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A nem szteroid gyulladascsokkent6
okozta gastropathia
A megel6zés Gjabb szempontjai

Herszényi Laszlo

A nem szteroid gyulladdscsokkentSk vildgszerte
a leggyakrabban alkalmazott gyégyszerek kozé
tartoznak. Rendszeres szedésiik mellett az en-
doszkopos vizsgalatok 15-30%-ban igazolnak
gastroduodenalis fekélyeket. A fels§ gastrointes-
tinalis stlyos szovédmények (példaul vérzés,
perfordcio) éves ardnya 1-1,5%. Koltség-haté-
konysédgi szempontb6l a megelézés kapcsan a
gastrointestinalis kockdzati tényezék mellett
Gjabban a cardiovascularis rizikét is figyelembe
kell venni. Alacsony gastrointestinalis kockazat
esetén nem sziikséges profilaxis. A tdpcsatornai
mellékhatasok kivédésére jelenleg négy stratégia
lehetséges: 1. szelektiv ciklooxigendz-2 enzim-
gatlok, illetve coxibok alkalmazasa; 2. megfelel§
gyomornydlkahdrtya-védelem biztositdsa, els6-
sorban protonpumpagatlé gyogyszerek haszna-
latdval; 3. igen nagy kockdzatd betegeknek (le-
zajlott vérzés esetén) coxib és protonpumpa-
gatlo egyiittes addsa; 4. az anamnézisben eléfor-
dult fekély esetén a Helicobacter pylori-fertGzés
eradikaciéja. A coxibok haszndlata korilbelil
50%-kal csokkenti a gastrointestinalis mellékha-
tasokat. Fenndll6 gastrointestinalis kockdzat ese-
tén, vagy ha acetilszalicilsav-szedéshez nem
szteroid gyulladdscsokkentd vagy coxibkezelés
is tarsul, protonpumpagétlé védelemre van sziik-
ség. A protonpumpagatlé kezelés a nem sztero-
id gyulladdscsokkent6k szedésével Gsszefliggd
dyspepsia megelGzésére és kezelésére is alkal-
mas. A protonpumpagatlék kedvez§ klinikai ha-
tdsa nem magyardzhaté csupdn a savszekrécio
hatékony gatlasaval. Ezért szamos, a gyomorsav-
elvélasztastol fliggetlen hatdsmechanizmus lehe-
tGsége is felmeril.

nem szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) szer,
coxib, acetilszalicilsav, protonpumpagiatl6

NSAID-ASSOCIATED GASTROPATHY:
RECENT ASPECTS OF PREVENTION

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
are among the most widely used drugs world-
wide. Gastroduodenal ulcers are found at
endoscopy in 15 to 30% of patients who use
NSAIDs regularly. The annual incidence of se-
vere upper gastrointestinal complications such
as bleeding or perforation is 1.0 to 1.5%. From a
cost-benefit perspective, prevention strategies
should consider both gastrointestinal, and re-
cently, cardiovascular risk factors. No pro-
phylaxis is necessary with low gastrointestinal
risk. There are currently four possible strategies
to reduce the risk of adverse gastrointestinal
effects: 1. the use of selective COX-2 inhibitors
or coxibs rather than traditional NSAIDs; 2. co-
therapy, primarily with proton pump inhibitors,
to ensure protection to gastric mucous memb-
rane; 3. co-therapy with a coxib and a proton
pump inhibitor in patients with very high risk
(eg., history of bleeding); 4. eradication of
Helicobacter pylori infection in patients with a
history of ulcer. The use of coxibs decrease the
risk of gastrointestinal damage by roughly 50%.
In the presence of gastrointestinal risk factors or
for patients on aspirin also treated with an
NSAID or a coxib, protection with a proton
pump inhibitor is recommended. Proton pump
inhibitor therapy is also useful for the prevention
and treatment of NSAID-induced dyspepsia. The
beneficial effects of proton pump inhibitors
cannot solely be explained by their profound
antisecretory action. Therefore, several acid sec-
retion-independent mechanisms of action have
been proposed.

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
coxib, aspirin, proton pump inhibitor
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z osteoarthritis-osteoarthrosis a leggyakoribb
A iziileti betegség a viligon, prevalencidja az
életkorral jelentdsen novekszik (7). Magyar-
orszigon évente tobb mint tizmilli6 doboz nem szte-
roid gyulladisgitl6 (NSAID) fogy. A 65 évnél idGsebb
korosztily 15-20%-a, a 70 év feletti n8k koriilbeliil
30%-a szed rendszeresen valamilyen NSAID-ot (2).
Az NSAID-ok az osteoarthritis és a rheumatoid
arthritis esetében hatdsosan cstkkentik a gyulladist,
csillapitjik a fajdalmat és a lazat, enyhitik az iziileti me-
revséget, illetve duzzanatot, csékkentik a mozgaskor-
latozottsagot, el8segitik az {ziileti funkci6 fenntartdsit,
s gy jelent8sen javitjak az életmind-

A nem szteroid
gyulladasgatlok
a nyel6csében,
a vékonybélben
és a vastag-
bélben is
elGidézhetnek
fekélyeket,
perforaciot,
vérzést.

