A gyomor | 117

Dr. Gal Istvan, Dr. G. Kiss Gyula
Kenézy Gyula Korhaz, II. sz. Belgyogyaszati Osztaly
Debrecen

NSAID gastropathia

A nyugati vildg 6regedd tarsadalmaiban egyre komolyabb problémat jelentenek a mozgasszervi
betegségek. Eurépaban a kronikus fajdalom problémdja minden 5. lakost érinti. Ezen kérképek legké-
zenfekvobb therapids megkozelitését a nem szteroid gyulladascsokkentSk (NSAID) jelentik, amelyeknek
azonban tartés alkalmazds mellett silyos — gyakran a fels§ gastrointestinalis traktust érintG — mellékha-
tasaik lehetnek. Tartés NSAID szedés mellett pl. a gyomorfekély kialakuldsdnak el6forduldsa 5-20%.
A gyomorfekélyes betegek kezelésével kapcsolatos koltségek az Egyesiilt Allamokban évi 10 milliard
dollart tesznek ki (Ramakrishan).

A krénikus NSAID szedés klasszikus példai az orthopediai betegségekben szenvedd személyek.
Egy kb. 2000 beteget bevono japan tanulmédnyban ezen betegek 25%-a tapasztalt valamilyen gastroin-
testinalis mellékhatast NSAID szedés kapcsan. A betegek 19%-dban lehetett valamilyen mucosalis
laesiot taldlni gastroscopia soran, s 2%-ukban definitiv ulcus alakult ki. A mellékhatdsok tobbségét 50
év feletti betegekben észlelték (Uchio).

A fejlett vildgban Helicobacter fert6zottség csokkenésével a NSAID-ok gastrointestinalis
betegségeket kivalto szerepe relative megnétt. Alacsony dosist aspirint szed§ betegek korében a felsd
gastrointestinalis ulcusok el6forduldsa 10-40% is lehet, s a kronikus aspirinszedés a felsg gastrointesti-
nalis vérzések valoszintiségét 2-szeresre emeli. Nem-aspirin NSAID kronikus szedése esetén az ulcu-
sok kialakuldsédnak val6szintisége 20% kortili, mig a fels6 gastrointestinalis vérzések esélye 4-6-szorosra
is nGhet (Yamagata).

NSAID aktudlis szedésekor a fels§ gastrointestinalis komplikécidk relativ rizikéja 3.7 (95%
CI: 3.1-4.3), mig ez az érték coxibok szedése esetén 2.6 (95% CI: 1.9-3.6). A gydgyszer napi adagja
szintén a rizik6 pediktora mind NSAID-ok, mind coxibok esetén. Ugyanakkor a lassu hat6anyag fel-
szabadulasu (slow release) NSAID készitmények fokozott veszélyt jelentenek. Az eredményekbdl
egyértelmd, hogy a coxibok kedvezdbb gastrointestinalis mellékhatdssal birnak, azonban fontos tudni,
Aspirin egyiittes szedése esetén a coxibok kedvezS mellékhatasspectruma nem érvényesiil (Garcia
Rodriguez).

Egy ujabb, 40 — szivmiitéten étesett betegekkel foglalkoz6 — tanulmanyt bevond metaanalizis
adatai szerint azokban a betegekben, akiknek nincsen gyomor- vagy duodenalis ulcus az anamne-
sisében, a clopidogrel kevesebb gastrointestinalis komplikaciot okoz, mint az aspirin. Ugyanakkor
ulcusos anamnesisi betegekben a clopidogrel 6nmagaban nem eléggé biztonsagos, s igy protonpumpa
gatlokkal kell egyiitt adni (Ziegelin).

Az utébbi idSkben a krénikus NSAID szedd (rheumatoid arthritises) betegeken a gastrointesti-
nalis komplikécidk szdma egyértelmien csokken. Ezt az Egyesiilt Allamokban, illetve Eurépaban is
meg lehet figyelni. A jelenség hatterében a gyomorprotectiv szerek felirdsi szokdsainak jo irdnyban
torténd véltozésa, illetve a therapids irdnyelvek egyre szigortibb betartdsa all; amint errdl egy nagyobb,
prospektiv holland tanulmény is beszdmol (Steen).

