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A nem szteroid gyulladasgatlé készitmények jotékony hatdsaik mellett szdmos, az alkalmazott gyodgyszer tipusatol
és dozisatdl is fiiggh mellékhatdssal rendelkeznek. A leggyakoribb gastrointestinalis mellékhatdsok a terdpia megkez-
dését kovetSen mér rovid idén beliil jelentkezhetnek, de mds nem kivant hatdsok, mint a cardiovascularis események
kockazatanak fokozédasa (amelyek a gastrointestinalis mellékhatdsokhoz képest lényegesen ritkabbak) is el6fordul-
hatnak a gyégyszerek alkalmazdsinak megkezdését kovetSen, latenciaperiddus nélkil. Fontos megemliteni, hogy
fajdalomesillapitds céljabdl nem szteroid gyulladdsgatld kezelést leggyakrabban az id&sebb, cardiovascularis szem-
pontbdl fokozott kockazatti populacion alkalmazzik hosszabb ideig, ahol mds gyogyszerek — példaul a kis dozisa
acetilszalicilsav — kolcsonhatdsba 1éphetnek az alkalmazott fijdalomesillapité készitményekkel; ebben a tekintetben a
diclofenac alkalmazasa kevesebb kockizatot rejthet magiban. Osszefoglalé kozleményiikben a szerz&k a nem szte-
roid gyulladdsgatlok cardiovascularis mellékhatdsainak el6forduldsit, azok kialakuldsit befolydsold tényezdket és te-
rapids konzekvenciait, valamint e készitmények acetilszalicilsavval torténd interakcioit elemzik.

Orv. Hetil,, 2015, 156(13), 516-520.

Kulcsszavak: nem szteroid gyulladdsgatld, acetilszalicilsav, cardiovascularis mellékhatas, diclofenac

Cardiovascular side effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs
in the light of recent recommendations

Diclofenac is not more dangerous

Among their beneficial effects, non-steroidal anti-inflammatory drugs may also exert several side effects which de-
pend on the dosage and the type of these medications. The most frequent gastrointestinal side effects usually develop
shortly after the beginning of their administration, but others such as cardiovascular interactions (which are present
much less frequently than gastrointestinal side effects) can also occur after the beginning of drug administration
without a latency period. For a long-term treatment, non-steroidal anti-inflammatory drugs are most frequently used
in the elderly population where patients typically have high cardiovascular risk and take other medicines, e.g. low dose
acetylsalicylic acid that can interact with non-steroidal anti-inflammatory drugs; in this aspect diclofenac may cause
less side effects. In this review, the authors briefly review cardiovascular side effects of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs, the processes which potentially influence them, therapeutic consequences and their interaction with
acetylsalicylic acid.
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Roviditések
ASA = acetilszalicilsav; NSAID = nem szteroid gyulladasgatld

A nem szteroid gyulladasgatlék az egyik leggyakrabban
és legrégebb 6ta hasznilt gyégyszercsoportot jelolik. Az
Egyesiilt Kirdlysigban legtobbszor felirt készitmény a
diclofenac, illetve az ibuprofen, azonban az utébbi évek-
ben a naproxen haszndlata is egyértelmd emelkedést
mutat [1]. A szelektiv COX-2 inhibitorok értékesitési
szdmaiban a nem kivant cardiovascularis mellékhati-
sokrol sz6lo adatok els6 megjelenését [2] kovetGen
nem sokkal, 2004-2005 kozt kovetkezett be jelentds
csokkenés, azéta ezen gydgyszercsoport felhasznilisa
stagnil. Az OEP honlapjan szabadon elérhet§ magyar-
orszagi gyogyszerforgalmi adatok (http://www.oep.
hu/letoltheto /ATFO_dok/gyogyszer/forg) alapjan az
NSAID-ok egészségiigyi hatdsig dltal regisztralt for-
galma 2010-t8l kezd6dSen csokken. A helyi kezelés for-
mdjaban alkalmazott NSAID-készitmények (talnyomé-
részt diclofenac alapanyagt), illetve a COX-2 inhibitorok
felhasznaldsaban is megfigyelheté némi csokkenés, de
ennek mértéke lényegesen kisebb (1. 4bra). Ennek hat-
terében valdszintileg az all, hogy az ut6bbi években egyre
nagyobb nyomatékot kaptak az egyes szakmai ajanlasok-
ban azoknak a vizsgilatoknak az eredményei, amelyek a
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1. 4bra Az NSAID-ok, a COX-2 inhibitorok és a lokalis NSAID-készit-
mények forgalmdnak alakuldsa hazdnkban 2008-2013 kozott
A tablazatban szereplS szamok az OEP honlapjirél letolthe-
téek. A forgalmi adatok az adott idészak gyogyszerforgalma
mennyiségének és annak az id6tartamnak a szorzatabol adéd-
nak, hogy az adott kiszerelés hiny napi terdpidra elegendd.

