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A nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk (NSAID) vilagszerte a legnagyobb mennyiségben felirt gyogyszerek kozé tartoznak, raada-
sul az elmult években szamos készitmény csokkentett dozist formaban vény nélkiil is elérhetéveé valt. A NSAID-k javallatai
koz6tt tobbségben vannak a mozgasszervi korképek, igy a kdszvény, az osteoarthritis, a rheumatoid arthritis és a spondylitis an-
kylopoetica. Utdbbi indikacidk kbziil az osteoarthritis a népesség egyre iddsebbé valdsaval mind gyakoribb, a kiszvény pedig a
feldolgozott ételek fogyasztasaval, és az ehhez tarsuld elhizassal okoz egyre nagyobb problémat és kdvetkezményesen novekvd
gyulladdscsokkent6 felhasznalast. Bizonyos NSAID-k szedésével tarsuld kardiovaszkularis (CV) rizikd a 2000-es évek elején valt
nyilvanvaléva, amely miatt a gyégyszeriigyi hatdségok is kdtelezték a gyartokat ezen informéciok gyogyszerdobozban térténd
feltiintetésére. A randomizalt, kontrolldlt vizsgalatok, a posztmarketing tanulmanyok és a metaanalizisek kés6bb igazoltdk,
hogy a CV kockdzatndvekedésben lényeges kiilonbségek lehetnek az egyes NSAID molekuldk kdzdtt. Ez az dsszefoglald a napro-
xen szempontjabal tekinti 4t az elmuilt évek szakirodalmi adatait.

A nemszteroid gyulladascsok-
kentok hatasmechanizmusa

A NSAID-k a ciklooxigenaz-1 (COX-1) és COX-
2 blokkolasaval csokkentik az arachidonsav
transzformacidjat prosztaglandin-G-vé.
Utdbbi a fizioldgias szervm(ikodésekben és
a gyulladasos folyamatokban is kulcsfontos-
sagl szerepet jatszo egyéb prosztaglandi-
nok és tromboxanok szintézisének koztes
molekuldja. Kordbban a COX-1-et allandé-
an, kis mennyiségben jelenlévé enzimnek
tartottdk, amely az élettani folyamatok
fenntartasat biztositja, mig a COX-2-t a gyul-
ladasos mediatorok termelddéséért felelds

enzimnek tekintették. Az utdbbi években
nyilvanvaldva vélt, hogy a COX-2 folyama-
tosan termelddik az agyban, a vesében, a
csontokban, a reproduktiv szervekben, sGt
bizonyos daganatokban, igy a vastaghél és a
prosztatatumorokban is. Ezzel parhuzamo-
san azt is felismerték, hogy a gyulladdsos
folyamatokban a COX-1 enzim is lényeges
szereppel bir; nagy mennyiségben mutattak
ki rheumatoid arthritisben és osteoarthri-
tisben, elsdsorban a synovidlis membran-
ban. Vagyis az a klasszikus szemlélet, hogy a
COX-2 blokkoldsa gyulladascstkkent6 hata-
su, és a COX-1 gatlas felelds a NSAID-k mel-
Iékhatasaért, egyre inkdbb megdélni latszik,
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sét a CV rizikoért inkdbb a COX-2 gatlas te-
hetd felelgssé.

A NSAID-kat COX-1- és COX-2-gatld ha-
tasuk alapjan nonszelektivek és szelektiv
csoportokra oszthatjuk. A nem-szelektivek
— bér kulonb6z6 mértékben — egyarant ga-
toljdk a COX mindkét formajat, mig a sze-
lektivek dontéen COX-2-blokkolé hatéssal
birnak. A naproxen a tisztan COX-1 gatld
aszpirinsav utan a legnagyobb COX-1/COX-
2-gatld arannyal bir, az ibuprofen megkd-
zelitGen egyenldé mértékben csokkenti a
két izoenzim aktivitasat, a coxibok pedig
jelentds, esetenként szelektiv COX-2-blok-
kold hatassal jellemezhetdk.




