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Nem szteroid gyulladascsokkenték —
a gastrointestinalis prevencié aktualitasai

GASZTONY!I Beata

gasztroenteroldgiai és endoszkopos szakren-
A delések betegeinek jelentds része a nem szte-

roid gyulladdsgitlé (non-steroid anti-inflam-
matory drug — NSAID) kezelés mellett kialakulé gyo-
morpanaszok miatt fordul orvoshoz. A betegek masik
része az elBzetesen tiinetet nem okozd, silyos szo-
v8dményként jelentkez8, NSAID okozta gastrointes-
tinalis vérzésekkel keril ellitdsra. Az NSAID-ek sze-
dése szinte észrevétleniil mindennapossé vialt, hiszen a
gyakori cardiovascularis betegségekben alkalmazott
acetilszalicilsav (ASA), illetve az id8sebb korosztily
mozgdsszervi panaszaira adott egyéb NSAID-ek bazis-
terdpiaként szerepelnek eszkdztarunkban. Hazankban
2000-ben 9,89 milli6 doboz NSAID fogyott, azaz lako-
sonként egy doboz.

Az NSAID-ek leggyakoribb mellékhatdsa a gyomor-
bél nyélkahartya karositisa, emiatt az NSAID-ek ltal
okozott gastrointestinalis szov8dményeket, kissé hely-
teleniil, NSAID-gastropathidnak nevezziik. Természe-
tesen nemcsak a gyomor, hanem a vékonybél, s&t, a
vastagbél nyalkahdrty4jat sem kimélik ezek a gyégysze-
rek, igy az NSAID-gastropathia mellett az NSAID-
enteropathia elnevezést is alkalmaznunk kell.

Minél kevésbé szelektiv egy NSAID, vagyis minél
erésebben gitolja a ciklooxigendz-1 (COX-1) enzimet,
anndl gyakoribbak a mellékhatdsai. A legtobb NSAID
gyenge sav;, amely a gyomor pH-viszonyai kézott nem io-
nizalt, igy zsiroldékony és a sejtekbe keriil. Az intra-
cellularis pH-n ionizélt, vizoldékonnyd valik, és mintegy
csapdaba keriilve nem tud kijutni, felszaporodik. Ez a hat-
tere a ciklooxigendz-fiiggd és attdl fiiggetlen toxicitasnak.

A kiillonb6z8 NSAID-készitmények mucosakarosi-
t6 hatdsa azonban nem kizarélagosan a COX-gétlason
keresztiil valésul meg, szerepet jitszhat még a savter-
melést, a mucosa véritiramlasit és egyéb mas ténye-
z8ket befolyasol6 hatidsa is. A gastroduodenalis nyélka-
hartya kdrosodasa a klinikailag nem feltétleniil jelent&s
submucosus petechiform vérzésektdl a felszines eré-
zibkon és fekélyeken dt az életveszélyes szov8dmé-
nyekig (vérzés, perforacid) terjedhet. Enyhébb esetben
az NSAID-et szed8kben csak dyspepsids panaszok je-
lentkeznek (a betegek koriilbelil 30%-4ban), a kréni-

kus kezelés alatt 4llok kozott azonban 10-30%-ban
peptikus fekély, 30-50%-ban gyomorer6zié jelentke-
zik. NSAID-terdpia mellett a gastrointestinalis szovEd-
mények éves gyakorisiga 0,2-1,5%.

Nem elhanyagolhat6 adat, hogy az 6sszes fekélyes
sz6v6dmény 60%-it NSAID okozza. Az NSAID
okozta fekélyek 60%-dban el8szor — akar elsd tiinet-
ként — salyos sz6v8dmény (vérzés, perforicio) jelent-

kezik.

A nem szteroid gastropathia
endoszkopos jellemzdi

Amikor betegiinket gyomorpanaszok miatt, rutin en-
doszképos vizsgilat kapcsén észleljiik el8szor, mér a ti-
pusos endoszképos kép is utal az NSAID-szedésre.
Szokvényos peptikus fekély esetén epigastrialis fijda-
lom, dyspepsia képezi a {8 panaszt; endoszképia sordn
altaldban szoliter nyombélfekély igazolodik. A stlyos
sz6v8dmény ritkabb, mint NSAID indukélta fekélyek
esetében, amelyek gyakran tiinetmentesek, és nemrit-
kin multiplex — els@sorban ventricularis — ulcus képé-
ben jelentkeznek. A sz6v8dmények gyakoriak és su-
lyosak (vérzés) lehetnek.

