Fdjdalomcsillapitds

Dr. Szekanecz Zoltin

Gydgyszeres fajdalomcsillapitds
a reumatoldgidban:
a nem szteroid gyulladasgatlok helye

Osszefoglalé

A szerz§ attekinti a mozgdsszervi
kérképek okozta fdjdalom csillapita-
saban leggyakrabban alkalmazott
gyoygszercsoportokat és a terdpia
gyakorlatdnak elveit. A fajdalomcsil-
lapité kezelés megkezdése el6tt fi-
gyelembe kell venniink az alapbe-
tegséget, a beteg korat, valamint a
tdrsuld betegségeket és a szedett
gyogyszereket is. Gydgyszert csak a
terdpids irdnyelveknek megfelel§ in-
dikdciokban rendeljiink. Fiatal, rizi-
kémentes betegnél akdr tartésan is
alkalmazhatunk klasszikus NSAID
készitményt. 1dds, kumarint vagy
szteroidot szedd, tdrsbetegségekkel
rendelkezd betegeknél feltétlentil in-
dokolt az analgetikumok vagy sze-
lektiv COX-2 gatlék addsa. Az indi-
kdcio feléllitdsa és a NSAID terdpia
stratégidjanak meghatdrozdsa utdn a
kezelést a legkisebb hatékony dozis
lehet6 legrévidebb ideig torténd al-
kalmazdséval, a folyamatos laboraté-
riumi monitorozas mellett kell vé-
gezniink.

Bevezetés

Ismeretes, hogy a mozgdsszervi
kérképek tobbsége fajdalommal jér.
Egy felmérés szerint tébb csont-zii-
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leti beteget kezelnek pl. Németor-
szdgban fdjdalomcsillapitékkal, mint
daganatos pdcienst.” A mozgdsszervi
fdjdalom jellegét tekintve a féleg
degenerativ megbetegedésekben je-
lentkezé mechanikus fdjdalmat el
kell kiiloniteni a gyulladdsos fdjda-
lomtdl. A gyakorlatban, nagy 4ltala-
nossdgban elmondhatd, hogy amig a
mechanikai fdjdalmat a fizikai terhe-
lés fokozza, de nyugalomban csok-
kenhet, addig a gyulladdsos fdjda-
lom sokszor nyugalomban sem sz{i-
nik meg, s6t az éjszaka dgymelegé-
ben fokozddhat is.!

A reumatoldgiai kérképek koziil
a fajdalomcsillapitds szempontjdbdl
leginkébb a degenerativ (pl. osteoar-
throsis, OA; spondylosis, discopathi-
a), illetve a gyulladdsos betegségek
(pl. rheumatoid arthritis, RA; spon-
dylarthropathidk, koszvény) a leg-
fontosabbak.” Nyilvanvaléan mads
korképekben (sportsériilések, lagy-
részreumatizmusok, osteoporosis) is
alkalmazhatunk féjdalomcsillapitast,
de a nemzetkozi és hazai kezelési
irdnyelvek leginkdbb az OA és RA
esetében meghatarozottak. Az OA
népbetegség, az 55-60 év feletti la-
kossagot tekintve a radioldgiai elté-
rések prevalencidja 70-80% is lehet,
klinikai tlinetet az OA a lakossédg
10-30%-dban okoz. Az RA mozgas-
korldtozottsighoz, rokkantsdghoz
vezetl korkép, a 70-es évek felméré-
sei még pontosan 1%-nak taldltdk a
prevalenciat, de az elmult évek né-
hany vizsgalata alapjan elképzelhe-

t6, hogy ma hazdnkban a lakossdg
kb. 0,5-0,8%-a szenved e betegség-
ben_z..‘.

