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Az orvostudomany fejlédése a legtdbb terapias teriileten ész-
lelhet6, minél rosszabbak a terapias eredmények, annal in-
kabb. Kiilondsen igaz ez olyan teriileteken, amely betegségek
gydgyitasa komoly tarsadalmi eréforrasokat igényel, mint az
onkoldgia, diabetoldgia, kozponti idegrendszeri betegségek.
Afajdalom nem betegség, hanem tlinet. A fajdalom az emberi
szenvedés egyik legfontosabb tényezgje, és mintilyen kiemelt
figyelmet érdemel. A fajdalomcsillapitadsban az utdbbi években
inkabb Uj kiszerelés(, és nem Uj hatdsmadu készitmények
jelentek meg. A ziconitid, amit 2004-ben fogadott be az FDA,
talan a legutolsé Uj hatdsmechanizmusu készitmény. Az (j
ismeretek és technikadk a fajdalomcsillapitas teriiletén is
megjelentek. Manapsag fajdalomcsillapitassal kapcsolatban
genetikai/epigenetikai célpontokrol, RNS-terapiakrol, fe-
sziiltségfliggd kalciumcsatornakrol, Uj fajdalomreceptorokrol
(TRPV1, TRPV4, NMDA-, Na,-receptorok] beszélink, ami azt
vetiti eldre, hogy a gyogyszeres fajdalomterapia gyakorlata
a kozeljovoben alapvetéen megvaltozik. Ezekrdl az Uj lehe-
téségekrél ad attekintést a jelen kdzlemény. Magy Onkol
61:238-245, 2017
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The evolution of medicine is noticeable in most therapeutic
areas, the worse the current therapeutic result, the more
quick the improvement. This is especially true in such areas
that require substantial social resources, namely oncology,
diabetology and CNS diseases. Pain is not a disease, it is
a symptom. Pain is one of the most important components
of human suffering thus it deserves special attention. In re-
cent years new formulations of old medicines were intro-
duced rather than new medicines. Maybe ziconitide is the
last pain killer with new mechanism of action which was
approved by FDA in 2004. However, the new information
and techniques are also appearing in the field of analgesia.
Nowadays one can talk about genetic/epigenetic targets,
RNA therapies, voltage-gated calcium channels, new pain
receptors (TRPV1, TRPV4, NMDA, Na, receptors] regarding
pain treatment, indicating that the practice of the pharma-
cotherapy of pain will change fundamentally in the immedi-
ate future. This paper is intended to give a short summary
of these new options.

Telekes A. Approaching new pharmacotherapy options in
pain treatment. Magy Onkol 61:238-245, 2017

Keywords: pain treatment; genetic/epigenetic targets; RNA
therapy; pain receptors



A fajdalom, mint az élet 6sszes folyamata, lehet hasznos
figyelmeztet6 jel vagy a szenvedés maga. A fajdalom az agy
komplex miikodése; legy6zése az orvostudomany egyik legna-
gyobb kihivasa. A kronikus fajdalom minden 6t emberbdl egyet
érint (20%), igy gyakorisagat tekintve messze meghaladja
valamennyi daganat incidencidjat (1). 2012-ben a férfiak kozt
Franciaorszag, a nék kozt Dania volt a vildgels6 a dagana-
tincidenciat tekintve, ami 0,38%, illetve 0,32% eléforduldsi
aranytjelent (2). Akrénikus fajdalom az életmindséget jelen-
tésen rontja, igy az egyénen tll az egészségligyre is jelentds
kihatassal van (3).

Fajdalom leggyakrabban akkor keletkezik, ha perifé-
rids ideget szoveti sérilés vagy gyulladas miatt keletkezd
szignalok ingerelnek. Ezek a szignalok lehetnek specialis
molekuldk (pl. prosztaglandinok), a pH-kérnyezet valtozasa,
mechanikaiingerek stb. A periférias idegekben keletkezett
szignalok a kézponti idegrendszerbe (CNS] jutva fajdalom-
ingert hoznak létre. Mai tudasunk szerint a CNS nem idegi
sejtjei asztrocitak, mikrogliak) képesek felerdsiteni ezeket
a jeleket, fokozzak a fajdalomérzetet. Ekdzben a perifé-
rian mar megindulnak a szoveti reparaciora, gyulladas
csokkentésére irdnyuld természetes folyamatok. Lipoxi-
nek termelédnek, amelyek fokozzak a gyulladasellenes
citokinek termel6dését, csokkentik a helyszinre vandorlé
neutrofil sejtek szamat, és aktivaljadk a makrofagokat a sé-
rilt szovetek eltavolitdsara. Experimentalis adatok azt
igazoljak, hogy a lipoxinek nemcsak a sériilés/gyulladas
helyén termelddnek, de részt vesznek a fajdalom gerinc-
veldi feldolgozasaban is, mi tobb, az aszpirin hatdsara
termel8désiik fokozddik (4). A fentiek alapjan is lathatg,
hogy a fajdalom kialakulasa, feldolgozasa, természetes
megsz(inése vagy terapias megsziintetése szamos beavat-
kozasi lehetéséget, terdpias célpontot hordoz magaban.
A farmakoterapias fejlesztés alapvetéen sziikséges, mert
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a jelenlegi analgetikumok perzisztens fajdalomban nem
minden beteg esetén hatékonyak, és mellékhatasokkal
(pl. ablzuspotencial) jarnak (5).

