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A fajdalomcsillapitasra hasznalt gyégyszerek csoportjai

Opioidok (kabito fajdalomcsillapitok)

e nagy hatékonysag, nagy hataserosség
Nem-szteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok, nem-kabito
fajdalomcsillapitok, ciklooxigenaz-gatlok)

e kisebb hatékonysag, kisebb hataserosség

Adjuvans analgetikumok

¢ a neuropatias fajdalom kezelésére alkalmas szerek,
amelyek masfajta fajdalomban nem hatékonyak

Helyi érzéstelenitok, migrénellenes ,,triptanok”

e alkalmazasuk lokalizacioban, ill. indikacidéban behatarolt
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Terminologiai aspektusok
Opium

e a mak (Papaver somniferum) gubodjabodl nyert tejnedv szaritva

Opiatok

e az opiumbdl szarmaztathato szerek: morfin, kodein, thebain
és szemiszintetikus szarmazékaik

Opioidok
e minden olyan szer, amely az opioid receptorokon hat

e természetes, (fél)szintetikus vagy endogén agensek, agonistak,
antagonistak

Endogén opioid

e a szervezet altal termelt, peptid-természeti, opioid receptoron

hat6é vegyuletek )
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Az opioidok analgetikus hatasanak komponensei

Szupraspinalis hatasok
e leszallé gatlidpalyak aktivalasa

¢ az affektiv komponens gatlasa

Gerincveloi hatasok
e preszinaptikusan: mediator-felszabadulas gatlasa

e posztszinaptikusan: membran-hiperpolarizacié

Periférias hatasok (csak gyulladasos allapotokban)

e a nociceptiv idegvégzodések excitabilitasanak csokkentése

Endogén opioidok felszabaditasa (— jarulékos delta- és kappa-
receptor-kozvetitette hatasok)
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Az opioidok és NSAID-ok osszehasonlitasa hataserosség és
hatékonysag szempontjabol

potbncy Opioidok

-
hataserdsség

efficacy
hatékonysag

—

fajdalomcsillapité hatas

ED50 EDg, dozis



Az opioidok molekularis hatasmechanizmusa l.

e G;-proteinhez kapcsolt opioidreceptorok

e mu (OP,, MOP), delta (OP,, DOP) és kappa (OP;, KOP)
altipusok

e adenil-ciklaz gatlasa

e CAMP-szint csokkenése

o feszultségfiiggdé Ca>*-csatornak gatlasa

e transzmitter-felszabadulas gatlasa

e K*-csatornak megnyitasa a G;-protein hatasara

e membran-hiperpolarizacié
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Az opioidok molekularis hatasmechanizmusa Il.
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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 to;
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 secon
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 recydis
the plasma membrane (step 4). MOR, mu-opioid receptor. '



Az opioidok analgetikus hatasanak jellegzetességei

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

e a tompa fajdalom jobban csokken, mint az éles

e a neuropatias fajdalomra kevesbé hatnak
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Az opioidok farmakoldgiai felosztasa

Felosztasuk opioid-receptorokhoz valo kotés
alapjan:

Teljes agonista: maximalis farmakologiai hatas

Kevert agonista/antagonista: Egyik opioid-receptoron
agonista, mig masikon antagonista hatasu

Parcialis agonista: a maximalis farmakologiai hatast
valamennyireceptor elfoglalasa esetén sem éri el

Tiszta antagonista: Minden receptoron tiszta antagonista
hatasu

Petho, 2023



Farmakoldégiai szempontbél eros opioid agonistak

e morfin®, heroin, (etorphin), oxymorphon, hydromorphon, oxyco-
don, hydrocodon, methadon®, pethidin®, fentanyl®, sufentanil,
alfentanil®, remifentanil

e nagy affinitas és aktivitas a mu-receptorokon, kisebb hatas
a delta- és kappa-receptorokon; jellegzetes morfinszeri hatasok

Diacetylmorphine
(Heroin)

Hydromorphone



Erés opioid agonistak (klinikailag nem relevans)
Heroin (= 3,6-diacetilmorfin)

e nagyon lipofil > gyorsan bejut az agyba — nagy abuzuspotencial

e pro-drug: a KIR-ben nem-enzimatikusan gyorsan atalakul a hate-
kony 6-monoacetilmorfinna, illetve morfinna

e egyes orszagokban hasznaljak analgetikumkeént (nalunk nem)

Etorphin: nagyon potens — nagy testu allatok immobilizalasara
hasznalatos szedatohipnotikummal kombinalva.
1000 x erésebb a morfinnal.

