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A nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) a vilag orszagaiban a leg-
gyakrabban felirt és alkalmazott gyégyszerek. Nemcsak az akut és
krénikus mozgasszervi fajdalom, hanem egyéb, fajdalommal jaréd
tlnetegylttesek kezelésében (fogéaszati, fll-orr-gégészeti, négyo-
gyaszati, onkoldgiai, ideggyogyaszati eredetl fajdalmak) széles kor-
ben hasznalt gydgyszerekrél van szd, amelyek elterjedésével egyttt
jar a mellékhatasok kialakuldsanak veszélye is. Ezen kdzleményben el-
sésorban a leggyakoribb gasztrointesztinalis (Gl) — és mostanaban
tdbbszor értékelt — kardiovaszkularis (CV) mellékhatas szempontjabdl

tekintjuk at ezt az igen lényeges témat.

HATASMECHANIZMUS,
MELLEKHATASOK FELTETELEZETT
MAGYARAZATA

Az NSAID-ok hatdsmechanizmuséanak felfe-
dezése Sir Jonh Vane nevéhez fizédik, aki
1971-ben irta le, hogy ezen gydgyszercsoport
hatdsa az ugynevezett ciklooxigendz (COX)
enzim gatlasan alapul (1). A sejtmembran
sok, részben kiilonféle mutagének és proin-
flammatorikus citokinek &ltal aktivalt fosz-
folipaz A2 és foszfolipaz C arachidonsavat ha-
sit le, amelybdl a COX enzim prosztaglandin
szarmazékokat képez. Ezek a prosztaglan-
dinok egyrészt olyan fiziologias funkciokat 14t-
nak el mint a gyomornyélkahértya védelme, a
vérlemezke-aggregacio és a vese véraramlasa-
nak fenntartasa, masrészt gyulladaskeltd hata-
stiak. Az NSAID-ok els6 kozelitésben a COX
enzim gatlasaval a gyulladaskeltS prosztaglan-
dinok bioszintézisét gatoljak meg, igy vezetnek
a laz, a fajdalom és a gyulladas csokkenéséhez.
Az 1990-es évek elején dertilt fény arra, hogy a
COX enzimnek tobb izoformja 1étezik, ame-
lyeket COX-1, COX-2 és COX-3 elnevezések-
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kel illettek (2, 3). A COX-1 enzimet az alapve-
téen konstitutiv, a legtdbb szerviinkben allan-
ddan jelenlévs enzimnek tekintették, amely-
nek miikodése soran kis mennyiségd, fizioldgi-
as funkciok fenntartasahoz sziikséges proszta-
glandin termelddik. Ezzel szemben a COX-2
enzimet indukalhaté formanak tartottak,
amely csak gyulladdsos stimulusok hatdsira
képzddik, nagy mennyiségli prosztaglandint ter-
mel, és a laz, a fijdalom és a gyulladésos tiine-
tek kialakitasaban jatszik szerepet. A COX-3
variansrol pedig kideriilt, hogy 1ényegében a
COX-1 enzim keret eltolddasos mutaciojabol
szarmazik, amelynek elhanyagolhaté gyulla-
daskeltd hatdsa mellett jelentSs szerepe van a
fajdalom kialakuldsdban, és a paracetamol el-
sGdleges kozponti idegrendszeri célpontja (4).
Ezek a korai elképzelések eredményezték a
szelektiven a COX-2 enzimet gatlo szerek ki-
fejlesztésére iranyulo torekvéseket, amelyek-
kel ezen gondolatmenet szerint kiilon lehe-
tett volna védlasztani a COX-2 gatlason ala-
puld gyulladés- és fdjdalomcsillapito hatast a
COX-1 gatlason alapul6 mellékhatdsoktol.
A modern gyogyszeripar egyik sikertorténe-
tének tekinthetd a magasan szelektiv COX-2
gatlok, az ugynevezett coxibok kifejlesztése,
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1. tablazat:
Kilénb6z6 NSAID
hasznélathoz kapcso-
16d6 felsé gasztro-
intesztinalis komplika-
CiOk relativ kockazata
(95% ) (10).

amelynek fébb képvisel6i a celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib
majd pedig évekkel kés6bb az etoricoxib vol-
tak. Mindaddig, amig altaldnosan elfogadott
volt az elv, miszerint a NSAID-ok okozta
mellékhatdsokért a COX-1 enzim gatlasa a
felelds, a gyulladascsokkentd és fajdalom-
csillapité hatdsért viszont a COX-2 enzim
bénitasa felel, a coxibok klinikai karrierje
megallithatatlanul felfelé ivel§ tendenciat
mutatott.