(Az OEP honlapjin a DOTFORG oszlopban szereplé adatok
az alabbi képlet alapjin szdmitédnak: DOTFORG: adott id6-
szak dobozforgalmdnak mennyisége x DOT

DOT = (days of therapy) a kiszerelés hiny napra elegends a
WHO szerint

diclofenac naproxenhez képest fokozott cardiovascula-
ris rizikot okozé hatasit hangsalyoztak. Ugyanakkor
még az Eurdpai Gydgyszeriigynokség javaslata alapjin
késziilt hazai ajanlasbdl is hidnyzik annak hangsalyo-
zasa, hogy a diclofenac ezen mellékhatédsai alapvetGen
dozistiiggbek, és napi 150 mg dozis alatt kialakuldsuk
kockdzata minimalis. Raadasul valamennyi jelenleg ren-
delkezésre all6 eredményt is figyelembe véve az Egyestilt
Allamok Elelmiszer- és Gyégyszerbiztonsagi Feliigyelete
(Food and Drug Administration — FDA) nemrégiben al-
lasfoglalast is adott ki, miszerint az egyes NSAID-ok
kozt nem dllapithaté meg cardiovascularis mellékhatdsok
tekintetében egyértelmd kiilonbség. Cikkiinkben ezen
cllentmondasos ajanlasok hatterével foglalkozunk.

Az NSAID-ok hatasmechanizmusa,
mellékhatasaik

Valamennyi NSAID els6dleges hatisa a ciklooxigeniz
(COX; egyes némenklatarakban prosztaglandin G/H
szintdz) enzim reverzibilis gatlasa (2. abra). Az NSAID-
készitmények kozé tartozik az acetilszalicilsav (ASA) is,
azonban az inhibicié id6tartamiban ez kivételt képez,
hatdsdra ugyanis az enzim mutkodésének irreverzibilis
gatlasa alakul ki. (Ezért alkalmazhatjuk az acetilszalicil-
savat a thrombocytaaggregicié biztonsigos gatlisara,
hiszen hatisa, a tobbi NSAID-dal ellentétben, a gyogy-
szer esetleges kihagydsa esetén is néhany napig folya-
matosan fenndll, mig a tobbi NSAID-készitmény eseté-
ben a hatds a plazmaszintek fliggvényében viltozik, igy
tartds aggregicidgatlas kialakuldsira nem szdmithatunk. )

A ciklooxigendz enzimnek, jelen ismereteink szerint,
kétféle izoformaja létezik, amelyeket 1-es és 2-es jelo-
1éssel kiilonboztetiink meg. A COX-1 enzim valamennyi
humdn sejttipusban konstitutivan expresszalodik, és sza-
mos fizioldgids folyamat, igy példiul a gyomormucosa
védelmének szabalyozasiban fontos szerepet jitszik.
Ezzel szemben a COX-2 enzim megfelels stimulusok
hatasara szdmos gyulladdsos sejtben expresszalodik és
bir a COX-1 enzimmel megegyez6 produktumok ter-
mel&dését szabdlyozza, azt csupan a gyulladas helyén,
lokalisan végzi. Ebbdl adéddan ezen enzim gatlasa fele-
16s elsGsorban az NSAID-készitmények gyulladidsgitld
hatasainak kialakuldsaért.

