Neuroldgia, farmakoldgia
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I 2> Multimodalis analgézia kbzepesen erds
és erds fajdalom csillapitasara dexketoprofen
és tramadol fix dézisu kombinacidjaval

A FAJDALOMCSILLAPITAS
MAI GYAKORLATA: TERAPIAS
KIHiVASOK
A fajdalomcsillapitas terén elért elérelé-
pések ellenére az akut fajdalom kezelé-
se még manapsag sem élvez prioritdst,
és a fajdalomcsillapitas terén szamtalan
buktatéval kell szembenézniink. Ezek
kozé tartozik, hogy alaposabb ismerete-
ket kell szerezniink arrél, milyen komplex
kolcsdnhatasok jatszanak szerepet a pe-
riférids és a centralis idegrendszer kozott
a fajdalom percepcidjaban, milyen tébb-
sz0ros mechanizmusok mikoédnek a faj-
dalom transzmisszidjdban, er6sodésében
és elnyomasaban, illetve fel kell ismernlink
a globalis egészségugyi ellatas utjdban
all6 akadalyokat is annak érdekében, hogy
megfeleléen azonosithassuk és kezeljik
a fajdalmas koérallapotokat.

A fajdalom csillapitasara jelenleg tobb-
féle lehet6ség all rendelkezésiinkre. Ezek

A fajdalom globalis kézegészségiigyi probléma, az orvosi konzultaciok
és korhazi felvételek leggyakoribb oka. A nem megfelel6en kontrollalt
fajdalom szovodményekhez vezethet, rontja a betegek elégedettségét,
noveli a krénikus fajdalomba valé atmenet esélyét. A multimodalis terapia
az eltéré hatasmechanizmusok 6tvozésével jobb fajdalomcsillapité ha-
tast biztosit, mint barmelyik komponens 6nmagaban. A dexketoprofen és
atramadol fix d6zist kombinacidja az akut fajdalmak kiilonb6z6 formaiban

alkalmazhat6 eredményesen.
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tdlnyomoérészt monomodalis médszerek,
és nem alkalmazhaték korlatlan dézisban
hatasplafonjuk és a biztonsagossagi ag-
galyok miatt. E probléma kikliszobolésére
tobbféle, kiilonb6z6 helyen és médon hato
fajdalomcsillapitéd kombinacidjahoz folya-
modhatunk, igy kevesebb mellékhatas
aran eredményesebb fajdalomcsillapitast
érhetlink el.

A ma mar tobb évtizedes multra visz-
szatekinté multimodalis fajdalomcsil-
lapitas tobb elénnyel is jar: szélesebb
a hatasspektruma, hatdsosabb, jobb a be-
tegek compliance-a, valamint kedvezébb
a hatdsossdg és a biztonsdgossdg ardnya.
Mindezek ismeretében az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO), az American Pain
Society (APS) és mas szakmai szervezetek
is a multimodalis fajdalomcsillapitast java-
soljak a klinikai gyakorlatban. Ezen beliil
a kétkomponensti fix dézisu kombinacidk
(FDC-k) elénye az eseti kombinaciokkal

szemben, hogy kdnnyebben alkalmazha-
tok, kevesebb tablettat kell bevenni, és/
vagy az egyes hatdanyagokbol kisebb
mennyiség is elegendé a kivant hatas
eléréséhez.

FAJDALOMCSILLAPITO
GYOGYSZER-KOMBINACIOK

A kozepesen erds vagy erds fajdalom
csillapitdsara opioid és nem opioid
analgetikumok kombindacid¢jat java-
soljak. Szamos kombinaciét teszteltek
a posztoperativ fajdalom csokkentésé-
ben, tdbbek kdz6tt a paracetamolt enyhe
opioidokkal (pl. kodein, tramadol) vagy
erés opioidokkal (pl. morfin, oxikodon).
Amellett, hogy a paracetamol hatdsos-
saga elmarad a nem szteroid gyulla-
(NSAID-ok) mogott,
a paracetamol taldn nem is olyan biz-

dascsokkentbké

tonsdgos, mint azt korabban véltik, akar
gasztrointesztinalis, akar kardiovaszkularis
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szempontbdl nézzik, nem is szélva jél is-
mert hepatotoxicitasarél (kilonodsen napi
3 g-nél nagyobb dézisban).

A gydgyszer-kombinaciék eredményes-
ségének kulcsa az NSAID és az opioid meg-
felelé megvalasztasa, illetve ezek optimalis
aranya. ldedlis esetben a kombinacié hata-
sosabb és biztonsagosabb fajdalomcsilla-
pitast eredményez, mint barmelyik kompo-
nense monoterapia formajaban.

