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A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI

Az ibuprofén helye

a koronavirus-fertozés kezelésében
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A koronavirus-fert6zés 2019 végén indult Gtjira, lassan a Fold teljes lakossdgit eléré pandémiaként. Egy olyan kér-
okoz6rol van sz6, amely ilyen nagy szimt megbetegedést még nem okozott, ezért annak természetes lefolydsirol, a
szovédmények kialakuldsarél és a kezelési lehet@ségekrdl még keveset tudunk. Ennek kovetkeztében a kezdetben
megjelent informacidk nagyon feliiletesek voltak, a kovetkeztetések nemritkan tévatra vezették mind az orvosokat,
mind a betegeket. Az adatok gyarapoddsaval azonban egyre tobb kérdésre kapunk valaszt. Erre a folyamatra az egyik
legreprezentansabb példa az ibuprofén torténete, amely kezdetben tiltott, késébb tiirt terapids szer volt, de ma mar
tamogatott kezelési lehetGség a koronavirus-fertGzésben.
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The role of ibuprofen in the treatment of coronavirus infection

The coronavirus infection started in late 2019, as a pandemic slowly reaching the entire population of the earth. This
pathogen has not yet caused such a large number of diseases, so little is known about its natural course, the develop-
ment of complications, and treatment options. As a result, the information initially published was very superficial, and
the conclusions often misled both physicians and patients. As the data grows, however, we get more and more ques-
tions answered. One of the most representative examples of this process is the history of ibuprofen, which was ini-
tially banned, thereafter tolerated, and is now a supported treatment option for coronavirus infection.
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Roviditések

ACE2 = (angiotensin-converting enzyme 2) 2-es tipust angio-
tenzinkonvertdl6 enzim; ARB = angiotenzin-II-receptor-blok-
kol6; COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-
betegség 2019; EMA = (European Medicines Agency) Eurdpai
Gydgyszerigynokség; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) stlyos akut légati tlinetegytittest
okoz6 koronavirus-2; WHO = (World Health Organization)
Egészségligyi Vilagszervezet

Az Gj tipust koronavirus (SARS-CoV-2)-fertézés 2019
midsodik felében indult Gtjara, Magyarorszigon 2020.
mircius 4-én diagnosztiziltak az els6, SARS-CoV-2-fer-
t6zott beteget. Az eltelt kozel egy évben a virus korbeért
az egész Foldon. Habar a fert6zések nagy szama tiinet-

mentes, vagy enyhe megbetegedés utin gyodgyul, sokak-
nal salyos szovédményeket hagy hdtra, akir haldlt is
okoz. Ismereteink sokat gyarapodtak a felfedezése 6ta,
de még mindig nagyon sok minden tisztizatlan, beleért-
ve a hatdsos terdpidt is. A stlyos szovédmények kezelésé-
re szamos protokoll jelent meg, amelyek kezdetben el-
méleti megfontolasok alapjan késziiltek, de mara egyre
tobb vizsgalat folyik az antivirilis szerek mellett a gyulla-
décsokkentd és immunmodulans gyogyszerek hatisossa-
ganak felmérésére. A gyulladdscsokkents szerek és eze-
ken beliil az ibuprofén alkalmazasa érdekes utat futott
be: a kezdeti tiltast a tlirés kategéridja valtotta fel, és ma
mar alkalmazott kezelés akdr a nemszteroid, akar a szte-
roid tipust gyulladdscsokkentSk addsa.

