
A gyomor 117

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

Debrecen

NSAID gastropathia

A nyugati világ öregedõ társadalmaiban egyre komolyabb problémát jelentenek a mozgásszervi
betegségek. Európában a krónikus fájdalom problémája minden 5. lakost érinti. Ezen kórképek legké-
zenfekvõbb therapiás megközelítését a nem szteroid gyulladáscsökkentõk (NSAID) jelentik, amelyeknek
azonban tartós alkalmazás mellett súlyos – gyakran a felsõ gastrointestinalis traktust érintõ – mellékha-
tásaik lehetnek. Tartós NSAID szedés mellett pl. a gyomorfekély kialakulásának elõfordulása 5-20%.
A gyomorfekélyes betegek kezelésével kapcsolatos költségek az Egyesült Államokban évi 10 milliárd
dollárt tesznek ki (Ramakrishan).

A krónikus NSAID szedés klasszikus példái az orthopediai betegségekben szenvedõ személyek.
Egy kb. 2000 beteget bevonó japán tanulmányban ezen betegek 25%-a tapasztalt valamilyen gastroin-
testinalis mellékhatást NSAID szedés kapcsán. A betegek 19%-ában lehetett valamilyen mucosalis
laesiot találni gastroscopia során, s 2%-ukban definitív ulcus alakult ki. A mellékhatások többségét 50
év feletti betegekben észlelték (Uchio). 

A fejlett világban Helicobacter fertõzöttség csökkenésével a NSAID-ok gastrointestinalis
betegségeket kiváltó szerepe relatíve megnõtt. Alacsony dosisú aspirint szedõ betegek körében a felsõ
gastrointestinalis ulcusok elõfordulása 10-40% is lehet, s a krónikus aspirinszedés a felsõ gastrointesti-
nalis vérzések valószínûségét 2-szeresre emeli. Nem-aspirin NSAID krónikus szedése esetén az ulcu-
sok kialakulásának valószínûsége 20% körüli, míg a felsõ gastrointestinalis vérzések esélye 4-6-szorosra
is nõhet (Yamagata).

NSAID aktuális szedésekor a felsõ gastrointestinalis komplikációk relatív rizikója 3.7 (95%
CI: 3.1-4.3), míg ez az érték coxibok szedése esetén 2.6 (95% CI: 1.9-3.6). A gyógyszer napi adagja
szintén a rizikó pediktora mind NSAID-ok, mind coxibok esetén. Ugyanakkor a lassú hatóanyag fel-
szabadulású (slow release) NSAID készítmények fokozott veszélyt jelentenek. Az eredményekbõl
egyértelmû, hogy a coxibok kedvezõbb gastrointestinalis mellékhatással bírnak, azonban fontos tudni,
hogy ez a coxib típusától, a COX-2 szelektivitásától, és az alkalmazott dózistól is nagyban függ.
Aspirin együttes szedése esetén a coxibok kedvezõ mellékhatásspectruma nem érvényesül (García
Rodríguez).

Egy újabb, 40 – szívmûtéten átesett betegekkel foglalkozó – tanulmányt bevonó metaanalízis
adatai szerint azokban a betegekben, akiknek nincsen gyomor- vagy duodenalis ulcus az anamne-
sisében, a clopidogrel kevesebb gastrointestinalis komplikációt okoz, mint az aspirin. Ugyanakkor
ulcusos anamnesisû betegekben a clopidogrel önmagában nem eléggé biztonságos, s így protonpumpa
gátlókkal kell együtt adni (Ziegelin).

Az utóbbi idõkben a krónikus NSAID szedõ (rheumatoid arthritises) betegeken a gastrointesti-
nalis komplikációk száma egyértelmûen csökken. Ezt az Egyesült Államokban, illetve Európában is
meg lehet figyelni. A jelenség hátterében a gyomorprotectiv szerek felírási szokásainak jó irányban
történõ változása, illetve a therapiás irányelvek egyre szigorúbb betartása áll; amint errõl egy nagyobb,
prospektív holland tanulmány is beszámol (Steen).

