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Akut (mp - hetek)

Krénikus (3 honapnal tovabb)

Perioperativ (napok — honapok-évek)

evolucios szerep
protektiv funkcio

menekulési, elharitasi reakcio

szoveti helyreallitast segit6 szerep

diagnadzist segitd funkcid
élettani, funkcionalis
klls6 vagy belsd sérulés

intenzitas a stimulussal aranyos

tisztan lokalizalhato

akut fajdalom kezelés

nincs evolucids szerep

nincs protektiv funkcié

betegségkeruld, fajdalom kertulé magatartas

Pszichés komponens: depressziod, rezignaltsag

sebgyogyulas utan is fennall, funkcidk

regeneralddasat lassitja, megakadalyozza
diagnadzis felallitas nehéz

koros, funkciot vesztett
elszakadt a kivalto oktol

intenzitas fuggetlen a kivalté oktdl

onallé betegségge valik

specialis terapias kihivas

nincs evolucids szerep
elveszett protektiv funkcio

elveszett menekulési, elharitasi reakcio

Regeneraldédast, rehabilitaciot késlelteti.
Szovédmeényekhez vezet.
diagnozist segitd funkcio
kronifikaciés hajlam

az akut fajdalom elhuzédasa
Intenzitasa magas, a

felépulést lassitja
vonatkoztatott

gyogyulast,

elhuzédé fajdalom kezelés - CPOPS
(chronic post-operative pain syndrome)




Akut fajdalom
0-3 honap

Krdnikus fajdalom
>3 honap

|

Periférias szenzitizacio
Centralis szenzitizacio

Tartds fajdalomingerek
Stressz

Inadekvat fajdalomcsillapitas

|

Perzisztens fajdalom
Munkaképtelenség,
mozgaskorlatozottsag
Depresszid, kétségbeesés
Alvaszavarok
Elidegenedés



Krénikus fajdalommal Mt Krénikus posztoperativ
jaro alapbetegség utet fajdalom
hénapok-évek

| |

Periférias szenzitizacio Perzisztens fajdalom
Centralis szenzitizacid Munkaképtelenség,
Tartds fajdalomingerek mozgaskorlatozottsag
Multimodalis fajdalomcsillapitas hianya Depresszio, kétségbeesés
Stressz Alvaszavarok

Fajdalomcsillapitok mellékhatasai Elidegenedés



Perioperativ fajdalomcsillapitas

* betegelégedettség novelése
* O,adossag csokkentése — O, felhasznalas (VO,) redukalasaval
e szovodmeények kialakulasanak megel6zése (légzes, keringés, psziché)

 ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) - korai mobilizacio, visszaintegralas,
onallésodas, koltséghatékonysag

* kréonikus fajdalom kialakulasanak csokkentése



Multimodalis
szemléelet

Fajdalomcsillapité gyogyszerek és modszerek
kombinalt hasznalata, melyek kulonféle
mechanizmussal, kulonb6zé helyeken és maodon
hatnak. Hatasuk lehet additiv vagy szinergikus,
ezzel csokkentve a kivant dozist a megfeleld
hatashoz és csokkentve a mellékhatasokat.

Az egyes gyogyszerek optimalis doézisban vald
adagolasat célozza meg a maximalis
hatékonysaggal €s minimalis lehetséges
mellékhatassal.

Preemptiv analgézia: a fajdalominger
megjelenése elbtti fajdalomcsillapitas.

Preventiv analgézia: a fajdalominger kozponti
idegi strukturakhoz valé eljutasanak megel6zése
(helyi érzéstelenitdk)

Paracetamol
NSAID

Opioidok

vl

' Szisztémas

\

fajdalomcsillapitas

Gyogytorna
Fizioterapia
Pszicholdgia
Dietetika
Akupunktura,
TENS, masszazs
Bio feed-back

Multimodalis

o

Lokalis infiltracio

Neuraxialis blokad

(SA, EDA)
Periférias idegblokad

Regionalis
érzéstelenités

analgézia

Mozgasterapia
Pszichoterapia
Komplementer,

Adjuvansok

-

+ NMDA antagonista
(ketamin)

* A2-AR agonistak
(dexmedetomidin)

*  VGCC a2 gatldk
(gabapentin, pregabalin)

+ Steroidok
(dexamethason)




Mechanizmus — fenotipus - kezelés

NSAID

* paracetamol
+ opioidok

+ szteroidok

* helyi érzésteleniték

Neuropatias

Antidepresszdansok (TCA, SSRI, mirtazapin, SNRI)
pszichoterdpia: CBT, bio-feedback, stb.
mozgdsterdpia

A2-AR agonistak: dexmedetomidin

NMDA rec. antag.: ketamin, dextrometorphan,
memantin

Szimpatikus blok&ddok

Nociplasztikus

Kivaltd oki kezelés (idegfelsquoditds,
DM kezelés bedllitds, enzim- és
hormonpétlds)

antineuropatids gyoégyszerek:

« antidepresszdnsok: TCA, SNRI,

« antikonvulzivumok:
gabapentinoidok,
carbamazepin, lamotrigin

lidocain, capsaicin

neuromoduldcid: TENS, rTMS
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BJA Education, 22(5): 190-196 (2022)

doi: 10.1016/).bjae.2021.11.008

PR, Advance Access Publication Date: 24 February 2022

ELSEVIER

Chronic post-surgical pain — update on incidence,

risk factors and preventive treatment options
D.C. Rosenberger and E.M. Pogatzki-Zahn"

University Hospital Miinster, Miinster, Germany

Table 1 Incidences of CPSP for different types of surgery. Data adapted from several studies.">*'? Severe CPSP is defined as pain
ratings of >5 on a scale from 0 (no pain) to 10 (worst possible pain)."** CPSP, chronic post-surgical pain; NP, neuropathic pain.

Type of surgery

Incidence of Incidence of severe Chronic pain up to Proportion

all CPSP (%)

CPSP (>5/10)

12 months

of NP

Abdominal surgery (bowel and colorectal)  17-21

Amputation

Caesarean section
Cholecystectomy

Craniotomy

Dental surgery

Hip arthroplasty
Inguinal herniotomy
Knee arthroplasty

Mastectomy
Sternotomy
Thoracotomy
Vasectomy

Not reported

Not reported

Not reported

30—-85 5-10% 75% (lower limbs) 80%

6—55 5—10% Not reported 50%

3-56 Not reported Not reported Not reported
7—65 25% Not reported Not reported
5-13 Not reported Not reported Not reported
7—-23 6% 28% 1-2%

5-63 2—4% 30% 80%

13—44 15% 18% 6%

11-57 5-10% 43—-56% (breast cancer surgery) 65%

7-50 5—10% 27% 13%

5-71 10% 41% 45%

0—37 Not reported Not reported Not reported
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Genetics
Candidate
gene
mutations

risk factors

Altered pain
processing
- Increased

pain sensitivity

- Reduced endo-

genous inhibition

- Pain trajectories

Only few data

BJA Education, 22(5): 190-196 (2022)

doi: 10.1016/j.bjae.2021.11.008
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Chronic post-surgical pain — update on incidence,
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University Hospital Miinster, Miinster, Germany



Gyogyszeres fajdalomcsillapitasi lehetoségek

Nem-szteroid fajdalomcsillapiték (NSAID): diclofenac, ibuprofen,
metamizol, indomethacin stb.

