Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/5.
Opioidok
· Opioid receptorok, endogén fájdalomcsillapító rendszer

· Ma háromféle opioid-receptortípust különböztetünk meg:
· μ (μ1 és μ2);
· κ (κ1, κ2 és κ3);
· δ.
· Mindhárom receptortípus G-protein mediált jelpályához kapcsolt (7-TM receptorok). A receptorokhoz kapcsolható farmakológiai hatások még nem teljesen tisztázottak. A μ-receptorok biztosan a fájdalomcsillapító rendszer szolgálatában állnak, gerincvelői és főleg supraspinális szinten.
· A κ-receptorok főleg spinális szinten csillapítják a fájdalmat, míg a δ-receptorok szerepe a fájdalomcsillapításban még vitatott.
· A receptorok celluláris hatásai:
· csökkentik a cAMP-szintet
· facilitálják a receptorfüggő K+-csatorna nyitását (hyperpolarizáció);
· gátolják a feszültségfüggő Na+-csatornák nyitását.
· A neurokémiai végeredmény gátló hatás: csökken különböző neurotranszmitterek felszabadulása (ACh, NA, dopamin, GABA, szerotonin, P-anyag).
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· A szöveti károsodással járó nociceptív ingereket Aδ- és C-csoportokba tartozó szabad idegvégződések veszik fel. Ezek ingerülete fájdalommal jár, mely vitális jelentőségű, hiszen tudatosulás esetén felhívja az élőlény figyelmét a folyamatban lévő, szöveti károsító folyamatra. Az adekvát inger potosan nem ismert, valószínűleg a sejtkárosodással az interstitiumba kerülő kémiai anyagok (hisztamin, bradykinin) váltják ki a választ. A nociceptorok jellemzője, hogy szabad idegvégződések, és nincsen jelátalakító burkuk. 
· A nociceptív afferentáció a gerincvelő AL-rendszerében száll felfelé. A hátsó gyökérbe belépő Aδ- és C-rostok a gerincvelő hátsó szarvának felületes zónáiban, az I. és II. laminában (ez utóbbi a substantia gelatinosa Rolandi), az Aδ-rostok pedig még a mélyebben fekvő V. zónában is végződnek. Az afferensek a felszálló pályák neuronjaira két módon csatolódnak át. Az egyik lehetőség, hogy a primer afferens rost a hátsó szarvban közvetlenül szinaptizál a felszálló neuronnal. A másik lehetőség az, hogy a primer afferens rost interneuronnal szinaptizál, és ezen utóbbi képez szinapszist a felszálló neuronnal. A felszálló rostok két nagyobb csoportot képeznek: az egyiken kizárólagosan a magas ingerküszöbű nociceptív primer afferensek (Aδ és C) végződnek (nociceptívspecifikus felszálló pálya); a másikon egyaránt végződnek magas ingerküszöbű nociceptív és alacsony ingerküszöbű Aβ mechanoreceptor afferensek (széles dinamikus sávú neuronok → multimodális pálya).
· Az átkapcsolódás után a pályák nagy része átkereszteződik, míg kisebb része a belépés oldalán halad felfelé; mindkét típus az anterolaterális kötegben fut.  rostok nagy része a spinothalamicus pályát képezve a nyúltvelőn, a hídon és a mesencephalonon átfutva a thalamusban végződik. Ezek a rostok mind keresztezettek. A VPL területén csatlakoznak át a törzsből és végtagokból eredő afferentációk, míg a VPM-en a trigeminus ellátási területéről érkezők. A nociceptív információ tehát párhuzamos utakon éri el a feldolgozó agykérget. A mai napig nem sikerült az agykéregben a nociceptiónak olyan szomatotópiás elrendezését felfedezni, mint pl. a szomatoszenzoros cortexben van. A primer szomatoszenzoros kéreg kiterjedt sérülése sem jár a fájdalom kiesésével. A fájdalomérzet kialakításához nem szükséges az agykéreg! Az agykéreg a fájdalmi információk diszkriminatív, értelmező feldolgozását végzi. A thalamus működése adja a fájdalom eredendően negatív emocionális töltetét. Így érthető, hogy a thalamus sérülése esetén az ellenkező testfélre lokalizált, rendkívül heves, kellemetlen jellegű, fájdalmas állapot kialakulását eredményezheti tényleges fájdalmas inger jelenléte nélkül (thalamus syndroma; centrális fájdalom).
· A hátsó szarv mélyebb rétegeiből futó nociceptív pályák a tractus spinoreticularist képezik: a rostok nagy része keresztezett, kisebb része keresztezetlen. A formatio reticularisban való átkapcsolódás után érik el a thalamust. 

