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NSAID gastropathia

A kronikus fajdalom problémédja minden 5. eurdpai lakost érinti (1). Ennek hétterében a leg-
gyakoribb okok az idGskori osteoarthritis, rheumatoid arthritis, és hatfdjis. Ezen korképek legkézen-
fekvdbb therapids megkozelitését a nem szteroid gyulladascsokkentSk (NSAID) jelentik, amelyeknek
azonban tartds alkalmazds mellett silyos mellékhatasaik lehetnek (felsG- és alsé gastrointestinalis
vérzések, akut veseelégtelenség, sGt pangasos szivelégtelenség).

Az Egyesiilt Kirdlysdgban elfogadott jelenlegi ajanlas (2) szerint tartés NSAID szedés esetén a
kovetkezoek a f6 kockazati tényez8k a gastrointestinalis komplikécidkra (pl. vérzés) nézve:

* >65 éves életkor

* Gastroduodenalis ulcus, gastrointestinalis vérzés vagy gastroduodenalis perforatio az anamnesisben

* Olyan therapids agensek parhuzamos szedése, amelyek ismerten novelik a fels6 gastrointestinalis

vérzés veszElyét (anticoagulansok, aspirin, corticosteroidok)

* Stlyos kisérébetegség (cardiovascularis-, renalis-, hepaticus betegség, illetve diabetes,

hypertonia) fenndllasa

* Hosszu tdvi NSAID szedés sziikségessége

* Az NSAID maximalis ajinlott dézisban val6 szedése

* Fennall6 Helicobacter infectio

* Alkohol abusus

* Erds dohanyzas

McQuaid és mtsa nagy volumend irodalmi attekintésében 22 randomizdlt kontrollalt tanul-
manyt elemzett, az alacsony dozisu (75-325 mg/nap) aspirin szedés abszolut és relativ rizik6jdnak de-
finidlasa céljabal (3). Az alacsony ddzisu aspirin szedése a stlyos gastrointestinalis vérzés veszélyét
jelentdsen emelte (relativ riziké= 2.07). Az aspirin szedése kapcsan a maior gastrointestinalis vérzés
veszélyének évenkénti novekedése 0,12%. A tartés NSAID szedés mellett az endoscopidval észlelhe-
t6 fels6 gastrointestinalis ulcusok incidencidja az életkorral gyakorlatilag linedrisan né (4).
Hernandez-Diaz és mtsai tanulmdnya szerint a tartds aspirin szedés kapcsdn kialakul6 felsd gastroin-
testinalis komplikacidk el6forduldsa évenként 5 extra eset/1000 beteg (amelyet természetesen egyéb
0nallo rizikofaktorok jelenléte befolydsol) (5).

Impressziv adat, hogy egy tjabb olasz felmérés szerint a tartds NSAID szedok 68%-a ren-
delkezik legaldbb 1 rizikotényezovel a fentiek koziil (6). Ennek jelentGsége tovabb hangsulyozhat6
Ujabb, a populacié NSAID szedésére vonatkoz6 amerikai adatok alapjdn. Steinman és mtsai (7) fel-
mérése szerint a tartés NSAID szedd betegek — és {6leg az idGsebbek — korében a COX-2 inhibito-
rok bevezetése (1998) 6ta meredeken nétt ezen gydgyszereket haszndlok aranya. 2002-ben a COX-
2 inhibitorok ardnya a szedett NSAID-ok kozott 67% volt a 65 évnél idGsebbek korében (ugyanak-
kor 33% a 18-44 éves, és 54% a 45-64 éves populdcidban. Sajnos a gyomorprotectiv dgensek (PPI
vagy misoprostol) felirdsa ezen betegek korében tovédbbra is alacsony ardnyu: mig 1998-ban 6.7%,
2002-ben is csak 8.2%. Egy mdsik nagy betegszdmu tanulmény (8) szerint rheumatoid arthritises
vagy osteoarthritises betegek korében a gyomorprotectiv szerek hasznalata 21-24% kozotti az 6sz-
szes betegre nézve, illetve 35-40% a “‘high risk” (legaldbb 4 rizik6faktor emésztorendszeri ulcus-
betegség vonatkozdsdban) betegcsoportban. Utdbbi tanulmédnyban végzett regresszids analizisek
szerint a gastroprotectiv szerek szedése a kovetkezd faktorokkal mutatott némi asszocidcidt: non-
specifikus vagy COX-2 NSAID szedés, corticosteroid szedés, alacsony dozisu aspirin szedés, kisé-
6 betegség, <65 éves €életkor, jO egzisztencidlis statusz, nem dohanyzas, férfi nem. Mindazonaltal
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€s sajndlatosan, a gyomorprotectiv szerek felirdsanak legf6bb determindnsa tovabbra is a kezelSorvos
individualis receptirasi attittidje.

