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Az NSAID-készitmények a haziorvosi gyakorlatban a leggyakrabban

fellrt gydgyszerek k&zé tartoznak. Ennek megfeleléen az alkalmaza-
sukkal kapcsolatban fellépé mellékhatasok is kiemelked6 fontossag-

gal birnak. A legnagyobb figyelem a kardiovaszkularis és gasztro-
intesztindlis biztonsagossag kerdéseit dvezi évek 6ta. Jelen kdzlemény
attekinti a témaval kapcsolatos, napjainkig megjelent irodalmat, kdz-
tik azokat a legfrissebb kdzleményeket, amelyek eredményei ma mar
tobb terlleten lezérni latszanak bizonyos, gyogyszerbiztonségi kérdé-
sekkel kapcsolatos vitdkat, s6t az is elképzelhets, hogy a szakmai
ajénlasokban is valtoztatasokat tesznek sziikségessé.

AZ NSAID-OK
HATASMECHANIZMUSA,
COX-GATLAS KERDESEI

A gyulladésgatl6 gydgyszerek torténete idGsza-
mitasunk el6tt 400-ra nydlik vissza, Hippok-
ratész mar ekkor alkalmazta a fzfakéreg ki-
vonatat lazzal és fajdalommal jaré allapotok
kezelésére. A flizfakéreg kivonatanak hatd-
anyagét csak 1828-ban azonositottak a szali-
cilsavval, amelyet ipari méretekben kezdtek el
aztan gyartani, ami a gyomor-mellékhatasok
fokoz6d6 gyakorisdgaval jart egyiitt. Ez veze-
tett oda, hogy 1897-ben Felix Hoffmann veze-
tésével elGallitottdk az acetilszalicilsavat,
amelyet 1900-ban torzskonyveztek Aspirin
néven €s nem sokkal ezt kovetGen az egyik el-
s6 vény nélkiil kaphaté gydgyszerré valt az
USA-ban. 1963-at irtunk, amikor az els§ nem
aszpirin tipusi NSAID, az indometacin a pi-
acra keriilt, ezt hamarosan tobb mint 20
NSAID kovette. Az NSAID-ok hatdsmecha-
nizmusanak felfedezése Sir Jonh Vane nevé-
hez fiz6dik, aki 1971-ben irta le, hogy ezen
gybgyszercsoport hatdsa az igynevezett ciklo-
oxigenaz (COX) enzim gatldsan alapul (1). A
sejtmembrén foszfolipidjeibdl részben fiziol6-
gids stimulusok, részben kiilonféle mutagének
és proinflammatorikus citokinek altal aktivalt
foszfolipaz-A2 és foszfolipaz-C arachidonsa-
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vat hasit le, amelybdl a COX-enzim proszta-
glandin szdrmazékokat képez. Ezek a prosz-
taglandinok egyrészt olyan fiziol6gids funkci-
Okat latnak el, mint a gyomornyalkahartya vé-
delme, a vérlemezke-aggregAcio és a vese vér-
aramldsanak fenntartdsa, masrészt gyulladas-
keltS hatdstak. Az NSAID-ok els§ kozelités-
ben a COX-enzim gatl4saval a gyulladaskelt
prosztaglandinok bioszintézisét gatoljak meg,
igy vezetnek a 14z, a fajdalom és a gyulladas
csOkkenéséhez.

