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A nemszteroid gyulladascsokkenté (NSAID) szerek nélkiilozhetetlenek a mozgasszervi betegségek
kezelésében. Az NSAID-szerek alkalmazasa azonban a tapcsatorna nyalkahartyajanak karosodasaval,
beleértve peptikusfekély-betegség képzédésével és szovédményeinek kialakulasaval jarhat. A mellék-
hatdsok és szovédmények megel6zése sordn a gasztrointesztinalis kockazati tényezék mellett elsésor-
ban a kardiovaszkularis kockazatot is figyelembe kell venni. A hatékony gasztroprotekciot illetéen jelen-
leg nem all rendelkezésre naprakész hazai utmutaté vagy ajanlas. A kozlemény a legujabb evidenciak
tiikrében, gasztroenterologus és reumatoldgus szakérték multidiszciplinaris konszenzusa alapjan 6ssze-
foglalja az NSAID-kezeléssel kapcsolatos legfontosabb utmutatasokat.

KULCSSZAVAK: nemszteroid gyulladascsokkenté (NSAID) szer, Szelektiv COX-2-gatld, gasztrointesztinalis
kockazat, kardiovaszkularis kockaztat, gasztroprotekcid, protonpumpagatlo

Gastroenterologist-rheumatologist expert consensus addressing
the need of effective gastroprotection during therapy with

non-steroidal anti-inflammatory drugs

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are essential agents in the treatment of musculoskeletal dis-
orders. However, their use is associated with mucosal injury of gastrointestinal tract, including the develop-
ment of peptic ulcer disease and its complications. During the effective prevention of NSAIDs induced side
effects and complications both gastrointestinal and cardiovascular risks should be taken into account. There
are no up-to-date Hungarian guidelines or recommendations regarding the effective gastroprotection. This
paper aims to develop statements and guidance devoted to these specific issues through a review of current
evidence by a multidisciplinary group of experts from the field of gastroenterology and rheumatology.
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Bevezetés

A mozgasszervi betegségek fajdalommal jarnak, jelenté-
sen rontjdk az életmindséget. A reumatoldgiai korképek
kozil leginkdbb a degenerativ betegségek (osteoarthrosis,
spondylosis, discopathia) valamint a gyulladasos koérképek
(rheumatoid arthritis, spondylarthropathidk, koszvény) igé-
nyelnek hatékony fajdalomcsillapitast (1). A nemszteroid
gyulladascsokkenték (NSAID-szerek) a fenti reumatoldgiai
korképekben hatasosan csokkentik a gyulladast, csillapit-
jak a fajdalmat, enyhitik az iziileti merevséget, duzzanatot,
csokkentik a mozgdskorlatozottsagot, elésegitik az izlleti
funkciok fenntartasat, 0sszességében jelentbsen javitjak az
életmindséget. Az NSAID-szerek nem megfelelé alkalma-
zasa azonban szamottevdé morbiditassal-mortalitassal jar,
jelentds gazdasagi terhet r6 az egészségligyi ellatasra (2-5).
Az NSAID vilagszerte, igy Magyarorszagon is az egyik legel-
terjedtebb gyodgyszercsoport. A hazai NSAID gydgyszerfor-
galom kozel tiz év alatt megduplazédott. Kiilon kiemelen-
d6, hogy az NSAID-szerek jelentds része (kb. 50%-a) recept
nélkil, OTC (over the counter) formaban is kaphatok (6).

A fajdalomcsillapitds tekintetében az elmult években tobb
nemzetkozi ajanlas, Utmutatod sziletett, amelyek nyoma-
tékosan hangsulyozzak a lehetséges mellékhatdsok és a
biztonsdgossag kérdését (7-9).

NSAID-szerek mellékhatasai

Az NSAID-szerek alkalmazasa szamos mellékhatassal jar-
hat (7. tdbldzat). Az NSAID-szerek altal kivaltott mellékha-
tasok kozul kiemelkedd a gasztrointesztinalis (Gl) toxicitas,
de gyakoriak a renadlis, a hepatikus, a csontvel8-mellék-
hatdsok, tovabba az immunolégiai reakciok és allergias
béreltérések, valamint a kdzponti idegrendszeri szovéd-
mények is. Az utébbi években a kardiovaszkularis (CV)

1. tablazat: A nemszteroid gyulladascsokkenté
(NSAID) szerek mellékhatasai

e Gasztrointesztindlis (lasd 2. tablazat)

e Kardiovaszkularis (miokardidlis infarktus,
hipertenzio, szivelégtelenseg, trombembdlias
szoévédmeények, cererebrovaszkularis
szoévédmeények)

e Renalis: natriumretencio, 6démaképzddés,
glomerulus filtraciocsdkkenes, tubulopathia,
hipertenzio, szivelégtelenseég, heveny
veseelégtelenség, idult veseelégtelenség

e Hepatikus: gyogyszer-indukalta majkarosodas
(drug-induced liver injury — DILI)

e Csontveld: leukopenia, thrombocytopenia

e \/érzékenység: trombocitaaggregacio-gatlas

e Immunoldgiai-allergias: NSAID-hiperszenzitivitas;
aszpirin-hiperszenzitivitas (asztma, rhinitis,
polyposis nasi), urticaria, angioddéma, allergi-
as bdreltérések, Stevens—Johnson-szindroma,
interstitialis nephritis, allergias hepatitis

e Kdzponti idegrendszeri: szédulés, zavartsag,
delirium

mellékhatasok is elétérbe kertltek. Az NSAID-szerek altal
okozott mellékhatasok kiilonosen idéskorban és tarsbe-
tegségek jelenlétében szamottevék (10-12).