2020. marcius 14-én Olivier Véran francia egészség-
tigyi miniszter, aki a civil életben neurologus, egy Twit-
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ter-tizenettel inditotta el azt a lavinat, amely a gyulladas-
csokkentd szerek és ezek kozott is az ibuprofén karté-
kony hatdsit feltételezte a SARS-CoV-2-fert6zésben.
Hairom nappal koribban megjelent egy levél a Lancet
folyoiratban, amelyben a 2-es tipust angiotenzinkonver-
tal6 enzim (ACE2) nagyobb mennyiségét feltételezi a
renin—angiotenzin—aldoszteron gitld és az angiotenzin-
II-receptor-blokkol6 (ARB-) kezelésben részesiilt cukor-
és hypertonias betegeknél [1]. Ez a fokozott termel6dés
elGsegitheti a stlyosabb SARS-CoV-2-fert6zés kialakula-
sat. Habdr a cikk az ibuprofénre vonatkozé negativ alli-
tist nem tartalmaz, azt feltételezik, hogy az ACE2 ex-
pressziojat fokozza, és a virus sejtekbe torténd belépését
segiti el§. Ugyanezt feltételezik az ACE- és ARB-gatlok-
rél is. Ugyanebben a hénapban a British Medical Jour-
nalben mar Ggy jelent meg az informdcié Véran tweetje
kapcsan, hogy a doktorok és a tudésok nem javasoljak az
ibuprofén alkalmazdsat a koronavirus-fert6zés kezelé-
sében [2]. Az alkalmazas elleni egyértelmd ajanlast azon-
ban nem tesznek, s6t a kortikoszteroidot és im-
munszuppresszort szedG betegeknek egyértelmten a
gyogyszerszedés folytatasat javasoljak. Egy rovid idén
belil megjelent tovabbi kozleményben kapcsolatot felté-
teleztek az elhiizodo 1éguti és a cardiovascularis szovod-
mények, valamint a nemszteroid gyulladascsokkentd sze-
rek kozott, de a bizonyitékokat még nem tartottik ele-
gendének terdpids kovetkeztetések levondsira [3].
Ugyanekkor a WHO a tudoményos bizonyitékok hid-
nyiban mar egyértelmten nem javasolta az ibuprofén
szedésének felfiiggesztését koronavirus-fert6zott bete-
geknél [4], de az els6 [épésben paracetamol addsit tand-
csolta. Ekkor a vélemény mar abba az iranyba mozdult
el, hogy szakmai érvek esetén, az alkalmazasi szabalyok
figyelembevételével, nemszteroid gyulladdscsokkentdk is
adhaték [5]. A brit gyégyszerhatésig (Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency) is készitett
ajanlast [6]. E szerint az ibuprofén alkalmazhaté, de fel-
irdsakor figyelembe kell venni a hagyomanyos rizikofak-
torokat, a cardiovascularis és gastrointestinalis korel$z-
ményt, vesebetegség jelenlétét, és a lehetd legrovidebb
ideig, a legkisebb adagban kell alkalmazni.

Aprilisban az ACE-gatlok és az ibuprofén szerepét to-
vabb drnyaltak. A rendelkezésre all6 adatok méar nem ta-
masztottak kételyt sem az ACE-gatlok, sem az ibuprofén
alkalmazasat illetéen a SARS-CoV-2-infekciéban. Az
ACE-gitlok esetében nem taldltak kiros hatast, st némi
elényt is felfedezni véltek [7, 8]. A nemszteroid gyulla-
dascsokkentSket szintén nem tartottak kirosnak, javas-
latként a minél kisebb adagban, minél révidebb ideig
tart6 adast fogalmaztak meg. A fejfijas kezelésének dtte-
kintése kapcsan jutottak arra a kovetkeztetésre holland
szerzOk, hogy az ibuprofén kirekesztése a terapiabol nem
indokolt [9].

Janiusban a vélemény mar az volt, hogy 6sszességében
nem bizonyitott az ibuprofén diszkvalifikicidjanak sziik-
ségessége a SARS-CoV-2-infekci6 kezelésébdl. Az addig
felhasznalt adatok és forrasaik nem tisztak, validitasuk
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megkérddjelezhetd, igy a gydgyszerbiztonsiggal kapcso-
latban szamos kérdés mertilt fel [10]. A kovetkeztetése-
ket erésen torzithatta példiul, hogy az ibuprofént stlyo-
sabb dllapott betegek kaptik, akiknél a paracetamol nem
hatott. Igy az esetleges negativ kimenetel nem a gyogy-
szertl, hanem a beteg édllapotitdl figgott. Mindettdl
fiiggetlentil figyelembe kell venni, hogy a nemszteroid
gyulladascsokkentSk ronthatjdk a mar fennall6 magas
vérnyomds vagy szivelégtelenség dllapotat. Ekkor mar el-
érhetSk voltak nagyobb betegszama megfigyelések adatai
is. 45 éves medidn életkord, igazoltan COVID-19-ferts-
zésben szenvedd, 403 beteg kezelése soran sem a haldlo-
zasban, sem a respiratorigényben nem volt kiilonbség,
akdr ibuprofénnel, akir paracetamollal torténd kezelést
kaptak [11]. A paracetamollal kezeltek szima ebben a
vizsgilatban kicsit magasabb volt, habdr ennek klinikai
jelentGsége kérdéses, mivel ezek a betegek iddsebbek
voltak, igy nem a kezelés, hanem az életkor lehet inkabb
a hatdismodositd tényezdo.