Mindegyik ismertetett betegség-
csoport kezelése gydgyszeres €s nem
gyogyszeres terapids eljardsokbdl,
gondozasbdl, rehabilitaciébol (gyogy-
torna, fizioterdpia, stb.) all. A gyulla-
dédsos korképek esetében a gydgy-
szeres kezelés az elsédleges, itt haté-
kony gyulladasgatldsra van sziikség
elssorban nem szteroid gyulladas-
gdtlok (NSAID) alkalmazdsaval,
mely szerek egyidejlileg a fajdalmat
is csokkentik. Ezzel szemben az in-
kdbb degenerativ kérképekben a
nem gyogyszeres eljardsokat és eset-
leg az analgetikumokat részesitjitk
elényben, és NSAID addsdra elvileg
csak indokolt esetben, pl. ,inflam-
malt” OA esetén lenne sziikség. A
nemzetkozi iranyelvekkel ellentét-
ben azonban hazankban és mas or-
szagokban is a sziikségesnél joval
gyakrabban nyulunk NSAID készit-
ményekhez, ezért fontos a fagjdalom-
csillapité terdpia irdnyvonalainak
pontosabb meghatarozasa.”* A nem
gyogyszeres fajdalomesillapitdsi le-
hetGségeket (pl. TENS, termoterdpia,
stb.) ebben az Gsszefoglaléban most
nem részletezziik.

A fdjdalomcsillapitds 1épcsdze-
tes stratégidja

Elsgsorban a daganatos fdjdalom
csillapitdsa kapcsan terjedt el a
WHO ajanldsa. Ez a ,lépcsG-elv”

1. tdbldzat
Aszpirin
I. csoport Metamizol (Algo{.)yrin)
Nem opioid analgetikumok Paracetamo
NSAID-k
II. csoport Lodem
En l:le 3 P;oi _— Dihydrocodein
yhe op Tramadol
ITI. csoport - "
= Gk Retard morfinszdrmazékok
Er6s opioidok
A fdjdalomcsillapitdis WHO szerinti 1épcsdi’
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2. tdbldzat

fizioterapia, segédeszkozok, stb.)
¢ analgetikumok (1d. 1. tdbldzat)
s COX-2 szelektiv NSAID

* nem acetilalt szalicilat
e lokalis szteroid

* porcvédd szerek
* egyéb

* nem gyogyszeres kezelés (prevencid, okok kikiiszébolése, torna,

* klasszikus NSAID + misoprostol /PPI

* egyéb analgetikumok (opioid, tramadol)

Az arthrosis kezelése az Amerikai Reuma Kollégium (ACR) 2000 évi
ajanldsa szerint

azonban igen j6l alkalmazhaté nem
tumoros, pl. mozgdsszervi fdjdalmak
sziintetésekor is (1. tdbldzat). Az 1.
csoportba tartozé nem opioid anal-
getikumokat alkalmazzuk leginkabb
degenerativ vagy gyulladdsos moz-
gasszervi korképekben. Terdpids
elégtelenség esetén nytlhatunk a IL
csoportba tartozd szerekhez, mig a
reumatoldgidban a III. csoportba tar-
tozd készitményekre szerencsére rit-
kédn kertl sor.!

Fajdalomcsillapité kezelés
arthrosisban és rheumatoid
arthritisben: nemzetkozi
és hazai irdnyelvek

Mint a 2. tdbldzatbdl 1athato, az OA
kezelésének alapja tehat elsGsorban a
korokok esetleges kikiiszobolése és a
nem gyodgyszeres kezelések. Két elfo-
gadott nemzetkdzi gyogyszeres keze-
lési irdnyelv l1étezik. Az Amerikai Re-
uma Kollégium (ACR) 2000-ben szii-
letett protokollja (2. tdblizat) szerint
az OA, elsGsorban ,,csak” fdjdalom-
mal, mozgdskorlatozottsdggal jaro,
de nem gyulladdsos eseteiben az elsé
lépcsét az analgetikumok, az USA-
ban els@sorban a paracetamol jelenti.
(Hazédnkban ebben a lépcsében alter-
nativaként a metimazol (Algopyrin)
és a tramadol is j6l alkalmazhatd,
akar kombindciéban is (1. tidbldzat). A
gyakorlatban az analgetikumok ész-
lelt ineffektivitidsanak egyik 6 oka az
aluldozirozas (talan ezért is nytlunk
a javasoltnal tobbszor NSAID-khoz).
Igy példaul, elsésorban a hepatotoxi-
citastdl félve, a paracetamolt az ajan-
lott maximélis 4000 mg-os napi dé-
zissal szemben napi 1500 mg-os
adagban (a szokdsos ,3x1 tabletta”)
alkalmazzak.

