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Fájdalom csillapítás sp inalisan  a d o tt m orfinnal

A z  ó p i á t  r e c e p t o r o k  f e l f e d e z é s e  a d t a  m e g  a  l e h e t ő s é g é t  
a  f á j d a l o m  g e r i n c e l ő i  s z i n t e n  t ö r t é n ő  c s i l l a p í t á s á n a k .  A z  
e l j á r á s  k i f e j e z e t t e n  e l ő n y ö s  a z  a l s ó  t e s t f é l  m ű t é t é i t  k ö v e t ő  
f á j d a l o m  m e g e l ő z é s é r e ,  v a l a m i n t  s z ü l é s i  f á j d a l o m  c s i l l a p í t á ­
s á r a .  A  s z e r z ő  a z  i r o d a l m i  a d a t o k  á t t e k i n t é s e  u t á n  s a j á t  t a ­
p a s z t a l a t a i r ó l  s z á m o l  b e .  I s m e r t e t i  a  s p i n a l i s a n  t ö r t é n ő  
m o r f i n - a d á s  f e l t é t e l e i t  é s  t e c h n i k á j á t .

1973-ban Snyder ópiát-receptorokat fedezett fel az idegrendszer különbö­
ző területein. Ezek elsősorban a fájdalom pálya lefutása m entén a  trac tus spi­
nothalamicus ősi, medialis ún. paleospinothalamicus részén (mely a tom pa vis­
ceralis fájdalm akat közvetíti), valam int a limbicus rendszerben helyezkednek 
el. (Utóbbi terület a fájdalomm al kapcsolatos emocionális m egnyilvánulásokért 
felelős.)

1975-ben felfedezték (Hughs és Kosterlitz) azokat az endogén anyagokat, 
melyek ezen receptorok term észetes ligandjai. Ezek peptidek, m elyek amino- 
sav-sequentiája megegyezik a hypophysis elülső lebenyében található lipotropin 
(91 aminosavat tartalm azó polypeptid) 61—65-ig tartó  am inosav — sequentiá- 
jával, am it enkefalinnak —, illetve 61—69-ig tartó  aminosav sequentiával, amit 
endorfinnak nevezünk. Ezen felfedezések forradalm asították a fájdalom kuta­
tás és a fájdalomcsillapítás történetét.

Jelen tudásunk szerint stress h atására  egy pro-opiocortinnak nevezett kö­
zös praecursorból az ACTH-val együtt endorfin is felszabadul. Ez az ópiát- 
receptorokhoz kötődve fájdalomcsillapító hatású. (Ez magyarázza a stress hely­
zetben elszenvedett sérülés fájdalm atlan  voltát a sérülés pillanatában. Része a 
vészreakciónak, melynek célja a szervezet tartalékainak mozgósítása a vész­
helyzetek leküzdésére.)

Hasonlóképpen analgesiás hatású  és az ópiát-receptorokhoz kötődik az en- 
kefalin is.

A gerincvelő hátsó szarvában a  substantia gelatinosa terü le tén  enkefalin 
neuronok vannak. Az ópiát-receptorokhoz kötődő enkefalin m in t gátló 
neutotransm itter gátolja a fájdalom  m ediator anyagának a felszabadulását. 
Hatására a synapsis után a m ásodrendű afferensen az ingerület tovaterjedése

283



gátlódik. Ezek a felfedezések te tték  lehetővé a fájdalom  gerincvelői szinten tör­
ténő csillapítását. A receptorok közelébe ju tta to tt m orfin az enkefalinnal való 
szerkezeti hasonlósága m iatt (azonos helyzetben levő OH-csoport) ugyanilyen 
mechanizmussal hat (20).

