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Az opioidok molekularis hatasmechanizmusa
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Az opioidok molekularis hatasmechanizmusa
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Figure 23-2  Simplified scheme of opioid receptor signaling. In the presence of an opioid agonist (green circle), inactive receptor (red, Ri) is converted tg.
receptor (blue, Ra) (Step 1). This causes the a subunit of the G protein heterotrimer to exchange GDP for GTP which leads to dissociation of the a and By sub
that go on to modulate various downstream effectors, including kinases (e.g., PKC, ERK, and JNK [c-Jun N-terminal kinase]), small GTPases (Ras and|
phospholipase C (PLC), ion channels (voltage-gated calcium channels [VGCC] and G protein-coupled K* channels [GIRKs]), enzymes, and their secor
messengers (step 2). Signaling is terminated by phosphorylation of the receptor by G protein receptor kinases (GRK), followed by arrestin recruitment, andj
nalization (step 3). In addition, arrestins can scaffold signaling pathways. Finally, internalized receptor (green) is targeted for either degradation or recydjs
the plasma membrane (step 4). MOR, mu-opioid receptor.
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A preferencialis agonizmus sémaja

Nem-preferalo agonista G proteint preferalo agonista Arrestint preferalo agonista

4 \
1-es jel- 2-es jel- 1-es jel- 2-es jel- 1-es jel- 2-es jel-
atviteli ut atviteli ut atviteli ut atviteli ut atviteli ut atviteli ut

B-arrestin kozvetitette hatasok: pl. Iégzésdepresszio, székrekedés

Az oliceridin G-protein inicialta jelatviteli utat preferalé agonista,
amelyik kisebb mértéki léegzésdepressziot és székrekedést okoz.



Az opioidok hatasainak receptorialis hattere
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Az opioidok analgetikus hatasanak jellegzetességei

¢ a fajdalom nem mindig sziinik meg teljesen, de elviselhetébb
lesz: csokken az affektiv (emocionalis) komponense

e a tompa fajdalom jobban csokken, mint az éles
e a neuropatias fajdalomra kevésbé hatnak

e tipikus indikaciok

e akut: szivinfarktus, epe- és vesekodlika, szulési fajdalom
Kronikus:

e tumoros fajdalom

e égeési serulés

e posztoperativ fajdalom




Az opioidok egyéb centralis hatasai

e euforia vagy diszforia
e szedacio: kifejezett a fenantrén-szarmazékoknal
e altalanos érzéstelenitd hatas: csak nagy dozisban (fentanyl és tarsai)
e [égz6kozpont-depresszid
e a CO, iranti érzékenység csokken — hypoxia vezérli a légzést
e a hypercapnia miatt az intrakranialis nyomas fokozddik

e az analgetikus hatas is hozzajarulhat (a fajdalom serkenti a légzést!)
e kohogési kozpont gatlasa: nem korrelal a légz6kozpont-deprimalé
hatassal; a kozvetito receptorok kevésbé érzékenyek naloxon irant
e pupillasziikulet (miosis)
e oculomotorius-mag izgatasa révén
e csak minimalis toleranciat mutat
e hanyinger, hanyas: CTZ izgatasa + vestibularis izgalom
e torzsizomzat rigiditasa: gatolhatja a légzést e viszketés
e gorcskeltd hatas: csak toxikus adagoknal
e endokrin hatasok: GnRH U, CRF U, Pro I, ADH !



Az opioidok viszceralis hatasai

e csokkent gyomormotilitas — lassult gyomorurulés — lassult
intesztinalis felszivodas miatta C ., csokkenés a T . no

max max

e mind a vékonybélben, mind a vastagbélben

e a nyugalmi és a sphinctertonus novekszik
e a szegmentalé mozgas fokozddik
e a perisztaltika lassul: minimalis tolerancia

e a perisztaltika gatlasa részben intesztinalis, részben centralis
hatasok eredménye

e fedosejtek, pancreas, epe, enterocytak szekrécios aktivitasa
csokken

e Oddi-sphincter kontrakcidja — epeuti nyomas novekszik
e az ureter tonusa no
e a vizeleturités gatlodik: sphincter-kontrakcio + centralis hatas

e a méhizomzat ellazul — a szulés elhuzodik
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Az opioidok mellékhatasai

e [égzésdepresszio e szerotonin-szindroma

e szedacio, diszforia e mellékvesekéreg-elégtelenség
e konvulzidk (tuladagolasnal) e hipogonadizmus

e hanyinger, hanyas

e obstipacio

e vizeletretencid

e emelkedett nyomas az epeutakban

¢ hipotenzié

e szulés elhuzédasa

o viszketés (foleg morfin esetében, akar intratekalis adaskor is)