Akordbbi ACR ajanldsokkal szem-
ben ma madsodik lépcsében egyértel-
mtien a szelektiv ciklooxigendz-2

(COX-2) gatlokat ajanljak. (Megjegyez-
ziik, hogy az adott amerikai ajanlas-
ban a COX-2 gatlék csoportja kizars-
lag a coxibokat jelenti, miutdn a tobbi
hazankban alkalmazott szer ott nem
érhet6 el. Hazdnkban a szelektiv COX-
2 gatlds és a klasszikus NSAID szerek-
kel szembeni kedvezd gastrointesti-
nalis mellékhatdsprofil alapjan a me-
loxicamot, nimesulidot, acaclofenacot
is ebbe a csoportba sorolhatjuk.)*

Az ACR irdnyelvekben csak har-
madik lépcsGben szerepelnek a klasz-
szikus NSAID szerek. A mai elvek-
nek megfelelden, alacsony gastroin-
testinalis, cardiovascularis rizikéju
OA betegcsoportokban ezek a szerek
is alkalmazhaték, de ma madr valto-
zas a kordbbi elvekhez képest, hogy
az ajanlds minden esetben gastropro-
tekciét javasol az NSAID kezelés
mellé. Itt meg kell emliteni, hogy a
kozhiedelemmel ellentétben, amint
azt klinikai vizsgdlatokbdl (pl.
ASTRONAUT, MUCOSA, OMNI-
UM) kideriilt, a H, blokkoldk (pl.
ranitidin) nem képesek a NSAID-
okozta gastropathia kivédésére. En-
nek megfeleléen csak a protonpum-
pa-inhibitorok és, mellékhatdsai mi-
att korldtozott mértékben, a miso-
prostol alkalmas a GI sz6védmények
megeldzésére’.

3. tdbldzat

Az Amerikai Fdjdalom Tarsasag
(APS) OA kezelésére vonatkozoé
irdnyelvei nagyban hasonlitanak az
ACR protokollra (3. tdblizat). Ebben
az esetben a csak fdjdalommal jaré
OA kezelésére szintén az analge-
tikumokat javasoljdk, mig stlyosabb
fajdalom és/vagy gyulladds esetén
szelektiv COX-2 gatldkat.

A gyulladdsos korképek, igy az
RA esetében a NSAID kezelés csak
tiineti, iziileti aktivitis esetén alkal-
mazandd terdpiat jelent. Itt a baziste-
rdpia tartés alkalmazdsdval kontrol-
lalt alapbetegséget csak arthritises
aktivitas (,flare”) esetében, dltaldban
csak néhdny napig-hétig szokds
NSAID-del, stlyosabb esetben kor-
tikoszteroidokkal kezelni. Altaldban
tehdt az RA fdjdalomcsillapité keze-
Iésére is az OA esetében részletezett
irdnyelvek vonatkoznak."

A gyakorlati NSAID kezelés
altalanos elvei

A fdjdalomesillapitds gakorlatdt
egyénileg dltaldban a hatds és mel-
lékhatds viszonya, a kockdzati ténye-
z6k jelenléte hatdrozza meg. A klasz-
szikus NSAID-k tekintetében éltala-
nos elv, hogy hatdserdsségiik nagyja-
bél aranyos a kockazatukkal.”” Ami a
kockdzatokat illeti, a leggyakrabban
jelentkezd, a klasszikus NSAID sze-
rek dltal kivéltott mellékhatasok ko-
ziil a gastrointestinalis (GI) toxicitas
(pl. ulcus, perforacid, vérzés) a legis-
mertebb. Viszonylag gyakoriak és fo-
kozott figyelmet igényelnek a renalis
(pl. glomerulusfiltracié cstkkenés,
tubulopathia, oedemaképzddés, hy-
pertensio, majd végsdsoron vese-
elégtelenség), a hepatikus (pl. toxi-
kus hepatopathia) mellékhatdsok, a
thrombocyta-aggregacié gatlasbol
eredd vérzékenység és a csontveld
depresszié (leukopenia, thrombocy-
topenia). Egy adott kdzleményben

