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A/15.
Nem-szteroid gyulladásgátlók

· Non-Steroid Anti-Imfalmmatory Drugs (NSAID-ok)
· A nem-szteroid gyulladáscsökkentők más néven minor analgetikumok vagy nem-kábító fájdalomcsillapítók. Jellemzőjük, hogy a fájdalom keletkezési helyén hatnak. Mindegyikük hatásmechanizmusának lényege a ciklooxigenáz enzimek (COX) gátlása.
· A COX enzimek az AA-ból hasítanak PG-okat. Két izoenzim ismert:
· COX1: konstitutív enzim, melynek fiziológiás funkciója van a gyomornyálka-hártyával illetve a veseműködéssel kapcsolatban;
· COX2: indukálható enzim, melynek a gyulladásos folyamatokban van szerepe.
· Ezek alapján azt gondolhatnánk, hogy a szelektív COX2 inhibitorok csak a gyulladásos komponenseket csillapítják, kiderült azonban, hogy van konstitutív módon termelődő COX2 is az artériafalak endothel rétegében, ahol is prosztaciklin (PGI2) előállításában vesz részt.
· Az endothelben a PGI2 mint antithrombogén faktor szerepel, szemben a TXA2-vel, ami thrombogén. Így a konstitutív COX2 gátlása esetén megborul az arány: egységnyi TXA2 hatását kevesebb PGI2 ellensúlyozza, ami thromboemboliás szövődmény kialakulásával fenyeget.
· A NSAID-ok általános hatásai:
· gyulladáscsökkentők;
· fájdalomcsillapítók (nem csak a gyulladásos fájdalmakat);
· lázcsillapítók (PG-szint csökkenés miatt);
· ulcerogén hatás a gyomornyálkahártyán;
· thrombocyta aggregáció gátlás (az ASA az egyetlen irreverzibilis szer);
· dysmenorrhea csillapítása (érdemes előre bevenni);
· uterus relaxáló hatás;
· zárják a ductus Botalli-t (főleg az indometacin);
· só- és vízretenció (PG-hiány);
· aszpirin-asthma (bronchokonstrikció, exspriatorikus dyspnoe, melynek oka a leukotriének szintjének emelkedése → mivel az AA ciklooxigenáz úton való metabolizmusa gátolt, ezért fokozódik a lipooxigenáz út).
· Szalicilátok
· 1. Acetilszalicilsav (ASA) [Aspirin, Istopirin, Astrix, Kalmopyrin, Colfarit].
· Irreverzibilis COX-inhibitor. A terápiás dózisok diagnózisfüggőek:
· 40-100 mg naponta thrombocyta aggregáció gátló (AMI-ban egyszeri 165-325 mg per os ajánlott);
· 300-500 mg egyszeri alkalommal fájdalom- és lázcsillapító;
· 5000 mg RA fájdalmait csillapítja.
· Mellékhatásként a gyomornyálkahártyán kontakt erosiót okozhat, illetve kisgyermekben vírusfertőzés okozta lázra adva Reye-szindróma alakulhat ki (súlyos májtoxicitás). Ismert mellékhatás az ún. aspirin-asthma. Ez nem acetilszalicilsav-allergiát jelent. A hátterében a COX-gátlás miatt előtérbe kerülő lipooxigenáz út eredményeként termelődő leukotriének állnak.
· Anilin származékok
· 1. Paracetamol (=acetaminophen!).
· Láz- és fájdalomcsillapító. Gyulladáscsökkentő hatása nincsen! Gyomorfekélyt nem okoz. Egyszeri dózisa 500 mg.
· Nagyobb dózisban súlyosan májtoxikus (5-8 g), mely hatás gyermekekben fokozottan jelentkezik. Ennek oka az, hogy elhasználja a redukált glutationt, így szabadgyökök halmozódnak fel.
· Mérgezés esetén acetylcysteint kell adni [Fluimucil].
· 2. Phenacetin [Analgetica].
· Erős fájdalomcsillapító hatású vegyület. Euphorizáló hatása miatt gyógyszerabúzus forrása lehet. Elvonásakor nyugtalanság, izgatottság alakulhat ki.
· Mellékhatásként haemolytikus anaemia, methemoglobinaemia és tubularis nekrózis alakulhat ki.
· Pirazolon származékok
· Két csoportra oszthatók:
· erős gyulladásgátlók: phenylbutazon, sulfinpyrazon, azapropazon, melyek egyben köszvényellenes szerek is;
· gyenge gyulladásgátlók: aminophenazon, noraminophenazon.
· 1. Phenylbutazon.
· A második legerősebb NSAID, amit erős fájdalom esetén adunk.
· Mellékhatásként gyomorfekély, fejfájás, ödémák, agranulocytosis alakulhat ki.
· 2. Sulfinpyrazon, Azapropazon.
· Köszvényellenes szerek.
· 3. Aminophenazon, Noraminophenazon.
· Aminophenazont tartalmaz: Amidazophen.
· Noraminophenazont tartalmaz: Algopyrin, Germicid, Demalgon, Demalgonil.
· Jó fájdalomcsillapítóm szerek. Gyermekekben epileptiform görcsöket provokálhat, illetve túladagolás esetén is megjelenik. Ezért a Germicid C kúpban phenobarbital is van.
· Fekélyt nem okoznak, agranulocytosist azonban igen (Németországban nehéz beszerezni).
· Propionsav származékok
· 1. Naproxen [Naprosyn, Apranax].
· Hosszú hatású készítmény. Egyszeri adagja 500 mg.
· 2. Ibuprofen [Nurofen].
· Jó fájdalomcsillapító, melynek van lázcsillapító hatása is. Nem kifejezetten ulcerogén. Egyszeri adagja 500 mg.
· Ecetsav származékok
· 1. Indometacin.
· A legerősebb NSAID. Therápiás adagja 50-75 mg. Főleg RA kezelésére használjuk. Specificitása még, hogy Hodgkin-kórban az unduláló lázat csillapítja.
· Mellékhatásként ödémák, fejfájás jelentkezhet.
· 2. Diclofenac [Diclofenac, Voltaren, Cataflam].
· A diclofenac-nátrium főleg reumatikus fájdalmak, sport sérülések kezelésére alkalmas, míg a diclofenac-kálium [Cataflam] szélesebb körben alkalmazott fájdalomcsillapító és gyulladáscsökkentő szer.
· Oxicam-ok
· 1. Piroxicam [Hotemin], Tenoxicam, Meloxicam.
· Hosszú hatású NSAID-ok.
· Egyéb NSAID-ok
· Nabumeton, Nimesulid [Mesulid], Celecoxib, Profecoxib [Vioxx].
· Ezek közül néhányat (pl. profecoxib) visszavontak kardiovaszkulásris események miatt. A háttérben az áll, hogy a gyógyszer szelektív COX2-inhibitor volt, nem gátolta a thrombocyta-aggregációt. A COX-2 gátlása elegendő a gyulladásos tünetek csillapítására, azonban az endothelsejtekben COX-2 enzimhez kötött a prosztaciklin szintézis.
· A prosztaciklin egy antithrombotikus tényező. Szintézisének gátlása a prothrombotikus (thrombocyta-aggregáció) és antithtrombotikus tényezők arányát kedvezőtlenül befolyásolta.