Human LD 50 = 30 microgramm

Etorphine




KLINIKAILAG RELEVANS MAJOR OPIOIDOK

hatéanyag név kiszerelés kezdo dozis
morfin Morphinum HCI 10-20 mg/amp 4-6x5 mg
Sevredol 10-20 mg/tb 4-6x10 mg
Morfin csepp 10-20 mg/ml 4-6x10 mg
morfin retard MST Continus retard (10)-30-60-100 2x30 mg

Continus Tablets T

Prolonged Release Mo ne Sulphate PhEur

60Tablets




Morfin

e 25%-0s oralis biohasznosulas (jelentos first-pass effektus miatt)

¢ a majban glukuronsavval konjugaloédik (a morfin-6-glukuronid
aktiv, a morfin-3-glukuronid inaktiv, de veseelégtelenségben
felhalmozodva gorcsot okozhat); a morfin T,,-e rovid (3—4 ora)

e a konjugatumok renalisan exkretaléodnak, ill. enterohepatikus
korforgasban vesznek részt
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Morfinkészitmények és alkalmazasuk

Injekcid
Nagyon eros akut fajdalom (infarktus!)

Tudéodémaban (furosemiddel,
csokkenti a Iégzési nehezitettséget)

Mutéti premedikacioé

Retard tabletta, kapszula

Nagyon eros, mas fajdalomcsillapitora
nem reagald, reumas jellegt

fajdalom (altalaban a legkisebb
hatasos dozis elég, tolerancia

kialakulasa lassu)

Tumoros fajdalom (a dozis a tumor
novekedésével parhuzamosan no,

valészinlleg nem valadi tolerancia,
hanem a fajdalom mértéke is né.)

Morphine Sulphate

10 Tablets

for oral use |seeleafletinside

New advice for drivers -

Prolonged Ve T




KLINIKAILAG RELEVANS MAJOR OPIOIDOK

oxycodon Oxycontin 10-20-40-80 2x10-15 mg
Reltebon 5-10-20-40-80
Codoxy 5/2,5 -10/5 -20/10 -
40/20

oxycodon rapid Codoxy rapid 10 mg 5 mg




Oxycodon

o félszintetikus szer, a thebain
szarmazéka, amely a CYP2D6 révén

oxymorphonna alakul at (genetikai
polimorfizmus szerepe nagy)

e rovid hatasu, adhaté p.o. (normal
v. retard tabletta), i.m., I.v.

e nagy foku abuzus; kombinaljak
paracetamollal

Oxycodon retard tablettaként alkalmazzak
morfinnal equipotens (jobb oralis
hozzaférhet6ségl) létezik naloxonnal
kombinalva — a naloxon first pass
metabolizmusa kozel 100%, szisztémas
keringésben elhanyagolhatd, bél és v. portae
kozott er6teljes p antagonizmus, obstipacio
gatlasara

ety
NDC 31722-948-01
Oxycodone and

Acetaminophen
Tablets, USP
2.5 mg*/325 mg (¥
ultiple Strengths: Do not dispense unless strength Is stated.
Dispense the enclosed Medication Guide to each patient.

Rx Only 100 Tablets

1111100000000

e —

"rochIor‘:d/No?Oxonhyd(o{hloﬁd

Oxycodonhyd
Oiycodon-Naloxon Sandoz

5 mg/2,5 M9

Opioid-Analgetikum




KLINIKAILAG RELEVANS
MAJOR OPIOIDOK

hatéanyag név kiszerelés kezdo dozis

hydromorphon Jurnista 8-16-32-(64) mg/tb 1x8 mg



Hydromorphon (az oxymorphon metabolitja)

¢ hidrofil szer rovid hatastartammal: adhaté per os, rektalisan,
S.c.vagy I.v.