utdn sorban)

majd

enyhe fdjdalom, gyulladas nélkiil: analgetikum (paracetamol)
kozepes-siilyos fajdalom + gyulladds: szelektiv COX-2 gatlék (egymads

COX-2 gatlo kombindcié paracetamollal, vagy
klasszikus NSAID (riziké: PPI), vagy
porcp6tldk (pl. hialuronsav injekcick)

Az arthrosis gy6gyszeres kezelése az Amerikai Fdjdalom Tdrsasdg (APS)
2002. évi ajdnldsa szerint

HIPPOCRATES VI/3 2004. mdjus—junius—jilius

173



Fdjdalomcsillapitds

4. tibldzat

Alacsony GI riziké

Kozepes GI riziké

Magas GI riziké

Alacsony CV riziko

NSAID vagy COX-2 igen,
Aspirin nem

COX-2 igen és
aspirin nem

COX-2 igen és aspirin nem

Koézepes CV riziké

NSAID igen és aspirin nem,
vagy COX-2 és aspirin igen

COX-2 igen és
Aspirin igen/nem

COX-2 igen;
Aspirin igen/nem

Magas CV riziké

COX-2 és aspirin igen

COX-2 és aspirin igen

COX-2 és aspirin igen

Ajdnlott NSAID kezelési stratégia vegyes cardiovascularis (CV) és gastrointestinalis (GI) riziké esetén

néhany klasszikus NSAID szert sor-
ba allitottak a GI toxicitasi profiljuk
szerint, ami az alacsony kockdzattdl
kiindulva a kovetkezéképpen ala-
kult: nabumeton, ibuprofen, aszpi-
rin, diclofenac, naproxen, indome-
thacinum, ketoprofen, piroxicam,
flurbiprofen.®

A gybgyszervilasztds szempont-
jabol a kockdzati tényezék felmérése
kiemelten fontos.

A kor azért lényeges, mert 60-65
év felett NSAID szedés nélkiil is
megnd a GI események kockazata, a
korral romlik a vese- és mdjfunkcio,
€s idGsebb korban egyéb, a NSAID
kezelés rizikéjat névels komorbid 4l-
lapotok (pl. hypertonia, szivelégte-
lenség, diabetes mellitus) is fennall-
nak. A NSAID szerek mds gydgysze-
rekkel vald interakcidja is fontos. Igy a
gyulladasgatlék az antikoaguldn-
sokkal, antidiabetikumokkal sziner-
gizmusban hatnak (ezdltal vérzé-
kenységet, hypoglykaemiat okozhat-
nak), mig a diureticumok, béta-blok-
kolék, ACE gatlék hatdsat a NSAID-
k antagonizaljdk, ezéltal a kordbban
jol beallitott hypertensio instabilla
vélhat. Fontos az is, hogy a kor-
tikoszteroiddal és NSAID szerrel
egyidejlileg kezelt betegekben a GI
kockazat jelentGsen megnd, és ezért
elsGsorban a NSAID és nem a kisdo-
zist szteroidkezelés a felel6s. A comp-
liance szintén részben a korral és a
vese-, mdjfunkciéval fligg Gssze: idG-
sebb korban a klasszikus NSAID-k
koziil rovidebb felezési idejti, gyor-
sabban kitiriilG, ezdltal toxicitdst ke-
vésbé okozd szert vélasszunk. Ré-
adasul a szamos gydgyszer esetében
kordbban megszokott ,napi 3x1 tab-
letta” sémat az idésebbek konnyeb-
ben megjegyzik. Napi egyszer adan-
dé, elhizddo hatdsud, hosszabb fele-
zési idejli klasszikus NSAID adésa
csak fiatalabb korban, komorbidita-
sok hidanydban javasolt.**