Gasztrointesztindlis mellékhatasok

Az NSAID-szedd betegek kb. 30%-dban dyspepsids pana-
szok jelentkeznek. A felsé Gl nyalkahartya-kérosodas spekt-
ruma a submucosus pettechialis vérzésektdl, a felszines
erézidkon at fekélyekig terjedhet, de akar sulyos, életet ve-
szélyeztetd fekélyszovédmények (vérzés, perforacio) is fel-
[éphetnek. Az NSAID-asszocialt tiinetek nincsenek egyenes
ardnyban az endoszképos eltérésekkel. Az endoszképos
vizsgdlatok soran a krénikus NSAID-szed6k 15-30%-aban
peptikus fekélyek (féleg gyomorfekély), 30-50%-ban pedig
gyomornyalkahdrtya-erézidk igazolhatok. A fekélyek jelen-
tés része un.,,néma” (silent) fekély (nem okoznak tiineteket,
és spontdn meggyogyulnak), ezért a fels6 Gl sulyos sz6-
védmények aranya joval kisebb (1-3%). A krénikus NSAID-
szedd betegek kozott a felsé tdpcsatornai szovédmények
éves gyakorisaga 1,0-1,5%. A sz6védmények morbiditasa
és mortalitdsa azonban szamottevo. Az 6sszes tapcsatornai
vérzés kb. 30%-a NSAID-szedéssel hozhaté 6sszefliggésbe.
NSAID-szedé fekélybetegekben 4-5-sz6r gyakoribb a vérzés
és né a perforacid kockazata is. Az NSAID-szerek szedése
esetén als6 Gl-szovédményekkel is szamolni kell: a vékony-
bélben és a vastagbélben fekélyeket, perforaciot, vérzést,
szUkuletet idézhetnek eld, tovabba hasmenés, colitis, fehér-
jevesztés, vérszegénység is felléphet. A vastagbél-diverticu-
lumok szévédményeinek (vérzés, perforacié) hatterében is
gyakran NSAID-szedés huzédik meg (2. tdbldzat) (13-16).
Nemzetkozi adatok arra utalnak, hogy a Gl-szévédmények
szempontjabdl nagykockazatu betegcsoportban, tobb ri-
zikétényezd ellenére, a betegek csupan toredéke részesil
hatékony gyomornyalkahartya-védelemben (gasztropro-
tekcidban) (17-20).

2. tablazat: Az NSAID-szerek
gasztrointesztinalis mellékhatasai

Fels6 tapcsatorna

e Dyspepsia

e Submucosus pettechidlis vérzés
® Erozio

o Fekély

® \érzés

e Perforacio

e Stenosis-strictura

Alsé tapcsatorna

e Bélpermeabilitas-fokozodas

* Fehérjevesztés

* Hasmenés

e Colitis

e Erdzid

o Fekély

° \/érzés

¢ Perforacio

e Stenosis-strictura

e Diverticulumok szovédmeényei (vérzes, perforacio)
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3. tablazat: Az NSAID-asszocialt szovédmények
kockazati tényez6i

Kockazati tényez6é

e |dBsebb (65 év feletti) életkor

e Sz6védmeényes fekélybetegség a kortorténetben
(perforacio, vérzés)

e Sz6v8dmeénymentes fekélybetegseég

e Egyidejl tébbszords NSAID-szedés

e Nagyobb adagu NSAID

¢ Antikoagulans kezelés

e Kisddzisu aszpirinkezelés

e Egyéb trombocitaaggregacio-gatlo (TAG) kezelés
(clopidogrel)

¢ Antidepresszans (SSRI) kezelés

e Kortikoszteroid-kezelés

¢ Helicobacter pylori fertézés

A hatékony gasztroprotekciét illetéen jelenleg nem all ren-
delkezésre naprakész magyar utmutaté vagy ajanlas. Emiatt
a hazai gasztroenteroldgus és reumatolégus szakmavezeté
szakértbinek bevonasaval 2020. marcius 24-én webkonfe-
rencia keretén beliil konszenzus megbeszélésre keriilt sor.
Az NSAID-kezeléssel kapcsolatosan a legujabb evidencidk
figyelembevételével 6sszefoglaljuk a multidiszciplinaris
konszenzus legfontosabb megallapitasait-Utmutatasait.

