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KuLcsszavak fajdalomcsillapitas, fentanil

ABSZTRAKT A fdjdalomcsillapitdsra vald igény egyidds az emberiséggel, hiszen az em-
beri lét elkeriilhetetlen velejardja maga a fajdalom, amelyet mindig is torekedtiink el-
nyomni, hogy menekiiljiink eldle. A fdjdalom elleni kiizdelem toretleniil fejlodik, kezdve
az skorban mdr haszndlt gyégynovényektol a modern kori farmakologiai készitménye-
kig. Az 1ij anatémiai, élettani és biokémiai ismeretek lehet6vé tették a modern fdjdalom-
csillapitok szintetizdldsdt és azok megjelenését a gyogyitds mindennapjaiban.

A cikk dttekintést nyujt a fdjdalomcsillapitds torténetérdl, majd egy specidlis szeg-
mensére sziikiil, végezetiil a fentanil tartalmii ,nyaloka” katonai haszndlatdra fokuszal.
Vilaszt keres arra, hogyan alkottdk meg ezen gydgyszert, milyen elényokkel jdr, és kik
haszndljdk ezt az ,édes lebegést” okozo készitményt, tovibbad megvizsgdlja a készitmény
honi behozataldnak és alkalmazdsdnak lehetdségét is.

BEVEZETES A FAJDALOM VILAGABA

Az emberi test kiilonbozé érzékeld- logiai torténésen keresztiil valosul meg
rendszerei folyamatosan tajékoztatast és manifesztalédik az agyban, melyet
kiildenek a szervezet részére annak dlla-  az visszavetit a keletkezés helyére.

potarol. Ezen ingerek segitségével a test A francia filozéfus, René Descartes
képes reagalni a kiilonbozé valtozasok-  (1596-1650) emberi testrél sz6ld, befe-
ra. A fajdalomérzékelés figyelmeztetd jezetlen értekezése (LUHomme) posz-
jeleket kiild a testiinket ért karos beha-  tumusz jelent meg 1664-ben franciaul,
tasokrol, legyenek azok belsé vagy kiil- melyben az emberi testet egy mecha-
s6 eredettiek. A fajdalom tudatosuldsa nikus géphez hasonlitotta. A mai néze-
és annak megélése egy sor kémiai és bio-  tekhez legkozelebb allé elmélete szerint
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1. abra. A fdjdalomdtvitel vitja a fdjdalomingerekre
torténd reakcié esetében, valamint a szinaptikus résen
keresztiil torténd ingeriiletdtvitel

Osszefiiggés van az agy és a sériilések ér-
zékelése kozott.! Az értekezésben meg-
fogalmazta (bar tévesen), hogy a fajda-
lomérzet a sériilés helyén keletkezik
és tovabbjut az agyba.

A mai tudomdnyos magyarazat sze-
rint — ellentétben Descartes elméleté-
vel - a fdjdalom nem a sériilés helyén
alakul ki. A sériilés pillanataban spe-
cialis receptorok (nociceptorok) akti-
valédasaval a fajdalmas inger (noxious

stimulus) - ami még nem fijdalom
- a gerincveldn keresztiil az agyba jut.
A fajdalomérzést vékony velShiive-
lyes (A-delta - mechano-nociceptor,
1-5 mm) és velStlen rostu (C - nocicep-
tiv, 0,4-1,1 mm) afferensek kozvetitik.
Amikor kdros inger éri a szervezetet,
alapvetéen harom lépésen keresztiil
alakul ki a f4jdalommechanizmus: ezek
a transzdukcid, az 4tvitel és a modu-
14cid.?

1 Nolan Lawrence: Treatise on Man. In Theo Verbeek — Erik-Jan Bos (szerk.): The Cambridge Des-
cartes Lexicon. London: Cambridge University, 2015, 725-727.

2 Mun Fei Yam et al.: General Pathways of Pain Sensation and the Major Neurotransmitters In-
volved in Pain Regulation. International Journal of Molecular Sciences, 19(8), 2164, 2018. https://

doi.org/10.3390/ijms19082164.


https://doi.org/10.3390%2Fijms19082164

2023.(75) 3—4. szdm

HONVEDORVOS

A FAJDALOMCSILLAPITAS TORTENETE

Kijelenthetd, hogy a fajdalomcsillapitds-
ra valé vagy és torekvés egyidds az em-
beriséggel. Az emberiség megjelenése
ota hosszu ut vezetett a kezdeti torek-
vésektdl a fajdalomcsillapitas modern,
biztonsagos és hatékony modszereiig,
amelyek mar fajdalomtipusonként spe-
cifikalédnak.

Az Skorban a kiilsé sériilésekkel jard
tajdalom oka egyértelmii volt, azonban
a belsd, zsigeri vagy szervi fajdalmat nem
értették az akkori emberek. A rejtélyes
és lathatatlan ,,sértilés” okanak — mely-
bél a fdjdalom eredt — sokszor a démono-
kat vagy mds art6 szellemeket tartottak.
Gydgyitasra amuletteket, magikus szer-
tartasokat vagy ritudlékat alkalmaztak,
gyogynovényekkel és illoolajokkal kom-
bindlva. Egyes kulturdkban megjelent
a kopolyozés, az erek megvagasa, s6t még
a koponyatrepandcid is.’

Antropoldgiai bizonyitékok alapjan
az i. e. 1300-as években Peruban mar
szent novényként tisztelték a kokacserje
(Erythroxylum coca) levelét annak faj-
dalomcsillapité hatasa miatt. Az egyip-
tomi és a kis-azsiai kulturdk mar konk-
rétan gyogyaszati célokra hasznaltak
az opiumot, mig a sumérok a makot

az ,,0rom novényé”-nek nevezték, ami
annak hatdsara utalhatott.

