolest

1. Na urovni nocisenzdr- mistni anestetika, analgetika-
antipyretika a NSA

2. Ovlivréni membran nervovych vlidkemistni anestetika,
néktera antiarytmika, ¢které betablokatory

. Potl&eni g'enosu na misni UrovKzadni rohy) -
EDA a SAA - , mistni anestetika, klonidin;
celkové podani -
. Hypotalamo-limbicka oblastovlivnéni afektivni slozky
bolesti - , antidepresiva, neuroleptika

. Aktivace descendentniho inhibiho systému
antidepresiva

. Na drovni talamo-kortikalni , iektera
analgetika-antipyretika,éktera NSA
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Farmakoterapie podle WHO z&iku

ll. StUPEN  =—p

lll. stupen - =——p

NSA, koxiby

Neopioidni analg.
paracetamol
metamizol

Slabé opioidy
kodein

dihydrokodein
tramadol

+ neopioidni
analgetikum

metadon

+ neopioidni
analgetikum

+ adjuvantni analgetika - koanalgetika
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Rizika Gl krvaceni po NSA

Viedova choroba
Antikoagulancia
Kortikosteroidy

Veék > 65 let

Délka aplikace > &kolik tydnu

Ochrana — inhibitory protonové pumpy




Opioidy - analgetickeé indikace

akutni bolest - per- a poopérd,
pourazova, zavazna akutni onemé&dn
porodnicka analgezie

nadorova bolest
bolestivé syndromy provazejici AIDS
chronicka nenadorova bolest







Opioidy - indikace dlouhodobédby

Silna, kruta az nesnesitelna somatitidest
Nereaguje na dosavadnéébnée postupy
Nezadouci tinky drive podavanych lék
Zavazné postizeni tkaAni bez moznosti reparac

Konkomitantni terapie nedovoli jinou analget.
lecbu, moznosti v§erpany

Spolupracujici pacient




U kterych tym neonkologickych
bolesti jsou opioidy indikovany?

* Nejvyssi Sance - chronické bolesti zad,
zavazne artroticke bolest

o Stredni Sance - revmaticka artritida
 Portkud mensi Sance - neuropatické bolesti







Opioidy — neuropatick bolest

e Jsou alespdcasteene Ucinné
o VEtSiuspEsnost uperifernich
neuropatickych syndromi (nag. PHN)

* U nekterych nemocnych mohou byt nejgp
alternativou (naib u stasich nemocnych
jsousetrrgjSinez TCA nebo iktera
antikonvulzivg

o VétSinaalgeziologi je vsak v sogasnost
nepovazuje za analgetika pritinie u
neuropatick bolesti




Dlouhodoba Iéba opioidy

e Opioidy jsou @inné u vSech diagnoz s
vyjimkou centralni bolesti

o Alespai 1 NU byl zjis&n u 81 % paciert
ale také u 51 % be=nych placebem




Souwasne nazory nadéu opioidy

Pri spravném pouzivani jsou bezpeé
Neposkozuji organyipdlouhodobem
pouziti (x NSA)

Pri spravhéem davkovani se rozvine
tolerance k ¥tsing NU vé. kognitivnich fci
(zacpa vSak zpravidlagtrvava)




Indikace pro Iébu opioidy by ndla
byt dana zavaznosti bolesti a ne
typem diagndzy. Podani opidid

nemusi byt omezeno pouze na

nemocneé trpici netételnym
malignim onemoanim.
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Cil dlouhodobe |&oy opioidy

ZlepsSeni kvality zivota u pacienta s bolesti:

e Vyznamne snizeni intenzity bolesti

e v idealnim pipac zlepsSeni v oblasti
fyzické, psychicke, socialni | v moznosti
opetovného navratu do pracovniho procesu




Opioidy - zpisoby podavani

peroral (event. sublingvaky bukalrg,
nazalr)

transdermalé

rektalre

subkutang

iIntravenodze (injekce, infuze, PCA)
epiduralr

subarachnoidat




Opioidy - davkovani u chron. bol.