Gasztrointesztinalis kockazati tényezdék

Mivel az NSAID asszocidlt-gastropathia jelent6s része ti-
netmentes, a megelézés szempontjabol alapvetd feladat
a Gl szempontbol fokozott kockazatu (,high risk”) beteg-
csoport meghatarozasa. Az alacsony-atlagos kockazati
betegcsoportba azok a 65 év alatti, aszpirint, vagy trom-
bocitaaggregécio-gatlé (TAG), antitrombotikus szert nem
szed6 betegek tartoznak, akiknek a kértorténetében nem
szerepel fekélybetegség vagy kordbbi érdemi tapcsator-
nai esemény. Az NSAID-asszocidlt szovédmények kocka-
zati tényez6it az 3. tdbldzat tartalmazza (21-24). A sziv-ér
rendszeri betegségekben rutinszerlen alkalmazott kocka-
zatfelmérés analdgiajara jelenleg még nem all rendelke-
zésre olyan validalt Gl-kockazatfelméré kalkulator, amely
révén egyértelmien meg tudnank hatarozni a NSAID-asz-
szocialt gastropathia abszolut kockazatat (25, 26).

Az Amerikai Gasztroenteroldgia Kollégium egy 6nkénye-
sen megalkotott, nem validalt, a rizikotényezok sulyoza-
san és szaman alapuld kockéazatelemzést javasol (23). Az
alacsony (atlagos) Gl-kockazatu csoportba olyan betegek
tartoznak, akiknek nincs kockazati tényezdje. A kdzepes
Gl-kockazatu csoportot 1 vagy 2 rizikétényezével rendel-
kezé betegek alkotjak, mig a nagy Gl-kockazatu (,high
risk”) csoportba azok tartoznak, akiknek kortoérténetében
szovédményes fekélybetegség szerepel vagy tobbszo-
ros (ketténél tobb) kockazati tényezével rendelkeznek. A
nemrég lezajlott sz6védményes fekélybetegek kiilondsen
nagy kockazatnak vannak kitéve, akiknél, ha csak egy mod
van ra, lehet6ség szerint keriilni kell az NSAID-kezelést,
alternativ fajdalomcsillapitasra kell térekedni. Ha a gyulla-
désgatlas mégsem keriilheté meg, akkor azt csupén a leg-
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4. tablazat: Az NSAID-kezelés soran elkovetett
leggyakoribb hibak

e Pontos diagndzis nélkuli adagolas

e Fajdalomcsillapitoként alkalmazott tartdos
NSAID-kezelés

e Hatastalansag esetén egyidejlleg ujabb
NSAID-szerek bevezetése

e Az NSAID-kezelés folytatasa a panaszok
megszlinte utan

e \Veszélyes” gydgyszer-kombinaciok
alkalmazasa egyidejli NSAID + antikoagulans,
TAG, kortikoszteroid

e Nem forditunak id6t a gyogyszeres
anamnézisre

e Kockazati tényezdk figyelmen kivil hagyasa

nagyobb gondossag mellett, a leheté legrovidebb ideig és
maximalis gyomorvédelem (gasztroprotekcid) mellett sza-
bad alkalmazni. Az anamnézisben szerepl6 fekélybeteg-
ség esetében (fliggetlenil attél, hogy fellépett-e barmikor
szovédmény), az egyidejl kisdozisu aszpirin (ASA), TAG,
antikoagulans, kortikoszteroid-kezelés vagy az egyideji-
leg ketténél tobb fennallé kockazati tényezé esetében az
adott beteg szintén az igen nagy Gl-kockazatu csoportba
tartozik. Ebben az esetben is maximalis gyomorvédelemre
(gasztroprotekciora) kell torekedni. A kockdzati tényezdk
nélkili betegek (alacsony Gl-kockazati csoport) esetében
nincs sziikség rutinszerl gasztroprotekciéra (23).

A gasztroprotekcio lehetéségei

Az NSAID-kezelés sordn elkovetett gyakori hibdkat a
4. tdbldzat foglalja 6ssze.

Az NSAID-asszocidlt gastropathia kezelésében dontd té-
nyez6 a megel6zés. A sz6védmények megelézése céljabdl
a legfontosabb szempontokat 5. tdbldzat foglalja 6ssze.

5. tablazat: Az NSAID-szerek altal okozott
tapcsatornai szovédmények megel6zése
céljabol legfontosabb gyakorlati szempontok

e Kezelés elétt mérjuk fel a gasztrointesztindlis
és a kardiovaszkularis kockazati tényezdket

e Mérlegeljiik a rendlis és a hepatikus kockazatokat

e Rovidtavon probaljunk mas, nem NSAID-tipusu
szert alkalmazni

e | ehet6ség szerint kerlljuk a folyamatos
NSAID-kezelést

e A veszélyeztetett csoportban csak korlltekintéen
kezdeményezziink NSAID-kezelést

