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A nem szteroid gyulladascsokkentdok (NSAID) a leggyak-
rabban felirt gyogyszerek kozé tartoznak. Fogyasztasuk
legmagasabb az idds egyének korében, akik fogékonyab-
bak mellékhatasokra, kiillondsen hosszi tavu alkalmazas
esetén. A szerzo célja a NSAID-ok szedésével kapcsola-
tos cardiovascularis és gastrointestinalis szovidmények
gyakorisaganak attekintése. Ezek a tudomanyos bizonyi-
tékok hozzasegithetik az orvosokat a fenti rizikotényezék
fontossaganak megitéléséhez, amit a NSAID-ok felirasa-
kor figyelembe kell venni.

KULCSSZAVAK: nem szteroid gyulladascsiokkentdk, gast-
rointestinalis mellékhatas, cardiovascularis mellékhatas

Bevezetés

Az orvosi gyakorlatban a nem szteroid gyulla-
dascsokkenték (NSAID) a leggyakrabban fel-
irt készitmények kozé tartoznak. Annak ellenére,
hogy elsédleges hatasuk a gyulladasos mediatorok
(prosztaglandinok, leukotriének) szintézisének gatla-
sa, a NSAID-k leggyakrabban fajdalomcsillapitoként
kerllnek alkalmazasra. A haziorvosi, reumatoldgiai
és ortopédiai rendeléseken ezeket a gyodgyszere-
ket leggyakrabban mozgasszervi fajdalmak esetén
alkalmazzak [1], de gyakran javasoljgk négyogya-
szati praxisban dysmenorrhoeas panaszok keze-
lésére, méhen bellli eszkdz felhelyezését kdve-
t6 fajdalom mérséklésére, sebészeti intézetekben
pedig a leggyakoribb indikacié a posztoperativ faj-
dalomcsillapitas [2]. A NSAID-kat ritkan szikséges
honapokig, évekig szedni; talan az egyetlen kivétel
a spondylitis ankylopoetica, ahol a tartds alkalmazas
csOkkenti a gerinc elcsontosodasanak mértékeét.
Krénikus gyulladasos reumatoldgiai kdrképek (pl.
koszvény) esetén dltalaban néhany napos vagy
hetes kezelés is elegendd a fellangolas tlneteinek
kivédésére. Degenerativ vagy tulterheléses eredetl
mozgasszervi eltérések, négydgyaszati vagy sebé-
szeti eredetl panaszok esetén rendszerint csak a
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szlikséges legrovidebb ideig tartd NSAID szedése
javasolt.

A fenti ajanlasok ellenére mégis gyakran lehet
talalkozni a betegek korében tartds és nem megfe-
leléen kontrollalt NSAID-alkalmazassal. Ennek egyik
oka, hogy az elmdult évtizedekben tarsadalmi szinten
megndétt a fajdalommentes, mindségi élet iranti igény,
ezért kisebb fajdalmak esetén is elvarasként merdl
fel a betegek részérdl a hatékony fajdalomcsillapitas.
A NSAID-ok fajdalomcsillapitokként kerlltek be a
koztudatba, igy a fajdalom okatdl fuggetlenul gyak-
ran akkor is ezeket a szereket alkalmazzak, ha mas
hatasmechanizmusu gyogyszertdl nagyobb terapias
siker lenne varhaté (pl. fioromyalgia). Raadasul a
szisztémasan alkalmazandd NSAID-ok egy része
vény nélkll hozzaférhetd (pl. ibuprofen), mas vény-
koteles szerek (pl. diclofenac) pedig kisebb kiszere-
lésben szintén szabad patikai forgalomban vannak,
s utdbbiaknal a bevett tablettak mennyiségével kap-
csolatban semmiféle szakmai kontroll nincs.

Gastrointestinalis és cardiovascularis mellék-
hatasok NSAID-szedés kapcsan

A NSAID-szedés, ezen belll is a tartos alkalmazas
a mellékhatasok veszélyével jar, ezek az egyes

* A kdzlemény megjelenését a Valeant Pharma Magyarorszag Kft. tamogatta. A kdzlemény tartalma a szerzé eredmeé-
nyeit és Onalld szakmai allaspontjat tikrdzi, €s nem tekinthetd a Valeant Pharma Magyarorszag Kft. szakmai vagy
egyeéb téjékoztatasanak vagy dllasfoglalasanak. A megemlitett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi el6-