séget. Az NSAID-ot szed8 betegek
jelent6s szazalékiban fordul elé azon-
ban gastrointestinalis szév8dmény (fe-
kélyképzsdés, vérzés, perforicio).
Nagy esetszamt, kontrolldlt vizsgala-
tok alapjin az NSAID-szed8 betegek
esetében a jelent8s emészt8szervi tor-
ténések gyakorisiga hat-nyolcszoros az
atlagpopuliciéhoz képest. Az NSAID-
szed8k mortalitisa 6tszordse az ilyen
gyogyszert nem szedSkének. Az os-
teoarthritisben, illetve a rheumatoid
arthritisben szenveds betegek ellatdsi-
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ra forditott 6sszeg egyharmadit az
NSAID-ok kivaltotta mellékhatdsok kezelésére koltik.
Mindez azt jelenti, hogy az NSAID-szedés jelentds
morbiditdssal és mortalitdssal jir, amely er&teljesen
megndveli egy adott egészségiigyi ellitérendszer kolt-
ségeit (3, 4).

Osszefoglalé tanulmanyunkban attekintjik a nem
szteroid gyulladdsgitlok okozta tdpcsatornai mellékha-
tasokat, az NSAID-szedéssel kapcsolatos kockéizati
tényez8ket, a megel6zés Gjabb szempontjait, valamint
a megel8zéssel kapcsolatban a  protonpumpagitlé
(PPI) kezelés lehetséges hatdsmechanizmusat.

A nem szteroid gyulladisgitlok
gastrointestinalis mellékhatdsai

Minél kevésbé szelektiv egy NSAID, vagyis minél
erésebb ciklooxigendz-1 (COX-1) enzim gitld, annil
gyakoribbak a mellékhatdsai, beleértve a tdpcsatornai
szovédmeényeket is. A gastroduodenalis nyilkahartya-
kirosodds mértéke a submucosus petechialis vérzések-
t8l (amelyeknek klinikai jelent&sége nem egyértelmiien
tisztazott) a felszines er6zidkig, fekélyekig terjedhet,
de stlyos, akidr életet veszélyeztetd szé6védmények
(vérzés, perforicio) is felléphetnek. Az NSAID-ot
szedd betegek koriilbelil 30%-dban dyspepsids pana-
szok jelentkeznek. Az NSAID-asszocialt tiinetek nin-
csenek egyenes ardnyban az endoszképos vizsgilat so-
ran litott eltérésekkel. Az endoszképos vizsgalatokkal
a krénikus NSAID-szed8k 15-30%-4ban peptikus fe-
kélyek (f6leg gyomorfekély), 30-50%-aban pedig gyo-
mornyalkahdrtya-er6ziok igazolhatok. A fekélyek

jelent8s része Ggynevezett ,néma” (silent) fekély (nem
) gy y
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okoz tiineteket, és spontin meggyégyul), ezért a st-
lyos felsd gastrointestinalis sz6v8dmények ardnya jéval
kisebb (1-3%). A kronikus NSAID-szedd betegek ko-
zott a fels6 tipcesatornai szovédmeények éves gyakori-
saga 1,0-1,5%, morbiditdsuk és mortalitdsuk szdmot-
tev8. Az Osszes tdpcsatornai vérzés 30%-a hozhaté
Osszefiiggésbe az NSAID szedésével. Az NSAID-ot
szedd fekélybetegekben négy-6tszér gyakoribb a vér-
zés, és nd a perforici6 kockdzata is. A szov6dmények
az esetek egy részében végzetesek, igy példiul a fekély-
betegséggel kapcsolatos mortalitds 30%-a az NSAID-
szedés kovetkezménye. Magyarorszidgon — becsiilt ada-
tok alapjdn — 5000-7000 NSAID-asszocialt felss tip-
csatornai vérzéssel szimolhatunk évente, amely 500-
700 beteg halilit okozza (5-8).

Hangstlyozni kell, hogy az NSAID-ok nemcsak
gastroduodenalis szév8dményeket okozhatnak, hanem
a nyel8cs8ben, a vékonybélben és a vastagbélben is
elidézhetnek fekélyeket, perforiciot, vérzést, sziikii-
letet (9).

Az acetilszalicilsav szedése mellett a fekélyek preva-
lencidja meghaladja a 10%-ot. A fels§ tapcsatornai vér-
zések kockdzata egyértelmien dézistiiggs, az acetil-
szalicilsav adagjinak novelése exponencidlisan fokozza
a kockédzatot, de mar a kis dézisd (napi 100 mg) ace-
tilszalicilsav szedése is két és félszeres relativ kockdzat-
tal jar. A vérzés kockdzata gyakorlatilag fiiggetlen az
acetilszalicilsav-készitmény tipusitdl (az enteroszol-
vens acetilszalicilsav is okozhat vérzéses szovod-
ményt). A vérzés kockazata az acetilszalicilsav alkalma-
z4sanak els& honapjiban a legnagyobb (10, 11).