Az 1990-es évek elején dertilt fény arra, hogy
a COX-enzimnek tdbb hasonlé szerkezetd, de
funkciondlisan csak részben azonos formdja,
ugynevezett izoformja létezik, amelyeket
COX-1, COX-2 és COX-3 elnevezésekkel il-
lettek (2, 3). A COX-1 enzimet az alapvetGen
konstitutiy, a legtobb szerviinkben dllandéan
jelenlévé enzimnek tekintették, amelynek mii-
kddése soran kis mennyiségfi, fiziologids funk-
ciok fenntartasahoz sziikséges prosztaglandin
termelddik. Ezzel szemben a COX-2 enzimet
indukalhat6 forménak tartottik, amely alap-
vetGen nincs jelen a szévetekben, csak gyulla-
dasos stimulusok hatésara képzddik és nagy
mennyiségld proinflammatorikus prosztaglan-
dint termel, amelyek a 14z, a fdjdalom és a
gyulladasos tiinetek kialakitasaban jatszanak
szerepet. A COX-3 varidns lényegében a
COX-1 enzim kereteltoldddsos mutaci6jabol
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szarmazik, amelynek elhanyagolhato gyulla-
daskelts hatasa mellett jelentds szerepe van a
fajdalom kialakuldsiban €s a paracetamol el-
sGdleges kozponti idegrendszeri célpontja (4).
Ezek a korai elképzelések vezették szelekti-
ven a COX-2 enzimet gatlo szerek kifejleszte-
sére irdnyul6 torekvéseket, amelyekkel ezen
gondolatmenet szerint kiilon lehetett volna
valasztani a COX-2-gatlason alapulé gyulla-
das és fajdalomesillapité hatést a COX-1-gat-
lason alapulé mellékhatasoktél. A modern
gybgyszeripar egyik sikertorténetének tekint-
heté a magasan szelektiv COX-2-gétlok, az
tigynevezett coxibok kifejlesztese, amelynek
f6bb képviseldi a celecoxib, rofecoxib, valde-
coxib, parecoxib, lumiracoxib majd pedig
évekkel késébb az etoricoxib voltak. Mindad-
dig, mig altalanosan elfogadott volt az elv, mi-
szerint az NSAID-ok okozta mellékhatéso-
kért a COX-1 enzim gatlasa a felel6s, a gyul-
ladascsokkentd és fajdalomesillapité hatésért
viszont a COX-2 enzim bénitésa felel, a coxi-
bok klinikai karrierje megallithatatlanul felfe-
16 ivel§ tendenciat mutatott. A szelektiv
COX-2-gatlékkal kapcsolatos intenziv kutata-
sok azonban a késébbiekben a klasszikus fel-
osztas tobb ellentmondasat is napvilagra hoz-
tak. Kideriilt, hogy a szervezetben tobb he-
lyen a COX-1 enzim induktiv médon (pl. hu-
man mononuklearis sejtekben), és a COX-2
enzim konstitutfv médon expresszalddik (pl.
az agy sziirkedllomédnyaban, a hippocampus-
ban, a gerincvel$ dorsalis és ventralis sziirke-
allomanyaban, az érz8 ganglionokban, a tra-
chea epithelsejtjeiben, a bronchialis sima-
izomsejtekben, a tiid§ vaszkuldris simaizom-
sejtjeiben, endometriumban, a vesében a jux-
taglomerularis apparatusban, a macula den-
saban, a podocytdkban, a mesangialis sejtek-
ben, a felszall vastag szegment és gytjtGesa-
tornék sejtjeiben, a medulldris interstitialis
sejtekben, az arterioldk simaizomsejtjeiben, a
corpus cavernosum vaszkuldris simaizomsejt-
jeiben) (5). Mindezek mellett arra is fény de-
riilt, hogy a fajdalom és a gyulladés kivaltasa-
ban mindkét COX-izoform szerepet jatszik,
azaz COX-1 enzimnek is lehet szerepe bizo-
nyos kérfolyamatok kivaltasaban (6).