Opiatok és opioidok: fentanyl, sufentanil, remifentanil, alfentanil, morphin,
tramadol, nalbuphin stb.

Paracetamol

Fajdalomcsillapité hatasu iv. narcotikum: ketamin
Fajdalomcsillapité hatasu inhalacios narcotikum: nitrogén-oxidul
Szteroidok

Alfa-2 adrenerg agonistak: clonidin, dexmedetomidin

Magnézium
lv. helyi érzéstelenitd
Szteroidok

Regionalis anesztézia — helyi érzésteleniték: lidocain, bupivacain, ropivacain
stb.

* Helyi érzéstelenités, infiltracié
* Periférias idegblokadok

* Neuroaxialis anesztézia: subarachnoidalis blokad (spinal), epiduralis
anesztézia

Perception
- Opioids
- o1, Agonists
- General anesthetics

Brain

Hypothalamus l 7 " Modulation

- Opioids
- ot Agonists
- NMDA receptor

D .
getending l _ antagonists

T Ascending
pathway

pathway

Spinal cord

Second-order
neuron

Dorsal root
V ganglion

«

Transmission Afferent
- Local anesthetics neuron
- Opioids
y Peripheral
% K nociceptors
Stimulus

Transduction
- NSAIDs
- Antihistaminics
- Opioids
- Local anesthetics

o

Skin



Non-steroid
gyulladasgatlok (NSAID)

Gyulladas-, laz- és fajdalomcsillapitok

COX-1 és COX-2 enzimgatlok, ezaltal a
prosztaglandin szintezist gatoljak.

A COX-1 enzim konstitutiv, a legtobb szovetben
jelen van, szerepe van a gyomornyalkahartya

veédelmeében és PG termelés altal veseprotektiv.

COX-2 nem konstitutiv, pl. gyulladasos
mediatorok altal stimulalva tranziensen
aktivalodik.

Nem szelektiv COX gatlok: metamizol, aspirin,

diclofenac, ibuprofen, indomethacin, naproxén
stb...

Szelektiv COX-2 gatlok: coxibok (pl. etoricoxib)

Arachidonic Acid

Traditional @ Inflammatory Stimuli
@ Trauma

/ NSAIDs \

IL l
Gox (@ox3/,
GOXD 9,
* Selective Anti-Inflammatory
NSAIDs Stimuli

PGl, TXA9 PGE, 0

BMP
Super Family

Y \4

Gastric Platelet Pain Bone Fever
Protection Function Formation



Periférias

e NSAID
e Szteroid

szenzitizacio

inflammacios mediatorok felszabadulasa - gyulladasos leves
* idegképletekingerkliszobe csdkken - allodynia, hyperalgesia
* nociceptivrendszer up-regulacidja
*  nyugvo, silent receptorok aktivalodnak, a receptiv mezd tertlete né
* a bradykinin érzékenyiteni képes az Ad és C rostokat a
prosztaglandinra, protonokra, szerotoninra valamint h6 és mechanikai
ingerekre, facilitalja a prosztaglandin metabolizmust
* periférias szenzitizacidért felelés mediatorok:
* bradykinin, PGE2, 5-HT, a H+, BDNF

* aprimér afferens rostbol neuropeptidek szabadulnak fel, substance P
és CGRP

* vazodilatacio és kapillaris permeabilitas valtozas
* perivascularis 6dema
* 5-HT és TNF-a felszabadulas

* Hiperalgézia, allodynia

" Peripheral sensitization

Neutrophils
/% ¥\
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NSAID-ok
mellékhatasai

GIT: fokozott savelvalasztas, csokkent bikarbonat
szekrécio, csokkent véraram a
gyomornyalkahartyaban -> diszpepszia, er6zio

Renalis: prosztaglandin termelés gatlasa altal
veseelégtelenséget okozhatnak, allergias
interstitialis nefritis alakulhat ki, gyogyszer okozta
kronikus nefritis

Trombocitafunkcié: trombocita-aggregacio
gatlas

Szelektiv COX-2 gatlék: vasoconstrictio ->
stroke, myocardialis infarktus

NSAID Side Effects:

Arachidonic Acid

— e

Gl mucosa

& NSAIDs /\ NSAIDs

Kidney

Cardiovascular

PGE,:

egastric protection
- Tmucus secretion
- Tbicarbonate
- Tmucosal blood flow

PGE, & PGl,:

eafferent arteriolar
vasodilation (1 GFR)
*TNa & water excretion

COX-1 inhibition:
*Peptic ulcers
*Gl bleeding

COXinhibition:

*Na & water retention

*Hypertension

*Hemodynamic acute
kidney injury

PGl, & TXA,:

*Vascular (COX-2: PGl,):
- vasodilation

- inhibit platelet aggregation

*Platelet (COX-1: TXA,)
- platelet aggregation
- vasoconstriction

COX-2 > COX-1 inhibition:
*Stroke
*Myocardial infarction

* Low dose aspirin irreversibly inhibits platelet COX-1

aspirm’




T. Etoricoxib (Roticox)

szelektiv COX-2 gatlé

kardiovaszkularis tarsbetegségek (HT, ISZB) esetén
kontraindikalt

adagja: 1x60 mg

kontraindikaciék hianyaban folytatasa javasolt posztoperativ
id6szakban is

Inj. Diclofenac (Voltaren)

nem szelektiv COX gatlé

kozépsulyos-sulyos vesefunkcio besziikiilés, peptikus fekélyes
anamnézis esetén kontraindikalt

adagja: 2x75 mg

Inj. Neodolpasse (Diclofenac 75 mg+Orfenadrin 35 mg)

Centralis izomlazitoval kombinalt diclofenac
lzombetegségben, izomgyengeségben (pl. CIP) hatranyos lehet

Adagja:. 2x250 ml

Inj. Ibuprofen

nem szelektiv COX gatld

Gl és renalis mellékhatasai enyhébbek de aktiv gyomor- és
nyombeélfekély esetén, sulyos vesefunkcio beszikiilés esetén
kontraindikalt

adagja 2x600 mg

Inj. Metamizol (Algopyrin)

centralis és periférias prosztaglandin szintézis gatlo

Gl mellékhatasai elhanyagolhatdak

sulyosan besziikiilt vesefunkcios értékek mellett kontraindikalt
Spazmolitikus hatasa is el6bnyos

az agranulocytosis extrém ritka de sulyos szévédmény —
hematologiai tarsbetegség esetén egyénenként mérlegelendé
adagja: 2-3X1 g
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NSAID administration post colorectal surgery increases anastomotic
leak rate: systematic review/meta-analysis

Aryan Modasi'® - David Pace’ - Marshall Godwin? - Chris Smith’ - Bryan Curtis®

Odds Ratio
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471 15.7% 2.04 [1.21, 3.43)
42 1.0% 11.04 [1.28, 94.97]
1871 39.2% 1.93 [1.42, 2.63]
376  6.7% 1.06 [0.47, 2.39]
135 17.3% 091, 2.43]
3499 100.0%

