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Hydromorfén je jeden z najstarsich a najpotentnejsich opioidov, bol syntetizovany z morfinu v roku 1924. Hlavnou vyhodou oproti morfinu
je jeho vyssia rozpustnost, rychlejsi nastup ucinku, silnejsi ucinok a slabsie vedlajsie tucinky, tiez mensia tendencia k zneuzivaniu v po-
rovnani s morfinom a diamorfinom. Autorka v ¢lanku v skratke rozobera jeho farmakologické vlastnosti, vyhody a limitacie. Vymedzuje
jeho miesto v liecbe bolesti, s klinickou aplikaciou na dve peroralne formy: 12-h a 24-h, ktoré su v sticasnosti k dispozicii na Slovensku.
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Hydromorphon and it’s place in the treatment of pain

Hydromorphon is one from the oldest and more potent opioids, first synthetisized from morphine in 1924-th. It’s main benefit as com-
pared to morphine, is the superior solubility, speed of onset, stronger effect and less troublesome side effect profile, and also lower
dependence liability as compared to morphine and diamorphine. Author briefly deals pharmacology of hydromorphon, it’s benefits
and limitations. She points the place of hydromorphon in treatment of pain, with clinical application of two oral forms 12-h and 24-h,
that are available in Slovakia in the present.
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Uvod

Opium a jeho derivat morfin su uz tisice
rokov vyuZivané na lie¢bu silnej bolesti. Opioidy
sU v sucasnosti zakladom liecby silnej akutnej
i nddorovej bolesti, no zvysuje sa aj ich preskrip-
cia pre chronickd nenddorovu bolest. Dokonca
podstatna cast (40 — 90 %) preskripcie silnych
opioidov sa vyuziva v lie¢be nenddorovej boles-
ti. Morfin je doteraz povazovany za opioid prvej
volby, avsak z viacerych dévodov nemusi byt aj
najvhodnejsi (1). Umenim dlhodobej liecby silny-
mi opioidmi je vybrat spravny opioid, v spravnej
davke, sprédvnu aplikacnu cestu pre spravneho
pacienta. Prave pre potrebu variability ziskavaju
stéle vacsiu popularitu aj dalsie silné p-opioidné
agonisty (fentanyl, metadon, oxykodon, hydro-
morfoén atd).

Hydromorfén bol syntetizovany z morfinu
v Nemecku v roku 1924. Na trh bol uvedeny
v roku 1926 firmou Knoll pod nazvom Dilaudid.
Hlavnou indikdciou bola kontrola strednej
a silnej bolesti a silného suchého drazdivého
kasla. Vylepsenim oproti morfinu bola vyssia roz-
pustnost a tym rychlejsi nastup ucinku, 5 — 7,5-
krdt vyssia ucinnost, priaznivejsi profil vedlajsich
ucinkov a nizsia tendencia k zneuZivaniu oproti
morfinu a diamorfinu (heroin). Podobne ako
morfin ma paletu aplika¢nych foriem — mozno ho
aplikovat orélne, intramuskuldrne, subkutanne,
intranazalne, rektélne, sublinguélne, transmuko-
zalne, bukalne, experimentélne aj transkutanne.
Hydromorfén je preto preferovany pred mor-
finom v urgentnej medicine, na opera¢nych

salach, ¢asto aj v liecbe chronickych bolestivych
syndrémov (2).

Na Slovensku je registrovany od roku 2004,
v sicasnosti su k dispozicii dva orélne preparaty
s riadenym uvolhovanim. Pravdepodobne aj to
je dovod, Ze u nas nenasiel SirSie uplatnenie.
V roku 2007 bol hydromorfén piaty uzivany silny
opioid na Slovensku, po fentanyle, oxykoddne,
morfine a buprenorfine (3). Situécia je rovnaka
aj v USA, kde bol hydromorfén v roku 2005 piaty
uzivany silny opioid po oxykodone, hydrokodé-
ne, morfine a metadoéne (4), ¢i v porovnatelnom
Finsku, kde bol tieZ na piatom mieste, dokonca
s tou istou paletou opioidov, po fentanyle, oxy-
kodone, morfine a buprenorfine (3).

Charakteristika a mechanizmus
ucinku

Hydromorfén radime k analgetikdm — ano-
dyndm. Je to semisynteticky opioid, hydroge-
novany keton morfinu. Strukturélny vzorec je
na obréazku 1 (5).