Az ujabb generdcidos COX-2 inhibitorok kifejlesztése abban a reményben tortént, hogy megtar-
tott hatdsossag mellett a gastrointestinalis mellékhatasok gyakorisaga csokken. Nagy randomizalt ta-
nulmanyok szerint a coxibok esetében szignifikdnsan ritkdbbak a fels6 gastrointestinalis vérzések, a
tiineteket okoz6 vagy tiinetmentes ulcusok és az anaemia. Goldstein és mtsai felmérésében 20 mg
valdecoxibot, 500 mg naproxent és placebot szed§ betegeket hasonlitott 6ssze a gyogyszerszedés kez-
detétdl vontakoztatott 7. napon. A valdecoxibot és a placebot szed§ csoportban a gastroduodenalis
ulcusok el6forduldsa 1.6% és 1.7% volt, mig a naproxent szed6 csoportban ez az ardny 22.0%; P <
0.001 (nota bene: 1 hetes NSAID kezelés!). A valdecoxib és a placebo csoport eredményei k6zott nem
volt szignifikans kiilonbség. Az eredmények a Helicobacter pylori statustdl is fiiggetlennek latszanak
(9). Egyéb ujabb analgeticus agensek kozé tartoznak az un. cyclooxygenase-inhibitor nitrogén oxid
donorok (CINOD). Ezen szerek AZD3582 jeli képviselGje 12 napos kezelés soran szintén szignifikansan
kevesebb gastroduodenalis laesiot okoz, mint a klasszikus NSAID naproxen (10).

A tartos COX-2 szedéshez potencidlisan tarsulé mellékhatasok (cardiorenalis, vascularis com-
plicatiok, pl. myocardialis infarctus, stroke, illetve renalis dysfunctio, s6t veseelégtelenség, throm-
boticus események), valamint ezen dgensek magas koltsége (szdmitasok szerint csak az USA-ban a
COX-2 inhibitorok felirasa évi kb. 3 millidrd dollar értékben torténik!) némileg bearnyékoljak a gas-
trointestinalis mellékhatasok terén szerzett kedvezd tapasztalatokat. A COX-2 inhibitorok mellékha-
tas-profiljaval kapcsolatos megfontoldsok miatt djabban ismét a non-szelektiv NSAID + PPI kombi-
niciok alkalmazdsa latszik elGtérbe keriilni. Igazoldst nyert, hogy non-szelektiv NSAID-ok (pl.
naproxen) PPI-vel val6 kombinacidja az NSAID gastropathia prevencidjaban a COX-2 inhibitorokhoz
(pl. celecoxib) hasonlithat6, ugyanakkor azokndl koltséghatékonyabb. Az NSAID + PPI kombinécidra
intolerdans vagy nem reagalo betegek esetében a COX-2 inhibitorok alkalmazasa a legkisebb effectiv
dozisban és a lehetd legrovidebb ideig alkalmazva ajanlhat6. Az alacsony doézisi COX-2 inhibitor +
PPI alkalmazdsanak elonyei egyel6re még bizonyitasra varnak (11). Kréonikus fajdalomcsillapitas te-
rén a gastrointestinalis rizik6faktorokkal bird, de cardiovascularisan nem érintett betegek esetében a
coxib vagy NSAID + PPI vagy misoprostol tlinik ésszer(i vdlasztasnak. Ulcusvérzéssel terhelt anam-
nesis esetén coxib + PPI therapia valasztand6 (12), a Helicobacter pylori status kivizsgaldsa utdn, mert
a Helicobacter infectio jelenléte 6nallo rizikofaktor lehet tartés NSAID szedés esetén. A baktérium je-
lenlétében csokken a nyélkahartya-protectiv tulajdonsagokkal biré un. secretoros leukocyta proteaz in-
hibitor mennyisége a gyomormucosdban (13). Ugyanakkor a klinikai megfigyelések vonatkozéasdban
a tartos NSAID szedéskor jelenlevé Helicobacter infectio jelentGsége €s az eradicatio sziikségessége
meglehetdsen ellentmondasos (14). Egyes adatok szerint az NSAID indukélta gyomorlaesiok gyogy-
uldsat nem befolydsolja a baktérium eradicatioja. SGt, Helicobacter fert6zésben néhet a COX-2
expresszio és ezdltal a gyomorprotectiv prostaglandin szintézise, amely végsG soron akar segitheti is
a fekélygyogyulast (14).