Received: 27 March 2018 / Accepted: 6 July 2018 / Published online: 11 July 2018 Non-Selective NSAID group  No NSAID group
© Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2018 Study or Subgroup Events Total Events
Bakker, 2016 49 534 34
Gorissen, 2012 29 201 36
Klein, 2009 7 33 1
Klein, 2012 83 885 95
Saleh, 2014 12 355 12
Subendran, 2014 68 122 62
Total (95% CI) 2130
Total events 248 240

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* = 5.44, df = 5 (P = 0.36); I¥ = 8%

Test for overall effect: Z = 5.22 (P < 0.00001)

—a—
L
—_—
i
L]

——

0.001 0.1

Fig.3 Non-selective NSAIDs post colorectal surgery and anastomotic leak rate
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Comparative Study > BrJ Surg. 2012 May;99(5):721-7. doi: 10.1002/bjs.8691. Epub 2012 Feb 9.
Risk of anastomotic leakage with non-steroidal anti-
inflammatory drugs in colorectal surgery

K J Gorissen 1, D Benning, T Berghmans, M G Snoeijs, M N Sosef, K W E Hulsewe, M D P Luyer

Affiliations + expand
PMID: 22318712 DOI: 10.1002/bjs.8691

* szelektiv COX-2 gatlok:
meloxicam, celecoxib
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Fig. 1 Rates of anastomotic leakage in relation to use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs): no NSAIDs
(471 patients), non-selective NSAIDs (201), selective
cyclo-oxygenase (COX) 2 inhibitors (79), and both selective and
non-selective NSAIDs (44). *FP = 0-006 versus no NSAIDs
(multivariable logistic regression model using the Wald test for
statistical significance)



Opiatok és opioidok

« Opiat: Opiumot vagy 6pium derivatumot tartalmazé anelgetikum, szedativum, amit a kerti
makbol (Papaver somniferum) nyernek ki (pl. pium, morphin, codein)

* Opioid: olyan vegyulet, aminek morphinszerl agonista vagy antagonista hatasa van az
opioid receptorokon

 Endogén: endorphinok, encephalinok, dinorphinok
* Exogén:

* Természetes: pl. papaverin

* Félszintetikus: pl. heroin

« Szintetikus: pl. fentanyl, sufentanil, remifentanil, alfentanil, nalbuphin, methadon, pethidin, tramadol



Opioidok mellekhatasal

 Szedacid, REM fazis gatlas, EEG-n csokken a frekvencia, tobb delta hullam, MAC csokken
* Vizualis hallucinacidk, euphoria vagy disphoria (k)

* Legzésdepresszio: mellkasi- és laryngealis merevseg, CO2 szenzitivitas csokken, hypoxias drive
is csOkken, kohogést szupresszaljak

e Miézis (Edinger-Westphal nucleus, k)

* Hanyas, hanyinger, GIT izomtonust fokozzak, motilitast csokkentik, vizelet retencio, obstipacio,
ileus — opioid-induced gastrointestinal syndrome (OIGIS)

* Tolerancia: azonos adagok mellett a hatas csokken

 Dependencia: a szer hirtelen megvonasa utan jelentkezdé fizikalis és pszichés tunetek

* Opioid-indukalta hiperalgézia (szintetikus opioidok)

* Hisztamin felszabaditd hatas: hypotenzid, komp. tachycardia, pruritus (féleg epiduralisan)
* Opioid megvonasi szindroma

e Delirium

* Immunszuppresszié (MOR antagonistaval kivédhetd)



Opiatok és opioidok

* Morphin:

Erés mU receptor agonista HO""
Intravénas adas utan hatasbeallasa gyors, redisztribucios féléletideje 2-10 perc, eliminacios
féléletideje 2-4 ora.

Majban metabolizalédik 20%-ban aktiv morphine-6-glucoronidda, ami 5-szor potensebb, mint
az anyamolekula. 80%-ban inaktiv metabolitja a morphin-3-glukuronid (OIH?) keletkezik.

Metabolitjai a vesén keresztul urulnek. Enterohepatikus recirkulacidoban részt vesz, hatasa ezért
is elhuzdédo. Veseelégtelenségben felhalmozddhat és toxikus hatasa lehet.

Coronaria betegségben eldényos, mert csokkenti a szivizom O2 igényét.
Kezd6 dozis: iv. 0,03-0,15 mg/ttkg; 1-2 mgiv., ismétlés:1-2 mg iv.
im. 0,05-0,2 mg/ttkg; 5-10 mg im., ismétlés 5-10 mg im.
Adagolasi lehetbségek: po, im, iv, sc, morphin-sulfate: epiduralis, intrathecalis
Viszonylag gyorsan beallé tolerancia
Halalos adag : ~ 250 mg, oka légzésleallas
Indikacio: életvégi helyzetek, ACS, sulyos légzési distress, intraop. fajdalomcsillapitas



Opiatok és opioidok

* Fentanyl:

Erés mu receptor agonista hatas

80-100-szor potensebb, mint a morphin

lv, epiduralis, intrathecalis, transdermalis adagolasi lehetbség

Dozis: iv. 1-5 microg/kg, epiduralisan: 50-100 microg

zsirban jol oldodik, a vér-agy gatat hamar atlépi. Redisztribucios féléletideje
5-30 perc, eliminacids féléletideje 1.5-6 6ra, kumulalédik

Specialis hatasai: izomrigiditast, mellkasmerevséget okozhat. Epiduralisan,

intrathecalisan pruritus.
0
@L{}%



Opiatok és opioidok

* Sufentanil:
* F6leg ml-1 receptor agonista
* Morphinnal 500-1000-szer potensebb
* Adagolas:iv. 0,2-0,6 microg/kg
* Magas lipidoldékonysaga miatt nagyon gyors hatas
* Kevésbé légzésdepressziv

* Alfentanil:
 mu receptor agonisa
 Morphinnal 10-25-sz6r potensebb
* Adagolas: iv. 5-20 microg/kg, 250-1500 microg iv.

* Remifentanil
* Morphinnal kb. 100-dzor potensebb mU agonista
e Adagolas:iv. 0,1 micorg/kg/min
» Szoveti észtarazok bontjak, T1/2: 1-20 min, nem kumulalédik
* Mellékhatas: hypotenzid, bradycardia, légzésdepresszio
* Konnyen okoz opioid okozta hyperalgéziat, akar mar posztoperativan is

N;N‘N J
L
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A
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Opiatok és opioidok

* Pethidin (meperidin): HSCj
* Md receptor agonista, Kappa receptor akitivitassal 0. _-0
* 10-szer kevésbé potens, mint a morphin
e Doézis: im/sc: 25-100 mg/3h, iv: 10-20 mg (max napi 300 mg) \—CHs

* Aktiv metabolitja a norpethidin, akar 15 érara is elnyujthatja a hatast, prokonvulziv hatasu
* Atropin-szerUl hatas: tachycardia, magas dézisban myocardialis depressiot okozhat

* Csokkenti a didergést (a postoperativ shiveringet is)