Az okori Kindban és Indidban 6pi-
ummal kevert katranyt alkalmaztak
a lyukas fogak tomésére, hogy azzal eny-
hitsék a beteg panaszait.® Ezeken a terii-
leteken jelent meg a mai napig hasznalt
akupunktura, mely a biostimulacié el-
vén alapulé modszer.

Az izileti panaszok és a melankolia
enyhitésére, vagy éppen az epilepszia
gyogyitasara mar a gorogok, a romaiak
és az egyiptomiak is kiilonbozé elekt-
romos halakat (pl.: torpeddhal, nilusi
elektromos hal) hasznaltak. Ezek a ke-
zelési modok a 19. szazadig megma-
radtak, majd folyamatosan felvaltottak
Oket az Uj villamosenergia el6allitasabol
adodo eljarasok, mint a napjainkban
hasznalt TENS (transzkutdn elektromos
idegstimulacio).®

A kozépkorban a fajdalmat és a szen-
vedést biintetésként, valamint a blinok
megvaltdsanak forrdsanak tartottak,
annak orvosi csillapitasat pedig az is-
teni akarattal szemben torténé beavat-
kozésnak. Igy ebben az iddszakban
a fajdalomcsillapitas szerepe a hattérbe
szorult.”

Sabatowski Rainer et al.: Pain Treatment: A Historical Overview. Current Pharmaceutical Design,
10(7), 1-16., 2004._https://www.researchgate.net/publication/8668096_Pain_Treatment_A_His-
torical_Overview.

El-Ansary M. M.: History of pain relief by ancient Egyptians. Middle East Journal of Anaesthesio-
logy, 10(2), 1989, 99-105.

Sabatowski Rainer et al.: Pain Treatment: A Historical Overview. Current Pharmaceutical Design,
10(7), 1-16., 2004._https://www.researchgate.net/publication/8668096_Pain_Treatment_A_His-
torical_Overview.

Schechter D. C.: Origins of electrotherapy. I. New York State Journal of Medicine, 71(9), 1971,
997-1008.

Sabatowski Rainer et al.: Pain Treatment: A Historical Overview. Current Pharmaceutical Design,
10(7), 1-16., 2004._https://www.researchgate.net/publication/8668096_Pain_Treatment_A_His-
torical_Overview.
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A fajdalomgcsillapitds torténetében
az egyik nagy attorést egy svajci orvos,
Theophrastus Phillippus Aureolus Bom-
bastus von Hohenheim (1493-1541) — is-
mertebb nevén Paracelsus - felfedezése
hozta meg. Megalkotta a Laudanum né-
ven ismert opiat alapu tinktdrat, mely
lehetévé tette a pontosabb adagoldst
és az altatOszivacs (a tinkturdval atitatott
szivacsbol kiaraml6 gazokat lélegezte be
a beteg) hasznalatat.®

Az 6pium és a Laudanum-tinktd-
ra fogyasztasa széles korben elfogadott
volt a viktoridnus kori Anglidban. Eb-
ben az id6ben tobb tucat dpiattartalmu
tapszert szabadalmaztattak és arusi-
tottak, hogy a fogzasi panaszokat és a
kolika tiineteit enyhitsék a kisgyerme-
kek korében. A 17. szazadban megalko-
tott és népszerti Laudanum Sydenhami
tinktara - mely opium, safrany, fahéj,
szegfliszeg és cherry bor keverékébol
allt — egészen a 20. szazad elejéig elérhe-
t6 volt a betegek szdmara.’

Friedrich Wilhelm Sertiirner (1783-
1841) német gydgyszerész— mint a Jour-
nal der Pharmacie fiir Aerzte und
Apotheker 13. szamanak szerkesztdje
- 1805-ben szamolt be egy uj vegyiilet

el6allitasardl, melyet a makbdl izolalt.
A hatdsa miatt az 4j szert az alvas gorog
istenérél, Morpheusrdl nevezte el. Igy is-
merte meg az emberiség a morfiumot."

A morfiumot mint fdjdalomesillapitét
mar az amerikai polgarhdboru (1861-
1865) idején is széles korben hasznaltak.
A szer alkalmazasa azonban sok kato-
nat tett fliggdvé, és amolyan katonabe-
tegséggé valtak a vele valo visszaélések.
Csak az Uni6 hadserege kozel 10 mil-
li6 épiumtablettat, valamint 2,8 milli6
uncia Opiumport és tinkturat osztott
ki a katonai részére. A haboru végezté-
vel ismeretlen szamu katona tért haza
a morfium rabjaként, vagy olyan habo-
rus sebekkel, amelyeket csak az épium
enyhitett."

1898-ban a Bayer gyogyszercég a dia-
cetil-morfiumot heroin néven regisztral-
ta. A cég a heroint nyugtatoként hirdette
vilagszerte kohogés ellen, hiszen ez a ve-
gyiilet kevésbé okozott fligg6séget, mint
a kodein. Sét, a heroint ugy reklamozta,
mint a morfium helyettesitéjét.'>

A masodik vilaghaboru idején Né-
metorszag — az alacsony alapanyagfor-
rasok miatt — a morfium helyettesitésére
kifejlesztette a metadont."

8 Sabatowski Rainer et al.: Pain Treatment: A Historical Overview. Current Pharmaceutical De-
sign, 10(7), 1-16., 2004._https://www.researchgate.net/publication/8668096_Pain_Treatment_A_

Historical_Overview.

9 Sabatowski Rainer et al.: Pain Treatment: A Historical Overview. Current Pharmaceutical De-
sign, 10(7), 1-16., 2004._https://www.researchgate.net/publication/8668096_Pain_Treatment_A_

Historical_Overview.

10 Jurna L: Sertiirner and morphine - a historical vignette. Schmerz, 17, 2003, 280-283. https://pub-

med.ncbi.nlm.nih.gov/12923678.