e A legkisebb, de még hatékony NSAID-dézist
a legrovidebb ideig adjuk

e A kezelést minden esetben individudlisan allitsuk be

e Kerlljuk a nagykockazatu, veszélyes
gyogyszer-kombinaciokat

e Tartos NSAID-kezelés el6tt végezzik el
a H. pylori eradikaciot



6. tablazat: A gasztroprotekcié lehetséges médozatai

Gasztroprotektiv szer
Prosztaglandinanaldg
Coxibok

Savszekrécio-gatlas

NO-NSAID*

COX + Leucotrién-gatlas*
Lactoferrin®

Mechanizmus
PG helyettesités
COX-1-gatlas nincs

Intragastricus pH-ndvelés

Nitrogén-oxid

Leucotrién + mediatorgatlas
Folosleges NSAID szekvesztracioja

Hatas
Mellékhatasok
CV-kockazat
Dyspepsia
PUD V
Mikrocirkulacio ™
Antithrombotikus hatas
Gasztroprotekcio
Allatkisérlet

PG: prosztaglandin; CV: kardiovaszkularis; PUD: peptikusfekély-betegség; \: cstkken; M nd

*: kisérleti stadiumban van vagy klinikai gyakorlatban nem valt be

Kréonikus NSAID-szedés esetén, a kdzepes és az igen nagy
Gl-kockdazatu (,high risk”) csoportban kiegészité straté-
gidra, profilaktikus kezelésre, gyomornyalkahartya-véde-
lemre (gasztroprotekciora) kell torekedni. A gyakorlatban
a gasztroprotekcd céljabdl a prosztaglandinanalég miso-
prostol, a szelektiv COX-2-gatlok (coxibok) és a hatékony
savszekrécio-gatlok alkalmazasa jon széba. A gasztroprek-
cié egyéb lehetséges mddozatai (nitrogéndonor-NSAID,
egyidejl ciklooxigenaz- és leukotrién-gatlas, laktoferrin)
kisérletes stadiumban vannak, vagy klinikailag nem valtak
be (6. tabldzat) (27, 28).

A prosztaglandinanalég misoprostol tobb vizsgélatban is ha-
tékony gyomorvédelmet nyujtott: dézisfliggé médon a gyo-
mor- és nyombélfekélyekkel szemben egyarant védéhatasa
van, de alkalmazasanak hatart szabnak a gyakori dézisfliggé
mellékhatdsok, mint pl. a hasmenés, hanyas, hasi gorcsok,
ezért rutinszer( alkalmazasa nem terjedt el (29, 30).

A szelektiv COX-2-gétlok (coxibok) nagy betegcsoportokon
végzett, multicentrikus klinikai viszgalatokban a Gl-mellék-
hatasok tekintetében egyértelmden elénydsebbnek bizo-
nyultak, mint a hagyomanyos, nem szelektiv NSAID-szerek.
A coxibok 6sszességében kb. 50%-kal csokkentik a klinikai-
lag jelentds felsé Gl-események-szovédmények relativ koc-
kazatat. Fontos azonban hangsulyozni, hogy a CV-profilaxis
céljabol alkalmazott egyideji aszpirin (ASA)-szedés esetén
a coxibok kedvezé Gl-profilja mér nem érvényesiil: egyidej(
ASA- és coxibszedés mellett azonos aranyu fekélyes szovéd-
ménnyel kell szdmolni, mint a hagyoményos, nem-szelektiv
NSAID-szerek esetében (30, 31-34).

A gasztroprotekcié legelterjedtebb médja a hatékony sav-
szekrécié-géatlds. A H2-receptor-antagonistdk (H2RA) a
PPl-szerekhez képest kevésbé hatékonyak: a H2RA-szerek
standard dézisban ugyan csokkentik az NSAID-asszociélt
duodenalis fekélyek incidenciajat, de a gyomorfekélyek, vala-
mint a szovédmények ardnyat érdemben nem befolyésoljak.
A mar kialakult eltérések (fekélyek, er6ziok) esetén az elsé te-
enddnk az NSAID szedésének felfliggesztése vagy legalabb-
is a szer dézisanak csokkentése. Az NSAID-szer elhagyasa
esetén a gydgyulast hatékony savszekréciogétlo-kezeléssel
segithetjiik el6. E téren is a leghatékonyabbak a PPI-szerek,
a H2RA-szerek lassabban és kisebb aranyban gyoégyitjak a
mar kialakult fekélyeket (35, 36). Szamos metaanalizis igazol-
ta, hogy a PPI-gasztroprotekcié hatékonyabban megel6zi az
endoszkdposan igazolt fekélyek, a tiineteket okozo fekélyek

és a felsé Gl-szovédmények (elsésorban a felsé tdpcsatornai
vérzés) el6fordulasat, mint a H2RA vagy a misoprostol. Az is
igazolédott, hogy a mar fellépé felsé Gl-vérzés esetén a PPI
hatékonyabban csokkenti a transzfuzids igényt és az Gjravér-
zés kockdzatat, mint a H2RA (29, 30). A fentiek alapjan meg-
allapithato, hogy a PPI-szerek minden vonatkozasban hata-
sosabb gasztroprotektiv szerek, mint a H2RA-k. Folyamatos

H2RA-szedés esetén rdadasul a tachyphylaxia jelenségével is

szamolni lehet, amely hatdscsokkenést eredményezhet (37).

