
Egyéb 559

Dr. Gál István, Dr. G. Kiss Gyula
Kenézy Gyula Kórház, II. sz. Belgyógyászati Osztály

Debrecen

NSAID gastropathia

A krónikus fájdalom problémája minden 5. európai lakost érinti (1). Ennek hátterében a leg-
gyakoribb okok az idõskori osteoarthritis, rheumatoid arthritis, és hátfájás. Ezen kórképek legkézen-
fekvõbb therapiás megközelítését a nem szteroid gyulladáscsökkentõk (NSAID) jelentik, amelyeknek
azonban tartós alkalmazás mellett súlyos mellékhatásaik lehetnek (felsõ- és alsó gastrointestinalis
vérzések, akut veseelégtelenség, sõt pangásos szívelégtelenség).
Az Egyesült Királyságban elfogadott jelenlegi ajánlás (2) szerint tartós NSAID szedés esetén a
következõek a fõ kockázati tényezõk a gastrointestinalis komplikációkra (pl. vérzés) nézve:

• >65 éves életkor
• Gastroduodenalis ulcus, gastrointestinalis vérzés vagy gastroduodenalis perforatio az anamnesisben
• Olyan therapiás ágensek párhuzamos szedése, amelyek ismerten növelik a felsõ gastrointestinalis
vérzés veszélyét (anticoagulansok, aspirin, corticosteroidok)
• Súlyos kísérõbetegség (cardiovascularis-, renalis-, hepaticus betegség, illetve diabetes, 
hypertonia) fennállása
• Hosszú távú NSAID szedés szükségessége
• Az NSAID maximális ajánlott dózisban való szedése
• Fennálló Helicobacter infectio
• Alkohol abusus
• Erõs dohányzás

McQuaid és mtsa nagy volumenû irodalmi áttekintésében 22 randomizált kontrollált tanul-
mányt elemzett, az alacsony dózisú (75-325 mg/nap) aspirin szedés abszolút és relatív rizikójának de-
finiálása céljából (3). Az alacsony dózisú aspirin szedése a súlyos gastrointestinalis vérzés veszélyét
jelentõsen emelte (relatív rizikó= 2.07). Az aspirin szedése kapcsán a maior gastrointestinalis vérzés
veszélyének évenkénti növekedése 0,12%. A tartós NSAID szedés mellett az endoscopiával észlelhe-
tõ felsõ gastrointestinalis ulcusok incidenciája az életkorral gyakorlatilag lineárisan nõ (4).
Hernández-Díaz és mtsai tanulmánya szerint a tartós aspirin szedés kapcsán kialakuló felsõ gastroin-
testinalis komplikációk elõfordulása évenként 5 extra eset/1000 beteg (amelyet természetesen egyéb
önálló rizikófaktorok jelenléte befolyásol) (5).

Impresszív adat, hogy egy újabb olasz felmérés szerint a tartós NSAID szedok 68%-a ren-
delkezik legalább 1 rizikótényezovel a fentiek közül (6). Ennek jelentõsége tovább hangsúlyozható
újabb, a populáció NSAID szedésére vonatkozó amerikai adatok alapján. Steinman és mtsai (7) fel-
mérése szerint a tartós NSAID szedõ betegek — és fõleg az idõsebbek — körében a COX-2 inhibito-
rok bevezetése (1998) óta meredeken nõtt ezen gyógyszereket használók aránya. 2002-ben a COX-
2 inhibitorok aránya a szedett NSAID-ok között 67% volt a 65 évnél idõsebbek körében (ugyanak-
kor 33% a 18-44 éves, és 54% a 45-64 éves populációban. Sajnos a gyomorprotectiv ágensek (PPI
vagy misoprostol) felírása ezen betegek körében továbbra is alacsony arányú: míg 1998-ban 6.7%,
2002-ben is csak 8.2%. Egy másik nagy betegszámú tanulmány (8) szerint rheumatoid arthritises
vagy osteoarthritises betegek körében a gyomorprotectiv szerek használata 21-24% közötti az ösz-
szes betegre nézve, illetve 35-40% a “high risk” (legalább 4 rizikófaktor emésztorendszeri ulcus-
betegség vonatkozásában) betegcsoportban. Utóbbi tanulmányban végzett regressziós analízisek
szerint a gastroprotectiv szerek szedése a következõ faktorokkal mutatott némi asszociációt: non-
specifikus vagy COX-2 NSAID szedés, corticosteroid szedés, alacsony dózisú aspirin szedés, kísé-
rõ betegség, <65 éves életkor, jó egzisztenciális státusz, nem dohányzás, férfi nem. Mindazonáltal
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és sajnálatosan, a gyomorprotectiv szerek felírásának legfõbb determinánsa továbbra is a kezelõorvos
individuális receptírási attitûdje.

