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Nem szteroid gyulladascsokkenték
és kortikoszteroidok — féokuszban
a cardiovascularis mellékhatasok

KARDOS ZSOFIA

A fajdalomcsillapitok vilagszerte a leggyak-
rabban vésarolt gyégyszerkészitmények;
ezek jelentGs része nem szteroid gyulladds-
csokkentd. J6l ismert gastrointestinalis és
cardiovascularis mellékhatdsaik ellenére
alkalmazasukban - kifejezett hatékonysa-
guknak és a szakmai ajanlasok valtozasa-
nak koszonhetéen — tovabbi novekedés
véarhaté. Az eloregedd, fejlett tarsadalmak-
ban folyamatosan ng a krénikus fdjdalom-
mal él6k szama. A fdjdalomcsillapitok, igy
a nem szteroid gyulladascsokkenték hasz-
nalata is jelentds életmindség-javulassal
jar, alkalmazasuk nélkilozhetetlennek
mondhaté. Mellékhatdsaik éppen hatdsme-
chanizmusukbdl fakadnak, igy azok egye-
I6re kivédhetetlennek tinnek. Fontos, hogy
mind a kezelGorvosok, mind a betegek tisz-
tdban legyenek a minél biztonsagosabb al-
kalmazas szempontjaival.

A szisztémds gyulladds csokkentésére
mindmadig a leghatékonyabb és a leggyor-
sabban hat6 szereink a kortikoszteroidok.
Valodi kétéli kardként sokszor a betegek
életét mentik meg, mig hosszi tavd alkal-
mazasuk esetén szamos mellékhatédst okoz-
nak, kiemelten a metabolikus és a cardio-
vascularis rendszerben. Alkalmazasuk mé-
gis elkertilhetetlen, és a fejlett tarsadalmak-
ban a modern terapidk térhéditasa ellenére
is folyamatos né a tartés kortikoszteroid-
kezelésben részesiils betegek szama, nem-
csak reumatoldgiai, hanem szamos egyéb
indikdcioban is. Kortikoszteroid-kezelés
mellett a kockdzat/haszon folyamatos mér-
legelése és a cardiovascularis riziké rend-
szeres monitorozdsa sziikséges.

nem szteroid gyulladascsokkentd,
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NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY
DRUGS AND CORTICOSTEROIDS

— FOCUSED ON CARDIOVASCULAR
SIDE EFFECTS

Painkillers are the most frequently purcha-
sed products worldwide, and a significant
number of them are non-steroidal anti-
inflammatory drugs. Despite their well-
known gastrointestinal and cardiovascular
side effects, further growth in their use is
expected due to their pronounced effec-
tiveness and changes in treatment recom-
mendations. In aging, developed societies
there is a steady increase in the number of
patients with chronic pain. The use of pain-
killers, such as non-steroidal anti-inflam-
matory drugs, is associated with a signi-
ficant improvement in the quality of life,
and their use seems indispensable. Their
mechanism of action causes their side ef-
fects, so they seem indefensible until now.
It is important that both physicians and pa-
tients are aware of the possible aspects of
the safe application.

To date, our most effective and fast-acting
anti-inflammatory agents for reducing sys-
temic inflammation are corticosteroids. As
a real double-edged sword, they often save
the lives of patients, while long-term use of
them causes many side effects, especially
on the metabolic and cardiovascular
systems. However, their use is indispensab-
le and, despite modern therapies, the num-
ber of patients receiving long-term corti-
costeroid treatment is constantly increasing
in developed societies, not only for rheu-
matological, but also for many other indi-
cations. In case of corticosteroid treatment,
a continuous assessment of risk-benefit
ratio and regular monitoring of the cardio-
vascular risk is necessary.

non-steroidal anti-inflammatory drug,
corticosteroid, mechanism of action,
cardiovascular risk, side effect
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Piaci kitekintés

A fijdalomesillapitok mind a vénykételes, mind a
vény nélkili visirlisok tekintetében a vildg
legnépszertibb gyogyszerei: jelenleg az acetami-
nophen és az ibuprofen, de a diclofenac és a keto-
profen részesedése is egyre n8. A fijdalomcsilla-
pitékbél szirmazo arbevétel 2021-ben vilagszin-
ten 106 millidrd USA dollir volt, ami 2030-ra
vérhat6an eléri a 150 millidrd dollért. Ha a pénz-
tigyi volument nézziik, a nem szteroid gyulladas-
csokkentsk (NSAID) az analgetikumok éves for-
galmdnak korilbelil egystsdét adjak, 4m mivel
nem driga készitmények, az eladott mennyiség a
darabszdmot tekintve rendkiviil jelent8s (1).

