Reumatologia

nyesitsiink NSAID
esetén?

rendelés

* Miel6tt az NSAID-et felirjuk,
javasoljunk
életmodvaltoztatast,
fizioterdpiat és , egyszerd”
fajdalomesillapitokat adjunk.

¢ A legkisebb, de még hatdsos
dozist rendeljiik, a lehet6
legrovidebb ideig.

* A legkevésbé toxikus,
de biztonsagos NSAID-et
valasszuk (relative szelektiv

Dr. Lanyi Eva

COX2 gatlok elényben
/mabumetone, meloxicam/,
a legbiztonsagosabbnak
tindk: ibuprofen, diclofenac,
nifluminsav).

» Olyan gyogyszerforma
valasztandd, hogy a
gasztrointesztinalis karosito
hatas minimaélis legyen
(enteroszolvens, kup,
prodrug, szelektiv COX2
bénito).

+ Fel kell vilagositani a beteget
a mar ismert karosito

hatasok elkertilésének
sziikségességérol
(dohanyzas, alkohol).

» Salicylattal vagy steroiddal
kombinalva ne adjunk
NSAID-et.

* Alkalmazzunk profilaktikus
kezelést a magas rizikoju
csoportban (cost/benefit
figyelembe vételével).

* Ellenérizzik, ,,gondozzuk” a
NSAID-et szed§ beteget.

Trodalom a szerzdnél.

Movalis, a bizonyitottan szelektiv COX-2

gatlo reumatologiai alkalmazasa

Felix Hoffmann gyégyszerész 100
évvel ezel6tt alkalmazta el6szor az
acetilszalicilsavat, reumas betegség-
ben szenvedd édesapjanak kezelé-
sére. Ezt kovetGen egymas utan ke-
riltek felfedezésre, az azonos hatas-
sal rendelkezé szerek, melyek mind
rendelkeztek gyulladdscsokkento.
fajdalomesillapité és lazcsokkentd
tulajdonsdgokkal. Az acetilszalicil-
sav és a tobbi hasonld hatassal ren-
delkez6 szer hatasanak modja azon-
ban hosszu ideig ismeretlen volt.

1982-ben John Vane Nobel-dijat
kapott 10 évvel korabbi felfedezésé-
ért, hogy a nem-szteroid antireuma-
tikumoknak nevezett gyogyszerek a
ciklooxigendz enzim, és igy a prosz-
taglandin szintézis gatlasaval fejtik
ki gyulladdscsokkent6 hatasukat.
Tovabbi jelentds elérelépést jelentett
a ciklooxigenaz enzim két izomérjé-
nek felfedezése, melyek ismereté-
ben pontosabb magyarazatot lehet
adni a hatdsmechanizmusrol és a
mellékhatasok kialakulasarol.

A COX-1 és COX-2 enzimek

A ciklooxigendz (COX) enzimnek
jelentGs szerepe van a sejtek memb-
ranjdban 1évé foszfolipidek lebonta-
saban. Két izoenzimje létezik a kez-
detben egységesnek hitt enzimnek.
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A COX-1 enzim minden sejtben
jelen van, tgynevezett konstitutiv,
élettani feladatokat lat el. A masik
izoenzim, a COX-2 pedig gyullada-
sos ingerekre képzdodik, induktiv
enzim'. A két izoformanak a kémiai
szerkezete, fizikai tulajdonsagai na-
gyon hasonléak. A COX-1 az életta-
ni mikodéshez sziikséges proszta-
glandinok keletkezéséért felelds, fi-
ziologias regulator funkciot lat el
(gasztrointesztinalis citoprotekcid,
vesemtikodés szabalyozdsa, throm-
bocytdk aggregacidjanak gatlasa
stb.) mennyisége szinte allando és
bizonyos stimulusok hatasara ko-
rtlbeltil két-haromszorosara novek-
szik. A COX-2 izoform nyugvo sej-
tekben alig mutathat6 ki, viszont a
gyulladasban résztvevé mediatorok
hatasara (tumornecrosis faktor, in-
terleukin-1, liposzacharidok, reak-
tiv oxigéntermékek® mennyisége 70-
80 szorosdra né. Ez az izoenzim fe-
lelés a gyulladés szoveti torténésé-
ért, és igy ez egyben a nem-szteroi-
dok hatdsanak tdmadaspontja is.

