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Gyogyszeres terapia

Drug therapy

A topikus nem szteroid gyulladasgatio helye
a reumatologiai fajdalomcsillapitasban*

Szamosi Szilvia dr.
Debreceni Egyetem, Debrecen

A nem szteroid gyulladasgatlé szerek (NSAID) nemcsak
hazankban, de az egész vilagon a legtobbet hasznalt
gyogyszercsoport. A reumatoldgiai gyakorlathan az akut
és kronikus fajdalomcsillapitasban egyarant fontos sze-
repe van az NSAID-oknak, azonban tudni kell, hogy e
gyogyszercsoport alkalmazasat limitalja a kezelés mellett
eldfordulé gastrointestinalis és cardiovascularis mellék-
hatasok jelentkezése elsosorban a 65 év feletti, iddsebb
korosztalyban. Az oralis szerek mellett sokkal gyakrab-
ban tapasztalt szisztémas mellékhatasokat nélkiilozve
a topikus NSAID-készitményekkel is a legtobb esetben
megfeleld hatékonysagot lehet elérni mind a lagyrész-
reumatizmusokhoz vagy akut sportsériilésekhez, mind a
kronikus degenerativ iziileti és gerincbetegségekhez tar-
sulé fajdalom csillapitasaban.

KULCSSZAVAK: topikus nem szteroid gyulladasgatlo sze-
rek (NSAID), szisztémas mellékhatas, akut és kronikus
musculoskeletalis betegségek

Bevezetés

A nem szteroid gyulladasgatld szerek (NSAID) kitU-
né fajdalomcsillapitd, gyulladascsdkkentd hatasuk
révén vildgszerte a leggyakrabban alkalmazott tlneti
szerek a ,reumas” fajdalom és gyulladas kezelésé-
ben. Eurdpa fejlett orszagaiban a telies populacio
5-10%-a szed NSAID-ot, és a statisztikak szerint
Magyarorszagon sem csokkent lényegesen a gyoégy-
szerfelhaszndlas az elmuilt években. Az IMS Health
adatbazis szerint 2015-ben hazénkban csaknem
10 millid doboz NSAID fogyott, igy minden egyes
lakos atlagosan 15 napig szedte a gyogyszert.

A NSAID-ok els6dleges hatasa a ciklooxigendz
(COX) enzim reverzibilis gatlasa. A sejtmembran
foszfolipid komponenseibdl a foszfolipaz A2 enzim
hatasara arachidonsav szabadul fel, majd a COX
enzim hatasara prosztaglandin E2 (PGE-2) keletke-
zik, mely a gyulladasos folyamatok egyik f6 media-
tora. Csokkenti a fajdalom ingerklszobét és serkenti
a fajdalomérzet megjelenitésében szerepet jatszo
bradikinin és/vagy hisztamin hatasat. Cerebrdlis,
kozvetlen piretikus hatasa miatt szerepet jatszik a
fertézéses, illetve gyulladasos eredet( laz kialakulasa-
ban. Ugyanakkor a gyomorsav-elvalasztas csdkken-

THE ROLE OF TOPICAL NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMA-
TORY DRUGS IN THE ALLEVIATION OF PAIN IN RHEUMA-
TOLOGY