Az analgetikumok irdnti névekvd kereslet hat-
terében els@sorban az eloregeds, egyre tébb civi-
lizdciés 4rtalommal és krénikus betegséggel
kiizd8 tarsadalom all. 2017-ben egymillidrd 60 év
feletti ember élt a Foldon. 2050-re ez a szdm
meghaladja majd a kétmillidrdot, ami a vildg teljes
népességének 6t6dét fogja kitenni (2). A f4jda-
lomesillapiték irdnti igény {8 tényezdje a fizikai
fajdalom. A fejlett orszdgokban jellemz&en a
lakossdg 20%-a él kronikus fijdalommal. Ennek
leggyakoribb okai a fejfjis, a daganatos megbe-
tegedések okozta fijdalom és a mozgisszervi
eredetdi fdjdalmak széles skéldja. A Covid-19-
pandémia ugyancsak a NSAID-ok iranti kereslet
novekedését eredményezte.

A nem szteroid

gyulladdscsokkentsk

Az elmalt évtizedekben sokdig alapvetd proto-
kollnak szdmitott a klasszikus fijdalomesillapi-
tasi lépesd (1. dbra), amely szerint az elsSként
vélasztand6 oralis fdjdalomesillapit6é a paraceta-

Enyhe kébit6 fajdalomcesillapit6:
tramadol

Minor analgetikumok:
NSAID, paracetamol, acetaminophen

Lokélisan alkalmazott gy6gyszeres
kezelés: kenécs, gél, tapasz

Nem gyogyszeres fdjdalomcsillapitds:
gyogytorna, fizioterapia

1. dbra. A mozgdsszervi fajdalomcsillapitds terdpids

lépcscje

mol, ami cardio- és cerebrovascularis szempont-
bol is megfelels opcid, hiszen még a magas dozisa
paracetamol tartds szedése sem noveli a stroke és
a myocardialis infarktus (AMI) el&fordulisit,
még hypertonids betegek kérében sem (3).

A mindennapi gyakorlat azonban azt mutatja,
hogy a betegek rendre visszatérnek a NSAID-ok
hasznalatdhoz. A gyulladdsos, autoimmun me-
chanizmust kérképeknél egyértelmd az inflam-
matio patogenetikai szerepe, de még a degene-
rativ eredetli mozgasszervi elvaltozdsok is ren-
delkeznek legalabb egy alacsony gyulladisos
potencidllal. A fijdalom egyértelmfien korreldl az
ultrahanggal, MRI-vel kimutathat6 synovitis
mértékével (4). Mig a paracetamol csak centralis
fijdalom- és lizcsillapité komponenssel rendel-
kezik, addig a NSAID-ok a periféridn is hatnak,
nemcsak a fijdalmat, hanem a gyulladést is csok-
kentve. Ha tehdt a fijdalomnak akdr csak kis-
mértékd gyulladisos komponense is van, a
NSAID hatékonyabb a paracetamolnil. Csip3-
és térdarthrosisos betegeknél vizsgilva, az ibu-
profen mér az elsd naptdl szignifikdnsan jobban
cs6kkentette a betegek fijdalmat, mint a parace-
tamol, és ez a kiilonbség tartésan, két héten 4t
fennmaradt (5).

Fontos gyakorlati szempont, hogy a NSAID-ok
fajdalom- és lazcsillapit6 hatdsa kisebb dézissal is
elérhetd, mint a gyulladdscsokkentés. A fijda-
lomesillapité hatds kevéssé doézisfiiggs, a dézis-
hatis gérbe meredeken emelkedik, majd gyorsan
tet8zik. A dézis tovibbi emelésével a hatis nem,
csak a mellékhatdsok gyakorisiga fokozddik.
Egyes szerek esetében a vénykoteles és a vény
nélkiil is kiadhaté dézisok jol titkrozik a fijda-
lom- és lazcsillapitdshoz, illetve a gyulladdscsok-
kentéshez sziitkséges adagok kozotti kiilonbséget
(2. dbra) (6).

A hatékonysigi kérdéseken tal, a viligon egyre
ndvekvd problémat okoz a paracetamoltiladago-
las és a hepatotoxicitas. A fejlett orszagokban az
akut mijelégtelenség hétterében leggyakrabban
paracetamolabtzus all, folyamatosan évi ~4%-
kal n8 az e miatti kérhdzi kezelések szima. Az
ausztrdl nemzeti egészségligyl adatbazis adatai
szerint 2007 és 2017 kozott dsszesen csaknem
100 ezer korhazi felvétel tortént paracetamol-
mérgezés miatt. A vizsgalt 10 évben az esetszdm
44%-kal nétt (7). Els6sorban a toxicitasi problé-
médk miatt az American College of Rheumato-
logy (ACR) 2019-es csip&-, térd- és kézarthrosis
terdpids ajanldsa alapjan a paracetamol egyértel-
mien hittérbe szorul, és amennyiben nem ill
fenn kontraindikacid, a topikalis és els6sorban az
orilis NSAID-ok er8sebb ajanldssal rendelkez-
nek (8).