Az opioidok farmakologiai felosztasa
(hataserosség, receptorialis mechanizmus és kémiai

szerkezet alapjan)
e Eros agonistak e Fenantrének
e Gyenge-kozepes agonistak e Fenilpiperidinek

e Kevert agonista—antagonista e Fenilheptilaminok

hatasu szerek
e Morfinanok

e Tiszta antagonistak e Benzomorfanok
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Table 30-1.

Chemical structures of opioid analgesics and antagonists.
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Gyenge-kozepes opioid agonistak: minor opioidok

e kodein®, dihidrokodein®, tramadol®, propoxyphen, tapentadol: a
morfinénal kisebb analgetikus hatas

e oralisan hatékonyak, kozepes erdsségu fajdalom (vagy kohoges)
csillapitasara, illetve fajdalomra gyakran NSAID-dal kombinalva

e a kodein (hasonloan az oxikodon, hidrokodon) affinitasa az
opioidreceptorok irant kicsi, analgetikus hatasat a bel6le CYP2D6
katalizalta demetilacio revén képz6dd morfin (oxymorphon,
hydromorphon) kozvetiti (a CYP2D6 genetikai polimorfizmusai
csokkent vagy fokozott analgetikus hatast eredményezhetnek)

e propoxyphen: a dextropropoxyphen az aktiv izomer (a levopro-
poxyphen csak kohogéscsillapitd); a CYP3A4 metabolizalja

e tramadol, tapentadol: gyenge mu-agonistak + NA, 5-HT uptake
gatlasa (— leszalld gatlas 1), interakcio: MAO-gatlok + SSRI-k:
gorcskelt6 hatasuak



Kodein (metil-morfin)

« Természetes fenantrénvazas vegyulet
(6pium 2. legfontosabb alkaloidja, 0,3-3 %)
» Kozvetlenul kismertékben hat az opioid
N~cH;  receptorokon; 5-15%a morfinna alakul
Tabletta, végbélkup, injekcié (s.c., i.m.)

HO

Dozis:
Kombinacio: paracetamol, ibuprofen, metamizol
(Kanada, Ausztralia, Szerbia, Szlovakia-

vény nelkul is!)

talvosnlen
forte ..

Indikacio: =
Posztoperativ, poszt-traumas

|degi eredetll, neuropatias fajdalom (?)
Degenerativ izuleti fajdalom (gerinc, csip0)

Ibuprofen & Codein
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https://hu.wikipedia.org/wiki/Morfin
https://hu.wikipedia.org/wiki/Paracetamol
https://hu.wikipedia.org/wiki/Ibuprofen

Dihidrokodein, hidrokodon -~
(,,dihidrokodeinon”)

HO™
Feélszintetikus kodein-szarmazekok (C7-C8 kotes telitésevel).
Noveli a vegyulet kohogescsillapito és analgetikus hatasat.
Fajdalomcsillapito, kohogescsillapito, obstipans
(legzésdepressziot okoz).

A kodeinhez hasonlo pszicheés és fizikai dependencia

« Oralis készitmények onmagukban és kombinaciokban:

- Hidrokodon kontrollalt felszabadulasu: Hysingla ER, Zohydro ER

- Azonnali felszabadulasu + paracetamol: Vicodin, Lortab, Lorcet,

Maxidone, Norco, Zydone

+ ibuprofen: Vicoprofen, Ibudone, Reprexain

«+ aszpirin: Alor 5/500, Azdone, Damason-P, Lortab ASA, Panasa



https://en.wikipedia.org/wiki/Paracetamol
https://en.wikipedia.org/wiki/Ibuprofen
https://en.wikipedia.org/wiki/Aspirin

Tramadol

két enantiomer

- 1977-ben torzskonyvezett

- Gyenge opioid receptor agonista (parcialis MOR agonista: (+)-izomer +
szerotonin és noradrenalin visszavétel-gatlé (SNRI, leszallo gatld
rendszert aktivalja: (-)-izomer)

- Prodrug, mely metabolikus uton valik aktiv vegyuletté (biztonsagosabb,
gyors metabolizaloknal er6sebb hatas!)