Az NSAID-készitmények hatdsainak és mellékhatasai-
nak kialakuldsaért egyarant a COX enzimeken keresztiil
megvalosuld prosztaglandinszintézis gatlasa a felelSs.
Kiillonboz6  betegesoportokban eltér§ mellékhatisok
kialakuldsat varjuk, példaul glomerularis betegség, hy-
percalcaemia, folyadékhidny vagy mas folyadékegyensuly-
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2. 4bra Az NSAID-ok hatdsinak kialakuldsa
A ciklooxigendz enzim gitlisival valamennyi NSAID-készit-
mény mérsékli a thrombocytaaggregiciot, illetve gitolja a laz
és a gyulladdsos eredetd fijdalom kialakuldsit. A ciklooxigendz
enzimnek két izoformaja van; b&vebben lisd a szovegben. Az
NSAID-ok mellékhatisként csokkentik a gyomornyalkahdartya-
protekciot, illetve az arachidonsav-kaszkdd leukotriének ird-
nydba torténd attoldsaval horgdszikiiletet okozhatnak. Az ASA
irreverzibilisen, az egyéb NSAID-ok reverzibilisen gitoljik a
ciklooxigendz enzimet, igy mig az ASA kitirtilése utdn is (az enzim
ajratermel6déséig) csokkent ciklooxigendz-aktivitis mérhetd,
addig az egyéb NSAID-ok farmakokinetikai tulajdonsigaiknak
megfelelGen kiilonboz6 idStartamig gitoljik csak az enzimet;
ennek megfelelGen tartés thrombocytaaggregicio-gatlas, igy
cardiovascularis prevencié kialakitisara nem alkalmasak

zavar esetén az NSAID-ok veseelégtelenség kialakula-
sanak abszolat kockazata a legnagyobb, mig korabbi
fekélybetegség, idGsebb életkor (60 év felett), egyiittes
glitkokortikoid- vagy véralvadisgatlo-hasznilat esetén a
gastrointestinalis mellékhatidsok abszolat kockdzata a
legkifejezettebb.

Ezzel szemben az el6zetes cardiovascularis riziké ha-
tasa az NSAID-kezelés kimenetelére nem egyértelmd.
Egy nemrégiben megjelent metaanalizis [ 3] eredményei
alapjan a major coronariaeseményekre vonatkozoéan
coxibok és diclofenac alkalmazasa esetén 3 esemény/
1000 betegév tobbletkockazat kialakulasa varhat6 (2150
mg/nap napi 0Osszdézis esetén, amelybdl 1 haldlos).
A coronariaecsemények szamaranyanak kisebb mértékd,
de szignifikins novekedése figyelhet§ meg nagy dozist
ibuprofen alkalmazisa esetén is, mig a novekedés nem
volt szignifikins naproxen hasznalata soran. Ezzel
szemben, a tanulmany megallapitdsai alapjan, a stroke
kialakuldsanak kockazatat az NSAID-kezelés egyik for-
maja sem noveli, ugyanakkor valamennyi NSAID-ké-
sz{tmény mintegy megduplizta a szivelégtelenség miatt
szlikséges hospitalizaciok szdmat. Per os alkalmazas ese-
tén az els6 hat honapra vonatkozdan valdszindleg szin-
tén nincs vascularis kockazatnovekedés. Az adatok ér-
telmezésekor figyelembe kell azonban venni azt a tényt
is, hogy a metaanalizisben feldolgozott vizsgalatok so-
ran az atlagos kovetési id6 csupan 1 év volt, ami miatt a
hosszabb ideig torténé kezelések rizikénovekedésére
vonatkozéan szimszer( kovetkeztetés nem vonhaté le.
Ugyancsak érdemes megjegyezni, hogy a metaanalizis-
ben szerepld betegek tobbségének nem volt atheroscle-
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rosisra utald eltérése, ennek megfeleléen a kozlemény-
ben differencialt adatok a kiilonb6z§ sziv-ér rendszeri
rizik6ja betegek NSAID-kezelés miatt bekovetkezd car-
diovascularis kockidzatnovekedésére nem adhaték meg.
Ugyanakkor a szerz6k altal javasolt csoportositas szerint
amennyiben a szamitott cardiovascularis riziké magas,
azonos doézisa coxib- és diclofenackezelés mellett 7-8
major coronariaesemény kialakulasira lehet szdmitani
betegévenként (amelyek koziil 2 haldlos), szemben az
alacsony kockizattiaknak becstilt 3 eseménnyel (1 letalis).