1979-től közlemények sorozata bizonyítja klinikai anyagon is, hogy a recep­
torokhoz ju tta to tt (spinalisan vagy epiduralisan adott) ópiát kis adagja anélkül 
képes a különböző eredetű  akut vagy krónikus fá jdalm akat tartósan (átlag: 
24—-36 óra) csillapítani, hogy eközben motoros bénulást vagy sympathicolysist 
okozna, a hasonló m ódon alkalm azott helyi érzéstelenítőkkel szemben (1, 2, 9, 
18, 19, 21). Az ópiát receptorok felfedezése előtt a m orfint, e legkiválóbb kábító 
fájdalom csillapítónkat szisztémásán adtuk. Szisztémásán azonban százszor töb­
bet kell adni, hogy a  vérben, a szövetekben való megoszlás u tán  még kellő kon­
centráció jusson a receptorokhoz (8). (Equianalgetikus mennyiség iv. adásánál: 
10 mg.) A létrejött analgetikus hatás m axim um a 6 perc és 1 óra között van. 
Az analgetikus ha tást azonban ebben az időben a  központi idegrendszer dep­
ressziójára utaló tü n e tek  is kísérik, pl. miosis, légzésdepressio aluszékonyság — 
a  keringéssel az agy megfelelő terü le te ire  ju to tt  m orfin  hatásakén t (14). Az 
analgesia ideje a la tt készített EEG alvás 'hullámokat m utat. (1. ábra.)

f f i - C i

A l v á s h u l l á m o k a t  m u t a t ó  E E G .  10 m g  m o r f i n  i v .  b e a d á s a  u t á n  45  p e r c c e l  
k é s z ü l t .

Spinalis adásnál közvetlenül a receptorokhoz ju tta tju k  a m orfint, így mi­
nim ális mennyiség elég. Az analgesia ideje alatt készített EEG ébrenléti képet 
m u ta t (2. ábra.)

A Mayo klin ika vizsgálatai szerint (24) a leghatékonyabb a m orfin spinali­
san adva, legkisebb mennyiségben, legalacsonyabb plasm aszint m ellett bizto­
sítja  a tartós analgetikus hatást. Vizsgálataik szerint a hatékonyság sorrendje 
a következő:

Spinalis m orfin >  spinalis pethidin >  epiduralis pethidin ^  epiduralis 
m orfin.

A morfin rossz zsíroldékonysága magyarázza, hogy ilyen nagy a különb­
ség hatékonyságában a ttó l függően, hogy spinalisan vagy epiduralisan adják-e. 
A m orfin rossz zsíroldékonysága m iatt nehezen lépi át a barriereket, s abban a
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Ébrenléti EEG. 0,1 mg morfin spinalis beadása után 5 órával, az analge- 
siás hatás alatt készült.

folyadékban m arad tartósan, ahová adták (ez a m agyarázata a tartós hatás­
nak és az alacsony plasmaszintnek).

Epiduralis adásnál a legkevésbé hatékony a m orfin, ekkor a szérumszint 
is sokkal magasabb, m iután a beadott szer zömmel szisztémás felszívódásra 
kerül. (Sam ii vizsgálatai szerint a szérumszint m ajdnem  olyan m agas m int im. 
adásnál) (17).

Ezzel szemben a jó  zsíroldékonyságú pethidin m ajdnem  olyan hatékony­
ságú epiduralisan, m int spinálisan adva. Terhes nőnél az epiduralis rés foko­
zott vascularizáltsága m iatt az epiduralis m orfin hatékonysága még kisebb, 
ezért szülési fájdalomcsillapításra a  spinális m orfin  terjed t el (7, 9). A Mayo 
klinika állatkísérletei azt bizonyították, hogy a spinalis morfin szelektív anyai 
analgesiát biztosít, alig emeli meg a plasmaszintet, ez védi a m agzatot, nem 
okoz légzésdepressiót, nem  nyújtja m eg a szülést (23).

Szülésnél az uterus-contractiókat a hypophysis hátsó lebenyében term elt 
oxitocin váltja ki (3). Mivel a spinalisan adott m orfin csak a tom pa visceralis 
fájdalm at gátolja, az oxitocin elválasztás ingere m egmarad. Hasonlóképpen nem 
gátolt a  Sympathikus és motoros rostokban az ingerület terjedése. Ezért — 
szemben a hasonló módon alkalm azott localanaestheticum okkal — a spinalis 
m orfinnal történő fájdalomcsillapítás esetén nem jön létre  a medencefenék idő 
előtti ellazulása, így ez forgási beilleszkedési rendellenességet nem  okozhat. 
Hypotonia a hatást nem kíséri.

