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Kérdések és valaszok a nem-szteroid
gyulladascsokkentokrdl és a COX-2 gatlokrol

Szekanecz Zoltan dr.
DEOCEC, HI. Belklinika, Reumatologiai Tanszék, Debrecen

A reumatolégiai beiegségek, igy elsdsorban az osteoarthrosis (OA), rheumatoid arthritis (RA)
kezelésében gyakran alkalmazzuk a nem-szteroid gyulladdsgatlokat (NSAID). A klasszikus ké-
szitmények mellett az elmiilt években megjelentek a ciklooxigendz-2 (COX-2) enzimet szelekti-
ven gatlo, ezért gaszirointesztindlis szempontbol biztonsdgosabb, a klasszikus szerekkel ekviva-
lens hatékonysagit NSAID készitmények. Utobbiakkal kapcsolatban az elmiilt idészakban szé-
mos aktudlis kérdés, probléma meriilt fel, amelyeket a kezeléorvosok és betegek is gyakran fel-

tesznek.

Mikor alkalmazzunk NSAID készitményeket?

Magyarorszagon az NSAID készitmények a leggyak-
rabban felirt gyégyszerek koz¢é tartoznak (1). Bar vi-
szonylag kevesebb hazai adat van, az Egyesiilt Alla-
mokban 13 millidéan szednek rendszeresen NSAID-t,
ami évi 70 millié receptet s 30 milliard OTC tablet-
tat jelent, mikoézben a NSAID-indukalt gastropathia
az Osszes halalok kozétt a 15. helyet foglalja el és a
gasztrointesztindlis komplikdcick kezelésének Ossz-
koltsége 2 millidrd dollar f6l6tt van (2). Hazdnk is a
NSAID-szed6 nemzetek koz¢ tartozik. Ennek csu-
pan egyik oka, hogy igen nagy a vélasziék, ami a
gyogyszergyartdk alddsos tevékenységével egyetem-
ben, csabit a biséges rendelésre: 2000 végén Magyar-
orszagon Osszesen 18 NSAID vegyiilet, 137 kiszere-
lésben volt elérhets. Az abiizus egyéb okait tekintve
mind szakmai, mind financidlis problémak felmeriil-
nek. Elmondhatd, hogy igen syakran indokolatlan
indikaciéban, feleslegesen hosszi ideig és sziikségte-
leniil magas dozisban rendeliink NSAID készitmé-
nyeket (1, 2). A legtobb mozgéasszervi kérkép, igy az
OA és RA kezelésére nemzetk&zi és hazai iranyelve-
ket (pl. Amerikai Reuma Kollégium, Eurdpai Reu-
maliga, Amerikai Fajdalom Térsasdg, Magyar Reu-
matolégiai €s Fizioterapias Szakmai Kollégium, stb.)
dolgoztak ki (1. tdbidzat). Ennek megfeielGen a don-
tden nem-gyulladdsos kérképekben (pl. OA, lumba-
go) elsGsorban a nem-gy6gyszeres kezelési formak-
nak (pl. fizioterdpia, gydgytorna, életmédi valtozta-
tasok) €s az egyszerd fajdalomcsillapitéknak (pl. pa-
racetamol, Algopyrin) van heiye, mig a NSAID ké-
szitmények rendelése elsGsorban a gyulladdsos kér-
formakban (pl. RA, koszvény, SPA, inflammalt OA,
stb.), illetve mas betegségekben az analgetikumok
hatéastalansdga esetén indokolt (3).
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Milyen mellékhatdsai lehetnek a NSAID
szereknek?

A NSAID-k hatisai és mellékhatéasai is javarészt a
ciklooxigenaz (COX) gatldsan, ennek kovetkeztében
a prosztaglandin szintézis visszaszoritasan keresztiil
alakulnak ki. Legismertebbek a gasztrointesztinalis
(GI) mellékhatasok, igy enyhébb esetben a diszpep-
szia, reflux, siilyosabb esetekben a fekélybetegség. A
legsulyosabb szovédményeket (perforacié, obstruk-
ci6, vérzés) az angol elnevezésbdl roviditve ,,POB”-
nak hivjak, amit NSAID szerekkel kapcsolatos klini-
kai vizsgélatokban a leginkabb figyelnek. A klasszi-
kus NSAID szerek mind kérositjdk a gyomornyalka-
hartyat, miutan mindegyik szer gitolja a prosztaglan-
din-E, termelését, ami a gyomornyalkahartya vérat-
aramlasanak f6 szabdlyozoja. A PGE, gatlas kovet-
keztében a vérataramlés €s a protonpumparendszer
is kdrosodik. A GI hatdsok mellett a vesekarosodas
{glomerulus filtraciés rata csdkkenés, tubulopathia),
a trombocita-aggregacié-gatlds miatti vérzékenység,
majkarosodas, esetleg idegrendszeri zavarok emel-
hetdk ki (2, 4, 5).

