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Nem szteroid gyulladascsokkenték —
a gastrointestinalis prevencio aktualitasai

GASZTONY! Bedta

gasztroenterologial és endoszképos szakren-
A delések betegeinek jelentds része a nem szte-

roid gyulladisgitlé (non-steroid anti-inflam-
matory drug — NSAID) kezelés mellett kialakuld gyo-
morpanaszok miatt fordul orvoshoz. A betegek misik
része az el6zetesen tiinetet nem okozd, silyos szé-
v8dményként jelentkez8, NSAID okozta gastrointes-
tinalis vérzésekkel kerill ellitisra. Az NSATD-ek sze-
dése szinte észrevétleniil mindennapossi vilt, hiszen a
gyakori cardiovascularis betegségekben alkalmazou
acetilszalicilsav (ASA), illetve az 1d8sebb korosziily
mozgdsszervi panaszaira adott egyéb NSAID-ek bizis-
terdpiaként szerepelnek eszkdztarunkban. Hazinkban
2000-ben 9,89 millié doboz NSAID fogyortt, azaz lako-
sonként egy doboz.

Az NSAID-ek leggyakoribb mellékhatdsa a gyomor-
bél nyilkahdrtya kirositdsa, emiatt az NSAID-ek dltal
okozott gastrointestinalis szov8dményeket, kissé hely-
teleniil, NSAID-gastropathidnak nevezziik. Természe-
tesen nemcsak a gyomor, hanem a vékonybél, sét, a
vastagbél nydlkahdrtydjdt sem kimélik ezek a gydgysze-
rek, igy az NSAID-gastropathia mellett az NSAID-
enteropathia elnevezést is alkalmaznunk kell.

Minél kevésbé szelekuiv egy NSAID, vagyis minél
erdsebben gitolja a ciklooxigendz-1 (COX-1) enzimet,
anndl gyakoribbak a mellékhatdsai. A legtobb NSAID
gyenge sav, amely a gyomor pH-viszonyai kdzott nem io-
nizilt, igy zsiroldékony és a sejtekbe kerill. Az intra-
celluliris pH-n ionizilt, vizoldékonnyd vilik, és mintegy
csapdaba keriilve nem tud kijutni, felszaporodik. Ez a hit-
tere a ciklooxigendz-fiiggd és atté! fiiggetlen toxicitisnak.

A kitlonbdzs NSAID-készitmények mucosakdrosi-
16 hatdsa azonban nem kizdrélagosan a COX-gitlison
keresztiil valésul meg, szerepet jitszhat még a savter-
melést, a mucosa vératiramlasit és egyéb mis ténye-
z6ket befolydsold hatdsa is. A gastroduodenalis nyalka-
hirtya kirosoddsa a klinikailag nem feltétlenil jelentds
submucosus petechiform vérzésektdl a felszines erd-
ziokon és fekélyeken dt az életveszélyes szovEdmé-
nyekig (vérzés, perforicid) terjedhet. Enyhébb esetben
az NSAID-et szedSkben csak dyspepsids panaszok je-
lentkeznek (a betegek koriilbeliil 30%-aban), a kréni-

kus kezelés alatt dllok kézowe azonban 10-30%-ban
peptikus fekély, 30-50%-ban gyomorerézié jelentke-
zik, NSAID-terdpia mellett a gastrointestinalis szovéd-
mények éves gyakorisiga 0,2-1,5%.

Nem elhanyagolhat6 adat, hogy az dsszes fekélyes
szovédmény 60%-it NSAID okozza. Az NSAID
okozta fekélyek 60%-dban elészor — akir elsg tinet-
ként - stilyos szovédmény (vérzés, perforicid) jelent-
kezik.

