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A reumatologiai gyakorlatban alapveto fontossagu a be-
teg fajdalmanak csokkentése, panaszainak oki és tiineti
kezelése. A szerzd a rendelkezésre all6 lehetéségek koziil
bemutatja a fajdalomcsillapitas lépcséit, illetve a para-
cetamol-tramadol kombinacio hatékonysagat, mellék-
hatéas-profiljat, alkalmazasanak eldnyeit és hatranyait
az elmult évtizedekben sziiletett atfogo cikkek alapjan.
A fix kombinacio igen elonyésnek mutatkozott kozepes
stlyossagu kronikus fajdalom esetén, az elnyujtott hato-
anyag-leadasu formula kialakitasa pedig Gjabb elonyok-
kel ruhazta fel.
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Bevezetés

A reumatoldgiai gyakorlatban a kilénbdzé tipusu és
eredetl fajdalmak széles skalgjaval talalkozhatunk,
ami nemcsak a beteg szamara, de tarsadalmi szin-
ten is jelentds terhet jelent. Mind a degenerativ, mind
pedig a szisztémas autoimmun korképekhez tarsul-
hat akut és kronikus fajdalom, igy kijelenthetjik, hogy
a progressziv ellatasi szinttdl fliggetlen széles kord
problémaval allunk szemben. A fajdalom természet-
szerlien organikus eltérésre hivjia fel a figyelminket,
de gyakran latjuk, hogy a kivaltd ok kezelése mellett
thneti fajdalomcsillapitas is szikséges. Ez sok eset-
ben a beteg életkora, tarsbetegségei, egyéb gyogy-
szerei miatt kihivast jelent a kezel6orvos szamara.

A fajdalom definicidja

A fajdalomcsillapitas egyik gyakori sikertelensége,
hogy a panaszt okozd fajdalom tipusat nem megfe-
leléen hatarozzuk meg. Az akut fajdalomnak élettani
szerepe, hogy a szdvetkarosodast megakadalyozza
az elkerUld reflexivek aktivalasa révén, ez a nociceptiv
fajdalom. Ezzel ellentétben a kronikus fajdalomnak
élettani jelentésége nincsen, szikségtelen stresszt,
szenvedést okoz, és hosszu tavu fenndllasa esetén az
idegrendszer muikddését hatranyosan befolyasolja.

THE PLACE OF PARACETAMOL/TRAMADOL COMBINATION
IN TREATMENT OF PAIN

Pain management, both symptomatic and causal treat-
ment of the patient's complaints, is of basic importance
in the rheumatological practice. The author reviewed the
steps of pain management, the efficacy of the combina-
tion of paracetamol and tramadol, its side effect profi-
le, advantages and disadvantages of its administration,
based on the studies of previous decades. The fixed-dose
combination appeared to be efficient in moderate chro-
nic pain and the slow release formulation added further
benefits.

KEY WORDS: Treatment of pain Chronic pain, Side effect
profile, Modified substance release, Paracetamol/trama-
dol fixed combination

A reumatoldgiai gyakorlatban jellege alapjan meg-
kUldnbdztetlink nociceptiv, kisugarzod, neuropathias
és kronikus, nem nociceptiv fajdalmakat. Nociceptiv
fajdalmak kozott is megkulonbdztetiink mechanikus
fajdalmat, ami terhelésre jelentkezik, nyugalomban
megszUnik. Gyulladasos korképek esetén a fajdalom
nyugalomban is fenndll, gyakran éjszaka jelentkezik,
mozgatasra enyhul. A fajdalom kiindulasi helye lehet
az izllet, az inak tapadasi pontjai, az enthesisek,
izmok, csont- és csonthartya, bdr, erek vagy periféri-
as idegek, ideggyokok [1, 2, 3]. Az anamnézis-felvé-
tel és fizikdlis vizsgdlat soran lehet&ség szerint meg
kell allapitanunk, hogy mi a fajdalom kiindulasi helye,
milyen tipusu fajdalommal allunk szemben, hogy a
kezelési stratégiankat késlekedés nélkul allitsuk fel.
A fajdalomcsillapitas alapelvei kozott fontos az
invazivitas és a gyogyszeres fajdalomcsillapitas lép-
csbinek betartasa, ugyanakkor a nem gyogyszeres
és a percutan lehet8ségek kiaknazasa, specifikus,
oki kezelés alkalmazasa, illetve a mellékhatas-profil
adaptédlasa a tarsbetegségekhez. Mindezt célszerd
a beteg aktiv kdzremUkodésével, részletes felvilago-
sitast és oktatast kdvetéen megtervezni. A kronikus
fajdalom feldolgozasa is kihivas lehet beteglinknek,
de ha segitiink megértenie, hogy hogyan kimélheti
beteg testrészét, milyen segédeszkdzoket vehet
igénybe, a fajdalom akut fellangolasat is kivédhetjuk.