iras az iranyado.
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gyogyszercsoportok, de gyakran az egyes készit-
meények esetén is jelentds kilonbséget mutatnak.
Az indikacionak megfeleld dozirozas mellett ezeknek
a mellékhatas-profiloknak a pontos ismerete hozza-
jarul a NSAID-ok sikeres és biztonsagos alkalma-
zésahoz. Kdzismert, hogy hagyomanyos NSAID-ok
inkébb gastrointestinalis mellékhatas kialakulasaval
fenyegetnek, ami esetenként sulyos vérzéssel, per-
foracioval jaré gyomor- vagy nyombélfekélyként
jelenik meg. Bizonyos hajlamositd tényez8k a beteg
részérdl is fokozhatjak a gastrointestindlis komplika-
ciok veszélyét: az idésebb, 65 év feletti életkor, az
anamnézisben szerepld fekélybetegseég, szalicilatok
vagy antikoagulansok egytittes alkalmazasa esetén
fokozott rizikdval kell szamolni. Ugyancsak névelheti
gyomor-bélrendszeri szévédmények valdszinliségét
az egyidejlileg szedett masik NSAID, amit gyakran a
betegek orvosi javaslat nélkill szereznek be a gyogy-
szertarakban, vagy kapnak ,fajdalomcsillapitoként”
ismerdsoktdl [3].

Az elmult 1-2 évtizedben az is nyilvanvaléva
valt, hogy a gyomor-bélrendszeri mellékhatasok
szempontjabdl biztonsagosabb ciklooxigenaz-2
enzimgatlok (coxibok) sem tekinthetdk artalmatlan-
nak. Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok soran dertilt
fény arra, hogy ezen gydgyszerek szedése soran
gyakrabban fordulnak el6 un. atherothrombotikus
szovédmeények, melyek kozdl a legsulyosabb a poten-
cidlisan fatdlis kimenetelli myocardidlis infarctus és
stroke. Késdbb nem randomizalt obszervacios vizs-
galatokban a coxibokhoz hasonld vascularis szévéd-
ményeket tapasztaltak hagyomanyos gyulladascsok-
kentSk esetén is. Igy kideriilt, hogy szdmos NSAID
szedése esetén kell fokozott gyakorisagu cardio- vagy
cerebrovasculdris szdvédménnyel szamolni [4]. Ezek
a tapasztalatok vezettek ahhoz a dontéshez, hogy
az Egyesllt Allamokban az FDA (,Food and Drug
Administration”) valamennyi NSAID esetén eldirta a
betegtajékoztatoban a cardiovasculdris betegségek
esetén a figyelmeztetés feltlintetését, mig Eurdpaban
az EMA (,European Medicines Agency”) csak a
coxibokat ellenjavallta coronariaszlkulet vagy stroke
esetén, és javasolt fokozott figyelmet a koszorusér
betegség rizikofaktorai esetén.

Valasztasi szempontok NSAID-kezelés soran

A NSAID-ok csoportszintd (hagyomanyos NSAID
vs. coxib) gastrointestinalis és cardiovascularis
mellékhatasprofiljai kdzismertek, ezért a medfigye-
léses és postmarketing vizsgalatok nem nyujtanak
megfeleld informaciét az egyes készitmények jelleg-
zetességeirdl. A randomizalt, kontrollalt vizsgalatok-
ban a fenti szempontok nem szerepeltek szelekcids
tényezdként, igy a nagyszamu vizsgalat meta-anali-
zise szolgaltat hitelesebb képet az egyes NSAID-ok
gastrointestinalis és atherothrombotikus szévédmeé-
nyeirdl.

A legnagyobb ilyen jellegli meta-analizis 2013-
ban kerllt kdzlésre. Ebben 639 randomizalt, kont-
rolldlt vizsgdlat adatait elemezték, melyek kozl
184 vizsgélat volt alkalmas a coxibok és a placebo
Osszehasonlitasara, 113 tanulmany a coxibok és
a hagyomanyos NSAID-ok kozotti kulénbség jel-
lemzésére, mig a diclofenac, ibuprofen, naproxen
és egyéb hagyomanyos NSAID-ok ilyen szem-
pontbdl torténd vizsgédlata sorrendben 33, 22, 48
és 14 tanulmany meta-analizise alapjan tortént.
Altalanossagban elmondhaté, hogy az emlitett vizs-
galatok tobbségében az egyes NSAID-ok az ajanlott
telies ddzisban kertiltek alkalmazéasra (pl. diclofenac
napi 150 mg, naproxen napi 1000 mg); a vizsgalt
betegpopulécio kb. 80%-a reumatoldgiai kérképben
(arthrosis vagy rheumatoid arthritis) szenvedett, de
kisebb aranyban egyéb korképek (pl. colorectalis
adenoma) is terapias célpontként szerepeltek az
elemzett tanulmanyokban [5].

