f

2 DUREREA

Vol. XVIII, Nr. 4 Octombrie - Decembrie 2008
ISSN 1220-8752
[ REVISTA ASOCIATIEI ROMANE PENTRU STUDIUL DURERII
~ ™

Comitet editorial

Directori Onorifici
Acad. Prof. Dr. Constantin POPA PhD
Acad. Prof. Dr. Leon DANAILA PhD
Editor Sef
Dr. Virgil DINCA PhD
Editor fondator
Dr. Lucian SANDU PhD
Consiliul de redactie
Sef. Lucrari Dr. Elena COPACIU PhD
Sef Lucrari Dr. Radu COSTEA PhD
Dr. lulian HAINAROSIE
Prof. Dr. Gabriel IACOB PhD
Prof. Dr. Adriana Sarah NICA PhD
Conf. Dr. Cristina PANEA PhD
Prof. Dr. Dana Galieta MINCA PhD
Conf. Dr. Stefan NEAGU PhD

Dr. Cristina Anca TUDOR

arsd_rasp@yahoo.com
www.arsd.ro

Publicat si distribuit de
Asociatia Romana pentru Studiul Durerii

\_ ISSN 1220-8752 Y,
SEDARE DOLOREM
OPUS DIVINUM EST

CUPRINS

ALTERNATIVE IN
TRATAMENTUL DURERII:
MIGRENA

IMPORTANTA CANALELOR DE
SODIU iN ANALGEZIE S|
ANESTEZIE

CONOTOXINA - ULTIMA
FRONTIERA A ANALGEZIEI

PUBLICATIE CREDITATA DE C.M.R. CU 5 PUNCTE E.M.C. )




/ ASOCIATIA ROMANA PENTRU
STUDIUL DURERII
Spitalul Universitar Bucuresti
Spl. Independentei 169, Sector 5
Bucuresti
Telefon: 318.05.22 int.150, 215
Fax: 318.05.06
e-mail: arsd_rasp@yahoo.com
www.arsd.ro

Consiliu de conducere
Pregedinte
Sef. Lucr. Dr. Elena COPACIU
Presedinte de onoare
Dr. Lucian SANDU
Ex - Presedinte
Prof. Dr. Adriana Sarah NICA
Vicepresedinte
Dr. Virgil DINCA
Secretar
Dr. Cristina Anca TUDOR
Trezorier
Dr. lulian HAINAROSIE
Consilieri
Prof. Dr. Rodica Anghel
Conf. Dr. lon BURAGA _
Prof. Dr. Mircea CINTEZA
Prof. Dr. A. V. CIUREA
Conf. Dr. Florin COSTANDACHE
Sef Lucr. Dr. loana GRIGORAS
Prof. Dr. Gabriel IACOB
Asist. Univ. Dr. Daniela IONESCU
Dr. Radu LICHIARDOPOL
Conf. Dr. Dumitru MATEI
Dr. Calin NANDRA
Conf. Dr. Stefan NEAGU
Prof. Dr. Sorin OPRESCU
Conf. Dr. Cristina PANEA
Prof. Dr. Florin POPA
Conf. Dr. Mioara RIZESCU
Prof. Dr. Cercel STREINU
Dr. Virgil SURU
Dr. Eleonora SOGARESCU
Dr. Cristian TANASE
Prof. Dr. Florin TUDOSE
Prof. Dr. Dan TULBURE
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Asociatia Romana pentru Studiul Durerii
(ARSD) este o asociatie nonprofit cu sediul in
Bucuresti, Splaiul Independentei nr. 169,
Sector 5, Spitalul Universitar de Urgenta -
Clinica A.T.I. ARSD a fost fondata in 1991 si
are ca scopuri incurajarea studiilor si
publicatiilor in domeniul durerii acute si cronice
n Romania. ARSD se adreseaza medicilor din
toate specialitatile dornici sa aprofundeze
cunostiinte legate de teoriile durerii si sa le
aplice in practica clinica.

ARSD este filiala IASP (International
Association for the Study of Pain) si EFIC
(European Federation of Chapters of the
International Association for the Study of Pain).
ARSD este creditata de Colegiul Medicilor din
Romaénia ca furnizor de Educatie Medicala
Continua.
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Copii gratuite ale acestei reviste sunt
distribuite membrilor cotizanti ai ARSD si sunt
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CALENDARUL MANIFESTARILOR STIINTIFICE
IN DOMENIUL DURERII

+October 2008, Ireland 2008 Annual Meeting of the Irish Pain Society (IASP Chapter).
+Qctober 2-4, 2008, Brno, Czech Republic “Xth Annual Czech-Slovak Dialogues on
Pain.” Joint meeting of the Slovenska Spolocnost' Pre Studium a Liecbu Bolesti and the
Czech Pain Society (IASP Chapters).