11 Parascandola J.: Drug therapy in colonial and revolutionary America. American Journal of Hos-
pital Pharmacy, 33(8), 1976, 807-810. Online: https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/

PIIS0140-6736(03)15357-3.pdf.

12 Sneader W.: The discovery of heroin. The Lancet, 352, 1998, 1697-1699.
13 Levinthal Charles F.: Milk of paradise/milk of hell--the history of ideas about opium. Perspectives

in Biology and Medicine, 28(4), 1985, 561-577.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12923678/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12923678/
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A FENTANIL SZINRE LEPESE

A fentanil 1963-as szabadalmaztatasa dr.
Paul Adriaan Jan Janssen (1926-2003)
belga orvos és az altala vezetett kutatok
nevéhez fliz6dik. A Janssen Pharma-
ceutica (jelenleg a Johnson & Johnson
leanyvallalata) tobb mint 70 féle szaba-
dalmaztatott hatéanyagot alkotott meg,
a haloperidoltdl a ketokonazolig."

Dr. Janssen és kollégdi évek 6ta dol-
goztak azon, hogy erés, hatékony és gyor-
san hato fajdalomcsillapitot allitsanak eld.
1953-ban a morfin és a meperidin volt is-
mert és elérhetd. Janssen és munkatarsai
ugy gondoltdk, hogy a piperidin-gytirt
az alapja a fajdalomcsillapité hatasnak
ebben a két vegyiiletben. A meperidin
molekuldjanak atalakitasan kezdtek dol-
gozni, mivel egyszertibb szerkezete miatt
konnyebben mddosithatonak itélték meg
a morfinhoz viszonyitva. Stratégidjuk
alapja olyan j molekulak el6allitasa volt,
amelyek erdsebb hatdsu és specifikusabb
fajdalomcsillapitok, mint a korabban el-
érhet6 vegyiiletek. Biztak abban, hogy

az ujonnan eléallitott molekuldk keve-
sebb mellékhatast okoznak és jobb tera-
pids indexszel rendelkeznek majd.

A TJanssen vezette kutatocsoport felfe-
dezte, hogy a morfin és a meperidin las-
sabb és gyengébb hatdsanak oka abban
rejlik, hogy nehezen jutnak be a kozponti
idegrendszerbe. Ezért egy lipidoldéko-
nyabb szdrmazék eldallitdsat tlizték ki
célul. Ennek érdekében hozzaadtak, illet-
ve kicseréltek kémiai egységeket (N, ben-
zolgytirtik, metil- vagy etilcsoportok stb.)
a meperidinmolekuldban, igy szamos
zsiroldékonyabb hatéanyagot hoztak lét-
re, amelyek tobbsége nagyobb hatasfoka
és gyorsabb fajdalomesillapité hatdssal
rendelkezett, mivel gyorsabban atjutottak
a vér-agy gaton. A vegyészek arra is rajot-
tek, hogy a lipidoldékonysagnal tbb kell
az erGsebb fajdalomecsillapitd hatas eléré-
séhez. A molekulanak egy receptorhoz is
koétddnie kell (abban az idében még nem
fedezték fel a p-receptort, de a kotddés
elméleti szinten mar ismert volt). Igy mas

2. abra. A morfin hdromdimenzids
molekulaszerkezete

3. dbra. A meperidin hdaromdimenziés
molekulaszerkezete

14 Oransky Ivan: Paul Janssen. The Lancet, 363, 2004, 251. https://www.thelancet.com/pdfs/journals/

lancet/PI1S0140-6736(03)15357-3.pdf.
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kémiai entitasokat adtak a molekulakhoz
megfelel6 pozicidkba helyezve, amelyek-
rél ugy sejtették, hogy fokozhatjak a ko-
tédést a fajdalomreceptorhoz, és az igy
létrehozott j vegytileteket tesztelték.

1957-ben szintetizaltak a phenoperi-
din nevi vegyiiletet, amely 25-sz6r er6-
sebbnek bizonyult a morfinhoz képest
és 50-szer erésebb volt, mint a meperi-
din az allatkisérletek soran. Az el6alli-
tasa idején ez a hatéanyag volt a leger6-
sebb opioid a vilagon.'®

A szintetizalasi folyamat nem 4llt meg,
a Janssen-kutatdcsoport a phenoperidin
sikerén felbuzdulva tovabbi molekuldkat
alkotott, igy jutottak el 1960-ban a fenta-
nil szintéziséig. Az uj vegyiilet tizszer erd-
sebb volt, mint a phenoperidin, és szaz-
szor er6sebb, mint a morfin. Ez az ij anyag
rendelkezett a legjobb lipidoldékonysagi
tulajdonsagokkal, a legerésebb opioid volt
a felfedezésének idején, valamint a leg-

4. abra. A fentanil hdromdimenziés
molekulaszerkezete

gyorsabb hatast és legmagasabb terdpids
indext is volt egyszerre. Janssen és kol-
légai kizarélag intravénas alkalmazasra
talaltak megfelelonek, mivel — a vizsga-
lataik alapjan - oralis alkalmazasa soran
a 60-70%-a elbomlott.'

A FENTANIL FARMAKOLOGIAJA

A farmakolégia és klinikai farmakolo-
gia tankonyv 491. oldaldn talalhaté leiras
alapjan a fentanil analgetikus, valamint
légzésdepressziv hatasa igen erds, de ro-
vid ideig (30-60 perc) tart. Rovid hatas-
tartamat nagyfokd lipidoldékonysaga
és a gyors redisztribucié okozza. A P405
izoenzim, a CYP3A4 N-dealkildlja a fen-
tanilt a mdjban. CYP3A4 a vékonybélben
is talalhato, ez felel6s a fentanil , first-pass”
metabolizmuséért oralis adagolas esetén.