Vascularis rizikoju betegek NSAID-kezelése

A placebokezeléssel dsszehasonlitva a coxibok mint-
egy harmadaval ndvelték a szignifikans vasculéris
esemeények eléfordulasat (évente 1,15% a coxibok,
0,82% a placebo esetén, eldfordulasi arany (relativ
rizikd, RR): 1,37, p=0,0009). Az RR a placebdhoz
viszonyitva diclofenac esetén 1,41 volt (p=0,0036).
Mind a coxibok, mind a diclofenac esetén a nove-
kedés legfébb komponensét a jelentds coronaria-
esemeények jelentették (a placebdval dsszevetve
RR a coxiboknal: 1,76, p=0,0001, a diclofenacnal:
1,7, p=0,0032). Az ibuprofen szintén szignifikansan
emelte a jelentds koszoruér-események gyakorisagat
(RR: 2,22, p=0,0253), ugyanakkor nem volt szignifi-
kans a ndvekedés a jelentds vascularis események
vonatkozasaban (RR: 1,44, p=0,14). Szemben az
egyéb vizsgalt NSAID-kal, a telies ddzisu naproxen
nem ndvelte sem a jelentdés vascularis (RR: 0,93),
sem a jelentés coronaria-események (RR: 0,84)
aranyat. Ugyanakkor egyik NSAID sem novelte
szamottevden a stroke eléfordulasat. Megvizsgaltak
a szivelégtelenség miatt szlikségessé valt korhazi
felvételek gyakorisagat az egyes NSAID-ok szedé-
se soran. A vizsgalatok meta-analizise azt mutatta,
hogy valamennyi vizsgalt készitmény megduplazta
a fenti esemény gyakorisagat; a placebokezeléshez
viszonyitott RR-k a coxibok, diclofenac, ibuprofen
és naproxen esetén sorrendben 2,28, 1,85, 2,49
és 1,87 voltak. A vascularis okokbdl bekdvetkezett
haldlozasok a placebo karokkal 6sszehasonlitva a
coxibok és a diclofenac esetén bizonyultak szig-
nifikansan emelkedettnek (RR sorrendben 1,58,
p=0,0103 és RR: 1,65, p=0,0187). Ugyancsak
emelkedett, de nem szignifikdns értéket talaltak
ibuprofen esetén is (RR: 1,90, p=0,17), a naproxen
ugyanakkor nem emelte a vascularis eredet( halalo-
zas el6fordulasat (RR: 1,03, p=0,88) [5].
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NSAID-kezelést
igényld beteg

MAGAS ALACSONY
Gl-rizikd Gl-rizikd
I | I [ } ]
MAGAS CV-rizikod MAGAS ALACSONY MAGAS CV-rizikd MAGAS ALACSONY
(ASA-szedgs) CV-rizikd CV-riziko (ASA-szedgs) CV-rizik6 CV-riziko
NSAID keriilése
NSAID kertilése ha lehet, vagy naproxen, bérmely
ha lehet, v'agy' naproxen+PPI, celecoxib--PPI alacsony qOEISU vagy glgc;ony hagyomanyos
alacsony ddzisu vagy alacsony celecoxib dozisu NSAD
celecoxib+PPI dozis celecoxib
celecoxib+PPI

Alacsony dézisu celecoxib=200 mg napi 1x

H. pylori infekcid sziirendd, és jelenléte esetén kezelendd, ha az
anamnézisben peptikus fekély szerepel

*bizonyos betegeknél gastroprotekcid PPI-ral indikalt lehet

1. abra. A hosszu tavi nem szteroid gyulladascsokkentd terapia algoritmusa a beteg Gl és CV rizikéfaktorai
alapjan

Gastrointestinalis rizikoju betegek NSAID-kezelése
Az egyes NSAID-ok alkalmazasa mellett bekdvet-
kezé fels6 gastrointestinalis szdvédmeények (leg-
gyakrabban vérzés) vonatkozasaban a placebdval
osszehasonlitva valamennyi készitmény — beleértve
a coxibokat is — esetén emelkedett gyakorisagot
tapasztaltak. A RR a coxibok, diclofenac, ibuprofen
és naproxen alkalmazasakor sorrendben 1,81
(p=0,0070), 1,89 (p=0,0106), 3,97 (p<0,0001) és
4,22 (p<0,0001) voltak. Meg kell azonban emiliteni,
hogy a fels§ gastrointestinalis szévédmények mind-
0ssze 2%-a bizonyult fatdlisnak. A gastrointestinalis
szbévédmények a randomizalt kontrolldlt vizsgala-
tokban inkabb a kezelés elsd 6 honapjaban jelent-
keztek, s ez a jelenség eltérd relativ rizikdval, de
valamennyi vizsgalt NSAID esetén megfigyelhetd volt
(RR a coxibok, diclofenac, ibuprofen és naproxen
esetén sorrendben 2,55, 3,93, 5,73 és 6,31) [9].