Biztonsagos gyulladdscsokkentés

A COX-1- és COX-2-gatld hatds mellett
fontos szerepet jatszik az egyes NSAID-k
hatdsmechanizmusaban a készitmények
aciditasa is. llyen szemponthdl a gyogy-
szercsoport tagjait savas- és nem-savas
molekuldkra oszthatjuk. A savas hatéanyag
nagyobb affinitdssal kotddik a gyulladasos
szovetekben felszaporodo fehérjékhez, igy
ezek a gydgyszerek jobban akkumulaléd-
nak a terapids szempontbdl el6nydsebb
teriileteken. A naproxen mellett savas
molekuldnak tekinthetd pl. az ibuprofen
és a ketoprofen, mig a coxibok a nem-sa-
vas csoportba tartoznak, amelyek egyen-
letesebben oszlanak el a szervezetben. A
NSAID-k mellékhatasprofiljat tehat COX-2
szelektivitasuk mellett a savassagbol ado-
do eloszlas is jelentsen befolyasolja.

A kardiovaszkularis kockazat
novekedésének lehetséges okai
nemszteroid gyulladascsokkentd
kezelés soran

A COX-1 és COX-2 enzimek egyarant sze-
repet jatszanak a CV homeosztdzis fenn-
tartasaban, vagyis akdr szelektiv vagy
nem-szelektiv gatlasuk befolydsolja a sziv-
és érrendszeri betegségek kialakulasat,
amely hajlamaositd és védé hatas is lehet.
A CV kdrképek |étrejéttében a trombocitak
és az endothelsejtek is kulcsfontossagu
szereppel birnak. A NSAID-k szempontja-
bél az trombocitak jelentéségének meg-
hatarozasa tdnik egyszer(ibbnek, hiszen
csak COX-1 enzimet tartalmaznak. A COX-1
thromboxan-A2 termelédését indukalja,
konstrikcidt és a vaszkularis remodellinget
medialja. igy érthetd, hogy gatldsa kedvezd
hatasti mind az érrendszeri karosodasok,
mind a thrombusképzddés szempontjabadl,
mas szdval a COX-1-gatlas a thrombocytak
szintjén egyértelmiien véd a CV betegsé-
gek ellen. Bonyolultabb a helyzet az en-
dothelsejtek esetén, amelyek COX-1-et és
COX-2-t is tartalmaznak. A COX-2 a prosz-
taglandin-12 termelGdéséért felelGs, amely
medidtor értagito hatasu, gétolja a trom-
bocitak aggregacidjat és a sej- adhéziot.
Vagyis a COX-2 gatlds a prostaglandin-I2
koncentraciojanak csékkentése révén ked-
vezétlen a CV betegségek szempontjabdl.
A helyzet ugyanakkor nem egyszer(sithetd
le a COX-1/COX-2 gatlds aranyara. A valddi

CV rizikdt noveld mechanizmusok kozott
nem lehet figyelmen kivil hagyni az egyes
gyogyszerek féléletidejét, ebbdl szarmazo-
an az alkalmazés gyakorisagat, az endothe-
lidlis funkciora és a vesemiikddésre kifej-
tett hatasat sem.

A sziv- és érrendszeri szovod-
mények gyakorisaga kiilonbozé
nemszteroid gyulladascsokkentd
kezelés soran

A 2000-es évek elején a COX-2-gatlok kozé
tartozo rofexocib nagy ddézisban, tartésan
torténd alkalmazésa mellett a sziv- és ér-
rendszeri betegségek, ezen beliil is a myo-
cardialis infarktusok gyakoribba valdsat
figyelték meg randomizalt kontrollalt vizs-
galatokban. Ennek alapjan a gyarté a ké-
szitmény piacrol valé kivonasa mellett dén-
tott, és a NSAID-k CV riziké szempontjabol
torténd elemzése, az egyes hatéanyagok
dsszehasonlitdsa egyre inkdbb felkeltette
az orvosok érdeklédését. Ugyanakkor a
naproxen, mint inkdbb COX-1 gatld NSAID
készitmény kedvezé CV mellékhatasprofil-
ja a hatasmechanizmusa alapjan feltéte-
lezhetd volt, amit az egyes randomizdlt,
kontrollalt vizsgalatok, a posztmarketing
biztonsagossagi elemzések, illetve az ezek
felhasznaldsaval készilt metaanalizisek is
aldtamasztottak.