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most commonly prescribed drugs all over the world, as
well as in Hungary. NSAIDs play an important role in the
alleviation of both chronic and acute pain in rheumatol-
ogy practice but their administration is limited by the
potentially associated gastrointestinal and cardiovascu-
lar adverse effects in the elderly, 65+ population. The
rationale for the use of topical NSAID preparations is
to decrease the systemic side effects of the oral drugs
without sacrificing the local effect that is often sufficient
in acute sport injuries, soft tissue rheumatism or chronic
musculoskeletal disorders.
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tésével és a védd hatasu nyaktermelés serkentésével
a gyomor-nyalkahartya védelmében szintén a PGE-2
jatszik meghatarozd szerepet [1]. 1991-ben fedezték
fel a ciklooxigenaz enzim két, jelenleg mar egyértel-
mden elkllonithetd izomerét (COX-1 és COX-2-t).
A COX-1 enzim valamennyi human sejttipusban
konstitutivan expresszalddik, és szamos fizioldgias
folyamat, igy példaul a gyomormucosa védelmének,
vagy a vese veérelldtasanak a szabalyozasaban is
szerepet jatszik. A COX-2 enzim indukalhaté, mely
elsdésorban a gyulladas helyén, a monocytakban,
macrophagokban, endothel-sejtekben, illetve az izl-
letek synovidlis sejtjeiben termelddik. A nem szteroid
gyulladascsokkentdk kildnbdzd mértékben, de mind
a COX-1, mind a COX-2 izoenzimeket gatoljak, ezal-
tal csdkken a gyulladasos mediatorok koncentracioja.
A COX-1 izoenzimek gatlasa felel6s a mellékhatasok
tGblbségéért, a gydgyszercsoport legfébb kockazata
a gyomor-bélrendszeri fekély és vérzés kialakulasa.
Emellett nem elhanyagolhatd nephrotoxicitasuk és
majkarositd hatasuk, ami szintén fokozott figyelmet
igényel. Ugyanakkor mind a tradicionalis NSAID-
ok, mind a szelektivebb COX-2-gatlé gyulladas-
csdkkentdk alkalmazasa esetén Uj, kdvetkezményei-
ben jelentés, nemkivanatos hatasként jelent meg

* A szakmai cikk megjelenését a Sager Pharma Kift. tamogatta. A szakmai cikk tartalma a szerzé énalld szakmai allas-
pontjat tUkrdzi, és nem tekinthetd a Sager Pharma Kift. részérdl kdzzétett szakmai vagy egyéb tajékoztatasnak vagy
allasfoglalasnak. A cikkben megemlitett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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a cardiovascularis és cerebrovascularis kockazat
(thrombotikus események, koztik myocardialis
infarktus, stroke) ndvekedése. Mindezek alapjan
a terapia megvalasztasanal tdbb szempontot kell
mérlegelnie a gyakorld orvosnak annak érdekében,
hogy a mellékhatas-prevencié mar a NSAID-terdpia
megkezdésével egy idbben, hatékonyan megvalo-
sulhasson. A gyogyszeres kezelés indikacidjan tul a
betegek életkora, neme, tarsbetegségei és a NSAID-
ok lehetséges farmakokinetikai interakcidi miatt az
egyéb gyogyszerek szedését is figyelembe kell venni
[2]. Tovabbi lehet6ség az esetleges mellékhatasok
kialakulasanak csokkentése érdekében az alkalma-
zas modjanak a megvalasztasa. Az elsé lépcsében
alkalmazott lokdlis NSAID-ok a cardiovascularis és
gastrointestinalis rizikdval rendelkezd betegek eseté-
ben is biztonsagosan alkalmazhatdak.