Kiknél magas a GI toxicitds rizikdja?

El6szor is, eleve kitlonbség lehet az egyes klasszikus
NSAID szerek GI karosité hatisamak erdsségében.
Tobb osszehasonlitd vizsgélat alapjan, pl. nagyjabél
elmondhato, hogy a piroxicam, flurbiprofen, ketoro-
lac, indomethacin kezelés rizik6ja ebbdl a szempont-
b6l nagyobb, mint pl. a diclofenac, ibuprofen, nabu-
meton kezelésé. Altaldnossdgban az is elmondhatd,
hogy amig a fiatal, alacsony rizikoji betegek tarto-
sabban is biztonsaggal kezelhetSk ezen szerekkel, ad-
dig meghatarozhaté egy korilirt betegpopulacio,




1. tablazat: Az OA kezelési protokoiljai

Amerikai Reamatolégia Kollégium (ACR) irdnyelve,
2000

1. Nem-gyogyszeres terdpia (fogyés, oktatas, fiziote-
répia)

2. Analgetikumok (pl. paracetamol)

3. COX-2-szelektiv NSAID

4. Kiasszikus NSAID+GI védelem (PPI vagy miso-
prostol)

5. Nem-acetilalt szalicilat

6. Egyéb analgetikumok {tramadel, opiatok)

7. Lokdlis szteroid

8. Porcvéddk

9. Egyéb

Amerikai Fajdalom Tarsasag (APS) iranyelvek, 2002

1. Nem-gydgyszeres terapia

2. Rnyhe fijdalom, gyulladas nélkiil — analgetikumok

3. Pp. siilyos-silyos fijdalom gyuliadassal vagy anél-
kiil - szelektiv COX-2-gatick

majd

& COX-2-gatl6 kombinécib anaigetikummal, vagy

i Klasszikus NSAID+PPI, vagy

' Porcvéddk

akiknél a NSAID kezelés rizikGja magas (2. tiblézat)
(2). Ugyancsak ismerni kell, hogy a gyakorlatban gya-
korlatilag nincs 6sszefiiggés a stilyos GI meliékhaté-
sok (POB) kialakulésa €s a megel6z6 tiinetek kozoit,
vagyis gyakorlatilag barmikor jelentkezhet fekély
vagy vérzés. A NSAID okozta fekélyekre, vérzésekre
kiilonosen jellemz6, hogy gyakran panaszmentes be-
tegben alakulnak ki. A NSAID szed8k 56-68%-a ese-
tében elfzetes gasztrointesztindlis tiinetek utan je-
lentkeznek a stlyosabb szovodményeket, mikdzben
az egyik vizsgdlatban a stilyos NSAID okozta komp-
likaciok miatt hospitalizalt betegek 81%-anak kordb-
ban semmilyen gyomorpanasza nam volt. Az elGzetes
szubjektiv panasz tehdt semmiképp sem kérjelzd.
Ugyanigy fontos, hogy milyen Osszefiiggés van az en-
doszképos lelet €s a klinikai tiinetek el6forduldsa ko-
zott. Ha tinetmentes NSAID szed6ket tekintetiek, a
sziirGjellegi endoszk6pos vizsgilatot elvégezve, a
nyalkahdartya-kdrosodast mutaték 91%-a klinikailag
panaszmentes volt. A diszpepszids betegek felében

2. tablizat: A NSAID kezelés riziiécsoportjai

65 év feletti életkor

Ulcus vagy GI vérzés az anamnézisben
Kortikoszteroidok vagy antikoagulansok egyideji
szedése

Siilyos, krénikus komorbid dllapotok (pl. sziv-,
méj-, veseelégtelenség, nem kezelt silyos hiper-
tenzi6, sulyos diabétesz, silyos légzdszervi meg-
betegedés, stb.)
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viszont normdlis gyomornyalkahartyat taldltak. Min-
denpek a mindennapi praxison kiviil a klinikai vizsga-
latok tekintetében is jelentGsége van: sem a csupén
endoszkdpia-, sem a tiinetvégpontl vizsgalattervezés
nem elégséges (2).