Egy masik holland tanulmény, hasonléan az el6bbihez, a gastroprotectiv dgensek fontossagat
hangstlyozza a NSAID-induldlta gastrointestinalis laesiok kialakuldsdnak megel&zésében. van Soest
és mtsai 1996 és 2005 kozotti idészakban dolgoztak fel regresszids analizissel a krénikus NSAID
szed$ betegek gydgyszerszedési szokdsait. Azt taldltdk, hogy a gyomorprotectiv szerek szedésének
elhanyagoldsa a komplikdcidk szdmdnak feltind novekedésével jart: 10% csokkenés a gyomor-
protectiv szerek szedési hajlanddésdgdban 16% emelkedéssel jart a gastrointestinalis kompikacidk
vonatkozasaban (van Soest).
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A gyomorprotectiv szerek koziil a H2 blokkerek megitélése a kronikus NSAID szedés szem-
pontjabdl ellentmondasos. Egy japan tanulmany szerint a hagyomanyos dozisua H2 blokkoldk kivalo
gyomormucosa protekciot jelentenek tartos NSAID szedés esetén (Kamada). Egy mésik japan tanul-
many szintén a H2 blokkerek gyomorprotekciora vald haszndlhatésdgit hangsulyozza, kronikus
NSAID szedés esetén. A famotidin a rebamipidnél hatdsosabb gyomormucosa védelmet nyudjt NSAID
szedd betegek endoscoppal észlelt gyomorlaesioinak vonatkozdsdban (Yamao).

Ray és mtsai nagy, tobb, mint 360.000 (!) betegévet feldgolgozé tanulmanyédnak kovetkeztetése,
hogy a konvenciondlis NSAID-ok protonpumpa gétlokkal torténd felirdsa hasonl6an hatékony védelmet
nyujt a gastrointestinalis komplikdciék megel6zésében, mint a coxibok szedése. Ennek ismeretében
koltséghatékonysagi szamitdsok még egyértelmiibbé tehetik a NSAID szedd betegek terdpids irdnyel-
veit (Ray).

Egy masik nagy, 2000-2004 kozotti idSszakra kiterjedd eset-kontroll tanulmany szerint a
diclofenac 6nmagdban (protonpumpa gatlé — PPI — nélkiili) felirdsa és szedése a gyomorfekély miatti
hospitalizéci6 rizik6jat tobbszorosre noveli (odds ratio 2.4 [95%CI 1.94, 3.05]). PPI parhuzamos sze-
dése esetén a kockazat jelentGsen csokkenthetd (odds ratio 1.3 [95% CI 0.7, 2.3]). Regresszids modell
hasznalatdval a szerzGk azt taldltdk, hogy a PPI parhuzamos szedése a gastrointestinalis komplikdciok
kockdzatanak 60%-os csokkenését eredményezi (Hoer).

A mdr ismert gyomorprotectiv szereken til egyéb, intenziv kutatds targyat képezd dgensek is
igéretes lehetOséget jelentenek a NSAID gastropathia megel6zésében. A geranylgeranylacetone a
gyomormucosa NSAID-okkal szembeni védelmét mucosalis hGsokk proteinek (féleg a Hsp70)
expressiojanak fokozdsan keresztiil éri el. Ez a védd hatds humédn gyomormucosa esetében is demonst-
ralhat6 (Yanaka).

A NSAID gastropathia patomechanizmusanak ismerete djabb generdciés gyulladdscsokkentSk kife-
Jleszését teheti lehetGvé.

Egyel6re dllatmodelekben sikeriilt azonositani, hogy a NSAID gastropathia sordn fellépd
mucosa laesiok esetében a prosztaglandin E receptor EP3 altipusa, illetve a prostacyclin IP receptor
protectiv szereppel bir (Nishio).

A genetikai vonatkozdsok koziil emlitésre méltd, hogy a COX-1 gén genetikai polimorfizmusa
a NSAID tipusu dgensekkel kapcsolatos mellékhatasokat, illetve fekélyprevalenciat nagyban befolydsolja.
A legmarkdnsabb polimorfizmusoknak jelenleg a A-842G és a T-1676C tlinnek (Arisawa).

