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Ujabb lehet6ségek a nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAIDs)
gastroenterolégiai mellékhatasainak csokkentésére

Hatasossag, hatékonysag, biztonsag

A fajdalomcsillapitoknak, gyulladdsgatloknak NSAID- csoportja a vildgon a leggyakrabban alkalma-
zott gyogyszereket foglalja magdban. Az USA-ban 2007-ben szazhuszmilli6 receptet valtottak ki és a
patikdn kiviili (OTC) forgalmazads is egyre népszeriibb. A lakossdg tobb mint 8 millidrd dollart koltott
NSAID-gy6gyszerekre. Magyarorszdgon évente 11 millié doboz fogy a tébb mint 100 kiilonb6zd
kiszerelést tartalmaz6 egyre boviild arzenalbol. Még nem szamottevs, de dinamikusan novekszik a
hazai OTC forgalom is. A 65 évnél idGsebb korosztaly 15-20%-a, a 70 év feletti ndk koriilbeliil 30%-a
szed rendszeresen valamilyen NSAID-ot (1, 2, 3, 4).

A NSAID-ok hatdsosan csokkentik a gyulladast, csillapitjdk a fajdalmat és a lzat, enyhitik az
iziileti merevséget, illetve duzzanatot, csokkentik a mozgéskorldtozottsagot, eldsegitik az iziileti funk-
ci6 fenntartasat, tehat javitjdk az életmindséget is. A NSAID-ok gatoljdk a prosztaglandin-szintézist és
ebbdl adéddan szamos mellékhatast valtanak ki.

A gastroduodenalis nydlkahartya-kdrosodds mértéke a submucosus petechialis vérzésektdl a
felszines er6ziokig, fekélyekig terjedhet, de silyos, akdr életet veszélyeztetd szovddmények (vérzés,
perforacio) is felléphetnek. Az NSAID-ot szedd betegek koriilbeliil 30%-aban dyspepsids panaszok
jelentkeznek. Az endoszkdépos vizsgélatokkal a kronikus NSAID-szed6k 15-30%-aban peptikus feké-
lyek (f6leg gyomorfekély), 30-50%-dban pedig gyomornydlkahartya-er6ziok igazolhatok. A fekélyek
jelentSs része ugynevezett “néma’ (silent, szimptomak nélkiili) fekély. A kréonikus NSAID-szed6
betegek kozott a fels6 tapcsatornai szovodmények éves gyakorisaga 1,0-1,5%. Az 6sszes tdpcsatornai
vérzés 30%-a hozhat6 6sszefiiggésbe az NSAID szedésével. Az NSAID-ot tartésan szed§ fekélybete-
gekben négy-6tszor gyakoribb a vérzés, és jelentdsen nd a perforacié kockdzata is. A fekélybetegséggel
kapcsolatos mortalitds 30%-a az NSAID-szedés kovetkezménye. Magyarorszadgon — becsiilt adatok
alapjan — 5000-7000 NSAID-asszocidlt fels§ tdpcsatornai vérzéssel szamolhatunk évente, amely kb.
500-600 beteg halalat okozza (1, 2, 3, 4).

Az osteoarthritisben, illetve a rheumatoid arthritisben szenved$ betegek ellatasdra forditott
Osszeg egyharmadat az NSAID-ok kivdltotta mellékhatasok kezelésére koltik. A NSAID-ok nemcsak
gastroduodenalis szovédményeket vélthatnak ki, hanem a nyel&csSben, a vékonybélben és a vastag-
bélben is eldidézhetnek fekélyeket, perforaciot, vérzést, szikiiletet.