Mire keil még 4ltalaban odafigyelni a NSAID
kezelés soran?

Az el6z6ekben emlitett mellékhatdsok a klasszikus
NSAID készitmények mindegyikénél megfigyelhe-
tok, legfeljebb az egyes szerek esetében mas-més do-
zisoknil alakulnak ki. Ugyancsak tévhit, hogy a nem
oralisan bevitt NSAID (pl. kip, injekci6) biztonségo-
sabb lenne, hiszen a GI mellékhatasok nem a tablet-
ta direkt gyomorkarositd hatdsa, hanem szisztémas
effektus (a gyomorvéds prosztaglandinok termelGdé-
sének gatlasa) révén alakulnak ki. Ismerniink kell to-
vabba a NSAID-val kezelend§ beteg egyéb betegsé-
geit és gylgyszereit is. A legtobb NSAID készitmény
folyadékretenciot, hipertenziét, szivelégtelenséget
okozhat fGleg idGs betegekben. A NSAID szerek
szinergizmusban hatnak ordlis antidiabetikumokkal,
szulfonamidokkal. Az orilis antikoaguldnsokat a
NSAID-k leszoritjak a fehérjekotésiikbdl, igy megnd-
alapjan NSAID kezelés sordn megndéhet a vérzés, a
hypoglykaemia veszélye. Az NSAID-k hatdsait anta-
gononizdliak egyes diuretikumok, ACE-inhibitorok,
béta-blokkoldk és a digoxin, amelynek kévetkeztében
ezen szerek kordbban bedliitott dozisa az NSAID ke-
zelés elinditasa utdn elégtelenné valhat (1, 2).

Milyen Iehetdségek adédnak a NSAID terapia
rizikéinak csokkentésére?

Egyik lehetGség, hogy a NSAID kezelés mellett gyo-
morvédelmet biztositunk. Elvileg antacidumok,
prosztaglandin (misoprostol) vagy protonpumpa-
gatlok (PPI) adédsa johetne széba. A misoprostol
tObb vizsgilatban hatékonynak bizonyult, de igen
gyakran okoz hasmenést. A kombinélt NSAID-miso-
prostol készitményt (Arthrotec®) hazdnkban nem is
alkalmazzik. A PPIszerek, igy a legtobb vizsgalatban
alkalmazott omeprazol hatékonyabbnak bizonyuit a
megel6zésben, mint a misoprostol, sucralfat vagy a
H,-blokkold ranitidin. Sajndlatos, hogy hazinkban
NSAID gastropathia megelGzésére a PPI szerek csak
fix tdmogatassal adhatok. Ezért a gyakorlatban az or-
vosok tObbsége tovabbra is H,-blokkol6t adnak pro-
filaktikusan tartésabb NSAID kezelés esetén, holott
a H,-blokkol6ék NSAID gastropathiat megel5z6 ha-
tisa nem bizonyitott (2). A biztonsdgos NSAID tera-
pia jelenlegi legismertebb eszk6zét a COX-2-szelek-
tiv szerek jelentik. Az 1990-es évek kbzepén Sir John
Vane munkacsoportja fedezte fel, hogy a NSAID sze-
rek tdmadaspontjat jelentG, az arachidomsavbél
prosztanoidokat képzd COX enzimnek legaldbb két
izoforméja van. Kiderilt, hogy a COX-1 elsGsorban a
homeosztdzisban vesz részt, igy ez az izoenzim fele-
18s a gyomornyalkahdrtya védelméérnt, az intakt he-