ADATOK A Gl
BIZTONSAGOSSAGROL

A 2000-ben publikalt két leghiresebb, gaszt-
rointesztindlis végpontokra tervezett vizsgélat
(a CLASS-, majd a VIGOR-study) mindegyi-
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ke azt igazolta, hogy a celecoxib, illetve a
rofecoxib ad4sa mellett kedvezébb a gaszt-
rointesztinalis mellékhatasbeli rizik6, ez mind
osteoarthritises mind rheumatoid arthritises
betegekben kimutathatd volt (7, 8). Ezen és
ezekhez hasonld vizsgalatok eredményei indi-
tottak az Amerikai Reumatolégusok Kollégi-
umat (ACR) arra, hogy 2000-es ajdnldsaban a
degenerativ eredetii fijdalmak kezelésére a
specifikus COX-2-gatlokat ajanlja a masodik
helyen a paracetamol utan (9). A coxibok
gasztrointesztinalis megbizhatosdgara vonat-
kozban azbta tobb zavarba ejté eredmény is
sziiletett. Kiilondsen nagy jelentségi ezek
koziil az Eurdpai Kozosség SOS programja
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory
drugs), amely egy atfogé metaanalizist vég-
zett az Osszes, 1980. janudr 1. és 2011. méjus
31. kozott megjelent tanulmany adatait dtte-
kintve. Az eurépai piacon forgalomban 1€v0
NSAID-ok gasztrointesztinélis, illetve kardio-
vaszkuldris biztonsagossagat vizsgélva azt ta-
lalta, hogy az NSAID-ok (beleértve a coxi-
bokat is) sorba rendezhetSk a gasztrointesz-
tinalis események emelked§ rizik6ja szerint.
Ennek a listanak az aljan, mint legbiztonsago-
sabb szer az aceclofenac szerepel, majd a no-
vekvé riziké szerint a tobbi hatéanyag kovet-
kezik a celecoxib, ibuprofen, rofecoxib, sulin-
dac, diclofenac, meloxicam, nimesulid, keto-
profen, tenoxicam, naproxen, indometacin,
diflunisal, piroxicam, ketorolac, végiil pedig
azapropazon sorrendben (10) (1. dbra).
Ezen vizsgalatnak alapvet&en az a jelentGse-
ge, hogy valds koriilmények (,real life set-
tings”) kozott egészen més eredmények szil-
lethetnek az NSAID-ok gyomor és bélrend-
szeri hatésait tekintve, mint amit a tudomé-
nyos igénnyel tervezett és vdlogatott beteg-
anyagon végzett study-k eredményei mutat-
nak.

Egy lépéssel tovabbmenve, a coxibok egyér-
telminek tiinS elénye a major gasztrointesz-
tinalis események megitélésében is kissé mas
megvildgitasba keriilt a 2000-es évek kozepén.
Kideriilt ugyanis, hogy a magas kardiovaszku-
l4ris rizik6ji betegek esetén acetilszalicilsav
prevencidra van sziikség, aminek alkalmazasa
esetén mar elvész a COX-2-szelektiv szerek
elénye a konvencionalis NSAID-okkal szem-
ben (7). Mindezeken tilmenden a val6 élet-
ben a szelektiv COX-2-inhibitoroknak szé-
mos nem vart mellékhatdsat is megtapasztal-
tuk. Varatlan tény volt, hogy a COX-2-szelek-
tiv NSAID-szereket szedd betegek jelentds
részénél a dyspepsias panaszok fennmaradtak
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1. dbra:

A metaanalizis
gasztrointesztinalis
esemenyekre vonat-
kozd eredményei
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(ezt COX-gatlas miatt fokozott 5-lipoxigenaz
szintézissel magyardzzak) (11, 12); a hepa-
totoxicitds ardnya COX-2-szed6knél csak va-
lamivel volt kisebb, mint a hagyomdanyos
NSAID-ok mellett (13); a COX-2-szelektiv
szerek renalis mellékhatasai pedig a nem sze-
letivekkel azonos gyakorisagtiak és stlyossa-
guak voltak (14).