Az acetiszalicilsav irreversibili-
sen gatolja a COX-1 enzimet, Ggy
hogy annak az 530. aminosav he-
lyen 1évé serint acetildlja’. A tobbi
nem-szteroid gyulladasgatlé kom-
petitiv 1ton, reversibilisen hat".
Végs6 soron minden nem-szteroid a
COX bénitassal fejti ki hatasat,
melynek sordn a prosztaglandin
szintézist gatolja. A gyulladascsok-
kent6 hatasért a COX-2 gatlds, mig a

nemkivanatos mellékhatasokért a
COX-1 gatlas a felelds’.

A szelektiv COX-2 gatlas

A két izoenzim térbeli és amino-
sav szerkezete kozotti minimalis
kilonbség biztositja a szelektiv
gatlds elvi és napjainkban mar gya-
korlati megvalosulasat. A COX-2
izoenzim 17 szazalékkal nagyobb
és rugalmasabb, a ciklooxigenaz
funkci6ért felel6s enzimcesatornaja-
ban az 523. aminosav pozicioban
rovidebb valin, mig a COX-1-ben
izoleucin taldlhat6. A rovidebb va-
lin a sztk csatorna alaku tertileten
hozzaférhetévé tesz egy oldalsé
,zsebet”, mely a COX-2 gatlok
szulfonil-, szulfon-, vagy szulfona-
mid - csoportjanak kotéhelyétil
szolgal".

Ezzel magyarazhatova valt a
nem-szteroidok eltéré hatdsa és
mellékhatasa. Minden nem-szteroid
gatolja a COX enzimeket, azonban a
két izoenzim gatlasanak kiilonbozo
mértéke kozotti kiilonbség alapjan
magyarazhat6 meg a nem-szteroi-
dok eltéré terdpids viselkedése. Az
idedlis nem-szteroid szelektiven ga-
tolja a gyulladasos folyamat kiala-
kuldsaért felelos COX-2 enzimet, és
nincs hatassal az élettani folyamato-
kért felel6s COX-1-re. Adott teszt-
rendszerben meghatarozzak, a
nem-szteroid koncentraciéjat, mely
a COX aktivitas 50 szazalékos gatla-
sahoz sziikséges (IC50). Minél er6-
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sebb a szer gatldsa, annal alacso-
nyabb az IC50 értéke. A COX-2 és
COX-1 gatlast egymashoz viszo-
nyitjdk. A forgalomban 1év6 nem-
szteroidok COX-1 és COX-2 gatlasa-
nak mértéke mds és mas tesztrend-
szerben kertilt vizsgalatra. A teszt-
rendszerek kozott jelents kilonb-
ségek vannak, példaul ha emberi
vagy allati sejteket hasznalnak,
azon beliil is milyen enzimprepara-
ciét alkalmaznak, milyen a stimula-
ciés technika, mennyi az inkubécids
id6 stb. Ezek alapjan érthet6, hogy a
kiilonboz6 tesztrendszerekben vizs-
galt nem-szteroidok mds és mas
mértékd gatlast mutatnak. Az em-
beri teljes vérben torténé vizsgalat
felel meg az in vivonak minésithetd
rendszernek és kozeliti meg a val6s
COX-2/COX-1 gatlasi viszonyokat.
A gyakorlatban alkalmazasra kert-
16 nem-szteroid gyulladascsokken-
tok koziil a gyakoribb gyomor - bél
mellékhatassal rendelkez6k maga-
sabb, tehat rosszabb hanyadostiak,
vagyis erésebb COX-1 gatlok. A tab-
lazat foglalja Gssze az egyik legu-
tobbi vizsgalat eredményét, mely
realis képet nytjt a COX-2/COX-1
aranyrol’.

xicamot kapott, 28 napon keresztiil.
A vizsgélat kiértékelésében 8656 be-
teg adatai kertiltek feldolgozasra.
Tolerdlhatdsdg:

a két csoport egymaéssal korban,
nemben, a betegség fenndllasat te-
kintve megegyezett. Azonos szamu
beteg szenvedett mindkét csoport-
ban csipG-, térd-, kézarthrosisban,
valamint a gerinc degenerativ elval-
tozésaiban. Mindkét csoport 79 sza-
zalékat kezelték mar korabban
nem-szteroiddal. Az Gsszes beteg 5
szazaléka részsiilt, a vizsgalat meg-
kezdésekor antacid, H2-blokkol,
vagy protonpumpa gatlészer keze-
lésben.