Az NSAID-ok és az aszpirin
egyiittes hasznalata

Az NSAID-készitményeket, a CNT Collaboration vizs-
gilataiban részt vevs betegekkel ellentétben, a klinikai
gyakorlatban altaliban mar életkoruk alapjan is maga-
sabb cardiovascularis kockdzatti csoportban alkalmaz-
zuk. A riziké megitélésében igen hasznos a SCORE-
tabldzat [4], azonban ez is csak 65 éves korig ad infor-
maciét. Egyes validalt rizikébecslé modszerek id&sebb
életkorban is alkalmazhatéak (példaul QRISK-score)
[5], azonban ezek hasznélata a hazai gyakorlatban egye-
I6re nem terjedt el. Cukorbetegekben primer preven-
ciéban is javasolt lehet az ASA hasznilata (elsésorban 50
év feletti férfiak és 60 év feletti nék esetén, ha legalibb
még egy cardiovascularis kockdzati tényez$ fennall),
azonban az ASA primer cardiovascularis prevenciéban
torténd ajanldsa az évek sordn sokat valtozott [6]. A je-
lenleg érvényben 1évé hazai ajanlasok alapjin a magas
cardiovascularis rizikbcsoportba (5-10% kozotti SCORE-
riziké) tartozoé tiinetmentes férfi betegekben még nem
javasolt az ASA primer prevencioban torténd alkalma-
zasa. (A primer prevencio fogalmanak megitélése kiilon
dolgozat témajat képviseli.) Ugyanakkor az irodalom-
ban fellelhetd adatokhoz [7] hasonlban a napi rutinban
gyakran tapasztaljuk, hogy kordbbi cardiovascularis ese-
ményen it nem esett betegek is kapnak ASA-készit-
ményt. Mivel az ilyen készitményekkel kezelt betegek
zomében az id&sebb, mozgasszervi betegségekben is
szenvedd betegek koziil keriilnek ki, az acetilszalicilsav-
alapt terapidt igen gyakran egyéb NSAID-készitmények-
kel egyiitt alkalmazzuk.

Mint koridbban emlitettiik, az ASA és az egyéb NSAID-
készitmények hatasanak alapja a COX-1 enzim irrever-
zibilis (ASA) vagy reverzibilis (egyéb NSAID-ok) gatlisa.
Irodalmi adatok alapjan a két gybgyszercsoport egytittes
addsakor az ASA hatdsinak csokkenésére lehet szami-
tani, igy az atherothromboticus események kockaza-
tanak novekedése varhaté [8, 9]. Az acetilszalicilsavval
torténd farmakodindmids interferencia mértéke azon-
ban az egyes NSAID-készitményeket Osszehasonlitva
kilonbo6zd mértékd. Egészséges onkéntesekben vizsgal-
va példdul az ibuprofennel ellentétben a diclofenac és az
acetaminophen nem befolyasolta szamottevéen az ASA
thrombocytaaggregaciot gatld hatasit [10]. Egy kozel-
multban publikilt vizsgalatban [11] pedig in vitro ko-
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3. abra Az ASA thrombocytaaggregicio-mértékének valtozisa kiilonboz6é NSAID-készitmények mellett