NSAID-OK ES ,
KARDIOVASZKULARIS RIZIKO

A szelektiv COX-2-gatlok szedésének elterje-
désével egyre gyakrabban észleltek vérnyo-
mas-emelkedést, amelyre t6bb tanulmany is
felhivta a figyelmet. Ezek koziil kiillondsen
nagy jelentSségid volt a SUCCESS-VI és
SUCCESS-VII study, amelyek mind a rofe-
coxibot mind pedig a celecoxibot szedd bete-
gekben gyakrabban talaltak szignifikdns vér-
nyomads-emelkedést és alsdvégtagi 6démat,
ezek a hatasok a rofecoxib esetén kifejezet-
tebbek voltak (15, 16). Egy masik, nagy beteg-
anyagon végzett tanulmany arra hivta fel a fi-
gyelmet, hogy mindkét coxib szedése fokozza
a kardiovaszkuldris események (angina,
miokardidlis infarktus, szivhalal) gyakorisagat
(17). A fent emlitett hat4sért alapvetSen a
COX-2-gatlas kapcsan a vazodilatativ és va-
zokonstriktiv impulzusok egyensilyanak meg-
bomlésit teszik felelGssé, ami a gyakorlatban
a prosztaciklin/tromboxan ardny csokkenésé-
ben nyilvanul meg. 2004 végén Solomon és
tdrsai kimutattdk, hogy 30 napos rofecoxib
szedés utdn megemelkedik az akut miokar-
diélis infarktus (AMI) és a frissen kialakult
hiperténia gyakorisdga (18). 2005 mérciusa-
ban publikaltdk az APPROVE-study el6zetes
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eredményeit, ami a COX-2-gatlék megitélé-
sét alapjaiban valtoztatta meg. Ezen (egyéb-
ként a COX-2-g4tlok colorectalis karcinémak
megeldzésében jatszott szerepét vizsgalo) ta-
nulményban 18 hénapos szedést kovetSen
emelkedni kezdett a kardiovaszkularis és
cerebrovaszkularis események gyakorisaga a
COX-2-gétlokat szedd csoportban a placebd-
val kezeltekhez képest. 36 honap elteltével a
kardialis események gyakorisdga 2,4%-ra, a
cerebrovaszkuldris események gyakorisdga
pedig 1,2%-ra emelkedett a placeb6val kezel-
tekben észlelt 0,9% és 0,5% gyakorisaggal
szemben (19). Mar az el6zetes adatok alapjan
a Merck gyogyszergyar 2004. szeptember 30.
datummal 6nkéntesen kivonta a piacrél a
rofecoxibot. Hasonl6 eredményeket hozott a
szintén a colorectalis daganatok prevencidja-
ra tervezett APC-vizsgalat is a celecoxib vo-
natkozasaban (20). Részben ezen eredmé-
nyeknek kdszdnhetSen az amerikai Food and
Drug Administration (FDA) a celecoxib,
rofecoxib és valdecoxib szedésével hozta kap-
csolatba a coxibokat alkalmazé betegekben
kialakult vérnyomas-emelkedést és trombo-
tikus eseményeket (21). 2005 aprilisiban az
FDA inditvdnyozta a valdecoxib kivondsat is,
valamint a celecoxib esetén a gydgyszer t4jé-
koztat6jan a kardio- és cerebrovaszkularis ri-
ziko feltiintetését (22).

A nagy, COX-2-szelektiv szerekkel folytatott
vizsgalatok adatai mellett egyre szaporodtak
azok a megfigyelések is, amelyet a konvencio-
nélis NSAID-ok kedvezétlen kardiovaszkula-
ris mellékhatésait timasztottak ald. Nagy eset-
szamu megfigyeléses vizsgilatok és meta-
analizisek adatai szerint habér a GI-komplika-
ci6k gyakoribbak voltak hagyomanyos NSAID
szedése mellett, mint a coxibok mellett, a kar-
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diovaszkularis események egyforma gyakori-
saggal fordultak el§ (23, 24). Egy tobb mint 20
évvel ezel6tti, Pope és munkatdrsai éltal vég-
zett metaanalizisben tobb, gyakran hasznélt
NSAID hiperténiét provokald hatdsat hasonli-
tottdk 6ssze (indometacin, sulindac, naproxen,
piroxicam, aszpirin) és azt taldltdk, hogy az
indometacin és a naproxen rendelkezik a leg-
kifejezettebb vérnyomasemeld hatdssal (25). A
sokat emlegetett a VIGOR-study a rofecoxib
esetében ugyan szignifikdnsan magasabb
AMI-rizik6t mutatott ki a naproxennel szem-
ben, ez azonban nem jelenti azt, hogy a nap-
roxennek (vagy barmely mas NSAID-nak) kar-
dioprotektiv hatdsa lenne (8). Ezt tamasztja
ald egy 2013-ban publikalt, a francia farmako-
vigilancia adatbazist feldolgozé tanulmény,
amely a leggyakrabban hasznalt NSAID-okkal
(aceclofenac, diclofenac, ketoprofen, meloxi-