Jelenleg kevés olyan gyégyszercsalad létezik, ame-
lyek primer terapias célpontja a fajdalomcsillapitas. Az (j
gyogyszerek fejlesztésének szamos problémaja van. Tobbek
koz6tt: az experimentalis modellek eldrejelzései nem feltét-
lenil igazolédnak a klinikai vizsgalatokban (tébb a negativ
eredmény, mint a pozitiv). A klinikai vizsgalati eredmények
is gyakran kérdésesek, mert a kordbban hatékonynak mi-
nésitett vizsgalatok Ujraértékelése szamos esetben nem
mutat a placebéval szemben szignifikans elényt a szigorubb
értékelések szerint (6). A klinikai vizsgalatok problémait jol
mutatja, hogy a fajdalomcsillapitasra tervezett molekulak
kozll, ha 50 fazis I-es vizsgalatra keriil, ebb6l 30-nal vé-
geznek fazis Il-es vizsgalatot, de csak 2 jut tul ezen (7).

Manapsag 16 opioidok kdzé, 18 nem szteroid gyulladas-
csokkentdk (NSAID) kzé sorolt gydgyszermolekula létezik, ez
egésziil ki a posztherpetikus neuralgidban javasolt kapszai-
cinnel és lidokainnal, illetve az adjuvans antidepresszansokkal
és antikonvulziv szerekkel. Meg kell még emliteni a kilon
osztalyba sorolt ziconitidet és ketamint, botulinumtoxint,
illetve a kannabinoidokat. A legfontosabb, fajdalomcsillapi-
tasra hasznalt gyogyszercsoportokat és indikacioikat az 7.
tablazat tartalmazza.

Az opioidok jelenleg a legerésebb hatasu fajdalomcsil-
lapitok a klinikai gyakorlatban, nem véletlen, hogy a felirt
receptek szama 50%-kal nétt az elmult masfél évtizedben, mi
tobb, alkalmazasuk nem malignus fajdalom esetén is el6térbe
kerilt. Ezzel egyiitt azonban a terapiaval jard problémak is
fokozddtak (tuldozirozas, visszaélés, addikcio) (8). A NSAID-ok
mellékhatdsai ugyancsak kozismertek (gyomorerdzidk és/
vagy -vérzés, vese- és majtoxicitds, hiperszenzitivitas stb.).
Erdekes, hogy Gjabban gy vélik, hogy a COX-2-szelektivitas
6nmagaban nem magyarazza a kardiotoxicitast (9).

1. TABLAZAT. A fajdalomcsillapitasra hasznalt gyégyszercsaladok és indikacioik

Gydgyszercsalad Indikaciok
Opioidok Akut és kronikus, kozepes kibirhatatlan fajdalom
NSAID-ok

Antikonvulziv szerek

Antidepresszansok
lis fajdalmak

Egyéb (kapszaicin,
lidokain, ketamin, zico-
notid, botulinumtoxin,
kannabinoidok)

zacio

Mozgasszervi kronikus fajdalmak (pl. reumatoid artritisz, oszteo-
artritisz, spondylarthritis ankylopoetica, tendinitisz, burzitisz, kosz-
vény), fejfajasok, egyéb fajdalmak (pl. fogfajas, daganatos fajdalom)

Neuropatias fajdalmak (pl. diabéteszes periférias neuropatia, poszt-
herpetikus neuropatia, fibromialgia, gerincvelé-sériiléshez tarsuld
neuropatia), neuralgias fajdalmak (pl. trigeminusz-neuralgia).

Diabéteszes periférids neuropétia, fibromialgia, muszkuloszkeleta-

Posztherpetikus neuralgia, krénikus fajdalom, centrélis szenziti-

Megjegyzések

Addikci6, ablzus vagy helytelen alkalmazas
eléfordulhat

Kardiovaszkularis, hepatikus, renalis,
gasztrointesztinalis mellékhatasokra
figyelni kell!

Bérreakciok, hiperszenzitivitas, szuicid
késztetés, anémia, trombocitopénia eléfor-
dulhat

Szuicid késztetés, szerotoninszindroma,
glaukéma, majtoxicitas, hiperténia, epilepti-
form gorcsok eléfordulhatnak

Allergia, tuddirritacio, kognitiv és
neuropszichiatriai mellékhatasok kialakul-
hatnak
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Ajelen kozlemény célja nem a .klasszikus” gydgyszeres
fajdalomcsillapitas ismertetése, mert ebben szamottevd
valtozas az utébbiidében nem tortént, igy elég, ha a magyar
nyelven is elérhetd szakirodalomra hivatkozunk (10-14), ha-
nem a potencialis Uj utak ismertetése, a jov6 lehetéségeinek
attekintése, mar csak azért is, mert az elmult 50 évben Uj
hatdsmaddu, nagy hatasu gydgyszer nem keriilt felfedezésre
(15). Ez alél talan az egyetlen kivétel a TNF-a elleni terapia,
amely azt bizonyitja, hogy az oki kezelés egyben fajdalom-
csillapitd hatasl is reumatoid artritiszben (16). Mi tobb, az
etanercept perispinalis adagolasa esetén a fajdalomcsillapitd
hatds mar 20 perc mulva érezhetd, hamarabb, mint ahogy
a betegség oki befolydsolasa végbemehet (17).

