Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/16.
Rheumatoid arthritis és köszvény

kezelésében használatos gyógyszerek

· Rheumatoid arthritis gyógyszerei
· A rheumatoid arthritis (RA) immunpathomechanizmuson alapuló, krónikus gyulladásos állapot, mely alapvetően az ízületeket támadja meg, de nem ritka egyéb szervek részvétele a folyamatban: tüdők, szív, szem, vérerek, lép.
· Az RA szimmetrikus polyarthritis, inkább a kisebb perifériás ízületeken jelenik meg. Hosszadalmas lefolyású, relapsusokkal és remissziókkal tarkított betegség, mely az ízületeket doformálja.
· Az RA gyógyszeres kezelésében a következő szereket használjuk:
· NSAID-ok,
· DMARD-k;
· kortikoszteroidok;
· immunszupresszív szerek;
· TNF antagonisták.
· NSAID-ok

· 1. Acetilszalicilsav.
· Napi 5000 mg dózisban alkalmazzuk RA kezelésre. Mellékhatások sajnos ilyen nagy dózisban hamar jelentkeznek, főleg a kontakt-ulcus.
· 2. Phenylbutazon, Sulfinpyrazon, Azapropazon.
· A pirazolon származékok közül, az ún. erős gyulladáscsökkentő hatással bíró szerek. Mellékhatásként gyomorfekély, fejfájás, ödémák, agranulocytosis jelenhet meg.
· 3. Indometacin.
· Ecetsav származék, a legerősebb NSAID. RA kezelésére napi 50-75 mg-ot adunk. Mellékhatásként ödémák, fejfájás jelentkezhet.
· DMARD-k (Disease Modifying AntiRheumatic Drugs)

· 1. Natrium aurothiomalat (aranysó).
· Az arany a synoviális membránon halmozódik fel, ahol a gyulladásos folyamatban szerepet játszó számos faktort gátol:
· fehérvérsejt migrációt;
· fagocitózist;
· lizoszomális enzimek kicsorgását;
· IL-1 termelést.
· Im. injekcióban alkalmazzuk, mert bár van per os készítmény is, de annak felszívódása bizonytalan.
· A progressziót gátolja. A többi gyógyszerhez képest viszonylag kevés a mellékhatása, ezért aktív és progrediáló RA-ban elsőként választandó szer.
· Mellékhatásként a bőrön, nyálkahártyán viszketés, erythema, exfoliatív dermatitis, stomatitis, pharyngitis jelentkezhet, illetve vese- máj- és csontvelőkárosodás.
· Szérumfehérjékhez erősen kötődik, majd különböző szövetekben dúsul: synovia, macrophagok, máj, vese, mellékvesekéreg.
· Felezési ideje 1 hónap.
· 2. Penicillamin.
· A penicillamin D-izomerjét alkalmazzuk RA kezelésére.
· Gátolja a kollagénszintézist, a macrophagokat és így az IL-1 termelődést. Gátolja a komplement aktiválódást. Fémionokkal kelátot képez (ezt használjuk ki pl. Willson-Kór kezelésében a réz eliminációjára).
· Mellékhatásként GI tünetek, bőr- és nyálkahártya léziók, csontvelő- és vesekárosodás, tartós alkalmazás esetén myasthenia gravis alakulhat ki.
· 3. Cloroquin és Hydrochloroquin.
· Antimaláriás szerek. Hatásukra remisszió kialakul, de a folyamatot nem állítja le. Kevésbé toxikus és kevésbé hatásos, mint az aranysók vagy a penicillamin.
· A kemotaxist, reaktív oxigéngyökök képződését, lizoszomális enzimeket és IL-1-t gátolnak.
· Melláékhatás: retinopathia (itt akkumulálódnak), bőrléziók, idegrendszeri tünetek, leukopenia, GI tünetek.
· 4. Sulfasalazin.
· Sulfapiridin és szalicilát kombinációja, amiből a bélben 5-amino-szalicilsav és sulfapiridin alakul ki. Előző alkalmas IBD, az utóbbi pedig RA kezelésére. Hatása azonos mértékű az aranysókkal és a penicillaminnal.
· Mellékhatásként GI tünetek, anaemia, leukopenia, fejfájás, szédülés jelentkezhet.
· Kortikoszteroidok

· Lokális injekció formájában vagy szisztémásan alkalmazzuk.
· Részletesen lásd A/17. tételt!
· Immunszupresszív szerek