Mindezek alapjdn a kordbban

emlitett terdpids irdnyelvek és a koc-
kdzati tényezGk egytittesen hatdroz-
zdk meg az alkalmazandd terdpids
stratégidt. A kockdzati tényez6kon
alapuld rizikdcsoport-meghatdrozas
nemzetkozi konszenzuson alapul.
Ezek szerint NSAID kezelés szem-
pontjabdl magas kockdzattinak te-
kinthet6 az, akik id6sek (60-65 év fe-
lettiek), anamnézisiikben fekélybe-
tegség (vagy korabbi vérzés, perfora-
cid) szerepel, az NSAID kezeléssel
egyidejtleg kortikoszteroidokat és/-
vagy antikoaguldnst szednek, illetve
valamilyen mas sulyos kronikus ki-
sérébetegségben szenvednek.” Ennek
megfelelden klasszikus NSAID keze-
lés, féleg ha az huzamosabb ideig
tart, csak ezen rizikéfaktorokkal nem
rendelkezd, fiatal, ép szervi funkcié-
ju betegeken alkalmazhaté. A magas
kockdzati betegek csak analgeti-
kumokat illetve szelektiv COX-2 git-
16t kaphatnak (amennyiben a GI rizi-
ko6 né meg jelentésebben, akkor a sz6-
védmények megel6zésére a NSAID
és protonpumpagédtlo egytittes alkal-
mazésara is lehetség nyilik). Meg-
jegyzendd, hogy az analgetikumok
esetében is szamolni kell bizonyos
kockazatokkal (pl. az Algopyrin ese-
tében csontvelédepresszidval, a para-
cetamol esetében hepatotoxicitdssal.)
Masrészt, a GI toxicitdst kivéve,
egye€b szervi mellékhatdsokkal (pl.
vese, mdj) a szelektiv COX-2 gdtlok
esetében is szdmolni kell.** Ismeretes
az is, hogy egyes szelektiv COX-2
gatlék esetében, a thrombocyta-agg-
regdciot gatlé hatds elmaradasaval,
esetleg fokozott cardiovascularis ri-
zikdval is kell szamolni. Egy ajanlas
szerint a GI és cardiovascularis rizi-
ké egyiittes felmérésével a koveten-
d6 NSAID terdpids stratégidt jol meg
lehet hatdrozni (4. tabldzat).

Osszefoglalds

Annak eldontéséhez, hogy bete-
glinknek egydltaldn rendeljiink-e f4j-

dalomcsillapitét (analgetikumot vagy
NSAID-t), a betegséget, a beteg ko-
rat, valamint a tdrsul6 betegségeket
€s a szedett gydgyszereket kell figye-
lembe venni. NSAID-t csak a terapi-
as iranyelveknek megfelel$ indikaci-
6kban rendeljink (2. és 3. tdblizat).
Adott esetben preferdlni kell a nem
gyogyszeres kezelési formdkat illet-
ve az analgetikumokat.

Amennyiben az NSAID terdpia
indikacidja fenndll, meg kell hatdroz-
ni a betegiinknél jelen levé rizikéfak-
torokat (4. tdbldzat). Fiatal, riziko-
mentes betegnél akdr tartsan is al-
kalmazhatunk klasszikus NSATD ké-
szitményt. Id8s, kumarint vagy szte-
roidot szedd, tarsbetegségekkel ren-
delkez6 betegeknél feltétlentiil indo-
kolt az analgetikumok vagy szelek-
tiv COX-2 gdtlék addsa. Az tjabb
iranyelvek esetén magas GI riziké
esetén ez utébbiak mellé is PPI gatlot
érdemes adni. Az indikaci6 feldllitd-
sa és a NSAID terdpia stratégidjanak
meghatdrozédsa utan a kezelést a leg-
kisebb hatékony doézis lehet6 legro-
videbb ideig torténd alkalmazdsdval,
a folyamatos laboratériumi monito-
rozds mellett kell végezniink.
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