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Silyos emésztdrendszeri vérzés idds korban hagyomanyos NSAID

és coxibok szedése sordn

Mamdani M, Rochon P, Juurlink D, et al. Brit.Med.J. 2002. 325. 624-627.

A nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID) alkotjak a vila-
gon a legtobbet felirt gydgyszercsoportot, melyet a fejlett
orszagokban az 1dds lakossag 20-30%-a hasznal. A sze-
lektiv cyclo-oxygenaz -2 gatlok (coxibok) az NSAID uj
csoportja, melyet egyre szélesebb indikacids korben
hasznalnak a mindennapi gyakorlatban. Elterjedésiiket
annak koszonhetik, hogy alkalmazasuk mellett, az
NSAID-ekhez képest kevesebb az emésztérendszeri sz6-
vodmények szdma.

A szerzOk azt vizsgaltak, hogy a coxibok milyen mér-
tékben novelik az emésztorendszeri sz6vodmények sza-
mat az NSAID-et nem szedokhoz képest, és milyen a co-
xibok egymashoz viszonyitott biztonsagossaga.

Modszer

A népességet retrospektiv mdédon vizsgald tanulmany-
ban, 1,3 millié 66 évnél idsebb beteg adatait gytijtotték
Ossze 2000 aprilisatol 17-té1 2001. marcius 31-ig.

A kontrollok (100 000 f6) kivalasztasanal szandékosan
olyan csoportot valasztottak, akik a nyilvantartas szerint
nem szednek sem NSAID szert, sem coxibot. Ez a popu-
lacié valodsziniileg jol reprezentalja a nem NSAID-hez
kapcsolddd idoskori felsd emésztérendszeri vérzések
gyakorisagat. Eletkorhatdrnak énkényesen a 66 évet ad-
tak meg. Kizartak a vizsgalatbol azokat, akik megfigye-
1ési 1d6 kezdetét megel6z6 évben — az adatbazis adatai
alapjan — barmilyen NSAID-et szedtek és azokat is, akik
egynél tobb NSAID szert kaptak. A kontroll csoport sem
az ¢letkor, sem a nem alapjan nem volt egyeztetve a
gyogyszerszedd 4 csoporttal, és a megfigyelési id6 alatt
semmikor nem kapott NSAID szert vagy coxibot.

A megfigyelési id0 az els6 gyogyszerkivaltas napjan
kezdodott. Az NSAID csoportban a betegek valtoztathat-
tak az egyes hagyomanyos NSAID-ek kozott. A megfi-
gyelési id6 akkor ért véget, ha az egyén vérzés miatti kor-
hazba keriilt, elhaldlozott, a vizsgalt a masik csoport
gyogyszerét is kivaltotta, vagy esemény nélkiil megha-
ladta a megfigyelési id6 végét. A kontroll csoportot még
15 napig figyelték, hogy emésztorendszeri vérzés miatt
kérhazba kertilnek-e.

Eredmények

A szoba jovo 1,3 millid6 65 évnél idésebb lakosbol
364 686 (28%) betegnek irtak fel NSAID szert. E cso-
portbol 5391 kapott hagyomanyos NSAID szert, 5087
kapott diclofenac + misoprostolt, 14 583 kapott rofecoxi-
bot és 18 908 kapott celecoxibot. A hagyomanyos

NSAID szed6knél leggyakrabban naproxent (32%), ibu-
profent (23%) vagy diclofenacot (20%) irtak fel. A coxi-
bokat szeddk csoportjaban tébb n6 volt. A kontroll cso-
port altalaban kevesebb egészségiigyi szolgaltatast vett
igénybe, kevesebb endoszkopos vizsgalaton esett at, ke-
vesebb glucocorticoidot, anticoagulanst €s un. ,,gyomor-
védo” szert kapott, mint az NSAID vagy coxib szedok. A
rofecoxibot és celecoxibot szedd csoport mas paraméte-
rekben nem kiilonb6zott egymastal.

A vizsgalt 55 000 betegkovetési év alatt 187 korhazi
felvétel tortént felsé emésztorendszeri vérzés miatt. A
hagyomanyos NSAID szeddk gyakrabban kertiltek kor-
hazba, mint a coxibot szedok.

A kontroll csoporthoz viszonyitva révid tavon noveke-
dett a fels6 emésztérendszeri vérzés kockazata mind a
hagyomanyos NSAID szedok (igazitott kockazati arany
4,0 [95%-o0s konfidencia intervallum 2,3-6,9)], mind a
diclofenac + misoprostol szeddk [3,0 (1,7-5,6)], mind a
rofecoxib szedok [1,9 (1,3-2,8)] kozott, de nem noveke-
dett a celecoxib szed6k csoportjaban [1,0 (0,7-1,6)]. A
celecoxibhoz viszonyitva szignifikansan magasabb volt a
felsé emésztérendszeri vérzés kockazata mind a hagyo-
manyos NSAID szeddk [4,4 (2,3-8,5)], mind a diclofenac
+ misoprostol szeddk [3,2 (1,6-6,5)], mind a rofecoxib
szeddk (1,9 (1,2-2,8)) kozott. A rofecoxibhoz viszonyit-
va a hagyomanyos NSAID szedok kockazata szignifikan-
san magasabbnak bizonyult [1,9 (1,0-3,5].
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Megheszélés

A korabbi vizsgalatok elsdésorban a hagyomanyos
NSAID szerek és a coxibok dsszehasonlitasara koncent-
raltak. Egyrészt bizonyitani kellett, hogy a coxibok haté-
konyak a gyulladasos és kopasos iziileti betegségek keze-
1ésében, a fajdalomcsillapitasban, masrészt, hogy alkal-
mazasuk soran kevesebb az emésztorendszeri szovod-
mény, a fekély, az erosio és a vérzés. Ehhez olyan rando-
mizalt, kettés vak, Osszehasonlitdé vizsgalatokra volt
sziikség, melyben egy hagyomanyos NSAID szert és egy
coxibot vetettek Ossze. A vizsgalatokban Uin. olyan vég-
pontokat koveteltek meg, melyek jol koriilirtak, pl. fe-
kély, erosio, de ehhez endoszkdpos vizsgalatra is sziikség
volt.