Hydromorphon

*Morfinhoz viszonyitott relativ hataser6sség kb. 8
*Glukuronizacié: H3G neurotoxikus — agitacid, zavartsag, hallucinacié

*Maj- és veseelégtelensegben doziscsokkentés

g jurnista’ 8

14 comprimés retard

*Kevésbé okoz székrekedést és hanyingert

24 6rds hatastartam

6 oras felszivodasi id6 € JANSSEN-CILA

- Qs A2

Nyelési nehezitettség, hasmenés, subileus esetén adasa problémas
Kezd6dozis:1x8 mg (16-24-32-48 mg)



Methadon

e j0 oralis biohaszn., hosszu (> 1 nap) és variabilis T,,, &> enyhébb,
de elhuzodo elvonasi szindroma — opioidfuggok leszoktatasara
is hasznaljak; NMDA-antagonista, uptake-1-gatlo hatasa révén
problémas fajdalmakra (neuropatias, opioidrotaciod) is adhato

e megnyujtja a Q-T idot (féleg a CYP3A4 gatlasakor)

Methadon

Methadoni hydrochloridum
Solution injecta
i.v.

10 mg/ml it
Conposte | erochioridum 1018,
Natrii chloridum 7,3 mg, s s o

Aqua ad iniectabilia -5 a

ble / Injektionslésung

Acidum hydrochlondum,

Sintetica 10 mg/ 1m|
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2 @ 10Amp.é1ml®
® Sintetica
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Pethidin (= meperidin) (nem hasznalatos mar)
e 50% oralis biohasznosulas
e muszkarinreceptor-antagonista hatas —» kevésbé spazmogén
¢ KIR izgato hatasu (nem szedal); MAO-gatlioval inkompatibilis

e rovid T,,, (3 ora), demetilalodik a majban, a képz6do norpethidin
veseeléegtelenség esetén felhalmozoédva hallucinogén és gorcs-
kelto hatasu (majelégtelenségben is kerulendo)

DN SO e =

pethidine Injection
100mg/2m

Petho, 2023



KLINIKAILAG RELEVANS
MAJOR OPIOIDOK

fentanyl TDS Durogesic, Matrifen (12)-25-50-75-100ug/h  25ug/72 6ra

Fenatnyl Ratiopharm
Fentanyl Sandoz Mat

Dolforin, Sedaton



Fentanyl

e aneszteziolégiai felhasznalas (fentanyl, sufentanil)

e adjuvansként intravéenasan, epiduralisan vagy intratekalisan
anesztetikumsporolé és analgetikus hatas céljabol
gyors hatasbeallas és eliminacié, minimalis kardiodepresszié

e kronikus fajdalomra is adhato fentanyl transzdermalisan, bucca-
lisan, nazalisan, szublingvalisan (CYP3A4-kozv. first-pass miatt)

Fentanyl
x Rovid hatasu
x Hatékonysaga kb. 100-szorosa a morfinénak

Petho, 2023



Transdermalis fentanyl

o xAlkalmazasi maodjai: Jellemz5i:
Lo L . * Metabolizmus: CYP3A4 — norfentanyl
X IV. |njekC|O: altalanos * Veseelégtelenségben adhato
anesztéziaban * Analgesia kezdete: 6-8 h
* Csucskoncentracid: 24-48 h kozott
x Transzdermalis tapasz (nagyon « Vérszint 50%-0s csokkenése: 12-18 h
li p ofi |) * Kevésbé obstipal, kevésbé emetogén

o . * Kezd6ddzis 25ug/h (50-75-100-150-200-300 ug/h)
x Kronikus fajdalomban

x Szublingvalis tabletta: ——
x Attoréses fajdalom alkalmi i RIS,
kezelése (jol beallitott analgetikus s / / \
terapia ellenére
eros fajdalom tor a daganatos
betegre)

Problémak:

TS p——— — » Adhézi6 (agitatio, verejtékezés, szérzet)

Sublingualtabletten |||||||

* Cachexias betegnél dvatossag !
H| * Exsiccosis, hypotonia, shock, agonia ?