* A szakmai cikk megjelenését a KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft. tdmogatta. A szakmai cikk tartalma a szerzé
6nalld szakmai allaspontjat tikrozi, és nem tekintheté a KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft. részérél kdzzétett
szakmai vagy egyéb tajékoztatasnak vagy allasfoglalasnak. A cikkben megemilitett termékek hasznalatakor az érvé-

nyes alkalmazasi eldiras az iranyado.
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A paracetamol és a tramadol hatasmechaniz-
musa

A reumatoldgiai gyakorlatban a szisztémas gydgy-
szeres fajdalomcsillapitasra vonatkozéan a WHO
terdpias ajanlasa a legelfogadottabb. Ennek elsd
lépcsjében tobbek kdzdtt a paracetamol is meg-
talalhatd. A paracetamol (a vegyllet egyik nevé-
nek roviditése [para-acetil-amino-fenol]), mas néven
acetaminofen, para-aminofenol-szarmazék. Hatasat
két kodzponti idegrendszeri ciklo-oxigenaz gatlasa
révén fejti ki, mig a periférids ciklo-oxigenaz enzim
csaknem intakt marad. Ez az elmélet magyarazatul
szolgdlhat arra a tényre, hogy rendkivil hatékony
laz- és fajdalomcsillapitd képessége mellett gyulla-
dascsokkentd hatdsa elhanyagolhatd. Jdl toleralhatd
szer, sem ulcerogén, sem thrombocyta-aggregacio-
gatld hatasa nem kifejezett.

Ha a paracetamol nem csdkkenti a fajdalmat kell&
mértékben, a WHO-ajanlas masodik |épcsdjének
megfeleléen gyenge opioidok adasa probalhatd meg.
A tramadol szintetikus, centrélisan hatd opioid fajda-
lomcsillapitd, kettés hatasmechanizmussal. Egyrészt
nem szeletiv agonistaként hat az opioid recepto-
rokon (leginkabb a p-receptorokon), masrészt a
noradrenalin és szerotonin-szekrécid stimuldlasa és
visszavételének gatlasa révén fejt ki indirekt fajdalom-
csillapitd hatast. Mellékhatas-profilja igen kedvezd,
analgetikus hatasanak széles tartomanyaban sem
okoz érdemleges légzésdepresszidt, sem a gyo-
mor—bélrendszer motilitasanak csdkkenését, sziv- és
érrendszeri hatasai is csekélyek [1, 2, 3, 7].

Az elmdit évtizedekben szamos ajanlas latott
napvilagot olyan diagnosztikus és terdpias stratégiak
kialakitasara, amelyek elsddleges célia a hatékony
fajdalomcsillapitas megteremtése a korai mobilizélas
€s nem gyogyszeres lehetdségek alkalmazasaval.
Ugyanakkor a hatékonysag ndvelésére a korabban
emlitettek alapjan logikus déntés lehet a kilénbdzd
hatasmechanizmussal rendelkezd szerek kombina-
lasa [7].