Az alapvetd feltételezésnek megfelelGen a
CLASS- majd a VIGOR-study egyértelmtien
igazolta a celecoxib, illetve a rofecoxib addsa
melletti kedvezébb gasztrointesztinalis mel-
Iékhatasbeli rizik6t mind osteoarthritises,
mind rheumatoid arthritises betegekben (5,
6). Ezen és ezekhez hasonld vizsgalatok ered-
ményei inditottdk az Amerikai Reumatolégu-
sok Kollégiumat (ACR) arra, hogy 2000-es
ajanlasaban a degenerativ eredet fajdalmak
kezelésére a specifikus COX-2 gatlokat ajanl-
ja a masodik helyen a paracetamol utan (7).

UJ ISMERETEK, VAGYIS MEGSEM
MINDEN FEHER ES FEKETE

A szelektiv, vagy specifikus COX-2 gatlokkal
kapcsolatos kutatasok elérehaladtaval azonban
a klasszikus dichotomia néhany ellentmondasa
is napvilagra kertilt. Kideriilt, hogy a szervezet-
ben tobb helyen a COX-1 enzim induktiv mo-
don (pl. humén mononukleéris sejtekben), és a
COX-2 enzim konstitutiv médon expresszalo-
dik (pl. az agy sziirkeallomanyaban, a hippo-

RR: RELATiIV Cl: KONFIDENCIA

HATOANYAG i

RIZIKO INTERVALLUM
aceclofenac 1,43 0,65-3,15
celecoxib 1,45 1,17-1,81
ibuprofen 1,84 1,54-2,20
rofecoxib 2,32 1,89-2,86
sulindac 2,89 1,90-4,42
diclofenac 3,34 2,79-3,99
meloxicam 3,47 2,19-5,50
nimesulid 3,83 3,20-4,60
ketoprofen 3,92 2,70-5,69
tenoxicam 4,10 2,16-7,79
naproxen 4,10 3,22-5,23
indometacin 414 2,91-5,90
diflunisal 4,37 1,07-17,81
piroxicam 7,43 5,19-10,63
ketorolac 11,50 5,56-23,78
azapropazone 18,48 10,99-30,97
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campusban, gerincvel§ dorzalis és ventralis
sziirkeallomanyaban, az érz6 ganglionokban, a
trachea epithelsejtjeiben, a bronchialis sima-
izomsejtekben, a tiidd vaszkularis simaizom-
sejtjeiben, endometriumban, a vesében a juxta-
glomerularis apparatusban, a macula densa-
ban, a podocytakban, a mesangialis sejtekben,
a felszall6 vastag szegment €s gytijtGcsatornak
sejtjeiben, a medulldris interstitialis sejtekben,
az arterioldk simaizomsejtjeiben, a corpus
cavernosum vascularis simaizomsejtjeiben) (8).
Emellett arra is fény deriilt, hogy a COX-1 en-
zimnek is jelent8s szerepe van a fajdalom és
gyulladas kivaltasaban (9).

Azt is meg kell emliteniink, hogy coxibok
gasztrointesztindlis megbizhatdsagara vonat-
kozdan azota tobb zavarba ejté eredmény is
szlletett. Kiilondsen nagy jelentGségl ezek
koziil az Eurdpai Kozosség SOS programja
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory
drugs), amely egy atfogd metaanalizist vég-
zett az 6sszes, 1980. januar 1. és 2011. méajus
31. kozott megjelent tanulméany adatait atte-
kintve. Az eurdpai piacon forgalomban 1évé
NSAID-ok gasztointesztinalis biztonsagossa-
gat vizsgdlva azt taldlta, hogy az NSAID-ok
(beleértve a coxibokat is) sorba rendezhetSk
a gasztointesztinalis események emelkedd ri-
zikoja szerint. Ennek a listanak az aljan, mint
legbiztonsagosabb szer az aceclofenac szere-
pel, majd a névekvd riziké szerint a tobbi ha-
tdanyag kovetkezik a celecoxib, ibuprofen,
rofecoxib, sulindac, diclofenac, meloxicam,
nimesulid, ketoprofen, tenoxicam, naproxen,
indometacin, diflunisal, piroxicam, ketorolac,
végiil pedig azapropazon sorrendben (10).
Mindezeken tilmenden a szelektiv COX-2 in-
hibitoroknak szimos nem vart mellékhatdsat is
megtapasztaltuk. Varatlan tény volt, hogy a
COX-2 szelektiv NSAID szereket szeds beteg-
nél a diszpepszids panaszok fennmaradhatnak
(ezt COX gatlas miatt fokozott 5-lipoxygenase
szintézissel magyarazzak) (11, 12), a hepatoto-
xicitds ardnya COX-2 szed6knél csak valamivel
volt kisebb, mint a hagyoméanyos NSAID-ok
mellett (13), a COX-2 szelektiv szerek renalis
mellékhatasai pedig a nem szeletivekkel azo-
nos gyakorisaguak €s sulyossaguak (14) voltak.
A szelektiv COX-2 gatlok szedésének elterje-
désével egyre gyakrabban észleltek vérnyomas-
emelkedést, amelyre tobb tanulmany is felhiv-
ta a figyelmet. Ezek koziil kiilondsen nagy je-
lentGségii volt a SUCCESS-VI- és SUCCESS-
VII-study, amelyek mind a rofecoxib, mind pe-
dig a celecoxib szedd betegekben gyakrabban
talalt szignifikans vérnyomas-emelkedést €s al-
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sO végtagi 6démat, ezek a hatasok a rofecoxib
esetén kifejezettebbek voltak (15, 16). Egy ma-
sik, nagy beteganyagon végzett tanulmany ar-
ra hivta fel a figyelmet, hogy mindkét coxib
szedése fokozza a kardiovaszkularis esemé-
nyek gyakorisagat (17). A coxibok/NSAID-ok
altal okozott kardiovaszkularis mellékhatasok
lehetséges patomechanizmusait mutatja be az
1. dbra.