67 wikrogramm * Kiils6 meleg vagy laz jelentds fentanyl felszabadulast okoz

Q3 sublinguatableten * Elhasznalt tapasz ?



buprenorphin

KLINIKAILAG RELEVANS
MAJOR OPIOIDOK

Transtec 35-52,5-70 ug/h

, Transtec®
Buprenorfina
Parche

20mg 35ug/h

Caja con 2 parches

T

35-70 ug/72h



Buprenorphin®: thebainszarmazék

e parcialis agonista a mu-receptoron (a morfinnal 30x potensebb
nagy affinitasa miatt), antagonista a delta- és kappa-receptoron

e lassan disszocial a mu-receptorrol - naloxonnal nehezen anta-
gonizalhaté + hatasa hosszu és nem korrelal plazmaszinttel

e nagyon lipofil, de first-pass metabolizmus: szublingvalisan
(naloxonnal addiktok kezelésére), buccalisan, injekciéban vagy
transzdermalisan

e mas opioid okozta fizikai fuggoség esetén megvonasi tunet-
egyuttest provokalhat parcialis agonista hatasa miatt

e opioidfuggok leszoktatasara is hasznaljak (~ methadon)

Krénikus fajdalmak csillapitasara is



Az opioid-indukalta hiperalgezia

o tartos (esetleg rovid) opioidhasznalat soran paradox médon fokozott fajdalomérzet
(hiperalgézia és allodynia) alakulhat ki; ez klinikailag mint az opioid csokkent analgetikus
hatékonysaga manifesztalédik.

e mas, mint a tolerancia (az a legtobb opioidhatast gyengiti)

e O0sszetett mechanizmusu jelenség periférias, spinalis és szupra-spinalis komponensekkel:
spinalis dinorfin, bradykininreceptorok, NMDA-receptorok kozvetité6 szerepe merilt fel

e ketamin, propofol, clonidin, COX-2-gatlék képesek csokkenteni.e egyes szakemberek
szerint megkérdojelezi az opioidok hosszu tavu alkalmazasat analgézia céljabol

Dose escalation {( Opioids ) » Dose reduction

Js Pain I Pain Js Pain ™ Pain

4 Opioid dose reduction
Tolerance OIH liatation or) dose) OIH Tolerance/

\ withdrawal

w

Non-opioid analgesics
Opioid dose escalation NMDA antagonists Opioid dose escalation
Alternative opioid -2- receptor agonists Alternative opioid
Regional analgesia o-2- receptor agonists

Psychological support strategies




OPIOID ROTACIO

Fogalma:

* mas tipusu opioid analgetikum alkalmazasara vagy ugyanazon épiat mas
uton torténd bevitelére valo atallas

Indikaciok:

* Nagyfoku tolerancia kialakulasa

* Nem toleralhaté mellékhatasok

(székrekedés, aluszékonysag, hanyas, zavartsag, myoclonusok)
* Farmakokinetika (vese-, majelégtelenség)
* Nyelésképtelen allapot (agdnia)



Equianalgetikus dozis megallapitasa opioidok atvaltasi tablazata

Morphin Oxycodon Hydromorphon Tramadol
Fentanyl
(mg/nap) (mg/nap) (mg/nap) (mg/nap)
m
Transd i im., v,
ransdermalis lh p.o. p.o. p.o. g {¥p.o.
25 (ug/éra) 6x5 | 2x30 2x15 8 600
50
(ug/ora) 40 120 60 16 1200
7? 60 180 90 24 -
(Mg/dra)
10,0 80 240 120 30,0 -
(Hg/ora)




Az opioidtolerancia

o fiziologias jelenség, onmagaban még nem jelent abuzust
e nagy foku az analgetikus, euforizalo és respiratorikus hatasnal

e minimalis a miotikus és az obstipalé hatasnal

e megsziinése gyors az euforizald és respiratorikus hatasnal —»
légzésdepresszidé veszélye addiktoknal

e kereszttolerancia az azonos receptortipuson haté szereknél;
nem mindig teljes mértéki — ,,opioid-rotacié” ajanlott

e az agonista—antagonista szereknél kisebb foku a
tolerancia



Az opioiddependencia

o fizikal dependencia: megvonaskor jellegzetes testi tunetek;
mu-agonistaknal: hiperventillacié, mydriasis, hasmenés, hanyas,
piloerekciod, hipertermia, fokozott szekréciok, szorongas;
onmagaban még nem jelent abuzust

e mértéke és tartama a szer felezési idejétol fugg: a hosszu hatasu
szerek megvonasa enyhe, de elhuz6do szindromat okoz