Mindez azt jelenti, hogy az NSAID-szedés jelentds morbiditdssal és mortalitassal jar, amely

erGteljesen megnoveli egy adott egészségiigyi ellatérendszer koltségeit (1, 2, 3, 4, 5, 6).
Mivel az NSAID-asszociélt gastropathia jelentSs részben tiinetmentes, igen fontos a fokozott gastroin-
testinalis kockdzatd (“high risk™) betegcsoport meghatarozdsa. Az alacsony, illetve atlagos kockazati
betegcsoportba azok a 65 év alatti, acetilszalicilsavat nem szedd betegek tartoznak, akiknek az anam-
nézisében nem szerepel kordbbi fels§ tdpcsatornai esemény. Az NSAID-asszocidlt szovédmények
szempontjabol a fokozottan veszélyeztetett “high risk™ csoportot és a relativ kockazatot az 1. tablazat
tartalmazza. Az anamnézisben szerepl$ stlyos fels§ gastrointestinalis fekélyes szovédmény (elsGsorban
a frissen lezajlott felsd tapcsatornaivérzés) esetén igen nagy gastrointestinalis kockazatrdl beszéliink.
A kockdzati tényezdk feltérképezéséhez nélkiilozhetetlen a részletes klinikai és gydgyszeres anamnézis
ismerete.



508 | Gastro Update 2008

Kockazati tényezo Relativ riziké
Szovodményes fekély az anamnézisben (perforicid, vérzés) 13,5
Egyideji tobbszoros NSAID-szedés 9,0
Nagyobb adagii NSAID 7,0
Antikoagulans kezelés 6,4
Szovédménymentes fekély az anamnézisben 6,1
Kis dézisu acetilszalicilsav és NSAID egyiittes szedése 5,6
Iddsebb (65 év feletti) életkor 5,6
Antidepresszans (SSRI) kezelés 3,6
Kis dozisu acetilszalicilsav-kezelés 2,6
Kortikoszteroidkezelés 2.2

1. tablazat. Az NSAID-asszocidlt fekélyes szovédmények kialakuldsa szempontjdbdl nagy kockazati beteg-
csoport kockazati tényezGi és relativ kockazata (3 ).

A kis dozisu acetilszalicilsav szedése esetén a {6 kockazati tényezOk az aldbbiak: 65 év feletti életkor,
fekély az anamnézisben, kordbbi tdpcsatornai vérzés, a férfi nem, Helicobacter pylori (H. pylori) -
fertdzés, valamint az egyideji egyéb NSAID-szedés (4).

A NSAID-kezelés mérlegelésekor a gastrointestinalis kockdzat mellett a gyogyszerek alkalmazasi
elGiratdban fesorolt cardiovascularis kockazatot is figyelembe kell venni.

Els@sorban a cardiovascularis kockdzata miatt a rofecoxibot (2004), majkarosité mellékhatdsa miatt a
lumiracoxibot (2007) kivontdk a forgalombdl. Hasonl6 sorsra jutott a Vadecoxib is 2007-ben. A
szelektiv COX-2 enzimgétlok (aceclofenac, meloxicam, nimesulid illetve celecoxib) piacra keriilését
kovetSen azonban szamos vizsgélat igazolta klinikai hatékonysagukat, elénydsebb gastrointestinalis
mellékhatds profiljukat.

A mellékhatasok megel6zésének lehetdségei:

1. az anamnézis részleteinek ismerete, lehetSleg alacsony dézis €s rovid alkalmazasi periddus

2. Ujabb, biztonsagosabb gyégyszerek.

3. megfeleld gyomornydlkahdrtya-védelem (elsGsorban protonpumpagdatlék hasznélata); az igen nagy
gastrointestinalis kockdzatd betegek esetében (lezajlott vérzés) coxib és protonpumpagitld egyiittes
adasa;

4. az anamnézisben szereplé fekély esetében a H. pylori-fert6z€s eradikacioja.

Uj gybgyszer keriilt forgalomba:

Az etoricoxib (Arcoxia) regisztrdlasa Magyarorszagon 2007-ben tortént meg és novemberben 70%-0s
OEP-tamogatassal torténd felirdsra vonatkozé EU.-pont (8/a) alatt keriilt forgalomba.