cam, naproxen, nimesulid, piroxicam, tenoxi-
cam) kapcsolatban 2002-2006 koz6tt tett mel-
lékhatés-bejelentéscket elemezte. Azt taldlta,
hogy a kardiovaszkuldris szempontbdl legin-
kabb megbizhaténak az aceclofenac, meloxi-
cam, nimesulid, piroxicam és tenoxicam bizo-
nyult (nem volt kardiovaszkuléris mellékha-
tas-bejelentés), mig a ketoprofen, a diclofenac
és a naproxen esetében észleltek kardiovasz-
kuléris mellékhatésokat (26).

Gislason és tdrsai 2010-ben publikalt adatai
szerint a nem vérzéses stroke rizikdja is emel-
kedik NSAID-szedés mellett, a legjelentGseb-
ben az ibuprofen szedése fokozza a rizikot
(RR: 3,36), ezt kovette sorrendben a dic-
lofenac (RR: 2,86), a lumiracoxib (RR: 2,81)
az etoricoxib (RR: 2,67) és a naproxen hata-
sa (RR: 1,76) (27). 2014-ben az FDA tanacs-
ado testiilete dsszetilt, ahol az 6sszes, eddig a
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NSAID-ok kardiovaszkularis mellékhatésai-
16l rendelkezésre allo adatot attekintették.
Ennek alapjan arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy az akkori adataink alapjan a trom-
boembdlias szovédmények rizikdja szempont-
jabol nincs killonbség az NSAID-ok kozott,
ez aldl a naproxen sem kivétel (28). 2015-ben
az FDA tjabb allasfoglalast tett kozzé, amely-
ben az id6kdzben megjelent Gjabb adatokra
hivatkozva az AMI és a stroke kialakuldsa
szempontjabol leginkabb rizikésnak a napro-
xen és az ibuprofen szedését itéite (29). A
legiijabb adatok 2016-ban lattak napvilagot a
mar emlitett SOS-program (Safety Of non-
Steroidal anti-inflammatory drugs) case cont-
rol 4g4bdl, amely csaknem tizmillié beteg
adatai alapjan a friss kezdetd szivelégtelenség
miatti hospitalizici6 aranyat az NSAID-sze-

Celecoxib ——— Ibuprofen Naproxen

Celecoxib vs. ibuprofen, hazard ratio, 0,87
(95% {, 0,75-1,0M; P=0.06

100 = Celecoxib vs. naproxen, hazard ratio, 0,97
= (95% Q, 0,83-1,12); P=0.64
9}‘1 Ibuprofen vs. naproxen, hazard ratio, 1,11
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A randomizéciét kovetben eltelt honapok

A kockézatnak kitett betegek szama

lbuprofen 8040 7406 7022 6683 5951 5386
Naproxen 7969 7391 7065 6727 6009 5400
Celecoxib 8072 7507 7134 6780 6099 5524
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ddk kozott 24%-kal taldlta magasabbnak. A
legnagyobb rizik6t a hazdnkban forgalomban
lév6 NSAID-ok kozil az etoricoxib (RR:
1,67) és az indometacin (RR: 1,55) jelentette,
az igen gyakran alkalmazott diclofenac (RR:
1,21) és naproxen (RR: 1,18) szintén emelte
a kockézatot, mig a legbiztonsdgosabbnak a
celecoxib (RR: 0.96) és az aceclofenac (RR:
0,97) bizonyult. A program eredményei sze-
rint az iszkémids stroke kockazatat két hato-
anyag emelte a hazankban elérheték koziil: a
nimesulid (RR: 1,14) és a diclofenac (RR:
1,30), a tobb hatéanyag esetében nem volt
€szlelhetd szignifikdns kockazatemelés (30)
(1. tdbldzat). A legnagyobb jelentGség( vizsga-
latok kozé tartozik a néhany héttel ezelbtt
publikalt PRECISION (Prospective Rando-
mized Evaluation of Celecoxib Integrated
Safety versus Ibuprofen or Naproxen) study,
amely a celecoxibot CV szempontbdl és GI
szempontbdl is biztonsagosabbnak talalta a
naproxennél és az ibuprofennél (31). Ezzel az
eddigi vizsgalatokkal 6sszehasonlitva a leg-
erdsebb bizonyitékot szolgéltatott arra nézve,
hogy a COX-2-gétlas bnmagdban nem hordoz
nagyobb CV-rizik6t mint a nem szelektiv sze-
rek adasa, illetve a naproxen CV biztonsagos-
sdgdnak hamis mitoszat is eltdrolte (2-5. db-
rdk).