* OIGIS-hoz kotheté mellékhatasai gyengébbek

* Helyi érzéstelenitbkh6z hasonléan membranstabilizald hatas

* Tramadol:
* MU és kappa receptor agonista
* Doézis: po,iv, im: 50-100 mg 4 érankeént (napi max. 400 mg)
* Metabolitja a O-desmethiltramadol 200-szor jobban kotédik a mi receptorokhoz
* Leszallé fajdalommodulalé rendszerekben gatolja a NA re-uptake-et és 5-HT felszabadulast okoz

* MAO inhibitorokkal egyutt adni tilos, TCA csak nagyon indokolt esetben O/
* Mellékhatas: hanyinger, szajszarazsag, zavartsag HO
* Naloxon csak 30%-ban antagonizalja N, .,



Opiatok és opioidok

* Nalbuphin

Kappa receptor agonista, mi receptor parcialis agonista
Ddzis: iv, im, sc: 0,1-0,3 mg/kg (max. 1 mg/kg)

Hatasai: szedacio, analgézia, hanyinger, zavartsag, dysphoria
lv. 2-3 perc mulva fejti ki hatasat, T1/2: 5 6ra

e Methadon

MU receptor agonista
NMDA receptor gatlé
Po. Készitményként jol alkalmazhatd

Krénikus fajdalom kezelésében, opioid fuggdségben,
kohogéscsillapitasban, palliativ ellatasban hasznalatos

Adagja: po,im,sc: 5-10 mg




Opioidok antidotumai

* Naloxon
* MU receptoron inverz agonista
e Doézis:iv. 0,2-0,4 mg

 Hatasa 1-2 percen belll beall, legzésdepresszié megszinik,
szedacié csokken. Hatasa 30-45 percig tart

* Naltrexon
* Antagonista a md, kappa és delta receptorokon is
* Morphinistak leszoktatasara hasznalt szer
e Dézis: po,im: 100 mg




Minor opioidok

T./Inj. Tramadol (Contramal)

mU receptor izgato, leszallé NA és 5-HT3
endogén fajdalommodulalé rendszer
aktivitas

TCA (amitriptillin:Teperin) egyutt adva
Ovatossagotigényel

adagja: 4-6x50-100 mg (max. napi 400 mg)

T. Skudexa (75/25 mg)

tramadol (75 mg) + dexketoprofen (25 mg)
adagja: 2-3x 1 tabletta

maximum 5 napig alkalmazhatd!

gyomor- nyombeélfekély, diszpepszias
tinetek, kozépsulyos-sulyos vesefunkcio
csokkenés (kreatinin-clearance <59
ml/perc), TCA-val egyutt 6vatosan
alkalmazhaté

Pethidin (Dolargan)

mU receptor agonista, antikolinerg hatasok,
helyi érzéstelenité hatas

kevéssé kifejezett opioid-indukalta
gasztrointesztinalis mellékhatasok
(simaizom gorcsok, szfinkter spasmus)
didergés csokkentd, ideértve a
posztoperativ didergést is

adagja: 10-20 mg iv, max. 5x ismételve.

Major opiod

Nalbuphin (Nalpain, Nubain)

parcialis mU receptor agonista, kappa
receptorizgatd

szedalo, euforizalé/diszforizald potencial
adagja: 10-20 mg, max 3x




Opioid sparing anesthesia (opioid sporolé anesztézia)

* Regionalis anesztéziat hasznalva a perioperativ opioid igény
kimutathatoan és nagy meértekben csokken

» Kikuszubolhetbek az opioid mellékhatasok: szedacio, székrekedés,
opioid-indukalta hiperalgézia, hanyas, hanyinger, tolerancia, dependencia

Az opioid mentes (sporold) anesztézia primer onkoldgiai elébnnyel jar

* Az opioid hasznalat immunmodulacio révén elésegiti a metasztazisok kialakulasat,
tumorrecidiva megjelenését



Opioid sparing - opioid sporlas

1. Az opioid tipusu fajdalomcsillapitok
P AI N hasznalatanak kertilése

Research approaches for evaluating opioid sparing 2. Opioid kezelés idotartamanak csokkentése
in clinical trials of acute and chronic pain

treatments: Initiative on Methods, Measurement e g . "y

and Pain Assessment in Clinical ’ 3. Az allfelllmazotjg op|0|d, fajdalomcsillapitok
Trials recommendations adagjanak csokkentese

Jennifer S. Gewandter™*, Shannon M. Smith®, Robert H. Dworkin®, Dennis C. Turk®, Tong J. Gan®, lan Gilron?,
Sharon Hertz®, Nathaniel P. Katz', John D. Markman?, SrinivasaN. Raja%, Michael C. Rowbotham", Brett R. Stacey®,

. * X .o V4 /
Eric C. Strain®, Denham S. Ward®, John T. Farrar, Kurt Kroenke', James P. Hathmell‘_‘, Richard Rauck, 4’ Op|0|d0k kal Osszefu ggeSbe hOZhatO
Colville Brown™, Penney Cowan”, Robert R. Edwards¥, James C. Eisenach®, McKenzie Ferguson®, Roy Freeman’, , , .o s s
Roy Gray®, Kathryn Giblin", Hanna Grol-Prokopczyk®, Jennifer Haythomthwaite?, Robert N. Jamison®, Marc Martel, mel Ie I(hata SOk CSsO I(ke ntese. a faj d ad | om
Ewan McNicol", Michael L. Oshinsky”, Friedhelm Sandbrink®, Joachim Scholz', Richard Scranton®, Lee S. Simon?, ;7 4 ’ .o !
Deborah Steiner®, Kenneth Verburg™, Ajay D. Wasan®®, Kerry Wentworth™ fo kO Z0 d asa ne | k u |

PAIN 162(11):p 2669-2681, November 2021. | DOI: 10.1097/j.pain.0000000000002283 (c9)



Paracetamol -
Acetaminophen

Hatasmechanizmusa nem teljesen tisztazott

A prosztaglandin szintézis centralis gatlasan,
szerotoninerg, opioid, nitrogén-monoxid és
kannabinoid rendszeren keresztul fejtheti ki
analgetikus hatasat.

Minimalis COX fuggetlen periférias hatas.
Nincs gyulladascsokkento hatasa

Nem okoz gyomorerroziot és
trombocitaaggregaciot

Adagja: po, iv 0,5-1 g (max 4g/nap)

.,\' frontiers i i R
in Pharmacology loi: 10.3389/fphar 2020,580289

uuuuuuu

Analgesic Effect of Acetaminophen: A
Review of Known and Novel
Mechanisms of Action

Nobuko Ohashi' and Tatsuro Kohno?*

"Division of Anesthesiology, Niigata University Graduate School of Medical and Dental Sciences, Niigata, Japan, Department of
Anesthesiology and Intensive Care Medicine, International University of Health and Welfare School of Medicine, Narita, Japan

Brain ’L\ il : “ COX E )
f |
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OpIOld 5- HT3 receptor
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Spinal cord VoA
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|
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| ‘

l Acetaminophen |

FIGURE 1 | Analgesic mechanism of acetaminophen. Acetaminophen is metabolized to p-aminophenol, which easily crosses the blood-brain barrier and is
converted to AM404 by FAAH. AM404 mainly acts on both the brain and spinal cord via COX, anandamide, CB1, TRPV1, opioid, and 5-HT3 receptors. AM404,
N-acylphenolamine; FAAH, fatty acid amide hydrolase; COX, cyclooxygenase; CB1, cannabinoid 1; TRPV1, transient receptor potential vanilloid 1.




