Gyogyszer-mellékhatdsok

Dr. Herszényi Laszlo

Nem szteroid gyulladascsokkentdk ritkabb
felsé és als6 tapcsatornai mellékhatasai

A nem szteroid gyulladascsokken-
t6k (NSAID) dltal okozott gyomor- és
nyombélkarosodasok jol ismertek.
Nem eléggé kozismert azonban,
hogy az NSAID készitmények a tap-
csatorna barmely szakaszat képesek
kdrositani. A nyel6csében oesopha-
gitist, erosiokat, fekélyeket és szfikii-
letet is elGidézhetnek. A vékonybeél-
ben is erosidkat-fekélyeket okozhat-
nak, de enteropathia és vékonybél
strictura is kialakulhat. A vastagbél
szintjén az NSAID készitmények
nem specifikus colitist okozhatnak,
de stlyosbithatjak a mar fennallo
diverticulitist és a meglévé gyullada-
sos bélbetegségeket is (colitis ul-
cerosa, Morbus Crohn). Vastagbél
fekélyek, perforacio, stenosis kiala-
kuldsaval is szamolni kell.

Bevezetd

A nem szteroid gyulladascsokken-
toknek (NSAID) jelentls szerepe van
a betegek életmindségének javitasa-
ban. Ebbdl adédik, hogy vilagszerte
az egyik legelterjedtebb gyogyszer-
csoportnak szdmit, pl. az USA-ban a
65 évnél idésebb populacio 10%-a
allandé NSAID fogvavt() de Ma-
gyarorszag is az €len jar az egy fére
juté NSAID fogyasztas tekintetében.

A kedvezd klinikai hatdsai mellett
az NSAID-ok alkalmazasa a betegek-
nek komoly kockazatot is jelenthet.
Az NSAID szedés soran a betegek '4-
ében gyomor-bélrendszeri mellékha-
tasok lépnek fel, az esetek jelentds,
kozel 40%-aban erosiok vagy feké-
lyek alakulnak ki, tovabba 4-5-
szorosére né a fekélyekbdl szarmazo
vérzések, perforaciok kockazata is.

Az NSAID készitmények dltal oko-
zottjél ismert gyomor-nyombélkdro-
soddsokrol az utobbi idében szamos,
magyar nyelvil osszefoglalé kozle-
mény is megjelent "7,

Az NSAID asszocidlt gyomor-
nyombél eltérésekrsl nemrég e folyo-
irat hasdbjain is kivalé cikket olvas-
hattunk. Ebben a dolgozatban Szalo-
ki dr. roviden Osszefoglalta az

Dr. Herszényi Liszlo

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvestudo-
mdnyi Kar, I1. sz. Belgydgydszati Klinika
1088 Budapest, Szentkirdlyi u. 46

NSAID-ok altal okozott gyomor-
nyombél szovédmények lehetséges
pathomechanizmusat, a gastroduo-
denalis szovédmények riziko ténye-
zGit és a lehetséges kezelési stratégi-
akat'.

A mindennapi gyakorlatban azon-
ban nem eléggé kozismert, hogy az
NSAID készitmények nemcsak a
gyomor-nyombél teriiletén, hanem a
tapcsatorna egyéb teriiletein is silyos
morpholégiai eltéréseket, akar életet
veszélyeztetS szovidmeényeket okoz-
hatnak.

Az alabbiakban, a teljesség igénye
nélkiil, ezekrél a kevésbé ismert szo-
vodményekrél lesz szo.

NSAID és a nyel6cs6

Egyes allatkisérletes eredmények
felvetik annak a lehet8ségét, hogy az
NSAID-ok kis adagban kedvezGen
befoly ésolhat] ak a nyel6csé miikodé-
sét, és igy akdr védo hatédsuk is lehet
az oesophagitis kialakuldsaval szem-
ben. A gyakorlatban azonban az
NSAID-ok a szokésos gyulladédscsok-
kent6 adagban drtalmasak a nyeld-
csére, igy alkalmazasuk soran kiilon-
b6z6 foki nyel6esé karosodassal le-
het szamolni. Ha a gyogyszerbevé-
tel helyteleniil torténik (a beteg ke-
vés folyadékkal vagy fekvd helyzet-
ben veszi be a gyogyszert), un.
NSAID okozta ,pill” oesophagitis
Iéphet fel. Idés emberekben, akiknek
az anamnézisében nem szerepelt ko-
rabban gastro-oesophagealis reflux
betegség (GERD), NSAID szedés
mellett frissen jelentkezd refluxos
tiinetek esetén gondolni kell a pill
oesophagitis lehet&ségére.