Sovany betegekben elhuzddébb hatasu.
Hisztaminfelszabadulast kevésbé okoz,
mint a morfin. Izomrigiditast okoz (mell-
kasmerevség), ami tovabb neheziti a lég-
zést. Ez feltehetGen a striatalis dopami-
nerg rendszerrre gyakorolt hatas, amely
naloxonnal gatolhato. Intravénasan kom-
binaljék egy butyrophenonszarmazékkal,
a droperidollal az in. neurolept analgézi-
aban, illetve anesztézidban. 0,05-0,1 mg
fentanil ekvivalens 1-2 mg morfinnal.”

15 Stanley Theodore H. et al.: A tribute to Paul A. J. Janssen: Entrepreneur extraordinaire, innovative
scientist, and significant contributor to anesthesiology. Anesthesia and Analgesia 106(2), 2008,

451-462.

16 Stanley Théodore H.: The Fentanyl Story. The Journal of Pain, 15(12), 2014, 1215-1226. https://
www.jpain.org/article/S1526-5900(14)00905-5/fulltext.
17 Gyires Kldra et al.: Farmakoldgia és klinikai farmakoldgia. Budapest: Medicina, 2020.
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A FENTANILKESZITMENYEK FORMAI

A hatdanyag el6allitasat kovetéen to-
vabbi gyogyszerformdkat is kialaki-
tottak, Magyarorszagon az intravénas
forma mellett a mdsodjara eléallitott
transzdermalis tapasz formatum torzs-

konyvezett még. Elsésorban krénikus
(foleg tumoros) fajdalomcsillapitdsra
alkalmazzak ezt a format, mivel erds
lipidoldékonysaganak koszonhetben jol
telszivodik transzdermalisan.

STORY OF FENTANYL:

Rapid Onset Opioids ([ROOs) \

Diral
Teanumucousl

Larenge

1598

5. abra. A fentanilkészitmények idérendi megjelenése alkalmazdisuk szerint

STORY OF FENTANYL: Rapid Onset Opioids (ROOs)

FEMTANYL FEMTANYL FEMTAMYL FEMTAMNYL FEMTANYL FREE
CITRATE CITRATE CITRATE CITRATE FEMTANYL
Formulation
Compressed Compressed Compressed Nazal Oral
Powder Powider Solution Soluticn
(:_ - [ ] |I_,_
Route '\L \'l A
; ~ ® 7
Administration { ~ _ _
Buccal Lozengs Busccal Tablet Buscal Film blngual Tabdst | Inty d Spray bdimgual Spray
Administration Disinte pration
Time i takes Meemomn | 13 Saconds Saconds
Requirements 14 =25 min
Bioavailability 50% (1.1 TN St Ea 60% TE%
Onset of
Adtion 10:15 15 minuges 15 minutes 10 minates 10 minades 5 minutes
frmines)
[rasage
Strengths & strengths 5 strengths 5 strengths 6 strengths A strengths 7 strengths
[rcgs]

6. abra. Osszefoglalé tdbldzat a fentanil hatékonysdgdrdl - alkalmazdsi médok szerint
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A tapasz format kovette a nyaloka (ora-
lis transzmukozalis) forma, majd a szgj- és
orrnyalkahdrtyan keresztiil alkalmazott

tovabbi készitmények. Ezek hatasuk kiala-
kulasanak gyorsasagaban és a hatas fenn-
maradasi idejében kiilonboznek egymastol.

A FENTANIL NYALOKA MEGALKOTASA

A fentanil nyalkahdrtyan keresztiil tor-
ténd adagolasanak (oralis transzmuko-
zalis fentanil-citrat, OTFC) o6tlete mér
az 1980-as években megsziiletett, de csak
1993-ban kapta meg az engedélyt
az Abotte vallalat Oralet nevii készitmé-
nye sebészeti és nagy foku fajdalommal
jar6 beavatkozasok premedikacioként
torténd alkalmazdsara. Az 4j, koérhazi
felhasznalasra szant készitmény azonban
nem aratott sikert a klinikusok korében.
Ennek oka feltételezhetSen a ,,gyerekba-
rat” voros szindi nyaldka megjelenés és az
édes izesités volt, ami komolytalanna tet-
te a készitményt, melyet a gyart6 6nként
kivont a forgalombol.'

Fontos leszogezni, hogy angolszasz
teriileten a készitmény hivatalos kisze-
relésének a megnevezése nem a nyaloka
(lollipop), hanem pasztilla (lozenge).

1998-ban az amerikai FDA (Food
and Drug Administration) engedélyez-
te a Oralet készitményt6l eltéré megje-
lenésti Actiqot, melyet mar kifejezetten
kérhazon kiviili hasznalatra szantak.
A készitmény megalkotasakor az elséd-
leges célcsoport a daganatos megbete-
gedésben vagy krénikus fdjdalomban
szenved6k voltak, akiknek korhazon
kiviil sziikséges a major fajdalomcsilla-
pitds. A gyarté cég (Anesta) azzal érvelt,
hogy az Uj termékiik hasznalatahoz nem
szitkséges invaziv beavatkozds, kony-

Oralet

Actig

7. abra. Az Oralet és az Actiq fentanil
»nyaldkdk” kiilalaki 6sszehasonlitdsa

nyen titralhaté és hasznalhato, valamint
a kivant hatas elérésekor konnyen elta-
volithaté a paciens szajabdl, ezzel meg-
akadalyozva a hatdanyag tuladagolasat.
A szabadalom lejarta utan tobb vallalat
is piacra dobta a generikus készitménye-
it, melyekben mar kikiiszobolték az ere-
deti termék magas cukortartalmat, mely
korlatozta a felhasznélok korét (cukor-
haztartasi problémaval vagy betegséggel
kiizd6k szamara ellenjavallt volt)."”