Zvysovat veer

Peroralni formy s prodlouzenyntinkem
Rescue medikace

2 metody:

— SR formy, zpodatku male davky, postuprt

— IR formy (\etre infuzni terapie) — podle davky
zvolit davku opioidu s prodlouzenyntinkem




ldedlni opioid - vlastnosti

Vysoka receptorova selektivita

Spolehliva resorpce a vysoka biologicka dostupnos
Mala molekula

Lipofilni vlastnosti

Inaktivni metabolity

Eliminace nezavisla na renalni exkreci
Nezavislost metabolismu na CYP-450
Nizka incidence NU

Nizky adiktivni potencial

Nizky sklon k rozvoji tolerance
Dostupnostiznych lek. forem a aplika cest




Silné opioidy pro dlouhodobou
lec

morfin
fentanyl
oxykodon
hydrokodon
buprenorfin




Silné opioidy

Morfin — silna, kruta, nesnesitelna

— SR-vhodny k CNNB 10, 30, 60, 100, 200 mg
— IR—=tbl (10, 20 mg), gtt, supp, in]. rescue
Oxycontin— silna, kruta, nesnesitelna

— SR-vhodny k CNNB 10,20, 40, 80 mg

Hydromorfon— silna, krutd, nesnesitelna

— SR—vhodny k CNNB 2, 4, 8, 16, 24
Fentanyl silna, kruta, nesnesitelna

— SR —TD-vhodny k CNNB 12, 25, 50, 75, 100

Buprenorfin— silng, kruta, nesnesitelna
— SR —TD- vhodny k CNNB 35, 52,5, 70




Morfin

 Nadale uvaéh jako zlaty standard (EAPC), ato i
pres nevyhody, nap
— Nizka dostupnost po p.o. podani (cca 30 %)
— Aktivni metabolity
 M-6-G — analgezie,iece
 M-3-G — agitace, uzkost
— Mozné uvohovani histaminu
— Zacpa
— Individualni farmakokinetika — geneticky
polymorfismus
* Nicmerg — mo jiz nelze rigida povazovat za
opioid prvni volby




Fentanyl

Vysoce lipofilni
S fentanyl — Durogesic a generika

S forma je efektivni alternativou k mo,
ale je vhodny jen u pacianse stabilni
davkou opl

Alternativa ke kontinualnimu s.c. morfinu u
pacienti s nemoznosti p.ofpmu




Fentanyl

 Slizni¢ni fentanyl (oral transmucosal
fentanyl citrate - OTFC) jedinnym
preparatem pro plomovou bolest u
pacienti na stabilizované davce silnych
opioida




Oxykodon

Silny pl1 ap2 agonistak agonista
Dostupnost po p.o. podani 60-80 %
Poceni, euforie, zmatenost, vypadky gam
Slake analgeticky fisobici metabolity

Zrejme se nejlépe z opioiduplatiuje u
neuropaticke bolesti




Hydromorfon

Silny p1 ap2 agonista, slabgi agonista
7,5x potentijSi nez morfin
2X lepsi dostupnost nez u ma¢p 60 %)

Tener farmakologicky neaktivni metabolit
(hydromorfon-3-glukuronid)

Pouze 8 % vazba na bilkoviny plazmy
Nezavislost na CYP-450

Mohl by byt opioidem prvni volby u
nadorove bolesti

Blizi se idealnimu opioidu




Hydromorfon

Indikace — zatim uveden pro tlumeni silne
nadorove bolesti (WHO IlI)

Udava se nizsi vyskyt NU neZ u mo
Mozno vyuzit pi rotaci opioidi — jako
prvni alternativa k mo

Palladone tobolky & 2, 4, 8, 16, 24 mg
(Mundipharma)

Jurnista (Janssen) — osmoticky systéem,
podavani 1x za 24 hod.
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Buprenorfin

e ul parcialni agonista, antagonigta slaby
agonistad receptoi
o Zpravidla saadi mezi silné opioidy

* VVysoka rozpustnost v tucich | ve vgd
nizka m.h., tvar molekuly — pnik do tkani
pri sliznicnim, t.d. | parenter. podavani




Buprenorfin

priblizné 25-50x siléjSi nez hmotnosth
srovnatelna davka Mo

Analgezie trva déle

Dechovy utlum je #idkavy

Sublingvalni, injekni a transdermalni cesta
podani




Transdermalni buprenorfin

V matrixovém systemu

35, 52,5 a 7qug/hod

Lécba stedre silné a zejména silné
chronické nadorové a nenadorove bolesti
Je mozny Pechod z buprenorfinu na morfin