· A harmadik lehetőség az afferentáció útjára a tractus spinomesencephalicus, amely a középagy substantia grisea centrálisában (periaquaeductális terület) végződik, majd innen a hypothalamuson keresztül a limbikus rendszerbe projíciál.
· Leszálló analgetikus pályák. Elsősorban a periaquaeductális szürkeállomány, a thalamus egyes területei, valamint a capsula interna mélyelektródos ingerlése csökkenti a fájdalmi reakciókat úgy, hogy a mechano- és termikus receptorokból jövő ingerületeket a beteg változatlanul érzékeli. A pálya központi részét képezik azok a monoaminerg (serotoninerg és noradrenerg) neuronok, amelyek a gerincvelőben gátolják az ingerületátadást a felszálló nociceptív pályákra. Ezt a rendszert gátolják a rajtuk végződő GABA-erg neuronok. A GABA-erg neuronokon végződnek végződnek azok az opiátszenzitív gátló neuronok, amelyeknek az ingerlése az analgetikus hatásért felelős; az ingerlés tehát nem más, mint a leszálló aminerg pályák felszabadítása a tónusos GABA-eg gátlás alól, gátlásoldás.
· Gerincvelői opioid neuronok. A leszálló analgetikus pályák olyan neuronokon végződnek, amelyek transzmitterei részben praeszinaptikusan gátolják a primer afferens nociceptorok transzmitterleadását, részben pedig postszinaptikusan gátolják a spinothalamicus pálya neuronjait. Ezen interneuronok helyi aktiválása opioidokkal ugyanolyan hatást váltanak ki, mint a leszálló analgetikus pályák aktivációja. Tehát az opiátok két szinten fejtik ki a hatásukat.
· Opioidok. A morfin és a hozzá hasonló természetes és szintetikus alkaloidok a neuronok membránján lévő opiátreceptorokhoz (μ-, δ- és κ) kötődve hatnak. A különböző receptorok affinitása az egyes ligandok iránt, és szerkezete eltérő. Az endogén opioid peptidek három csoportba oszthatók: enkefalinok, proopiomelanokortin peptidek (endorfinok) és a dinorfinok. A POMC eredetű opioidoknak szerepük van a stressz-analgaesiában.
· Fájdalom. Megkülönböztetünk akut (invazív, rövid, specifikus) krónikus (tumoros, egyéb) és patológiás (idegrendszeri károsodás) fájdalmat.
· Fájdalomcsillapítók. Az ún. major analgeticumok a kábító hatású ópiátok, melyek transzmissziót gátolnak így a fájdalomérzet kialakulását gátolják. Az ún. minor analgeticumok (nem kábító v. NSAID) a keletkezési helyen hatnak, a hatásuk nem dózisfüggő.
· Természetes opiát alkaloidok
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· Morphin
· Centrális hatások:
· analgesia (μ-hatás);
· légzésdepresszió (μ-hatás; a CO2-érzékenység csökkenése miatt → túladagoláskor a Cheyne-Stokes légzés a jellemző);
· eufória (μ-hatás; minél lipidoldékonyabb a vegyület, annál inkább jellemző; a hatással szemben tolerancia alakul ki → egyre nagyobb dózis váltja ki; orális adagolás esetén nem jelenik meg a hatás);
· miosis (ez diagnosztikus, mivel nem alakul ki tolerancia, túladagoláskor jellemző a tűhegypupilla [Dolargannál nem!]);
· sedatív hatás (μ-hatás);
· dysphoria (κ-hatás; kellemetlen közérzet, de nem biztos, hogy megjelenik);
· hányinger (különösen ha labyrinthus izgalom is jelen van);
· köhögéscsillapító hatás (nem stereospecifikus, a D-morphin is kiváltja, de ennek semmilyen más morphinhatása nincs);
· axiális izomzat rigiditásának fokozódása (túladagolás esetén görcsök).
· Perifériás hatások:
· bradycardia, hypotensio;
· obstipatio, sphincter spasmus;
· hisztamin felszabadulás (bronchoconstrikciót okozhat, így COPD-s betegnek csak óvatosan adható);
· endokrin hatások (ACTH↑, GH↑, PRL↑, FSH↓, LH↓; a dependensek impotensek!)
· Indikációk:
· akut és krónikus fájdalom;
· heveny balszívfél elégtelenség.
· Kontraindikációk:
· COPD;
· koponyatrauma (mivel csökkenti a CO2-érzékenységet, ezért hypercapnia alakul ki, ami az agyi ereken vasodilatációt okoz → nő az ICP);
· sphincter-fájdalom (Dolargan adható);
· akut has (relatív).
· Adagolás:
· akut esetben 5-20 mg morhpin-corid iv.
· krónikus esetben napi 3×30 mg morphin-sulphat per os
· Codein
· Van fájdalomcsillapító hatása (kb. egy hatoda a morphinénak), de limitált. Az abususpotenciálja is kicsi. Van ugyan codeinista, de ez is ritka. Euphorizáló hatást valószínűleg a morphin, mint megjelenő metabolit vált ki.
· Jó köhögéscsillapító hatású (kb. egy harmada a morhpinénak), ez is az indikációja 10-30 mg dózisban. Nagy dózisban kevésbé légzésdeprimáló, mint a morphin, de a görcsfokozó potenciálja nagyobb.
· Félszintetikus erős μ-agonisták
· A tulajdonságaik gyakorlatilag megegyeznek a morphinéval. Egyetlen lényeges különbség a lipid-oldékonyságban van: a félszintetikus vegyületek lipid-oldékonyabbak, így a vér-agy gáton való átjutásuk gyorsabb, könnyebb. Ennek köszönhető a nagyobb eufórizáló hatás. Különösen igaz ez a heroinra.