Chemicky ide o 4,5 alpha-epoxy-3-hydro-
xy-17-methyl morphinan-6-one hydrochlorid,
suméarny vzorec C_H,NO,. Molekulové vaha je
285,338 g/mol.

Hydromorfén Ucinkuje vazbou na opioidné
receptory, dominantne je to silny p-opioidny
agonista, v _mensej miere sa viaze aj na
Kk-receptory (5), ¢i 6-receptory (6). Mechanizmus
ucinku sprostredkovany hlavne p-opioidnymi
receptormi je prakticky identicky s morfinom.
Zahiia centrdlnu spindlnu a supraspinalnu
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analgéziu, periférnu modulédciu bolestivych
impulzov, eufériu, zavislost, katalepsiu, miézu,
hypotermiu, centralnu bradykardiu, antidiuretic-
ky Ucinok, znizenie gastrointestindlnej motility,
depresiu dychania (7).

Hlavny terapeuticky uc¢inok je ulava od boles-
ti a sedacia. Ucinkuje dominantne v centrdlnom
nervovom systéme (CNS) a gastrointestindlnom
trakte (GIT). Hydromorfén zvysuje pacientovu to-
leranciu na bolest, znizuje sprevadzajuci dyskom-
fort, hoci bolest sama méze este pretrvévat (5).
Okrem analgézie zbavuje strachu, vyvoldva celko-
vé upokojenie, dobrd naladu az eufériu, niekedy
dysforiu a ospalost. Priamym tc¢inkom na respi-
ra¢né centrd v mozgovom kmeni vyvoldva utim

Obrdzok 1. Chemicka struktdra hydromorfénu
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Tabulka 1. Farmakokinetika niektorych opioidov a Uloha metabolitov

Ekvianalgetické

i.v., i.m./oral
Morfin 2-4 0,8-1,2 10/30-40 2-4/12,24 10-50 M6G
Fentanyl 3-7 0,7-15 0,1/0,025-0,05+ 72 2/90++ nie
Oxykodon 2-6 04-11 5-10/15 3-4/12 40-130 Oxymorfon
Hydromorfén 2-4 04 2/3-4 (6)+++ 4-6/12,24 35-80 nie

+ vynimka je fentanyl, kde ide o transdermdlne ddvky 25-50 ug/h
++ lavy stlpec reprezentuje ordlnu dostupnost, pravy vyjadruje transdermdinu dostupnost
+++ podla Bauera and Kim, 2003, je ekvianalgetickd ddvka ordlneho hydromorfénu 6 mg (8)

dychania a supresiu kasla. Spésobuje zUZenie
zorni¢iek — midzu. Zvysuje tonus a oslabuje
motilitu hladkého svalstva GITu s néslednou
obstipaciou, vyvolava nauzeu, vomitus, zvysu-
je biliarny tlak. Zvysuje tieZ intrakranialny tlak,
parasympatikovu reakciu a vyvoldva prechodnu
hyperglykémiu.

Farmakokinetické vlastnosti

Niektoré farmakokinetické parametre hyd-
romorfénu v porovnani s inymi p-opioidnymi
agonistami su sumarizované v tabulke 1 (1, 8).

Dosledkom chemickej modifikécie morfi-
novej molekuly je vys3sia rozpustnost v tukoch
s naslednym rychlejsim a kompletnejsim precho-
dom hemato-encefalickej bariéry. Z toho vyply-
va o nieco rychlejsi nastup a kratsie trvanie, ako
aj silnejsi icinok nez pri morfine. Na zéklade mg/
mg prepoctu je ordlny hydromorfén 5 — 7,5-krat
ucinnejsi ako morfin (6), aj ked podla inych je to
len o nieco viac ako 2-krét (2). Po orélnej aplikacii
je hydromorfén absorbovany prevazne v hornej
Casti tenkého ¢reva, nastup Ucinku je do 30 min,
trvanie Ucinku 4 h (6). Biologicka dostupnost je
80 — 30%, lepsia ako pri morfine 50 — 10% (1),
intranazalna absorpcia je 52 — 58% (2).

Poiv. aplikacii nastupuje analgeticky ucinok
do 5 min, biologicka dostupnost po s.c. aplikacii
je 78 % ucinku iv. aplikacie. Hydromorfon je
priblizne 10-krat viac rozpustny v tukoch ako
morfin, takZe po s.c. aplikacii je absorpcia do sys-
témovej cirkuldcie ovela rychlejsia. Hydromorfon
sa viaze na bielkoviny v 20 %, jeho distribu¢ny
objem je 1,22 - 4 1/kg (6).