2004 végén ujabb fejezet kovetkezett be a
COX-2 szelektiv szerek megitélésében. Solo-
mon és tdrsai kimutattak, hogy 30 napos rofeco-
xib szedés utdn megemelkedik az akut miokar-
dialis infarktus (AMI) és a frissen kialakult hi-
pertdnia gyakorisaga (18). A 2005 marciusaban
publikdlt APPROVE-study el6zetes eredmé-
nyei alapjan a Merck Gyogyszergyar 2004.
szeptember 30-i daitummal dnkéntesen kivonta
a piacrdl a rofecoxibot. Ezen (egyébként a
COX-2 gatlok colorectalis karcinomék megeld-
zésében jatszott szerepét vizsgald) tanulmany-
ban 18 honapos szedést kdvetGen emelkedni
kezdett a kardiovaszkuldris és cerebrovaszku-
laris események gyakorisaga a COX-2 gatlokat
szedd csoportban a placebéval kezeltekhez ké-
pest. 36 honap elteltével a kardialis események
gyakorisaga 2,4%-ra, a cerebrovaszkularis ese-
mények gyakorisaga pedig 1,2%-ra emelkedett
a placebdval kezeltekben észlelt 0,9% és 0,5%
gyakorisaggal szemben (19). Hasonl6 eredmé-
nyeket hozott a szintén a colorectalis daganatok
prevencidjara tervezett APC-vizsgalat is a
celecoxib vonatkozasaban (20). Részben ezen
eredményeknek koszonheten az amerikai
Food and Drug Administration (FDA) a
celecoxib, rofecoxib és valdecoxib szedésével
hozta kapcsolatba a coxibokat alkalmazo6 bete-
gekben kialakult vérnyomds-emelkedést és
trombotikus eseményeket (21). 2005 aprilisa-
ban az FDA inditvanyozta a valdecoxib kivona-
sat is, valamint a celecoxib esetén a gyogyszer
tajékoztatdjan a kardio- és cerebrovaszkularis
riziko feltiintetését (22).

A coxibok egyértelmiinek tling el6nye a ma-
jor gasztrointesztinalis események megitélé-
sében is kissé mas megvilagitasba kerilt a
2000-es évek kozepén. Kideriilt ugyanis, hogy
a magas kardiovaszkuldris rizik6ji betegek
esetén acetilszalicilsav prevencidra van sziik-
ség, aminek alkalmazasa esetén mar elvész a
COX-2 szelektiv szerek el6nye a konvencio-
nalis NSAID-okkal szemben (5).

A nagy, COX-2 szelektiv szerekkel folytatott
vizsgalatok adatai mellett egyre szaporodtak
azok a megfigyelések is, amelyeket a konven-
cionalis NSAID-ok kedvezGtlen kardiovasz-
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kularis mellékhatasait tamasztottak ala. Nagy
esetszamu megfigyeléses vizsgalatok és
metaanalizisek adatai szerint habar a GI
komplikaciok gyakoribbak voltak hagyoma-
nyos NSAID szedése mellett, mint a coxibok
mellett, a kardiovaszkularis események egy-
forma gyakorisaggal fordultak elé (23, 24).