Tobb vizsgalat metaanalizise értelmében a leghatéko-

nyabb gasztroprotekciét a coxib és a PPl kombindciodja

biztositja (38, 39).

Az Amerikai Gasztroenterolégia Kollégium altal megalko-

tott, a rizikétényezék szaméabdl és jelentdségébdl kiinduld

kockazatelemzés alapjan (23) az NSAID-asszocidlt gastro-
pathia és fekélyes szov6dmények megel6zése céljabdl az
alabbi stratégia javasolhato:

e alacsony Gl-kockazatu csoport (nincs Gl-kockazati té-
nyez6): hagyomanyos, nem-szelektiv NSAID adhato,
gasztroprotekcié nem sziikséges;

® kozepes Gl-kockdazatu csoport (1 vagy 2 rizikotényezd):
szelektiv COX-2-gatlé (coxib) vagy hagyomanyos, nem-
szelektiv NSAID + standard dézisu PPl kombinacié;

® a nagy Gl-kockazatu (,high risk”) csoport (kortorténet-
ben szerepld szévédményes fekélybetegség, vagy szo-
védménytdl fliggetlen fekélybetegség és egyideju kis-
dozisu ASA, TAG, antikoaguldns, kortikoszteroid-kezelés,
végul egyidejlleg fennallo ketténél tobb kockazati té-
nyezd): lehet6ség szerint keriilni kell az NSAID-kezelést,
alternativ fajdalomcsillapitasra kell térekedni. Ameny-
nyiben a gyulladasgétlas mégsem keriilheté meg, akkor
azt csak a lehetd legrovidebb ideig szabad alkalmazni és
maximalis gasztroprotekciot (nagy dozisu, napi kétszeri
PPI-t vagy coxib és nagy dozisu, napi kétszeri PPl-kombi-
ndciot) kell biztositani (7. tdbldzat).

NSAID-asszocialt dyspepsia kezelése

NSAID-szedés mellett a betegek akar 30%-aban dyspepsia
jelentkezik, amely miatt a betegek kb. 10%-a félbeszakitja
a gyogyszeres kezelést. Az NSAID-asszocialt dyspepsia nem
mutat 6sszefliggést az endoszkdpos eltérésekkel, nem jelzi
elére a fekélyes szovédményeket. Szamos vizsgalat igazol-
ta, hogy a PPI-védelemben alkalmazott hagyomanyos NSA-
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7. tablazat: Az NSAID-asszocialt fels6 gasztrointesztinalis (Gl) szovédmények megel6zésének
stratégiaja a kiilonb6z6 kockazati csoportok fiiggvényében

Kockazati csoport Javaslatok a megel6zés céljabadl

e Alacsony Gl-kockazat
(nincs kockazati tényezd)

e Koézepes Gl-kockazat
(1 vagy 2 kockazati tényezo)

e Nagy Gl-kockazat (,high risk”)
(kortorténetben szévédmeényes fekély,
vagy fekély+antitrombotikus kezelés,
vagy >2 tobb rizikotényezd):

ID-kezelés soran ritkdbban jelentkezik dyspepsia, mint a
coxibkezelés soran. Az NSAID-asszocialt dyspepsia megel6-
zésében a PPl-védelem koltséghatékony stratégia (40, 41).

Milyen PPI-dézist alkalmazzunk
a gasztroprotekcié soran?

A nagyesetszamu randomizalt vizsgélatok arra utalnak, hogy
akdr a hosszu tavu NSAID-kezelés esetén is a kozepes Gl-koc-
kazatu csoportban (1 vagy 2 rizikofaktor jelenlétében) a napi
egyszeri standarddézisu PPl hatékonyan kivédi az NSAID-
asszocialt gastropathiat, fekélyképzédést és a fekélyes szo6-
védményeket (29, 30, 42). A nagy Gl-kockézatu (,high risk”)
csoportban, amennyiben a gyulladasgatlas elkerilhetetlen,
maximalis gasztroprotekciora kell torekedni: nagy doézisu,
napi kétszeri PPl vagy amennyiben a CV-kockazat is lehet6vé
teszi, coxib és nagy dozisu, napi kétszeri PPl kombinacio (pl.
2x40 mg pantoprazol, 2x40 mg esomeprazol, 2x30 mg lan-
soprazol, 2x20 mg rabeprazol, 2x20 mg omeprazol).

A PPIl-gasztroprotekcié idétartama

A kbzepes és nagy Gl-kockazatu betegcsoportban a hosz-
szU tavu NSAID-kezelés teljes id6tartama alatt biztositani
kell a megfelelé dézisu PPI-védelmet (Id. elé6zé pontot).
Hasonloképpen, a kdzepes és nagy Gl-kockazatu beteg-
csoportban ardévid tavu (10-14 napos) NSAID-kezelés ideje
alattis sziikséges a megfelelé dozisu PPl-gasztroprotekcid.