Egy másik holland tanulmány, hasonlóan az elõbbihez, a gastroprotectiv ágensek fontosságát
hangsúlyozza a NSAID-indulálta gastrointestinalis laesiok kialakulásának megelõzésében. van Soest
és mtsai 1996 és 2005 közötti idõszakban dolgozták fel regressziós analízissel a krónikus NSAID
szedõ betegek gyógyszerszedési szokásait. Azt találták, hogy a gyomorprotectiv szerek szedésének
elhanyagolása a komplikációk számának feltûnõ növekedésével járt: 10% csökkenés a gyomor-
protectiv szerek szedési hajlandóságában 16% emelkedéssel járt a gastrointestinalis kompikációk
vonatkozásában (van Soest).
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A gyomorprotectiv szerek közül a H2 blokkerek megítélése a krónikus NSAID szedés szem-
pontjából ellentmondásos. Egy japán tanulmány szerint a hagyományos dózisú H2 blokkolók kiváló
gyomormucosa protekciót jelentenek tartós NSAID szedés esetén (Kamada). Egy másik japán tanul-
mány szintén a H2 blokkerek gyomorprotekcióra való használhatóságát hangsúlyozza, krónikus
NSAID szedés esetén. A famotidin a rebamipidnél hatásosabb gyomormucosa védelmet nyújt NSAID
szedõ betegek endoscoppal észlelt gyomorlaesioinak vonatkozásában (Yamao).

Ray és mtsai nagy, több, mint 360.000 (!) betegévet feldgolgozó tanulmányának következtetése,
hogy a konvencionális NSAID-ok protonpumpa gátlókkal történõ felírása hasonlóan hatékony védelmet
nyújt a gastrointestinalis komplikációk megelõzésében, mint a coxibok szedése. Ennek ismeretében
költséghatékonysági számítások még egyértelmûbbé tehetik a NSAID szedõ betegek terápiás irányel-
veit (Ray).

Egy másik nagy, 2000-2004 közötti idõszakra kiterjedõ eset-kontroll tanulmány szerint a
diclofenac önmagában (protonpumpa gátló – PPI – nélküli) felírása és szedése a gyomorfekély miatti
hospitalizáció rizikóját többszörösre növeli (odds ratio 2.4 [95%CI 1.94, 3.05]). PPI párhuzamos sze-
dése esetén a kockázat jelentõsen csökkenthetõ (odds ratio 1.3 [95% CI 0.7, 2.3]). Regressziós modell
használatával a szerzõk azt találták, hogy a PPI párhuzamos szedése a gastrointestinalis komplikációk
kockázatának 60%-os csökkenését eredményezi (Höer).

A már ismert gyomorprotectiv szereken túl egyéb, intenziv kutatás tárgyát képezõ ágensek is
ígéretes lehetõséget jelentenek a NSAID gastropathia megelõzésében. A geranylgeranylacetone a
gyomormucosa NSAID-okkal szembeni védelmét mucosalis hõsokk proteinek (fõleg a Hsp70)
expressiojának fokozásán keresztül éri el. Ez a védõ hatás humán gyomormucosa esetében is demonst-
rálható (Yanaka). 
A NSAID gastropathia patomechanizmusának ismerete újabb generációs gyulladáscsökkentõk kife-
jleszését teheti lehetõvé.

Egyelõre állatmodelekben sikerült azonosítani, hogy a NSAID gastropathia során fellépõ
mucosa laesiok esetében a prosztaglandin E receptor EP3 altípusa, illetve a prostacyclin IP receptor
protectiv szereppel bír (Nishio).

A genetikai vonatkozások közül említésre méltó, hogy a COX-1 gén genetikai polimorfizmusa
a NSAID típusú ágensekkel kapcsolatos mellékhatásokat, illetve fekélyprevalenciát nagyban befolyásolja.
A legmarkánsabb polimorfizmusoknak jelenleg a A-842G és a T-1676C tûnnek (Arisawa).