Irodalmi visszatekintés

A 2000-es évek ota tébb munkacsoport vizsgalta a
kombinalt fajdalomcsillapitas hatékonysagat és biz-
tonsagossagat.

Medve és mtsai az egyszeri dozisi 75 mg
tramadol-650 mg acetaminophen kombinacio,
valamint a kulén adott 75 mg tramadol, 650 mg
acetaminophen és 400 mg ibuprofen hatékonysagat
hasonlitottak &ssze 1197 beteget magaban fogla-
I6 placebo-kontrollos, kettésvak vizsgalatban kettd
vagy tébb moldris fog extrakcidjat kovetd kdzepes—
sulyos foku fajdalomban szenvedd betegcsoportban.
Mindegyik karban értékelhetd, és szignifikansan jobb
volt a hatékonysag a placebocsoporthoz viszonyitva.
A kombinalt kezelés esetében a fajdalomcsdkkenés
szignifikansan erdteliesebb volt, mint a kildn adott
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tramadol és acetaminophen esetében. A tobbi cso-
porthoz viszonyitva a kombindlt kezelés esetén a
fajdalomcsillapitd hatas szignifikansan gyorsabban
alakult ki, illetve az addiciondlis analgetikum ada-
sdig atlagosan eltelt idd hosszabb volt. A hatasos-
sag Osszesitett felmérése alapjan is szignifikansan
nagyobb hatas volt észlelhetd a kombinacié alkalma-
zasaval [4].

Egy masik munkacsoport, Claxton és mtsai szintén
2001-ben publikalt cikkében arra keresték a valaszt,
hogy milyen Osszeflggésben dllhat egy gyogyszer
javasolt adagolasa a betegek egytttmUkddési képes-
ségével. A szakirodalomban fellelnetd olyan cikkeket
tanulmanyoztak, melyekben a compliance kdvetésé-
re lehet6ség szerint objektiv mddszert, elektronikus
monitorozast (EM) hasznaltak. Az esetek napi egy-
szeri, 2-szeri, 3-szori és 4-szeri adagolasu gyogy-
szerbevételre tértek ki, dsszesen 76 cikk adatait
elemezték. A napi egyszeri gyogyszerbevétel esetén
szignifikansan jobb compliance-t taldltak, a tobbi
csoportban viszont egymashoz viszonyitva nem volt
szignifikans kllonbség. Az dsszegyljtétt adatok azt
igazoltak, hogy gydgyszer napi adagolasa és a
compliance kozott statisztikailag szignifikans inverz
korrelacid van [5].

Snitzer altal készitett, 2003-ban publikalt dssze-
foglaldban a korabban fogaszati indikacidban alkal-
mazott gydgyszer-kombinacidra iranyuld vizsgalat-
ban kapott eredményekre kereste a magyarazatot.
Azt talalta, hogy a tramadol/acetaminophen kombi-
nacioban adva hatékony akut és kronikus, kdzepes—
kozépsulyos fajdalom csillapitasara, ami nemcsak
a hatas addiciojaval, hanem szinergizmusaval is
magyarazhatd. A két szer egymast kiegészité hatasa
az acetaminophen gyorsan kialakuld és a tramadol
hosszan tartd hatasanak készénhetd. Ugyanakkor a
mellékhatas-profil megegyezett az egyes hatdanya-
gokat kulén-kuldén kapd betegek eseteivel [6].

2006-ban egy francia munkacsoport 325 mg
paracetamol/37,5 mg tramadol kombinacids keze-
lés hatékonysagat és toleralhatdsagat vizsgalta
50 mg tramadol monoterdpiaval 6sszehasonlitva
multicentrikus, randomizalt, kettésvak vizsgélat-
ban, szubakut derékfajasban szenvedd betegeken.
119 beteget vontak be a vizsgdlatba, a betegeket
10 napig kovették. Azt talaltak, hogy a fajdalom
intenzitasa mindkét csoportban hasonld mértékben
csokkent, a kombinacios készitményt kapd csoport-
ban a betegeknek hasonld hatés eléréséhez szignifi-
kansan kevesebb tramadol bevételére volt szlikség.
Ezenkivll tdbb kombinaciot kapd beteg értékelte
nagyon jol toleralhatdonak a kezelést, illetve ebben a
csoportban szignifikansan kevesebb adverz esemény
kovetkezett be. Ezen eredmények alapjan elsésorban
a kombinacio toleralhatdsaga volt kiemelkedd [7].