· Jellemző, hogy a szerkezeti módosítás egyre potensebb vegyületekhez vezet, így a sorban a dihidromorphin → heroin irányban haladva egyre erősebb vegyületek vannak.

· Heroin.
· Szerkezetileg 3,6-diacetil-morphin. A vér-agy gáton való átjutás után 6-monoacetil-morphinná alakul. A morphin-szerkezetekre jellemző tulajdonság, hogy a 6-os szénatomon történő módosítás fokozza a hatásukat, ezért erős a heroin.

· A metabolizmus során ez a vegyület is deészterizálódik, és morhpinként alakul tovább.

· Félszintetikus gyenge μ-agonisták
· Tulajdonságaik megegyeznek a codein tulajdonságaival. A szerkezet módosítása során keletkező egyre erősebb vegyületeknél a logika szerint az oxycodon a csoport legerősebb tagja, de ez már olyan potens vegyületté sikeredett, hogy valójában a félszintetikus erős μ-agonisták közé tartozik.

· Félszintetikus kevert κ-agonisták μ-antagonisták
· 1. Nalbufin [Nubain].
· Jó fájdalomcsillapító hatású vegyület, mely parenterálisan kerül alkalmazásra. Légzésdeprimáló hatása nem jellemző.

· A κ-hatás miatt gyakran okoz dysphoriát.

· 2. Buprenorphin.
· Fájdalomcsillapító készítmény hosszabb hatással, és jellemző legzésdeprimáló potenciállal.

· Alkalmazható heroin elvonás esetén az elvonási tünetek kezelésére is. Szerkezetileg tebain-származék.

· (Szintén tebain-származék az etorphin, mely olyan erős vegyület, hogy humán gyógyászatban nem is került alkalmazásra, azonban elefántoknál jó fájdalomcsillapító. Bőrön keresztül gyorsan felszívódik.)

· Félszintetikus tiszta antagonisták
· 1. Naloxon [Narcanti].
· Csak parenterálisan hat, per os adagolás esetén nem szívódik fel. Erős antagonista, 100 mg morphin hatását kb. 1 mg naloxon függeszti fel.

· Hatása rövid ideig tart, ezért a morphin túladagolt beteg naloxonra ébred, majd visszaalszik. Ezért frakcionáltan kell alkalmazni.

· 2. Naltrexon.
· Orálisan is felszívódó antagonista, melynek hatása is hosszabb.

· Terápiásan heroinista leszoktatásakor alkalmazzuk abban a fázisban, amikor az elvonásnak már nincsenek szomatikus tünetei. Ebben az esetben ha újból heroint fogyaszt, annak nem lesz hatása, ugyanakkor vég a megszűnt tolerancia miatt előforduló „aranylövéstől”.

· Szintetikus erős μ-agonisták
· 1. Meperidin = Petidin [Dolargan].
· A morphinhoz hasonló erősségű fájdalomcsillapító 50-100 mg dózisban, de hatástartama rövidebb.