GYAKORLATI SZEMPONTOK
A MAGAS RIZIKOJU
BETEGEK KEZELESEBEN

Ismerve az SOS-projekt adatait, elképzelhe-
t8, hogy a szakmai ajanldsok médosulni fog-
nak a kozeljovében.
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| 1. A diclofenac, mint leggyakrabban alkalmazott NSAID, szignﬁikénsan
emeli a relativ kockazatat mind az AMI, a szivelégtelenség, a stroke,

| mind pedig a Gl sz6v6dményeknek is.
2. A naproxen — ami ugyancsak gyakran alkalmazott NSAID — szintén
emeli mind az AMI, a szivelégtelenség, mind a Gl szévédmények kiala-

‘ kulasat.

3. A coxibokrol kordbban kialakult feltételezés, miszerint egyértelmden
emelik a CV és csokkentik a Gl-mellékhatasok kialakuldsat, nem igazo-
l6dott minden hatdanyagnal.

4. Az aceclofenac nem emeli sem a vizsgalt CV, sem a Gl-szovédmények
kialakulasat szignifikansan.

5. Nem lehet egyértelm( 6sszefuiggést talaini a COX-szelektivitas és a
CV-mellékhatasprofil kozott.

1. tablazat:

Az SOS-projekt és a
Precision-vizsgalat ké-
vetkeztetései a ha-
zénkban gyakran al-
kalmazott hatéanya-
gokra vonatkozdan

A napi gyakorlatot érint6 dilemma a gaszt-
rointesztinlis és kardiovaszkuldris mellékha-
tasok kozotti egyensilyozas, illetve a mindkét
szempontbdl legkedvez&bb mellékhataspro-
fili gyoégyszer megtaldlasa. Ismert, hogy a
NSAID-ok szedésével kapcsolatos leggyako-
ribb mellékhatés a GI-rendszerben jelentke-
zik, a hospitalizaciok tilnyomé tobbsége is
ezzel hozhat6 sszefiiggésbe, a Gl-toxicitassal
kapcsolatos koltségek pedig nagysagrendek-
kel gyakoribbak a kardiovaszkularis mell€k-
hat4sok koltségeinél. Sostres és mtsai adatai a
tartgsan NSAID-ot szedd betegek 30-50%-
4nal lathatok endoszképos 1€zidk (erdziok,
fekélyek, nyalkahartya-bevérzések), a 3 hona-
pot meghalad6 NSAID-szedés melletti fe-
kélygyakorisag elérheti akar a 30%-ot is, de
rovidebb tartami szedés mellett sem kisebb a
Gl-mellékhatdsok 6sszesitett incidencidja
(32, 33). Ezzel szemben a kardiovaszkuléris
rizikd emelkedése még tartds szedés mellett
is csupan néhény szazalékban mérhetd, ami
ugyan nem clhanyagolhatd, de a gyakorlatban
meg sem kozeliti a GI-mellékhatésok jelentS-
ségét. A klinikumban leggyakoribb helyzet,
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an rovid id6tartamu savesokkentés sziikséges,
akkor a H,-receptor-blokkol6 adésa javasolt.
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