A spinalis m orfinnal történő szelektív fájdalomcsillapítás elvileg mellék­
hatás nélküli lehet. A fő kérdés annak  a legkisebb dózisnak a m egtalálása, 
mely a spinalis receptorok lekötéséhez szükséges. A feleslegben m aradó morfin 
ugyanis bekerülhet a szisztémás keringésbe, ill. a  liquorral m agasabb idegrend­
szeri központokhoz ju th a t és ott m ellékhatást válthat ki. Minden olyan szer (dia­
zepam, bupivacain, egyéb ópiátok) m ely szinergizmust okozhat, hasonló módon 
légzésdepressióhoz vezethet (5, 13).

A m orfin spinalis alkalmazása esetén tehát a szisztémás dózis töredék része 
elég, a hatás hosszú ideig ta rt és szelektív, a m agzatot nem károsítja, a szülést 
nem húzza el, tehát elvileg ideális szülési fájdalomcsillapító eljárásnak tűnik.
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A local-anaestheticum ok ezzel szemben minden idegrostban (Sympathikus, érző 
és motoros rostban egyaránt) gátolják az ingerület terjedését (25.) Ezek valójá­
ban m űtéti érzéstelenítésre alkalm asabbak.

A kedvező irodalmi adatok alapján először ischialigás és tumoros fájdalmak 
csillapítására próbáltuk ki az eljárást. Kezdetben a Wang által aján lo tt — 0,5 
mg — dózist alkalm aztuk (21), a kielégítő analgesiás hatást azonban gyakran 
hányinger, hányás kísérte. Ezt a supraspinalis hatást úgy értékeltük, hogy a 
dózis több a spinalis receptorok lekötéséhez szükségesnél. Leszállítottuk tehát az 
adagot 0,1 mg-ra. Ezzel a mennyiséggel sikeres analgesiát hoztunk lé tre  alsó 
végtag ischaemiás fájdalm ai, illetve postoperativ fájdalm ak esetén. Orrviszketé­
sen kívül egyéb m ellékhatást nem észleltünk.

Tapasztalatunk szerint a ha tást fokozhatjuk, ha  inkább a fájdalom  megelő­
zésére, m int kezelésére törekszünk. Legjobb, legtartósabb hatást (48—72 óra) az 
alsó testfélen végzett m űtétek  u táni fájdalom csillapításban láttuk, ahol a spina­
lis m orfin t a narkózis elkezdése előtt egy órával ad tuk  be.

A m ellékhatás nélkül lé tre jö tt fájdalomcsillapítás eredm ényeit megfelelő­
nek találtuk  arra, hogy szülési fájdalom csillapításra is kipróbáljuk. Spinalisan, 
vékony tűvel (G22) az L 2—3. csigolyaközbe 0,1 mg tartósítóm entes, házilag elő­
állított m orfin hidrokloridot ad tunk  be 1 ml 5%-os cukoroldatban hígítva. Ta­
pasztalatunk szerint, ahogy erről m ár korábban beszám oltunk (10, 11), a spi­
nalisan adott 0,1 mg m orfin  anélkül csillapítja — elsősorban a tágulási szak — 
szülési fájdalm ait, hogy a szülés idejét m egnyújtaná, vagy akár az anyánál, 
ak ár a  magzatnál m ellékhatást okozna.

A hatás szelektív, a tűszúrásérzés m egm arad ezért pl. az episiotomiát lido- 
cain infiltráció u tán végezzük el.

A  spinalis m orfinnal való fájdalomcsillapítás fe lté te le i:

1. A beteg az előző hat órán belül egyéb ópiátot, diazepamot, vagy bupi- 
vacaint nem  kapott (szinergizmus veszélye).

2. A beteg beleegyezése.
3. Az eljárás elméleti h á tte ré t és
4. technikáját (lumbalpunctio) jól ismerő személy.

A  szükséges anyagok:
1. Tartósító mentes m orfin hidroklorid ampulla (12).
1. Naloxon am pulla [a m orfin  tiszta antagonistája, mellyel a m orfin által 

k iválto tt minden hatás és m ellékhatás felfüggeszthető (22)].
3. Autoklávban sterilizált spinalis tálca, vékony (G 22) spinalis tűvel.