Minden PPl egyforman hatékony
a gasztroprotekcié soran?

A PPl-szerek hatdsmechanizmusa alapvetéen azonos,
csupan a farmakokinetika-farmakodinamia terén vannak
bizonyos kiilénbségek, az eltérések klinikai jelentésége
azonban nem egyértelmd. Mindegyik PPI-szer klinikailag
hatékony gasztroprotekciot biztosit.

PPIl-gasztroprotekcié
és a gyogyszer-interakcié kérdése

A mindennapos gyakorlatban azonban, kilondsen idds,
multimorbid, tobb gydgyszert szedd beteg esetében sza-
molni kell a gydgyszer-interakcié lehetéségével. A leg-
tobb gydgyszer-interakciét a legrégebbi PP, az omeprazol
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e Hagyomanyos, nem-szelektiv NSAID adhato
e Gasztroprotekcio nem szlkséges

e Coxib vagy
e Nem-szelektiv NSAID + standard dézisu PPI

* NSAID-kezelés kertilendd

e Alternativ fajdalomcsillapitasra kell torekedni

e Gyulladasgatlas esetén maximalis gasztroprotekcio:
— nagy dozisu, napi kétszeri PPI
— nagy dozisu, napi kétszeri PPI + Coxib

esetében irtdk le, mig e téren a pantoprazol rendelkezik a
legkedvez8bb tulajdonsagokkal (43).

Elsésorban farmakodinamias-experimentalis és megfigye-
Iéses vizsgalatok alapjan merdlt fel a PPI-clopidogrel inte-
rakcié lehet6sége, amelynek kdvetkeztében csokkenhet a
clopidogrel trombocitaaggregdcié-gatlé hatdsa. A pros-
pektiv, randomizalt vizsgalatok azonban egyértelmien
igazoltak, hogy a clopidogrel és a PPl egylittes addsa nem
noveli a sziv-ér rendszeri kockadzatot. A mérvadé randomi-
zalt, kontrollalt eredmények alapjan, amennyiben jelentds
a Gl-vérzés kockdazata (pl. kettés TAG-gatlas, clopidogrel és
ASA egylttes adasa esetén), PPl-alapu gyomorvédelmet
(gasztroprotekciot) kell alkalmazni (44-48).

Egy friss nemzetkdzi, nagy esetszamu, 17 598 beteget be-
vonasaval végzett multicentrikus, prospektiv, kettés vak,
randomizalt (COMPASS - Cardiovascular Outcomes for Pe-
ople Using Anticoagulation Strategy) vizsgalat is meger6-
sitette a PPI-kezelés CV biztonsagossagat (49).

Helicobacter pylori eradikacio
és NSAID-kezelés

Az NSAID-asszocialt fekélybetegség kialakulasaban a He-
licobacter pylori (H. pylori) szerepe bizonytalan. A fekélyes
szovédmények szempontjabdl a H. pylori és az NSAID-sze-
dés azonban fliggetlen rizikotényezéknek tekinthetdk,
amelyek kalon-kilon karositjak a gyomornyalkahartyat. A
nemzetkozi ajanlasok értelmében az NSAID-kezelés el&tt
(4n.,NSAID-naiv” betegekben) elvégzett H. pylori eradika-
cié csokkenti a fekélyek incidenciajat, a vérzések aranyat.
Fekélyes anamnézis esetén, tervezetten tartés NSAID-sze-
dés el6tt, vagy az egyébként is nagy Gl-kockazatu (,high
risk”) csoportban H. pylori tesztelést kell végezni és poziti-
vitas esetén eradikacios kezelés sziikséges (50, 51).

A nem-szelektiv NSAID-szerek és a
coxibok kardiovaszkularis biztonsagossaga

A rofecoxibbal végzett VIGOR-vizsgélat eredményei ira-
nyitottdk a figyelmet arra, hogy a szelektiv COX-2-gatldk
(coxibok) a naproxennel térténé 6sszehasonlitds soran
megnovelhetik a CV-kockazatot és a miokardidlis infarktus
gyakorisagat (52). Az APPROVE-vizsgalatban a colorec-
talis polypok kemoprevenciotja céljabdl alkalmazott tar-
tos rofecoxib kezelés mellett 18 hénap utédn a kumulativ