Ketamin

1962 — Calvin Stevens sintetizalta

1964-ben hasznaltak el6szér embereken — bortédndékben
1970 - FDA j6vahagyta, mint intravénds anesztetikum
disszociativ anesztézia

anesztetikus dozisban (1-4,5 mg/ttkg i.v.) Iégzést,
hemodinamikdat kevéssé befolyasolja — sokkos, idés betegek
anesztézidja, mentdszolgdlat, sirgdsségi orvostan

i.m.: 6,5 — 13 mg/ttkg — 12-30 perc sebészi anesztézia — 2 6ra
disszociativ allapot

széles biztonsagos terdpids doézis tartomdany — hadszintéri
anesztézia, fejlédd orszdgok anesztézidja

szubanesztetikus dézisban is analgetikus hatasa

Ketamine Binding

® ®
o O
® ® Ketamine
Glutamate ®
o, ®
. A AR
®
| I ||
®
AMPA Receptor NMDA Receptor

Awakenings Infusion Center



Centralis
szenzitizacio

Ismételt, magas intenzitasu ingerek aktivaljak a gerincvel6 hatso szarv
neuronjainak intracellularis szignal-transzdukcids cascade rendszerét

az idegrendszer plaszticitasanak részjelensége

intenzitas és id6 fuggvényében az aktivitas feler6sodik,
a primér jelenségtél gyakran elszakad,

szokasos, vagy mas érzes kvalitasba tartozo ingeruletek is
fajdalomkeltékké valnak.

nagy tomegu, intenziv és idében kiterjedt nociceptiv stimulusra van
szukség,

a fajdalomkelt6 ingerek intenzitasanak, térbeli és id6beli kiterjedésének
regulacidjaval, csokkentésével a centralis szenzitizacié megeldzhetd

* RA (helyi érzéstelenitok)
* NMDA antag. (ketamin)

...
a0
d .o. .
e,
.
. e :
Primary Dorsal horn
afferent neuron
AA“‘AL g a &
A s s +

Central sensitization




Centradlis szenzitizdcio

STP, LTP, szinaptikus plaszticitas

Short-term potentiation (STP) — révid ideig tartd, kis
depolarizacié sordn kevés mennyiségi Ca?* jut be a
sejtbe, ami second messengerként tovabbi AMPA
receptorok megjelenését facilitdlja a sejtmembrdnon

« néhdny 6rdig tartd jelerdsités
Long-term potentiation (LTP) — hosszU ideig tartd, erds
depolarizacié sordn nagy mennyiségl Ca?* jut be a sejtbe:

* nagyszdmu AMPA, NMDA receptor expresszalodik

« a sejt mérete ndvekszik, nagyszdmua Uj szinapszis j6n

|étre — wind-up
« szinaptikus plaszticit@s — az idegrendszer

Ujrahuzalozédik

Basal

Post-synaptic density

lateral diffusionf

endocylosisgéﬁ

exocytosis

LTP




Ketamin

unkompetitiv NMDA antagonista: KIR (agyveld, gerincveld), DRG, periféria
nem-NMDA aktivitds: AMPA, kaindt, GABA, Na*, K*, L-tipusu Ca?* csatorndk, kolinerg
receptorok; mu kappa, szigma opioid receptorok, muszkarinerg, monoaminerg receptorok

disszociativ anesztézia, analgézia, antidepressziv, pszichotomimézis, horgétagitd

mdjban N-demetildcid spran 80%-ban norketaminnd alakul — ordlis biohasznosulds 20%

- ketamin antinociceptiv hatdsanak 1/3-a

Calypsol© -50 mg/ml i.v.

Hocking G, MJ C. Ketamine in chronic pain management: an evidence-based review. Anesth Analg. 2003,;97:1730-1739. 28.
Himmelseher S, Durieux ME. Ketamine for perioperative pain management. Anesthesiology. 2005;102:211-220.



CHRONIC AND INTERVENTIONAL PAIN

SPECIAL ARTICLE
1
KetCI I I . I n Consensus Guidelines on the Use of Intravenous Ketamine
Infusions for Chronic Pain From the American Society of
Regional Anesthesia and Pain Medicine, the American
Academy of Pain Medicine, and the American Society
of Anesthesiologists

Steven P Cohen, MD,*7 Anuj Bhatia, MBBS, MD,} Asokumar Buvanendran, MD,§ Eric S. Schwenk, MD, [/
Ajay D. Wasan, MD, MSe,** Robert W. Hurley, MD, PhD, 1 Eugene R. Viscusi, MD. |/
Samer Narouze, MD, PhD, 77 Fred N. Davis, MD,§§///| Elspeth C. Ritchie, MD, MPH, ***111
Timothy R. Lubenow, MD,§ and William M. Hooten, MDf 1}

TABLE 1. Pharmacokinetics of Ketamine for Different Routes of Administration®®!

Route of Time of Duration of Action
Administration Typical Dosing Bioavailability, %  Onset After Dosing
Intravenous 1-4.5 mg/kg for general anesthesia induction; 1-6 mg/kg N/A 30s 5-10 min for bolus doses

per hour for anesthesia maintenance; 0.5-2 mg/kg for
1-d outpatient or 3- to 5-d inpatient awake ketamine
infusions in chronic pain (higher dosages titrated to effect
from lower doses); 0.2-0.75 mg/kg for procedural analgesia,
can be repeated; 0.1 mg/kg for IV infusion test; 5- to 35-mg/h
continuous infusion for acute traumatic or postoperative pain,
1-7 mg/demand dose mixed with opioids in
patient-controlled analgesia

Intramuscular 2-4 times IV dosing; 5-10 mg/ kg for surgical anesthesia; 75-95 2-5 min 30-75 min
0.4-2 mg/kg for procedural analgesia; bolus and treatment
dosing 0.10-0.5 mg/kg for chronic pain

Intranasal 0.2-1 mg/kg for chronic pain and sedation; 3-6 mg/kg for 25-50 5-10 min 45-120 min
procedural analgesia and anesthetic premedication

Subcutaneous  0.1-1.2 mg/kg per hour for chronic pain; bolus and treatment 75-95 10-30 min 45-120 min
dosing 0.10-0.6 mg/kg

Oral 0.3-1.25 mg/kg for chronic pain; up to 3 mg/kg for procedural 10-20 5-20 min 2-4h
analgesia and anesthetic premedication

Rectal 5-10 mg/kg for anesthesia premedication and procedural analgesia 25-30 5-15 min 2-3h

Topical 1%—10% cream for chronic pain <5 <2d NA




Ketamin mellékhatdsok

«  KIR -NMDA-R medidlta:

« pszihomimézis (3,5-7,6%): vizudlis és hang hallucinacidk,
paranoid gondolatok, pdnik ronamok, ‘drug high” érzés, tér- és
id6 érzékelésének megvdltozdsa

« szédulés, homdalyos Iatds, vertigo, nystagmus és eufdria vagy
diszféria

« szubanesztetikus dbézisokndl is elé6fordulhat - benzodiazepin, a2
agonista és/vagy opiat egyuttadasaval csékkenthet®.