A NSAID-ok hasznilatiban tehit tovibbi né-
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Hatas

Fajdalom-
csillapité
hatas

Gyulladas-
csokkento
hatas

Dézis

2. dbra. A nem szteroid gyulladdscsskkenték fdj-
dalom- és gyulladdscsokkentt dézis-hatds gorbéje

vekedés virhatd, emiatt fontos a minél biztonsa-
gosabb alkalmazasukra val6 torekvés. Az egész-
ségtudatosabb tirsadalmakban példdul kimutat-
hat6an nd a topikélis alkalmazas, amivel kivédhe-
t6k a szisztémds mellékhatisok. NSAID alkal-
mazdsakor legyen egyértelm(i és megfeleld az
indikicié, a terdpia inditdsakor és az alkalmazis
sordn pedig elengedhetetlen a rizikéfaktorok fel-
mérése és monitorozisa. Ne lépjiik tal a javasolt
dozist, a lehetd legkisebb doézist alkalmazzuk a
lehet6 legrovidebb ideig: e szereket fajdalomesil-
lapitéként hét napig, gyulladdscsokkent&ként
hdrom hétig ajanlott adni. Ne legyiink tiirelmet-
lenek, ne valtsunk tal gyorsan, és mindenképpen
keriiljitk a kombinacidk alkalmazasat!

A nem szteroid gyulladdscsokkentsk
hatdsmechanizmusa

Fiizfalevélb8l mar az 6korban is készitettek
pakoldst. Hippokratész irta le els6ként a fa kérgé-
nek fijdalomcsillapité hatdsit, ami a kéreg szali-
cilsav-tartalmanak készénhetd. Edmound Stone
1763-ban publikélta klinikai vizsgalatdt, amely-
nek soran a betegeket a ftizfakéreg standard 6rle-
ményének névekvd dézisaival kezelte, ezzel iga-
zolva annak lazcsillapité hatdsit. 1869-ben a
Bayer legyirtotta az els$ Aspirint, a hatdsmecha-

1. tabldzat. A NSAID-ok felosztdsa szelektivitds alapjin

Nem szelektiv COX-gitlok

szalicilitok acetilszalicilsav

ecetsavszarmazékok  indomethacin, ketorolac

pirazolonszdrmazékok fenylbutazon

propionsav- ibuprofen, naproxen,
szarmazékok ketoprofen, flurbiprofen
enolsavszdrmazékok  piroxicam

Preferencialis COX-2-gitlok

szulfonanilidek
fenilecetsav-szarmazékok  diclofenac, aceclofenac

enolsavszarmazékok

nizmus azonban még ekkor sem volt ismert.
Ehhez még Gjabb 100 évnek kellett eltelnie, ami-
ért Jobn Vane 1982-ben Nobel-dijat kapott (6).

Ma mar j6l ismert a hatdsmechanizmus, az ara-
chidonsav-prosztanoid atalakuldst katalizal6 cik-
looxigendzok (COX) gatlisa. A COX-ok szere-
pet jitszanak a fijdalomérzet kialakuldsiban, a
hypothalamus 4ltal szabédlyozott testh&mérsék-
let-valtozasban, a gyulladdsban és a haemostasis-
ban. A COX-2 indukélhaté, a gyulladdsban szere-
pet jatsz6 prosztaglandinokat (PG) szintetizdlja,
a COX-1 konstitutiv, az élettani funkcidkat sza-
balyozza. Az analgetikus és az antiinflammatori-
kus hatds tehdt els@sorban a COX-2-gitlasnak
koszonhetd, a gastrointestinalis (GI) mellékhat4-
sokért viszont f8ként a COX-1 gatldsa felel8s.

A NSAID-okat kémiai szerkezetiik és felezési
idejiik alapjan is feloszthatjuk; az utébbi hataroz-
za meg az adagolds gyakorisigit. Gyakorlati
szempontbdl azonban a legrelevansabb felosztis
szelektivitisuk alapjan torténik. Megkiilonbozte-
tink nem szelektiv szereket, amelyek terdpiis
adagokban mindkét izoenzimet jelent8sen gitol-
jik; COX-2-preferencidlis szereket, amelyek a
COX-2 gitlisa mellett alacsonyabb dézisban
csak minimalisan, magasabb dézisban viszont
mir jelent8sen gitoljdk a COX-1 enzimet; vala-
mint COX-2-specifikus szereket, amelyek a tel-
jes terdpids dézistartominyban mentesek a
COX-1-gatl6 hatastdl (1. tdblizat) (9).