Ugyanakkor, egy japan tanulmdny szerint a -1676T allél (a COX-1 gén promoter szakaszan)
mellett még a Helicobacter infectio és a férfi nem jelentenek szignifikans rizik6faktorokat a NSAID-
indukalt ulcus kialakuldsa szempontjabol (Arisawa). Ezen tanulméany egyes eredményeinek némileg
ellentmondani latszik de Leest és mtsainak megfigyelése, miszerint a Helicobacter pylori eradicatioja
tartos NSAID kezelésben részesiilo betegek esetében nem csokkenti szignifikdnsan a gastrointestinalis
komplikéciok (ulcus, erosiok, dyspepsia) el6fordulasi gyakorisagat (de Leest).

A NSAID indukélt gyomorartalmak kialkuldsdban ugyanakkor egyéb, gydgyszerek lebontdsaban
alapvetd celluldris enzimrendszereket determindl6 genetikai faktorok is fontosak. A cytochrom P450
genetikai polimorfizmusa (2C9) jelentSs ulcusvérzési rizikot jelent (CYP2C9*1/*1 allélhordozok vs.
kontroll: 34.6% vs 5.8%; P < .001; odds ratio 12.9). A CYP2C9*3 allélhez tarsul6 riziké is jelentSs
(OR: 7.3). A krénikus NSAID szed§ betegek genetikai szilirésének sziikségessége a fentiek alapjin
felmeriil (Pilotto).

Genetikai faktorokon kiviil — nem meglep6 mdédon — alimentatios tényezdk is befolydssal
lehetnek az NSAID okozta gyomormucosa laesiok kialakuldsdra. Jansson és mtsai dllatkisérletes ered-
ményei alapjan a mindennapos taplalékainkban (f6leg zoldségek) is megtaldlhaté nitratok gyomorpro-
tectiv szereppel birhatnak. Az elfogyasztott nitratok a nydlban koncentrdlédnak, a szdjiireg baktérium-
flérdja pedig nitritekké redukdlja azokat. A nitritekben gazdag nydl a gyomormucosa microcirculatiojét
és a mucusképzbdést is javitja, nitrogén oxidok (pl. NO) savkatalizalt képz6désén keresztiil. A nitratok
a NSAID (diclofenac) okozta gyulladdsos aktivitast is csokkentik, amelyet a mucosalis myeloperoxidaz
csokkent aktivitdsa, és az indukalatd NO-szintetaz expressioja is jelez. A fentiek alapjan felmeriil a



A gyomor | 119

nitratgazdag étrend szerepe a NSAID indukalta gyomorlaesiok kezelésének szupportdcidjaban (Jansson).
Ujabb — szintén allatmodelles — kutatasok szerint a COX-2 inhibitorok is (endothelin medialt médon)
nitrogén oxid felszabadulds utjan fejtik ki gastroprotectiv hatdsukat (Murat).

Megfigyelések szerint egyéb fizioldgiai mechanizmusok is részt vehetnek a nitrogén oxid
(NO)-medialt gyomormucosa protectioban. Egy igen érdekes — kordbbi dogmakkal szembehelyezke-
dé tanulmény jelent meg az endogen kortikoszteroidok esetleges gastroprotectiv szerepérdl NSAID in-
dukdlta gyomormucosa laesiok esetén. A kézlemény arrél szamol be, hogy az NSAID expositio okozta
stress kapcséan felszabadul6 kortikoszteroidok a prosztaglandinokhoz, nitrogén oxidhoz (NO), illetve
kapszaicin-szenzitiv afferens neuronokhoz hasonléan nyédlkahartya védé hatast fejthetnek ki. A tedria
szerint a gliicokortikoidok a mucosalis vérkeringés és a mucussecretio fokozasan, valamint a gyomor-
motilitds €s a vasularis permeabilitds csokkentésén keresztiil fejtik ki protectiv hatdsukat. A kozle-
ményben vdazoltak alapjan lehetséges, hogy a Kkortikoszteroidok gyomormucosdval kapcsolatos
(kor)élettani hatdsaival kapcsolatos ismereteink revisiora szorulnak (Filaterova).

A NSAID-ok mellékhatdsainak csokkentése részben tjabb genericids, szelektivebb hatéanyagok,
részben a gyogyszerfelszivodas befolydsoldsa révén érhetd el.

Walker és mtsai nagy, 340 tanulmanyt feldolgozé metaanalizise szerint a bélben oldodo
aspirinszdrmazékok klinikai el6nye a konvenciondlis aspirinekkel szemben sajnos nem egyértelmd, a
gastrointestinalis vérzés vagy fekélyek el6forduldsa, mint végpontok szempontjabol (Walker).