Ma Ugy tartjak, hogy a daganatképzddés legfontosabb oka és
magyarazata a genetikai valtozasokban rejlik, igy érdemes
attekinteni a fajdalom és a genetika vonatkozasait. A fajdalom
és genetika dsszefliggését ikervizsgalatok és populacids
vizsgalatok is felvetik (18, 19). Egyes mutéciok, példaul a TrkA
(tropomiozin receptor kinaz A), vagy a Na,1.7 Na-csatorna
génjén egyértelmden a fajdalompercepcio megvaltozasaval
jarnak egyiitt (20, 21). Erdekes, hogy a TrkA-nak van a legna-
gyobb affinitadsa az idegi névekedési faktorhoz (nerve growth
factor, NGF), amely ellen termeltetett antitest (tanezumab)
analgetikus hatasu (22). Mindazonaltal az experimentumban
talalt genetikai elvaltozasok nagy esetszdmu human tanulma-
nyokban nem bizonyultak relevansnak (23-25). igy a genetikai
célpontok kiaknazasa a fajdalomcsillapitdsban még nem
kiforrott. Ennek okait szdmos tanulmany targyalja (26, 27).

A kornyezet ismert hatasa a fajdalomra az epigenetika
felé forditotta a figyelmet. Az epigenetika a genom azon
oroklott valtozasait tanulmanyozza, melyek nem kothetdk
a DNS-szekvencia valtozasaihoz. I'gy szervezetek azonosak
lehetnek genotipus szempontjabdl, azonban a kdrnyezeti
valtozasoktol és az epigenetikatdl fliggéen mas lesz a feno-
tipusuk. Az epigenom reagal az olyan kornyezeti hatadsokra
is, mint a mérgek, xenobiotikumok, taplalkozas, vagy akar
az anyai gondoskodas. Ezeknek az epigenetikai valaszoknak
akar hosszu tavu kovetkezményei is lehetnek a tovabbi gene-
racidkat is érintve. Az epigenetika és fajdalom kapcsolatanak
vizsgalata viszonylag Uj keletd (28).

A hisztonok az epigenetikai szabalyozas egyik célpontja.
Kisméret( fehérjék, amelyek poszttranszlaciés valtozasokra
(pl. acetilacio, metilacio, foszforilacid stb.) alkalmasak, és
ez altal a génexpressziodt, illetve a kromatindinamikat befo-
lydsoljak (29]). A hisztonok pozitiv téltéstiek, és ez lehet6vé
teszi, hogy a negativ toltési DNS-hez kétédjenek. Némelyik
hiszton szerepe nem mas, mint hogy a DNS szamara orsot
képez, hogy a DNS racsavarodva kondenzalt allapotba tudjon
kerdlni. A mikroszkop alatt szemlélve a kromatin olyan, mint
egy csomo egy huron. A hisztonok egy része (tail] mintegy
kildg a DNS-hiszton strukturabol, és ezek a farokrészek
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az epigenetikus valtozasok hordozéi. A hiszton-deacetiladz
(HDAC]) enzim a hisztonok e-N-acetil-lizinjének acetilcso-
portjat tavolitja el. A deacetilacid pozitiv elektromos toltést
okoz, ez pedig a hiszton DNS-hez valé affinitasat noveli,
aminek kovetkeztében csokken a DNS-transzkripcié, mivel
a transzkripcios faktorok kotédése lehetetlenné valik. AHDAC
enzim egyarant szerepet jatszik az immunrendszer miiké-
désében és a gyulladasban (30). A deacetilacié a kromatin
.tomorodésével” és a transzkripcié csokkenésével jar (31).
A HDAC-aktivitas befolydsolasa hatassal van a fajdalom-ma-
gatartasra experimentalis gyulladasban (32). A HDAC-gatlék
intratekalis addsa antinociceptiv hatasu gyulladasos fajdalom
modellben (Freund-adjuvans) (33). Experimentalisan indu-
kalt idegsériilést kovetéen a H3 hiszton hiperacetilaciojat
észlelték (34).

Egy masik epigenetikus folyamat a DNS-metilacid. Ezt
a folyamatot a DNS-metiltranszferaz (DNMT) enzimek végzik,
s elsédleges hatasa a transzkripciogatlas. Annak ellenére,
hogy a DNS-metilaciot szamos patoldgiai allapotban leirtak,
a fajdalommal kapcsolatos vonatkozasait alig vizsgaltak,
az elsd tanulmany 10 éve jelent meg (35). Daganatos faj-
dalom modellben azt talaltdk, hogy metilaciéval gatolt gén
re-expresszidja csillapitja a fajdalommagatartas tiineteit
(36). Ugyanez a megkozelitési méd neuropatias modellben
is mikodik (37). Szdmos gydgyszer all fejlesztés alatt (pl.
HDAC-, DNS-metilacié-gatlok stb.), melyek azonban a klinikai
rutinba még nem jutottak el.