18 Stanley Théodore H.: The Fentanyl Story. The Journal of Pain, 15(12), 2014, 1215-1226. https://
www.jpain.org/article/S1526-5900(14)00905-5/fulltext.

19 Stanley Théodore H.: The Fentanyl Story. The Journal of Pain, 15(12), 2014, 1215-1226. https://
www.jpain.org/article/S1526-5900(14)00905-5/fulltext.
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A harctéri veszteségek minimalizala-
sa érdekében a legjobb felszerelést kell
biztositani a katondinknak, és a lehe-
téségekhez képest a legjobb ellatast
kell nydjtani a sériiltek részére. Kérddi
Gyulat idézve: ,El kell fogadnunk azt
az alapvetést, hogy napjaink digitalis
harcmezejének legértékesebb szerepldje
az ember, mert a katona életét pénzben
kifejezni nem tudjuk, ellentétben barmi-
lyen technikai eszkozzel.”>

Hospitalis koriilmények kozott az
ellatast végzéknek szamtalan fajda-
lomcsillapité all rendelkezésre azok
elényeivel és hatranyaival, hiszen min-
den készitménynek megvannak a javal-
latai. Harctéri prehospitalis koriilmé-
nyek kozott zavaro, s6t akar veszélyes
is lehet (félredozirozds, a nem megfelel6
szer valasztdsa) a felhasznalhat6 készit-
mények ,tilkindlata”.

Es nem csak a farmakoldgia készitmé-
nyekbdl van sziikosség a harctéri ellatas
soran. Nem minden esetben 4ll az elld-
td rendelkezésére a monitorizdldshoz,
légutbiztositashoz, légzéstamogatashoz,
esetleg tilnyomdsos folyadékpotlashoz
sziikséges eszkdz sem. Igy a helyszini
ellatas soran alkalmazott fajdalomcsil-
lapitd altal okozott nem vart fiziologiai
paraméterekre torténd reagalds és haté-
kony beavatkozas korlatozott.

A katondk egy traumds eseménykor
nemcsak fizikailag, hanem lelkileg is sé-
riilnek. A fajdalomcsillapitékat nemcsak
a mérhet6 fajdalom megjelenésekor kell
alkalmazni, hanem gondolni kell a szi-
tudcié meg- és atélésének hosszu tava
hatdsara és kimenetelére is. A traumak-
bdl vagy egyéb okokbol eredd akut faj-

dalom prehospitélis csillapitasa a harc-
téren és azon kivil is megkovetelendd
1épés. Mivel a katonai mtveletek soran
sok esetben nem biztosithatd a megfelel6
steril kdrnyezet, a prehospitalis betegel-
latasban alternativ megoldas az OTFC,
mely nem igényli az intravénas gyogy-
szerut megnyitasat.

Az Amerikdban dulé ,6piumjar-
vany” miatt az ottani hadiigyminisz-
térium (Department of Defense, DOD)
még a harctéri sériiltek taktikai ellata-
sat szabalyoz6 (Tactical Combat Ca-
sualty Care, TCCC) protokoll szigo-
ritasara is kényszeriilt. Kutatasokkal
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Fentanyl Oral Transmucosal Lozenges
Cephalon

8. abra. A fentanil nyaldkdk hatéanyag
szerinti kiszerelései

Y

tdsa magnesterapidval. Hadmérnok, 9(2), 2016, 224-231.
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9. abra. A fentanil nyaléka haszndlata

bizonyitottak, hogy a sériilt veterdn
katondk joval nagyobb eséllyel élnek
vissza az opiatokkal, mint a polgari
lakossag tagjai. Az amerikai hadsereg
aktiv allomanyanak és a veteranoknak
céliranyos mentalhigiénés programo-
kat tartanak az opiatokkal torténé visz-
szaélés azonositdsara és a kockdzatok
csokkentésére.”! Ezen tény sajnalatosan
rossz fényt vet a készitmény alkalma-
zésara, bar nem vonja kétségbe annak
hatékonysdagat.

A készitmény adagolasara nincs egy-
séges, NATO (North Atlantic Treaty
Organization) -szint{i ajanlds a katonai
hasznalatakor. Mig az Egyesiilt Kiraly-
sag hadereje (British Armed Forces)
a 400 pg-os, addig az Amerikai Egyesiilt
Allamok hadseregének kiilénb6z6 had-
er6nemei a 800 pg-os kiszerelésti fenta-
nil ,nyalokat” alkalmazzak az egészség-
tigyi ellatas soran.”

Az afganisztani konfliktus kezdetén
az amerikai sériilt katonak fajdalom-

21 Dembek Zygmunt.F. et al.: The Opioid Epidemic: Challenge to Military Medicine and National
Security. Military Medicine, 185(5-6), 2020, 662-667.

22 Kotwal Russ S. et al.: Saving Lives on the Battlefield: A Joint Trauma System Review of Pre-Hospi-
tal Trauma Care in Combined Joint Operating Area? Afghanistan (CJOA-A) Executive Summary.
Journal of Special Operations Medicine, 13(1), 2013, 77-85.
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csillapitasara intramuszkuldrisan adott
morfilumot hasznaltak, melyet autoin-
jektorral adagoltak. A fajdalomcsilla-
pitds ezen modja szuboptimalis meg-
oldasnak bizonyult a morfium lasst
felszivodasa és a tuladagolasbol adodo
légzésdeprimdld hatdsa miatt (eléfor-
dult, hogy a kivant fdjdalomcsillapité
hatas minél el6bb torténé elérése érde-
kében tobb autoinjektort is alkalmaztak
egy sériiltnél).