A nem szteroid gastropathia
endoszképos Jelremth

Amikor betegiinket gyomorpanaszok miatt, rutin en-
doszkdpos vizsgdlat kapesin észleljiik el@szor, mar a ti-
pusos endoszkdpos kép is utal az NSAID-szedésre.
Szokvinyos peptikus fekély esetén epigastrialis fdjda-
lom, dyspepsia képezi a {8 panaszt; endoszkdpia sordn
dltaliban szoliter nyombélfekély igazolédik. A silyos
szovédmeény ritkabb, mint NSAID indukilta fekélyek
esetében, amelyek gyakran tiinetmentesek, és nemrit-
kin multiplex - elsésorban ventricularis - ulcus képé-
ben jelentkeznek. A szovddmények gyakoriak és si-
lyosak (vérzés) lehetnek.

Az NSAID szedése mellett kialakulé nyilkahirtya-
kirosoddsokat a vékony- és vastagbélben ritkan ismer-
jiik fel, mivel ebben a lokalizdciéban a mellékhatdsokra
ritkin gondolunk. Az NSAID-enteropathia iltaliban
nem specifikus enterocolitisként jelentkezik, vagy ok-
kult vérzés htterében mis eltérést keresve diagnoszti-
zdljuk. Maskor az NSAID-szedés gyulladisos vastag-
bélbetegségek fellingolisit eredményezi, vagy mak-
roszképosan croziv, fekélyes nyilkahdriya-kirosodis,
illetve ulcus, vérzés vagy perforici6 alakul ki,

A kockdzatot novels tényezdk
Az NSAID-kezeléssel kapesolatban elkévetett leggya-

koribb hibdk: a pontos diagnézis nélkiili indikicié, al-
kalmazis elsé [épésben a klasszikus fijdalomesillapitok
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Tipikus hiba
az NSAID-
kezelés
folytatdsa
a panaszok
megsziinte
utan is.
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A gustrointestinalis fekélyek kialaknldsa szempontyibol
nagy kockdzati gyigyszer-kombindcick

NSAID+kortikoszteroid

NSAID+kumarin (Syncumar)
NSAID+acetilszalicilsav

NSAID +kortikoszteroid + kumarin+acetilszalicilsav

NSAID: nem szteroid gyalladdsgatli gyogyszer

helyett. Hatdstalansdg esetén nem gyogyszerviltdsra,
hanem Gjabb és Gjabb NSATD-ek pirhuzamos beveze-
tésére keril sor, nem gondolva a gastrointestinalis mel-
lékhardsok felerdsddésére. Tipikus hiba az NSAID-
kezelés folytardsa a panaszok megsziinte utdn is.

Betegeink t6bb NSAID pirhuzamos
szedésérdl, mi magunk, orvosok a ,ve-
szedelmes” gyogyszer-kombindciok al-
kalmazdsatél sem riadunk vissza. Az
NSAID-asszoctilt fekélyek kialakulisa
szempontjibdl fokozottan veszélyezte-
tett, nagy kockdzatd betegesoportot
elsdsorban azok az idés, dohanyzé, al-
koholt fogyaszté betegeink képezik,
akiknek az anamnézisében fekély
és/vagy vérzés szerepel, akiknél na-
gyobb dézisi vagy kombindlt (keud
vagy tobb) NSAID egyiittes addsdra, vagy tirsbetegsé-
geik miatt veszélyes gyégyszer-kombindciok alkalma-
zdsara keriil sor (1. tdblizat).

Savgatlo kezelés a nem szteroid
Ovulladawarlok mellékhatasanak
]t‘:le( CSCIL

Szimptomis esetekben néhiny hétig csaladorvosi kom-
petencidval alkalmazhaték PPl-k vagy H,-receptor-
blokkolsk is, a kivetkezék figyelembevételével: A H,-
receptor-antagonistik a dyspepsids panaszokat csok-
kentik, és az NSAID-kezelés elhagvisit kovetden az
akeiv fekélyt meggyégyitjik, azonban NSAID-terdpia
mellett a gyomorfekélyt nem eldzik meg. A proton-
pumpagitlok szintén csokkentik a dyspepsidt, és az ak-
tiv fekélyt dltaliban meggyégyitjdk az NSAID-terdpia
folytatdsa esetén is.

Kérdés, hogy a PPI-k gyégyszer-interakcids poten-
cidlja (lisd lejjebb!) a gydgyszer-interakeiokban részt
nem vevd, 0] genericiés H,-receptor-blokkoldk ismé-
telt térhéditisdt mennyire segitik el6.