+QOctober 2-5, 2008, White Point, Nova Scotia, Canada 7th International Forum on
Pediatric Pain. "Assessing Pediatric Pain: Current Evidence and Practice."

+QOctober 3-5, 2008, Santiago, Chile Vllith Congreso Chileno de Dolor of the Asociacion
Chilena para el Estudio del Dolor (IASP Chapter) and IVth Congreso Latinoamericano
de Dolor of the Federacién Latinoamericana de Asociaciones para el Estudio del Dolor
(FEDELAT).

+QOctober 8-11, 2008, Berlin, Germany “Guidelines Against Pain,” 2008 Pain Congress of
the Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes e.V. (DGSS, IASP Chapter).
+QOctober 9-12, 2008, Corfu Island, Greece 7th Panhellenic Congress on Pain, Annual
Meeting of the Hellenic Society of Algology (IASP Chapter).

+QOctober 10-11, 2008, Guatemala City, Guatemala Il Congress on Pain and Palliative
Care, 2008 annual Scientific Congress of the Asociacion Guatemalteca para el Estudio y
Tratamiento del Dolor (AGETD, IASP Chapter).

+October 15-18, 2008, Goiania, Brazil 8th Congresso Brasileiro de Dor, 2008 Annual
meeting of the Sociedade Brasileira de Estudo da Dor (SBED) (IASP Chapter).

+October 16-18, 2008, Lake Buena Vista, Florida, USA "Understanding the Spectrum of
Diagnoses and Treatments for Chronic Pelvic Pain Disorders." International Pelvic Pain
Society annual scientific meeting.

+QOctober 23-26, 2008, Athens, Greece 2nd World Congress on Controversies in
Neurology (CONy). Conference will include debates in all fields of neurology, including
Pain and Headache.

+October 25, 2008, Tirana, Albania 6th Annual National Albanian Pain Conference,
Annual meeting of the Shogata Shqiptare E Dhimbjes (Albanian Pain Association, IASP
Chapter).

+*November 1-8, 2008, Caribbean Sea Palliative Care at Sea 2008 on board Royal
Caribbean's Liberty of the Seas.

+*November 6-8, 2008, Fairmont Southampton, Bermuda 11th International Conference
on the Mechanisms and Treatment of Neuropathic Pain.

*November 7-8, 2008, Guatemala City, Guatemala Il Congress on Pain and Palliative
Care, 2008 Annual Scientific Congress of the Asociacion Guatemalteca para el Estudioy
Tratamiento del Dolor (IASP Chapter).

+*November 7-9, 2008, Boston, USA Pain in Special Populations, Annual Meeting of The
New England Pain Association.

+*November 12-14, 2008, Rome, Italy ANTEA Worldwide Palliative Care Conference.
Main Goal: Outlining, in a Consensus Conference, the Core Curricula of the health
professionals working in palliative care, shared at the international level.

*November 13-14, 2008, Biel/Bienne, Switzerland “Understanding and Treating the
Chronic Pain Patient, the State-of-the-Art 2008.” Joint Congress of the Schweizerische
Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (Swiss Association for the Study of Pain,
IASP Chapter) and the Swiss Society for Cognitive Psychotherapy.

+*November 14-15, 2008, Budapest, Hungary Annual meeting of the Hungarian Pain
Society (IASP Chapter).

+*November 14-17, 2008, Tel-Aviv, Israel First International Headache Summit.
*November 19-21, 2008, Mallot, Israel 2008 Annual meeting of the Israel Pain
Association (IASP Chapter).

*November 19-22, 2008, Tuxtla, Gutierrez, Mexico XXVIII AMETD (Asociacion
Mexicana para el Estudio y Tratamiento del Dolor, A.C., IASP Chapter) Congreso Del
Dolor.

+*November 19-22, 2008, Strasbourg, France “Work and Pain” 8th Société Frangaise
d'Etude et de Traitement de la Douleur (SFETD, IASP Chapter) National Congress on
Pain.