A RENDELKEZESRE ALLO
NSAID-OPIOID FIX KOMBINACIOK
A hidrokodon/ibuprofen (7,5 mg/400 mg)
és az oxikodon/ibuprofen (5 mg/400 mg)
oralis FDC-k, melyeket az USA gydgyszer-
felugyelete rovid tavu (legfeljebb 7 napos)
kezelésre engedélyezett. Bar az ibuprofen
és a hidrokodon vagy oxikodon egyideji
adasakor allatkisérletekben szinergista
analgéziat értek el, human vizsgalatokban
csak additiv hatds mutatkozott. Leggyako-
ribb mellékhatasként hanyinger, szédilés
és aluszékonysag fordulhat eld.

A gyorsan hat6 NSAID dexketoprofen-
trometamolbdl és az elhiz6dé hatasu
opioid tramadolbdl all6 FDC djabban
kerllt be a multimodalis fajdalomcsil-
lapitds eszkoztardba; kisebb és jobban
tolerdlhaté dézisban biztosit megfelel
hatast, mint az egyes szerek Gnmaguk-
ban. A 25 mg dexketoprofenbdl és 75 mg
tramadolbdl all6 FDC alkalmazésat az in-
dokolja, hogy a két komponens kiilénb6z6
maodon és ponton fejti ki hatasat, egymast
kiegészit6é farmakokinetikai profillal ren-
delkeznek, és a kombinacio alkalmazasa
mellett ritkdbban jelentkeznek az egyes
Osszetevék adasakor tipikusan el6forduld
mellékhatasok.

A DEXKETOPROFEN

ES ATRAMADOL FARMAKOLOGIAI
SAJATOSSAGAI

Az NSAID-ok fajdalomcsillapitd hatdsanak
fontos tényezéje a prosztanoidszintézis
gatlasa a periférias és a kozponti ideg-
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rendszerben egyardnt. Emellett azonban
az analgéziaban szerepet jatszanak egyéb
faktorok is. Az NSAID-ok egyes képviselGi
a prosztanoidszintézisre kifejtett hatasu-
kon tul befolyasoljak azoknak a neuroaktiv
vegyuleteknek a szintézisét és aktivitasat
is, amelyek feltehetéleg kulcsszerepet
jatszanak a nociceptiv folyamatokban. Ti-
zenhdrom véletlen besorolasos, kontroll-
csoportos vizsgélat nemrégiben elvégzett
metaanalizise azt igazolta, hogy a széjon
at adott ketoprofen szignifikdnsan hataso-
sabb a kdzepesen erés és az ers fajdalmak
csillapitasaban, mint az ibuprofen és/vagy
a diclofenac.

A dexketoprofen a COX1 és COX2 enzi-
met gatlé gyulladascsokkentd és fajdalom-
csillapito szer. A klinikai vizsgélatok szisz-
tematikus attekintése azt mutatta, hogy
legaldbb olyan hatasos, mint mas NSAID-
ok vagy paracetamol/opioid kombinacidk.
A dexketoprofent hatdsossaga és révid idén
belil jelentkezd analgetikus aktivitadsa mel-
lett biztonsagossagi profilja is kiemeli az
egyéb NSAID-ok koziil. Alkalmazasa mellett
kisebb a gasztrointesztinalis vérzések koc-
kazata, aminek klilondsen a posztoperativ
analgézidban van kilonos jelentésége.

Az opioidterapia tovabbrais a fajdalom-
csillapitas alapveté moédszere. A tramadol-
hidroklorid kettés hatdasmechanizmussal
rendelkezik: aktivalja az opioidreceptorokat
és gatolja a monoamin Ujrafelvételét. Ez-
altal megfeleld alternativat nyujt, hiszen
a két komplementer hatasmechanizmus
szinergista médon erdsiti az analgéziat és
javitja a toleralhatdsagot.

A tramadol hatdsosnak bizonyult a ko-
zepesen erds és erds fajdalmak enyhitésé-
ben. A szert elhiz6dé hatasa és kivalo biz-
tonsagossagi profilja is az egyéb opioidok
folé emeli; nem befolydsolja relevans
mértékben a kardiovaszkularis funkcidkat
és a pulmonalis paramétereket, ritkabban
okoz székrekedést és az opioidokra egyéb-
ként jellemzd bélmikodési zavarokat, és
kisebb az addikcids ratdja is.

A tramadol fajdalomcsillapitd hatasa
tovabb javithat6, ha nem opioid analgeti-
kummal kombinaljuk. A nociceptiv model-
leken végzett preklinikai vizsgalatok szol-
galtattak az elsé bizonyitékokat a tramadol
és a dexketoprofen kozétti szinergizmusrol.
Opioidok adasa kapcsan gyakran jelentke-
zik bélmUkodési zavar, dm tramadollal al-
kotott kombinaciéval részben kivédhet6
az obstipacio.

A DEXKETOPROFEN/TRAMADOL
FDC FARMAKODINAMIKAI
PROFILJA

A dexketoprofen és a tramadol kombi-
nacioja farmakodinamikai és farmakoki-
netikai szempontbdl egyarant megfe-
lel6 valasztas. Posztoperativ fajdalom
kildnb6zé modelljein végzett Il. és Ill.
fazisu vizsgalatok azt mutattak, hogy
a dexketoprofen/tramadol FDC eredmé-
nyesebben csokkenti a fajdalmat, mint
akar a dexketoprofen, akar a tramadol
monoterdpia formdjaban alkalmazva -
ez megfelelé bizonyitékot jelent a klinikai
gyakorlat szamara.