Endoszkdpos vizsgalatok arra
utalnak, hogy NSAID szedés mellett
a betegek tobb mint 20%-aban oeso-
phagitis alakul ki°.

Barrett oesophagusos betegek cso-
portjaban NSAID szedés mellett gya-
koribbak lehetnek a nyel6es6 fekeélyek.
Tovabbi endoszkdpos vizsgalatok azt
is igazoltak, hogy az NSAID és aszpi-
rin szedés mellett joval gyakoribb a
nyeldcesd strictura eldfordulasa

Az NSAID-ok csokkenthetik a nye-
16csé nyalkahartya védekezd mecha-
nizmusait: karositjak a nyak barriert,
csokkentik a bikarbonat szekréciot,

kozvetleniil is toxikus hatdsuk lehet
anyalkahartya epithél-sejtjeire, ront-
jék a microcirkulaciot.

A kezelés alapjat az NSAID alkal-
mazésanak felfiiggesztése, valamint
hatékony savszekréciogatlo és/vagy
prokinetikus szerek alkalmazasa je-
lenti, amelyek révén csokkenteni le-
het a nyeldcsé nyalkahartyanak a
gyomortartalommal és kiilondsen a
sosavval torténd érintkezését.

A nyelGesdvel kapesolatban ossze-
foglalasként elmondhato, hogy az
egyes allatmodellekben alkalmazott
NSAID adagok joval kisebbek, mint
az emberben hasznalt gyulladascsok-
kenté dozisok, ezért nem elképzelhe-
tetlen, hogy a kozeljovében kis adag-
ban, kiilénosen egyéb hatékony sav-
szekrécio gatlo kezeléssel tarsitva, az
NSAID-ok akar hasznosak is lehet-
nek az oesophagitis kezelésében. Je-
lenleg azonban a rendelkezésre allo
NSAID-ok, amelyeknek a tapcsator-
na egyéb szakaszaira kifejtett toxikus
hatasaijol ismertek, nem illesztheték
be a GERD betegek kezelési algorit-
musaba. Elképzelhet6 azonban, hogy
a szelektiv COX-2 inhibitorok ¢és a
fajdalomesillapito- gyulladasgatlo
gyogyszerek uj osztalyat képezd
COXIB-ok alkalmazdsa a jovében a
fenti stratégidkat megvaltozathatja,
és igy a toxicitas kockéazata nélkiil, az
oesophagitisben igazolt prosztaglan-
din E2 (PGE2) felszabaditds circulus
vitiosusanak blokkoldsa terdpidsan
akar kedvezé is lehet. A nyelScsovet
illetéen a COX-2 expressziojarol €s a
COX-2 inhibitorok hatasarol jelenleg
még keveset tudunk, de bizonyosan
fontos kutatési tertletet fognak ké-
pezni az elkdvetkezékben’.

NSAID és a vékonybél

A gyomor-nyombél teriiletével el-
lentétben, a vékonybél az endoszko-
pos és egyéb képalkoté technikdk
szdmadra nehezen hozzaférhets, igy
részben ezzel magyarazhato, hogy
viszonylag kevesebbet tudunk az
NSAID-ok altal okozott vékonybél
eltérésekral.

Az NSAID asszocidlt vékonybél
eltérések klinikai kovetkezményei az
intestinalis vér-és fehérjevesztés, a
malabszorpcid és a fokozott bél
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permeabilitds. A fentick mellett né a
bélperforaciok gyakorisdga, occult és
massziv bélvérzések léphetnek fel és
sztikiletek is kialakulhatnak. Az
NSAID altal kivaltott vékonybél ka-
rosodas mechanizmusa kevésbé is-
mert, mint a gyomorban vagy a
nyombélben. A prosztaglandin szin-
tézis gatlasa vélhetGen nem jatszik
donté szerepet. Felmeriilt az epének
és az NSAID enterohepaticus korfor-
gasanak a karosito szerepe. Az egyéb
lehetséges mechanizmusok kozé tar-
tozik az NSAID okozta epithelidlis
karosodas kovetkeztében fellépd
baktériumfelszaporodas, valamint az
NSAID adassal indukalhaté NO-
szintetdz mukodésének fokozodasa,
amely a baktériumok jelenlétében
nitrogén-oxid (NO) okozta nydlka-
hartya karosodashoz vezet®.