— ekvianalgeticka davka je 60x, zesilena
davka 100xpptimalni davka 80x vysSsi
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Ekvianalgeticke davky opioid

Morfin s.c.(i.m.) mg 10 20 30 40 50 60
Morfin p.0o. mg 10 60 90

TTS fentanyl
(Durogesicug/hod. 25

TTS buprenorfin
(Transtecjug/hod. 35

Tramadol p.o.
(Tramal) mg

Tramadol i.m./i.v.
(Tramal) mg

Oxykodon p.o.
(Oxycontin) mg
Hydromorfon p.o.
(Palladone) mg

Dihydrokodein p.o.
(DHC Continus) mg




Ekvianalgetické davky

— morfin 60 mg p.o.

— oxykodon 40 (30) mg p.o.
— hydromorfon 8 mg p.o.

— TDS buprenorfin  3%g/hod

— TTS fentanyl 2919/hod




Nezadouci tinky opioidi

e 7Acpa

* Nauzea a zvraceni

e Utlum a ospalost
 kognitivni zneny, zmatenost
* snizeni dechové frekvence
o fyzicka zavislost
 psychicka zavislost

* tolerance

*hyperalgezie

*hormonalni poruchy




Zacpa

OBD - opioid-induced bowel dysfunction
Nejcastjsi NU pri 1écbé opioidy, v pfibehu I&by
se nemini (nevznika tolerance)

Centralni i periferni &éinek (plexus myentericus)
— inhibice uvohovani Ach

Potencovano TCA, spazmolytiky, setrony,
snizenou mobilitou, malnutrici, hypohydrataci,
dysfunkci VNS po chemoterapil

Vyznamre refrakterni na terapeutické intervence




Redeni zacpy

*Projimadla
*Snizeny vyskyt o
fentanylu, event. T

nstipace (a ospalost) u TTS
‘DS buprenorfinu

* Perspektivnim o
antagoniste:
— naloxon p.o.

pEenim — opioidni

— metylnaltrexon — antagonista perifernich
opioidnich receptdr— k s.c. podavani (Relistor)




Redeni zacpy

 Naloxon

— Jedna se o centr&lnperiferné pasobiciho
silného antagonistu opi receptai

— P¥i p.o. podavani — velky efekt prvnihogohodu
jatry (first pass efect — min. 97%) — takz&nnost
zustava téenmr vyhradré omezena na &u stevni,
tedy plexus myentericus — antiobstipaefekt

— Studie OXN prokazaly identickou analgetickou
ucinnost OXN jakacistého OX, ale vyznanin

jinych NU.




Oxykodon + naloxon p.o.

* V CR jiz registrovan
T.C. probihafizeni o stanoveni tUhrady
-Uvedeni na trh R se pedpoklada v prvni
puli r. 2010 pod ndzvem Targin
eTargin — 1 tbl s prolong. uvl oxyk. | nalox.
— 5 mg oxykodonu + 2,5 mg naloxonu
—10 mg oxykodonu + 5 mg naloxonu

—20 mg oxykodonu + 10 mg naloxonu
—40 mg oxykodonu + 20 mg naloxonu
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Pralomova bolest

Epizodické vzplanuti prudké bolesti

su
e
YA,

perponované nad zakladni hladinu bolesti, ktera
1 stabilizované hladi&opioida pod kontrolou.

astni formou je incidentalni bolestpri

urcitem pohybu nebo zémé¢ polohy (nap. u
kostnich metastaz)

Lékem volby — opioidy IR (15-20 % denni davky)
V CR byl dosud jen morfin IR, ale nastuginku

az

za 40-60 min.

Slizni¢ni fentanyl (oral transmucosal fentanyl
citrate — OTFC) — obchazi first pass jatry




Opioidy k |&b¢ pralomove b.

Latka Aplikace Nastupéu Trvanig. Pa&.D Max DD

Fen cit tbl bukal. 5-15min 3-4h  2000ug neni st.
Fen cit nasal spray 5-10 min 2-4 h  280ug neni st.