mosztazisért €s vesefunkcioért. A legtobb testi sejten
konstitutiv médon expresszalodé COX-1-gyel szem-
ben a COX-2-izoepzimet {Sleg gyulladas sordn a
gyulladasos fehérvérsejtek termelik. A COX-2 ex-
presszi6jat mas gyulladdsos medidtorok fokozzik igy
a COX-2 altal termelt prosztanoidok felelGsek a
gyulladast kiséré fajdalom, laz kialakulasaért. Ezek
alapjan elvileg, a COX-2-izoenzimet szelektiven gat-
16 NSAID-k kifejlesztésével lehetGség nyilik az
NSAID gyulladasgéatlo hatasdnak megtartdsa mellett
a mellékhatasok rizik6jénak csokkentésére (2, 4, 5).
Az ut6bbi évek kutatisi adataira tdmaszkodva azt is
meg kell jegyezni, hogy nem minden gyulladasgatio-
hatés és szervkirosité meliékhatas ,,intézhets el” a
COX kérdéssel. Tudnunk kell, hogy a COX-prosztag-
landin-rendszer csak egy a szdmos gyulladisos me-
chanizmus koziil. Ismert a lipooxigenaz (LOX) ttvo-
nal, amelynek soran gyulladisos leukotriének terme-
I6dnek. Ismeretes a nitrogén-oxid (NO) gyulladis-
ban betoltott szerepe is. Jelenleg folyik olyan LOX
gatld (pl. lipofelon), illetve NO-donor NSAID szerek
kifejlesziése &s kiprdbalasa, amelyek ugyancsak meg-
novekedett biztonsagossig mellett gatoljak a fijdal-
mat és a gyulladast.

Mely szerek nevezhetdk szelektiv COX-2-gatioknak?

Minden NSAID COX-1 és COX-2 gatlGképessége
meghatérozhaté az un. ,teljes vér” assay-ben, amely
kizarélag COX-1-t termel$ trombocitidkat €és csupan
COX-2-t termel6 monocytakat tartalmaz. A COX-2/
COX-1 hanyados minden NSAID-re kiiion-kiilon jel-
lemz6 érték, amely meghatérozza, hogy az adott szer
ugyanazon mennyisége mekkora mértékben gitolja a
COX-1, illetve COX-2-enzimet. Ezek alapjén az 1 k-
riili COX-2/COX-1 hanyadossal rendelkezé NSAID-
k (pl. diclofenac) adott mennyisége nagyjabol azonos
mértékben gitolja mindkét izoenzimet. Ha ez az
ardnyszdm <1, akkor a szer szelektiv COX-2-gatlo-
nak, ha az arany > 1, akkor szelektiv COX-1-gitiénak
tekinthetS. Kordbban gondot jelentett, hogy a kiilon-
bozd NSAID-eket mas-méas laborban, eltérd mod-
szerrel tesztelték, igy az egyes ardnyszamokat nem le-
hetett Gsszehasonlitani. Egy nevezetes tanulményban
Warner és misai. a teljes vér” modszerrel egyidSben
tesztelték az ismert NSAID-ket, igy a COX-2/COX-1
arany alapjan egy kontinuus skilit hoztak létre.
Mindezek alapjan a rofecoxib, celecoxib, nimesulid,
meloxicam €s etodolac ezen in vitro teszt alapjan sze-
lektiv COX-2-gétldknak, a flurbiprofen, aszpirin, ke-
toprofen, naproxen, indomethacin, stb. pedig szelek-
tiv COX-1-gatloknak tekinthetdk.

Az in vitro tesztek mellett in vivo is fontos igazolni,
hogy a szelektiv COX-2-g4tldk, a tdbbt NSAID-val
osszevethet$ hatékonysag mellett, valéban biztonsa-
gosabbak. Szdmos tanulmany igazolta a coxibok, a
nimesulid és meloxicam kedvezdbb GI profiljat. Vé-
giil a , szelektiv COX-2-gatlok™ csoportjaba vald be-
sorolés szempontjabdl az sem i€nyegtelen, hogy mely
szereket mely orszdgokban forgalmazzak. Az emli-
tett COX-2-gatlok koziil az USA-ban csak a coxibok
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(és egyre tjabb varidnsaik) kaphatok, igy nem vélet-
len, hogy az I. tdbldzarban bemutatott ACR irdnyel-
vekben a szelektiv COX-2-gatlast a tengerentlon a
coxibok adésa jelenti. A brit, szamos vizsgalat meta-
analizisén alapulé NICE felmérésben viszont az ott
forgalmazott coxibokat, meloxicamot és etodolacot
nevezik szelektiv COX-2-gationak. A nimesulid sem
az USA-ban, sem az Egyesiilt Kirdlysdgban nem for-
galmazott NSAID, kedvezé COX-2/COX-1 ardnya €s
GI biztonsagossiga alapjan azonban mindenképpen
szelektiv COX-2-gatlénak tekintendd.

Mi mondhaté el dltaldnessigban a COX-2-gatlokrél?