Az emésztérendszeri szovodmények felmérésekor to-
vabbi probléma, hogy mig az endoszkopos vizsgalattal
kimutathato eltérés (fekély, erosio) a hagyomanyos
NSAID alkalmazésakor 5-40%-os gyakorisaggal észlel-
hetd, addig a klinikailag szignifikdns vérzések gyakorisa-
ga 1%. A coxibok ennél egy nagysagrenddel kevesebb
endoszkdposan észlelhetd fekélyt okoznak (<5%), és a
klinikai vizsgalatok alapjan a klinikailag szignifikans
vérzések/perforaciok szama mintegy 0,5%. Ezért, ha pl.
két coxibot szeretnénk 6sszehasonitani, akkor igen nagy
szamu, (>100 000) beteg bevonasara s még ennél is tobb
endoszkdépos vizsgalatra lenne sziikség (ez igen nagy
megterhelést és sok felesleges vizsgalatot jelentene).
Valészintileg ez az oka, hogy ilyen — két coxibot direkt
Osszehasonlitd — vizsgalat nem tortént. A problémat a
szerzOk indirekt modon kozelitik meg, nem az egyének
tiineteit vizsgaljak, hanem az NSAID és coxib fogyaszto
populécié kérhazba kertilésének gyakorisagat.

Egy ilyen tanulmany megvaldsitasahoz sziikséges egy
jol mikodo, a populacidt jol lefedd egészségiigyi ellatodi
adminisztracids rendszer, homogén betegcsoportok, egy-
séges ¢s ellendrzott adatkozlés, valamint a megfeleld
kontroll csoport. Kanadaban, Ontario allamban ugy ti-
nik, mikodik az egyén gydgyszerfogyasztasat ¢s adott
betegség (jelen esetben a felsd emésztorendszeri vérzés
miatti) korhazba keriilését is regisztrald egységes, ellen-
oOrizhetd rendszer. E rendszert felhasznalva Mamdani €s
mtsai. vizsgaltak 40 000 NSAID vagy coxib szedd és
100 000 NSAID gyogyszert nem szedo korhazba keriilési
gyakorisagat.

Az eredmények egyértelmilen azt mutatjak, hogy az
idds populacidban a coxibok kevesebb korhazi felvételt
igényld fels6 emésztorendszeri vérzést okoznak, mi tGbb,
a celecoxibot szedd csoportban a kockazat nem volt na-
gyobb, mint a gyogyszert nem szedd idds populacioé.
Ebben a vizsgalatban a celecoxib kevesebb vérzést oko-
zott, mint a rofecoxib. Két coxibot direkt médon Gssze-
hasonlit6 vizsgalat korabban nem tortént. A vizsgélatban
észlelt kockazati aranyok abszolut és relativ értékben is
megegyeznek a korabbi vizsgalatokban talalt aranyokkal.

Osszefoglalds

A szerzok 1,3 millié 66 évnél idésebb beteg adatait gyfij-
totték ossze. Fels6 emésztorendszeri vérzés miatt korhazi
felvételre keriilok aranyat tanulmanyoztak azok kozott,
akik ujonnan kezdtek szedni hagyomanyos NSAID-t
(n=5391), diclofenac + misoprostolt (n=5087), rofecoxi-
bot (n=14 583) vagy celecoxibot (n=18 908), valamint
NSAID-et nem szedd kontroll csoportban (n=100 000).

A kontroll csoporthoz viszonyitva, rovidtavon ndveke-
dett a fels6 emésztérendszeri vérzés kockazata mind a
hagyomanyos NSAID szeddk (igazitott kockazati arany
4,0 [95%-o0s konfidencia intervallum 2,3-6,9)], mind a
diclofenac + misoprostol szeddk [3,0 (1,7-5,6)], mind a
rofecoxib szedok [1,9 (1,3-2,8)] kozétt, de nem néveke-
dett a celecoxib szed6k csoportjaban [1,0 (0,7-1,6)]. A
celecoxibhoz viszonyitva szignifikansan magasabb volt a
fels6 emésztorendszeri vérzés kockazata mind a hagyo-
manyos NSAID szeddk [4,4 (2,3-8,5)], mind a diclofenac
+ misoprostol szedok [3,2 (1,6-6,5)], mind a rofecoxib
szedok [1,9 (1,2-2,8)] kozott. A rofecoxibhoz viszonyit-
va a hagyomanyos NSAID szedok kockazata szignifikan-
san magasabbnak bizonyult [1,9 (1,0-3,5)].

A vizsgalat alatamasztja a korabbi randomizalt vizsga-
latok megfigyeléseit, melyek szerint a coxibok kevesebb
fels6 emésztérendszeri vérzést okoznak, mint a hagyo-
manyos NSAID szerek. Két coxib kozvetlen 6sszehason-
litdisa soran ebben a vizsgalatban a celecoxib szedése
— habar ez abszolut szamokban igen kicsi — szignifikan-
san kevesebb felsd emésztdrendszeri vérzéssel jart, mint
a rofecoxibé. A kiilonbség pontosabb eldontéséhez a két
coxibot kozvetleniil 6sszehasonlitdé randomizalt vizsga-
latra van sziikség.

Pronai LaszIo dr.