trombotikus sz6védmények (miokardialis infarktus, cereb-
rovaszkuldris szovédmények) incidencidja szignifikdnsan
magasabb volt, mint a placebocsoportban, de emellett a
hipertenzio, a szivelégtelenség, a tid66déma gyakorisdga
is megn6étt a rofecoxibbal kezelt csoportban (53). Mind-
ezek a nemkivanatos CV-mellékhatasok vezettek oda,
hogy a rofecoxibot 2004-ben kivontak a gyégyszerpiacrol.
Az APC- (Adenoma Prevention with Celecoxib) vizsgalat-
ban a celecoxib esetében is dézisfliggé ardnyban fokozott
CV-kockazat igazolodott (54). Ezt kdvetben a tobbi coxib
esetében is felmeriilt a megnovekedett CV-kockazat le-
hetésége (55). A fokozott CV-kockazat elméleti hattere
az, hogy a coxibok elsésorban az endothelsejtek altal ter-
melt érprotektiv prosztaciklin (PGI2) termelését gatoljak,
mig a vazokonstrikciét és trombocitaaggregaciot fokozé
thromboxan-A2 (TxA2) termelédése valtozatlan marad, ez
a konstellacié pedig megnoveli a trombdzishajlamot (56).
Ezt kovetéen a 2000-es években nagy adatbazisok alapjan
nemcsak a coxibok, hanem a hagyomanyos, nem-szelek-
tiv NSAID-szerek CV-kockdazatat is vizsgdltak. A mérvado,
nagy esetszamu metaanalizisek azt igazolték, hogy a foko-
zottabb CV-kockazat nem coxib-specifikus, hanem szamos
nem-szelektiv NSAID esetében is megfigyelhetd a riziké-
névekedés, raadasul a CV-kockazat terén az egyes hagyo-
manyos NSAID-szerek kozott is kiilonbségek igazolhatok
(57-60). A metaanalizisek eredményei arra utalnak, hogy
a naproxen esetében figyelheté meg a legalacsonyabb
CV-kockazat. A naproxen kedvezé tromboembolias és CV
biztonsdgossaga alapvetéen azzal magyarazhato, hogy
alacsony a COX-2-szelektivitdsa, nagyobb mértékben,
reverzibilisen gatolja a COX-1 és a TxA2-enzimet. Mivel a
naproxen hatasdra a PGI2-csokkenés mellett kifejezettebb
aTxA2-csokkenés, a PGI2/TxA2-arany pozitiv marad, amely
un.,kardiosemleges” hatast eredményez (56, 61).

A fentiek tikrében egyértelmd, hogy az NSAID-kezelés
mérlegelésekor a Gl-kockazat mellett a CV-kockdazatot is
messzemenden figyelembe kell venni. A coxibok alkal-
mazasa Gl szempontbdl kdzepes vagy nagy kockdzatd,
de alacsony CV-rizikéval rendelkezé betegcsoportban in-
dokolt. A lehetséges legkisebb, még hatasos coxib dozist
kell alkalmazni, ahhoz, hogy minimalizaljuk az esetleges
CV- és trombembdlias mellékhatadsokat. Mivel a hagyoma-
nyos NSAID-szerek esetében is fennall a CV-mellékhatasok
lehetésége, ismert CV-kockazat esetén naproxenkezelésre
kell térekedni. A CV-profilaxis céljabdl alkalmazott egyide-

jl ASA-szedés esetén a coxibok kedvezd Gl-profilja mar
nem érvényesll, ezért CV-megel6zés céljabdl torténd kis
dézisti ASA-szedés esetén is naproxen és PPl-kombinaci-
6t kell alkalmazni. Hasonléképpen, kozepes Gl- és magas
CV-kockazat esetén a naproxen és PPl-kombinacié vélasz-
tandé. Egyidejlleg fennallé nagy Gl-kockazat (,high risk”)
és magas CV-kockazat esetén az NSAID- és a coxibkezelés
lehet6ség szerint egyardnt kertilendd, alternativ terapia
valasztando (3, 23, 62).

A GI- és a CV-kockdzat figyelembevételével az NSAID-ke-
zelési stratégiat a 8. tdbldzat foglalja 6ssze.

Renalis és hepatikus kockazat

A GI- és a CV-mellékhatasok mellett a rendlis és hepatikus
mellékhatasokat is minden esetben mérlegelni kell. Kiil6-
nosen idds betegekben, besz(kiilt vesefunkcio, szivelégte-
lenség vagy nehezen bedllithatd magas vérnyomas esetén
az NSAID-szerek alkalmazéasa soran a rendlis mellékhata-
sok kockazata igen jelentés (natriumretencio, 6démakép-
z6dés, glomerulus filtracidcsokkenés, tubulopathia, hiper-
tenzid, heveny veseelégtelenség, idilt veseelégtelenség).
Ezért a mindennapos gyakorlatban, amennyiben fennall a
veseszovédmények kockazata, megfelel6 gasztroprotek-
cié esetén sem javasolt az NSAID-szerek tartos (egy hétnél
hosszabb idejU) alkalmazésa, sét renalis kockazat fennalla-
sa esetén az NSAID-terapia akar ellenjavallt is lehet.
NSAID-kezelés soran fennall az NSAID-indukalta majka-
rosodas (drug-induced liver injury — DILI) lehet6sége, K-
vitamin-antagonistdkat szed6é betegek esetében pedig
gyakori az INR-érték eltoléddasa. Ezért tartésabb NSAID-
kezelés esetén alapvetd a korultekinté, korlatozott gydgy-
szerhaszndlat, és rendszeres majfunkcid, INR-ellenérzés
sziikséges (10-12).