A szelektiv COX-2-gatlok hatékonysagat, toleralhato-
sdgat €s biztonsagossidgat szdmos nagy klinikai tanul-
mianyban vizsgaltak. Osszességében elmondhat6, hogy
ezen szerek t6bb klasszikus NSATD-del szembedllitva
(pl. diclofenac, naproxen, ibuprofen) azokkal egyenld
hatékonysdgiinak bizonyultak CA-ben €s RA-ben is.
Biztonsdgossagi szempontbd! mindegyik szer eseté-
ben igazolhat6 a j6 GI toleralbatésag és a GI rizikd
(POB) csokkenése. Néhdny tanulmany foglalkozik
mis jellegdi mellékhatdsokkal (pl. hipertenzi6, folya-
dékretenci6, vesekdrosodas, szivelégtelenség kialaku-
lsa, stb.) is, de az eredmények sokfélesége alapjan
ezen mellékhatédsok tekintetében semmilyen egyértel-
mii killonbség nem igazolhaté az egyes szerek kozott.
A nagy NICE-tanulmany is lesz8gezi, hogy a szelektiv
COX-2-ghtlok esetében egyediil a jobb GI profil bizo-
nyitott, egyéb szervrendszeri-hatasok tekintetében to-
vabbi vizsgilatok szitkségesek (2, 4, 5).

Milyen egyéh elnevezések terjedtek el a
kidztudathan?

Néhany szelektiv COX-2-gitl6, elsGsorban a coxibok
esetében bizonyos korokben elterjedt a ,specifikus
COX-2-gitl6” elnevezés. Mivel nincs olyan szer,
amely 100%-ban csak a COX-2-t gatolnd, a ,specifi-
kus” terminolégia értelmetlen. A | preferencialis gat-
16” elnevezés sem mond tObbet annal, hogy az adott
NSAID a COX-2-t jobban gitolja, mint a COX-1-t.
Ezért maga Sir John Vane is csak a ,,szelektiv COX-2-
gatlé” elnevezést javasolja ezen készitményekre.

Milyen kétségek meritlhetnek fel a
COX-2-szelektivitis kérdéskirében?

A COX-2-vel kapcsolatos elméleti megfontoldsok
alapjan sokan olyan formaban leegyszertsitik a kér-
dést, hogy a COX-2-szelektivitds novelésével egyre
jobb és jobb szereket lehetne kifejleszteni. Ez a leegy-
szerlisités tobb ponton sintit. Mindenekel6tt, ahogy a
biol6gidban semmi sem fekete vagy fehér, mind a
COX-1-nek, mind a COX-2-nek fontos élettani funk-
ci6i vannak, igy az egyik vagy maésik izoenzim tilzott
gdtldsa sordn problémak meriilhetnek fel. Igy példdul
kideriilt, hogy a gyulladasos leukocitak funkci6jdban
a COX-1 is igen fontos szerepet jétszik, igy j6 gyulla-
dasgéatlas csak a COX-2 & COX-1 egyidejil gatlasaval




érhetd el. A COX-2 élettani szerepet t6it be az ovula-
ciéban, a vesében konstitutiv médon expresszalédva
részt vesz a tubuléris funkciék fenntartasiban, bizo-
nyos esetekben szerepet jatszik az agyi erek és a
koronaridk endothelfunkcidiban. Patol6gias koriil-
mények kozott, bar a COX-2-gatlé NSAID-k eseté-
ben valéban kisebb a fekélyek kialakuldsanak valGszi-
niisége, a mar kialakult fekély gy6gyulasaban a COX-
2 jelentGs szerepet jatszik. Ezek alapjdn mar meglevd
fekélybetegség, colitis ulcerosa, béldiverticulumok
esetében a szelektiv COX-2-gitlék akdr perforiciét is
okozhatnak, amit kisérletes dllatmodellekben igazol-
tak is. Mindezek alapjan nem lehet végsé cél egy
csaknem maximalis COX-2-szelektivitist mutat6
NSAID kifejlesztése, hanem az élettani funkcidk
fenntartasa érdekében torekedni kell egy optimalis
COX-2/COX-1 arany fenntartisara.