A topikus NSAID alkalmazdasa kronikus musculo-
skeletélis fajdalom esetén

A 2016 &prilisdban brit szerzdk tollabdl megjelent
osszefoglaldban tébb kdzponti adatbazis (Cochrane,
Medline, Embase) segitségével olyan randomizalt,
kettés-vak, kontrolldlt vizsgalatokat gyUjtottek 6ssze,
melyek a topikus NSAID-ok hatékonysagat és bizton-
sagossagat vizsgalték felnétt populacioban kronikus,
kbzepes vagy sulyos intenzitasu musculoskeletalis
fajdalom kezelésében [3]. A bevont betegek nagy
része térd- vagy kéz-osteoarthrosisban szenvedett,
illetve lagyrész-reumatizmus, vagy legalabb 3 hdnap-
ja fennalld nyaki és deréktdji fajdalom volt a kezelés
indikacioja. A legtdbb esetben a topikus NSAID haté-
konysagat hasonlitottak 6ssze placebdval, vagy keve-
sebb esetben ordlis NSAID-dal, vagy mas hatdanya-
gu topikus NSAID-dal. A kildénb6z8 hatdéanyagokat
(diclofenac, ketoprofen, piroxicam, eltenac, felbinac,
flurbiprofen, piketoprofen, nimesulid, flufenamat,
indomethacin, ibuprofen) oldat, gél vagy tapasz for-
majaban alkalmaztak atlagosan 2-3 hét idétartamig,
de maximum 12 hétig. A vizsgédlatok elsédleges
végpontja a ,Kklinikai siker” volt, mely definicié szerint
abban az esetben valdsult meg, ha a fajdalom a
beteg megitélése alapjan legalabb 50%-kal csok-
kent, illetve ha a nyugalmi vagy mozgasi fajdalom
megszUnt vagy enyhe formaban maradt fenn. Ezeket
a nemzetkozileg elfogadott fajdalom és fizikai funk-
cidra vonatkozd skalak, az Osteoarthritis Research
Society International Index (OARSI), Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC:
visual analogue scale or Likert), a Lequesne-index,
és a betegnek a kezelésre vonatkozé globalis meg-
itélése (PGE: patient global evaluation) segitségével
dokumentaltdak. Masodlagos végpontként a lokalis
és szisztémas mellékhatasokat, kulénds tekintettel
a sulyos gastrointestinalis adverz eseményeket és
a hatéstalansagot vizsgaltak. Osszesen 34 vizsga-
latban részt vevé 7688 beteg adatait dolgoztak fel.
Az eredmények alapjan a topikus NSAID-ok dsszes-
ségében hatékonyabbnak bizonyultak a placebdhoz

képest (atlagos valaszarany 40% vs. 20%), a legtdbb
adat a diclofenac gél alkkalmazasaval allt rendelkezés-
re. A hatékonysag eltéré volt a kilénb6z6 formulak
alkalmazasa esetén, a diclofenac hatékonysagat a
dimetil-sulfoxid (DMSOQ) vivéanyag jelentésen novelte,
ugyanakkor ez tehetd felel6ssé tdébb szisztémas mel-
lékhatas kialakulasaért. A topikus és oralis NSAID-ok
direkt 6sszehasonlitasa soran nem volt szignifikans
kildnbség a fajdalomcsdkkentd hatas tekintetében.
Ugyan a lokalis adverz események — melyek tébbnyi-
re enyhe bdrreakciok voltak — gyakrabban fordultak
el a helyileg alkalmazott NSAID-ok esetében, mint
a placebo vagy ordlis NSAID-ok esetében, sulyos
mellékhatast nem jelentettek, és a gastrointestinalis
események eléfordulasa szignifikansan alacsonyabb
volt a topikus szerek mellett [3].