A harctéri fdjdalomcsillapitas haté-
konyabba és biztonsagosabba tétele ér-
dekében el8szor a TCCC-protokollban,
majd az amerikai hadsereg 75. Ranger
Ezredének (U.S. Army’s 75" Ranger Re-
giment) egészségiigyi szakallomanyanal
vezették be a haromlépcsds fajdalom-
csillapitasi eljarast (Triple-Option Anal-
gesia).”

A harcolé katonak részére kiosztott
ugynevezett ,egyéni harctéri gyogy-
szercsomag” (Combat Wound Medica-

‘iEa

PAIN MEDICATION & ANTIBIOTIC ADMINISTRATION

tion Pack, CWMP) egy el6recsomagolt
gyogyszerkészlet, melyet az IFAK-ban
(Improved First Aid Kit: egyéni egészség-
tgyi felszerelés) kell elhelyezni. A harco-
16 katondk részére a fdjdalomcsillapitasi
protokoll 1. szintjéhez sziikséges tablet-
tak vannak kiosztva, a nagy hatasa ké-
szitmények (OTFC és ketamin) nem.

A CWMP-ben taldlhaté nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) meloxi-
cam és acetaminophen (paracetamol)
hatéanyagu tablettak alkalmasak a har-
col6 katonak altali 6ndozirozasra, ezen
készitmények jelentdsen nem befolya-
soljék a katona hadrafoghatdsagat. (Er-
dekesség, hogy a minor fajdalom csilla-
pitasara alkalmazott ibuprofen tartalmu
készitményeket ,Ranger Candy”-ként
emlegetik a katonak, valamint hogy
a CWMP tartalmaz 400 mg kiszerelést
moxifloxacin antibiotikumot is, melyet
penetralo sériilés esetén kell alkalmazni,
preventiv céllal.)**

DHAZ

CWMP PAIN MANAGEMENT CONSIDERATIONS

pain medication (#1 and #3)
antibiotic (#2)

NN
1

acetaminophen
pain management

O
3/

meloxicam
anti-inflammatory

=
12,

moxifloxacin
antibiotic

10. abra. Az elérecsomagolt tablettik a CWMP-ben

(1. szinti} fajdalomcsillapitds)

23 Butler Frank K. et al.: A Triple-Option Analgesia Plan for Tactical Combat Casualty Care: TCCC
Guidelines Change 13-04. Journal of Special Operations Medicine, 14(1), 2014, 13-25.

24 Butler Frank K. et al.: A Triple-Option Analgesia Plan for Tactical Combat Casualty Care: TCCC
Guidelines Change 13-04. Journal of Special Operations Medicine, 14(1), 2014, 13-25.
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Wedmore és tarsai”® az afganisztani
és iraki muveletekben részt vevd, sériilt
operatorok korében készitettek egy ta-
nulmdnyt 2012-ben. A vizsgalt idészak
22003 marciusa és 2010 marciusa kozot-
ti id6észak volt, és minden sériilt az ame-
rikai hadsereg Kiilonleges Mtveleti Pa-
rancsnoksaganak (United States Army
Special Operations Command) aldren-
deltségébe tartozott.

A tanulmdny szerint minden sériilt
kapott OTFC-t az akut fijdalom csil-
lapitasara, majd ezek hatdsat értékelték
a kezelés el6tti és utani fajdalom inten-
zitdsa alapjan. A szdmszertsitésre 0-tol
10-ig terjedé verbdlis numerikus érté-
kelési skalat (Numerical Rating Scale,
NRS) hasznaltak.

Osszesen 286 beteg kapott OTFC-t
a vizsgalt id6szakban és muveleti kor-
nyezetben, akik koziil 197-nél végeztek
NRS tipusu fajdalomértékelést a kezelés
el6tt és a készitmény alkalmazasat ko-
veté 15-30 percet kovetGen. Az alabbi
eredmények sziilettek:

0 perc: NRS: 8,0 (1,4)

15-30 perc elteltével: NRS: 3,2 (2,1)

- A kett6 kozotti kulonbség szignifi-
kans volt (p < 0,001).

- A leggyakoribb mellékhatas a hany-
inger volt: 12,7% (197 betegbdl 25-
nél).

— Az Osszes sériilt koziil csupan 18,3%-
nak (197 betegbdl 36-ndl) kellett to-
vabbi, mas tipust fajdalomcsillapitot
is adni.

- Egy esetben fordult elé jelent6sebb
mellékhatas. A sériilt 3200 pg fenta-
nil-citratot kapott ordlisan és 20 mg
morfiumot intravéndsan. Ezen meny-
nyiségli készitmények hatdsara hi-
perventillacié és szaturaciocsokkenés
lépett fel, melyek kivédésére naloxon
addsa valt sziikségessé, mely erdseb-
ben kotédik az dpiatreceptorhoz.

- A vizsgalatok lefolytatasa és elemzése
utan az alabbi kovetkeztetésre jutot-
tak: az OTFC hasznélata gyors, kevés
kockazattal jaré, non-invaziv fajdalom-
csillapitasi stratégia, mely biztonsagos
és hatékony alkalmazast tesz lehet6vé
a harctéri, prehospitalis kérnyezetben.*

2013 juniusdban az izraeli hadsereg
egészségligyi szolgalatanal (Israel De-
fense Force Medical Corps) 4j klinikai
irdnyelveket (clinical practice guideline)
vezettek be a harctéren alkalmazott f4j-
dalomecsillapitasra vonatkozéan. A ko-
rai szakaszban megkezdett, megfelel6
mindségli és mennyiségl fajdalomcsil-
lapitas javitja a talélés esélyét, annak
hidnya azonban el6segitheti a PTSD
(Post-Traumatic Stress Disorder) kiala-
kulasanak esélyét az atélt élmény miatt.