Ugyanakkor, egy japán tanulmány szerint a -1676T allél (a COX-1 gén promoter szakaszán)
mellett még a Helicobacter infectio és a férfi nem jelentenek szignifikáns rizikófaktorokat a NSAID-
indukált ulcus kialakulása szempontjából (Arisawa). Ezen tanulmány egyes eredményeinek némileg
ellentmondani látszik de Leest és mtsainak megfigyelése, miszerint a Helicobacter pylori eradicatioja
tartós NSAID kezelésben részesülõ betegek esetében nem csökkenti szignifikánsan a gastrointestinalis
komplikációk (ulcus, erosiok, dyspepsia) elõfordulási gyakoriságát (de Leest).

A NSAID indukált gyomorártalmak kialkulásában ugyanakkor egyéb, gyógyszerek lebontásában
alapvetõ celluláris enzimrendszereket determináló genetikai faktorok is fontosak. A cytochrom P450
genetikai polimorfizmusa (2C9) jelentõs ulcusvérzési rizikót jelent (CYP2C9*1/*1 allélhordozók vs.
kontroll: 34.6% vs 5.8%; P < .001; odds ratio 12.9). A CYP2C9*3 allélhez társuló rizikó is jelentõs
(OR: 7.3). A krónikus NSAID szedõ betegek genetikai szûrésének szükségessége a fentiek alapján
felmerül (Pilotto).

Genetikai faktorokon kívül – nem meglepõ módon – alimentatios tényezõk is befolyással
lehetnek az NSAID okozta gyomormucosa laesiok kialakulására. Jansson és mtsai állatkísérletes ered-
ményei alapján a mindennapos táplálékainkban (fõleg zöldségek) is megtalálható nitrátok gyomorpro-
tectiv szereppel bírhatnak. Az elfogyasztott nitrátok a nyálban koncentrálódnak, a szájüreg baktérium-
flórája pedig nitritekké redukálja azokat. A nitritekben gazdag nyál a gyomormucosa microcirculatioját
és a mucusképzõdést is javítja, nitrogén oxidok (pl. NO) savkatalizált képzõdésén keresztül. A nitrátok
a NSAID (diclofenac) okozta gyulladásos aktivitást is csökkentik, amelyet a mucosalis myeloperoxidáz
csökkent aktivitása, és az indukálató NO-szintetáz expressioja is jelez. A fentiek alapján felmerül a
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nitrátgazdag étrend szerepe a NSAID indukálta gyomorlaesiok kezelésének szupportációjában (Jansson).
Újabb – szintén állatmodelles – kutatások szerint a COX-2 inhibitorok is (endothelin mediált módon)
nitrogén oxid felszabadulás útján fejtik ki gastroprotectiv hatásukat (Murat).

Megfigyelések szerint egyéb fiziológiai mechanizmusok is részt vehetnek a nitrogén oxid
(NO)-mediált gyomormucosa protectioban. Egy igen érdekes – korábbi dogmákkal szembehelyezke-
dõ tanulmány jelent meg az endogen kortikoszteroidok esetleges gastroprotectiv szerepérõl NSAID in-
dukálta gyomormucosa laesiok esetén. A közlemény arról számol be, hogy az NSAID expositio okozta
stress kapcsán felszabaduló kortikoszteroidok a prosztaglandinokhoz, nitrogén oxidhoz (NO), illetve
kapszaicin-szenzitiv afferens neuronokhoz hasonlóan nyálkahártya védõ hatást fejthetnek ki. A teória
szerint a glücokortikoidok a mucosalis vérkeringés és a mucussecretio fokozásán, valamint a gyomor-
motilitás és a vasularis permeabilitás csökkentésén keresztül fejtik ki protectiv hatásukat. A közle-
ményben vázoltak alapján lehetséges, hogy a kortikoszteroidok gyomormucosával kapcsolatos
(kór)élettani hatásaival kapcsolatos ismereteink revisiora szorulnak (Filaterova).
A NSAID-ok mellékhatásainak csökkentése részben újabb generációs, szelektívebb hatóanyagok,
részben a gyógyszerfelszívódás befolyásolása révén érhetõ el.

Walker és mtsai nagy, 340 tanulmányt feldolgozó metaanalízise szerint a bélben oldódó
aspirinszármazékok klinikai elõnye a konvencionális aspirinekkel szemben sajnos nem egyértelmû, a
gastrointestinalis vérzés vagy fekélyek elõfordulása, mint végpontok szempontjából (Walker).