+ mdj - dozis dependens mdjenzim emelkedés — reverzibilis (max. 3
hénap)

« epeut tagulat, epelt 1€zi6, mdijfibrozis - szerabldzus

« fdjdalmas ulcerativ cisztitis — szerablzus
+ kardiovaszkularis

« indirekt szimpatomimetikum: katekolamin felszabaditds, vagus

gatlas, NA re-uptake gatlas

Niesters M, Martini C, Dahan A. Ketamine for chronic pain: risks and benefits. Br J Clin Pharmacol. 2014,77:357-367.



Ketamin — akut fdjdalom o e oy

Consensus Guidelines on the Use of Intravenous Ketamine
Infusions for Acute Pain Management From the American
Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine, the
American Academy of Pain Medicine, and the American
Society of Anesthesiologists

Eric S. Schwenk, MD,* Eugene R. Viscusi, MD, * Asokumar Buvanendran, MD, } Robert W. Hurley, MD, PhD,}
Ajay D. Wasan, MD, MSc,§ Samer Narouze, MD, PhD,}| Anuj Bhatia, MD, MBBS,** Fred N. Davis, MD,
William M. Hooten, MD, [} and Steven P Cohen, MDg§§

TABLE 6. Summary of ASRA/AAPM Recommendations for Subanesthetic Ketamine in Acute Pain

Recommendation
Category Recommendation Level of Evidence*
Indications for use (1) Perioperative use in surgery with moderate to severe (1) Grade B, moderate certainty
postoperative pain (2) Grade B, low certainty
(2) Perioperative use in patients with opioid tolerance (3) Grade C, low certainty
(3) As analgesic adjunct in opioid-tolerant patients with (4) Grade C, low certainty
sickle cell crisis
(4) As analgesic adjunct in patients with OSA
Dosing range Bolus: up to 0.35 mg/kg Grade C, moderate certainty
Infusion: up to 1 mg/kg per hour
Relative contraindications (]T’oorly controlled cardiovascular disease (1) Grade C, moderate certainty
(2) Pregnancy, psychosis (2) Grade B, moderate
(3) Severe hepatic disease, ie, cirrhosis (avoid), (3) Grade C, low certainty
moderate hepatic disease (caution) (4) Grade C, low certainty
(4) Elevated intracranial pressure, elevated intraocular pressure
Personnel Supervising clinician: a physician experienced with Grade A, low certainty (see Consensus Guidelines
ketamine (anesthesiologist, critical care physician, on the Use of Intravenous Ketamine Infusions
pain physician, emergency medicine physician) for Chronic Pain from ASRA, AAPM, and ASA)™

who is ACLS certified and trained in administering
moderate sedation

Administering clinician: registered nurse or physician
assistant who has completed formal training in safe
administration of moderate sedation and 1s ACLS certified

*Evidence was evaluated according to the USPSTF grading of evidence, which defined levels of evidence based on magnitude and certainty of benefit.”




Esketamin

ketamin — racém vegyulet — R(-) és S(+) sztereoizomérek

5 '"9/’“%
5mL=2%

esketamin - S(+) enantiomér

« 4-szer potensebb fajdalomcsillapitd LLIL ijn
« pszichomimetikus hatasa is elIméletileg enyhébb
Spravato®orrspray — 28 mg
- terdpia rezisztens major depresszid 3. vonalbeli szer
« szabaddras termék: 73 073 HUF
Eskesia© -25 mg/ml i.v.
- Kardiovaszkularisan kompromittalt betegek preindukciés 0,2 microg/kg

esketamin jelentésen csékkenti a posztindukcids hipotenziot

(esketamine) @ \‘S\Q

nasal spray

Spravato -~

SSKESIA
25 mg/m

10 mL = 250 i

d'eskéton

scientific reports

OPEN Effect of esketamine on
postinduction hypotension in

elderly patients undergoing
elective noncardiac surgery: a
secondary analysis of a randomized
clinical trial

Yuan Zhang™**, Qin Zhou™*, Rong Chen™2, Yuanmei Guo?, Lili Chen?, Zhongyuan Xia'»** &
Qingtao Mengl24~"



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859674
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859674
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859674
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7859674

ALFA-2 ADRENERG RECEPTOR AGONISTAK

Bradycardia Sedation
7 a2A-AR

Anxiolysis
a2C-AR

Decrease
Tachycardia ?a2B-AR

Jasoconstriction
a2B-AR

\\ ? a2B-AR

Diuresis
? a2B-AR

Vasodilation
a2-AR

Analgesia
a2A-AR

Vérrnyomascsokkenték: methyldopa, guanabenz,
(+IR: rilmenidin, moxonidin)

Szedativumok: clonidin, dexmedetomidin, xylazin
Centralis izomlazitd: tizanidin

ADHD: guanfacin

Dekongesztansok: xylometazolin



ANALGEZIA

Nociceptive
afferents
Dorsal horn Submm"c/,_.
®s -
ensory
Alpha-2 @ relay +
receptors neuron g

NA
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receptors
@ Motor

®
neuron &

Ventral horn

= Jiang et al. J. Clin. Anesth. 2017 40, 25-32
= Giovannitti JA Jr et al. Anesth Prog. 2015 9473

Lokalis

= Direkt gatoljak a C és Ad rostok
szignaltransdukciojat

= Lokalis encephalin falszabadulast okoznak

Spinélis

= A NA hatésa kett8s: facilitélja nociceptiv reflexet és
gatolja a nocicepciot

= A hatsoé szarvban Alfa-2A révén direkt gatolja
nocicepciot

= Alfa-2B receptorokon keresztil NO analgézia

= Substance P felszabaduldst gatoljak

= Encephalin falszabaduldst okoznak
Supraspinalis

= Limbikus rendszeren keresztil a fajdalom memoria,
viselkedési mintazatokat moduldlva krénikus
tajdalom kialakulasat csokkenti

= Aleszallé fajdalom modulalé rendszeren hatva
fajdalomcsokkenté



= 1960-as években fejlesztették

= El&szd8r orélis antihipertenzivumként hasznaltak (1960), majd krénikus fajdalom
csillapitadsara is torzskonyvezték (1983)

= o2:a1 receptorkotédési arany 220:1

= Po., v, intrathecalis, epiduralis, transdermalis, perineurélis, intraarticularis
= Kiszerelés: tabletta (25-300 microg), inj. (150microg/ml)
CLONIDIN = PlazmaT1/2:9-12 h

= Fehérjekotédés: 50%

= Magas zsiroldékonysag, Vd: 2,9 L/kg

= P.o.adagoléaskor 60 - 90 perc utan éri el csics plazmakoncentraciot,
antihipertenziv hatadsat 30-60 perc mula valtja ki

= Transdermalis formaban 48-72 6ra mulva fejti ki vérnyomascsokkenté hatasat
= Biohasznosulads: 75%