Ujabb lehetGséget jelent nitrogén oxid (NO)-felszabaduldst okozé NSAID-ok kifejlesztése.
Ezek szedésével kapcsolatos komplikaciok ardnya a protektiv hatdsok miatt elmarad a hagyomanyos
NSAID-oknal megfigyelttSl. Legtujabban, a NSAID-ok (és egyéb gydgyszerek) hidrogénszulfid
felszabaduldst okozé szarmazékainak kifejlesztése zajlik. Ennek alapja a H2S gyulladdscsokkentd és
fajdalomcsokkentS hatdsa. A hidrogénszulfid felszabaduldst okozé6 NSAID szdrmazékok varhatdéan
elenyészG gyomormucosa kdarosodast okoznak, parallel gyulladdscsokkent6 hatasukon keresztiil (Wallace).

Krénikus mozgdsszervi betegségek esetén a tartés NSAID szedés nehezen elkeriilhetd.
Rheumatoid arthritises betegekben, cardiovascularis tarsbetegség fenndlldsa esetén az aspirinszedés
kiilon kockazatot jelent. Ezen betegcsoportban a gyomorprotectio kiillondsen fontos. Goldstein és
mtsai tanulmdnya alapjan a kisddézisu aspirin mellé szedett coxib (celecoxib) mellett hasonlé ulcus-
prevalencidval szamolhatunk, mint az aspirin mellé szedett klasszikus NSAID (naproxen) + PPI (lan-
soprasol) esetén (Goldstein).

Egy nagy, 34701 arthritises beteget bevoné tanulmanyban az etoricoxib mellett kialakuld
gastrointestinalis mellékhatdsok szama szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a diclofenacot szed6
betegek korében (hazard ratio [HR] 0.69, 95% CI 0.57-0.83, p=0.0001). Az Osszes gastrointestinalis
eseményen beliil a nem szovédményes esetek szdma is szignifikdnsan alacsonyabb volt az etericoxib
csoportban (HR 0.57, 0.45-0.74; p<0.0001). Némileg meglep6 modon azonban, a szovédményes
esetek szama érdemben nem kiilonbozott a coxibot és a diclofenac-ot szedd csoport kozott (HR 0.91,
0.67-1.24; p=0.561). A coxibokkal kapcsolatban megfigyelt kedvezd mellékhatasprofil a konvencio-
nalis NSAID-ot szed§ betegekben is fenntarthaté — PPI szedése esetén (Laine).

A tartés COX-2 szedéshez potencdlisan tarsulé mellékhatasok (pl. cardiovascularis complicatiok),
valamint ezen dgensek magas koltsége (szdmitdsok szerint csak az USA-ban a COX-2 inhibitorok fel-
irdsa évi kb. 3 milliard dollér értékben torténik) némileg bedrnyékoljdk a gastrointestinalis mellékha-
tasok terén szerzett kedvezd tapasztalatokat. A COX-2 inhibitorok mellékhatds-profiljaval kapcsolatos
megfontoldsok miatt, a fentieket is figyelembe véve, tjabban ismét a non-szelektiv NSAID + PPI
kombindcidk alkalmazdsa latszik elStérbe keriilni.

A fentiekben az NSAID gastropathia legijabb tudomdnyos-klinikai vonatkozdsai keriiltek
targyaldsra, azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy az NSAID enteropathia jelentGsége
egyre nagyobb hangsilyt kap a hasonl6 aetologidji gastropathidval szemben.

Maiden és mtsainak capsulds endoscopos megfigyelése alapjan, tartés NSAID szedés esetén a betegek
62%-aban alakulnak ki vékonybél mucosa rendelenességek. A leggyakoribb eltérések: hyperaemids
foltok, illetve mucosa folytonossaghianyok. A betegek 3%-aban vérzést is észleltek, lathato vérzésforras
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nélkiil. Szelektiv COX-2 inhibitorokat tartdsan szed6 betegek esetén a mucosalis abnormalitdsok
aranya 50%; ez nem jelent szignifikans eltérést a NSAID-ot szedd betegek korében megfigyelt el6for-
dulési gyakorisdghoz képest (Maiden).
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