Hozzavetéleg 3 milliard bazisparbdl all a human DNS, és
ezek 30000-40000 gént kodolnak. A gének mintegy felének
a funkciéja nem ismert. Az orvosi Nobel-dijat 2006-ban itélték
oda azért a felismerésért, hogy a kétszald RNS-molekulak
gatoljak a génexpressziot; az Un. siRNS-ek (small interfe-
ring RNA) alkalmasak arra, hogy ennek a tobb ezer génnek
a funkcidjat és interakcidit meg lehessen fejteni (38). Mivel
kronikus fajdalom soran szamos gén aberrans expressziéjat
irtak le (39), felmeril a lehetdség az siRNS-ek terapias alkal-
mazasara. Az egyik korai megfigyelés, hogy az RNS-terapia
képes a fajdalom befolydsolasara, 2004-ben sziiletett, amikor
leirtak, hogy patkany neuropatias fajdalommodellben az
siRNS-sel végzett géncsendesités csokkentette a patofiziolé-
gias fajdalomvalaszt, gatolva az adott idegben expresszalddo
géneket (40). Azéta kideriilt, hogy az siRNS-terapiaval trténd
géncsendesités alkalmas arra, hogy Uj terapias célpontokat
talaljanak a fajdalomcsillapitas szaméara. Ragcsaldkon sza-
mos, fajdalomban szerepet jatszd gén mikddését blokkoltak
(pl. delta-opioidreceptor (41), NMDA-receptor (42), transient
receptor potential vanilloid-1 [TRPV1]) (43), és szignifikans
fajdalomcsillapitd hatast észleltek. A kutatasok intenziven
zajlanak, és az RNS-terapia jelenleg igéretes opcidnak tiinik
a krénikus fajdalom kezelésére.

Ujabb kutatasok feltartak, hogy az RNS-interferencia je-
lensége endogén Uton is végbemegy, az egyszald, rovid lancd,



fehérjét nem kodold, Un. mikroRNS-ek (miRNS-ek] révén.
A miRNS-ek 19-24 nukleotidot tartalmaznak, a szabalyozando
gén messenger-RNS-éhez kotédnek, és megakadalyozzak az
adott génrél atirandé fehérjék termelddését (poszttranszkrip-
cionalis gatlas) (44). Manapsag azt feltételezik, hogy az emberi
szervezetben tobb ezer mikroRNS expresszalddik, azonban
ezernélis kevesebbet irtak le eddig. A legtobb miRNS a sejte-
ken beliil fordul el6, azonban kimutattak keringé miRNS-eket
is, illetve az extracellularis térben, bioldgiai folyadékokban
(pl. konny, anyatej, nyal, vizelet, szérum, likvor stb.) léviket is
(45). Fontos megérteni, hogy a miRNS-ek terapias célpontba
jutdsa mai tudasunk szerint komoly kihivast jelent (46). Tény,
hogy experimentalis fajdalomvizsgalatokban leirtak a mi-
RNS-ek szabalyozasi zavarait (47-49). Az elsé evidenciat,
hogy a miRNS-ek szerepet jatszanak a fajdalomszignalban,
2010-ben kézolték (50).

A fajdalomcsillapitasban szerepet jatszd TRPV1 receptort
1997-ben, az NMDA-receptort 1980-ban fedezték fel (51, 52).
Ebben az értelemben tehat nem Uj receptorokrol van szé.
Abban az értelemben azonban igen, hogy ezek a receptorok
mind a mai napig nem rutin terapias célpontok a fajdalom-
csillapito terapiaban.

TRPV1, TRPV4
A transient receptor potential vanilloid-1 (TRPV1) vagy mas
néven kapszaicinreceptor a TRP ion-receptor csalad tag-
ja, ami hémérsékletre, pH-valtozasra és vanilloidokra (pl.
kapszaicin) reagal, s mint ilyen, (j célpont az analgetikus
terdpidban. ATRPV1 expresszidja a primer szenzoros neuro-
nokon proinflammatorikus neuropeptidek felszabaduldsahoz
vezet (substance P, CGRP [calcitonin gene related peptide,
neurokinin A]), ami lokalisan neurogén gyulladast ered-
ményez (53). Ez a gyulladasos kaszkad tovabbi tagjainak
felszabadulasat indukalja (ATP, 5-hidroxi-triptamin, NGF,
bradikinin, prosztaglandinok), amely molekuldk viszont
a TRPV1 térbeli (allosztérikus) valtozasat okozzak (54, 55).
ATRPV1 lényegében a..molekularis ergsité”, amelyet minden
egyes stimulus érzékenyit a kovetkezére. Allatkisérletekben
a TPRV1-agonistak (deszenzitizaldk], illetve -antagonistak
egyarant enyhitik a mechanikus allodiniat és hiperalgéziat
areceptor érzékenységének csokkentése, illetve a receptor
gatlasa kovetkeztében. Emiatt klinikai vizsgalatra is keril-
tek. A deszenzitizalok hasznélata hipertermiaval és csok-
kent héérzékenységi kiiszobbel jart, ami alkalmazasukat
jelent8sen visszavetette (56). Az agonistdk azonban lokalis
alkalmazéassal bekerdiltek a terapiaba (kapszaicintapasz [Qu-
tenzal), azonban nem alkalmasak mély viszceralis fajdalom
mint példaul amit 6vsomar, HIV-fert6zés vagy gyogyszer okoz.
A TRPV4 mint ozmotikus mddon aktivalédd mechanore-
ceptor kerdlt lefrasra (57). Ezt kovetSen a fajdalomérzetben
jatszott szerepét is tisztaztak, sét Ugy vélik, hogy a kemo-
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terapia okozta neuropatias fajdalom egyik oka (58). Viszce-
ralis fajdalomban (pl. vastagbél, hasnyalmirigy) ugyancsak
szerepet tolt be (59). Mindezek alapjan a kettés TPRV1- és
TPRV4-blokkolok fejlesztés alatt allnak, az elébbi a gyulladast,
az utébbi a fajdalmat csokkenti (60).