Jaliusban az ausztrdl gyermekgyogyaszati ajanlas azt
javasolta, hogy az addigi kezelési protokollokon nem
javasolt valtoztatni, az addig alkalmazott kezelési moédo-
kat — beleértve a nemszteroid gyulladascsokkentdk alkal-
mazasat — kell folytatni [12]. A nemszteroid gyulladis-
csokkentSk indikacidjiban az altalinos szempontok
figyelembevételét hangsulyoztak, kiilonos tekintettel a
gastrointestinalis, a renalis és a cardiovascularis toxicitas-
ra. Ebbdl a szempontbdl viszont az ibuprofén inkabb
elényos, mint hatranyt jelentd kezelés.

Egy augusztus elején megjelent kozleményben még
nagyobb volt az 6vatossig — hiszen tudomanyos erejd
bizonyitékok hianyaban, figyelmen kiviil hagyva az ibu-
profén alkalmazasanak paramétereit (dézis, az alkalma-
z4is idGtartama, idSpontja) nem lehet kovetkeztetést
levonni a gyogyszer biztonsigossagat illetGen. Sziiksé-
gesnek tartottak kettSs vak-, placebokontrollilt, rando-
mizalt vizsgilatok elvégzését. In vitro kisérletek adatai
alapjan az is felmerdlt, hogy az ibuprofén még protektiv
is lehet, mert el8segiti a virus sejtbe jutasit elémozditd
ACE2-receptor lehasadasit a sejtmembranrdl, illetve las-
sitja a proinflammatorikus intracelluldris jelatvitelt [13].

Egy szeptemberi, 9236 6t feloleld dan vizsgilatban
(4tlagéletkor: 50 év, 58% nd) 248 betegnek irtak fel
nemszteroid gyulladdscsokkent§ szert. Az Osszes beteg
kozil 535 hunyt el 30 napon beliill. Ezen az idGszakon
beliil sem a haldlozas, sem egyéb adverz reakcié nem
kapcsolodott a nemszteroid gyulladdscsokkentSk szedé-
séhez [14].

Hosszu utat futott be a SARS-CoV-2-tert6zés kezelé-
se, pedig a virus még csak alig egy éve tiint fel. Egyre
tobb informici6é gytlik Ossze, amelyek lehetévé teszik
tudomdnyos igényl kovetkeztetések levondsat mind a
betegség kialakuldsit és lefolydsit illetéen, mind a ren-
delkezésre dll6 gyogyszerek alkalmazasira vonatkozdan.
Hosszabb tavon eredménnyel kecsegtetd preventiv be-
avatkozdsok (véd&oltds) és 0j gyogyszerek is elérhetd ko-
zelségbe kertiltek. Addig sincsen semmi okunk, hogy a
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COVID-19-betegeknél az eddig alkalmazott gyogysze-
res kezelésen — beleértve a nemszteroid gyulladdscsok-
kent6k alkalmazasit — viltoztassunk. A megfelel$ gydgy-
szer kivilasztisakor az dltalanos szempontok figyelembe-
vétele javasolt: a lehetd legkisebb adagban és a legrovi-
debb ideig kapjanak a betegek ilyen gydgyszert, és
fokozottan tekintetbe kell venni az adott szer mellékha-
tasprofiljat. Az ibuprofén a szokisos adagoldsban alkal-
mazva az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) ajanlasa
[15] szerint el6nyos cardiovascularis mellékhatasprofillal
rendelkezik. Ebben a tekintetben az ibuprofén és a dex-
ibuprofén [16] egyenérték.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiil.