A kUlénb6z6 nemzetkdzi szervezetek, az Eurdpai
Reumatoldgiai Tarsasag (EULAR), az Osteoarthritis
Nemzetk6zi Kutatdcsoport (OARSI) vagy a brit
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) ajanlasaiban egyarant jol meghatarozott helye
van a helyileg alkalmazhatd NSAID készitményeknek
az osteoarthritises fajdalom csillapitasaban, melyek
az USA-ban 2007-t8l valtak elfogadotta. Bar tra-
diciondlisan az osteoarthrosist (OA) inkabb az idé-
sebb korosztaly betegségének tartottuk, ma mar
tudjuk, hogy a betegségnek igen széles skaldja
ismert a sulyossagot és az életkori eloszlast tekintve
[4]. Az OARSI-gjanlasban a térd-OA-ban az ordlis
analgetikumok és gyulladascsokkentdk kiegészitd-
jeként, vagy alternativ lehetéségként szerepelnek a
lokalis NSAID-ok. Az EULAR mind a térd-, mind a
kéz-OA-ban preferalt készitményként tinteti fel az
ordlis szerekkel szemben, amennyiben a betegnek
enyhe tlnetei vannak, és kevés izlletet érint a beteg-
ség. Az oralis NSAID-okkal valé kombinacios terapiat
illetéen plusz hatékonysagot nem sikerdlt igazolni
a monoterdpiaban alkalmazott ordlis vagy topikus
NSAID-okkal szemben, ugyanakkor az adverz ese-
mények szama emelkedett a kombinalt kezelés
mellett [5]. A NICE-gjanlas a kevés szamu izUletet
érinté OA esetén egyértelmlien a topikus NSAID-
hasznalatra helyezi a hangsulyt. A gastrointestinalis
vagy cardiovascularis rizikotol fuggetlentl az oralis
NSAID-ok vagy opioid szerek elétt elsd vonalban
ajanlja a topikus NSAID-ok vagy az acetaminophen
alkalmazasat [6]. Az amerikai ajanlasok az Ortopédiai,
Reumatoldgiai és Geridtriai Tarsasagok ajanlasai-
ra tamaszkodnak. Mindegyiklk biztonsagosnak és
effektivnek itéli a topikus NSAID-ok hasznalatat az OA
kezelésében, de elsé vonalban csak az Ortopédiai
Tarsasag ajanlasa emliti a fokozott gastrointestinalis
rizikoju betegek (corticosteroidot vagy antikoagulanst
szedd, 60 év feletti, vagy az anamnézisben szerepld
peptikus fekély, gastrointestinalis vérzés) esetében.
Az Amerikai Reumatolégiai Tarsasag (ACR) a kéz- és
térdizlleti OA esetében kezdeti terapiara alkalmas-
nak itéli a topikus NSAID-ok hasznélatat, kilondsen
a 75 év feletti populacio esetében [7].
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A topikus NSAID alkalmazasa akut musculoskeletalis
fajdalom esetén

A fenti brit szerz&csoport, Derry és mtsai 2015-ben
az akut musculoskeletalis fajdalom kezelésében alkal-
mazott topikus NSAID-ok hatékonysagara vonatkozé
vizsgdlatokat is 6sszegyUjtotték egy korabbi, 2010-
es Osszefoglald kdzlemény kiterjesztéseként. Olyan
randomizalt, kettés-vak, kontrolldlt vizsgalatokat ele-
meztek, melyek a topikus NSAID-ok hatékonysagat
és biztonsagossagat vizsgaltak felnétt populdcidban
sportsérilések (ficam, randulas) vagy megerdltetés
kapcsan kialakuld akut musculoskeletdlis fajdalom
kezelésében. Osszesen 61 vizsgdlat felelt meg a
bevélasztasi kritériumoknak, melyekben 5311 beteg-
nél alkalmazott topikus NSAID-ok kilénb6z8 formait
(gél, spray, krém vagy tapasz), topikus placebo-
val (3470 kezelt egyén) és/vagy ordlis NSAID-dal
(220 kezelt) hasonlitottak Ossze. A szerzdk hasonld
eredményekre jutottak a topikus NSAID-ok akut
fajdalomcsillapitd hatasanak tekintetében, mint a
kréonikus musculoskeletalis fajdalom kezelése esetén.
A legkiemelkedbbb hatékonysagot a ketoprofen, a
diclofenac és az ibuprofen hatéanyagu lokalis formu-
lakkal érték el. Minden esetben szignifikansan haté-
konyabbak voltak a lokdlis placebdhoz képest (atla-
gos valaszarany 60-70% vs. 20-30%), mig az oralis
NSAID-okkal 8sszemérhetd volt a hatékonysaguk, de
a kis betegszam miatt ez tébb vizsgalatban nehezen
volt megitélhetd. Helyi bdrreakcid eléfordulasa nem
volt gyakoribb, mint a topikus placebo karban, és a
szisztémas adverz események is nagyon alacsony
szamban fordultak el mindkét kezelt kar esetén [8].