+January 28-31, 2009, Honolulu, Hawaii, USA Celebrate the 25th Anniversary of AAPM
at the 2009 Annual Meeting of the American Academy of Pain Medicine at the Hilton
Hawaiian Village in Honolulu, Hawaii.

+March 13-16, 2009, New York, New York, USA The 5th World Congress for the World
Institute of Pain (WIP)

*April 17-20, 2009, Nusa Dua, Bali, Indonesia Joint Meeting: 3rd Congress, Association
of Southeast Asian Pain Societies (ASEAPS), and the Special Interest Group on
Neuropathic Pain (NeuPSIG, IASP SIG).

+*May 27-30, 2009, Quebec City, QC, Canada 29th Annual Meeting of the Canadian Pain
Society (IASP Chapter).

+June 7-11, 2009, Acapulco, Mexico The 8th International Symposium on Pediatric Pain
will take place in Acapulco, Mexico. .

+September 9-12, 2009, Lisbon, Portugal Pain in Europe VI, 6th Congress of the
European Federation of IASP Chapters (EFIC).

+September 12-17, 2009, Nairobi, Kenya 4th All-Africa Anaesthesiologists Congress.
Theme: Anaesthesia, Intensive Care and Pain Management in Africa: Present and
Future.

+May 27-30, 2010, Athens, Greece Third International Congress on Neuropathic Pain.
+August 29 — September 3, 2010, Montreal, Canada 13th WORLD CONGRESS ON
PAIN®. Palais des Congres de Montréal.







100-1.000 de ori mai puternic ca al morfinei. Astfel versiunea sintetica a w-
conotoxinei MVII, ziconotid (Prialt), si-a gasit aplicatie ca analgetic.

Aranjamentul cisteinei este similar pentru familile ®, 6 si x, desi
conotoxinele w sunt blocante pentru canalele de calciu, &-conotoxinele pentru
canalele de sodiu si k-conotoxinele pentru canalele de potasiu.

Fig 1: Diagrama  schematica a structurii
tridimensionale a w-conotoxinei MVIIA (ziconotid).
Punti disulfidice in gri deschis.

Canalele de calciu dependente de voltaj (VDCC - voltage-dependent
calciul channels) sunt un grup de canale ionice deschise de voltaj si care se
gasesc in celulele excitabile (muschi, neuroni, etc) care au permeabilitate pentru
ionul de calciu. In timpul potentialului de repaus (fiziologic) VDCC sunt inchise si
sunt activate (deschise) 1in timpul potentialului membranar de actiune
(depolarizat) de unde epitetul de dependente de voltaj. Activarea VDCC
particulare permite calciului sa intre in celule, ceea ce, in functie de tipul celulei,
produce contractie musculara, excitatia neuronilor, exprimarea in exces a unor
gene sau eliberare de hormoni sau neuromediatori.

VDCC sunt formate ca un complex de cateva subunitati: a1, o2d, B1-4 si v.
Subunitatea ol formeaza porul de conductanta, iar subunitatile asociate au cate
va functii, inclusiv modularea deschiderii canalului.

Subunitatile canalului Exista cateva tipuri de canale de calciu deschise de
voltaj Tnalt (HVGCC), similare dar nu identice structural cu celelalte tipuri.
HVGCC includ canalele neuronale tip N, blocate de w-conotoxina G VI A, canale
tip R (rezistent la blocanti si toxine) implicate in procese cerebrale slab definite,
canalele tip P/Q blocate de w-agatoxina si canalele tip L sensibile la
dihidropiridina, responsabile de cuplarea excitatiei cu contractia Tn muschi
(scheletici, netezi, miocard) si pentru secretia hormonala in celulele endocrine.

Subunitatile a4, subunitatea porului, formeaza porul selectiv pentru calciu,
sensibil la voltaj si siturile care leaga toxinele/medicamentele.

Subunitatea a2 subunitatile a2 si & sunt produse de aceeasi gena si sunt
legate prin punti disulfidice. o2 este subunitatea extracelulara care
interactioneaza in principal cu unitatea ol. Subunitatea § ancoreaza proteina de
membrana plasmatica. «2d potenteaza nivelul exprimarii subunitatii ol si
produce cresterea amplitudinii curentului si hiperpolarizare. Subunitatile 025-1 si
a28-2 sunt situsuri de legare pentru anticonvulsivantele gabapentin (Neurontin)
si pregabalin (Lyrica), folosite pentru tratarea durerii neuropate.