Lasko és mtsai egy 2012-ben publikalt vizsgalat-
ban enyhe és kdzepes foku akut derékfajas esetében
nézték 277 betegen a napi kétszer adott fix dozisu
75 mg tramadol/650 mg paracetamol hatésat és
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biztonsagossagat randomizalt, placebo-kontrollos,
kett6svak, multicentrikus tanulmanyban. A vizsgalat
3 nap kettdsvak, majd 3 nap open-label fazisbdl allt.
Elsédleges végpontként a fajdalom intenzitasanak
Osszesitett valtozasat adtak meg az 50 oras obszer-
vaciot kdvetben. A paracetamol-tramadol kombina-
ciot kapd betegek a placebocsoporthoz viszonyit-
va statisztikailag szignifikans fajdalomcsokkenésrdl
szamoltak be, mely kildnbség az 5. napon mérve is
szignifikansnak mutatkozott, és ez 8sszességében a
kezdeti méréshez képest 60%-0s fajdalomintenzitas-
csoOkkentést jelentett. Biztonsagossdg tekintetében
bebizonyosodott, hogy jol tolerdlhatd, a kezelés fel-
flggesztése Osszesen 17 esetben valt szikségessé
hanyas, illetve szédllés miatt, ami egyéb kombina-
cidban vagy egyedll adott hatéanyag toleralhato-
sagaval megegyezik. A vizsgdlat gyengesége, hogy
a kivalasztott betegségcsoport elég heterogén, de
éppen emiatt életszerd is volt [8].

Jae Hyup Lee és mtsai 2013-ban publikalt ira-
sdban mar elnyujtott hatdanyag-leadasu (extended-
release) 75 mg tramadol/650 mg acetaminophen
fix ddzisu tablettak hatékonysagat vizsgaltak kro-
nikus derékfajas esetén. lll. fazisu, kettGsvak, pla-
cebo-kontrollos vizsgalatukba 245 kbzepes—sulyos
kronikus derékfdjasban szenvedd beteget vontak
be. A betegek kordbban hagyomanyos nem szte-
roid gyulladasgatio- vagy szelektive COX-2-gatlo-
kezelésben részestltek eredménytelendl, amit a vizs-
galatot megelézéen legaldbb 7 nappal alkalmazni
kellett, és ezt a dozist a vizsgdlat ideje alatt is fenn
kellett tartani. A vizsgdlat 4 hete alatt a legalabb
30%-0s fajdalomintenzitas-csdkkenést a kombina-
ciot kapd betegek szignifikansan nagyobb hanyada
érte el. A fajdalom enyhlilési ratdja a vizsgalat 8., 15.
és a 28. napjan is szignifikansan magasabb volt a
placebohoz viszonyitva. Ezaltal nemcsak a fajdalom-

csillapitéas hatékonységa volt jobb, hanem a funkcio-
ndlis javulas és az életmindség is, jo biztonsagossagi
profil mellett [9].