· 1. Methotrexat (MTX).
· Folsav-antagonista, a DHF-reduktáz enzim gátlója. Nagy dózisban a celluláris és humorális immunválaszt is gátolja.
· RA kezelésére heti 7,5 mg-ot alkamazunk, mely dózisban gyulladásgátló hatása kerül előtérbe.
· Mellékhatás: hányinger, nyálkahártya lézió, májkárosodás.
· 2. Azathioprin és Cyclophosphamid.
· Az azathioprin egy purin-antagonista, a cyclophosphamid pedig alkilezőszer.
· Igen hatásosak, de igen toxikusak is. Nem a gyulladásos tüneteket csökkentik, hanem a progressziót gátolják.
· 3. Cyclosporin.
· Elsősorban a sejtes immunválaszt, a T-sejtek aktivációját és az IL-2 termelődést csökkenti.
· Vesetoxikus, mely hatás fokozódik NSAID-ok egyidejű alkalmazásakor. Nem károsítja a csontvelőt!
· TNF antagonisták
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· A TNFα hatására termelődő cytokinek két nagy csoportba sorolhatók:
· gyulladást csökkentő cytokinek: IL-4, IL-5, IL-10, solubilis TNFα-R;
· gyulladást fkokozó cytokinek: IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, stb.
· A RA-ban az utóbbiak termelődése felé billen az egyensúly.
· 1. Etanercept.
· Sulibilis TNFα-R, mely megköti a szérumban a TNFα-t, ezáltal biológiailag inaktiválja. Minimális a mellékhatása, felezési ideje 3-4 nap.
· 2. Infliximab.
· TNFα ellenes monoklonális antitest. Kezdetben Crohn-betegségben alkalmazták, de RA-ban is ígéretes.
· Köszvény gyógyszeres kezelése

· A betegség a magas húgysavszint következtében a szövetekbe lerakódott húgysavnak a következménye, mely utóbbi a purinanyagcsere produktuma. A hyperurikaemia kialakulásának az oka gyakran nem deríthető ki, de oka lehet anyagcserezavar, urátkiválasztás zavara vagy daganatellenes terápia (széteső sejtek miatt). A gerincoszlophoz tartozó ízületek kivételével bármelyik érintett lehet.
· A köszvény ellen alkalmazott szerek az alábbi csoportokba sorolhatók:
· fehérvérsejtek migrációját gátló szerek (colchicin);
· gyulladásos reakciót gátló szerek (NSAID-ok);
· húgysavszintézist gátló szerek (allopurinol);
· húgysavürítést fokozó szerek (probenicid, sulfinpyrazon).
· 1. Colchicin.
· Gátolja a leukocyták migrációját a gyulladásos gócba, így nem jön létre fagocitózis. Ennek eredménye, hogy megszakad a gyulladást serkentő folyamat.
· Napi 3-7 mg összdózisban jól gátolja a köszvényes fájdalmat. Hatása annyira köszvény-specifikus, hogy amennyiben hat, ez diagnosztikus értékű.
· Óvatosan adható, mert erős méreg.
· A fehérvérsejtek tubulin-polimerizációját gátolja, így nem alakul ki a mozgáshoz szükséges mikrotubulus hálózat.
· Mellékhatások: hasmenés, hányás, hajhullás, csontvelő károsodás, vesekárosodás. Nagy dózisok 1-2 nap alatt légzésbénulást és szívmegállást okozhatnak.
· 2. NSAID-ok.
· Az indometacin, mint legerősebb NSAI adható köszvényes rohamban napi 3-4×50 mg dózisban.
· A phenylbutazon kezdeti 400 mg, majd 200 mg 6 óránként adott dózis hatásos az akut roham megszűntetésére.
· 3. Allopurinol [Milurit].
· A xantin-oxidáz enzim gátlásával csökken a hipoxantin → xantin átalakulás, és a xantin → húgysav átalakulás. Az allopurinolt A xantin-oxidáz alloxantinná oxidálja.
· Az allopurinol és az aktív metabolit non-kompetitív módon gátolja a xantin-oxidázt. Napi 300 mg dózisban csökkenti a húgysavszintet, ezzel egyrészt segíti a kialakult tophusok feloldódását, másrészt megelőzi a köszvényes rohamot.
· Mellékhatások: hiperszenzitív reakció, exfoliatív dermatitis, hányinger, hányás, hasmenés, csontvelő-depresszió.
· Az allopurinol felezési ideje 40 perc, de az alloxantiné 18-20 óra, így elég napi egyszer bevenni.
· 4. Probenicid, Sulfinpyrazon.
· A húgysav filtrálódik a glomerulusokban, majd rebszorbeálódik a proximális tubulusban. Ezután szekretálódik a distális tubulusokban, de valamekkora mennyiségű reabszorbció itt s van.
· A probenicid és a sulfinpyrazon a húgysavhoz hasonló szerves savak, így kompetícióban vannak mind az aktív reabszorbcióért, mint pedig a tubuláris szekrécióért.
· Kis dózisban csak a szekréciót gátolják, ami paradox húgysavszint emelkedéshez vezet, ami akut rohamot provokálhat. Ezért célszerű a terápiát colchicinnel vagy NSAID-dal kombinálva bevezetni.
· Mellékhatások: mindkét vegyület főleg GI tüneteket okoz. Fontos, hogy a kezdetben nagymértékű urátkiválasztás miatt urátkristályok alakulhatnak ki a vesében, ezért NaHCO3-al pH 6 vagy e fölé kell emelni, illetve bőséges folyadékbevitelt kell biztosítani!