A gastrointestinalis kockdzat
meghatdrozisa

Mivel az NSAID-asszocialt gastropathia jelent8s rész-
ben tiinetmentes, igen fontos a fokozott gastrointes-
tinalis kockazata (,high risk”) betegcsoport meghata-
rozésa. Az alacsony, illetve dtlagos kockazatt betegcso-
portba azok a 65 év alatty, acetilszalicilsavat nem szedd
betegek tartoznak, akiknek az anamnézisében nem sze-
repel korabbi fels6 tipcsatornai esemény. Az NSAID-
asszocidlt sz6v6dmények szempontjibdl a fokozottan
veszélyeztetett ,high risk” csoportot és a relativ kocka-
zatot az 1. tdblizat tartalmazza. Az anamnézisben
szerepls stlyos felsé gastrointestinalis fekélyes szo-
v8dmény (els6sorban a frissen lezajlott felsd tapcsator-
nai vérzés) esetén igen nagy gastrointestinalis kocka-
zatr6l beszéliink. A kockazati tényezdk feltérképezé-
séhez nélkiilozhetetlen a részletes klinikai és gydgysze-
res anamnézis ismerete. Ennek birtokdban gondosab-
ban lehetne mérlegelni, hogy az NSAID adésira valo-
ban sziikség van-e és mi legyen a kezelési stratégia (12,
13). Nemzetkozi felmérések szerint a nagy kockdzata
betegek jelentds részénél nem indokolt az NSAID-ok
alkalmazasa, kiilondsen nem hossza tava adasa.

A kis d6zist acetilszalicilsav szedése esetén a {6 koc-
kizati tényez8k az alibbiak: 70 év feletti életkor, fekély
az anamnézisben, kordbbi tdpcsatornai vérzés, a férfi
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nem, Helicobacter pylori (H. pylori) -
fert8zés, valamint az egyidejli egyéb
NSAID-szedés (10, 11). Ujabban az
NSAID-kezelés mérlegelésekor a

— 1. TABLAZAT |

Az NSAID-asszocidlt fekélyes sz6v6dmények kialakuldsa szempontjabél nagy koc-
kdzatii betegcsoport kockdzati tényezéi és relativ kockdzata

gastrointestinalis kockazat mellett a
cardiovascularis kockazatot is figye-

Kockézati tényezd

Relativ riziké

lembe kell venni. Sz6v8dményes fekély az anamnézisben (perforacid, vérzés) 13,5
Egyidejii tobbszérds NSAID-szedés 9,0

Nagyobb adagi NSAID 7,0

A gastropathia Antikoagulans kezelés 6,4
L, = Sz6v8dménymentes fekély az anamnézisben 6,1
megelozese Kis dézist acetilszalicilsav és NSAID egyiittes szedése 5,6
. . Id&sebb (65 év feletti) életkor 5,6

Az NSAID_aSSZ?/CIa%t gastropathia Antidepr(esszéns (SSIQI) kezelés 3,6
kezelésében dont8 tényez8 a meg- Kis dézist acetilszalicilsav-kezelés 2,6
el6zés. Ennek legfontosabb szem- RO | —"P 22

pontjait a 2. tdbldzat foglalja dssze.

A gastrointestinalis mellékhatdsok
megel6zésére jelenleg négy lehetséges
stratégia ismert: 1. biztonsigosabb gyégyszerek (sze-
lektiv COX-2-gitlok, illetve coxibok) alkalmazisa; 2.
megfelel§ gyomornyéilkahirtya-védelem (elsGsorban
protonpumpagatlok hasznalata); 3. az igen nagy gast-
rointestinalis kockdzati betegek esetében (lezajlott
vérzés) coxib és protonpumpagitl6 egyiittes addsa; 4.
az anamnézisben szerepld fekély esetében a H. pylori-
fert8zés eradikicioja.

Szelektiv COX-2-gatlok

A szelektiv COX-2 enzimgitlok (aceclofenac, melo-
xicam, nimesulid) piacra keriilését kovetSen szimos
vizsgilat igazolta klinikai hatékonysigukat, elényo-
sebb gastrointestinalis mellékhatdsprofiljukat (714-16).

Coxibok

A coxibok specifikus COX-2-gitlok, bevezetésiik to-
vébbi jelentds eldrelépést hozott a megel&zés terén.
Koribbi vizsgilatok (VIGOR, CLASS) igazoltik,
hogy a rofecoxib és a celecoxib alkalmazisa sordn a
gastrointestinalis mellékhatdsok gyakorisiga szignifi-
kansan alacsonyabb, mint a hagyoményos, nem szelek-
tiv NSAID-ok esetében. A coxibok hasznailata sszes-
ségében 50-60%-kal csokkenti a klinikailag jelent&s
felss gastrointestinalis események, sz6v6dmények re-
lativ kockazatat (17-19). Ujabban a lumiracoxib és az
etoricoxib esetében is igazoltdk, hogy szignifikinsan
csokkentik a fels§ tdpcsatornai fekélyek és szovdd-
mények gyakorisigit (20-22).

A coxibok adisa a klinikailag szignifikins als6 tap-
csatornai szévédmeények ardnyit is csokkenti a hagyo-
ményos NSAID-szerekhez képest. Fontos azonban
hangstlyozni, hogy a coxibok kedvezd gastrointesti-
nalis profilja nem érvényesiil egyidejd acetilszalicilsav-
szedés mellett, ilyenkor azonos arinyt fekélyes szo-
v8dménnyel kell szimolni, mint a hagyoméanyos, nem
szelektiv NSAID-ok alkalmazasakor (17-24).