- Addikcios potencial kisebb, megvonasi tunetek SSRI/ SNRI-khez hasonlit

- Egyszeri D: 50-100 mg (napi maximalis D: 400-600 mg)

- F3jdalomcsillapitas id6tartama: 3-6 ora (150 mg azonnali kioldasu tabletta
egyenéretkld kb 200 mg SR lassu kioldodasu tablettaval)

Indikaciodk:

- Kronikus posztoperativ és poszttraumas fajdalom

- Gyulladasos és degenrativ izlleti fajdalom

- Bizonyos idegi és tumoros fajdalom


https://hu.wikipedia.org/wiki/Prodrug
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Management of Acute Cancer Pain in Asia: An
Expert Opinion on the Role of
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Freedom from cancer pain

Opioid for moderate-to-severe pain

+ Non-opioid [NSAIDS)
+ Adjuvant

Use of TRAM/
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FIGURE 3: Potential use of TRAM/DKP FDC in the context of the WHO
analgesic ladder

TRAM/DKP FDC, tramadol 75 mg and dexketoprofen 25 mg fixed-dose combination



Tramadol mellékhatasok

- A harantcsikolt izmok ténusat noveli, gorcs-koszobot csokkenti
(gerincsérves, agytumoros, epilepszias betegeknek nem ajanlott!)

- Tobb hénapos vagy éves 150 mg feletti hasznalata akar végleges
latasromlast, negativ dioptrianovekedést is okozhat

- Nincs hatasa a kardiovaszkularis rendszerre (nem depressziv hatasu, nem
emeli az arteria pulmonalisban a nyomast)

- Nem okoz simaizomgorcsot, hisztamin felszabadulast, jelentds
légzésdepressziot

- hanyinger 25%, hanyas 9,5%
- székrekedés 21%

- fejfajas 19%

- szédulés 14%

- szajszarazsag 13%

Interakciok: SSRI-k, SNRI-k, MAO-A, TCA-k- szerotonin szindroma (agitacio,
tremor, myoclonus, hypertermia, keringeési labilitas)



Tramadol gyogyszerformak

50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg (tobb, mint 150 keszitmeény!)

tabletta, retard tabletta, kapszula, cseppek, végbélkup, inj.
Per os készitményeket vizzel kell bevenni (interakcio lehet pl. kélaval, citrom.
vagy narancslével, grapefrwt lével (maj enZ|mbIokkoIo hatasu!).

« Adamon T D
Tramadol- Tﬂ““:‘m 5 db .
Contramal adopharm’ W) Contramal
——— 100 mg o:-
°Ralgen _‘ e é’;f": végbelkip
sTramadol AL " =“ewme A 5
. ) &
*Tramalgic 7
- g

Kombinalt készitmények:
A tolerancia kialakulasanak esélye csokkenthetd, alacsonyabb dozirozas elég
+ paracetamol (37,5 mg/325 mg)
+ dexketoprofen (75 mg/25 mg)

1| Tramacet SCK) DEXA’

Tranadl Fusteand &
Tebletas w Tramadol, Dexketoprofeno

325 m ! ableta
37.5 mg'325 Mg (75 me/25me
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https://hu.wikipedia.org/wiki/Paracetamol
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. Propoxifen/ dextropropoxifen (jobbra forgato
Izomer), dextrometorphan
Q\J O)J\/ ) p

- 1955-ben szabadalmaztatott (Eli Lilly)

- 1957-ben torzskonyvezett

- SUlyos aritmiak miatt visszavonték a 80-as években, .

majd 2009-ben Ujra engedélyezték figyelmeztetésekkel ~  Detonehopti

- Onmagaban vagy paracetamollal kombinalva =i
tablettaban fajdalomcsillapito, kohogécsillapito

NDC 2-H05-2 -
100 PULVULES® No. 368

DARVON® i |

PROPOXYPHENE
HYDROCHLORIDE,

b:\: ¥ 4 1;; i
|| COMPOUND /i |

- A kodein analog levorphanol d izomere
e - Elsésorban kohogéscsillapito
—— - Nem-kompetitiv NMDA (glutamat) receptor
antagonista
- Nem hat az opioid receptorokon

L3 ¥
ASPIRIN, PHENACETIN, ;:,‘ s £