Újabb lehetõséget jelent nitrogén oxid (NO)-felszabadulást okozó NSAID-ok kifejlesztése.
Ezek szedésével kapcsolatos komplikációk aránya a protektív hatások miatt elmarad a hagyományos
NSAID-oknál megfigyelttõl. Legújabban, a NSAID-ok (és egyéb gyógyszerek) hidrogénszulfid
felszabadulást okozó származékainak kifejlesztése zajlik. Ennek alapja a H2S gyulladáscsökkentõ és
fájdalomcsökkentõ hatása. A hidrogénszulfid felszabadulást okozó NSAID származékok várhatóan
elenyészõ gyomormucosa károsodást okoznak, parallel gyulladáscsökkentõ hatásukon keresztül (Wallace). 

Krónikus mozgásszervi betegségek esetén a tartós NSAID szedés nehezen elkerülhetõ.
Rheumatoid arthritises betegekben, cardiovascularis társbetegség fennállása esetén az aspirinszedés
külön kockázatot jelent. Ezen betegcsoportban a gyomorprotectio különösen fontos. Goldstein és
mtsai tanulmánya alapján a kisdózisú aspirin mellé szedett coxib (celecoxib) mellett hasonló ulcus-
prevalenciával számolhatunk, mint az aspirin mellé szedett klasszikus NSAID (naproxen) + PPI (lan-
soprasol) esetén (Goldstein).

Egy nagy, 34701 arthritises beteget bevonó tanulmányban az etoricoxib mellett kialakuló
gastrointestinalis mellékhatások száma szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a diclofenacot szedõ
betegek körében (hazard ratio [HR] 0.69, 95% CI 0.57-0.83, p=0.0001). Az összes gastrointestinalis
eseményen belül a nem szövõdményes esetek száma is szignifikánsan alacsonyabb volt az etericoxib
csoportban (HR 0.57, 0.45-0.74; p<0.0001). Némileg meglepõ módon azonban, a szövõdményes
esetek száma érdemben nem különbözött a coxibot és a diclofenac-ot szedõ csoport között (HR 0.91,
0.67-1.24; p=0.561). A coxibokkal kapcsolatban megfigyelt kedvezõ mellékhatásprofil a konvencio-
nális NSAID-ot szedõ betegekben is fenntartható – PPI szedése esetén (Laine).

A tartós COX-2 szedéshez potencálisan társuló mellékhatások (pl. cardiovascularis complicatiok),
valamint ezen ágensek magas költsége (számítások szerint csak az USA-ban a COX-2 inhibitorok fel-
írása évi kb. 3 milliárd dollár értékben történik) némileg beárnyékolják a gastrointestinalis mellékha-
tások terén szerzett kedvezõ tapasztalatokat. A COX-2 inhibitorok mellékhatás-profiljával kapcsolatos
megfontolások miatt, a fentieket is figyelembe véve, újabban ismét a non-szelektív NSAID + PPI
kombinációk alkalmazása látszik elõtérbe kerülni. 

A fentiekben az NSAID gastropathia legújabb tudományos-klinikai vonatkozásai kerültek
tárgyalásra, azonban nem szabad figyelmen kívül hagyni, hogy az NSAID enteropathia jelentõsége
egyre nagyobb hangsúlyt kap a hasonló aetologiájú gastropathiával szemben.
Maiden és mtsainak capsulás endoscopos megfigyelése alapján, tartós NSAID szedés esetén a betegek
62%-ában alakulnak ki vékonybél mucosa rendelenességek. A leggyakoribb eltérések: hyperaemiás
foltok, illetve mucosa folytonossághiányok. A betegek 3%-ában vérzést is észleltek, látható vérzésforrás



Gastro Update 2008120

nélkül. Szelektív COX-2 inhibitorokat tartósan szedõ betegek esetén a mucosalis abnormalitások
aránya 50%; ez nem jelent szignifikáns eltérést a NSAID-ot szedõ betegek körében megfigyelt elõfor-
dulási gyakorisághoz képest (Maiden). 
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