A meloxicam csoportban lévék
szignifikdnsan kevesebb (22,5 sza-
zalék) mellékhatésrdl szamoltak be
és ezek koziil is a gasztrointesztina-
lis mellékhatdsok (10,3 szazalék), je-
lentGsen kevesebb volt, mint a piro-
xicam csoportban (15,4 szazalék)®.
Hatdsossdg:

az osszahasonlitast a nyugalmi és
a mozgaskor jelentkezd fajdalom
valtozasanak mértéke adta, melyet
vizualis analog skélan vizsgaltak. A
két csoport kozott nem taldltak szig-
nifikans kiilonbséget. A betegek és a

COX-2/COX-1 hdnyados, néhdny NSAID-ra vonatkozoan
(Churchill és munkatdrsai in vitro vizsgilata alapjin™)

COX-2/COX-1 hanyados

napr()xen
ibuprofen
indometacin
diclofenac
meloxicam

18,5
58
35
0,5
0,01

A meloxicam

A meloxicam mindegyik vizsga-
lati tesztben szelektiv COX-2 gatlo-
nak bizonyul. Nagyszamu betega-
nyagon tortént vizsgalatok igazol-
tak klinikai hatasossagat, jol tolerél-
hatésagat és alacsony mellékhatds
el6fordulési gyakorisagat.

SELECT-( Safety and Efficacy
Large-scale Evaluation of COX-inhi-
biting Therapies) ez a vizsgélat mul-
tinaciondlis, multicentrikus, kettds-
vak, randomizalt vizsgélat volt,
mely 12 orszdg 922 centrumaban
zajlott. Osszességében 9286 arthro-
sisban szenvedé beteget foglalt ma-
gaban. A betegek fele 7,5 mg meloxi-
camot, masik fele pedig 20 mg piro-

tabldzat

vizsgalatot végzé orvosok tobb
mint 70 szazaléka itélte hatasosnak
a kezelést mindkét csoportban. A
kiilonbség itt sem volt szignifikans
a két csoport kozott.
MELISSA

(Meloxicam Large-scale Interna-
tional Study Safety Assessment) a
vizsgélat felépitése megegyezik a
SELECT vizsgélat felépitésével, ki-
véve, hogy a bevalasztott betegek
fele 100 mg diclofenac SR-t kapott.
A vizsgélatban tobb mint 10 000
arthrosisos beteg vett részt, akik ko-
zul 9323 adatai keriiltek kiértéke-
lésre. Osszességében, az esetek 13
szazalék-ban jelentettek mellékha-

tast a meloxicam és 19 szazalékban
a diclofenac csoportban. Szignifi-
kansan kevesebb volt a gasztroin-
tesztindlis mellékhatds - hanyinger,
hanyés, dyspepsia, gyomorfijda-
lom, hasmenés - a meloxicam cso-
portban.

Hatisossdg:

mindkét vizsgalt szer azonos
mértékben csokkentette a nyugalmi
€s a mozgéasi fajdalmat’.

Tovabbi vizsgalatok torténtek
357 rheumatoid arthritisben szen-
ved{ betegnél, akik 18 hénapon ke-
resztiil napi 15 mg meloxicam-ot és
750 mg naproxent szedtek. A vizs-
galat végén megallapitottak, hogy a
két dozis hatdsa Gsszemérhets. A
meloxicam-mal kezelt csoport mért
paraméterei - a fajdalmas iziiletek
szama, a reggeli iziileti fijdalom,
iziileti merevség , a kéz szoritoerd,
nyugalmi fajdalom, és a mindenna-
pi élettel kapcsolatos funkcionalis
képesség - folyamatosan jelentésen
csokkentek a kezelés végéig. Jelen-
tésen kevesebb mellékhatast ta-
pasztaltak a meloxicam csoport-
banw.