NSAID-valasztas kombinalt rizikétényez6k és
acetilsalycilsav-szedés esetén

Mivel a NSAID-ok alkalmazasara legtdbbszdr moz-
gasszervi kérképek — ezen belll is a degenerativ
betegségek — esetén kertl sor, igy gyakran felmertild
kérdés, hogy a legtdbbszdr idds, gastrointestinalis
és cardiovascularis rizikdval egyarant rendelkezd,
gyakran acetilsalycilsavat (ASA-at) is szedd bete-
geknél milyen algoritmus szerint valasszunk készit-

ményt. Néhany honappal ezelétt kdzolték egy nem-
zetkozi szakért8i csoport tanulmanyat, amely a fenti
kérdésekkel kapcsolatos konszenzusos ajanlasokat
tett kdzzé [6]. Mivel a kilonbdzE NSAID-ok (hagyo-
manyos és COX-2 specifikus) hataser6sségeében,
fajdalomra kifejtett kedvezd hatasaban korabbi vizs-
gdlatok alapjan nincs lényeges kilénbség sem
arthrosisban, sem pedig rheumatoid arthritisben [7,
8], a fenti ajanlas alapjan a gyodgyszervalasztasban
ennek a szempontnak nem lehet lIényeges szerepe.
A gastrointestinalis mellékhatasok vonatkozasaban
felhivtak a figyelmet arra, hogy az egyes NSAID-ok
alkalmazasanal nemcsak a felsd, hanem az also
gastrointestinalis tractusban jelentkezé szdvédme-
nyekkel is szamolni kell, bar ezek gyakorisaga és
sulyossaga kisebb, mint a felsé szakaszon tapasz-
taltak [9]. A coxibok kedvezdbb gastrointestinalis
mellékhatasprofija ezen ajanlas szerint sem kér-
déses, ugyanakkor az als¢ szakasz esetén a ren-
delkezésre allé adatok alapjan a celecoxib bizton-
sagosabbnak tekinthet§ az etoricoxibnal [10, 11].
Amennyiben a beteg kis dézisu ASA-at szed, akkor
lehetéség szerint COX-2-specifikus NSAID-ot cél-
szer( alkalmazni a hagyomanyos NSAID helyett [6].

A cardiovascularis mellékhatasok vonatkozasa-
ban ez az ajanlas is leirja, hogy a celecoxibok és a
hagyomanyos NSAID-ok tdbbsége hasonld rizikéval
bir a coronariabetegségek szempontjabdl, ugyanak-
kor a rendelkezésre allo adatok alapjan a naproxen
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joval biztonsagosabbnak tekinthetd [6]. Az egyes
NSAID-ok (ezen belll a celecoxib, ibuprofen és
naproxen) pontos cardiovascularis rizikéjanak meg-
allapitasara tervezett randomizalt, kontrollalt vizsga-
lat (PRECISION) jelenleg is zajlik. Eredményei 2016-
ban varhatdak, ennek ismeretében pontosabb képet
kaphatunk ebben a vonatkozasban [12].

A napi terapias gyakorlatban gyakran felmertl&
kérdés, hogy befolyasoligk-e az egyes NSAID-ok
az ASA thrombocyta aggregdacio gatld hatasat,
mas szdval ndvekszik-e a cardiovascularis rizikd
tartésan ASA-at szedd betegek NSAID-kezelésénél.
llyen szempontbdl kevés adat all rendelkezésre,
de a hagyomanyos NSAID-ok esetén ugy tlnik,
hogy az aspirin nem képes teliesen kivédeni a
cardiovascularis rizikd fokozédasat. Mivel a coxibok
nem befolyasoljgk az ASA thrombocyta-aggregacio
gatld hatasat sem egészséges 6nkéntesekben, sem
pedig coronaria betegségben szenveddkben, az
emlitett ajanlas szerint a coxibokat célszer( alkal-
mazni tartds kis dézisu aspirin szedése esetén [13].

Fentiek alapjan fontos hangsulyozni, hogy az
id6s, gyakran cardiovascularis és gastrointestinalis
rizikdfaktorokkal egyarant bird egyéneknél a NSAID-
kat lehetéség szerint rovid ideig, és nem feltétle-
ndl az ajanlott teljes dozisban javasolt alkalmazni.
Amennyiben mégis hosszu tavu alkalmazasra van
szUkség, akkor célszerl figyelembe venni a fent
emlitett szakértéi ajanlason alapuld terapias proto-
kollt (7. abra), melynek hasznalataval csokkenthetd
az esetenként fatalis szévédmények valdszinlisége
[6]. A sulyos mellékhatasok veszélyének csdkken-
tése érdekében a betegek figyelmét emellett fel kell
hivni a gyogyszerszedés kdzben jelentkezd figyel-
meztetd tlnetekre, és a tobbszdérds vagy elhtizédo
NSAID alkalmazasanak veszélyeire is.
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