NMDA-receptorok

Az N-metil-D-aszparaginsav (NMDA] receptorai ugyan-
csak fontos szerepet jatszanak a fajdalom medialasaban,
a posztszinaptikus spinalis palyakon, a krénikus nociceptiv
fajdalomban. Szereplik alapvet6 a centralis szenzitizacio
szempontjabol, a neuropatias fajdalom patogenezisét ille-
téen. Az NMDA-receptorok két alegységbél (NR1 és NR2)
allnak (61). Az NMDA-receptor ioncsatorna-protein, mely az
idegsejtekben talalhato, a glutaminsav, glicin vagy D-szerin
ligandumok kétédése aktivalja. Az aktivacio eredményeképpen
pozitiv toltésl ionok aramlanak at rajta, a Ca* és Na* a sejt
belseje felé, a K* az idegsejtbdl kifelé. Az NMDA-receptor
nevét az agonista ligandum N-metil-D-aszparaginsavrol
kapta, mivel ez a molekula mas glutaminsav tipusu recep-
torhoz nem kotédik. Az NMDA-receptor aktivitdsat szamos
pszichoaktiv 4gens befolyasolja, mint példaul a fenciklidin,
a dextrometorfan, az etanol (62-64). Itt kell megemliteni, hogy
a ketamin és nitrogénoxid (NO) fajdalomcsillapité hatasa is
az NMDA-receptorhoz kotott.

A ketamin fajdalomcsillapité hatadsaval kiilon is érdemes
foglalkozni. Szintetikus ciklohexanon-szarmazék, igy norma-
lis koriilmények kozott nem taldlhaté az emberi szervezetben.
Ketamint az anesztézia indukcidja soran alkalmaznak. A pon-
tos mechanizmus nem ismert, de annyi bizonyos, hogy gatolja
az NMDA-receptort, esetleg a szigmareceptorokhoz is kétédik.
Ugyancsak interakciét mutat az opioid-, monoaminerg- és
a muszkarinreceptorokkal, a fesziiltségfiiggé Ca-szenzitiv
ioncsatornakkal, viszont nem k&tédik a GABA-receptorok-
hoz. Klinikailag szdamos elényos tulajdonsaga van, a tobbi
anesztetikumhoz hasonlitva kardiorespiratorikus depressziv
hatasa elenyészd, képes lokalis és altalanos anesztéziat ki-
valtani. Fontos, hogy szubanesztetikus dézisban potencirozza
az opioidanalgéziat (65). Manapsag a ketamin szélesebb
korl alkalmazasat a képzés hianya és az elmult kozel 50
év (1970 6ta van forgalomban) ellentmondésos eredményei
hatraltatjak (66, 67).

Trk receptorok

ATrk receptorok a receptorcsalad (TrkA, TrkB, TrkC, p75NTR)
tagjai. A neurotrofinszignalok alapvetd szerepet jatszanak
az idegrendszer miikédésében és fenntartasaban (68, 69).
A TrkA receptor liganduma az NGF, a TrkB-¢é a BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) és az NT-4 (neurotrofin-4),
a TrkC-é az NT-3, mig a p75NTR-hez valamennyi megel6z6
ligandum kotddik, illetve hozzakapcsolddhat még proNGF
és proBDNF is (az NGF és BDNF ,éretlen” formai) (70, 71).
A receptor-ligandum kotédést kovetéen a Trk receptorok
dimerizalddnak, majd a citoplazmatikus domén foszforilalodik

MAGYAR ONKOLOGIA 61:238-245, 2017



242 TELEKES

és beindul a neurotrofinok intracellularis szignalkaszkadja.
Ez fokozza az idegsejtek tulélését és ndvekedését, modulalja
a szinapszisokat. Ugy tiinik, hogy a p75NTR aktivalédasa
a leirt folyamatok ellen hat. Erdekes, hogy a p75NTR a Trk
receptorok dimerizacidjakor ko-receptor is lehet, ez viszont
fokozza a neurotrofinok kotédési affinitasat (72). Az aktiva-
6das utan a receptorok internalizalddnak, de ugy tlinik, az
endoszémaban is megmarad a receptorszignalizacid (73). Az
NGF-TrkA kétédés utani szignalok fokozzak a fajdalomérzetet,
illetve az NGF-ellenes terapia fajdalomesillapité hatasa (74).
Az NGF-ellenes monoklonalis antitest nem daganatos eredet(
fajdalomban mar elérhetd, tumoros fajdalomra vonatkozéan
klinikai vizsgalata folyamatban van. A tanezumab 2017 juni-
usaban az FDA-t6l gyorsitott eljarast kapott a rendelkezésre
allé adatok alapjan (75).