A  spinalis m orfinnal történő fájdalomcsillapítás technikája gyakorlatunk­
ban:

1. A beteg ülő helyzetben van.
2. S teril körülm ények között történő lum balpunctio vékony (G 22-es) tű ­

vel, az L2—3. csigolyák között.
3. Biztosan ürülő, víztiszta liquor esetén a 0,1 mg tartósítóm entes morfin 

hidroklorid 1 ml 5%-os cukoroldatban kerül beadásra (20).
4. A m andrin visszahelyezése u tán  a tű t eltávolítjuk. Helyét sterilen lera­

gasztjuk.
5. A beteget fél órára hasra fektetjük.
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Ügy véljük, hogy ez a módszer a fájdalomcsillapítás új megközelítése m iatt 
érdem el figyelmet. Előnye, hogy sym pathicolysist, vagy motoros bénulást nem 
okoz (hasonló módon alkalmazott localanaestheticum m al szemben). H átránya, 
hogy invasiv módszer, meg kell „lum bálni” hozzá a beteget, és hogy nem endo­
gén anyagot alkalm azunk. A megoldás ú tjá t az endorfinok kínálják, melyek spi­
nalis bevitelével tökéletes fájdalomcsillapítás érhető el (15, 16). Még ideálisabb 
lenne megtalálni a módot a szervezet saját endorfin szintjének megemelésére 
(4, 6).
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H A  MjO H E M H O M j
i n j e h c i ú  j  t a b l e t t a  / e s e p p

ÖSSZETÉTEL
1 amp.  (1ml) 5 mg h a lo p er id o iu m o t ,
1 tabl.  1,5 mg h a lo p er id o iu m o t ,
1 üveg (10 ml) 20 mg (10 csepp =  1 mg) ha loperido­

ium ot  ta r ta lmaz.

JAVALLATOK

Minden olyan k ó rk ép ,  am ely m o to ro s  és psychés 
agitatioval jár,  mania, o ligophrenia ,  paranoid hallu- 
cina to ros  ál lapotok  és ep i lep t iformis  psychosisok, 
del irium t r e m e n s ,  H u n t in g to n  ch orea ,  csillapítha­
ta tlan hányás.

Gyerm ekek napi orális dózisa 5 éves korig  á t ­
lagosan 0,5— 1 mg (’/ , —2/s tab le t ta  vagy 5—10 
csepp) , 6-15 éves k or ig  1— 2 mg (10— 20 csepp). 
Krónikus  hányásban általában 2X10 csep p e t  (2 mg) 
adnak napon ta .

MELLÉKHATÁSOK

Huzam osabb ideig t a r tó  kezelés  után a betegek 
nagy részéné l akinesia, t r e m o r ,  izom hypertonia ,  
vagy egyéb park insonszerű  tü n e tek  léphe tnek  fel. 
Ezek a t ü n e te k  az adag csökken tésére ,  vagy a k e ­
zelés  á tm en e t i  abbahagyása után spontán  m e gszűn­
nek , illetve an t ip ark insonos  szerekkel kup írozha-  
tók .

ELLENJAVALLATOK

Izom tónus  fokozódással já ró ex t rapyramidali s  meg­
b e teg ed ések  és az anam nez isben  m egism er t ilyen 
jellegű mozgászavarok.  D epress ió k  és depressiv  
hangu lattal já ró elmegyógyászati tü n e tc s o p o r to k .

ADAGOLÁS

Az injekció alkalmazása általában ak k o r  javaik, am i­
k o r  az orál is adagolás valamilyen okból lehete t len  
(pl. nagyfokú agitatio). Adagja ilyenkor  in tramus- 
cularisan 1 ampul la (5 mg).

GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁSOK

A H alo pe rido lt  ne alkalmazzuk együ t t :
— ant ichol inerg  kész í tm ényekkel (n ö v ek ed h e t  az 

in t raocu lar is  nyomás)
— k ö zp o n t i  id eg ren d szer i  bén ítókkal  (hatásfoko­

zódás)
— MAO in h ib ito rokka l (hatásfokozódás)
—  an t ih ipe r tenz ivum okka l  (hatásfokozódás)
—  Tricyclikus, depress io  elleni szerekkel
— Orali s an ticoagulansokkal  együ t t adva újra be 

kell állítani a b e teg  anticoagulans adagját.
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