Biotransformacia prebieha v peceni, primar-
ne konjugéciou na hydromorfon-3-glukuronid
(H3G) a v mensej miere redukciou na hydromor-
fon-3-glukosid a dihydroisomorfin-6-glukuronid,
teda s minimélnou aktivaciou cytochrémového
systému pecene. Z toho vyplyva, rovnako ako pri
morfine, a na rozdiel od oxykoddnu, fentanyly,
¢i buprenorfinu, jednoduchsia a bezproblémova
kombinovatelnost hydromorfénu s adjuvantny-
mi analgetikami.

Eliminacia je rendlna, vetky tri hlavné me-
tabolity hydromorfon-3-glukuronid, hydromor-
fon-3-glukosid a dihydroisomorfin-6-glukuronid
su analgeticky neaktivne. Avsak H3G, podobne
ako M3G (morfin-3-glukoronid), ma neuroto-
xické Ucinky na zvieratd po instilacii do CNS,
moZe vyvoldvat agitaciu, myoklonus a kfce (9).
Plazmaticky polcas po ordlnej aplikacii je 2,6 h,
pri 12-h forme 18,6 h. Eliminécia nie je ovplyvne-
na vekom, ani fahsim poskodenim obliciek (6). Pri
zavaznej renalnej insuficiencii (clearence kreati-
ninu < 30 ml/h) sa polc¢as hydromorfénu moze
vyznamne pred|Zit az na 40 h. Rovnako pri zévaz-
nom poskodeni pecene sa 4-ndsobne zvysuje
plazmatickd hladina hydromorfonu, je potrebna
redukcia davky a starostlivé monitorovanie (6).

Neziaduce Gcinky a interakcie

Vedlajsie Ucinky su podobné ako pri ostat-
nych opioidoch morfinového typu. Od davky
je zavisly utlm dychania a zriedkavo depresia
cirkulacie. Beznymi vedlajsimi Gcinkami su ob-
stipacia, zavraty, potenie, sedacia, nauzea a pru-
ritus, posledné tri menované su u hydromorfonu
menej vyznacené (10). Je kontraindikovany u pa-
cientov so zndmou alergiou na hydromorfén,
pri zvysenom intrakranidlnom tlaku, ventilac-
nych poruchdch (chronicka obstrukéna choroba
bronchopulmonalna, cor pulmonale, emfyzém,
kyfoskolioza, status astmaticus).

Hydromorféon potencuje centralny timivy
ucinok inych silnych opioidov, celkovych anes-
tetfk, anxiolytik, sedatfv, hypnotik, tricyklickych
antidepresiv a ostatnych latok timiacich CNS, vré-
tane alkoholu. Ked je terapia kombinéciou liekov
potrebna, je treba redukovat davky oboch.

Cimetidin zvysuje Ucinok opioidov, naltrexon
moZe vyvolat abstinencny syndrém u zavislych
pacientov. Alkohol je kontraindikovany (5).

Davkovanie a klinicka aplikacia

Na Slovensku je k dispozicii len hydromor-
fén ordlny s riadenym uvolfiovanim v dvoch
preparatoch: Palladone SR® a Jurnista™, prvy sa
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aplikuje v 12-hodinovom a druhy v 24-hodino-
vom intervale. Obidva su urc¢ené na liecbu silnej
chronickej, nie akutnej bolesti.

Palladone SR®

Je to Zelatinova kapsula obsahujica sféroidy,
z ktorych kazdy predstavuje samostatny systém
s riadenym uvolfiovanim. Po orélnej aplikacii
dochadza v priebehu 10 minut k rozpusteniu
kapsuly a uvolneniu sféroidov do traviaceho
traktu. Pri poruchach prehltania je mozné obsah
kapsuly podat v malom mnoZstve studenej vody
(1), zmrzliny, ¢i jogurtu. Dokonca, obsah kapsuly
je mozné aplikovat aj gastrostomickou ¢i du-
odendlnou sondou (1). Nebezpecné je sucasné
uzitie alkoholu, ktoré vedie k ndhlemu uvolne-
niu celého mnozstva latky v kapsule a vzniku
zavaznych neZiaducich Ucinkov. K dispozicii su
kapsuly s mnoZstvom ucinnej latky 2,4, 8,16 mg,
aplikované v 12-hodinovom intervale.