Na,-receptorok

A Na,-receptorok és a fajdalom kozotti kapcsolatot a geneti-
kai vizsgalatok vetették fel, amelyek soran azt talaltak, hogy
aNa,-receptorokban észlelhetd mutaciok befolyasoljak a fajda-
lomérzetet. Tény, hogy a Na, 1.7, 1.8 és 1.9 receptorok mutacioi
fajdalommal jarnak, mig a Na, 1.7 funkciévesztd mutacidja
a fajdalomérzet elvesztésével jar emberben. Erdekes, hogy
a naloxon mind egérben, mind emberben antagonizaljaa Na,1.7
funkcidveszté mutacié analgetikus hatasat. Ma gy tiinik, hogy
a Na,1.7 csatorna alapvet6en sziikséges a fajdalomérzethez,
viszont a vizsgalatok szerint a Na,1.7-antagonistaknak csak
gyenge fajdalomcsillapitd hatasa van. A Na,1.7 nemcsak az
akcids potencial tovaterjedésében jatszik szerepet, hanem az
opioid peptidek expresszidjat is szabalyozza. Talan ez magya-
razza azt a megfigyelést, hogy hatékony fajdalomcsillapitas
érhet6 el, haa Na,1.7-antagonistat kis d6zisu opioiddal egyditt
adagoljak. Szamos Na,1.7-ellenes molekula van a klinikai
vizsgalatok kiilonbozd fazisaiban. A versenyfutas indokolt,
mert a Na, 1.7 gatlasa - gy tlnik - a mellékhatastdl mentes
fajdalomcsillapitas esélyét veti fel (76). A Na,1.8 és Na,1.9
szerepét a fajdalomszindromakban még vizsgaljak.

Abetegek egy része minden gyogyszert, amit orvosa irt fel re-
ceptre, biztonsagosnak gondol, és segit6 szandékkal masnak
is tovabbadja. lgaz ez a potens opioid fajdalomcsillapitokra
is. A sajat gyakorlatunkban is volt példa arra, hogy egy holgy
kérte, fejfajasara irjunk fel fentaniltapaszt. Magyarazatként
elmondta, hogy a szomszédja, aki osztalyunk betege volt, adott
neki egyet, amikor fajt a feje, és mivel hasznosnak talalta
(amig a tapasz rajta volt, nem fajdult meg ismét a feje], igy
ezt szeretné tovabb is alkalmazni. Az ilyen és ehhez hasonlé
esetek elkeriilése érdekében fejlesztik a visszaélésre nem
alkalmas kiszerelés( (abuse-deterrent formulation = ADF)
készitményeket.

Ennek kiilonds fontossagat az adja, hogy a major opiatok
elterjedtek a nem daganatos betegek fajdalomcsillapitasaban
is. Ezzel egyiitt kialakult egy Ggynevezett opioidepidémia, azaz
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fokozddott a visszaélések szama, nétt a fliggdség eléfordu-
lasa. Egyrészt, a major opidtok a ma ismert leghatékonyabb
fajdalomcsillapitok, tehat ha az enyhébb fajdalomcesillapitok
nem kelléen hatékonyak, a betegnek lehetéséget kell kapnia
hasznalatukra. Masrészt ezek a potens fajdalomcsillapitok
veszélyt is jelenthetnek, pl. fatalis tuladagolas, jatrogén ad-
dikcid, blincselekmény (orvos fenyegetése, megtamadasal.
A probléma lényege, hogy manapsag nincs olyan teszt vagy
kockazatbecsld mddszer, ami biztonsaggal eldre jelezné
az esetleges fligg6ség magas kockazatat (77). De ha lenne
ilyen, akkor is komoly etikai kérdés lenne, hogy ebben az
esetben a magas kockazatl egyénekt6l meg lehetne-e ta-
gadni a leghatékonyabb fajdalomcsillapitékat. Mindezeknek
a problémaknak az enyhitésére probalnak Uj kiszerelés(
készitményeket kifejleszteni.

Az ADF készitmények esetén a gyartastechnoldgia meg-
valtoztatadsaval probaljak a gyogyszerrel valé visszaélés le-
hetéségét csokkenteni vagy megakadalyozni. Ide tartozik
példaul, ha az alternativ adagolasi utakat lehetetlenné teszik,
a farmakokinetikat megvaltoztatjak (pl. biohasznosulas),
megakadalyozzak az aktiv hatdanyag pl. tablettabdl valé
kivonasat, illetve a hatéanyag koncentralasanak lehetségét
stb. Ennek elérésére alapveten hét Gt all rendelkezésre (78):

1) Fizikai akadaly: megakadalyozza a megragast, 6ssze-
torést, megérlést, szétvagast stb.

2) Kémiai akadaly: megakadalyozza az opioid kivonasat
szolvensekkel (pl. viz, alkohol, organikus oldészerek].

3) Agonista-antagonista kombinacid: az euféria elérését
megakadalyozza vagy csokkenti, vagy a mellékhatasként
kialakult eufériat megsziinteti.

4) Averzié kialakitasa: a gydgyszer olyan anyagokkal
egyltt keril forgalomba, amelyek kellemetlen mellékhata-
sokat idéznek el8, ha a dézist megvaltoztatjak (pl. emelik],
vagy a készitményt alkalmazas elétt manipulaljak.

5] Aszervezetbe jutast szabalyozd technikak: megakada-
lyozzak az ablzus lehetéségét (pl. depo injekcid, implantatum).

