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FlupirtinFlupirtin

centrální neopioidní analgetikum

SNEPCO (Selective NEuronal Potassium Channel Opener) – analgetický efekt
snížením excitability neuronu

nepřímý NMDA antagonista (neuroplasticita)

Indikace:
akutní muskuloskeletální bolest, poúrazová bolest
tenzní bolesti hlavy
chronická nádorová bolest
dysmenorrhoea

Děti i dospělí, minimální NÚ, v ČR není registrován
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Ueberall t al. EFFICACY AND TOLERABILITY OF FLUPIRTINE MR IN LOW BACK PAIN



OpioidyOpioidy

základní pilíř farmakoterapie bolesti

vysoká účinnost a nízká toxicita pro parenchymatózní orgány1

nociceptivní a viscerální bolest

méně vhodné v léčbě centrální, dysautonomní a neuropatické bolesti

opioid responsiveness
hledáme optimální analgetikum - maximální efekt při minimálních NÚ

cross tolerance
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1 Opavský J. Bolest v ambulantní praxi. Praha, Maxdorf 2011: 109-128.



DuálníDuální opioidníopioidní léčbaléčba

prof.prof. MareeMaree SmithSmith, University, University ofof QueenslandQueensland

rotacerotace opioidůopioidů přináší znovuobnovení efektu a lepší tolerancipřináší znovuobnovení efektu a lepší toleranci11

různérůzné opioidyopioidy účinkují na rozdílnýchúčinkují na rozdílných subtypechsubtypech receptorůreceptorů

kombinace 2kombinace 2 opioidůopioidů přináší unikátní farmakologický profilpřináší unikátní farmakologický profil

lepší efekt a menší/méně NÚlepší efekt a menší/méně NÚ

v současné době není na trhu komerční kombinace 2v současné době není na trhu komerční kombinace 2 opioidůopioidů
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1 Maree T Smith. Differences between and combination of opioids re-visited. urrent opinion in anaesthesiology 2008;21(5):596-601.



DuálníDuální opioidníopioidní léčbaléčba



DuálníDuální opioidníopioidní léčbaléčba

MoxDuoMoxDuo IR, CR, IVIR, CR, IV ((QRxQRx PharmaPharma))

studie fáze 2 (studie fáze 2 (MoxDuoMoxDuo CR, IV)CR, IV)

MoxDuoMoxDuo IRIR ––25/6/2012 (FDA)25/6/2012 (FDA)

první volba v léčbě střední až silné bolestiprvní volba v léčbě střední až silné bolesti

kombinace morfin/kombinace morfin/oxykodonoxykodon v poměru 3/2v poměru 3/2



DuálníDuální opioidníopioidní léčbaléčba



DuálníDuální opioidníopioidní léčbaléčba



Kombinace známých molekulKombinace známých molekul

oxykodonoxykodon ++ naloxonnaloxon == TARGINTARGIN

-- opioidopioid inducedinduced bowelbowel dysfunctiondysfunction (OIBD)(OIBD) -- vazbavazba opioiduopioidu nana opioidníopioidní
receptory plexusreceptory plexus myentericusmyentericus

-- snížení GI motility, endokrinnísnížení GI motility, endokrinní fcefce, absorpce i, absorpce i perfúzeperfúze GITGIT

-- naloxonnaloxon se váže nase váže na opioidníopioidní receptory GITreceptory GIT

-- firstfirst--passpass effecteffect naloxonunaloxonu je 98je 98--99 %!!!99 %!!!

-- cíleněcíleně antagonizujeantagonizuje projevy OIBD, analgezie neovlivněnaprojevy OIBD, analgezie neovlivněna

-- přes 50 klinických studiípřes 50 klinických studií
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Léčba průlomové bolestiLéčba průlomové bolesti -- fentanylfentanyl

80-100x účinnější než morfin

rychlá absorpce, lipofilní, velký distribuční objem

60 % je metabolizováno při „first-pass“ na inaktivní metabolit

plazmatický poločas  3-4 hodiny

rychlý průnik přes HEB a jiné membránové bariéry

klinický efekt kopíruje změny plazmatické koncentrace

vysoká liposolubilita – sublinguálně, bukálně, intranazální sprej
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Novinky v léčbě průlomové bolestiNovinky v léčbě průlomové bolesti

nasálnínasální fentanylfentanyl citrát (citrát (InstanylInstanyl))
-- rychlý nástup účinkurychlý nástup účinku –– 55--7 minut7 minut

-- krátká doba účinkukrátká doba účinku –– 11--4 hodiny4 hodiny

-- 2525--30 Euro/dávka30 Euro/dávka

sublinguálnísublinguální či bukálníči bukální fentanylfentanyl citrát (citrát (LunaldinLunaldin,, EffentoraEffentora))
-- nástup účinku 10nástup účinku 10--15 minut, dostupnost 6515 minut, dostupnost 65--70 %70 %