= Majban inaktiv metabolitokka alakul, amik a vesén keresztul trtlnek

=  Nguyen Vet al. Anesthesiol Clin. 2017 Jun;35(2):233-245



= 1980-as években fejlesztették

= 1999-t6l torzskonyvezve, mint ITO szedativum, 2008-tél, mint
proceduralis szedativum

= a2:a1 receptorkotédési ardny 1600:1

= Szisztémas felhasznélas: iv, intranasalis, oralis, sublingualis,
transzdermalis, im, sc

= Loco-regionalis felhasznalas: epiduralis, intrathecalis, caudalis,
perineuralis, intraarticularis

DEXMEDETOMIDIN

= Kiszerelés: inj. (100 microg/ml)
= PlazmaT1/2: 2h
= Context-sensitive half time:

= 4 perc 10perces bdlus utén

= 250 perc 8 6rés infuzid utan

= Majban metabolizadklodik, vizelettel Grul
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‘K,'; Dexmedetomidine clinical effects
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DEXMEDETOMIDIN ;\1\\7

h
Y
ceruleus-a2 A, a2C ,
s

Cognition, sensory processing, mood-a2C,

| % Memory and neuroprotection-imidazoline 2
Anxiolysis, hipnose, /
analgesia, neuroprotection, 5/
s Vd 7 . Ve Ve 7 e . . ] Titvo o ?
Locus ceruleus - a hid noradrenerg éberségi és ébrenléti | insulin-a2A ey & Heart cave il conprectlity- il 49K,
a { Antiarritmic-imidazoline 1

kdzpontja. Posztszinaptikusan hypnosist és szedacidt valt ki. \
Nem befolydsolja szamottevéen a légzést (enyhe
percventillacio csokkenés és PaCO2 emelkedés)

L] L] V 4 V 4 7 o L] ” ' 4 o ‘ <
Medullospinalis leszallé fajdalomcsillapité noradrenerg 0 Vasodilation-a2A

rendszer ' 4
Spinal analgesia-a2B o _

O\

Rostralis ventrolateralis medulla - az agytorzs vasomotor
kbzpontja. Preszinaptikus alfa-2 hatas révén csokken a NA
felszabadulas - szimpatolizis, hypotenzid, bradycardia

Vasoconstriction-a2B

| Adrenal medulla

T Diuresis-a2B
epinephrine outfloy

Anti-shivering-central

Gerincvel hatsd szarv: csokkenti az excitatoros Substance P és
glutamat felszabadulast - antinocicepcié

thermoregulatory inhibition-a2B



= Kevésbé okoz tranziens tachycardiat, hipertenziét, rebound
hipertenziét, mint a clonidin

= Normal alvasszer( allapotot idéz eld, konnyd, teljes
ébredéssel

DEXMEDETOMIDIN - " coomyats it bensodimsepinetng
ANESZTEZIOLOGIA
MEGFONTOLASOK

= Anxyolisis, premedikacio:

= Gyermekanesztézidban: alacsonyabb szeparacids szorongas,
kevesebb ébredési delirium, jobb maszktolerancia

= Intranasalis adagolasi lehetéség nem kooperald betegnél
= Légzést kevéssé deprimalja - ideélis éber fiberoptikus
intubacidhoz

= Onmagaban vagy adjuvansként mas iv. anesztetikummal
gyermek és felnétt proceduralis anesztézidban



DEXMEDETOMIDIN -
ANESZTEZIOLOGIAI
MEGFONTOLASOK

Szisztémas adjuvansként adagolva altalanos érzéstelenitéshez
csokkenti az intra- és postoperativ opioid igényt és VAS score-t
és a PONV-ot.

Intraoperativ kontrollalt hypotensio fenntartasara alkalmas

Locoregionalis és neuraxidlis anesztézia:
= QGyorsabb blokk beéllasi idé

= Hosszabb blokkid&tartam

= Alacsonyabb posztoperativ VAS pontszdm
= Kevesebb posztoperativ opioid igény

Alfa-2B receptorokon hatva csékkenti a posztoperativ
didergést

Ebredési delirium megel6zésére vagy kezelésére alkalmas

Schnabel A et al Pain. 2013 Jul; 154(7):1140-9.
Le Bot A et al Minerva Anestesiol. 2015 Oct;81(10):1105-17
Vorobeichik L et al Br J Anaesth. 2017;118(2):167-81.



DEXMEDETOMIDIN - DOZIROZAS

Curr Pain Headache Rep (2020) 24: 21

Page 7 of 13 21

Table 1 Dosing regimens for
various routes of
dexmedetomidine administration

Route of administration Bolus Infusion Notes
IV (adults) [9e=, 35, 44, 48, 49, 0.25-1 mcg/kg or 0.2-1 meg/kg/h or
51-53, 55, 56] 75-150 mcg 60-120 mcg/h

IV (pediatrics) [10, 44] 0.154 mecg/kg 0.2-0.7 meg/kg/h

IV PCA (with opioid) [53, 54] 2.5-10 meg or 0.02-0.6 mcg/kg/h basal rateor ~ 10-15-min
0.1 meg/kg 2.5-10 meg/h lockout

IV PCA (as sole agent) [9e] 025 meg 0.5 meg/kg/h 15-min

lockout

Oral [57] 4 megkg

Intranasal [45, 58] 1-2 meg/kg

Buccal [59] 2.5 meglkg

Intramuscular [59] 2.5 meg/kg

1V, intravenous; PCA, patient-controlled analgesia; min, minute



Pain Physician 2023; 26:E635-E649 « ISSN 2150-1149

Systematic Review

LE Application of Dexmedetomidine as an Opioid
Substitute in Opioid-Free Anesthesia: A
Systematic Review and Meta-analysis

Dan-hong Yu, MD, Xu-5hen, MD, Lan Lai, MD, Yan-jun Chen, MD, Ke Liu, MD, and
Qi-hong Shen, MD

= 32RCT

= opiate-based anesthesia vs. opioid-free anesthesia (dexmedetomidin)

alacsonyabb 2 és 4 éras posztoperativ fadjdalom-score a dexmedetomidin csoportban

= kevesebb mentd opioid és opioid felhasznéalds a posztoperativ idészakban a dexmedetomidin csoportban
= hosszabb extubacids idé a dexmedetomidin csoportban

= tobb bradycard esemény a dexmedetomidin csoportban

= Alacsonyabb PONV incidencia a dexmedetomidin csoportban

= Hypotenzidban nem volt kilonbség



Nitrogén oxidul (N,O)

» Joseph Priestley (1772) — felfedezés; Humphrey
Davy (1799) - nitrogén-oxidul analgetikus hatasu
(kéjgiz”)

» Forraspontja - 88°C

» 30-75 atm nyomason szintelen folyadék

» MAC: 104 %

» Vér/gaz megoszlasi koefficiens: 0,47

» Nem metabolizalodik

» Keémiailag stabil, kémiai kotésbe nem lép a
szervezetben

» Onallé narkézisra nem hasznalhaté
» Gyors indukcio-ébredés
» NMDA receptor blokkolo