Subunitatea B este o proteina intracelulara se leaga la subunitatea ol si
regleaza activitatea HVGCC. Subunitatea B este un modulator al proprietatilor
electrofiziologice ale canalului functionadnd ca reglator al densitatii curentului prin
controlarea cantitatii de subunitati a1 exprimate pe membrana celulara.
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Subunitatea ynu afecteaza traficul si nu este neaparat necesara pentru reglarea canalului.

Subunitate Subunitati

Tip Voltaj ol asociate Se gasesc frecvent in
Canale de calciu  Activate de voltaj inalt g:"ié 28, B, v Muschi scheletic, osteoblaste,
. o vl. 7 i .
. tipL o (H\_/A high voltage Cal.3 m|OC|te_ ventrlcylalje, dendritele
("Long-Lasting") activated) Cal.4 neuronilor corticali
vl

Canale de calciu  Activate de voltaj inalt Ca2.1 23, B, Neuronii Putkinje si cei
tip P("Purkinje")/Q (high voltage activated) ~~V°" posibil y granulari in cerebel

Canale de calciu  Activate de voltaj inalt a28/Bly, B3, 3 .

tip N ("Neural™) (high voltage activated) Ca,2.2 B4, posibil y In creier, toate zonele

Canale de calciu  Activate de voltaj oos, B, Neuronii granulari din cerebel,

tip R ("Residual") intermediar Ca2.3 posibil y alti neuroni
Canale de calciu tip Activate de voltaj g:"gé Neuroni, celule cu activitate de
T ("Transient") scazut Cav3.3 pacemaker, osteocite
V.

Canalul de calciu tip N este dependent de
voltaj, deci subunitatea ol este cea care determina
majoritatea proprietatilor canalului.

Neuronul A (transmitator), neuronul B (primitor)
1. Mitocondrie

2. Vezicula sinaptica cu neuromediator

3. Autoreceptor

4. Sinapsa cu eliberare de mediator (serotonina)
5. Receptor postsinaptic activat de neuromediator
(inducerea unui potential postsinaptic)

6. Canal de calciu

7. Exocitoza veziculei

8. Neuromediator recaptat

Canalele de calciu tip N (N de la neuronal) se gasesc in principal pe
terminatiile presinaptice si sunt implicate in eliberarea neuromediatorilor.
Depolarizarea puternica printr-un potential de actiune, produce deschiderea
acestor canale ceea ce permite influxul de calciu initiind fuziunea veziculelor si
eliberarea mediatorilor stocati in ele. Canalele tip N sunt blocate de w-conotoxina
si de analgezicul ziconotid.

Ziconotid este un analgetic non-opioid, non-NSAID, non-anestezic local,
folosit pentru ameliorarea durerii cronice. Derivat din melcul conic Conus
magnus, el este forma sinteticd a peptidului de la melc w-conotoxina M-VII-A, un
blocant pentru canalele de calciu tip N. Prialt (flc. de 1 ml cu 100ug si de 5 ml cu
500 ug ziconotid acetat) a fost aprobat pentru comercializare de catre FDA in
2004 si in Europa in 2005.

Utilizare terapeutica Datorita efectelor adverse profunde sau lipsei de
eficacitate cand este administrat pe cai obisnuite (oral, i.v.) ziconotid trebuie
administrat i.t. (direct in LCR). Aceasta metoda de administrare este de departe
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cea mai scumpa si invaziva si implica riscuri in plus datorita metodei. Ziconotid
este considerat adecvat pentru tratarea durerii cronice severe la pacientii la care
terapia i.t. este garantata si care sunt intoleranti sau refractari la alte tratamente
cum ar fi anlgezice sistemice, terapii adjuvante sau morfina i.t.

La adult si varstnic doza initiala este de 2,4 ug/zi dupa care se titreaza cu <
2,4 ug/zi la 24-48 de ore sau mai mult pana la maxim 21,8 ug/zi pentru durerea
maligna si 24,5 ug/zi pentru durerea nonmaligna. Nu se recomanda sub 18 ani.
Studiile la animal au aratat toxicitate reproductiva si nu se stie daca ziconotid
este excretat in lapte. Nu se foloseste in timpul sarcinii sau lactatiei decat daca
exista o necesitate clara.