Mig a NSAID-ok reverzibilis, kompetitiv
COX-gitlok, addig az acetilszalicilsav irreverzi-
bilisen gitolja a COX-1 enzimet. A vérlemezkék
nem képesek 1j enzimet szintetizélni, igy acetil-
szalicilsav alkalmazasakor egész élettartamukra
gitlédik a tromboxanszintézisiik. Az egyéb
NSAID-ok acetilszalicilsavval egyiitt adva kiszo-
ritjak azt a kotShelyrdl, és mivel csak tranziensen
gatoljdk az enzimet, a thrombocytaaggregiciot
gatlo hatds mértéke csokken, igy ezzel is n8 a
cardiovascularis (CV) riziké. Tehdt az aspirint
szedd betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy
—a kompetitiv gitlds minimalizaldsa érdekében —
a NSAID bevétele az acetilszalicilsav bevétele
utdn 2 6rdval torténjen.

Szelektiv

COX-2-gitlok

nimesulid celecoxib
etoricoxib

meloxicam
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Cardiovascularis mellékhatasok

Egy-egy NSAID kis betegpopulicion végzett
hatékonysagi vizsgilatokat kovetSen konnyen
forgalomba keriilt. Jelent8sek voltak azonban a
GI mellékhatdsok, ezek kivédésére fejlesztették
ki a kizarélag COX-2-gatl6 coxibokat. Utébbiak
a kival6 GI tolerdlhat6sdg miatt robbandsszertien
elterjedtek, és nagy klinikai vizsgilatok indultak,
elsésorban a minimélis GI szévédmények mel-
lett megmaradé hatékonysdg igazoldsira. Az elsd
ilyen vizsgilat, a VIGOR study 2000-ben a rofe-
coxibot és a naproxent hasonlitotta 8ssze. CV
szempontbdl megleps eredmény sziiletett: a
8000 betegnél 6tszordsére emelkedett az AMI
eléforduldsa a rofecoxibbal kezelt csoportban
(10). Emiatt a coxibok alkalmazésa jelent8sen
hattérbe szorult, tobbet koziilitk kivontak a piac-
rol. Ezt kdvet8en szdmos vizsgilat toértént, ame-
lyek azt igazoltdk, hogy nemcsak a COX-2 sze-
lektiv, hanem valamennyi NSAID néveli a CV
kockazatot, de eltér6 mértékben: a kockazat-
novel§ hatds a COX-2-gitlds mértékével ari-
nyos. A riziké dsszességében nem til magas, 4m
a kiterjedt alkalmazds miatt klinikailag mégis
jelent8s.

Az elsSként megjelent metaanalizis, amely a
celecoxib mellett a hirom leggyakrabban hasz-
nalt hagyomanyos NSAID, a diclofenac, az ibu-
profen és a naproxen mellékhatdsainak rizikéjat
értékelte, a COX-1/COX-2 szelektivitdssal jol
egyez8 eredményeket mutatott. Gyomorkaroso-
das tekintetében kedvez8bbnek mutatkozott a
celecoxib és a diclofenac, mig a COX-1-et er6-
sebben gitlé6 ibuprofen és naproxen esetében
magasabb volt a fels§ GI események gyakorisa-
ga. A celecoxib és a diclofenac hasonléan nével-
ték a stlyos CV események és a haldlozis elgfor-
duldsit [major CV esemény (MACE): celecoxib
RR 1,37, 95% CI 1,14-1,66; p = 0,0009; diclofe-
nac RR 1,41, 1,12-1,78; p = 0,0036; ibuprofen
RR 1,44, 0,89-2,33, p = 0,14; naproxen RR 0,93,
0,69-1,27) (CV halilozis: celecoxib RR 1,58,
99% CI 1,00-2,49; p = 0,0103; diclofenac RR
1,65, 0,95-2,85, p = 0,0187; ibuprofen RR 1,90,
0,56-6,41; p = 0,17; naproxen RR 1,08, 0,48—
2,47, p = 0,80].