A ketoprofen tapasz alkalmazasa a mindennapi gya-
korlatban

A topikus NSAID készitményeket lokalis fajdalomcsil-
lapitasra fejlesztették ki, melyek gél, krém, spray vagy
tapasz formajaban elérhetéek. A topikus NSAID-ok is
elsédlegesen a COX enzim gatlasan keresztdl fejtik ki
hatasukat, igy a proinflammatorikus prosztaglandin
szintézis gatlasaval csokkentik a gyulladast. Emellett
magasabb szdveti koncentracidban a natriumcsa-
tornak gatlasaval a nociceptiv afferens rostokon
lokélis anesztetikus hatassal birnak, és dllatkisérletes
adatok alapjan tudjuk, hogy a periférias N-metil-D-
aszpartat (NMDA) receptorok gatlasa is hozzéjarul
az analgetikus hatasukhoz. A fajdalom percepcioban
részt vevé L-tipusu kalciumcsatornak gatlasara szin-
tén vannak kisérletes bizonyitékok a lokalisan alkal-
mazott NSAID-ok alkalmazasa mellett [9]. A helyileg
alkalmazott NSAID kivalasztasanal tekintetbe kell
vennUnk az alkalmazott gydgyszer molekulasulyat, a
lipofil tulajdonsagait és az aktiv hatéanyag abszorp-
ciojanak a mértékét. A gydgyszeres tapaszok olyan
hatéanyag-hordozé és -leadd rendszerek, amelyek-
bél a hatdanyag a béron keresztlli felszivodas utjan
fejti ki lokalis jellegl hatasat. A bdér dermis rétege
nagy molekulasulyd proteoglikan komponenseket
tartalmaz, melyek hidrofil tulajdonsaguk révén a sir(

kapillaris és lymphaticus haldzattal egyltt lehetévé
teszik a vizben oldodd gydgyszerek felszivodasat és
a subcutan szdvetekbe vald penetracidjat. A loka-
lis készitmények a bdron at felszivodva nemcsak
a bdér alatti kotdszdvetben, hanem a térdizilet-
ben — a meniscusban és a porcban is — terapia-
san hatékony koncentraciot érnek el, ugyanakkor
a szérumkoncentracié az oralis adagolasnal elért
szint legfeliebb 5%-a. Kisérleti korlimények kozt
a ketoprofen és a diclofenac tartalmu készitmé-
nyek felszivodasa volt a leghatékonyabb. Tekintettel
arra, hogy a ketoprofen molekulasulya (260 Da)
kisebb, mint a diclofenac (325 Da) hatéanyagnak,
és a NSAID-vegylletek kozll az egyik leggyorsabb
— mintegy 4-6 dras idétartamu — percutan abszorp-
cioval rendelkezik, igy a ketoprofen kivaldan alkal-
mas a transdermadlis hasznalatra [10]. Esparza és
mtsai a ketoprofen-tapasz és a diclofenac-gél haté-
konysagat hasonlitottéak 6ssze sportoldk akut minor
posttraumas lagyrészsériléseinek fajdalomcsillapita-
saban. 114 egyént kezeltek napi egyszer alkalmazott
ketoprofen-tapasszal, 109 paciens esetében pedig
napi 3 alkalommal 2-4 gramm diclofenac-tartalmu
gélt haszndltak. A vizsgdlt egyének 0-100 mm-es
vizualis analdg skalan (VAS) jelolték a fajdalom jelen-
létét a rutin napi tevékenységeik alatt és a pihend
id6szakban. Mindkét kezelési stratégia hatékonyan
csOkkentette a napi tevékenységek soran jelentkezd
fajdalmat, de a ketoprofen-tapasz esetén szignifikan-
san nagyobb volt a terapias effektus mind a fajdalom-
csillapitas terén (1,17 mm a ketoprofen javara), mind
pedig az elsé hét soran bekdvetkezd gyodgyulasi rata
tekintetében (64% vs. 46%, p=0,004) [11].