A NSAID-ok fels6 gastrointestinumot érintd mellékhatdsainak ellensulyozaséara kindlkozo le-
het6ségek koziil a legkézenfekvSbbek a protonpumpa inhibitorok (PPI), H2 receptor antagonistdk
(H2A), illetve esetleg a histamin antagonistak vagy a misoprostol. Utobbi hasznalatanak alapja a kon-
cepcid, mely szerint a NSAID-ok a gyomorptotectiv prostaglandinok szintézisével interferalnak. A tar-
tds NSAID szedés kovetkezménye végs6 soron a gyomormucosa integritdsdnak romldsa, amely a
nyalkahartya permeabilitds novekedéséhez vezet. Ez a jelenség, illetve a protonpumpa inhibitorok pro-
tectiv szerepe szukréz permeabilitdsi teszttel megbizhatéan kimutathaté (15). Ujabb megfigyelések
szerint az NSAID-ok (pl. az indomethacin) az epe Osszetételében is valtozasokat okoznak (a non-
laesiok kialakuldsdnak veszélyét fokozva (16).

A fentebb felsorolt gyomorprotectiv szerek hatdsossdga eltérd hatdsmechanizmusuk miatt nyil-
vanvaldan kiilonb6zd. Yeomans €s mtsai tjabb tanulmanya szerint H2 receptor blokkerek hatdsossaga
példaul egyértelmiien elmarad a PPI dgensekétol az NSAID-indukélta felsd gastrointestinalis laesiok
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gyogyuldsi ardnyanak tekintetében (8 hetes gyodgyuldsi ardny omeprazol esetében 87% vs. 64%
rantidin esetében) (17).

A gyomorprotectiv szerek koziil a PPI-ok hatdsmechanizmusaval kapcsolatban mar kordbban
is felmertilt, hogy az nem vagy nemcsak a savtermelés csokkentésével fligg 0ssze. Egy ujabb tanul-
many szerint az omeprazole és a lansoprazole is védheti a humédn gyomor epithelialis és endothelialis
sejtjeit az oxidativ stressz ellen. PPI jelenlétében ugyanis a gyomormucosa sejteiben erés haem oxidaz
enzimindukcid, illetve az enzim mRNS-ének fokozott expresszidja észlelhetd. COX-inhibitorok nem
befolydsoljdk a PPI-ok ezen sejtszintii hatasat. Kovetkezésképp a haem oxiddz indukcié eredményez-
te antioxiddns potencidl megmagyardzhatja a PPI-ok savcsokkentéstdl fiiggetlen gastroprotectiv haté-
sat, f6leg NSAID gastropathiaban (18).

A fentiekben az NSAID gastropathia legijabb tudoményos-klinikai vonatkozasai keriiltek tar-
gyalasra, azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy az NSAID enteropathia jelentGsége egy-
re nagyobb hangsulyt kap a hasonl6 aetologidju gastropathidval szemben (19). Kevésbé kozismert,
hogy a rovid- illetve hosszu tdvi NSAID szedés okozta vékonybél karosodds gyakoribb, mint az
NSAID gastropathia. Mitobb, az NSAID enteropathia gyakran vérzéssel vagy proteinvesztéssel komp-
likalodik. Az NSAID enteropathia diagndzisdban nagy segitséget jelenthet a capsulds enteroscopia.
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