HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 2019; 24: 291-295.

LJDALOMCSILLAPiTAS

LEGY FRISS TANULMANY TUKREBEN

- Szanto Sandor dr. A hatékony féjdalomcsillapitas igénye szinte minden orvosi szaktert-
leten napi megoldando feladatként jelenik meg. Egyetlen szer alkal-
mazasaval gyakran nem lehet elérni jelentés hatast, a dozis emelése-
vel pedig esetenként mellékhatasok jelentkeznek. A multimodalis f&j-
dalomcsillapitas tobb, kilonbdzé hatasmechanizmusu szer egyuttes
adasat jelenti, ily médon az egyes hatdanyagok kisebb dozisa mellett
—_— szinergista hatassal és kevesebb nemkivanatos jelenséggel lehet sza-
g /A . molni. A nem tumoros fajdalom csillapitasara tobb fix kombinacioju
T s L fajdalomgsillapito van forgalomban, amelyek kozUl a tramadol/para-
- i Filing Vot cetamol és a tramadol/dexketoprofen a legelterjedtebb. Ez idaig azon-
megtaldihato a ban nem &llt rendelkezésre direkt dsszehasonlito vizsgalat a kétféle
S R A gyogyszerrél. Jelen kdzlemény fogaszati beavatkozas utani akut f4j-
dalomban szenved® betegekben a két szer egyszeri adagjanak hata-
sat elemz6 DAVID-tanulmanyt mutatja be.

Debreceni Egyetem AOK,
. Sportorvosi Tanszék és Reumatologiai
. Tanszék,
. Debrecen

elegend@en nagy dozisa altal okozott mellek-
hatdsok nehezitik a kezelést. Ezért az elmult
években egyre inkédbb bekeriilt az orvosi gya-
korlatba a kiillonb6zé tdmadasponti szerek
egyiittes alkalmazésa, az un. multimodalis
analgézia, amelynek révén a készitmények
potencidlis szinergizmusa kihasznalhato, ré-
adasul az egyes hatéanyagok kisebb dozisa
mellett a nemkivanatos hatasok vagy nem je-

BEVEZETES

A fajdalom szamos betegség korjelzo tiinete,
amelynek eredete kiillonboz6 lehet. A moz-
gisszervek gyulladasos és degenerativ beteg-
ségei, a posztoperativ szitudciok, a visceralis,
urolégiai, négydgyaszati okok egyarant okoz-
hatnak ilyen jellegli panaszokat. A fajdalom
gyors és hatdsos csillapitasa a betegek részé-
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rél a leggyakrabban felmeriils igény az orvo-
si gyakorlatban.

Fijdalomcsillapitasra szimos készitmény hasz-
nalhato; az egyszer( analgetikus hatasa készit-
mények (mint a paracetamol és metamizol)
mellett helyileg és szisztémasan adhato nem-
szteroid gyulladascsokkentGk (NSAID), enyhe
(pl. tramadol) és erds (pl. fentanyl, oxycodon)
opidtok alkalmazhatok ilyen célzattal. A meg-
feleld fajdalomesillapitd hatas elérése egyet-
len szer alkalmazasdval, monoterapidval nem
mindig lehetséges — vagy az adott készitmény
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lentkeznek, vagy jol tolerdalhatéan enyhék (1).

A MULTIMODALIS ANALGEZIARA
HASZNALT SZEREK
ES FIX KOMBINACIOJUK

A multimodalis analgézia kedvezo jellegzetes-
ségei tovdabb javithatok fix kombinacioja
gyogyszerek alkalmazasaval, hiszen igy a pa-
cienseknek kevesebb tablettat kell bevenni,
amely kedvezGbbé teheti a betegek egyiittma-
kodését (2). Az onkoldgiai eredeti fajdalmak
egy részétdl eltekintve, a kis dozist tramadol
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(TRAM-) és paracetamol (PAR-) vagy
NSAID-kombindaci6ji szerek jol alkalmazha-
tok multimodalis analgéziara, de a betegek
szaméra a megfeleld kombinacio kivalaszta-
sit egészen a kozelmultig nem segitették evi-
dencian alapulé tények.