De milyen kritériumoknak kell megfelelnie a
transdermalis tapasznak a maximalis hatékonysag
és biztonsagossag elérése érdekében? Alapvetd
szempontok, hogy akar hosszu tavu hasznalat soran
a bdrirritacio lehet8ségét minimalizéljuk, az alkal-
mazott testtdjakra megfelel§ adhézidt biztositsunk,
illetve tovabb gyorsitsuk a hatdanyag felszivoda-
sat. A ketoprofen-tartaimu tapasz un. ,Dermalight”
technoldgiai djitason ment keresztll, melynek ered-
ményeképpen a fenti elvarasok megvaldsulnak a
tapasz alkalmazasa soran. A mikrorekeszes struk-
tura alapja a styrene-isoprene styrene (SIS) mat-
rix, ami igen elasztikus, flexibilis tulajdonsagokkal
rendelkezd anyag. Az aktiv ketoprofen hatdanyag
ebben a polimer racsstrukturaban oszlik el, és egy-
uttal magas koncentracioban biztositia a gyogy-
szer egyenletes felszivodasat (7. abra). A tapasz
rugalmassaganal fogva minden izlletre megfeleléen
illeszkedik, és a Dermalight technoldgia a tapasz
hosszU tavu haszndlata, cseréje soran esetlegesen
bekdvetkezd bdr-exfolidciot minimalis szintre szoritja.
A tapasz 20 mg ketoprofen hatdanyagot tartalmaz,
ami 24 déran keresztll szabadul fel a SIS matrixbdl,
igy napi egy alkalommal kell a tapaszt alkalmazni.
A transzdermalisan alkalmazott ketoprofen sziszté-
mas biohasznosulasa szignifikansan kisebb, mint
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per os alkalmazas esetén [10]. Mexikdi szbrtelen
tengerimalacokon végzett dllatkisérletes eredmények
alapjan a ketoprofen szdveti koncentracidja 10%-10°-
szer magasabb a detektalt plazmakoncentracional.
A ketoprofen-tapasz mellett a szisztémas mellékha-
tésok frekvencigja és intenzitdsa egyarant csokken
az ordlis bevitel esetén tapasztaltakhoz képest, mig
az aktiv hatéanyag farmakoldgiai hatdsa valtozat-
lanul érvényesUl akar t8bb napon keresztlil is [12].
Tekintettel arra, hogy a gyégyszer plazmakoncent-
racidja igen alacsony, minddssze 2-3%-0s, a kisfoku
szisztémas biohasznosulds egyuttal azt is jelenti,
hogy a topikusan alkalmazott ketoprofennek az
egyéb készitményekkel vald kolcsdnhatasa valdszi-
ndtlen. Alkalmazasa tehat bizonyos esetekben meg-
engedett olyan ordlis NSAID-okkal, amiknek mind
a cardiovascularis, mind pedig a gastrointestinalis
biztonsagossagi profilia ezt lehetévé teszi.

A topikus ketoprofen-tapasz alkalmazasa tehat
innovativ gyogyszertechnoldgiai szerkezetének és
mukddésének kdszdnhetéen szamos farmakokinetikai
elénnyel jar, hasznalata az idésebb, polimorbid bete-
geknél és polifarmacia esetén alternativat jelent a
gyogyszerek szamanak csOkkentésére. Elséként
valasztandd monoarticularis fajdalom, elsésorban
kéz- és térdizlleti osteoarthrosis, kronikus derékfajas
tlneti kezelésére. Emellett az akut traumas fajdalom,
benignus sportsérliések, lagyrész-reumatizmusok
esetén is bizonyitott hatékonysaggal rendelkezik.
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