A cikk végleges valtozatit a szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzének nincsenek anyagi érdekelt-
ségel.

Irodalom

[1] Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension
and diabetes mellitus at increased risk for COVID-19 infection?
Lancet Respir Med. 2020; 8(4): e¢21. [Erratum: Lancet Respir
Med. 2020; 8(6): e54.]

[2] Day M. Covid-19: ibuprofen should not be used for managing
symptoms, say doctors and scientists. BM]J 2020; 368: m1086.

[3] Little P. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and Covid-19.
BM]J 2020; 368: m1185.

[4] Weikle B. WHO clarifies guidance on ibuprofen, says there’s no

evidence it can worsen COVID-19. Available from: https://

www.cbe.ca/news/health /ibuprofen-covid-19-novel-coronavi-

rus-1.5501496 [accessed: June 20, 2020].

Sodhi M, Etminan M. Safety of ibuprofen in patients with

COVID-19: causal or confounded? Chest 2020; 158: 55-56.

[6] GOV.UK. Commission on Human Medicines (CHM) advice
on ibuprofen and coronavirus (COVID-19). Available from:
https: //www.gov.uk/government,/news,/commission-on-hu-

(5

—

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

man-medicines-advice-on-ibuprofen-and-coronavirus-covid-19
[accessed: June 20, 2020].

[7] Zolk O, Hafner S, Schmidt CQ. COVID-19 pandemic and ther-
apy with ibuprofen or renin—angiotensin system blockers: no
need for interruptions or changes in ongoing chronic treatments.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020; 393: 1131-
1135.

[8] Kutti Sridharan G, Kotagiri R, Chandiramani VH, et al.
COVID-19 and avoiding ibuprofen. How good is the evidence?
Am ] Ther. 2020; 27: ¢400-¢402.

[9] MaassenVanDenBrink A, de Vries T, Danser AH. Headache
medication and the COVID-19 pandemic. ] Headache Pain
2020; 21: 38.

[10] Moore N, Carleton B, Blin P, et al. Does ibuprofen worsen
COVID-19:? Drug Saf. 2020; 43: 611-461.

[11] Rinott E, Kozer E, Shapira Y, et al. Ibuprofen use and clinical
outcomes in COVID-19 patients. Clin Microbiol Infect. 2020;
26:1259.¢5-1259.¢7.

[12] Vosu J, Britton P, Howard-Jones A, et al. Is the risk of ibuprofen
or other non-steroidal anti-inflammatory drugs increased in
COVID-19? J Pacdiatr Child Health 2020; 56: 1645-1646.

[13] Smart L, Fawkes N, Goggin P, et al. A narrative review of the
potential pharmacological influence and safety of ibuprofen on
coronavirus disease 19 (COVID-19), ACE2, and the immune
system: a dichotomy of expectation and reality. Inflammophar-
macology 2020; 28: 1141-1152.

[14] Lund LC, Kristensen KB, Reilev M, et al. Adverse outcomes and
mortality in users of non-steroidal anti-inflammatory drugs who
tested positive for SARS-CoV-2: a Danish nationwide cohort
study. PLoS Med. 2020; 17: ¢1003308.

[15] European Medicnes Agency. Assessment report for non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and cardiovascular risk.
Available from: https://www.ema.curopa.cu/en/documents/
referral /assessment-report-article-53-procedure-non-steroidal-
anti-inflammatory-drugs-nsaids-cardiovascular_en.pdf [accessed:
June 20, 2020]

[16] European Medicines Agency. Updated advice on use of high-
dose ibuprofen. Available from: http://www.ema.curopa.cu/
docs/en_GB/document_library/Press_release /2015 /04 /
WC500185426.pdf [accessed: June 20, 2020].

(Stit6 Gabor dr.,
Pécs, Pacsirta u. 1., 7624
e-mail: gabor.suto@mmunologus.hu)

A cikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikalt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhato, megoszthato és Ujrakdzolhetd, feltéve, hogy az eredeti szerz0 és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriinek. (SID_1)

2020 m 161. évfolyam, 50. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 10/12/22 08:33 AM UTC

ORVOSI HETILAP