Az alabbiakban attekintjiik a leg-
fontosabb NSAID asszocidlt vékony-
bél eltéréseket.

Szikiiletek

A vékonybél sztikiiletek a hosszua
tdvu NSAID szedés ritka de dramai
szovGédmeényei’.

A szikiletek rendszerint széles
alapuak, gyakran nyélkahértya fe-
kélyesedéssel jarnak, de a legjelleg-
zetesebb formédjuk a membranosus
sztikiilet. Jellegzetesek a tobbsziords,
2-3 mm vastagsdgu, tithegynyi cent-
ralis lumennel rendelkez§ sep-
tumok. Ezeket a hartydkat a szokva-
nyos radiolégiai vizsgdlat (entero-
graphia) soran csaknem lehetetlen
felismerni, mert a szokdsos hauszt-
raciokhoz hasonléak, azonban a
rontgen kontraszt vizsgdlat soran
igazolhat6 a részleges vagy a teljes
elzarédas. Bar a sztkiilet igen ritka
szovédmény, a gyakorlat szamara
az a l(.gfontosabb hogy a sztkiilet
lehetGségével is szamoljunk olyan-
kor, amikor a hosszt tavia NSAID-
et szedo betegekben, egyéb egyértel-
mii kivalto ok nélkiil, subileus vagy
ileus klinikai képe alakul ki.

Fekélyképzddés és perforacio

1. tabldzat.
A nem szteroid
gyulladdscsokkentdk (NSAID)
szovédményei a nyelGcsGben

® Oesophagitis
e Erosio

e Fekély

e Vérzés

e Szikiilet

A perforaciéval kapcsolatos elsd
adatok a gyermekgydgydszatbol
szarmaznak. Az elsé tanulményok,
amelyek az NSAID-okat a vékonybél
perforacioval osszeftiggésbe hoztdk,
a gyermekkori nyitott ductus arteri-
osus esetében alkalmazott nagy do-
zisu indomethacin kezelésekkel kap-
csolatosak. Késébb egy kiilonleges,
kalium bikarbonatot tartalmazé, las-
san felszabadulé indomethacin ese-
tében szamoltak be arrél, hogy a
gyogyszer izolalt felnGttkori perfora-
ciét okoz, amely a készitmény vissza-
vondasahoz is vezetett. Ujabban azon-
ban egyéb NSAID-ok valamint az
aszpirin esetében is beszamoltak per-
foraciérél. Tobb szerzs vékonybél
fekélyképzidésrél szamolt be, amely
szignifikansan nagyobb aranyban
fordult el6 NSAID szedéssel dssze-
fliggésben, mint anélkiil®.

NSAID enteropathia

Az ,NSAID enteropathia” maga-
ba foglalja a kisfoku vérzéssel és fe-
hérjevesztéssel jaré fokozott bél
permeabilitds és gyulladasos eltéré-
sek egytlittesét!!.

A bél permeabilitisanak meghata-
rozasa rendszerint a luminadlis ag-
ressziv tényezdkkel szembeni barrier
funkciok mérésével torténik. Ma mar
elég sok adat sz6l amellett, hogy akér
a rovid tartami NSAID kezelés is je-
lentés bél permeabilitas fokozodast
idéz el6, amely Osszehasonlithaté a
gyulladasos bélbetegségekben észlelt
permeabilitds zavarral. Az NSAID-
ok permeabilitasra kifejtett hatasa
megkozeliti az aktiv Crohn betegsé-
gét. Megallapitottak, hogy az NSAID
szedés befejezését kovetéen mar né-
hany nap milva helyreall a per-
meabilitds.