Majoritatea pacientilor obtin analgezie in cateva ore la dozele corecte.
Totusi, efectul maxim poate fi intarziat cu 24 ore la unii. Deoarece analgezia si
efectele adverse apar la aceleasi doze, intervalul recomandat pentru cresterea
dozelor este de 48 de ore sau mai mult. Daca este necesar, doza poate fi scazuta
cu orice valoare sau chiar stopata administrarea pentru tratarea reactiilor
adverse. Doza medie la care se obtine un raspuns este de 6 ug/zi si aproximativ
75% din pacientii responsivi au nevoie de < 9,6 ug/zi. Pentru a limita aparitia
efectelor adverse serioase se recomanda o doza maxima de 21,6 ug/zi, dupa o
titrare lenta in 3-4 saptaméni. Nu exista dovezi de toleranta dezvoltata la
ziconotid, totusi, din cauza numarului mic de pacienti, nu poate fi exclusa.

Avantajele rezida din aparenta lipséa de toleranta si/sau semne de
dependenta, chiar in cazul tratamentelor prelungite sau cu doze mari, si eficienta
in cazurile la care alte terapii au ramas ineficiente. Dozele infime si
metabolizarea de catre peptidaze ubicuitare fac ca eliminarea sa nu depinda de
functia renala sau hepatica.

Cele mai obisnuite efecte adverse raportate la administrarile de durata au
fost ameteli (42%), greata (30%), nistagmus (23%), confuzie (25%), mers
anormal (16%), afectarea memoriei (13%), vedere incetosata (14%), cefalee
(12%), astenie (13%), voma (11%) si somnolenta (10%). Majoritatea efectelor
adverse sunt moderate si rezolvate in timp. Cele mai severe, dar rare, efecte
adverse sunt halucinatiile, tendinta la suicid, depresia, meningita, convulsiile nou
aparute sau agravate. Astfel ziconotid este contraindicat la cei cu istoric de
psihoza, schizofrenie, depresie sau tulburari bipolare.

Efectele produse de doze mari se datoreaza actiunii farmacologice
exagerate, nu toxicitatii asupra SNC. In caz de supradozare s-au observat:
ataxie, nistagmus, ameteli, spasme musculare, confuzie, sedare, hipotensiune,
afazie, greata, voma. Nu s-a observat depresie respiratorie. Majoritatea
pacientilor au recuperat dupa 24 de ore de intrerupere a terapiei cu ziconotid.

Adaugarea de ziconotid i.t. la doze stabilite de morfina i.t. este posibila dar
necesita atentie speciala deoarece s-au observat efecte adverse neuropsihice,
unele serioase (confuzie, reactii paranoide, halucinatii). Voma si anorexia si
edemele periferice au fost observate cand s-a adaugat ziconotid la morfina i.t.
Adaugarea morfinei la dozele stabilite de ziconotid este mai bine tolerata (s-a
raportat prurit).
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Reamintim membrilor asociatiei ca plata cotizatiei pe anul 2008 se face prin
depunerea in contul RO21RNCB5030000020880001/ROL BCR sector 3
Bucuresti, a unei sume de 300.000 ROL/30 RON. Cod Fiscal 5466568. Va rugam
sa trimiteti confirmarea platii la adresa de mai jos. Doar membrii care platesc
cotizatia beneficiaza, pe baza unei liste, de punctajul EMC acordat de CMR.

Membrii asociatiei sunt rugati sa verificie pe site-ul ARSD www.arsd.ro daca
figureaza in baza de date a asociatiei.

ADRESA PENTRU INFORMATII - CORESPONDEN]’A:

ASOCIATIA ROMANA PENTRU STUDIUL DURERII
Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti
(Clinica ATI, Dr. Virgil Dinca)
Splaiul Independentei 169, Sector 5
Bucuresti
E-mail: arsd_rasp@yahoo.com
www.arsd.ro
Telefon: 318.05.22 int.150, 215 Fax: 318.05.06
Cont bancar B.C.R. Sector 3, Bucuresti
Cod IBAN RO21RNCB5030000020880001 Cod Fiscal 5466568

ASOCIATIA ROMANA PENTRU STUDIUL DURERII (ARSD)
ADEZIUNE
Numele ......ccccoeeeiiiiiiiiieeeee, Prenumele ..........ccccoeeiiiiiini. Data nasterii....................
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ACHVITAtEA PIIVALE ...t e e e e e eeennneas
Cod numeric personal...........cccceeeeeeieeeeeiiiiieeeeeen. Codparafa...........ccceeeevvveennnnnnns
Adresa/Cod10C dE MUNCA.........uuuiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaans
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e Telooi oo
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