Intraspinalni opioidy — morfin

e Porack let se zda, ze by mohtipt na trh
» MSI je jiz v CR registrovan, &. probiha
fizeni o stanoveni ceny a uhrady

 MSI Ize podavat s.c., 1.V, 1),

| nadale trva, ze i.t. morfin je vysoce
kvalitnim opioidem praeseni intenzivni
akutni (pooperéni) bolesti | bolest
chronicke

e |.t. morfin je jedinym opioidem, ktery je
pro I.t. podavani schvalen FDA







Konsenzualni konference 2007
(dlouhodoba intratékalni analgezie)

nebo nebo zikonotid Neuropatic.
bolest

A\ 4

samotny nebo kombinace:

(nebo ) + zikonotid

(nebo ) + bupivakain

<

(nebo ) + Klonidin

v

Kombinace 2 1ék : + zikonotid , klonidin nebo bupivakain nebo
jedna z t échto trojkombinaci
(nebo ) + bupivakain + klonidin
(nebo ) + zikonotid + klonidin
(nebo ) + zikonotid + bupivakain

\

plus 2 z preparat a (zikonotid , bupivakain nebo
klonidin)

\

ropivakain, petidin, buprenorfin, tramadol




Opl - organiz&ni problemy

* Pcatet pacieni s chronickymi bolestmi v
ambulanci PL 200

 Pontr pac s rador. /nerador. bolest
—PL8/92 alge22 /78

e Pom®r mirna/ stredn / t¢zka bolest
—PL44/42/14 algel2/45/ 43




Opl - organiz&ni problemy

 Pomer NSA / NOA / slale opi / silne opi
PL51/28/18/3 alge21/11/36/ 32
» % lekart predepisuicich silre opi
PL 35 algel00
 Primérne 1,53 pacientaa silrém opioidu
nalPL




Duavody pro rizké procento
predepisoani silnych opioidi

Rada PL (deitky procent !!!) nemak dispozici
tzv. opiatove recepty

Ekonomicle divody (omezehpreskripce
Administrativii divody (vedendokumentace)

Neposkytnutsilnych opioidi u intenzivrich
nag. onkologickych bolesti jpostupemnon
legeartis !




NejnakladnejSi ATC skupiny (v K)

1. COKardiovask sysém 8,033m
2. LO Antineoplastaimunomod 5,099m
3.NO CNS 5,065m
10. MOMuskuloskeletsysém 2,701m

Opioidy (jsou v @mci NO CNS) 0,559mld
(1,34 % rgkladi na Eky v CR)




PodrobjSirozbor ATC

1. Statiny

2. ACE Inhibitory

3. Ca antagoniét
4.NSA

5. Betablolatory

6. Neopioidn analgetika

41. Narkoticka analgetika
42. Kloktadla




Zavery ke spotele analgetik

Néklady na sil®i slake opioidy ¢ini priblizné 1/3
nakladi na NSA aneopioidri analgetika

Néklady na silid analgetika fedstavujneceé 1,5 %
vsech Ekovych rakladi

S rostouim vékem pacient roste | pgéet osob s
degenerativimi chorobami pohybasho Ustroji |
s onkologickymi dg

Opioidy pro & mohou byt alternativou, ktar
alespa@ casteine pomize zmirnit obtize




USA —

Jiné problemy

Celkowe naklady na eky se mezi lety 1996 a 2000
zdvojnasobily (196mid USD)

Podl |éka proti bolesti se ztrogsobil (1,8mld

USD)

V posledrich 8 letec
zavislych naana
cca o 10 tis oso

N se ztroasobil paiet pacieni
geticch— celkem se jecéno

0

ProbEmy | v Hollywoodu (nap MelanieGiriffith ¢i

MatthewPerry)




Ti, kteri predepisuji opioidy, jsou
ve \EtSim nebezp®g addikce nez
tl, JImZ jsou podavany




Opiolidy jsou tu proto, abychom
je podavali, nikoli proto,
abychom je odpirali.




Zaver

* V tzv. civilizovanych zemich je patrny
pokrok v l&bé chronickeé bolesti diky
— ZlepsSujicimu se porozuimi bolesti
— Farmakoterapii
— Silicimu hlasu pacieint organizaci

— Pokroku v invazivnich metodach (pro uzsi
spektrum indikacti)

— Zlepsujicimu se chapani multidisciplinarity