Az emlitett fix kombinaci6ji per os készitmé-
nyek egyik komponense a TRAM, amelynek
hatdsmechanizmusa sokrétdi. Ezek koziil a leg-
fontosabb centralis fajdalomcsillapité hatdsat
magyarazd u-opioid receptorokon kifejtett
agonista, illetve norepinephrin és szerotonin
visszavételét gatld hatasa. Ezeken kiviil perifé-
rias és helyi analgetikus tulajdonsagat is igazol-
tak. Opioid és nem opioid mechanizmusok
osszeadbdva moduldljak a leszallo gatlopalya-
kat, tehat a TRAM 6nmagaban is Osszetett ta-
madasponti vegyiiletnek tekinthetd (3, 4). A
szer féléletideje hosszi, mintegy 6 dréra tehe-
t3, biztonsagossagi profilja kedvezd, ugyanak-
kor nagy dézisban mellékhatasok (pl. hanyin-
ger, szédiilés) akadalyozhatjak a hatas elérését.
A dexketoprofen (DKP) kevert ciklooxoge-
naz-1-(COX-1-) és COX-2-gatlo hatdssal is
biré NSAID, amely a racem ketoprofennek
csak az aktiv komponensét tartalmazza. En-
nek kovetkeztében azonos hatéssal bir, mint a
dupla dozisa ketoprofen. Raadasul trometa-
molsavként, valamint a korszerd formulacio
kovetkeztében a bélrendszerben gyorsan fel-
oldodik és felszivodik. Ezen tulajdonsagok
kovetkeztében bioldgiai hozzaférhetdsége jo,
hatasat gyorsan kifejti (5). A DKP biztonsa-
gossdgi profilja hasonlé az Gj generacios
NSAID-okhoz, igy — megfeleld dozisban és
ideig alkalmazva — sikeresen hasznalhato
gyulladascsokkent6 és fajdalomesillapito (6).
A tramadol-dexketoprofen (TRAM/DKP-)
kombinacid esetén az egyes hatdanyagok op-
timalis mennyiségét doziskeresd vizsgalattal
hataroztak meg, ennek alapjan a 25 mg DKP
és a 75 mg TRAM egyiittes alkalmazésa bizo-
nyult a leghatékonyabbnak és jol tolerdlhato-
nak akut szomatikus és visceralis fajdalom
modelljeiben (7).

A DAVID-VIZSGALAT
BEMUTATASA

A DAVID-VIZSGALAT ALTALANOS
JELLEMZOI

Féajdalomcsillapitok, gyulladdscsokkentdok
esetén ritkan kerul sor direkt 6sszehasonlito,
n. ,head-to-head” vizsgalatra. Ezen eviden-
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cidk hidnya megnehezitheti a megfele|s
készitmény kivalasztasat, amely kiilonggey
fontos egy olyan gyogyszercsoportpg

amelynek szdmos tagja elérhetd kerﬁskede]:
mi forgalomban. A DAVID-tanulmény egy
II1. B. fazist placebokontrollos, aktiv kompa.
ratoros dsszehasonlito vizsgalat, amelynek
célja a TRAM/DKP ¢s a tramadol-parace.
tamol (TRAM/PAR) hatdsossdganak és bjz.
tonsdgossdganak elemzése volt (8). A study
célja a fajdalom jOl reprodukalhato forméjg.
nak, az impaktalt bolcsességfog eltavolitisa
uténi panasz csokkenésének elemzése volt.
A multicentrikus tanulmanyt 5 eurdpai or-
szag (koztiik Magyarorszag) 18 centrumadban
végezték kettds vak jelleggel. A betegek 18
év felettick, akiknél legalabb egy, esetenként
mindkét, teljesen vagy részben impaktalt
harmas alsé molaris fog eltavolitasra keriilt,
A beavatkozashoz narkdzist nem alkalmaz-
hattak, csak helyi érzéstelenitést kaphattak a
betegek. Bevalasztasi kritériumként szere-
pelt, hogy a beavatkozds utdni 4 6rdban az
egyének legalabb kozepes foku fajdalomra
panaszkodjanak, vagyis a 0-10-ig terjed6 11
fokozati vizudlis skalan 4, vagy a folotti ér-
téket jeloljenek meg. A kizéarasi kritériumok
altalanossagban az egyes készitményekkel
szembeni allergiat, alkalmazasukra potenci-
alisan kifejl6dé szovédményeket, parhuza-
mos vagy rovid idével az eldtti klinikai vizs-
galati részvételt, az eredmények elemzését
nehezitd egyideji gyodgyszerszedést foglaltak
magukba.