El6nyos tulajdonsigai:

1. Hatékonysag: a 60 mg ill. 90 mg egyszeri ddzis 24 Ordig tartd hatést biztosit

2. A kedvezd mellékhatds-profilt az aldbbiakban ismertetett MEDAL-program (8, 9) igazolta:

A program (Multinacional Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long term) dsszesen 3, igen
koriiltekintGen, a val6 vildg koriilményeit (“real-life”) maximalisan figyelembe vev$ prospektiv, ran-
domizalt, multicentrikus, igen nagy beteg bevondsaval késziilt tanulmdanyt foglal magédba. A szinte
gigantikus volumen( study 46 orszdg 1380 vizsgaldhelyérdl gytjtott 24913 osteoarthritises (OA) illetve
9787 rheumatoid arthritises (RA) beteg (0sszesen: 34 701) atlagosan 18 hénapi kezelése sordn nyert
adatokat. A betegek bevondsdnak nem volatk szigoru kizard tényezdi, azok keriilhettek a programba
akik betegségiik miatt tartés gyogyszeres kezelésre szorultak. A komparator gydgyszer a NSAIDs
csoport “legnépszeriibb” képviseldje, a Diclofenac volt.
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A MEDAL vizsgalati program eredményei:
1. A thromboticus cardiovascularis események gyakorisdga az etoricoxib €s a diclofenac esetében
megegyezik. Ez erdsiti azt a véleményt, hogy nem beszélhetiink egységes, a coxibcsoportra jellemzd
cardiovascularis mellékhatdsrdl. A metaanalizisek arra is felhivjdk a figyelmet, hogy a hagyoményos
nem szteroid gyulladdscsokkentSknek is lehet cardiovascularis mellékhatdsa, Pl.a piroxicam alkalma-
zasi elGiratanak ilyen vonatkozdso “szigoritdsara” 2007-ben keriilt sor.
2. Az etoricoxib (Arcoxia) addsdnak nem jelenti kontraindikacigjat az anticoagulans terdpia illetve az
acetylszalicilsav (aszpirin) szedés.
3. Az etoricoxib (Arcoxia) az egyetlen NSAID, amelyrdl igazolddott, hogy a napi 60 ill. 90 mg dézis-
ban kevesebb fels§ gastrointestinalis fekélyt okoz mint a hagyomédnyos NSAID-ek, jelen esetben a
150 mg /die diclofenac (8).

* Sulyosabb GI kockézatu betegeknél etoricoxib szedés esetén 1,5x nagyobb

PUV (perforicid, ulcus, vérzés) -kockazatcsokkenés a diclofenachoz képest:

- GI kockazat: 38% (95% CI 17-55%)

- GI kockazat: 26% (95% CI 5-42%)

« Jelentdsen csokkenti a dyspepsia miatti gydgyszerszedés abbahagydsok gyakorisagat

- PPI-szedGknél is: 33% (95% CI 14-47%)

- Aszpirin-szedSknél is: 24% (95% CI 2-41%)

* Az als6 GI szovddmények kockdzata is kisebb (vs. diclofenac)

* A hepatoldgiai vonatkozdsti szovédmények az OA-betegcsoportban 15%-al volt kisebb a
60mg/die eoricoxibot szedSkben versus a 150 mg/die dézisban diclofenac terdpidban részesiiltek.

* Tovabbi el6ny, a kedvezd ar: az etoricoxibot a gasztroenterologusok és a reumatologusok
70%-0s OEP tamogatassal irhatjak az alabbi rendelet alapjan:
8/d. Rheumatoid arthritis (BNO: M05.9, M06.9),

Spondylitis ankylopoietica (BNO: M45),

Stlyos nagyiziileti arthrosis (BNO: M16.9, M17.9, M19.9!) fennélldsa esetén, ha

a beteg vagy 65 évnél idosebb,

vagy gyomor-bélnyalkahartya sériilés nagy kockdzata all fenn (elézetes ulcus dokumentalt
eseteiben, NSAID okozta gastrointestinalis vérzés dokumentalt eseteiben),

vagy tartdsan szteroidot szed,

vagy vérzékenységben szenved,

vagy antikoagulans kezelésben részesiil (ide értve a szalicilat profilaxist is).