A hosszi tiva protonpumpagitlé
kezelés mellékhatdsai

A PPI-k hatisihoz képest mellékhatdsaik elenyészéek,
azonban hosszi tivi alkalmazasuk soran hasmenés,
hanyinger, hasi fijdalom, fejfjas, rhinitis, pharingitis

ritkin, de jelentkezhet. Tartds PPI-terdpia befolydsol-
hatja tovabba a zsirok és a zsiroldékony vitaminok, va-
lamint a vas, a cink, a magnézium és a kalcium felszivo-
disat is. Ez utébbi miatt a tartés PPI-kezelés, kiilons-
sen mozgdsszervi panaszokra NSAID-et szedd, elsd-
sorban menopausiban 1év8, idds nék esetében foko-
zott koriiltekintést igényel.

A clopidogrel és
a protonpumpagdtlk kolesonhatdsa

Az acetilszalicilsav kiegészitéseként alkalmazott clopi-
dogrel hatdsosan csokkenti a coronaridk elzdroddst
posztinfarktusos, illetve percutan coronariaintervencié-
val kezelt betegek esetében, igy mindkér gvogyszer
alapvetd fontossigi a masodlagos cardiovascularis profi-
laxis sorin. Az acetilszalicilsav és a clopidogrel lehetsé-
ges tapesatornai mellékhatdsainak  kivédése céljibl
gyakran rutinszeriien alkalmazzuk a PPI-ket. Eppen
ezért figyelemfelkeltd volt a kézelmiltban az a megilla-
pits, miszerint a legrégebbi PPI-vel, az omeprazollal
kapesolatban felmeriilt, hogy a clopidogrellel egylint ad-
va csokkenti a clopidogrel thrombocytaaggregicié-gitlé
hatisit. A clopidogrel bioaktiviciéja a mdj citokrém
P450 rendszerén keresztiil toriénik, amelyben kiemelt
szerepet jatszik a citokrém P450 2C19 izoenzim. Mivel
a P450 2C19 izoenzim fontos a PPI-k lebontdsiban is,
ez magyardzza, hogy egyiittes adds esetén a PPI-k a
clopidogrel kompetitiv gatldiként szerepelhetnek.

Junrlink és munkatirsai populiciéalapd eset-kont-
roll vizsgilata szerint az elsé myocardialis infarctust el-
szenvedett, clopidogrelt szedd betegek esetében az
egyidejileg alkalmazott PPI-k (a pantoprazolt leszi-
mitva) csikkentették a clopidogrel kedvezd véddha-
tisit és novelték a reinfarktus kockdzavit. A vizsgilar-
ban a pantoprazol alkaimazisakor nem nétt a rein-
farktusok kockizata, amelyet a szerz8k azzal magya-
riztak, hogy a pantoprazol nem gitolja a citokrdm
P450 2C19 rendszert, ezért clopidogrellel egyiitt adva
nem csokkenti a clopidogrel thrombocytaaggregacié-
gatlé hatdsat, és eziltal nem befolydsolja cardiovas-
cularis profilaktikus hatdsdt sem. Mds szerz8k szerint
is az elsésorban a P450 2C19 Gtjin lebomlé PPI-k
(omeprazol, esomeprazol, lansoprazol) alkalmazdsa
esetén clopidogrel szedése ellenére nd a szivinfarktus
kockdzata. A P450 2C9-es Gton lebomlé pantoprazol
és a féleg nem enzimatikusan lebomlé rabeprazol ese-
tén ez a kolcsonhatds kevésbé jelentkezik,

A P450 2C19-en kiviil a 3A4 izoenzim is dént§ sze-
repet jitszik a PPI-k lebontdsiban. Eppen ezért nem
hanyagolhaté el az a megfigyelés, hogy az atorvastatin
a P450 3A4 kompetitiv inhibitoraként szintén clo-
pidogrelrezisztencidt hozhat létre, kilondsen - a
részleges P450 3A4-bontd - rabeprazolkezeléssel
egylitr,

Osszegezve alegjabb nemzetkozi irodalmak ajanli-
sit, amennyiben clopidogrelkezelés mellett a gastroin-
testinalis  kockizat miatt PPl-re is sziikség van,
lehetGség szerint a PPI-k koziil a cardiovasculans koc-
kizatot nem néveld pantoprazolt kell vilasziani. A
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fenti vizsgilatok és a témiban megjelent tanulminyok
megerdsitést igényelnek.