6) Prodrug: a gydgyszer aktiv formajat a gasztrointesz-
tinalis rendszerben nyeri el, igy pl. intravénas alkalmazasa
lényegében hatastalan.

7) Kombinacié: a fenti mddszerek kozil a kiszerelés egy-
nél tobbet is alkalmaz.

Az ADF készitmények célja a lakossag, illetve a bete-
gek védelme az ablzuspotencial csokkentése altal. Ezek
a modszerek azonban még ..gyermekcipében” jarnak és
széles kdrben nem terjedtek el. Ennek egyik legvalészin(ibb
oka, hogy a gydgyszerabulzust legtobbszdr nem manipulalt
készitményekkel, hanem az eredeti kiszereléssel kivetik el.

Itt kell még megemliteni a hagyomanyos gydgyszerek
Uj formaban torténd alkalmazasat is. Példaként emlitjiik az
antikonvulziv fenitoin topikalis alkalmazasat neuropatias
fajdalom esetén. Tobb fajdalomcsillapitéra is refrakter neuro-
patias fajdalomban szenvedd betegek esetén (n=3) a topikalis
alkalmazas mellett teljes fajdalommentességet értek el.
A topikalis fenitoin hatdsanak kialakuldsdhoz maximum 30



perc szlikséges, mellékhatasokat nem észleltek (79). A helyi
alkalmazas kontrollalt, randomizalt kivizsgalasat javasoljak
a szerzdék. Hasonldképpen, a ketamin, ambroxol, baclofen és
egyéb készitmények, s6t ezek kombinacidi is alkalmazhatok
topikalisan lokalizalt neuropatias fajdalom esetén (80).

A rutin gyogyszeres terapiara rezisztens fajdalmak esetén
egyre inkabb szdba jon az adjuvans analgetikumok kom-
binacidja, leggyakrabban neuropatias fajdalmak kezelése
kapcsan. Mivel az adjuvans analgetikumok eltérg hatdsme-
chanizmussal hatnak, kombinacidjuk logikusan tervezheté.
Azzal egyitt, hogy a kronikus fajdalmat elszenved6 betegek
tobb mint fele ketté vagy tobb gydgyszert kap fajdalomcsil-
lapitas céljabdl, kevés kontrollalt klinikai vizsgalat szolgaltat
evidenciat ehhez a terapias gyakorlathoz (81, 82). A fajda-
lom patomechanizmusainak ismerete egyre tobb terapias
célpontot jelol ki a gydgyszeres kezelés célpontjaként (83).
Manapséag a monoterapiaval szemben szinergisztikus hatasd,
illetve mellékhatasokat csokkent6 kezelések klinikai farma-
koldgiai alapon kialakithatdk (84-86). Az adatok egyre inkabb
azt igazoljak, hogy a farmakoldgiai racionalitadsok a terapia
szintjén valéban mikodnek. A gabapentin levetiracetam
szinergisztikus hatasu, illetve a lamotragin egyiittes adasa
fenitoinnal vagy karbamazepinnel el6nyds a betegek szaméara
(87, 88). Rendkiviil érdekes, hogy allatkisérletek arra utalnak,
hogy a metformin adasa mellett kisebb analgetikus dozis
szlikséges a megfeleld fajdalomcsillapitas eléréséhez (89).

A ziconitid (Prialt™) 25 aminosavbol 4ll6 neuropeptid, amit
a tengeri csiga faj (kUpcsiga, Conus nemzetség) neurotoxi-
kus mérgébdl allitottak el. Az omega-conotoxin (amelybe
a ziconitid is tartozik) gatolja a fesziiltségfliggd kalciumcsa-
tornakat, ezaltal a neurotranszmissziot az idegrendszerben.
Anem szteroidok, illetve a lokéalis anesztetikumok elsésorban
a periférids nociceptorokra hatnak, az opioidok és altala-
nos anesztetikumok déntéen az agyban fejtik ki hatasukat,
a ziconitid a kett6 kozott, az idegvezetésre hat az N-tipusu
kalciumcsatorna gatlasa altal. Ezek a csatornak elsdsorban
az elsédleges nociceptiv A-delta afferens és a lasst C-rosto-
kon talalhaték a gerincveld | és Il laminaiban. Mint minden
gyogyszernek, a ziconitidnek is vannak mellékhatasai. Egy
1254 betegen végzett vizsgalat szerint zavartsag 33%-ban,
memoriaromlas 22%-ban, beszédzavar 14%-ban, afazia 12%-
ban, illetve hallucinaciok ugyancsak 12%-ban fordultak eld
(90). Valamennyi hatékonysagi vizsgalatban (91-93) a ziconi-
tidot implantalt intratekalis pumpaval folyamatos inflziéban
adagoltak. Valamennyi beteg sulyos krénikus fajdalomban
szenvedett, amely refrakter volt a konvencionalis analgetikus
terdpiadkra. A klinikai adatok szerint a ziconitid nem lép at
a vér-agy gaton, szinte kizarélagosan az intratekalis térben
marad (94, 95). Egy friss kozlemény szerint allatkisérletben
a ziconitid a likvorba intranazalisan is bejuttathaté (96). A zi-
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conitid azoknak a betegeknek lehet jo valasztas, akik sulyos
nociceptiv vagy neuropatias fajdalomban szenvednek, illetve
opioidterapiara nem j6l reagaltak (97). Ujabb adatok szerint
a ziconitid hatékonyabb, ha elsé valasztasu intratekalis ke-
zelésként adjak, mintha masod- vagy tobbedvonalban (98).