Az ibuprofen esetében az eredmények ellent-
mondasosak lettek, a coronariaesemények vals-
szin(iségét igen, de a MACE-ket nem néovelte
szignifikdnsan (coronariaesemények: celecoxib
RR 1,76, 1,31-2,37; p = 0,0001; diclofenac RR
1,70, 1,19-2,41; p = 0,0032; ibuprofen RR 2,22,
1,10-4,48; p = 0,0253; naproxen RR 0,84,
0,52-1,35) (11). A CV rizikét fokozé hatds dé-
zisfiiggd, és az alkalmazids hosszaval is novek-
szik. A COX-2-t szelektivebben gitl6 celecoxib

és diclofenac mar kis dézisban is szignifikins
rizik6fokozoddst eredményez, ami nagyobb
dé6zisok alkalmazisa esetén tovibb nd. Az ibu-
profen esetében a dézisfiiggés feloldotta az el8b-
bi ellentmondast, hiszen a kis dézisok nem, de a
nagyobbak mar emelik a rizik6t. A naproxen
nagyobb dézisok esetén sem fokozta a CV ese-
mények gyakorisigit ebben a vizsgilatban.

A Pfizer éltal 2004-ben végzett PRECISION
vizsgalatban fokozott CV rizikéval rendelkezd
arthritises betegeket celecoxibbal, ibuprofennel
vagy naproxennel kezeltek. Tébb mint 24 ezer
beteg adatai alapjin, CV biztonsigossig szem-
pontjabdl egyik vizsgilt szerrel szemben sem
igazolédott a celecoxib noninferioritisa, mikéz-
ben a GI szév8dmények szignifikdnsan alacso-
nyabbak voltak. Ebben a vizsgalatban a naproxen
eldnye nem igazolédott CV szempontbdl (12).

A COX enzimek gitlisival nemcsak a gyulla-
ddsos mechanizmusokban {& szerepet jitsz6
PGE2 termel&dése csokken, hanem szimos mas
homeosztatikus prosztaciklin termel&dése is,
amelyeknek szerepiik van tobbek kozott a
thrombocytaaggregicié gitlisiban, a vérnyomas
és a glomerulaciés filtricié szabdlyozdsiban. A
vese- és a CV mellékhatdsok szempontjibol
kulcsfontossigti az endothelialis PGI2 gitldsa,
amely egyébként antithromboticus és vasodila-
tativ hatdst. A COX-2 enzim a vesében példaul
konstitutivan is termel8dik: szerepe van a prae-
glomerularis rezisztenciaerek, igy a vese vérat-
dramldsdnak szabilyozdsiban (13). COX-gitl6
adasakor vizretencié alakulhat ki, ami oedema-
képz8déshez, szivelégtelenséghez, vérnyomds-
emelkedéshez vezethet. A NSAID-ok az anti-
hipertenziv szerek hatdsat is csékkentik, kivéve
a Ca-csatorna-blokkolékét, amelyek nem a
PG-ken keresztiil fejtik ki hatdsukat.

A NSAID-ok alkalmazisa a mitochondriu-
mokban az elektrontranszport linc I-es komple-
xének gitldsaval reaktiv oxigéngyskok felszaba-
duldsihoz, a mitochondrialis membrinpotencial
csokkenéséhez, oxidativ sejtkidrosoddsokhoz
vezet. A mitochondrialis DNS kirosoddsa
egyértelmtien 6sszefiiggésbe hozhat6 az athe-
roscleroticus laesiok kialakulasaval (74).

A mellékhatdsok kivédésére irinyul6
torekvések

Els@sorban a gyomornyilkahirtya védelmét
szolgiljik a bélben old6d6 bevonata készitmé-
nyek, az oldhaté, pufferolt készitmények és a
nem savas prodrugok. Az enantiomerek fejlesz-
tése a doziscsokkentést teszi lehetdvé. Enantio-
mereknek, kirilis molekuliknak nevezziik a tér-
szerkezeti szempontbdl tikérkép molekuldkat.
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Eléfordul, hogy csak az egyik enantiomer felel8s
a kedvezd hatdsért, mig a tikorkép molekula
lehet inaktiv, kevéssé hatékony, ellentétes hatdst
vagy éppen felel8s a mellékhatdsok kialakuldsa-
ért. Az R-thalidomid effektiv szedativum, mig
enantiomer pirja teratogén hatisi. Az R-ibupro-
fen nem hatékony, az S-ibuprofen viszont igen,
mig gyomornydalkahdrtya-kdrosité hatdsa mind-
kett&nek van. Az aktiv enantiomer alkalmazasa-
val kevesebb hatéanyagra van sziikség, azonos
hatékonysig kisebb dézissal is elérhets,
egyszeri(ibb a d6zis-hatds 6sszefiiggés vizsgilata,
szelektivebb a hatds, csdokken a toxicitds, jobb a
tolerdlhat6sig. Jelenleg az ibuprofen és a keto-
profen enantiomer parjai érhetdk el szelektaltan,
csak az aktiv enantiomer formajiban, dexibupro-
fen és dexketoprofen néven.