A vékonybél endoszkdpia kivite-
lezése nem konnyti, ezért a gyakor-
latban a gyulladasos eltérések biop-
szias igazolasi lehetGsége igen korla-
tozott. Leirisalo-Repo és mtsai azon-
ban az NSAID kezelésben részesiilé
spondylarthropathias betegek eseté-
ben rutinszerten iledlis biopsziat is
végeztek. A szovettan a betegek meg-
lepoen nagy szazalékaban kiilonbo-
z6 fokd gyulladast igazolt 2.

Vérzés
Egyre tobb bizonyiték utal arra,
hogy az NSAID enteropathia masz-
sziv vagy occult vérzést okozhat. A
]ellegzetes klinikai kép sorén a nega-

tiv fels§ és also endoezknpla ellené-
re, a betegnek occult vérzése van.

2. tabldzat
A nem szteroid gyulladascsok-
kent6k (NSAID) mellékhatasai a
vékonybélben

e Fekély

® Perforacid

® Vérzés

e Sziikiilet

® Hasmenés

® Gorcsos hasi fajdalom

® NSAID enteropathia
e fokozott bél permeabilitds
e nyilkahartya gyulladas
® vér vesztés
e fehérje vesztés

Ebben a szelektalt betegcsoportban
az enteroszkodpia értékes dlagnosztl-
kus lehetGség, amelynek soran jelen-
tés aranyban NSAID okozta vérzés-
forras igazolhato".

Mas moédszerek is segithetik a vér-
zésforras felderitését. A jelzett voros-
vértestet alkalmaz6 izotdép modsze-
rek azt igazoltak, hogy a gyullada-
sos eltérésekkel parhuzamosan, kis
foku vagy mérsékelt vérzés léphet
fel.

Fehérjevesztés

A gyulladt nyalkahértyan keresz-
til jelentGs fehérje juthat a béllumen-
be. A bélen kereszttili fehérjevesztés
egyike lehet annak a szamos ténye-
z0nek, amely az egyébként is stlyos
betegekben jelentés albuminhiany-
hoz vezet.

Kezelés

VélhetSen az 4j, szelektiv COX-2
gatlok kevésbé veszélyesek a vé-
konybélre, de egyeldre e téren még
nem all rendelkezésiinkre elégséges
klinikai adat. Elméletileg igéretesek
lehetnek az un. NO-NSAID szerek is,
mert az ezekb6l felszabadulé NO
gatolja a neutrophil-sejtek miikodé-
sét, tovdbba az oxigén szabad gyo-
kok megkotese és a nyakelvélasztas
serkentése révén megakadalyozhat-
ja a nyalkahartya kdrosodast.

Az NSAID okozta vékonybél ban-
talmakra nincs még egyertdmuen
elfogadott hatékony kezelés. Erte-
lemszertien a vékonybél perforacio,
a sziikiiletek, a massziv vérzés sebé-
szeti beavatkozast igényelnek. A ki-
sebb foku vérzéses 1éziok kezelése
idénként endoszképos hé- vagy laser
technikaval torténik. Ha a klinikai
képet az NSAID enteropathia, az
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idilt vér-és fehérjevesztés dominal-
ja, akkor az NSAID szedés lehetGseg
szerinti felfliggesztése sziikséges. El-
lentétben az NSAID okozta gastro-
duodenopathidval, a misoprostol
adasa nem csokkenti a fehérjevesz-
tést vagy az anaemiat. Erdekes mo-
don a sulphasalazin csokkentheti az
NSAID okozta bélkarosodast. Ha-
sonléképpen a metronidazol adasa is
mérsékelheti a gyulladdsos aktivitast,
a bél permeabilitast, csokkentheti a
fehérje- és vérveszteséget. A sulpha-
salazin és a metronidazol kezelések
egyértelmd klinikai jelent6ségének
bizonyitasara azonban tovabbi vizs-
galatokra van sziikség™.

NSAID és a vastagbél

Az utébbi években deriilt fény
arra, hogy az NSAID-ok colitist, vas-
tagbél perforaciot és sztikiileteket
idézhetnek el§, tovabba stlyosbithat-
jak a mar meglévs vastagbél beteg-
séget. A tinetek és a koros eltérések
a vastagbél el6zetes allapotatol flig-
gben valtoznak.