-- 60 % látky je při prvním průtoku játry metabolizováno na60 % látky je při prvním průtoku játry metabolizováno na
neaktivní metabolitneaktivní metabolit
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Nové molekulyNové molekuly-- tapentadoltapentadol

- silný opioid s duálním analgetickým účinkem

-- agonista naagonista na µµ receptorech (MOR)receptorech (MOR)

-- inhibitorinhibitor reuptakereuptake noradrenalinu (NRI)noradrenalinu (NRI)

-- PALEXIAPALEXIA, SR orální tablety 50, 100, 150, 200, 250 mg, SR orální tablety 50, 100, 150, 200, 250 mg

-- léčba chronické bolestiléčba chronické bolesti nociceptivnínociceptivní i neuropatickéi neuropatické
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Tapentadol - klinické studie fáze II a III
přes 7000 pacientů s převážně těžkou bolestí

Buynak R, et al. Expert Opin Pharmacother 2010;11(11):1787-1804.
Schwartz S, et al. Curr Med Res Opin 2011; 27 (1): 151–162.
Wild JE, et al. Pain Practice 2010;10(5):416-427



Nové molekulyNové molekuly –– ziconotideziconotide

- syntetický derivátsyntetický derivát conotoxinuconotoxinu ((ConusConus magnusmagnus))

-- antagonista Nantagonista N--typu Ca kanálu, dorzální provazec míšnítypu Ca kanálu, dorzální provazec míšní

-- blokáda uvolňováníblokáda uvolňování neurotransmiterůneurotransmiterů zz nociceptivníchnociceptivních zakončenízakončení

-- aniani opioidopioid ani NSAIDani NSAID

-- léčba chronické neztišitelné bolesti (léčba chronické neztišitelné bolesti (nociceptivnínociceptivní i neuropatické)i neuropatické)

-- kontinuálníkontinuální intratékálníintratékální aplikaceaplikace (PRIALT)(PRIALT)

-- není respirační deprese, porucha renálních činení respirační deprese, porucha renálních či hepatálníchhepatálních funkcífunkcí

-- NÚNÚ –– CNS (81 % pacientů)CNS (81 % pacientů) -- nevolnost, zmatenost, nauzea, průjem…nevolnost, zmatenost, nauzea, průjem…
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Neuropatická bolestNeuropatická bolest
 TCA, venlafaxin, duloxetin
 karbamazepin, gabapentin, valproát,

lamotrigin, pregabalin
 tramadol, oxykodon, buprenorfin

 8% kapsaicin empl. (Qutenza)
 5% lidocain empl. (Versatis)

 ketamin, mexiletin, kys. thioktová, Mg
 pulzní radiofrekvenční terapie
 neuromodulace
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8% kapsaicin8% kapsaicin

QUTENZA empl.

 topická léčba neuropatické bolesti

 dočasná ztráta citlivosti TRPV1 receptorů

 influx Ca a Na vede k nadměrné stimulaci nociceptorů

 reverzibilní funkční vyřazení neuronů (12–16  T)

 12 validních studií prokazující efekt proti placebu

 minimální nežádoucí účinky

 2.-3. volba v algoritmu terapie nediabetické NPB (BOL)
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5%5% lidocainlidocain

VERSATIS (EU), Lidoderm (USA)

 topická léčba postherpetické bolesti

 stabilizace neuronální membrány down regulací Na kanálu

 12-ti hodinová aplikace

 minimální NÚ – alergie, vážné onemocnění K-V, jater

 vysadit pokud není efekt po 2-3 týdnech

 4 validní studie prokazující efekt proti placebu
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KanabinoidyKanabinoidy

 endogenní, exogenní, syntetické

 CB1 receptory – pre i postsynapticky v CNS

 nízká koncentrace v prodloužené míše - nízké riziko útlumu
dech.centra – vhodný bezpečnostní profil?

 CB2 – imunitní tkáně – slezina, tonzily, thymus (modulace
uvolnění cytokinů)
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KanabinoidyKanabinoidy a bolesta bolest

 neuropatická bolest (centrální, RS, m.Parkinson, poúrazová míšní)

 spasticita

 HIV neuropatie - smoked canabis (level A)

 fibromyalgie, onemocnění pohybového aparátu …?

 nádorová bolest - adjuvantní analgetika k základní farmakoterapii s
opioidy – opioid sparing effect

 zlepšení kvality spánku, stimulace apetitu, anxiolýza

 chemoterapií indukovaná nauzea a zvracení
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SyntetickéSyntetické kanabinoidykanabinoidy

 agonisté CB1 receptorů, lipofilní, poločas  přes 50 h

nabilon (Cesamet) – nauzea a zvracení při chemoterapii

dronabinol (Marinol) – stejná indikace

oromukózní sprej (Sativex) – THC/CBD v poměru 1 : 1

 regulace homeostázy nervového a imunitního systému

 významný podíl na modulaci nociceptivní aferentace

 45 randomizovaných studií
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Děkuji za pozornost

tomas.gabrhelik@fnol.cz