A KEZELESI MODOK
ES A VIZSGALAT VEGPONTIJAI

Amennyiben a betegek a vizsgalat bevilasz-
tasi és kizarasi kritériumainak megfeleltek,
egyszeri dozist 75 mg/25 mg TRAM/KET-
vagy 75 mg/625 mg TRAM/PAR-t vagy pla-
cebot kaptak 2:2:1 ardnyban megfeleld ket-
tds vak randomiziciés rendszerrel. Nem
megfelel§ hatdsossag esetén a betegeknek
lehetdségiik volt tn. mentSgyogyszerkent
(,rescue medication”) 400 mg ibuprofen be-
vételére. A paciensek fajdalmat elektronikus
fajdalomnapldval kovették a 0-10-es fokoza-
th skdlan, a gyogyszer hatdsat pedig 0—4-€S
skalan (nincs, kisfokd, kozepes, jelentds, tel-
jes fajdalomesillapito hatas) a vizsgalati szet
bevétele utdni 15., 30. percben, az 1., 2., 4.
6. és 8. 6raban. Emellett kettds stoppermod-
szert alkalmaztak annak megitélésére, hogy
mikor jelentkezett a szer hatdsa, és mikor 18-
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TRAM: tramadol, DKP: dexketoprofen, PAR: paracetamol

pasztaltak jelentGs javuldst a fajdalomban. A
vizsgalat elsGdleges végpontja az un.
TOTPARG volt, amely a fajdalomcsillapito
hatés (0—4-es skala) silyozott dsszegét jelen-
ti a bevétel utani 6. oraban. Tovabbi, masod-
lagos végpontként szerepelt a tobbi interval-
lumban meghatarozott TOTPAR, a fajda-
lomgsillapitd hatas szazalékos ardnya (SPID:
»sum of pain intensity difference”), a maxi-
milis TOTPAR legalabb 50%-os vagy a faj-
dalomintenzitas legalabb 30%-os csokkené-
sét elérd betegek aranya, illetve a stopperrel
mért fajdalomcsillapité hatas jelentkezése,
¢s jelentds hatasanak megjelenési ideje.
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TRAM: tramadol, DKP: dexketoprofen, PAR: paracetamol
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EREDMENYEI

A vizsgalatban 653 beteg adatait dolgoztak
fel. Az elsGdleges végpontként szerepld
TOTPARGSG értéke a TRAM/DKP-karon 13,0
+ 7,0-nek, mig a TRAM/PAR-karon 9,2 *
7,6-nak bizonyult, amely messze meghaladta
a placebokaron észlelt 1,9 = 3,9-es értéket.
Ugyancsak szignifikdns (p<0,0001) volt a
kiulonbség a két aktiv karon is, amely a
TRAM/DKP kezelési forma jelentdsebb faj-
dalomcsillapité hatdsat igazolta (1. dbra).

A két aktiv kar esetén a gyogyszer-kombi-
naciok hatdsidnak idébeli lefolyasat elemez-
ve azt tapasztaltdk, hogy a TRAM/DKP-vel
kezelt betegeknél a hatds erdsebb volt, mint
a TRAM/PAR-kar esetén, és a kiillonbség
mar 30 percnél szignifikinsnak bizonyult. Ez
a kedvezdbb effektivitds mind a fajdalom-
csillapitd hatas (0—4-es skéla), mind a fajda-
lom erdsségének vonatkozasaban (0-10-es
skala) kimutathatd volt. Ez a kiilonbség a
TRAM/DKP- és a TRAM/PAR-kar &sszeha-
sonlitasakor a késdbbi idépontokban is fenn-
maradt egészen a gyogyszerbevételt kovetd
6. Oraig. Ugyancsak igazolhato volt a
TRAM/DKP-kombinacio erételjesebb fajda-
lomcsillapité hatdsa a SPID6 vonatkozasa-
ban, mas szoval szignifikansan kedvezdbb
volt a fajdalomintenzitas killonbségének az
Osszege.