Az dbra clemei engedéllyel dtvéve Saxena és mtsai kozleményébdl [11]. A fehér oszlopok a kontroll (NSAID nélkiil) észlelt aggregdciot mutatjak,
a fekete vonal a fehér oszlop mellett az aggregacié mértékét 30 pmol /1 ASA jelenlétében reprezentalja (teljes thrombocytaaggregicio-gatlas). Kilon-
boz6 NSAID-ok alkalmazdsa mellett az ASA aggregiciot gatl6 tulajdonsiga (fekete vonal) eltéréen viltozik, és ugyancsak masként hat az ASA is a
kiilonboz6 NSAID-készitmények (az abrin az ibuprofen, naproxen és a diclofenac hatasa lithatd) aggregiciot befolyasol6 képességére. Jol lathato,
hogy mig a diclofenac hatdsdra az ASA thrombocytaaggregiciot gitlé tulajdonsiga érdemben nem viltozik, addig az ibuprofen és a naproxen is szig-

nifikdns mértékben befolydsolja azt

rilmények kozt részletesen elemezték a kiilonbozé
NSAID-készitmények interakcidjit mind az ASA throm-
bocytaaggregaciot gatlé, mind a tromboxanszintézist
gatld funkcidjaval kapcsolatosan. A vizsgilat megallapi-
tasai szerint tobbek kozt példaul a naproxen jelentGsen
csokkentette az ASA legfontosabb farmakodindmias ha-
tasait (3. abra). (Ugyanez volt megfigyelhetd a nime-
sulid, oxaprozin, piroxicam, celecoxib esetében is.) Ezzel
szemben az acetilszalicilsav—diclofenac, illetve az acetil-
szalicilsav—acetaminofen kozoétt érdemi farmakodind-
mids jellegd interakcié nem volt megfigyelhet§. Ehhez
hasonléan egy harmadik, egészséges dnkénteseken vég-
zett vizsgalatban ex pive koriilmények kozt az ibupro-
fen és a naproxen szignifikinsan csokkentette az ASA
thrombocytaaggregaciot gatl6 hatasat [12].

Mindezek mellett az irodalomban b&ségesen talalha-
téak adatok arra vonatkozodan is, hogy a nem szteroid
gyulladasgatl6 készitmények és az acetilszalicilsav kozott
klinikai relevancidval biré érdemi kolcsonhatds nem fi-
gyelheté meg [13, 14]. Itt érdemes megjegyezni, hogy
a szelektiv COX-2-blokkol6 készitmények alkalmazdsat
jelentGsen visszavet$, azok potencidlis cardiovascularis
mellékhatasaira a figyelmet els6ként felhivd kozlemény-
ben [2] a szerz6k a naproxen és a rofecoxib 6sszehason-
litdsa kapcsian a rofecoxib relative rosszabb cardiovas-
cularis eredményeit a naproxen tugymond masodlagos,
thrombocytaaggregaciot gatld, igy a thromboticus ese-
mények kialakulasinak kockazatat csokkent$ hatdsanak
tulajdonitottak. A naproxen alkalmazasakor az athero-
thromboticus eredeti myocardialis események kockaza-
tanak csokkenését ugyanis azon magas cardiovascularis
rizik6ju betegeken tapasztaltik, akik nem részestiltek kis
dozist ASA-kezelésben. Azon betegekben, akiknek a
cardiovascularis rizikéjuk nem volt fokozott, a két
gyogyszercsoport kozt nem volt szignifikans kiilonbség.
Utébb természetesen szamos helyen megerdsitést nyert,
hogy a rofecoxib igenis fokozza a thromboticus kocka-
zatot, de ezt a rizikét elsGsorban a magasabb dézisokban
torténd alkalmazas esetén tapasztaljuk — mint ahogy élta-

laban a mellékhatdsokra ez valamennyi gyégyszer alkal-
mazasa esetén igaz.