A klinikai képet a véres hasmenés
uralja, amely idiilt vashidnyos vér-
szegénységhez, fogyashoz, faradé-
konysaghoz vezethet. A gorcsos hasi
fajdalom sztikiilet jelenlétére utalhat.
A betegek anamnézisében a dege-
nerativ iztileti betegségek miatti ho-
napok vagy évek 6ta torténé NSAID
kezelés szerepel®.

Beszdmoltak azonban olyan coli-
tisrdl is, amely heveny lumbdlis faj-
dalom miatti révid, 3 hetes NSAID
(diclofenac) kezelést kovetden ala-
kult ki. Egyes esetekben az NSAID
altal okozott vastagbél eltérések tii-
netmentesek lehetnek és a diagnozis-
ra csak véletlenszertien, mds célbdl,
mint pl. a polypectomia utani vagy a
vastagbél carcinoma miatt végzett

3. tablazat

resectio utani colonoscopia sordn
deriil fény'®.

Az NSAID altal okozott colitishez
kis mértékd vér és fehérje vesztés tar-
sulhat. A colonoscopia rendszerint a
jobb colonfélben elhelyezkedd dia-
phragma-szerti sztikiileteket, vagy
colitis ulcerosat, Crohn betegséget
utanzoé kifejezett vagy enyhe diffaz
gyulladast, eroziokat és ulceraciokat
igazolhat.

Retrospektiv vizsgalatokban iga-
zoltdk, hogy a vastagbél perforacié
kétszer gyakoribb az NSAID-ot sze-
dé betegekben, mint az életkornak és
nemnek megfeleld kontroll csoport-
ban.

A biopszids mintak szOvettani
vizsgdlata nem specifikus heveny
colitist mutat.

Az NSAID-szedés abbahagyasat
kovetGen, a tiinetek néhany nap vagy
hét utdn megsziinnek, amelyhez szo-
vettani gyogyulas is tarsul.

Igen ritka esetekben, az NSAID-ok
olyan specifikus colitisekért is felel6-
sek lehetnek, mint amilyen az eosi-
nophil colitis, a pseudomembranosus
colitis vagy a collagén colitis.

Egyértelmien igazolodott, hogy
az NSAID-ok stlyosbithatjdk a mar
meglévé vastagbél eltéréseket, igy pl.
a vastagbél diverticulumok perfora-
cidjat okozhatjdk. A colon diverti-
culosis szovédményei miatt koérhaz-
ba kertilt betegek kozott szignifikan-
san nagyobb az NSAID szeddk ara-
nya, emellett az NSAID szedéshez a
betegség stlyosabb formai tarsul-
nak'”.

Bebizonyosodaott, hogy colitis
ulcerosdban az NSAID-ok egyértel-
mien kdrosak, elsésorban a nyuga-
lomban 1évé betegség fellangolasat
okozzdk. A relapsus akdr mar né-
hany napos NSAID szedés utan be-
kovetkezhet.

A nem szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID) mellékhatasai
a vastagbélben

e Nem specifikus colitis

e Fekély

e Perforacié
e Vérzés

e Sziikiilet

e Diverticulosis — perforicié

e Specifikus colitis (eosinophil-, pseudomembranosus-, collagén colitis)

e Meglévd vastagbél eltérések stlyosbitasa:

e Diverticulitis — sulyosabb klinikai kép, perforaci6
e Gyulladasos bélbetegség (Colitis ulcerosa, morbus Crohn) —
a nyugalomban 1évG betegség fellingolasa

Az NSAID okozta colitis patho-
genézise nem teljesen tisztazott. El-
lentmondasos, hogy helyi vagy szisz-
témas mechanizmusok okozzik-e a
colitist. Szamos megfigyelés, mint pl.
a per os NSAID okozta gyomor-bél
fekélyek, bél perforaciok vagy az
NSAID kupok altal elGidézett végbél-
vérzéses, fekélyes és sziikiiletes ese-
tek azt az elméletet tdmasztjak ald,
hogy az NSAID-ek kozvetleniil hat-
nak. Az NSAID-ok éltal okozott fe-
kélyek és sztikiiletek jelentds része a
jobb colonfélben alakult ki. Ez a tény
is a lassan felszabadulé NSAID-ek
intraluminalis koncentracidja altal
okozott lokdlis hatdsra utal. Mas-
részt, egyes kisérletes és klinikai ada-
tok szerint a gyulladas kialakulasa-
ban a szisztémas mechanizmusoknak
is szerepe lehet. A helyi vagy a szisz-
témas hatasuk révén, az NSAID-ok
fokozhatjdk a vastagbél permea-
bilitdsat, amely az NSAID-okozta
colitis eldfeltétele.