Az etoricoxib szerepe a mozgasszervi
kérképek kezelésében

Az etoricoxib szelektiv COX-2-gétlé szer, amely a COX-1
gatlasa nélkil, dézisfliggé mértékben gatolja a COX-2-en-
zimet, de nem befolydsolja a gyomor prosztaglandinszin-
tézisét vagy a vérlemezkék mikoddését. Az etoricoxibot Eu-
ropaban az osteoarthritis, rheumatoid arthritis, spondylitis
ankylopoetica és heveny kdszvényes arthritis tiineti kezelé-
sére torzskonyvezték. A coxibcsaldd egyes tagjainak (rofe-

8. tablazat: NSAID-kezelési stratégia a gasztrointesztinalis (Gl) és a kardiovaszkularis (CV)

kockazatok fiiggvényében

Kis CV-kockazat Nagy CV-kockazat

Alacsony Gl-kockazat

Koézepes Gl-kockazat
Coxib

Nagy Gl-kockazat (,high risk)

Coxib + PPI*

Hagyomanyos NSAID
Hagyomanyos NSAID +PPI

NSAID mellézendé**
Hagyomanyos NSAID +PPI*

Naproxen
Naproxen + PPI

Naproxen + PPI

NSAID, Coxib mellézend&**
Naproxen +PPI*

Gl: gasztrointesztinalis; CV: cardiovascularis; NSAID: nem-szteroid gyulladasgatlé PPI: protonpumpagatld; PPI*: nagy dézisu, napi kétszeri
protonpumpagatld; NSAID mellézend&**: a kezelés lehetdség szerint mellézendd, alternativ terapiara kell térekedni
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coxib, celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, etoricoxib) eltérd
farmakokinetikai és farmakodinamids paraméterei vannak,
amelyek bizonyos kiilonbségeket eredményezhetnek a bi-
olégiai aktivitas, a klinikai hatékonysag és a biztonsagossag
terén. gy, pl. az etoricoxib szulfonil csoportja, mig a celeco-
xib és valdecoxib szulfonamid csoportja felelés az esetleges
allergias reakciokért. Kiilon kiemelendd, hogy az etoricoxib
esetén gyorsan elérhetd a maximalis szérumkoncentracié
(Tmax=1 éra), mig ez az érték celecoxib esetén 2-3 éra. A
gyors hataskezdet miatt az etoricoxib hatékonyan alkal-
mazhaté heveny fajdalomcsillapitasra (63-66).

Az etoricoxib klinikai hatékonysagat szamos nagy eset-
szamu vizsgdlat igazolta. Az osteoarthritises betegek ke-
zelése soran az 6-12 hetes etoricoxibkezelés (30 és 60 mg)
hatékonyabb volt, mint a placebo, és a hatékonysiga
megegyezett a celecoxib (2x100 mg), vagy a diclofe-
nac (3x50 mg), az ibuprofen (3x800 mg) és a naproxen
(2x500 mg) hatékonysagaval. Rheumatoid arthritis és
spondylitis ankylopoetica esetén nem végeztek etorico-
xibot és celecoxibot kozvetleniil dsszehasonlitd vizsga-
latot. Rheumatoid arthritisben az etoricoxib (1x90 mg)
kezelés a 8-12 hetes terdpids id6szak alatt hatékonyabb
volt, mint a placebo és legaldbb annyira hatékonynak bi-
zonyult, mint a naproxen (2x500 mg). Spondylitis anky-
lopoetica esetén a 6 hetes kezelés sordn a napi 90 mg
etoricoxib hatékonyabbnak bizonyult, mint a placebo. Egy
masik vizsgalatban a napi 90 mg etoricoxib 6 hetes, vala-
mint 52 hetes kezelés sordn szignifikdnsan hatékonyabb
volt, mint a napi 1000 mg naproxen (65-68). Heveny kosz-
vényben, 851 beteg bevonasaval végzett 6 vizsgalat 6sz-
szesitett eredményei alapjan a napi 120 mg etoricoxib, a
3%50 mg indometacin és a 3x50 mg diclofenac hatékony-
sdga megegyezett. A kdszvényes betegek az etoricoxibot
jobban tolerdltdk, mint a nem-szelektiv _hagyomanyos
NSAID indometacint vagy a diclofenacot. A Cochrane-
adatbazis szerinti 22 vizsgalat elemzése soran az etoricoxib
fajdalomcsillapité és gyulladascsokkentd hatdsa szintén
megegyezett a hagyomdnyos NSAID-szerekével (indo-
metacin, diclofenac, naproxen), de az etoricoxib esetén
ezuttal is kisebb volt a mellékhatasok aranya (69, 70). Az
etoricoxibot a mozgdsszervi kezelések sordn a betegek
jol tolerdltak. A Gl (dyspepsia, felhasi fajdalom, hasmenés,
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