A COX enzimek gétldsaval az arachidonsav-
metabolizmus fokozottabban zajlik a lipoxige-
ndz (LOX) atvonalon, ami emelkedett eikozano-
idszintekhez vezet. A {6 végtermék a leukotrién
B4, ami szdmos gyulladasos és allergids betegség
mellett az atherosclerosis és a daganatképz8dés
irdnyédba is hat. Logikusnak t{inik a COX és a
LOX egyiittes gitlisa, a CLOXIB-ok, a duilis
inhibitorok fejlesztése, amelyek azonban — els-
sorban biztonsigossigi okok miatt — mindeddig
nem valtottdk be a hozzajuk fiiz6tt reményeket.
A kutatdsok igy jelenleg a gyulladdsos mechaniz-
musokba jéval célzottabban beavatkozé biol6-
giai szerekkel, citokininhibitorokkal folynak.

A COX-gitlék nemcsak a PGE2, a gyulladis
f6 medidtoranak képz&dését gitoljak, hanem
mas, a homeosztatikus funkciékhoz nélkiilozhe-
tetlen prosztanoidok képz&dését is. Mivel a
PGE2 kulcsszerepls a gyulladdsos mechanizmu-
sokban (a tumorképz8désben is), szintjének 6n-
magdban torténd csokkentése, mikdzben a tébbi
metabolit szintje véltozatlan marad, a j6v6 1j
generdcids fajdalomcsillapitéja lehet. Ennek je-
lenleg hirom ttja képezi a kutatdsok tirgyat: 1. a
PGE2-szintdz gatlisa, 2. specifikus dehidroge-
nazzal t6rténd degradicidjinak serkentése, illet-
ve 3. a PGE2 hatdsdnak kivédése receptordnak
blokkoldsa 4ltal. Jelenleg tobb készitményt is
vizsgalnak, ezek koziil néhdny hepatotoxikus, de
a zaloglanstat példdul mar tal van a ILb fizisu
vizsgilaton. Az onkolégiai indikdciéval (emls-
rak) mér rendelkezd lapatinib erds PGE-szintdz-
gatlo: ezzel i1s folynak vizsgilatok fijdalom- és
gyulladdscsokkentésben, bir az onkoldgiai alkal-
mazds sordn a balkamra-funkciét ronté hatidsa
igazolédott (74).

A PGE2 katabolizmusit a 15-PG-dehidro-
gendz végzi. Coloncarcinomdban igazolédott,
hogy a magas PGE2-szint hétterében a 15-PG-
dehidrogenaz alacsony szintje 4ll. Az enzim akti-

vitdsdnak novelése antiinflammatorikus terdpias
célpont lehet, ez a teripids mechanizmusa a
hydroxychloroquinnek is. A PGE2 receptorinak
négy altipusa van, amelyek szovetspecifikusan
expresszalédnak. A hdrmas és a négyes magas
affinitdst, mig az egyes és a kettes altipus csak a
PGE2 magas szintjeinél aktivalodik. Tekintettel a
gyulladassal és a daganatokkal kapcsolatos pato-
genetikai szerepiikre, az EP-receptorok antago-
nistdi potencidlis gyogyszercélpontokka valtak.
Colitis ulcerosaban, glaucoméiban, szolid tumo-
rokban és CV betegségekben is folynak vizsgila-
tok. Fdjdalom- és gyulladdscsokkentés tekinteté-
ben az EP4-receptor-antagonistadk mutatjak a
legnagyobb potencidlt. A négyes receptoraltipus
gatlasival megtarthat6k a PGE2 egyéb homeosz-
tatikus funkciéi. Az eredmények igéretesnek
tlinnek, de e szerek biztonsigossiga még kér-
déses.

Kortikoszteroidok

A modern, célzott terdpidk térhoditdsa ellenére,
a NSAID mellett a kortikoszteroid- (CS-) hasz-
nalat is viligszerte novekszik szimos, nem csak
reumatoldgiai indikdcioban. A fejlett orszidgok-
ban a lakossdg 1-3%-a részesiil tartés gliikokor-
tikoid- (GC-) kezelésben (75).

A CS-ek a szisztémds autoimmun betegségek
egy-egy akut shubjinak kezelése sorin életmen-
t6ek lehetnek. Valamennyi autoinflammatorikus
korkép (SLE, GCA, RA stb.) legtijabb terdpids
ajanlasai tovabbra is tartalmazzik ezeket, hiszen
mindmaig a leghatékonyabb, leggyorsabban haté
gyulladdscsdkkentd szereink. Ugyanakkor kéz-
tudottan szdmos kedvez&tlen hatdssal 1s rendel-
keznek, kiemelked8en a metabolikus és a CV
rendszerre. Mind direkt, mind indirekt médon
fokozzék a cardiovascularis rizikét.