¢ legintenzivebb, de legrovidebb az antagonistaval kivaltott
megvonasi reakcio

e pszichés dependencia: erés vagy a szer megszerzéseére a pozitiv
élmények (euforia) kivaltasa ill. a megvonasi tunetek elkerulése
ceéljabol

e a megvonasi reakcié megsziinése utan altalaban a tolerancia is
megszunik, de a pszichés dependencia nem



kontroll (°6)-ban
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Az opioidtolerancia és -dependencia mechanizmusa

Tolerancia és fizikai dependencia: szorosan kapcsoltak

e az adenil-ciklaz kompenzatorikus up-regulaciéja + receptor—
G-protein uncoupling

e az opioidreceptorok aktivacié — endocitozis — recycling
korfolyamatanak gatlasa

e locus coeruleus-bal kiindulo leszallo gatlopalya csokkent
aktivitasa: a clonidin képes ellensulyozni

Pszichés dependencia: fokozott dopaminfelszabadulas a n.accum-
bensben mu- és delta-agonistak hatasara (csokkent felszabadulas
kappa-agonistak hatasara — diszforia)



Az opioid-addikcié megszuntetésének lehetoségei
Methadonszubsztitucié

e az oralisan adott methadon kevésbé valt ki euforiat, de
elfoglalva a receptorokat (ill. kereszttoleranciat indukalva)
megakadalyozza az illegalisan adott opioid euforizalé hatasat

e hosszu T,,-e miatt a methadonmegvonas tunetei enyhébbek,
ezért konnyebb a késobbi leszoktatas a methadonrol

Buprenorphinszubsztitucid

e a per os vagy sublingualisan adott, a receptorokrol lassan
disszocialé buprenorphin hasonlé médon hat, mint a methadon

e naloxonnal kombinalva kivédheto az intravénas abuzus

Naltrexonkezelés Clonidin: csokkenti a sévargast

e szermentes, leszoktatott egyénben a folyamatos oralis naltrex-
onkezelés kivédi az opioidok euforizalé hatasat



Az opioidok terapias szélességét novel6 tényezok

Opioidreceptor-antagonistak

e lehetové teszik az akut tuladagolas hatékony kezelését (naloxon,
nalmefen i.v. adva)

e csokkentenek egyes periferias mellekhatasokat (obstipacio,
hanyas): p.o. metilnaltrexon, alvimopan, naloxegol, naldemedin

e megakadalyozzak a p.o. rendelt szer parenteralis abuzusat

(pl. naloxon buprenorphinnal egyutt sublingualis tablettaban)
Igény szerinti adagolas (patient-controlled analgesia, PCA)
e betegvezérelte infuziés pumpa i.v., epiduralis vagy intratekalis

adasmoddal (pl. morfin, fentanyl, sufentanil)

e iontoferetikus transzdermalis rendszer, amely fentanyl igény
szerinti adagolasat teszi lehetove



Az opioidok terapias szélességét novel6 tényezok
Alternativ adagolasi eljarasok
e buccalis: fentanyl (nyaléka); buprenorphin (bukkalis film)
e oralis folyadék: morfin, oxycodon
e rektalis: morfin, methadon, hydromorphon, oxymorphon
e transzdermalis tapasz: fentanyl, buprenorphin
e nazalis spray: butorphanol

e neuraxialis (intratekalis, epiduralis): morfin, fentanyl, sufentanil,
esetleg helyi érzéstelenitovel egyutt

e intraartikularis

Kombinacié mas szerekkel: NSAID-ok paracetamol, ketamin,
adjuvans analgetikumok



Alapelvek az opioidok terapias felhasznalasaval kapcsolatban

e a hozzaszokastol valo félelem nem korlatozhatja a beteg fajda-
lomcsillapito-igényének kielégitését

e megfelel6 dozis és adagolasi gyakorisag szukséges

¢ tartés alkalmazasnal a tolerancia és fizikai dependencia normalis
jelenség; a pszichés dependencia és addikcié valéoszinlsége
joval kisebb az indokolt, mint az illegalis hasznalat esetén

e folyamatos, megelozo jellegl analgézia biztositando; attoreses
fajdalomra morfin, oxycodon, oxymorphon, hydromorphon,
ujabban transzmukozalis fentanyl

e ,,opioid-rotacio”: a szerek cseréje elégtelen hatas vagy mellék-
hatasok fellépése miatt