Az adott készitmény alkalmazasi elGirasaban szerepld javallatok és kardiovascularis kockézati tényezdk

figyelembevételével, de a kockdzatok tartés fenndlldsa esetén ismételten a reumatolégus vagy

gasztroenterologus szakorvos vagy javaslatuk alapjan — a javaslat keltétol szamitott hat honapig

— a haziorvos rendelheti.

A MEDAL program tovabbi részletei Cannon P. et al (7) és Laine L. et al (8) kozleményiben talalhato.
A szelektiv COX-galtlokkal kapcsolatos legtjabb illetve fontosabb ismereteket Eggenhofer J.

valamint Elek S. magyar nyelvd publikdcidbdl ismerhetjiik meg (5,6).

A mucosalis laesio megel6zésének lehetdségei

A legtijabb Cochrane-elemzés eredményei szerint az NSAID-asszocidlt fekélyek gydgyszeres profilaxi-
sa leghatékonyabban a protonpumpagitlé gyogyszerek (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantopra-
zol, rabeprazol) alkalmazaséaval érhetd el. A H2-receptor-antagonistdk (H2RA) (cimetidin, famotidin,
nizatidin, ranitidin) a protonpumpagatlokhoz képest kevésbé hatékonyak: a H2RA-k standard d6zisban
csokkentik ugyan az NSAID-asszocidlt duodenalis fekélyek incidencidjét, de a gyomorfekélyek, vala-
mint a szovédmények ardnyat nem befolydsoljak szignifikdnsan. A prosztaglandin-analég misoprostol-
nak dozisfiiggd védShatdsa van a gyomor- €s nyombélfekélyek kialakuldsdval szemben, de alkalmazdsédnak
hatart szabnak a mellékhatdsok, mint példaul a hasmenés, hanyds, hasi gorcsok.
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Az igen nagy kockazata betegcsoportban (az aktudlisan lezajlott vérzés esetén) sem a coxib, sem
pedig a protonpumpagétlo-védelemben alkalmazott hagyomanyos NSAID adédsa mellett sem szlinik
meg az Ujravérzés kockdzata, ezért ebben a betegcsoportban a coxib €s a protonpumpagitlé egyiittes
adasa indokolt (9).

A fekélyes szovédmények szempontjabol a H. pylori és az NSAID-szedés fiiggetlen riziko6té-
nyezOknek tekinthetSk, amelyek kiilon-kiilon karositjdk a gyomornyélkahdrtyat. A Maastricht-111.
konszenzus-konferencia irdnyelve értelmében az NSAID-kezelés el6tt (az igynevezett “NSAID-naiv”
betegekben) elvégzett H. pylori-eradikdcié csokkenti a fekélyek incidencidjat, a vérzések ardnyat.
Fekélyes anamnézis mellett vagy az egyébként is nagy kockdzati csoportban (kiilondsen tartds
NSAID-szedés alkalmazasa el6tt) indokolt a H.p. eradikéci6 elvégzése.

Status presens: a gastropathia kivédése érdekében etoricoxib (Arcoxia) addsa javasolhat6
reumatolégus €s gasztroenterologus altal 70%-os OEP-tdmogatdssal. Ezdltal a GI-als6 traktusan jelent-
kez§ szovédmények rizikéja is csokken! Amennyiben a protonpumpa-gatlé (PPI) gydgyszercsoportbol
indokolt vélasztani (“high-risk” csoport), akkor a PPI szedést gasztroenterolégus szakorvos javasol-
hatja. A kedvezményes felirds joga 6 hénapra adhaté 4t a haziorvosnak. Eljiink jogainkkal — betegeink
érdekében!
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