Kiilon emlitést érdemel a COX-2-gatlok és a kardio-
vaszkuldris (CV) rendszer kérdése. Itt két Iényegi
problémakdr meriil fel. ElGszdr, a rofecoxibbal vég-
zett VIGOR vizsgilatba olyan magas CV rizikdji be-
tegek is bekeriiltek, akiknek szakmailag kisdézisi
aszpirin adaséra lett volna szitkségiik, de a vizsgilati
protokoll szerint aszpirint nem szedhettek. Ezen be-
tegcsoportban szignifikdnsan megndvekedett az akut
korondriaesemények, elsdsorban a miokardidlis in-
farktus ardnya a naproxent szedd kontrollcsoporthoz
képest. A rofecoxib a ma hazinkban elérhetd legna-
gyobb COX-2-szelektivitast mutatd NSAID, amely-
nek trombocita-aggregaciot-gatld hatasa minimalis.
Az utdvizsgalatok, csoportanalizisek azonban kideri-
tették, hogy nem a rofecoxib trombogén szerepérdl
van sz0, hanem egyrészt a naproxen frombocita-agg-
regacidt csOkkentl, igy korondriavédd hatdsa igen
magas, masrészt elmaradt az egyébként indikalt asz-
pirin adasa (4). Egy masik komoly kérdés, hogy a kis-
doézisi aszpirin, amely onmagaban potens COX-1-
gatld, miként befolydsolja a szelektiv COX-2-gatlok
clényss hatdsait. A celecoxibbal végzett CLASS vizs-
galatban ugyanis, 6 honapos kezelést kdveiSen csak
azon celecoxibot szed§ betegekben mutatkozott szig-
nifikdnsan kedvezGbb GI meli€khatasprofil, akik
nem szedtek aszpirint (5). Ujabb adatok azonban ar-
ra utalnak, hogy a klasszikus NSAID-k (pl. ibupro-
fen) interakcié révén csékkenthetik az aszpirin CV
prevencios hatasat. Ibuprofen ¢s aszpirin egyiittes
adasa mellett megnoévekedett CV mortalitast észlel-
tek a csak aszpirint vagy aszpirint+coxibot szedGk-
hoz képest (6). Mindkét kérdéskorrel kapesolatban
egyelOre csak egy-egy nagy vizsgilat (VIGOR, illetve
CLASS) eredményei dllnak rendelkezésre, igy végle-
ges magyardzatot csak tovdbbi kiterjedt vizsgalatok
adhatnak.

Mi a helyzet a nimesulid és a hepatotoxicitas az
utébbi idoben nagy nyilvanossagot nyert
kérdéskorében?

Valéban az utébbi iddben keriilt napvilagra t6bb adat
elsGsorban a nimesulid hepatikus mellékhatdsaival
kapcsolatban, elsGsorban finnorszdgi tapasztalatok
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alapjan. Miutan a nimesulid néhény betegben kifeje-
zetten hepatotoxikusnak bizonyult, az a feliiletes né-
zet alakult ki, hogy a nimesulid egyértelmiien méjka-
rosité hatasii, ami idtmenetileg megrenditette a
gyogyszerbe vetett bizaimat mind a betegek, mind a
kezelGorvosck korében. A részletes elemzés sordn
azonban kideriilt, hogy figyelembe véve a mar meg-
levé majbetegségeket, az alkoholfogyasztast, mas he-
patotoxikus szer egyidejii szedését, a nimesulidnak
tulajdonitott esetek jelentSs részében kimutathatd
volt az egyiitt adott paracetamol, a fennalls alkohol-
fogyasztas, valamint a statinok €s egyéb potencialisan
majkérosité szerek szedése. Hazdkban ezt kovetGen
az OGYI javaslatara, a Sanofi-Synthelabo felkérésé-
re 61 centrumban vizsgéltdk a nimesulid és mas sze-
dett NSAID készitmények szedése soran tapasztalt
nemkivanatos eseményeket. A vizsgalatba 1830 bete-
get vontak be, akik ké6ziil 35% szedett nimesulidot,
30% diclofenacot, 25% meloxicamot, 9% coxibot és
1% mas NSAID-t. A vizsgalat alapjan készitett jelen-
tés megallapitotta, hogy nem volt kiilonbség a nime-
sulid, meloxicam, rofeccxib €s celecoxib csoportok-
ban tapasztalt mellékhatasok kozétt. Megallapitot-
ték, hogy a nimesulid a t5bbi szelektiv COX-2-gatlé-
hoz hasonléan kedvezS mellékhatas-profillal rendel-
kezik, €s a diclofenachoz képest ritkdbban okozott
GI eseményt. Ez az eseménysor, miutin mas
NSAID-kal kapcsolatban is megfigyeltek hepatotoxi-
citdst, a nimesulidto! fiiggetlenal arra hivjék fel a fi-
gyelmet, hogy MINDEN NSAID készitmény adésa-
kor célszer( rendszeres laborkontrollt végezni, a he-
patotoxicitas rizikéja esetén a NSAID addsit meg
kell fontolni, és a NSAID szereket nem célszerd mis
hepatotoxikus szerrel (pl. paracetamollal, statinnal)
tartésan egyiitt adni (7).