Az NSAID szedése mellett kialakulé nyalkahartya-
kirosodasokat a vékony- és vastagbélben ritkdn ismer-
jiik fel, mivel ebben a lokaliziciéban a mellékhatdsokra
ritkdn gondolunk. Az NSAID-enteropathia altaliban
nem specifikus enterocolitisként jelentkezik, vagy ok-
kult vérzés hitterében mds eltérést keresve diagnoszti-
zaljuk. Médskor az NSAID-szedés gyulladdsos vastag-
bélbetegségek fellingoldsit eredményezi, vagy mak-
roszkoposan eroziv, fekélyes nydlkahartya-kirosodas,
illetve ulcus, vérzés vagy perforacié alakul ki.

A kockéizatot noveld tényezsk

Az NSAID-kezeléssel kapcsolatban elkovetett leggya-
koribb hibdk: a pontos diagnézis nélkiili indikacio, al-
kalmazis elsd lépésben a klasszikus fajdalomesillapiték
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A gastrointestinalis fekélyek kialakuldsa szempontjabol
nagy kockdzatii gyégyszer-kombindcidk

NSAID +kortikoszteroid

NSAID+kumarin (Syncumar)

NSAID +acetilszalicilsav

NSAID +kortikoszteroid + kumarin+acetilszalicilsav

NSAID: nem szteroid gyulladdsgatls gyogyszer

helyett. Hatistalansig esetén nem gyogyszervaltisra,
hanem tjabb és Gjabb NSAID-ek pirhuzamos beveze-
tésére keriil sor, nem gondolva a gastrointestinalis mel-
lékhatasok felerésddésére. Tipikus hiba az NSAID-
kezelés folytatdsa a panaszok megsz{inte utdn is.

Betegeink t6bb NSAID parhuzamos

szedésétsl, mi magunk, orvosok a ,ve-

Tipikus hiba szedelmes” gydgyszer-kombindcidk al-
az NSAID- kalmazasitol sem riadunk vissza. Az
kezelés NSAID-asszocialt fekélyek kialakuldsa
folytatasa szempontjabél fokozottan veszélyezte-
tett, nagy kockdzati betegcsoportot

a panaizok elssorban azok az id&s, dohinyzé, al-
megszunte koholt fogyaszté betegeink képezik,
utan is. akiknek az anamnézisében fekély

és/vagy vérzés szerepel, akiknél na-
gyobb dézist vagy kombindlt (kettd
vagy tobb) NSAID egyiittes addsira, vagy tirsbetegsé-
geik miatt veszélyes gyégyszer-kombinaciok alkalma-
zé4séra keriil sor (1. tdblizat).

Savgitld kezelés a nem szteroid
gyulladisgitlok mellékhatdsinak
kivédésére

Szimptémds esetekben néhany hétig csalidorvosi kom-
petencidval alkalmazhaték PPI-k vagy H,-receptor-
blokkolok is, a kévetkezk figyelembevételével: A H,-
receptor-antagonistdk a dyspepsids panaszokat csok-
kentik, és az NSAID-kezelés elhagyasit kovetSen az
aktiv fekélyt meggyodgyitjik, azonban NSAID-terdpia
mellett a gyomorfekélyt nem elézik meg. A proton-
pumpagitldk szintén csdkkentik a dyspepsidt, és az ak-
tiv fekélyt altaldban meggydgyitjak az NSAID-terdpia
folytatdsa esetén is.

Kérdés, hogy a PPI-k gydgyszer-interakciés poten-
cidlja (lasd lejjebb!) a gydgyszer-interakciékban részt
nem vevd, 0j genericiés H,-receptor-blokkoldk ismé-
telt térhéditdsit mennyire segitik eld.

A hosszt tavi protonpumpagitlé
kezelés mellékhatasai

A PPI-k hatdsihoz képest mellékhatdsaik elenyészdek,
azonban hossza tava alkalmazisuk sorin hasmenés,
hanyinger, hasi fijdalom, fejfajis, rhinitis, pharingitis

ritkdn, de jelentkezhet. Tart6s PPI-terdpia befolyasol-
hatja tovabba a zsirok és a zsiroldékony vitaminok, va-
lamint a vas, a cink, a magnézium és a kalcium felszivé-
dasat is. Ez utébbi miatt a tartés PPI-kezelés, kiilono-
sen mozgdsszervi panaszokra NSAID-et szed§, elss-
sorban menopausiban 1év8, id8s nsk esetében foko-
zott koriiltekintést igényel.