A VIGOR tanulmény adataibdl kiderilt, hogy a

Herszényi: A nem szteroid gyulladascsokkent6 okozta gastropathia
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Az NSAID okozta tipcsatornai szévédmények megel6zésénet
legfontosabb gyakorlati szempontjai

Kezelés el6tt mérjiik fel a gastrointestinalis és a cardiovascularis
kockdzati tényezsket!

Roévid tdvon prébéljunk mas, nem NSAID tipusu szert
alkalmazni!

Lehet8ség szerint keriiljiik a folyamatos NSAID-kezelést!

Pontos anamnézisfelvétellel azonositsuk a gastrointestinalis
szempontbdl nagy kockizata betegesoportot!

A veszélyeztetett csoportban csak koriiltekinten
kezdeményezziink NSAID-kezelést!

A legkisebb, de még hatékony NSAID-dézist a legrévidebb
ideig adjuk!

A kezelést minden esetben individulisan allitsuk be!

Keriiljiik a nagy kockazat, veszélyes gy6gyszer-kombindcidkat!

Ha az anamnézisben fekély fordult elg, az NSAID-kezelés el6tt
végezziik el a H. pylori-eradikaciot!

Gastrointestinalis szempontbél nagy kockazatt csoportban
a tartés NSAID/acetilszalicilsav kezelés esetén alkalmazzunk
hatékony savszekrécié-gatlé kezelést!

Cardiovascularis kockédzat esetén keriiljiik a coxibkezelést,

illetve a hagyomanyos NSAID-szereket is a lehetd
legrévidebb ideig alkalmazzuk!

rofecoxibot szed8 csoportban szignifikinsan gyakrab-
ban fordult el§ myocardialis infarctus, mint a napro-
xent szedd betegekben. Az APPROVE vizsgilat a fen-
ti észrevételt megerSsitette: a rofecoxibkezelés soran
szignifikinsan megn&tt a myocardialis infarctus, vala-
mint a cerebrovascularis és thrombembolids szovéd-
mények ardnya (25). Ezért a rofecoxibot 2004. szep-
tember 30-4n kivontak a forgalombél.

Jollehet, a colorectalis adenoma megel8zését célzo
vizsgalatokban (APC, Pre-SAP) a tart6san alkalmazott
celecoxib esetében is d6zisfiiggd modon nétt a jelentds
cardiovascularis események arinya (26, 27), a celecoxib
forgalomban maradt. Az irodalmi adatok djabb atte-
kintése sorin ugyanis kideriilt, hogy a celecoxib

LAM 2007;17(4-5):275-280.
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cardiovascularis mellékhatdsprofilja kedvez8bb, mint a
rofecoxibé. A részletes elemzés arra utal, hogy a
celecoxibot tartésan szed6 betegek esetében nem fo-
kozédik szignifikinsan a myocardialis infarctusok koc-
kazata, és nem valtozik szimottevSen a thrombem-
bolids sz6v6dmények incidencija sem (28-30).

A TARGET vizsgilatban [lumira-

A gastropathia
kezelésében
donté tényezé
a megel6zés.

coxib kezelés mellett nem nétt a myo-
cardialis infarctusok ardnya a naproxen-
vagy az thuprofenkezeléshez viszonyitva
(31), mig a MEDAL vizsgilatban a
thromboticus cardiovascularis esemé-
nyek gyakorisiga az etoricoxib és a

diclofenac esetében szintén megegye-
zett (32). Mindez arra utal, hogy car-
diovascularis szempontb6l a coxibok hatdsa eltérs,
vélhet8en nem beszélhetiink egységes, a coxibeso-
portra jellemz8 cardiovascularis mellékhatasrél. A leg-
nagyobb cardiovascularis kockdzata a rofecoxibnak
van, mig a celecoxibnak, lumiracoxibnak, etoricoxib-
nak kedvez&bb a mellékhatasprofilja.

Mivel a metaanalizisek arra is felhivjak a figyelmet,
hogy a hagyomanyos nem szteroid gyulladdscsékken-
t8knek is lehet cardiovascularis mellékhatdsa, meglévs
cardiovascularis  kockdzat esetén a hagyomdinyos
NSAID-okat sem szabad tartésan alkalmazni (33-35).
A coxibok alkalmazdsa a hazai és a

nemzetkdzi  ajinlisok értelmében a

A coxibok gastrointestinalis szempon.tbc’)l nagy
hasznalata ko?ké?atﬁ, de alacsony car‘dlovascularls
o rizik6jt betegcsoportban indokolt.
50-60%-kal A koltséghatékonysigi szempontok
csokkenti figyelembevételével az alacsony gast-
a felsé rointestinalis kockdzatt populdciéban
gastrointes- tovabbra is a hagyominyos NSAID-
tinalis szerek alkalmazdsinak van realitisa. Az
. ilyen betegek korében egyetlen jelentés
SZOVOdm,enyek fels6 tdpcsatornai esemény megeld-
relativ zéséhez a kezelési minimum (number
kockazatat. needed to treat — NNT) meghaladja a

szdzat, vagyis tobb mint 100 beteget
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kellene coxibbal kezelni ahhoz, hogy
egyetlen jelent&s felsd tipcsatornai eseményt meg tud-
junk el&zni; ez arra utal, hogy a koltséghatékonysig
szempontjibél nem érdemes minden beteget coxi-
bokkal kezelni.