A coxibok szedéséhez nagyobb gyakori-
saggal tarsuld CV eseményre az elsd bizo-
nyitékot az APPROVe (Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx) vizsgdlat szolgaltatta.
A késébbiekben szamos randomizalt kont-
rolldlt tanulmany igazolta, hogy kisebb-na-
gyobb CV rizikdemelkedés egyéb coxibok-
hoz, s6t a hagyomanyos NSAID-k nagy
részének alkalmazasahoz is tarsul. Mivel
a klinikai- és obszervacios vizsgdlatok ese-
tenként ellentmondd eredményeket mu-
tattak, a CNT (Coxib and traditional NSA-
ID Trialists’) kollaborécids csoport, illetve
McGettigan és munkatdrsai altal készitett
metaanalizisek szintetizdltdk a korabbi
megfigyeléseket. Ezek szerint alacsony
dézist naproxen kezelés mellett nem nétt
(s6t inkabb csokkent) a CV rizikd, és mini-
malis emelkedést tapasztaltak meég a ma-
gas ddzisu terapia esetén is. Ezzel szemben
mind a diclofenac, mind pedig a rofecoxib
nagy dozisa esetén a relativ riziké legalabb
kétszeres volt. Nagy kiilonbség volt ezen
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készitmények altal okozott jelentds vasz-
kularis események szamdban attol fliggs-
en is, hogy alacsony vagy magas rizikdju
csoportokat elemeztek. Major vaszkuldris
események kozé a nem-fatdlis miokardialis
infarktust, a nem-fatalis stroke-ot, a vasz-
kuldris esemény kovetkeztében bekdvet-
kezett haldlt sorolték. Az alacsony rizikoju
csoportba a 10 éven bellli 5% alatti, mig
a magas rizikdju csoportba a 10% feletti
jelentds vaszkuldris eseményrizikoval biro
egyéneket soroltdk. A Lancetben kozolt,
tobb, mint 350 000 beteg adatait feldolgo-
76 metaanalizis szerint az alacsony rizikdju
betegcsoportokban a coxibok, diclofenac
és ibuprofen esetén a fatdlis és nem-fa-
talis kimenetelli jelent&s vaszkularis ese-
mények szama Osszességében egyarant
2/1000 betegévnek adddott. Ez az érték a
magas rizikéju paciensek esetén sorrend-
ben 7, 8 és 9-nek bizonyult, és ezen belil
a fatélis kimenetel(i esetek szama 2, 2 és
3 volt. Ezzel szemben naproxen szedése-
kor sem az alacsony, sem a magas rizikéju
csoportban nem észlelték a jelent8s vasz-
kularis események szamanak novekedését.
Amennyiben a fenti adatokat relativ riziko-
ban fejezték ki, akkor a jelentds vaszkularis
események vonatkozasaban ez az érték a
coxiboknal 1,37-nek, mig a diclofenac ese-
tén 1,41-nek bizonyult. A naproxen nem
valtoztatta meg szignifikdnsan a major
vaszkularis események aranyat (RR=0,93).
Hasonld képet mutatott a vaszkularis hala-
lozas relativ rizikdja is. A kapott értékek a
coxibok, diclofenac és naproxen esetében
sorrendben 1,58-nak, 1,65-nek és 1,08-nak
bizonyultak. Osszességében a szerz6k arra
a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a nagy do-
zisu diclofenac vaszkularis rizikdja hasonld-
an magas a coxibokéhoz, mig a naproxen,
akar kis-, akdr nagy ddézisban alkalmazva
Iényegesen alacsonyabb, a placeboval dsz-
szevethetd vaszkularis rizikdval bir.

A naproxen jellegzetességei

A naproxent az 1970-es években torzs-
konyvezték, és a mai napig is széles kdrben
alkalmazzak degenerativ és gyulladdsos
mozgasszervi korképekben, lagyrészreu-
matizmusokban. Tovabbi terdpids szerepe
a fajdalomcsillapitas és a duzzanat mérsék-
lése sériilések, illetve orvosi beavatkozasok
utdn, de hasznalhatd a készitmény négyo-
gyaszati kdrképekben (pl. dysmenorrhoea),
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illetéleg gyulladas-, fajdalom- és lazcsilla-
pitasra is fert6zé betegségek adjuvans te-
rapidjaban. Bar nem szerepel a hivatalos
indikacios kérben, a készitmény sikerrel
alkalmazhatdé migrénkezelésre és megel6-
zésre is. A naproxen féléletideje 12-17 dra,
a majban metabolizalddik, mig kivalasztasa
déntéen a vesén keresztill torténik. Ajan-
lott teljes dézisa napi 1100 mg, amely napi
2x550 mg-os per os kiszerelés formajaban
kertl legtobbszor alkalmazasra.