A vizsgalatban a 2008-2020 kozot-
ti iddszakot elemezték (Osszesen 5653
esetet), melyben a 2013-ban elfogadott
Uj fajdalomcsillapitasi iranyelvek beve-
zetése el6tti és utdni adatokat hason-
litottak ossze. Mig 2008 és 2013 kozott
az 1084 sériltbdl 289 6 (26,7%) része-
stilt fajdalomcsillapitasban, addig 2013

25 Wedmore Ian S. et al.: Safety and efficacy of oral transmucosal fentanil citrate for prehospital pain
control on the battlefield. Journal of Trauma and Acute Care Surgery, 73(6), 2012, 490-495.

26 Wedmore Ian S. et al.: Safety and efficacy of oral transmucosal fentanil citrate for prehospital pain
control on the battlefield. Journal of Trauma and Acute Care Surgery, 73(6), 2012, 490-495.
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11. abra. Kiilonleges miiveleti katona
MEDEVAC helikopteres kiiirités kozben,
fentanil ,nyalékdval” a szdjaban

és 2020 kozott mar 4569 sériiltbsl 1578
£6 (34,5%).

Mig 2013 és 2020 (az 4j klinikai
iranyelvek bevezetése) kozott az Osszes
fajdalomcsillapitasban részeriilt sériilt
csupan 41,8%-a kapott OTFC-t, addig
2020-ban mar az osszes sériilt 61,1%-a.

Az OTEC térnyerésével egyidejtileg
a morfin hasznalata visszaszorult a trau-
mas sériiltek ellatiasa sordn, 2013 és 2020
kozott 22,6%-101 16%-ra.

Osszegezve: az IDF (Israel Defense
Force) - az 4altaluk elldtott traumas sé-
riiltek esetében - az OTFC-t preferalja,
melyet biztonsagos és felhasznalobarat
fajdalomcsillapitonak itél meg, az intra-
vénas morfium hasznalatanak jelentds
csokkenése mellett.””

Civil prehospitalis ellatasi kornyezet-
ben is készitettek tanulmanyt. A svajci
ment6szolgalat harom olyan wdals-
helyen végzett kohorszvizsgalatot 177

12. ébra. Delta Force egészségiigyi
specialista sériilt iraki ellendllo
részére nyiijt elldtdst, akinek fentanil
»hyalokdval” csillapitja a fajdalmadt

sérilt bevondsaval, ahol gyakoriak
voltak a si- vagy kerékparos-balese-
tek.?® A fajdalom meghatarozasara itt is
az NRS-rendszert alkalmaztak a készit-
mény addsa el6tt és utan.

A vizsgalat elvégzéséhez kezdetben
(az els6 65 sériiltnél) a 600 pg-os kisze-
reléstit OTFC készitményt alkalmaztak,
melyet az intravénas moddon alkalma-
zand6 fentanil 20%-anak megfeleld
bukkalis felszivodasi egyenértékként ha-
taroztak meg.

Az ordlis gyogyszerbevitel esetén fel-
1épd ,,hepatic first pass effect” kivédhet6
(a maj metabolikus aktivitdsa miatt a fel-
szivédott hatéanyagnak csak egy része
éri el a keringést) az OTFC alkalmaza-
saval, igy a hatéanyag gyorsan és bizto-
san fejti ki a hatasat. A vizsgalat kezde-
tekor alkalmazott 600 pg-os kiszerelést
korlatozott elérhetésége miatt késébb
800 pg-osra modositottak. A vizsgélat

27 Vysokovsky Moshe et al.: Trends in prehospital pain management following the introduction of
new clinical practice guidelines. Journal of Trauma and Acute Care Surgery, 91(2), 2021, 206-212.

28 Pietsch Urs et al.: Oral transmucosal fentanyl citrate analgesia in prehospital trauma care: an ob-
servational cohort study. Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency Medi-
cine, 31(2), 2023. https://sjtrem.biomedcentral.com/counter/pdf/10.1186/s13049-023-01066-0.pdf.
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soran 1,8 mg-os Naloxon orrspray-t al-
kalmaztak a fentanil-tuladagolas esetle-
ges mellékhatdsainak kivédésére.

A traumas sériiltek a tanulmany alap-
jan kezdetben - a fajdalomcsillapitas
megkezdése el6tt — 7-es NRS (IQR 6-8)
median fdjdalomszintrél szdmoltak be.
A vizsgalt id6szakban a sériiltek meg-
oszlasa a kovetkezd volt: 90 {6 fels6 vég-
tagi sériilés (50,8%), 81 f6 also végtagi
sériilés (45,8%) és 10 {6 politraumatikus
sériilt — mellkasi, hasi és/vagy gerincsé-
riilés (5,6%).

Az OTFC alkalmazasat kovetden szig-
nifikansan és klinikai értelemben rele-
vans csokkenés jelentkezett a fajdalom
szintjében a betegek megitélése alapjan.
A linedris regresszids analizis a fajdalom
szignifikdnsan és abszolut értelemben
torténd csokkenését mutatta ki atlagosan
3 NRS-egységgel (IQR 2-4, p < 0,0001)
ugy, hogy nem volt kiilonbség a kapott
eredményekben a kiilénb6z6 korcsopor-
tok és nemek kozott. Tovabba extrém
mellékhatast sem tapasztaltak a tanul-
many szerint. A kapott eredmények alap-
jan az OTFC hasznalatat biztonsagosnak,

egyszertlinek és hatékonynak itélték meg
az alpesi kornyezetben tortént baleseteket
kovetd ellatas és szallitas alatt.”