A nagy gastrointestinalis kockdzatt betegek eseté-
ben a hagyoményos, nem szelektiv NSAID-ok alkal-
mazasa nem biztonsdgos. A coxibkezelés ebben a be-
tegcsoportban koltséghatékony stratégia (NNT=10-

12) (5).

Profilaktikus kezelés
(gastroprotectio)

Kronikus NSAID-szedés esetén a nagy kockdzata
csoportban indokolt a kiegészits, profilaktikus keze-
lés (gastroprotectio). A legtjabb Cochrane-elemzés
eredményei szerint az NSAID-asszocialt fekélyek

LAM 2007;17(4-5):275-280.

gy6gyszeres profilaxisa leghatékonyabban a proton-
pumpagitld gyodgyszerek (esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol, rabeprazol) alkalmazasival ér-
het& el. A H,-receptor-antagonistik (H2RA) (cimeti-
din, famotidin, nizatidin, ranitidin) a protonpum-
pagitlékhoz képest kevésbé hatékonyak: a H2RA-k
standard dézisban csékkentik ugyan az NSAID-
asszocialt duodenalis fekélyek incidenciajat, de a gyo-
morfekélyek, valamint a sz6v6dmények arinyit nem
befolydsoljik érdemben. A prosztaglandinanalég mi-
soprostolnak dézisfiiggs védShatdsa van a gyomor- és
nyombélfekélyek kialakuldsival szemben, de alkalma-
zasdnak hatdrt szabnak a szintén dézisfiiggd mellék-
hatdsok, mint példdul a hasmenés, hinyis, hasi gor-
csok (36).

A mir kialakult fekélyek, er6ziok esetén az elsd
teendénk az NSAID szedésének felfiiggesztése vagy
legalabbis a szer adagjdnak csdkkentése. Az NSAID el-
hagyasa utdn a gy6égyulast hatékony savszekrécié-gatlo
kezeléssel segithetjiik elé. E téren is a leghatékonyab-
bak a protonpumpagitlok, a H2RA-k lassabban és ki-
sebb ardnyban gydgyitjdk a mir kialakult fekélyeket
(37, 38). A misoprostol, j6llehet, gyogyitja a fekélye-
ket, erézidkat, de alkalmazasianak ezuttal is hatirt szab
a gyakori hasmenés, amely a betegek mintegy 40%-
dban jelentkezhet (39).

A gastrointestinalis szempontb6l nagy kockidzata
betegcsoportban a coxibkezelés gazdasigos, és a cardio-
vascularis kockadzat szempontjabdl pedig biztonsigo-
sabb alternativdja a hagyomanyos NSAID-szerrel
egyiitt alkalmazott protonpumpagitlé-alapt gydgysze-
res profilaxis. A nagy kockdzatd betegcsoportban a ha-
gyomanyos NSAID-ok protonpumpagitlé védelem-
ben térténd alkalmazasa biztonsdgos stratégia, rdaddsul
a hazai viszonyokat figyelembe véve, a hagyoméanyos
NSAID és protonpumpagitlé kombindcidja koltség-
kiméls kezelési elv.

A coxibbal és az NSAID +protonpumpagitlé kom-
biniciéval tértént kezelés 8sszehasonlitdsa soran kide-
rillt, hogy a Helicobacter pylori-negativ betegekben
mindkét stratégidval egyardnt csdkkenthetd a fekélyes
Gjravérzés aranya. Fontos azonban hangsilyozni, hogy
az igen nagy kockdzatii betegcsoportban (lezajlott vérzés
esetén) sem a coxib, sem pedig a protonpumpagitlé-
védelemben alkalmazott hagyomanyos NSAID adésa
mellett sem sz{int meg teljes mértékben az Gjravérzés
kockazata, ezért ebben a betegcsoportban vélhet&en a
coxib és a protonpumpagdtlé egyiittes addsa indokolt
(40).

Az acetilszalicilsav-szedéshez tarsult gastroduode-
nalis eltérések megelézésében szintén a protonpum-
pagitl6 kezelés a leghatékonyabb (41). Az acetilsza-
licilsav-asszocidlt fekélyvérzést kovetSen az acetil-
szalicilsav mellett alkalmazott protonpumpagitlé vé-
delem jobban csokkenti az djravérzés kockdzatit,
mint az énmagiban adott clopidogrel. Ebben az igen
nagy kockazatd betegcsoportban (lezajlott vérzés
esetén) vélhet8en a clopidogrel és a protonpumpagdtlé
egyiittes addsa nyujthatja a legnagyobb biztonsigot

(42).

Herszényi: A nem szteroid gyulladdscsokkentd okozta gastropathia
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Helicobacter pylori-eradikicié

Az NSAID-asszocidlt fekélybetegség kialakuldsaban a
H. pylori szerepe nem teljesen ismert. A fekélyes sz6-
v8dmények szempontjibdl a H. pylori és az NSAID-
szedés fiiggetlen rizik6tényez8knek tekinthetdk,
amelyek kiilon-kiillon kdrositjik a gyomornyélkahar-
tyat. A Maastricht-III. konszenzuskonferencia irdny-
elve értelmében az NSAID-kezelés elstt (az Ggyneve-
zett ,NSAID-naiv” betegekben) elvégzett H. pylori-
eradikdci6 csokkenti a fekélyek incidencidjit, a vérzé-
sek ardnyit. Fekélyes anamnézis mellett vagy az
egyébként is nagy kockazatt csoportban érdemes el-
végezni az eradikdciés kezelést a tartés NSAID-
szedés elrendelése eldte (43).