A clopidogrel és
a protonpumpagitlok kolcsonhatidsa

Az acetilszalicilsav kiegészitéseként alkalmazott clopi-
dogrel hatisosan csdkkenti a coronaridk elzar6disit
posztinfarktusos, illetve percutan coronariaintervencié-
val kezelt betegek esetében, igy mindkét gyogyszer
alapvetd fontossigti a masodlagos cardiovascularis profi-
laxis soran. Az acetilszalicilsav és a clopidogrel lehetsé-
ges tdpcsatornai mellékhatdsainak kivédése céljabol
gyakran rutinszerien alkalmazzuk a PPI-ket. Eppen
ezért figyelemfelkeltd volt a kozelmultban az a megilla-
pitds, miszerint a legrégebbi PPI-vel, az omeprazollal
kapcsolatban felmeriilt, hogy a clopidogrellel egyiitt ad-
va csokkenti a clopidogrel thrombocytaaggregac10 gatlé
hatdsit. A clopidogrel bioaktiviciéja a méj citokréom
P450 rendszerén keresztiil torténik, amelyben kiemelt
szerepet jatszik a citokrom P450 2C19 izoenzim. Mivel
a P450 2C19 izoenzim fontos a PPI-k lebontisiban is,
ez magyardzza, hogy egyiittes adds esetén a PPI-k a
clopidogrel kompetitiv gatldiként szerepelhetnek.

Juurlink és munkatdrsai populdciéalapi eset-kont-
roll vizsgalata szerint az elsé myocardialis infarctust el-
szenvedett, clopidogrelt szedd betegek esetében az
egyidejlileg alkalmazott PPI-k (a pantoprazolt lesza-
mitva) csdkkentették a clopidogrel kedvezs védsha-
tasat és novelték a reinfarktus kockazatit. A vizsgélat-
ban a pantoprazol alkalmazdsakor nem nétt a rein-
farktusok kockdzata, amelyet a szerz8k azzal magya-
raztak, hogy a pantoprazol nem gitolja a citokrém
P450 2C19 rendszert, ezért clopidogrellel egyiitt adva
nem csdkkenti a clopidogrel thrombocytaaggregicio-
gatlé hatdsit, és ezdltal nem befolydsolja cardiovas-
cularis profilaktikus hatdsit sem. Mas szerz8k szerint
is az els@sorban a P450 2C19 utjan lebomlé PPI-k
(omeprazol, esomeprazol, lansoprazol) alkalmazisa
esetén clopidogrel szedése ellenére né a szivinfarktus
kockdzata. A P450 2C9-es tton lebomlé pantoprazol
és a f8leg nem enzimatikusan lebomlé rabeprazol ese-
tén ez a kolesonhatds kevésbé jelentkezik.

A P450 2C19-en kiviil a 3A4 izoenzim is doéntd sze-
repet jatszik a PPI-k lebontdsiban. Eppen ezért nem
hanyagolhat6 el az a megfigyelés, hogy az atorvastatin
a P450 3A4 kompetitiv inhibitoraként szintén clo-
pidogrelrezisztencidt hozhat létre, kiilondsen — a
részleges P450 3A4-bonté — rabeprazolkezeléssel
egyutt.

Osszegezve a legtjabb nemzetkozi irodalmak ajanli-
sat, amennyiben clopidogrelkezelés mellett a gastroin-
testinalis kockdzat miatt PPI-re is szitkség van,
lehet8ség szerint a PPI-k koziil a cardiovascularis koc-
kdzatot nem nével8 pantoprazolt kell vilasztani. A
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fenti vizsgilatok és a témaban megjelent tanulmanyok
megerdsitést igényelnek.

A clopidogrelkezeléssel egyidejtileg tervezett PPI-
kezelés nagy koriiltekintést igényel: clopidogrelkezelés
esetén az egyidejd profilaktikus PPI-kezelés ne rutin-
szerlien, hanem csakis egyértelm indikidcié alapjin
torténjen, és lehet8ség szerint figyelembe kell venni a
kiillonb6z8 PPI-k eltérd gydgyszer-interakcids poten-
cidljat is.

Kinek szitkséges profilaxis
nem szteroid gyulladidsgitlé
kezelés mellett?

Profilaxis sziikséges elsGsorban minden 65 évnél ids-
sebb betegnek, ha koérel6zményében fekélybetegség
szerepel (szov8dménnyel vagy a nélkiil), illetve mind-
azoknak, akik szteroid- és antikoagulins kezelésben is
részesiilnek.