Az újabb generációs COX-2 inhibitorok kifejlesztése abban a reményben történt, hogy megtar-
tott hatásosság mellett a gastrointestinalis mellékhatások gyakorisága csökken. Nagy randomizált ta-
nulmányok szerint a coxibok esetében szignifikánsan ritkábbak a felsõ gastrointestinalis vérzések, a
tüneteket okozó vagy tünetmentes ulcusok és az anaemia. Goldstein és mtsai felmérésében 20 mg
valdecoxibot, 500 mg naproxent és placebot szedõ betegeket hasonlított össze a gyógyszerszedés kez-
detétõl vontakoztatott 7. napon. A valdecoxibot és a placebot szedõ csoportban a gastroduodenalis
ulcusok elõfordulása 1.6% és 1.7% volt, míg a naproxent szedõ csoportban ez az arány 22.0%; P <
0.001 (nota bene: 1 hetes NSAID kezelés!). A valdecoxib és a placebo csoport eredményei között nem
volt szignifikáns különbség. Az eredmények a Helicobacter pylori statustól is függetlennek látszanak
(9). Egyéb újabb analgeticus ágensek közé tartoznak az ún. cyclooxygenase-inhibitor nitrogén oxid
donorok (CINOD). Ezen szerek AZD3582 jelû képviselõje 12 napos kezelés során szintén szignifikánsan
kevesebb gastroduodenalis laesiot okoz, mint a klasszikus NSAID naproxen (10).

A tartós COX-2 szedéshez potenciálisan társuló mellékhatások (cardiorenalis, vascularis com-
plicatiók, pl. myocardialis infarctus, stroke, illetve renalis dysfunctio, sõt veseelégtelenség, throm-
boticus események), valamint ezen ágensek magas költsége (számítások szerint csak az USA-ban a
COX-2 inhibitorok felírása évi kb. 3 milliárd dollár értékben történik!) némileg beárnyékolják a gas-
trointestinalis mellékhatások terén szerzett kedvezõ tapasztalatokat. A COX-2 inhibitorok mellékha-
tás-profiljával kapcsolatos megfontolások miatt újabban ismét a non-szelektív NSAID + PPI kombi-
nációk alkalmazása látszik elõtérbe kerülni. Igazolást nyert, hogy non-szelektív NSAID-ok (pl.
naproxen) PPI-vel való kombinációja az NSAID gastropathia prevenciójában a COX-2 inhibitorokhoz
(pl. celecoxib) hasonlítható, ugyanakkor azoknál költséghatékonyabb. Az NSAID + PPI kombinációra
intoleráns vagy nem reagáló betegek esetében a COX-2 inhibitorok alkalmazása a legkisebb effectiv
dózisban és a lehetõ legrövidebb ideig alkalmazva ajánlható. Az alacsony dózisú COX-2 inhibitor +
PPI alkalmazásának elonyei egyelõre még bizonyításra várnak (11). Krónikus fájdalomcsillapítás te-
rén a gastrointestinalis rizikófaktorokkal bíró, de cardiovascularisan nem érintett betegek esetében a
coxib vagy NSAID + PPI vagy misoprostol tûnik ésszerû választásnak. Ulcusvérzéssel terhelt anam-
nesis esetén coxib + PPI therapia választandó (12), a Helicobacter pylori status kivizsgálása után, mert
a Helicobacter infectio jelenléte önálló rizikófaktor lehet tartós NSAID szedés esetén. A baktérium je-
lenlétében csökken a nyálkahártya-protectiv tulajdonságokkal bíró ún. secretoros leukocyta proteáz in-
hibitor mennyisége a gyomormucosában (13). Ugyanakkor a klinikai megfigyelések vonatkozásában
a tartós NSAID szedéskor jelenlevõ Helicobacter infectio jelentõsége és az eradicatio szükségessége
meglehetõsen ellentmondásos (14). Egyes adatok szerint az NSAID indukálta gyomorlaesiok gyógy-
ulását nem befolyásolja a baktérium eradicatioja. Sõt, Helicobacter fertõzésben nõhet a COX-2
expresszió és ezáltal a gyomorprotectiv prostaglandin szintézise, amely végsõ soron akár segítheti is
a fekélygyógyulást (14).