A clopidogrelkezeléssel egyidejileg tervezett PPI-
kezelés nagy koriiltekintést igényel: clopidogrelkezelés
esetén az egyidejii profilaktikus PPI-kezelés ne rutin-
szerfien, hanem csakis egyérrelmii indikdcié alapjin
toriénjen, és lehetdség szerint figyelembe kell venni a
kiilonbéz6 PPI-k eltér§ gy6gyszer-interakeiés poten-
cidljat is.

Kinek sziikséges ﬁ)roﬁla\'is
nem szteroid gyulladdsgitlo
kezelés mdlctt’

Profilaxis sziikséges elsGsorban minden 65 évnél id6-
sebb betegnek, ha kérel6zményében fekélybetegség
szerepel (szovédménnyel vagy a nélkil), illetve mind-
azoknak, akik szteroid- és antikoagulins kezelésben is
részesiilnek.

Tartésra tervezett NSAID-kezelés eldtt, ha betegiink
Helicobacter pylori-pozitivitasa ismert, eradikicié java-
solt. Fiatal, gasztroenterolégiai betegség szempont)ibol
rizikécsoportba nem sorolhaté betegek esetében nem
kell kivizsgilni a Helicobacter pylori-stitust. Fekélybe-
tegség szempontjibdl rizikdesoportba sorolhaté beteg
esetén viszont torekedni kell a meghatdrozdsira, és po-
zitivitds esetén a baktérium eradikicioja szikséges, mi-
vel ezekben az esetekben tartés NSAID-szedés a
szdvBdmények elforduldsit jelentGsen névelheti.

Mikor indokolt a beteget
gasztroenterologushoz irdnyitani?

A fentiek ismeretében érdemes elgondolkodni, milyen
elérelithatatlan kévetkezményeket vonhat maga utdn
az a korilmény, hogy a benzinkutaknal és az Gizletek-
ben recept nélkiil kaphaték NSAID-ek, ami kontrolli-
latlan szedésikhéz vezer.

A 2009. 4prilis utn kialakult hazai gyakorlat, amely
szerint gasztroenterolégus sem adhat javaslator ki-
emelt OEP-timogatisra, azzal jir, hogy a betegek kies-
nek a gasztroenterolégial ellendrzés alél, aminek hat-
rinyos kovetkezményeivel szdmolnunk kell. Az
NSAID-gastropathids betegek csalidorvosuknil
lentkeznek, és dontd részik ott is ,ragad”. Bir a
csalidorvosi kompetencia béviil a H, rucnptor-blok-
kol6k, illetve a PPI-k (dént8en a generikumok) tineti
szerként torténd alkalmazdsdval, mindez magaban hor-

— AJANLOTT IRODALOM |

dozza annak a veszélyét, hogy a szimptémis kezelés
mellett a beteg gasztroenterolégushoz irinyitdsa elma-
rad vagy csak késve toriénik meg.
Jelen trend szerint a gastropathidt-
enteropathidt okozd gyégyszerek indi-
kiciol dontden szakkonziliumok révén
sziletnek (példiul reumatologus vagy
kardiolégus; az utébbiak gyakran a
gyoégyszerek kombindcidjit vagy a do-
zisok emelését javasoljik), mig a pre-
vencié, illetve a szév8dmények kezelé-
s¢ hdziorvosi feladatta valik. Feltétlenil
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A protonpum-
pagatlok
csokkentik
a dyspepsiat, és
az aktiv fekélyt
altaldban

sziikséges azonban az NSAID-etszed6  meggyaigyitjdk

bcteg_et’ ga’szn"oemcrologus szakorvos- az NSAID-

hoz irdnyftani azokban az esetekben, -
terapia

amikor a tiineti kezelésre a beteg nem
vilik teljesen panaszmentessé, illetve
ha manifeszt vagy okkult gastrointesti-
nalis vérzés jelert észleljiik.