Az eml8sszovetek legaldbb kétféle kannabinoidreceptort
expresszalnak, ezek a CB1 (1990-ben fedezték fel, illetve
a CB2 (1993-ban klénoztak) (99, 100). Mindketté a G-prote-
inhez kapcsolt receptorok kozé tartozik. A CB1 elsdsorban
azidegrendszerben (centralis és periférias) expresszalédik,
és a neurotranszmitterek felszabadulasat gatolja, de kimu-
tathatd példaul azimmunsejtekben is. A CB2 elsésorban az
immunsejtekben mutathatd ki, és a citokinek felszabadulasat
modulalja (101). Ennek alapjan Ugy tinik, hogy a kannabi-
noidreceptorok a neuro-immunolégiai rendszer kémiai szig-
naljait szabalyozzak. A kannabinoidreceptorok eléforduldsa
az emlésszovetekben felvetette annak valésziniségét, hogy
a szervezetek a CB receptorokhoz kot6dé endogén ligandu-
mokat is termelnek, és valéban megtalaltak az endokannabi-
noidokat (102). Jelenleg agy t(inik, hogy az endokannabinoidok
retrograd szimpatikus hirvivék (messengerek] a kozponti
idegrendszerben (103). Hanyascsillapitéként a kannabinoi-
dok (dronabinol és nabilon) némely orszagban forgalomban
vannak, illetve a dronabinol étvagygerjesztéként is adhato
(mindketté delta-9-tetrahidrokannabinol [A9-THC]). Ezzel
szemben korantsem egyértelm( a fajdalomcsillapitasban
betdltott szereplik. A CB1 receptoragonistak - ugy ténik
preklinikai és anekdotalis evidencidk alapjan - hatékonyak
lehetnek gyulladdsos és neuropatias fajdalom esetén, ezzel
szemben a CB2 receptoragonistakkal mindkét emlitett indi-
kacidoban komolyabb, de nem egyértelm evidencidk vannak
ma mar a hatékonysag tekintetében (104, 105). A Sativexet,
ami egy szajnyalkahartyara spray formajaban alkalmazott,
kannabisz névénybdl kivont extraktum, 27 mg/ml A9-THC-t
és 25 mg/ml kannabidiolt tartalmaz, kilenc vizsgalatban
tanulmanyoztak neuropatias fajdalomban, amelyek koziil
mindossze kettd esetén észleltek fajdalomcsillapitd hatast
(106). Egyes molekulék, mint példaul az anandamid és me-
tanandamid kett8s hatasuak (kannabinoid- és TPRV1-ago-
nistak], ami fajdalomcsillapitd hatasukban szerepet jatszhat
(107). A fajdalomcsillapitdsban a kannabinoidok jelenleg
nem jatszanak fontos szerepet, tovabbi kutatasoknak kell
tisztazni az esetleges specialis fajdalomtipusokat, ahol kellé
és reprodukalhaté hatékonysagot mutatnak.

Kilonboz6 Clostridium botulinum-torzsek vannak, és va-
lamennyi egymastol kiilonbozé neurotoxint termel, a hét
kilonféle toxint A-tol G-ig az ABC betdivel jel6lik (108). A bo-
tulinumtoxin potencialis fajdalomcsillapité szerepét 1988-ban
kozolték eldszor (109). Alapvetéen hdrom mechanizmus
lehetdsége merdilt fel, nevezetesen neuromuszkularis blokad
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a SNARE (soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attach-
ment protein receptor) fehérjekomplexen keresztiil a kolinerg
idegvégzddéseken, a nociceptiv palyak gatldsa a CGRP és SP
(substance P) modulélasa révén, illetve a keringésre kifejtett
hatds altal. Ezt kovetéen egyéb lehetséges mechanizmusok is
felmeriiltek (110). Erdekes, hogy betegek esetén, akik botu-
linumtoxin injekciokat kaptak, hosszu tavu elektromiografias
valtozasokat észleltek, mind az injekcidzott, mind a nem
injekcidzott izmokban (111, 112). Az allatkisérletek pozitiv
eredményei alapjan klinikai vizsgalatok is torténtek pozitiv
eredménnyel 2008-ban (113, 114). Posztherpetikus neural-
gidban, fokalis neuropatiaban a kezelést biztonsagosnak,
hosszU hatasunak és kognitiv mellékhatasoktol mentesnek
talaltak. Gerincveld-sérilés esetén kialakulo csillapithatatlan
neuropatias fajdalomban (n=44) a botulinumtoxin A hatékony-
sagat észlelték egy randomizalt vizsgalatban (115). A botuli-
numtoxin, bar nem standard része a fajdalomcsillapitasnak,
egyre tobb indikaciéban keril bevezetésre (116).

Akrénikus fajdalom a globalis egészségiigy egyik legnagyobb
kihivasa. Az adatok szerint a krénikus fajdalom median idétar-
tama 7 év (117). A neuropatias fajdalom komplex szenzorialis
zavar, amely a kivalté oktol, s6t az azt elszenvedd egyéntél
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