A dyspepsia kezelése

NSAID-szedés mellett a betegek akdr 30%-dban dys-
pepsia jelentkezik, s emiatt a betegek mintegy 10%-a
félbeszakitja a gyogyszeres kezelést. Az NSAID-asz-
szocialt dyspepsia nem mutat 8sszefiiggést az endosz-
képos eltérésekkel, nem jelzi elére a fekélyes szovsd-
ményeket. Szimos vizsgilat igazolta, hogy a proton-
pumpagitlé védelemben alkalmazott hagyoményos
NSAID-kezelés sorin ritkdbban jelentkezik dyspep-
sia, mint a coxibkezelés sordn. Egy friss metaanalizis
megerdsiti, hogy a protonpumpagitlé védelem ha-
tékonyabban csékkenti a dyspepsia kockdzatdt [rela-
tiv rizikoesokkenés (RR): 66], mint a coxibkezelés
(RR: 12). Az NSAID-asszocidlt dyspepsia megel§zé-
sében a protonpumpagitlé védelem koltséghatékony
stratégia, mert a kezelési minimum (NNT=11) j6val

kisebb, mint a coxibkezelés esetében (NNT=27)
(44).

A protonpumpagitlok
nyalkahdrtyavéd8 mechanizmusai

Az NSAID-asszocidlt gastropathia kivédésében a
protonpumpagatlok nyalkahdrtyavédd hatdsa igen 6sz-
szetett: savfiiggd és attdl fiiggetlen mechanizmusokat
szokds megkiilonboztetni (3. tdblizat). A saviiggd
mechanizmus sordn a hatékony gyomorsavszekrécio-
gitlds mellett a gyomor pepszinogén aktivicidjanak
megel8zése is fontos szerepet jitszik. Szdmos, a savtol
fiiggetlen mechanizmus lehet8sége is felmeril, ezek
legnagyobb részét illatkisérletek sordn igazoltdk. Ki-
sérletes korillmények kézott a protonpumpagitlé ke-
zelés a gyomornydalkahdrtya szintjén fokozza a prosz-
taglandinszintézist, csokkenti az oxidativ stresszt és a
szabadgyok-képzsdést, fokozza a véds, antioxidins
hatdst heme-oxigendz-1-expressziét, néveli a gyomor-
nedv nyak- és mucintartalmat, helyreallitja az NSAID-
kezelés soran észlelt sejtkinetikai valtozdsokat. A fen-

Herszényi: A nem szteroid gyulladascsokkent6 okozta gastropathia
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A protonpumpagdtlé szerek lebetséges gyomornydlka-
hértya-véds hatdsmechanizmusa

Gyomorsavfiiggd mechanizmusok:

— hatékony savszekréci6-gatlds,

— a pepszinogén aktivicié megel8zése.

Savtdl fiiggetlen mechanizmusok:

— fokozott gasztrinszekrécién keresztiil kifejtett
trofikus hatis,

— gyulladdscsdkkentd hatds (adhéziés molekuldk
expresszidjanak gatldsa),

— a gyomornyalkahartya prosztaglandinszintézisének
fokozasa,

— az oxidativ stressz mérséklése,

— a szabadgy6k-képz8dés csokkentése,

— a heme-oxigendz-1 (antioxiddns véd&hatisa fehérje)
expresszidjanak indukcidja,

— a sejtkinetikai valtozdsok helyredllitdsa,

— a gyomornedv nydk- és mucintartalmédnak novelése.

ti, kisérletes eredmények jelent8sége a klinikai gyakor-
latban még nem tisztazott (45, 46).

Osszegzés

Elmondhaté, hogy a nem szteroid gyulladdsgatlé gyégy-
szerek jelentSsen javitjdk az osteoarthrosisos és
rheumatoid arthritises betegek életmin8ségét, azonban

mindig szem elStt kell tartani az
NSAID-szerek tipcsatornai toxicitdsat.
A mindennapi gyakorlatban fontos a

A gyobgyszeres

sz6v8dmények szempontjib6l nagy prOfI|<’:}XIS
kockédzatt betegcsoport meghatdrozisa. leghatéko-

A koltséghatékonysagi szempontok fi- nyabban
gyelembevételével az alacsony gastroin-  a protonpumpa-
testinalis kockazatt populiciéban to- gatlok

vabbra is a hagyomanyos NSAID-ok al-
kalmazadsinak van realitisa. A coxibok
alkalmazdsa a gastrointestinalis szem-

alkalmazasaval
érhetd el.

pontbdl nagy kockdzatt, de alacsony
cardiovascularis rizik6ja betegesoportban indokolt. A
nagy gastrointestinalis kockazatd betegcsoportban a
coxibkezelés biztonsigos alternativdja a hagyomanyos
NSAID-szerrel egyiitt alkalmazott protonpumpagitl6
alapa gydgyszeres profilaxis. Az NSAID-asszocidlt
dyspepsia megel6zésében a protonpumpagitlé védelem
koltséghatékony stratégia. Az igen nagy kockazati be-
tegesoportban (kordbban lezajlott gastrointestinalis vér-
zés esetén) a coxib és a protonpumpagitl egytittes ada-
sa is indokolt. Ha az NSAID-asszocidlt gastropathia
megelézésére az  eltérd  kockdzati  csoportoknak
megfelelGen helyes kezelési stratégidt valasztunk, akkor
jelent8s mértékben csokkenthetjitk a felsd tipcsatornai
mellékhatdsok el6fordulasat.