A nyal6ka hasznélatakor kovetelmény
az éber tudatéllapott beteg, aki a szajaba
helyezett készitményt kontrolalltan tud-
ja fogyasztani. Eszméletlen beteg ese-
tén megnd az aspiracid veszélye és esé-
lye. Az egyik mddszer, hogy a nyalokat
a sériilt ujjahoz rogzitik ragtapasszal,
igy nem esik ki a kezébél. Ul6 médon
szallitott sériilt esetén, mikor a fentanil
kifejti fajdalomcsillapité és bodité ha-
tasat, a beteg elernyed és ezaltal a szaja-
ban 1év6 - az ujjahoz rogzitett — nyaloka
kicstszik, emiatt nem valdsulhat meg
a hatéanyag tuldozirozasa.

13. abra. A fentanil nyaldka lehetséges
biztonsdgos rogzitési médja

OSSZEGZES, JAVASLATOK

A fentanil nyaloka jelenleg a Magyar
Honvédségnél, de még a magyarorsza-
gi betegellatasban sincs rendszeresitve.
A klinikum teriiletén ugyanis megoldhato
és megoldott az invaziv mddon, titrélva
torténd analgetikumok alkalmazasa. Ez-
zel szemben a prehospitalis ellatas soran,
féleg, ha az egy katonai kornyezet, meg-
fontoland¢ a fentanil nyaloka bevezetése.

A fentanil nyaldéka hatéanyaganak
biolégiai hasznosulasa 50% (lasd: 3. abra
2. oszlop). Bar vannak hatékonyabb fel-
szivodast eredményezd fentanilkészit-
mények (példaul az FTB: fentanyl buccal
tablet), mégis a felszivodas felfiiggeszté-
sének leggyorsabb mddja az OTFC elta-
volitdsa, ezzel megakadalyozva a hato-
anyag okozta tiladagolast.

29 Pietsch Urs et al.: Oral transmucosal fentanyl citrate analgesia in prehospital trauma care: an ob-
servational cohort study. Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency Medi-
cine, 31(2), 2023. https://sjtrem.biomedcentral.com/counter/pdf/10.1186/s13049-023-01066-0.pdf.
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Ahhoz, hogy a fentanil nyalokat

a Magyar Honvédségben is rendszere-

siteni lehessen, az aldbbi szempontokat

kell figyelembe venni:

A felhasznalok célcsoportja: a kabito

hatdsu készitmények addsara jogo-

sult, megfelel6 kompetenciaval ren-
delkez6 allomany meghatarozasa.

- Felhasznalasi teriilet: kiilonleges mi-
veletek, kiilfoldi missziok, honi egész-
ségligyi biztositas.

- A készitmény hasznalatdra, adagold-
sara és a varhaté mellékhatdsok kivé-
désére torténd oktatas megszervezése.

- A fentanil nyaldka nyilvantartasanak
integrélasa a nagy hatast készitmé-
nyek tdroldsi rendszerébe, az erre vo-
natkoz6 szabalyzé modositasa.

- A mas szervezeteknél (pl. Orszagos
Mentészolgalat, Terrorelharitasi Koz-
pont) torténé alkalmazds igényének
felmérése.

Amennyiben igény mutatkozik rd, a ké-
szitmény a Nemzeti Népegészségiigyi
és Gyogyszerészeti Kozponton (NNGYK)
keresztiil, igynevezett egyedi gyogysze-
rigénylés utjan beszerezhetd. Ez az elja-
ras azon gyogyszerek elérhetdségét teszi
lehet6vé, amelyek Magyarorszagon for-
galomba hozatali engedéllyel nem ren-

delkeznek. Attol fiiggden, hogy az Euro-
pai Gazdasagi Térségen (EGT) beliilrdl
szarmazé készitmény behozatalat igény-
li-e az igény benyujtéja, az NNGYK
nyilatkozik arrol, hogy az igénylés in-
dokolt-e. Az EGT-n kiviilr6l szarmazé
készitmény esetén az alkalmazas sziik-
ségességének vizsgalatat kovetGen ad ki
engedélyt.

Osszességében egy hatékony fajda-
lomcsillapitasi  alternativa, —melynek
kockazatai elenyészéek. A készitmény
alkalmazasakor a sériilt vitalis paramé-
tereinek monitorozdsa mellett a mellék-
hatdsok kivédhetdek, kezelhetdek.

Véleményiink szerint a 400 pg-os ki-
szereléstt OTFC-nek helye van a Magyar
Honvédség farmakoldgiai tarhazaban,
a megfelelden felkészitett allomany ré-
szére hatékony alternativat jelenthet
a traumas sériiltek fdjdalomesillapitédsa
terén. A nagyobb hatdéanyag-tartalmu
OTFC novelné a tuladagolas esélyét,
ezért sziikség esetén inkabb tobb, ala-
csonyabb hatdanyagtartalmd nyaldka
felhasznaldsa indokolt, mint az egy da-
rab, magasabb koncentracidju.

Természetesen az OTFC fokozottan
ellenérzott készitménynek mindsiil, igy
a taroldsat, elszamolasat és felhaszndla-
sat is szigoru szabdlyozashoz kell kotni.
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SWEET LEVITATION — MILITARY USE OF THE FENTANYL ,LOZENGE"

AUTHORS Capt. Zsolt Mihaly Suranyi,
Tst Lt. Agnes Lernyei PharmD

KEYwoRDs  pain relief, fentanyl

ABSTRACT  The demand for pain relief is as old as humanity, since pain itself is an
inevitable part of human existence. We have always tried to suppress pain to escape this
feeling. The fight against pain is developing steadily, starting from herbs already used in
prehistoric times to modern pharmacological preparations. The new knowledge of anato-
my, physiology and biochemistry enabled the synthesis of modern pain relievers and their
appearance in everyday medicine.

The article provides an overview of the history of pain relief, then narrows down to
a specific segment and finally focuses on the military use of fentanyl-containing “loz-
enges”. How was this drug created, what are its benefits and who uses this “sweet levita-
tion” formulation?

The possibility of importing and using this product domestically is also examined.
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