Tramadol/paracetamol fix kombinacio - elnyuj-
tott hatassal

Az elBbbiekben attekintettik egy gydgyszer-kom-
binacid kialakitasanak szempontjait, melyek kdzott
objektiv és szubjektiv dllaspontok is vannak. Osszes-
ségében Uj kombinacioé esetén elvarhatd elény a két
hatéanyag legaldabb additiv vagy szinergista hatasa.
fgy a kombinaciénak kdszénhetden lehetévé vélhat
a kisebb ddzis alkalmazasa, ezdltal az adherencia
javulasa a biztonsagossagi profil megtartasa mellett.
A kombinacio elényeit, hatékonysagat a kbzepes—
kozépsulyos akut és kronikus fajdalom csillapitasa-
ban szamos vizsgalat alatamasztotta. A fix tramadol/
paracetamol kedvezd mellékhatas-profilja is ismert,
alkalmazésa el6irds szerinti ddzisban nem okoz
szervi karosodast, nincs hatasa a vérlemezkékre
és immunszupressziv hatassal sem bir [12]. Mig a
paracetamol felelds a gyorsan kialakuld hatasért, a
tramadol biztositja az ugyan lassabban kialakuld, de
elnyujtott hatast (7. abra) [4, 11].

Az elmult években a fajdalomcsillapitokkal szem-
beni elvarasoknak megfeleléen nemcsak a fajdalom
minél hatékonyabb csotkkentésére volt igény, hanem
arra is, hogy a kdzepes-kdzépsulyos fajdalom esetén
minél egyenletesebb fajdalomkontroll legyen elérhe-
t8, ami az éjszaka folyaman is fenntarthatdé marad.
Kllonbdzd farmakokinetikai eljarasokkal modositott
hatéanyag-leadasu tablettak elééllitasa valt lehets-
vé. Ezzel a tablettaban levd hatdanyagok felszivo-
dasat lehet gyorsitani, és lehet lassitani is. Mivel a
gyors hatdas ma mar fogyasztdi elvaras, a hatastar-
tam ndvelése csak olyan mddon valésulhat meg,
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hogy ugyanakkor a hatas kialakulasa ne késsen. Az
elnyyjtott hatdéanyag-leadas (sustained-release, SR)
dltaldban kulénleges Osszetételnek vagy a gyartasi
eliarasnak koszonhetd [13].

llyen egyedulallé farmakokinetikai elénydkkel ren-
delkezik a Doreta SR retard tabletta, ami Magyar-
orszadgon az elsé tramadolt és paracetamolt tar-
talmazé fix kombinacioju tabletta hosszan tarto
hatassal. Az SR formanak kdszdnhetéen a gydgyszer
plazmaszintie kevésbé ingadozo, igy a készitmény
toleralhatésaga jobb, lehetévé valik a napi 2-szeri
adagolas, ami a beteg adherencidjat is javitja. Jelenleg
rendelkezéslnkre all olyan készitmény, amely azonnal
kialakuld, elnyujtott hatassal, hatékonyan csillapitva a
fajdalmat egyben biztonsagos is.

Konkluzié

Mindennapi gyakorlatunkban a fajdalom igen szé-
les skalgjaval taldlkozunk, melynek oki és tlneti
kezelésére is szamtalan lehetéség all rendelkezé-
slinkre. A fajdalom megoldasa részben szakmai,
részben tarsadalmi, gazdasagi elvaras. A reumato-
|6giai gyakorlatban széles skalan kell tajékozddnunk
és — gondosan mérlegelve a fenndlld rizikdfaktorokat
— nemcsak az okok felderitésére kell térekednlnk,
hanem a fajdalom csotkkentését is haladéktalanul el
kell kezdenUnk nem gydgyszeres, gyogyszeres, €s
végss esetben mUtéti lehetdségekkel. A beteg fajdal-
manak csékkentése ugyan mindennapi, de sokszor
mégsem egyszerl feladat. Gyakran a beteg id6s
életkora miatt nemcsak a mar meglévé sok szervi
karosodas fenndllasaval kell szamolnunk, hanem
magasabb gastrointestinalis vagy cardiovascularis
rizikdval is. Esetenként a beteg-compliance is kihivast
jelent a gydgyszervalasztas terén, amire nemcsak a
vénykoteles gydgyszer esetében kell odafigyelnink,
hanem a polipragmazia vilagaban és a rendelkezésre
allo vény nélkil kaphatd analgetikumok addicionalis
alkalmazasaval is.
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