Jurnista™

Uvolfovanie hydromorfénu je riadené os-
mozou (obrazok 2). Systém bol vyvinuty firmou
Alza Corporation a vyuZiva Oros® — vypudzovaci
systém. Sklada sa zo semipermeabilnej, nede-
formovatelnej a nepriepustnej membrany s ma-
lym otvorom. Vo vnutri kapsuly sa nachadza
osmotickd vypudzovacia matrica a osmoticka
vrstva obsahujtca hydromorfén (10, 11). Ma
vysoky systém bezpecnosti, nie je ovplyvio-
vany potravou ani si¢asnym pozitim alkoholu,
hoci samozrejme alkohol je kontraindikova-
ny. 80 % Ucinnej latky sa vstrebéva v hrubom
¢reve, predlzend pasaz GlTom nevedie k pre-
dévkovaniu, pri hnackach sa absorpcia méze
vyznamne zniZit a vyvolat abstinencné prejavy
u pacientov s fyzickou zavislostou. Prazdna
kapsula sa v povodnej forme vylucuje stolicou.
Analgeticky Ucinok pretrvava minimalne 24 h,
plazmaticky polcas je priblizne 8 — 16 h, rov-
novazny stav sa dosiahne po dvoch dnoch. Je
k dispozicii v sile 4, 8, 16, 32 a 64 mg, aplikuje
sa v 24-hodinovom intervale.



Obrdzok 2. Jurnista™ OROS® Hydromorfon, prierez systémom
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Na zaciatku liecby hydromorfénom sa ria-
dime intenzitou bolesti a predchddzajlcou
analgetickou lie¢bou. Vypocet davky je na
zaklade ekvianalgetického prepoctu z morfi-
nu (tabulka 1). Konverzny faktor z morfinu na
hydromorfon variruje od 8 : 1 do 4 : 1 podla
enzymatického statusu pecene, v suc¢asnosti je
preferovany konverzny faktor 5 : 1. To znamen3,
Ze 20 mg morfinu orélne je ekvivalentom 4 mg
ordlneho hydromorfonu. Davkovanie je 2 mg
hydromorfénu p.o. & 12h, pri nedostatoc¢nej
ulave mozno davku titrovat o 30 - 50 % nahor,
to znamend 4 mg, 6 mg, 8 mg, 12 mg atd. na
den. Po dosiahnutf stabilného stavu, tj. najlepsej
ulave bolesti pri najmensich vedlajsich Gcinkoch,
mozno prejst na 24-h formu hydromorfénu, so
zohladnenim charakteru bolesti a compliance
pacienta.

Hydromorfén je spolu s fentanylom opio-
idom prvej volby pri rotacii z morfinu a naopak.
Ked prechddzame na hydromorfon v rdmci ro-
tacie opioidov, pre nedostato¢nu analgéziu ale-

bo intoleranciu vedlajsich Gcinkov je potrebné
vypocitant davku znizit o 25 - 50 %.

Hydromorfén je vyhodny a preferovany
u starych pacientov, ako aj u pacientov s ne-
zavaznym poskodenim obliciek a pecene.
Preferujeme tu vsak konzervativnejsi pristup
a opatrnejsiu titrdciu davky. Napriek tomu, ze
hydromorfén nema analgeticky aktivny meta-
bolit a nehrozi kumulécia analgetického tUcinku,
pri dlhodobej lie¢be ¢izadvaznejsom poskodent
obliciek a pecene moéze dojst ku kumulécii je-
ho potencionélne neurotoxického metabolitu
H3G. Ten, podobne ako jeho morfinovy analég
M3G, méZe vyvolat hyperalgéziu, myoklonus,
krce, agitaciu az delfrium. Pri ndhlom a klinicky
nepodlozenom zhorseni bolesti a pri dlhodobej
liecbe hydromorfénom je potrebné mysliet na
riziko neurotoxicity.

Zaver
Na zaver mozno povedat, Ze analyzou ran-
domizovanych studii sa zistilo, ze hydromorfon
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je velmi Gcinné analgetikum, jeho ucinok je z&-
visly od davky, o¢akdvané vedlajsie Ucinky su
podobné ako pri ostatnych silnych opioidnych
agonistoch, bez klinickej nadradenosti nad inymi
silnymi opioidmi (12).
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