LAM 2007;17(4-5):275-280.

279



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |

— IRODALOM |

1.

2.

20.

21.

22.

23.

280

Gomér B. A szelektiv ciklooxigendz (COX-2) -gétlas. Orvosi Heti-
lap 1999;140(8):395-9.

Nemesdnszky E. Az aszpirintSl a coxibig. LAM 2005;15(Suppl1):
54-58.

. Laine L, Connors LG, Reicin A, et al. Serious gastrointestinal

events with nonselective NSAID or coxib use. Gastroenterology
2003;124(2):288-92.

. Hawkey CJ, Langman M]. Non-steroidal anti-inflammatory drugs:

overall risks and management. Complementary roles for COX-2
inhibitors and proton pump inhibitors. Gut 2003,;52(4):600-8.

. Laine L, Wogen J, Yu H. Gastrointestinal health care resource

utilization with chronic us of COX-2-specific inhibitors versus
traditional NSAIDs. Gastroenterology 2003,;152(2):389-95.

. Herszényi L, Tulassay Z. A nem szteroid gyulladdscsokkentd keze-

lés felsé tapcsatornai mellékhatasainak gyogyszeres megelGzése.
LAM 2005;15(Suppl1):515-520.

. Lanas A, Hunt RH. Prevention of anti-inflammatory drug induced

Gl damage: benefits and risks of therapeutic strategies. Ann Med
2006,38:415-28.

. Laine L. Gl risk and risk factors of NSAIDs. J Cardiovasc Phar-

macol 2006,;47(Suppl1):560-566.

. Laine L, Smith R, Min K, et al. Systematic review: the lower

gastrointestinal adverse effects of non-steroid anti-inflammatory
drugs. Aliment Pharmacol Ther 2006,24:751-67.

. Racz I. A kis dézisa acetilszalicilsav-terdpia gastrointestinalis ve-

szélyei. LAM 2005;15(Suppl1):521-526.

. Lanas A, Garcia-Rodriguez LA, Arroyo MT, et al. Risk of upper

gastrointestinal ulcer bleeding associated with selective cyclo-
oxygenase-2 inhibitors, traditional non-aspirin non-steroidal anti-
inflammatory drugs, aspirin and combination. Gut 2006;55:
1731-8.

. Laine L. Approaches to nonsteroidal anti-inflammatory drug use in

the high-risk patients. Gastroenterology 2001;120:594-606.

. Nielsen OH, Ainsworth M, Csillag C, et al. Systematic review:

coxibs, non-steroidal anti-inflammatory drugs or no cyclooxy-
gernase inhibitors in gastroenterological high-risk patients? Ali-
ment Pharmacol Ther 2006,23:27-33.

. Hawkey C, Kahan A, Steinbriick K, et al. Gastrointestinal tole-

rability of meloxicam compared to diclofenac in osteoarthritis
patients. Br /] Rheumatol 1998;37:937-45.

. Dequeker ], Hawkey C, Kahan A, et al. Improvement in gastro-

intestinal tolerability of the selective cyclooxygenase (COX)-2 in-
hibitor, meloxicam, compared with piroxicam, results of the
safety and efficacy large-scale evaluation of COX-inhibiting
therapies (SELECT) trial in osteoarthritis. Br /] Rheumatol 1998;
37:946-51.

. Huskisson EC, Irani M, Murray E A large prospective open-label,

multicentre SAMM study, comparing the safety of aceclofenac
with diclofenac in patients with rheumatic disease. Eur | Rheu-
matol Inflamm 2000;17:1-7.

. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, et al. Gastrointestinal toxicity

with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteo-
arthritis and rheumatoid arthritis. The CLASS study: a randomized
controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study. JAMA
2000,;284(10):1247-55.

. Bombardier C, Laine L, Reicin A, et al. Comparison of upper

gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in patients with
rheumatoid arthritis. VIGOR Study Group. N Engl ] Med 2000;
343:1520-28.

. Singh G, Forth JG, Goldstein JL, et al. Celecoxib versus naproxen

and diclofenac in osteoarthritis patients: SUCCESS-I Study. Am |
Med 2006,119:255-66.

Atherton C, Jones J, McKaig B, et al. Pharmacology and gastro-
intestinal safety of lumiracoxib a new cyclooxygenase-2 selective
inhibitor: an integrated study. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;
2:113-20.

Schnitzer TJ, Burmester GR, Mysler E, et al. Comparison of
lumiracoxib with naproxen and ibuprofen in the Therapeutic
Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET),
reduction in ulcer complications: randomised controlled trial.
Lancet 2004,;364:665-73.

Laine L, Curtis SP, Kaour A, et al. Assessment of upper gastroin-
testinal safety of etoricoxib and diclofenac in patients with osteo-
arthritis and rheumatoid arthritis in the Multinational Etoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) programme: a rando-
mised comparison. Lancet 2007,369:465-73.