Tovabbi méasodlagos végpontként szerepelt a
vizsgalatban azon betegek ardnya, akikn¢l
legaldbb 50%-o0s javulds volt kimutathat6 a
maxTOTPAR-indexben. A TRAM/DKP-ka-
ron ez az arany 71,2% volt a 2. és a 4. 6ranal,
60,4% a 6. oranal, és 47,7% a 8. oranal. Ezzel
szemben ugyanezek az eredmények a 2., a 4.,
a 6. és a 8. orandl sorrendben 44,5%, 43,1%,
38,5% és 35,5%-nak adddtak, amelyek va-
lamennyi Gsszehasonlitasi pontnal szignifi-
kdnsan elmaradtak a TRAM/DKP eredmé-
nyei mogott (2. dbra).

Ugyancsak kedvezdbb hatast tapasztaltak a 2.,
a 4. ésa 6. 6ranial a TRAM/DKP-csoportban
a TRAM/PAR-karral dsszevetve azon bete-
gek ardanyaban, akik legalabb 30%-os fajda-
lomcsokkenést észleltek (3. dbra).

A két csoportban szignifikdns kiilénbség je-
lentkezett a hatds kialakulasanak idejében is.
A betegek lényegesen nagyobb csoport-
ja érezte a fajdalom kezdeti csillapodasat a
készitmény bevétele utin '2, 1 és 2 Graval a
TRAM/DKP-csoportban, mint a TRAM/
PAR-t szedd betegeknél: 30. percnél a beteg-
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aranyok 76,9% vs. 60,3%, 1. 6ranal 90% vs.
72,5%, 2. oranal pedig 90,4% vs. 72,9% vol-
tak (p<0,0001). A fajdalomcsillapité hatds
megjelenési ideje €s jelentdssé véldsa szintén
kiillonbozott a két karon. ElGbbi dtlagos érté-
ke a TRAM/DKEP, illetGleg a TRAM/PAR al-
kalmazasakor 22 és 42 percnek adéddott, utdb-
bindl ebben a két csoportban, sorrendben 27
€s 57 percet tapasztaltak, mas szdval 30 perc-
cel tovabb éreztek kozepes vagy erds fajdal-
mat azok, akik a TRAM mellett PAR-t kap-
tak, mint a TRAM/DKP-kombinécid alkal-
mazasa esetén.

A posztoperativ szakban a betegeket megkér-
deztek a kezeléssel kapcsolatos altalanos vé-
leményiikrdl is. A TRAM/DKP-kezelésben
részesiiltek 0sszesen 80,8%-a tartotta a keze-
Iést jonak, nagyon jonak vagy kivalénak, mig
ez az arany 56,6%-nak adodott TRAM/PAR-
terdpia esetén.

Mint a protokoll bemutatidsakor emlitésre
keriilt, a betegeknek jelentds fajdalom ese-
tén lehetdsége volt, Un. mentSgydgyszer
(.rescue medication”) bevételére, melynek
megtorténte esetén a paciens tovabbi adatai
nem keriiltek elemzésre. Tlyen célzattal a ke-
zelés 2., 4. és 6. Ordjan beliil legalabb 400 mg
ibuprofent a vizsgdlati egyének 7,7%-a,
14,6%-a és 33,8%-a vett be a TRAM/DKP-
karon. Ezzel szemben szignifikdnsan gyak-
rabban kényszeriiltek mentGgyGgyszer alkal-
mazasara a TRAM/PAR-karon, ahol ezek az
ardnyok sorrendben 20,6%, 36,3% és 45,8%
voltak. Raadasul az elsd ,rescue medica-
tion” atlagos bevétele is szignifikinsan ké-
sobb kovetkezett be a TRAM/DKP-t hasz-
nalok esetén, mint a TRAM/PAR klinikai
vizsgalati dgon.
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A DAVID-VIZSGALAT
BIZTONSAGOSSAGI ADATAI