Gliikokortikoidokra a szivnek is sziiksége van:
a novekedéshez, a fejlédéshez, a homeosztizis
fenntartdsihoz, a gyulladis elleni védelemhez a
magzati kortdl egészen idéskorig. A GC-k tul-
zott vagy hosszi tiva alkalmazdsa ugyanakkor
kedvez&tlentl valtoztatja meg a sziv anyagcseré-
jét, endothel-diszfunkcidhoz, a sejtek apoptézi-
séhoz, a cardiomyocytdk hiperprolifericiéjihoz,
a szivfal megvastagoddsihoz, magas vérnyomas-
hoz, hyperlipidaemidhoz, szivelégtelenséghez
vezet. Az akut coronariaesemények rizikéjit is
jelent&sen fokozza.

A gyulladdsos autoimmun betegségben szen-
veddk esetében maga a szisztémads gyulladis, az
akceleralt atherosclerosis, az endothel-diszfunk-
ci6 révén egy jelentSsen fokozott CV kockézat
all fenn, amelyhez a hagyomanyos rizikéfakto-
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2. tdbldzat. Az akut coronariaszindréma (ACS) és a cardiovascularis
(CV) mortalitds rizikdja (16)

ACS relativ CV mortalitis

relativ riziké

riziké

Rheumatoid arthritis 1,5-2,0 1,5
Szisztémads lupus erythematosus 2,2-2,6 1,7
Psoriasis 1,5-7,1 1,1-1,6
Axiilis spondyloarthritis 1,9 1,3-2,1
Gyulladisos bélbetegségek 1,2-1,4 1,0

rok, illetve az alkalmazott terdpidk esetleges ked-
vezGtlen hatédsai is hozzdadédnak. Az endothel-
diszfunkcié mir az autoinflammatorikus kérké-
pek korai szakaszaban kimutathaté. A proinf-
lammatorikus citokinek, a reaktiv oxigéngyskok,
az oxidalt LDL, az autoantitestek a hagyomi-
nyos rizik6faktorokkal egyiitt kozvetlenil és
kozvetve is aktivaljik az endothelsejteket, ami a
vasodilatatio kirosoddsihoz, fokozott leukocyta-
adhézichoz és endothelpermeabilitishoz, pro-
thromboticus allapot kialakuldsdhoz vezet. Az
atlagpopulicidhoz képest a szisztémis gyulladi-
sos korképben szenveddk jelent8sen rosszabb
CV morbiditsi és mortalitdsi mutatékkal ren-
delkeznek (2. tdbldzat) (16). A kockdzat mérté-
ke az alapbetegségtdl is fiigg, a legmagasabb SLE-
ben, de valamennyi betegségben fennall.

A gyulladis kezelése a CV rizikét jelent8sen
csokkenti. CS-ek alkalmazdsa mellett is folyama-
tosan és egyénre szabottan kell mérlegelniink a
kockédzat/haszon ardnyit. Mind a napi alkalma-
zott dézis, mind a kumulativ dézis névekedése
fokozza a CS-ek kedvez&tlen hatasait (3. tdbli-
zat). Sokdig altalinosan elfogadott volt az a
nézet, hogy az alacsony dézisu CS-kezelés, ha
emellett a beteg remisszidban van, CV szem-
pontbdl is inkdbb kedvezd hatdst. Boers és mun-
katdrsai a GLORIA study keretén beliil kimutat-
tak, hogy 65 év feletti RA-s betegek alacsony
dézist prednisolonkezelése add-on teripiaként
szamos kedvezd hatdssal bir a betegségaktivitds
és az életmindség tekintetében, mikdzben a szer
megfelelen biztonsigos, a CV események
elforduldsit sem novelte (17).