Osszegzés

Nehéz az NSAID-ek démpingjében racionilis utat ta-
lilni az optimlis fajdalom- és gyulladiscsillapité hatds
elérése és a mellékhatisok minimalizilisa kbzétt. Egyes
NSAID-¢ek kedvezményes felirdsi lehetSsége, a jogsza-
balyok folyamatos viltozisa, a gydgyszerek dra, illetve
a terdpia bedllivisa korhdzi kériilmények kozou, a
gyégyszertorzslista elérhetSségének problémdi tovibb
bonyolitjik az amigy sem kénny( vilasztdst. Pedig az
NSAID-ek addsa alapos koriiltekintést és Gvatossigot
igényel. Biztonsigosabb gydgyszerek (szelektiv COX-
2-gitlék, coxibok) alkalmazisa a cél, viszont ezek ki-
terjedt haszndlatdt jelenlegi druk korldtozza.

Tartés NSAID-kezelés sorin gastroprotectiéra kell
torekedni. Hosszd tiva NSAID-kezelés el6te a nagy
kockdzari betegek esetén a Helicobacter pylort eradi-
kiciéja javasolhaté. Az igen nagy gastrointestinalis
kockdzati betegek esetében (korabbi vérzés) coxib és
PPI egyiittes addsa sziikséges.

Az NSAID-asszocidlt gastropathia-enteropathia ke-
zelésében déntd tényezl a prevencio, amely elérhetd.
Hasznaljuk ki! Fontos hangsilyozni a csalidorvosi és
gasztroenteroldgusi kompetenciaszinteket és az egyén-
re szabott kezelés szitkségességét. Bar a gybgyszer-in-
terakciok miatt a PPI-k kozotu verseny még nem zd-
rult le, ne feledkezziink meg a korabban hittérbe szo-
ritott H —ruccpmr—blokkolokrél, amelyek alkalmazisa
~ tigy tiinik - ismét zold limpét kap.

-

. Gasztroenteroldgiai Utmutato 2008. Klinikai Irdnyelvek Kézikany-
ve
. Herszényi L. A nem szteroid gyulladdscsokkentd okozta gastro-
pathia. A megeldzes Ujabb szempontja. LAM 2007;17(4-5):275
80.
. Juurlink DN, Gomes T Ko DT, et al. A population-based study of
the drug interaction htmem proton pump inhibitors and clopi-
duycl CMA] 2009:180(7)713-8. DOL:10.150/CMALL082001
Lau WC, Gurbel PA. The eru, drug interaction between proton
pump inhibitors and clopidogrel. CMA] 2009;180:699-700.

t

.‘*

o

. Gilard M, Amaud B, Le Gal G, et al. Influence of omeprazole on
the antiplatelet aciion of clopidogrel associated 1o aspirin. |
Thromb Haemost 2006;4:2508-9,

. Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, et al. Influence of omeprazole on
the antiplatelet action of clopidogrel associated with aspirin: the
randomized, double blind OCLA (Omeprazole Clopidogrel Aspi-
rin) study. | Am Coll Cardiol 2008;51:256-60.

. Kim KA, Park PW Hong §i, el al. The effect of CYP2C19 poly-
morphism on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
clopidogrel: a possible mechanism for clapidogrel resistance. Clin
Pharmacol Ther 2008,64:236-42.

=

~1

Gasztunyi: Nem szteroid gyulladéscsiikkentdk — a gastrointestinalis prevencio aktualitdsai  LAM 2009;19(8-91:497-499,

folytatdsa
eseten is.

499

Az alabb| dnkumenrumot magancelra toltottek le az eLitMed hu Webpurtalroi A dokumentum felhasznalasa a szerzoi jog szahalyuzasa ala esak