Ezen részletes attekintés utan érdemes el-
idézniink egy, a NSAID-ok alkalmazaséaval
Osszefiiggd, a mindennapi gyakorlatot befo-
lyasolo fontos szempont mellett. A NSAID-
ok szedésével kapcsolatos leggyakoribb mel-
Iékhatas a GI rendszerben jelentkezik, a
NSAID-ok mellékhatasai miatti hospitaliza-
ciok tilnyomo tobbsége ezzel hozhatd Ossze-
fliggésbe. A GI toxicitdssal kapcsolatos kolt-
ségek nagysagrendekkel gyakoribbak a
kardiovaszkularis mellékhatasoknal. Friss iro-
dalmi adatok szerint a 3 honapot meghalad6
NSAID szedés melletti fekély gyakorisag el-
érheti akar a 30%-ot is, de rovidebb tartama
szedés mellett is 30% koriili a GI mellékhata-
sok Osszesitett incidencidja (25, 26). Ezzel
szemben a kardiovaszkularis riziké emelkedé-
se még tartds szedés mellett is csupan néhany
szazalékban mérhetd, ami ugyan nem elha-
nyagolhatd, de a gyakorlatban meg sem koze-
liti a GI mellékhatasok jelent8ségét (19, 20).
Ennek ellenére (sajnos bizonyos gyogyszer-
gyartok piaci szempontjaitdl gyanithatéan nem
teljesen fliggetleniil) id6r6l idére felmeriilt a
kérdés, hogy az egyes konvencionalis NSAID-
ok kozott van-e kiilonbség a kardiovaszkularis
biztonsagossagot illetéen? Egy viszonylag ko-
rai, Pope és munkatdrsai altal végzett meta-
analizisében tobb, gyakran hasznalt NSAID hi-
pertoniat provokald hatasat hasonlitottak 6sz-
sze (indometacin, sulindac, naproxen, piroxi-
cam, aszpirin) és azt talaltdk, hogy az indome-
tacin és a naproxen rendelkezik a lekife-
jezettebb vérnyomasemeld hatassal (27). Bar a
VIGOR-study a rofecoxib esetében szignifi-
kansan magasabb AMI rizik6t mutatott ki a
naproxennel szemben, ez azonban az eddigi
adataink szerint nem jelenti azt, hogy a
naproxennek (vagy barmely mas NSAID-nak)
kardioprotektiv hatdsa lenne (6). Egy 2013-
ban publikalt, a francia farmakovigilancia
adatbazist feldolgozo6 tanulmany a leggyakrab-
ban haszndlt NSAID-okkal (aceclofenac,
diclofenac, ketoprofen, meloxicam, naproxen,
nimesulid, piroxicam, tenoxicam) kapcsolat-
ban 2002-2006 kozott tett mellékhatés beje-
lentéseket elemezte. Azt taldlta, hogy a kardi-
ovaszkuldris szempontbodl leginkdbb megbiz-
haténak az aceclofenac, meloxicam, nimesulid,
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1 3bra- piroxicam és tenoxicam bizonyult (nem volt
COX dependens kardiovaszkularis mellékhatas bejelentés), mig
folyamatok 6 a ketoprofen, a diclofenac és a naproxen eseté-
hatasaira ben észleltek kardiovaszkularis mellékhataso-
és mellékhatasaira kat (28). Ennek a fontos kérdésnek a tisztaza-
vonatkozo sa céljabdl 2014-ben az FDA tanacsado testii-
elképzelések

lete is Osszetilt, ahol az 6sszes, eddig a NSAID-
ok kardiovaszkularis mellékhatasairdl rendel-
kezésre 4ll6 adatot attekintettek (29). Ennek
alapjan az alabbi kovetkeztetésekre jutottak:

Az FDA véleménye a NSAID okozta mellék-

hatés-kockazatokrol

1. Jelenlegi adataink nem tdmasztjak ala,
hogy a tromboembdlias szovédmények ri-
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zikdja a naproxen adasa mellett kisebb
lenne, mint mas NSAID adasa mellett.

2. A kardiovaszkularis események bekdvet-
kezte és a NSAID szedés elkezdése kozott
nincs latenciaidd.

3. Bizonyos betegcsoportok rizikdja nagyobb
a kardiovaszkularis eseményekre (26).

A fentebb emlitett adatokat Osszegezve a

mindennapi gyakorlat szempontjabol talan

legfontosabb kovetkeztetéseket az alabbiak-
ban 6sszegezhetjiik:

» A NSAID-ok adasakor az alapbetegség, a
komorbiditasok és az életkor a figyelembe
veendd legfontosabb tényezdk.

» A gyOgyszervalasztaskor mind a gasztroin-
tesztinalis, mind a kardiovaszkularis biz-
tonsagossag és riziko egyarant fontos té-
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kell tartanunk.

» A kardiovaszkuldris biztonsdgossag szem-
pontjabdl meggy6z$ bizonyiték egyik
gyakran hasznalt szer elényét sem ta-
masztja ala.

» Az tjabb, hazankban is elérhetd szerek ko-
ziil az aceclofenac, meloxicam, nimesulid
tarthaté mind gasztrointesztinalis, mind
kardiovaszkularis szempontbdl leginkabb
megbizhatonak.
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