» Alfa-1,Alfa-2, dopamin és opioid receptor stimulalo



Nitrogén oxidul (N20) - kedvezo hatasok

» Fajdalomcsillapito
» 75% N20O + 25 % O2 — kéjgaz
Maga a gaz narkotikus hatasu
Magasabb koncentracioban hypoxia
» Szubaneszt. cc. (35-40%) — analgetikus hatasu

» Legfoképpen a periaqueductalis opioid receptor, hatso szarvi alfa2
receptor modulacion, aktivacion és NMDA-R gatlason keresztul fejti
ki hatasat

» MAC csokkentés
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Criginal Article - Review

The efficacy and safety of intravenous lidocaine for analgesia in

Na csatorna blokkold helyi érzéstelenitd the older adult: a literature review
analgetikus, anti-hyperalgetikus, Harriet Daykin
gyulladascsokkentd

a hatsé gyoki ganglion spontan kisuléseit
csokkenti a Na csatorna, NMDA receptor, G-
fehérje kapcsolt receptorok blokkolasa révén

A granulocitak migraciojat és lysosomalis

enzim felszabadulas gatlo a periférian,
lokalis gyulladasos citokin szint csokkentd



Psychopharmacol Bull. 2020 Oct 15; 50(4 Suppl 1): 216-259.

PMCID: PMC7901134
PMID: 33633427

Intravenous Lidocaine Infusion for the Management of Early Postoperative Pain: A
Comprehensive Review of Controlled Trials

Robert Chu, Nelly Umukoro, Tiashi Greer, Jacob Roberts, Peju Adekoya, Charles A. Odonkor, Jonathan M. Hagedorn,

Dare Olatoye, Ivan Urits, Mariam Salisu Orhurhu, Peter Umukoro, Omar Viswanath, Jamal Hasoon, Alan D. Kaye, and

Vwaire Orhurhu

MecuanisMms oF AcTioN ofF INTRAVENOUS LipocAINE INFUSION

EFFECT
Antinociceptive

Anti-hyperalgesic

Anti-inflammatory

MECHANISM OF ACTION
Blockade of sodium gated channels
Blockade of presynaptic muscarinic and
dopamine receptors
Blockade of potassium current
Reduce excitability and conduction of
unmyelinated C fibers
Decreased excitability of the spinal dorsal horn
Modulation of NMDA -receptors
Increased in CSF acetylcholine aggravating the
descending inhibitor pain pathways
Inhibiting release of endogenous opioids
Inhibition of NMDA receptor
Affecting mechanoinsensitive nociceptors
Inhibits leukotriene B4
Inhibiting release of superoxide anion
Blocking of interleukin 1
Inhibiting histamine release
Reduction of pro-inflammatory cytokines
Inhibiting prostaglandin release
Attenuating vascular inflammation
Increase in cell mediated immunity
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The use of intravenous lidocaine for postoperative pain and
recovery: international consensus statement on efficacy and
safety

l. Foo, A. J. R. Macfarlane, D. Srivastava, A. Bhaskar, H. Barker, R. Knaggs, N. Eipe, A. F. Smith 2«

First published: 03 November 2020 | https://doi.org/10.1111/anae.15270 | Citations: 75

* ldealis testtomegre kell kalkulalni

* 40 kg testtomeg alatt nem javasolja

* maximum 120 mg/h

* regional anesztéziaval ne kombinaljuk

* maximum 1,5 mg/ttkg bélus 10 perc alatt

. r,ngjd maximum 1,5 mg/ttkg/h infuzié, nem tobb, mint 24
oraig

* Antidétum - 20% lipidemulzid (intralipid) elérhetének kell
lennie



Glycine,
D-serine site

MgS0O, AT s

Allosteric site

NMDA receptor intrinszik blokkoldja Extracellular

- 5 " » . " " "

Allosteric site

Alkalmazasaval csokkenthet6 a kumulativ
fajdalomcsillapité fehasznalas és hosszabb az els6

fajdalomcsillapitoig tarté posztoperativ id6 Intracellular
PONV csokkent6

Post-operative shivering csokkentd

Adagja: 30 — 50 mg/ttkg (praktikusan (2-4g)

Pain Physician 2015; 18:405-417 « ISSN 1533-3159

Systematic Review

> Medicine (Baltimore). 2018 Dec;97(50):e13583. doi: 10.1097/MD.0000000000013583.

The use of intravenous magnesium sulfate on Effects of Systemic Magnesium on Post-
postoperative analgesia in orthopedic surgery: A grri’:;"éﬁ &“gal:ges'm Is the Current Evidence
systematic review of randomized controlled trials

Bao-Lin Guo, MD'2, Yan Lin, MD, PhD"?, Wei Hu, MD, PhD?, Chen-Xi Zhen, MD, PhD?,
Zhao Bao-Cheng, MD, PhD* Huang-Hui Wu, MD, PhD?**, Alan David Kaye, MD, PhD?,

Yu-Ning Peng 1, Fung-Chang Sung 2 3 4, Mei-Li Huang ', Cheng-Li Lin 3 3, Chia-Hung Kao © 7 8 Jian-Hong Duan, MD, PhD?, and Yan Qu, MD, PhD'




Dexametazon

e COXés LOX gatlod -> prosztaglandin szintézis

Received: 6 February 2025 Accepted: 11 February 2025

DOIl: 10.1111/aas.70010
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EDITORIAL

Prolonging peripheral nerve block duration: Current techniques
and future perspectives

g4tld
* Csokkenti a bradykinin és mas neuropteptid « Regional anesztézia hosszat megnyujtja i.v.

felszabadulasst -> periférias szenzitizacio adassalis!

kivedo

* Nociceptiv C rostok gatlasa
* PONV csokkentd

* Adagja: 0,1 mg/ttkg (praktikusan 4-8-10 mg)
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PROSPECT guideline for total hip arthroplasty: a systematic
review and procedure-specific postoperative pain
management recommendations

M. Anger, T. Valovska, H. Beloeil, P. Lirk, G. P. Joshi, M. Van de Velde, |. Raeder &4 on behalf of
the PROSPECT Working Group* and the European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy

First published: 20 May 2021 | https://doi.org/10.1111/anae.15498 | Citations: 66

Pain management after total knee arthroplasty

PROcedure SPEcific Postoperative Pain ManagemenT
recommendations

Lavand’homme, Patricia M.; Kehlet, Henrik; Rawal, Narinder; Joshi, Girish P; on behalf of the PROSPECT Working Group
of the European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy (ESRA)

Author Information®

European Journal of Anaesthesiology 39(9):p 743-757, September 2022. | DOI: 10,1097/ EJA.0000000000001691 &)



Regionalis anesztézia

* ldegek blokadja, amiregionalis eloszlasu anesztéziat biztosit a tudat megtartasa
mellett, helyi érzéstelenitbk és adjuvansok (opioidok, A-2 AR, szteroidok)

segitségevel.
 Centralis regionalis anesztézia (neuraxialis blokad):

* Epiduralis anesztézia
e Spinalis (subarachnoidalis) anesztézia

* Periférias idegblokadok:
» Végtagiidegblokadok
e Torzsi, hasfaliidegblokadok
* |Intravénas regionalis anesztézia (IVRA) - Bier block
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