A vizsgalat soran a betegek 8,1%-an4] je-
lentkezett valamilyen nemkivdnatos ege.
meny, de kozottik silyos nem volt. A leggys.
koribb panaszok a hanyds, az émelygés, 5
szédiilés €s az aluszékonysag voltak, amelyek
a paciensek 2-4%-andl fordultak el. Og;.
szességében a TRAM/DKP jdl tolerilhatg.
nak bizonyult ebben a klinikai vizsgalatbap
is, és a kapott biztonsdagossagi eredmények
Osszevethetdk voltak a korabban publikalt
adatokkal.

MEGBESZELES

A DAVID-vizsgalat eredményei alapjin a
TRAM/DKP 75 mg/25 mg fix kombinaci6ji
vizsgalati készitmény egy dézisa gyorsan ki-
alakulé €s hatékony fajdalomesillapité hatés-
sal birt also impaktalt bolcsességfog eltavoli-
tasa utdn. A vizsgdlt egyének tObbsége a szer
bevétele utdn mar 30 perccel panaszainak
csokkenésérdl szamolt be. Statisztikai és kli-
nikai szuperioritds volt igazolhat6 ezen koriil-
ménycek esetén a TRAM/PAR 75 mg/650 mg
dozist szerrel Hsszevetve.

A study koriilményei természetesen csak egy
j0l meghatérozott és homogén betegcsopor-
tot vizsgaltak. Ennek nagy elénye, hogy meg-
bizhat6 adatokat képes szolgaltatni, ugyan-
akkor csak a gyogyszerek egyetlen adagja
alapjan tortént a hatas elemzése, raadasul a
valo €letben mas kérképekben vagy tobbszo-
ri, vagy akar rendszeres gyogyszerbevételre
van sziikség. Utobbi korlatozé koralményt
feloldja az a tény, hogy a TRAM/DKP fej-
lesztési fazisaban a készitményt kozel 2000
emberen vizsgaltak, mely tanulmanyokban a
szomatikus ¢&s visceralis fajdalmak kozepesen
erds ¢s sulyos formdira kifejtett hatdsat is
vizsgaltak.

A TRAM/DKP-kombindcié elénye, hogy 2
DKP gyors felszivoddsabol és jé biologial
hozzaférhetdségébdl szarmazé korai hatés
mellett a TRAM-komponens tartos, elhizo-
d6 hatdsa hosszan tartd fdjdalomcsillapito
cifektust biztosit. A DKP gyulladdscsokken-
t6 hatdsa (szemben a paracetamollal) a be-
tegségek széles korében terdpids elonyt
nydjt. Még a klasszikus degenerativ mozgs-
szervi korképeknél, mint az arthrosis is:
megfigyelhetd masodlagos gyulladas, akat-
csak egy posztoperativ sebfdjdalom esetén is
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szabadulnak fel inflammatorikus citokinek,
amely magyardzza a TRAM/DKP-készit-
mény szuperioritasat a TRAM/PAR-kombi-
nacidval osszevetve.

OSSZEFOGLALAS

A TRAM/DKP 75 mg/25 mg tix kombinacidji
tabletta tehat gyorsabban kialakulo, jelentd-
sebb foku és tartds analgetikus hatassal bir
impaktalt bolcsességfog eltavolitasa utan, egy-
szeri ddzisban, mint a TRAM/PAR 75 mg/
650 mg-ot tartalmazd tabletta. Igy, bar mindkét
készitmény jOl hasznalhato a multimodalis faj-
dalomesillapitds szempontjabdl, gyulladasos
szitudciok esetén a TRAM/DKP-kombinacié
részesitendd elényben.

KOMMENTAR

Mozgasszervi korképek esetén, legyen az
gyulladasos vagy degenerativ reumatologiai
betegség, vagy tulterhelésbdl, sportartalom-
bol szarmazo elvaltozas, a betegek részérdl a
legfontosabb igény a gyors ¢és hatékony fdj-
dalomcsillapitas. Az ilyen céllal hasznalhato
készitmények nemcsak a szubjektiv pana-
szokat csokkentik, hanem a fajdalom, a
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