KLINIKAI VIZSGALATOK

A klinikai vizsgalatok azt igazoltak, hogy
a dexketoprofen/tramadol FDC hatasos
multimodalis analgéziat biztosit kivald
biztonsagossagi profil mellett. A kom-
binaciéval kezelt betegek nagyobb
aranyban szamoltak be a fajdalomcsil-
lapité hatas gyors jelentkezésérél, és
ritkdbban valt szlikségessé kiegészit6é
(,mentd”) fajdalomcsillapitd alkalmaza-
sa. A kombindcié alkalmazésabol adédé
klinikai el6ny6k nem tarsultak a mellék-
hatdsok szaméanak és/vagy sulyossaganak
novekedésével.

A MINDENNAPI KLINIKAI
GYAKORLAT

A dexketoprofen/tramadol FDC-t egye-
dilallé farmakodinamaikai és farmako-
kinetikai profilja vonzé alternativava teszi



kiilonbo6z6 fajdalmas korallapotokban.
A mitéten atesett betegek fajdalom-
csillapité kezelése még a jo anyagi hely-
zetben Iévé orszagokban is elmarad az
optimalistél. Kilonosen az un. kismité-
tek uténi analgézia szorul javitasra, ilyen
esetekben ugyanis a fajdalom mértékét
gyakran alabecsulik. A multimodalis faj-
dalomcsillapitast (opioid és nem opioid
analgetikum kombindcidjaval) a szakmai
irdnyelvek tovabbra is széles korben ja-
vasoljak az akut posztoperativ fajdalmak
enyhitésére. A dexketoprofen/tramadol
FDC egynapos sebészeti beavatkozasok
kapcsan éppugy eredményesen alkal-
mazhato, mint nagy mitétek utan. Csipé-
és térdprotézismUitét utdn a multimodalis
analgézia nemcsak a fajdalom csdkken-
tésében bizonyult hatdsosnak, hanem
megfelelé fajdalomcsillapitas mellett
a beteg mar kordbban mobilizalhato,
csokken a tromboemboélids szévédmé-
nyek kialakuldsédnak esélye, rovidebb
a korhazi tartézkodasi id6, és hamardbb
megkezdddhet a rehabilitacid.
Mindezek mellett a dexketoprofen/
tramadol kombinacié eredményesen al-

kalmazhaté az atlagpopulaciéban gya-
kori fajdalmas koérallapotok kezelésében.
llyen tobbek kodzott a derékfajas és az
artrozis. A kombindcié vonzé alternativa
lehet az oszteoartikuléris (OA) fajdalmak
akut exacerbacidiban. Az OA fajdalom
Osszetett jelenség, melyben nociceptiv
és neuropatids mechanizmusok egyarant
szerepet jatszanak részben lokdlis, rész-
ben centralis szinten. Szakirodalmi adatok
sora bizonyitja a dexketoprofen/tramadol
FDC hatasossagat artrézis és derékfajas
kapcsan.

A kombinécié — mivel az egyes 0sszete-
vk kiilonb6z6 pontokon fejtik ki hatasukat
— megfeleld valasztas lehet olyan kevert
fajdalmakban, amikor a fajdalom kilénbo-
z6 képletekbdl (izuletek, izmok, szalagok
stb.) szarmazik.

Fajdalmak esetén az irdnyelvek egy-
behangzdan rehabilitaciot (tornagyakor-
latokat és er6sitd tréninget) javasolnak. Az
izliletek mobilizaldsa azonban fokozhatja
a fajdalmat, és gyakran eltériti a beteget
arehabilitacids tréning program folytatasa-
tol. A dexketoprofen/tramadol FDC ebbdl
a szempontbdl is hasznos lehet a mozgas-
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sal 6sszefliggé akut fajdalom csokkenté-
sében, ezéltal a megfeleld rehabilitacié
elésegitésében.

OSSZEGZES

A dexketoprofen (25 mg) és tramadol
(75 mg) fix dézisu kombinacidja atfogd
multimodalis megkdzelitést jelent a kzepe-
sen erds és erds fajdalmak kezelésében. Ki-
valé analgetikus hatasa mellett ki kell emelni
jo tolerabilitasi profiljat is. Egy nemrég el-
végzett Cochrane-elemzés ezzel a kbvetkez-
tetéssel zarult: ,25 mg dexketoprofen és 75
mg tramadol fix kombinaciéjanak egyetlen
doézisa hatasos fajdalomcsillapitast biztosi-
tott, és a kedvezd klinikai hatas hosszabb
ideig allt fenn, mint akar a dexketoprofen,
akdr a tramadol monoterapia formajaban
torténd alkalmazasa esetén.”

Dr. Simonfalvi lldiké
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