A nem-szelektiv NSAID-k tobbsége csak
atmeneti és enyhe a COX-1 gatldsara ké-
pes, amely nem elégséges a trombocita
aggregacid kivédéséhez. A naproxen ezzel
szemben kifejezett COX-1 gatld hatdsa és
hosszl féléletideje révén hatékony és —
szemben az aszpirinnel — dtmeneti COX-1
blokkoldst eredményez. A CV betegségek
kialakuldsa és az akut jelenségek |étrejotte
szempontjabdl fontos rizikdfaktornak te-
kinthetd a tartds hypertonia, illetve a hirte-
len kialakuld tenzidemelkedés, amelyben
a vese kozremikodése kulcsfontossagu. A
naproxen, az egyéb NSAID-k tdbbségével
ellentétben nem emeli jelentdsen a szisz-
tolés vérnyomasértéket, ami hozzdjarulhat
a kedvez6 CV mellékhatdsprofilhoz.

A nem-szteroid gyulladascsok-
kenték kardiovaszkularis
rizikdjaval kapcsolatos hatdsagi
szabalyozasok

A NSAID-k CV rizikdjaval kapcsolatos tu-
dasunk fejlédését jol kévette a hatdsagi
szabalyozas is. A rofecoxib piacrol torté-
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1. tablazat: NSAID-ok vélasztdsa reumatoldgiai kérképekben
(adaptalva: Burmester G et al. Ann Rheum Dis. 2011;70:818-22.)

i el TSt Kardiovaszkuldris riziké®
astrointestinalis riziké

Alacsony

Alacsony

Kozepes c2sp

Nem-szelektiv NSAID?

Magas
Naproxen + PPI
Naproxen + PPI

Nem-szelektiv NSAID + PPI

Magas

Ibuprofen/diclofenac + PPI

LY

Keriilendd, ha lehetséges

Ha sziikséges:
Diclofenac/naproxen + PPI

C2SI + PPI

1A gastrointestinalis riziko névekedése a jelenlevéd rizikofaktorok szamdval ardnyos (kordbbi
felsé gastrointestinalis esemény, életkor 265 éy, tartos NSAID haszndlat és mds gyogyszerek
pdrhuzamos szedése (aszpirin/antikoagulans/kortikoszteroid)

*kardiovaszkuldris riziko: fatdlis kardiovaszkuldris esemeény 10 eéven beliili rizikdja: alacsony:

<10%, magas: 210%
*ibuprofen/diclofenac/naproxen
“‘celecoxib/etoricoxib

né visszavondsat kovetSen az Amerikai
Gyodgyszerligyi Hatosag Tanacsado Testi-
lete arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
NSAID-k alkalmazdsa noveli a miokardi-
alis infarctus veszélyét a jelentds riziko-
val birék esetén, s 2005-ben valamennyi
vénykoteles és vény nélkill hozzaférhetd
NSAID esetén elGirta a figyelmeztetés
megjelenitését a gyogyszer ismertetdjé-
ben. Ugyanezen tanadcsado testilet 2014-
ben kiemelte a naproxen potencidlisan
alacsony CV rizikojat a tobbi NSAID-dal
dsszevetve, Ennek ellenére a bizottsag
valamennyi NSAID esetén fenntartotta a
figyelmeztetés szlikségességét flggetle-
ndl a készitménytdl, annak dézisatél. Ha-
sonloképpen nyilatkozott a naproxenrdl
az Eurdpai Gyogyszerligyyi Hivatal (EMA)

is, mely megallapitotta, hogy a ,napro-
xen alacsonyabb rizikéval birhat artérids
trombotikus események szempontjabdl,
mint a COX-2 inhibitorok és mas NSAID-k,
de kis riziké nem zarhatd ki”,

Osszefoglalas

NSAID-kezelés el6tt, killéndsen ha tartds,
nagy doézisl alkalmazdsra van sziikség,
mindenképpen célszerl felmérni a beteg
CV rizikéjat, amelyre jol hasznalhato az Eu-
ropai Kardioldgus Tarsasag ,Score” rend-
szere. Amennyiben a beteg kdzepes vagy
magas CV rizikéval bir, a naproxen adasa-
val nem, vagy csak minimalisan ndvekszik
a sziv- és érrendszeri betegségek kockézata
(1. dbray).
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