Kezelés

Azon betegek esetében, akiknek
diverticulosisa vagy gyulladasos bél-
betegsége van, az NSAID-okat igen
koriiltekintéen kell alkalmazni.
Amennyiben az NSAID szedés mel-
lett colitis 1ép fel, a gydgyszerszedést
abba kell hagyni. A gyogyszer abba-
hagyasa utan néhany nap mulva a
teljes szovettani gyogyulassal egytitt,
a colitisnek is meg kell sziinnie.
Amennyiben nem torténik allapotja-
vulds, egyéb etiologidra, pl. gyulla-
désos bélbetegségre vagy ischaemias
colitisre is gondolni kell.

A vékonybélhez hasonléan, az
NSAID okozta colitisben a sulpha-
salazin kezelést kovetben a vastag-
bélgyulladas javulasat figyelték meg.
Hasonloképperi, a metronidazol ke-
zelés is kedvezden befolyasolhatja a
klinikai képet, ezért NSAID okozta
colitisben indokolt a fenti gyogysze-
rek alkalmazdsa.

Az életveszélyes szovodmények
(sz(ikiilet, perforacio, stlyos vérzés)
esetén stirgds sebészeti beavatkozas-
ra van szlikség.

Osszefoglalasként elmondhato,
hogy az NSAID-ok vilagszerte igen
széles korben alkalmazott készitmeé-
nyek. Egyértelmd, hogy a gyakorlat
szamara az NSAID szedés elsGdleges
klinikai problémajat a gastroduo-
dendlis nyélkahdrtya eltérések képe-
zik. Az NSAID altal okozott gyomor-
nyombélkarosodasok és azok keze-
lése jol definialt. Az utébbi években
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fény deriilt azonban arra, hogy az
NSAID-ok a tapcsatorna egyéb sza-
kaszaiban ( nyel&csé, v ¢konybél, vas-
tagbél) is klinikailag jelentGs eltéré-
seket okozhatnak. A gyakorlo orvo-
sok és klinikusok szamara gyakran
komoly kihivast jelenthet az NSAID
altal okozott fenti ritkabb szovédmé-
nyek felismerése.
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Esetismertetések cimii rovatunkban
feltett kérdésekre
az aldbbiakban adjuk meg a vilaszokat:
1. eset:

Diagnézis: Stasis dermatitis, kronikus vénds-

| lymphas elégtelenség. Ulcus cruris kialakul4sanak ve-

szélye.

Differencidl diagnézis: Kontakt ekcéma, irritativ
dermatitis, erysipelas.

Kezelés: hiit6borogatés (hideg viz, Burow oldat)
naponta 3 alkalommal 10 percig, mosassal a véladék
eltavolitdsa. 4-5 napig lokalis kortikoszteroid kendcs
(Locoid, Elocom, Perderm vagy Cutivate), a lab fel-
polcoldsa, zsirozds Ung.Burow. A nedvezd gyulladas
megsziinte utan (5-8 nap) kompresszi6s polyaval ko-
tés, gybgytorna az izompumpa aktivélésdra. Folyama-
tos gondos bérapolas a bér kiszdraddsdnak megaka-
délyozdsara (Ung.RefrigeransFoNo).

A bérgyulladds megsziinte utan orvosi gyégy-
harisnya felirdsa. Varicositds miatt muitét mérlegelé-
se.

2. eset:

Diagnozis: Barbiturat okozta trophikus fekély.

Gyogyszerérzékenység tlinetei nem mutatkoztak,
a fekély kialakulasa intoxikacio (tehat nem allergia)
kovetkezménye.
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