Ezzel ellentétes eredményt hozott az a 87 794
gyulladdsos, immunmedialt betegségben (6rids-
sejtes arteritis, polymyalgia rheumatica, IBD, RA,
SLE, vasculitis) szenved beteg dtéves utinkove-
tése, ahol a vizsgalati 1d6 alatt a betegek 15%-nil,
13 426 esetben tortént CV esemény: 6013 pitvar-
fibrillicié, 7727 szivelégtelenség, 2809 AMI. A
GC-kezelésben nem részesiilsk egyéves kumula-
tiv incidencia ritdja 1,4%-r6l 8,9%-ra ndtt napi

25,0 mg prednisolonekvivalens d6zis (PED) sze-
dése mellett. Az egy év alatt 5 mg-nal kevesebb
PED-ban részesiils betegek CV rizikéja tobb
mint kétszeresére nétt a szteroidot nem szedd-
kénél, 25 mg feletti d6zisoknél pedig meghatszo-
rozédik a kockdzat (18). Az dtéves riziké 7,1%-
ol 28,0%-ra emelkedik. A legmagasabb a kocka-
zat a szivelégtelenség és az AMI esetén. A rizikot
mind a napi szteroid dézis, mind a kumulativ
dé6zis novekedése jelent&sen fokozza, de mar az
alacsony dézist CS-kezelés is 1,75-o0s kockazati
ardnyt jelent. A napi 5 mg PED-nél kevesebbet
szedd betegeknél sem elhanyagolhatéan gyako-
ribbak a CV események, a kockdzatot rdadasul az
alapbetegség 1s befolydsolja. Ebben a vizsgilat-
ban is a legmagasabb rizikét SLE-ben, a legala-
csonyabbat pedig polymyalgia rheumaticiban
tapasztaltik. Ez a riziké betegségaktivitastol fiig-
getleniil is fennall és valamennyi CV eseményre
vonatkozik. Tehdt még az alacsonyabb dézist
CS-kezelésben részesiil betegek rendszeres rizi-
kofelmérésérsl sem szabad megfeledkezni.

Nemzetkozi ajanlasok

Az EULAR 2009-ben, majd 2016-ban frissitve
kiadta a rheumatoid arthritis és az egyéb gyulla-
dasos iziileti betegségek fokozott CV rizikéjira
vonatkoz6 ajanlasat. Az itfogé irdnyelvek szerint
a gondozé reumatolégus feladata, hogy tisztaban
legyen betege fokozott CV rizikéjaval, és ira-
nyitsa annak kezelését, mikdzben kiemelten
figyelnie kell a NSAID-ok és a CS-ok alkalmaza-
sara.

A CV riziké csékkentése szempontjibél a leg-
fontosabb a betegségaktivitis lehetd legnagyobb
mértékl csokkentése, és javasolt a CV riziké mi-
nimum &tévente torténd felmérése. Ha az alkal-
mazott rizikébecslében nem szerepel az RA, ugy
a kapott értéket 1,5-del kell megszorozni. Az
ajanlds a NSAID-ok és a CS-ok kapcsan is felhiv-

3. tablizat. Gliikokortikoid-ekvivalens dézisok

Gliikokortikoid Ekvivalens dézis
kortizon 25 mg
hidrokortizon 20 mg
prednizon 5 mg
prednizolon 5mg
metilprednizolon 4 mg
triamcinolon 4 mg
bethamethazon 0,6-0,75 mg
dexamethazon 0,75 mg
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ja a figyelmet a fokozott CV rizikéra: a lehetd
legrévidebb ideig, a lehets legalacsonyabb dézist
kell alkalmazni, és rendszeresen ellen8rizni kell a
GC-terapia folytatdsinak sziikségességét.

A GC-terdpia alkalmazisival kapcsolatban
2013-ban jelent meg az EULAR ajinldsa.
Eszerint a koézepes/nagy dézist GC-kezelés
megkezdése elgtt mindenképpen fel kell mérni
az olyan, mellékhatdsok rizikéjit fokozé tarsbe-
tegségek, mint a cukorbetegség, a glitk6zintole-
rancia, a sziv- és érrendszeri betegségek, a pepti-
cus fekély, a visszatérs fert8zések, az egyéb
immunszupprimilé kezelések, a glaucoma vagy a
csontritkulds fennillisit. A kezelés csak a
haszon/kockazat megfelel§ mérlegelésével indit-
hat6 el. A GC-kezelés alatt monitorozni kell a
nemkivinatos eseményeket, a vércukorszintet, a

vérnyomdst, a teststlyt, a fert8zéseket, a csont-
stiriséget, az 1zomerdt, a szem- és b&rproblém4-
kat, valamint a neuropszichidtriai tiineteket.

Ujdonsigok a kortikoszteroid-
kezelés kapcsin

A moédositott hatéanyag-leadasa tablettdk a kor-
tizol és a gyulladdsos citokinek cirkadian ritmu-
sinak megfelelsbb hatéanyag-leaddsra képesek,
igy a CS alkalmazott d6zisa virhatéan csékkent-
het&. A monoklonilis antitestekhez kotott gli-
kokortikoidreceptor-moduldtor molekulak pedig
célzottan iranyithatok a gyulladds helyére, alkal-
mazasuk igy kevesebb szisztémds mellékhatast
okoz (19).
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