Hawkey CJ. NSAIDs and COX-2 inhibitors: what can we learn
from large outcomes trials? The gastroenterologist’s perspective.
Clin Exp Rheumatol 2001;19:523-530.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Bombardier C. An evidence-based evaluation of the gastroin-
testinal safety of coxibs. Am J Cardiol 2002;89(Suppl):3D-9D.
Bresalier RS, Sandler RS, Quan H, et al. Cardiovascular events
associated with rofecoxib in a colorectal adenoma chemopre-
vention trial (APPROVE). N Engl ] Med 2005;352:1092-102.
Solomon SD, McMurray |, Pfeffer MA, et al. Cardiovascular risk
associated with celecoxib in a clinical trial for colorectal adenoma
prevention (APC Study). N Engl ] Med 2005;352:1071-80.

Arber N, Eagle CJ, Spicak J, et al. Celecoxib for the prevention of
colorectal adenomatous polyps. N Engl ] Med 2006,355:885-95.
Spalding WM, Reeves MJ, Whelton A. Thromboembolic cardio-
vascular risk among arthritis patients using cyclooxygenase-2-
selective inhibitor or nonselective cyclooxygenase inhibitor non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Am J Ther 2007;14:3-12.
Zarraga IGE, Schwarz ER. Coxibs and heart disease. ] Am Coll
Card 2007;49:1-14.

Rodriguez LA, Patrignani P. The ever growing story of cyclo-
oxygenase inhibition. Lancet 2006,368:1745-7.

Farkouh M, Kirshner H, Harrington R, et al. Comparison of lumi-
racoxib with naproxen and ibuprofen in the Therapeutic Arthritis
Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET), cardiovas-
cular outcomes: randomised controlled trial. Lancet 2004;364:
675-84.

Cannon CP, Curtis SP, Fitzgerald GA, et al. Cardiovascular
outcomes with etoricoxib and diclofenac in patients with osteo-
arthritis and rheumatoid arthritis in the Multinational Etoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) programme: a rando-
mised comparison. Lancet 2006,368:1771-81.

Kearney PM, Baigent C, Godwin J, et al. Do selective cyclo-
oxygenase-2 inhibitors and traditional non-steroidal anti-inflam-
matory drugs increase the risk of atheromathosis? Meta-analysis of
randomized trials. Br Med J 2006,;332:1302-8.

McGettigan P, Henry D. Cardiovascular risk and inhibition of
cyclooxygenase: a systematic review of the observational studies
of selective and nonselective inhibitors of cyclooxygenase-2.
JAMA 2006,;296:1633-44.

Helin-Salmivaara A, Virtanen A, Vesalainen R, et al. NSAID use
and the risk of hospitalization for first myocardial infarction in the
general population: a nationwide case-control study from Finland.
Eur Heart ] 2006,;27:1657-63.

Rostom A, Dube C, Wells G, et al. Prevention of NSAID-induced
gastroduodenal ulcers. The Cochrane Database of Systematic
Reviews 2006. Issue 3.

Yeomans ND, Tulassay Z, Juhdsz L, et al. A comparison of
omeprazole with ranitidine for ulcers associated with nonsteroidal
antiinflammatory drugs. N Engl ] Med 1998,338:719-26.
Scheiman M, Yeomans ND, Talley NJ, et al. Prevention of ulcers
by esomeprazole in at-risk patients using non-selective NSAID-s
and COX-2 inhibitors. Am J Gastroenterol 2006;101:701-10.
Graham DY, Agrawal NM, Campbell DR, et al. Ulcer prevention
in long-term users of nonsteroidal anti-inflammatory drugs: results
of a double blind, randomised, multicenter, active- and placebo-
controlled study of misoprostol vs lansoprazole. Arch Int Med
2002;162:169-75.

Lai KC, Chu KM, Hui WM, et al. Celecoxib compared with
lansoprazole and naproxen to prevent gastrointestinal ulcer comp-
lications. Am J Med 2005;118:1271-8.

Yeomans ND, Lanas Al, Thomson AB, et al. Prevalence and
incidence of gastroduodenal ulcers during treatment with vascular
protective doses of aspirin. Aliment Pharmacol Ther 2005;22:795-
801.

Lai KC, Chu KM, Hui WM, et al. Esomeprazole with aspirin versus
clopidogrel for prevention of recurrent gastrointestinal ulcer
complications. Clin Gastroenterol Hepatol 2006,4:860-65.
Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain C, et al. Current concepts
in the management of Helicobacter pylori infection - the
Maastricht 11l consensus Report. Gut 2006. December 14 (online),
10.1136/gut.2006.101634.

Spiegel BMR, Farid M, Dulai GS, et al. Comparing rated of
dyspepsia with coxibs vs NSAID+ PPI: a meta-analysis. Am | Med
2006,;119:448e27-448e36.

Natale G, Lazzeri G, Lubrano V, et al. Mechanisms of gastro-
protection by lansoprazole pre-treatment against experimentally
induced injury in rats: role of mucosal oxidative damage and
sulfhydryl compounds. Toxicol Appl Pharmacol 2004;195:62-72.
Becker JC, Grosser N, Waltke C, et al. Beyond gastric acid
reduction: proton pump inhibitors induce heme oxygenase-1 in
gastric and endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun
2006,345:1014-21.

LAM 2007;17(4-5):275-280. Herszényi: A nem szteroid gyulladascsokkentd okozta gastropathia




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