· Jellemzően akut fájdalom csillapítására használjuk. Megfigyelés szerint 70 kg-os ember esetén az 50 mg feletti dózistól ahány mg-ot kapott, annyi percig tart a hatás (51 mg 51 percig, 75 mg 75 percig).

· Indikációi közé tartozik a morhpinhoz hasonlóan heveny bal szívfél elégtelenség is. Mellékhatásként vérnyomáscsökkenés és hányinger, hányás jelentkezhet.

· Tűhegy pupillát túladagolás esetén sem okoz, mert az egyik metabolitja a norpetidin atropinszerű hatással rendelkezik, ugyanakkor központi idegrendszeri stimuláns hatása is van. MAO-inhibitorokkal együtt súlyos légzésdepresszió, görcsroham alakulhat ki. Sphincter-fájdalom esetén is adható, szemben a morphinnal, de köhögéscsillapító hatása nincs.

· 2. Methadon [Depridol].
· Régebben fájdalomcsillapítóként alkalmazták 2×5 mg napi dózisban.

· Ma heroinról való leszoktatásban alkalmazzuk az elvonási tünetek csillapítására napi 60-80 mg dózisban.

· 3. Fentanyl.
· Fájdalomcsillapító hatása százszor erősebb, mint a morphiné. Jó lipid-oldékonyság jellemzi, így tapaszként is alkalmazható.

· Indikációja műtét alatti fájdalomcsillapítás, illetve krónikus fájdalom csillapítása tapaszban. 1 tapasz 3 napig alkalmazható.

· Tumoros fájdalom esetén akár 200 μg/óra dózisra is szükség lehet, míg rheumás fájdalmat 25 μg/óra dózisban is hatékonyan csillapít.

· Tolerancia nem alakul ki.

· Szintetikus gyenge μ-agonisták
· 1. Tramadol [Contramal].
· A csoport egyetlen vegyülete, mely fájdalomcsillapítóként kerül alkalmazásra. Fájdalomcsillapító hatása erősebb a codeinnél, de gyengébb a morhpinnál. Kevésbé okoz obstipatiót. Egyesek kevert agonista/antagonistaként tartják számon.

· 50-100 mg dózisban per os, rectalisan, sc., im., iv. alkalmazható.

· 2. Diphenoxylat [Reasec].
· Meperidin-származék, kizárólag obstipáló hatással rendelkezik. Atropinnal együtt adva hasmenés kezelésére szolgál.

· 3. Loperamid [Imodium].
· Szintén hasmenés kezelésére alkalmatos opiát-származék. A gyomor-bél motilitást és a szekréciót csökkenti.

· Szintetikus kevert κ-agonista μ-antagonista
· 1. Pentazocin.
· A μ-antagonista hatása ötször gyengébb, mint a nalorphinnak. 30-60 mg dózisban ugyanakkora fájdalomcsillapító hatással rendelkezik, mint 10 mg morphin.

· Cardiovaszkuláris hatásai eltérnek a morphinétól: emeli a keringő katecholaminkoncentrációt.

· Egyes országokban a tablettás formát naloxonnal kombinálják. Ez per os nem szívódik fel, ezért a fájdalomcsillapító hatást nem akadályozza meg, de injectióba feloldva hat: aversiv hatás jelenik meg a heroinistában.

· Magyarországon nincs forgalomban.

· Ópiát-dependencia
· A dependencia kialakulásának az oka a μ-receptor közvetített eufória. Abususról beszélünk az olyan nem medicinális indikációval történő önadagolás esetében, mely a szer kellemes hatása miatt történik.

· Szomatikus dependenciáról beszélünk abban az esetben, ha az elvonás esetén vegetatív tünetek jelentkeznek. A pszichés dependencia az elvonási tünetek megszűnése után is fennmarad egy ideig.

· Az elvonási tünetek a következők:

· szorongás, izgatottság, ásítozás, orrviszketés;

· libabőrözés, hasmenés, pupillatágulat, könnyezés, orrfolyás, izzadás;

· hidegrázás, fázás láz nélkül, esetleg hőemelkedés;

· erős mély-fájdalom érzet (csont, izom).

· Az elvonási tünetek kialakulásának valószínű oka a hosszú ideig tartó stimulációja az endogén opiát-rendszernek, melyet ellenregulál a szervezet. Később a szer hiányában az ellenreguláció túlsúlyba jut, s ekkor már az izomorsó feszülése is nociceptív ingerként jelenhet meg.

· Önmagában a heroin-elvonásba nem lehet belehalni, de az állapot következményeibe igen!