Befejezésiil, milyen konkrét gyakoriati Gitmutatas
adhaté a szelektiv COX-2-gitlokkal kapesolatban?

Annak eldontéséhez, hogy betegiinknek egyaltalan
rendeljiink-e NSAID-t, és ha igen, akkor klasszikus
vagy COX-2-szelektiv készitményt, a betegséget, a
beteg korat, valamint a tarsul6 betegségeket és a sze-
dett gyOgyszereket kell figyelembe venni. NSAID-t
csak a terdpids irdanyelveknek megfelelS indikacidk-
ban rendeljiink (1. tdbldzat). Adott esetben preferdl-
ni kell a nem-gyogyszeres kezelési formakat, illetve
az analgetikumokat (1-3).

Amennyiben az NSAID terdpia indikéci6ja fennall,
meg kell hatdrozni a betegiinknél jelen levs riziké-
faktorokat (2. tdbldzat). Fiatal, rizikémentes beteg-
nél akdr tartdésan is alkalmazhatunk klasszikus
NSAID készitményt. Id6s, kumarint vagy szteroidot
szedd, tarsbetegségekkel rendelkezd betegeknél fel-
tétleniil indokolt a szelektiv COX-2-gatlék adasa. Az
Gjabb irdnyelvek esetén magas GI riziké esetén ez
utébbiak mellé is PPI gitlét érdemes adni (2, 3).

A tudomaényos adatok, elsdsorban a NSAID-aszpirin
interakci6k ismeretében kiillonds gondossiggal kell
megitélni a GI, illetve CV rizikécsoportokba tartozo
betegeket. Egy Gjabb ajanlas szerint az alacsony GI




3. tabldzat: Ajdniott kezelési stratégia vegyes kardiovaszkuldris (CV) és gaszirointesztindlis (GI) riziké esetén (6)

Alacsony GI riziké

Kézepes GI rizikd Magas GI riziké

Alacsony CV riziké NSAID vagy COX-2+,
aszpirin-

Kozepes CV riziko NSAID+ és aszpirin,

Magas CV rigiki COX-2 és aszpirin+

COX-2+ és aszpirin COX-2+ és aszpirin
COX-2+aszpirin

COX-2+aszpirin
COX-2 és aszpirin+

COX-2 és aszpirin+

€s CV rizikji betegek klasszikus NSAID-val, aszpi-
rin adasa nélkiil kezelhetSk, mig ha a magasabb CV
riziké miatt aszpirint kell rendelniink, akkor NSAID-
ként lehetdleg szelektiv COX-2-gatlét valasszunk (3.
tabldzat) (6).

Az indikacié felallitdsa és a NSAID terdpia stratégi-
4jdnak meghatarozasa utan a kezelést a legkisebb ha-
tékony doézis Iehetd legrévidebb ideig torténd alkal-
mazasaval, a folyamatos laboratériumi monitorozas
mellett kell végezniink (2, 7).
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ddscsokkentés. In: Reumatoligia Gémdr B, editor Bu-
dapest: Medicina Kényvkiadé; 2001; p 61-7. — 2.
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OTSZ 2001; 8: 104-116. — 3. American College of
Rheumatology Subcommittee on osteoarthritis guideli-
nes: Recommendations for the medical management of
osteoarthritis of the hip and knee: 2000 update. Arthri-
tis Rheum 2000; 43: 1905-15. — 4. Bombardier C,
Laine L, Reicin A, et al. Comparison of upper gastro-
intestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in patients
with rheumaroid arthritis. N Engl J Med 2000; 343:
1520-8. — 5. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JI, et al.
Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs. nonsteroidal
antiinflammatory drugs. The CLASS Sudy: a randomi-
zed controlled trial. JAMA 2000; 284: 1247-55. — 6.
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