Tart6sra tervezett NSAID-kezelés el6tt, ha betegiink
Helicobacter pylori-pozitivitsa ismert, eradikicié java-
solt. Fiatal, gasztroenterolégiai betegség szempontjabol
rizikécsoportba nem sorolhaté betegek esetében nem
kell kivizsgalni a Helicobacter pylori-statust. Fekélybe-
tegség szempontjibdl rizikécsoportba sorolhaté beteg
esetén viszont torekedni kell a meghatérozdsara, és po-
zitivitds esetén a baktérium eradikicidja sziikséges, mi-
vel ezekben az esetekben tartés NSAID-szedés a
sz6v8dmények el6fordulisit jelent8sen novelheti.

Mikor indokolt a beteget

gasztroenterolégushoz irdnyitani?

A fentiek ismeretében érdemes elgondolkodni, milyen
elgreldthatatlan kdvetkezményeket vonhat maga utin
az a kortilmény, hogy a benzinkutakndl és az iizletek-
ben recept nélkiil kaphaték NSAID-ek, ami kontrolld-
latlan szedésiikhoz vezet.

A 2009. éprilis utan kialakult hazai gyakorlat, amely
szerint gasztroenterologus sem adhat javaslatot ki-
emelt OEP-tdmogatasra, azzal jir, hogy a betegek kies-
nek a gasztroenteroldgiai ellendrzés aldl, aminek hit-
rinyos kovetkezményeivel szdmolnunk kell. Az
NSAID-gastropathids betegek csalidorvosukndl je-
lentkeznek, és dont8 résziik ott is ,ragad”. Bir a
csalidorvosi kompetencia bévill a H,-receptor-blok-
koldk, illetve a PPI-k (dént&en a generikumok) tiineti
szerként térténd alkalmazdsaval, mindez magiban hor-

dozza annak a veszélyét, hogy a szimptémas kezelés
mellett a beteg gasztroenterolégushoz irdnyitdsa elma-
rad vagy csak késve torténik meg.

Jelen trend szerint a gastropathidt-

enteropathiit okozé gyogyszerek indi-
kacié1 dontden szakkonziliumok révén
sziiletnek (példdul reumatolégus vagy
kardiol6gus; az utébbiak gyakran a
gyogyszerek kombindcidjit vagy a do-
zisok emelését javasoljik), mig a pre-
vencid, illetve a szov8dmények kezelé-

A protonpum-
pagatlok
csokkentik
a dyspepsiat, és
az aktiv fekélyt

se haziorvosi feladatta valik. Feltétleniil altalaban
sziikséges azonban az NSAID-et szed§  meggyogyitjak
betegeE ga}sztr.oenterologus szakorvos- az NSAID-
hoz irdnyitani azokban az esetekben, P

. o . terapia
amikor a tiineti kezelésre a beteg nem B’
vilik teljesen panaszmentessé, illetve fOlytata‘Sa
ha manifeszt vagy okkult gastrointesti- eseten Is.

nalis vérzés jeleit észleljik.

Osszegzés

Nehéz az NSAID-ek dompingjében racionilis utat ta-
lalni az optimilis fajdalom- és gyulladdscsillapité hatds
elérése és a mellékhatdsok minimalizildsa kozott. Egyes
NSAID-ek kedvezményes felirdsi lehet8sége, a jogsza-
balyok folyamatos valtozisa, a gyégyszerek éra, illetve
a terdpia bedllitisa korhazi koriilmények kozott, a
gyogyszertdrzslista elérhet8ségének problémii tovabb
bonyolitjik az amigy sem kénny(i vilasztdst. Pedig az
NSAID-ek adésa alapos koriiltekintést és Gvatossigot
igényel. Biztonsigosabb gyégyszerek (szelektiv COX-
2-gatlok, coxibok) alkalmazisa a cél, viszont ezek ki-
terjedt hasznalatdt jelenlegi druk korlitozza.

Tartés NSAID-kezelés sordn gastroprotectiora kell
torekedni. Hosszt tava NSAID-kezelés elstt a nagy
kockazatt betegek esetén a Helicobacter pylori eradi-
kicidja javasolhaté. Az igen nagy gastrointestinalis
kockazatt betegek esetében (korabbi vérzés) coxib és
PPI egyiittes ad4sa sziikséges.

Az NSAID-asszocialt gastropathia-enteropathia ke-
zelésében dénts tényezd a prevencid, amely elérhetd.
Hasznéljuk ki! Fontos hangstlyozni a csalidorvosi és
gasztroenterolégusi kompetenciaszinteket és az egyén-
re szabott kezelés szitkségességét. Bar a gydgyszer-in-
terakciok miatt a PPI-k kozotti verseny még nem z4-
rult le, ne feledkezziink meg a kordbban hattérbe szo-
ritott H,-receptor-blokkolékrél, amelyek alkalmazisa
— gy tlinik — ismét zold lampat kap.
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