A NSAID-ok felsõ gastrointestinumot érintõ mellékhatásainak ellensúlyozására kínálkozó le-
hetõségek közül a legkézenfekvõbbek a protonpumpa inhibitorok (PPI), H2 receptor antagonisták
(H2A), illetve esetleg a histamin antagonisták vagy a misoprostol. Utóbbi használatának alapja a kon-
cepció, mely szerint a NSAID-ok a gyomorptotectiv prostaglandinok szintézisével interferálnak. A tar-
tós NSAID szedés következménye végsõ soron a gyomormucosa integritásának romlása, amely a
nyálkahártya permeabilitás növekedéséhez vezet. Ez a jelenség, illetve a protonpumpa inhibitorok pro-
tectiv szerepe szukróz permeabilitási teszttel megbízhatóan kimutatható (15). Újabb megfigyelések
szerint az NSAID-ok (pl. az indomethacin) az epe összetételében is változásokat okoznak (a non-
phospholipid-asszociált epesavak mennyiségét növelik), ezáltal az epe cytotoxicitását és a mucosalis
laesiok kialakulásának veszélyét fokozva (16).

A fentebb felsorolt gyomorprotectív szerek hatásossága eltérõ hatásmechanizmusuk miatt nyil-
vánvalóan különbözõ. Yeomans és mtsai újabb tanulmánya szerint H2 receptor blokkerek hatásossága
például egyértelmûen elmarad a PPI ágensekétol az NSAID-indukálta felsõ gastrointestinalis laesiok
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gyógyulási arányának tekintetében (8 hetes gyógyulási arány omeprazol esetében 87% vs. 64%
rantidin esetében) (17).

A gyomorprotectiv szerek közül a PPI-ok hatásmechanizmusával kapcsolatban már korábban
is felmerült, hogy az nem vagy nemcsak a savtermelés csökkentésével függ össze. Egy újabb tanul-
mány szerint az omeprazole és a lansoprazole is védheti a humán gyomor epithelialis és endothelialis
sejtjeit az oxidatív stressz ellen. PPI jelenlétében ugyanis a gyomormucosa sejteiben erõs haem oxidáz
enzimindukció, illetve az enzim mRNS-ének fokozott expressziója észlelhetõ. COX-inhibitorok nem
befolyásolják a PPI-ok ezen sejtszintû hatását. Következésképp a haem oxidáz indukció eredményez-
te antioxidáns potenciál megmagyarázhatja a PPI-ok savcsökkentéstõl független gastroprotectív hatá-
sát, fõleg NSAID gastropathiában (18).

A fentiekben az NSAID gastropathia legújabb tudományos-klinikai vonatkozásai kerültek tár-
gyalásra, azonban nem szabad figyelmen kívül hagyni, hogy az NSAID enteropathia jelentõsége egy-
re nagyobb hangsúlyt kap a hasonló aetologiájú gastropathiával szemben (19). Kevésbé közismert,
hogy a rövid- illetve hosszú távú NSAID szedés okozta vékonybél károsodás gyakoribb, mint az
NSAID gastropathia. Mitöbb, az NSAID enteropathia gyakran vérzéssel vagy proteinvesztéssel komp-
likálódik. Az NSAID enteropathia diagnózisában nagy segítséget jelenthet a capsulás enteroscopia.
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