Az irodalomban fellelhet6 adatok kozti ellentmonda-
sok, illetve tobbféle megkozelitésben értelmezhetd ada-
tok miatt az FDA 2014-ben dllasfoglalast adott ki az
NSAID-készitmények cardiovascularis mellékhatasainak
klinikai jelentGségére vonatkozdan [15]. A hatésig meg-
allapitasai szerint a jelenleg rendelkezésre all6 adatok
alapjan bar elfogadjik, hogy bizonyos betegcsoportok
kozt az atherothromboticus alapt cardiovascularis ese-
mények kialakuldsinak kockazata kiilonb6zé mértékd,
nem allapithaté meg egyértelmden, hogy a diclofenac
cardiovascularis mellékhatisprofilja rosszabb lenne az
egyéb NSAID-készitményekénél. A rendelkezésre alld
adatok alapjan nem mondhat6 ki, hogy a naproxen al-
kalmazasaval cardiovascularis el6zmények esetén kisebb
a thromboticus események kockazata, mint mas NSAID
esetén. Az adatok elemzése kapcsan ugyancsak ravilagi-
tottak, hogy a mellékhatisok jelentkezése a gyogyszeres
kezelés megkezdését kovetSen azonnal virhatd, azaz az
egyes kozleményekben emlitett latenciaperiédus bizo-
nyara nem 4all fenn.

A hazénkban jelenleg érvényben 1évé elSirasok alapjan
az NSAID-készitmények ellenjavallottak NYHA II-IV.
stadiumt  szivelégtelenség fenndllisa esetén, tipustdl
fiiggetleniil. Fenndllé6 egyéb cardiovascularis betegség
esetén csak a kockizat és haszon gondos mérlegelésé-
vel javasolt haszndlatuk. Sajat gyakorlatunkban azon
betegeknek, akiknek SCORE-riziké alapjan becsiilt car-
diovascularis kockizatuk kisebb, mint 5%, elézetes kar-
diologiai konzilium nélkil is, érdemi korlitozisoktdl
mentesen alkalmazzuk az NSAID-készitményeket, ter-
mészetszertien figyelve arra, hogy a legkisebb effektiv
dézisban, illetve a legrovidebb ideig torténjen alkalma-
zasuk. Ennél magasabb cardiovascularis riziké vagy va-
lamely kardiolégiai panasz (elsGsorban tipusos mellkasi
fijdalom, szabdlytalan szivverés érzése, collaptiform rosz-
szullét az anamnézisben, EKG-eltérés esetén) a gyogy-
szerek tartds bevezetését megel6zGen kardiologus
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véleményét kérjiik. Tapasztalataink szerint optimdlisan
beallitott cardiovascularis protekcié (kell6en kontrollalt
tenzié- és vércukorértékek, antilipaemids kezelés) mel-
lett az effektiv doézisban hossztt tivon alkalmazott
NSAID-kezelés sem jar szamottev$ cardiovascularis ri-
zikonovekedéssel, de a betegek idGszakos kardioldgiai
ellendrzésére — kiilonosen 1) keleti panaszok megjele-
nésekor — kiemelt figyelmet kell forditanunk.

Kovetkeztetések

Az NSAID-készitmények hatékony gyogyszerei a reu-
mas eredetd gyulladdsos folyamatok mérséklésének és
az ebbdl ered§ fijdalom csillapitisinak. Szamos mellék-
hatasuk koziil kiemelend6 a myocardialis vascularis ese-
mények kockdzatinak noévekedése, amelynek azonban
abszolut kockdzata az egyéb, példaul gastrointestinalis
mellékhatidsokhoz képest nem szimottevs, ugyanakkor
potencialis silyossaga miatt figyelmet igényel. A jelenleg
rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan a cardiovascularis mel-
lékhatdsok tekintetében nem tehetSé egyértelmi kii-
16nbség az egyes NSAID-készitmények kozt, igy ameny-
nyiben sziikséges, barmelyik alkalmazhat6, ugyanakkor
a cardiovascularis status felmérése, az elGzetes riziko-
becslés a tartés NSAID-kezelés meginditisa elStt fel-
tétleniil indokolt.

Anyagi tamogatds: A dolgozat elkészitése anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: H. V. J., T. Gy. A Sz. G,
P. Zs., K. Cs. G.: A dolgozat végs6 formajanak dsszeal-
litasa, a tiblazatok és abrak elkészitése. L. P.: A kézirat
tematikajanak Osszeallitasiban, illetve a dolgozat végsé
formdjanak kialakitasiban vett részt. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerzg elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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