Rheumatoid arthritisben szenve-
dé betegeknél 6 héten keresztiil
vizsgaltdk a meloxicam napi egy-
szeri 7,5 mg-os és 15 mg-os dézisa-
nak hatasossagat és tolerdlhatdsa-
gat. Megdllapitast nyert, hogy a két
dozis kozott nincs szignifikans kii-
lonbség a tolerdlhatdsag és a fajda-
lomcsillapit6 hatas tekintetében. Vi-
szont a napi egyszeri 15 mg dozis
mellett jobban csokkent a reggeli
iziileti merevség és nétt a kéz szori-
téereje’’.

Osszefoglalva megallapithatjuk,
hogy a szelektiv COX-2 gatlé melo-
xicam nagyszamu beteganyagon
vizsgédlva szignifikansan kevesebb
gasztrointesztindlis mellékhatast
okoz, igy haszndlata biztonsago-
sabb, mint az eddig hasznélt nem-
szteroidoké. Hosszantart6 folyama-
tos adas esetén, magasabb dézisban
sem emelkedik meg a mellékhata-
sok gyakorisaga. Hatdsossaga nem
marad el a tobbi nem-szteroid hata-
sa mogott. Az arthrosisos, degene-
rativ. megbetegedésekben a napi
egyszeri 7,5 mg addsa javasolt, mig
gyulladasos reumatologiai megbe-
tegedésekben a dozis napi egyszeri
15 mg-ra emelendd.
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A probléma:

AN

A hét- és derékfdjdalmak, reumatikus bantalmak megel6zésére és gyogyszermentes
gyogyitasara klinikailag ajanlott Picard (USA) fizikoterdpids késziilékek tanulas,
iilémunka, gépkocsivezetés kozben is mitkodtethetdek!
Prof. Dr. Szendréi Miklésnak, a SOTE Ortopédiai Klinika igazgatojanak szakveéleményebol:
,Egy hét alkalmazis utan a gerincizomzat myalgids csoméinak szdma csokkent, a paravertebralis
izomzat ellazult, a fajdalom csokkent. Alkalmazasi teriiletei: myalgia (nyaki dorsalis, lumbalis);
tilterhelt goresds izomzat; spondylosis; spondylarthritis; polvdiscopathia; Scheuermann utani allapot -

myalgia; lumboischialgia; lumbago.”

A megoldas:
PRO-LUMBAR

Dr. Palkonyai Gabor ortoped sebész fdorvos: , ElsGsorban miitéten atesett pacienseinknél latjuk elonyét, amikor a beteg
még agyhoz kotott. Kivaloan alkalmazhat6 a hat, deréktdj, fartdjék fokozott nyomasnak kitett teriiletein. Segitséget nytjt a
decubitus kialakuldsanak megel6zésében.”

Cégiink a legmodernebb, miniatiirizalt, mikroprocesszor dltal vezérelt agynevezett vezetéknélkiili TENS késziilékeket is forgalmazza, rendkiviil kedvez arakon!

Marketing-Mix 2000 Kft. 1022 Budapest, Balogvar u. 3.
Tel./Fax: 325-0976; E-mail: pellerk@elender.hu

Név:

Jelentkezési lap a Zoldkereszt szolgadltatdsaira

Cimiink: Zoldkereszt Kft. 1536 Bp.Pf. 326.
Szamlaszamunk: 11712004-20149286

2000-ben tervezett egyéb szolgdltatdsaink:

—
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(A kivdnt vdlasz bejelolendd)

. Telefonon: jogi-, gazdasagi tandcsadas évi 8000,- Ft-ért.

. Csoportpraxis tanfolyam (1 napos) a k6zo6s rendel6 miikodése vagyondtadas,
teljes privatizdcio. (Részvételi dij: 10.000,- Ft)

3. Farmakoterdpids 6nképzés raciondlis gyogyszerrendelés.
(Részvételi dij Zoldkereszt Partnernek 6000,- Ft, ha a palydzatunk sikeres lesz,
akkor ingyenes minden résztvevének. Jellege folyamatos)

. Konyveldi konzultacié (aprilisban 1 napos) 10.000,- Ft.

. Szakmai tut: India-Nepal az ayurvédikus orvoslas tanulményozasa (februar-marciusban),
Skandindv egészégiigy (augusztusban).

6. StirgGsségi taskam régi, feliilvizsgalatat kérem.

7. Uj partner kivanok lenni, csekket kérek.

288

HIPPOCRATES I/5

1999. november-december



