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A NAPROXEN BIZTONSAGOS NSAID

Nem-szteroid gyulladdsgatlok alkalmazasaval dsszefiiggd
sziv-érrendszeri kockazat egészséges egyénekben

Foshol E. L., Folke F., Jucobsen S. és misai. Circulation. 2010. jul. online kozlés alapjan

A nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) sziv-érrend-
szeri biztonsagossaga jelentds népegészségligyi kérdés,
hiszen a lakossag széles korben alkalmazza ezeket a sze-
reket. A szerz6k mar korabban kimutattak, hogy Dania
lakossaganak akar 20%-a szed az élete soran valamikor
vényen rendelt diklofenakot. Ez igen aggalyos, mert
éppen ezzel a NSAID-dal kapcsolatban meriilt fel, hogy
az alkalmazasa a sziv-érrendszeri kockazat jelent6sen
fokozott kockazataval jar. Raadasul, egyes NSAID-ok
(leggyakrabban az ibuprofen, a naproxen és a diklofenak)
szamos orszagban vény nélkiil kaphato szerek.

Az sem kdzombos, hogy a kiilonb6zé NSAID-ok hasz-
nalata esetén azonos mértékii-e a sulyos vérzés és
cardiovascularis kockazat. Ebben a vizsgalatban felbe-
csiilni kivantak az egészséges egyéneket fenyegetd sziv-
érrendszeri kockazatot. Vizsgaltak tovabba, hogy létez-
nek-e¢ biztonsagosabb szerek a NSAID-ok csoportjan
beliil.

Beteganyag és modszerek

Populacio-alapu, kohorsz-vizsgalatot 1997-2005 kozott
Déaniadban végeztek, feltehetden egészséges egyéneken.
A feldolgozott adatok az orszag teljes lakossagat lefedik
— rassztol, tarsadalmi-gazdasagi statusztol, életkortol és
attol fiiggetleniil, hogy az illet6 rendelkezik-e egészség-
biztositassal.

Minden déan lakos egyedi személyazonositd6 szammal
rendelkezik, ennélfogva a kiilonb6z6 kozigazgatési nyil-
vantartasokban tarolt adatai Osszekapcsolhatok. A dan
egészségiigyi ellatd rendszer részleges artamogatast biz-
tosit a gyogyszerekre forditott kiadasokhoz, ezért a dani-
ai gyogyszertaraknak regisztraltatnia kell minden beval-
tott orvosi vényt — ez teljes korti nyilvantartast biztosit. A
vény nélkiil kaphaté NSAID-ok szedése Danidban nem
jelentds, aligha befolyasolhatta szamottevéen az eredmé-
nyeket. Az adatbazisok alapjan elhunytak esetén felderit-
hetdk voltak a halalokok, teljes korti informacio allt ren-
delkezésre arrdl, hogy az emberek milyen betegségekben
szenvedtek. és hogy milyen gy6gyszereket valtottak ki.

A teljes dan lakossag 1997. januar elsején 10. évét mar
betoltott, vagy idosebb tagjait azonositottak. Az els6,
NSAID-ra sz616 vény bevaltasanak datumat hasznaltak
index datumként. A vizsgalati populacid olyan egyének-
bdl allt, akik az index datumot megel6z6 5 évben nem
keriiltek kapcsolatba a dan korhazi ellatas rendszerével,

és nem szedtek semmiféle jelentds gyogyszert. A kiséro-
betegségeket a vénybevaltasok €s a korhazi beutalasok
alapjan mérték,

Két kiilonboz6, egymastol fiiggetlen statisztikai mod-
szerrel vizsgaltak a NSAID-expozicio és egyes, kivalasz-
tott végpontok Osszefiiggését. A ,,case-crossover” elem-
z¢s és a ,,Cos-féle részaranyos kockazat elemzés™ adatai
jol dsszevethetd eredményekre vezettek.

Eredmények

A vizsgalati populdcio 1 028 427 latszat szerint egészsé-
ges, atlag 39 éves egyénbdl allt. A résztvevok 44,7%-a
valtott ki legalabb egy NSAID-ra sz616 vényt a vizsgalt
idészakban. A vizsgalat ideje alatt 56 305 egyén halalo-
zott el, 2204 NSAID kezelés kozben. Rosszindulatu
daganat és kardiovaszkularis betegség (koszoruér beteg-
ség, szivinfarktus, stroke) volt a leggyakoribb halalok.

Statisztikai elemzések kimutattak, hogy az ibuprofen
alkalmazésa a koszoruér-betegség okozta halalozas és a
non-fatalis myocardidlis infarktus (MI), tovabba a fatalis/
non-fatalis stroke kockazatanak szignifikans fokozddasa-
val jart egyiitt. Diklofenak szedése esetén szignifikansan
nétt a sziv-érrendszeri és a koszortér-betegség okozta
halalozas, vagy a non-fatalis MI, valamint a fatalis/non-
fatalis stroke kockazata. Ez a hatds egyértelmiien dozis-
fiiggd volt. A szelektiv COX-2 gatld rofekoxib alkalma-
zasa a sziv-érrendszeri haldlozas, tovabba a koszoruér-
betegség okozta halalozas és a non-fatalis MI kombindci-
0janak fokozott kockazatdval jart. A fatdlis/non-fatalis
stroke kockazatdnak fokozodasa tendencia szinten érvé-
nyesiilt rofekoxib kezelés soran. A celekoxib esetében az
eredmények a koszoruér-betegség okozta halalozas és a
non-fatalis MI, valamint a fatalis/non-fatalis stroke koc-
kazatdnak csekély mértékii, ugyanakkor statisztikailag
szignifikans tendencia szintli fokozodasat tiikrozték.

Naproxen alkalmazasakor nem valtozott, s6t csokkent
az Osszes értékelt végpont elérésének a kockazata kivétel
csupan a fatalis/non-fatalis stroke, aminek a kockazata
tendenciaszinten fokozodott.

A vérzéskockazat a NSAID kezelés jol ismert mellék-
hatasa. A celekoxib kivételével — mindegyik NSAID
alkalmazasa esetén szignifikansan nétt a fatalis/non-fata-
lis, jelentds vérzés kockazata. Az eredmények dozisfiig-
g6 Osszefiiggést tiikroztek.

A NSAID kezelés soran elhalalozott egyének valami-
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vel tobb, mint felének a halalat nem sziv-érrendszeri
szovédmény okozta. A szenzitivitas-elemzések kimutat-
tak, hogy a NSAID kezelés nem fokozta az egyéb oku
halalozas kockazatat, s6t dozisfiiggd kapcsolatot sem
talaltak.

Megbeszélés

Ez a vizsgalat egészséges egyének teljes lakossagbol
Osszeallitott kohorszaban tanulmanyozta a NSAID keze-
1éshez tarsuld okspecifikus sziv-érrendszeri morbiditast
és mortalitast. Legfontosabb megallapitasa, hogy a
NSAID-ok zomének az alkalmazasa a sziv-érrendszeri
morbiditas és mortalitds fokozott kockazataval jar.
Nevezetesen, az egyik leggyakrabban hasznalatos
NSAID, a diklofenak szedése esetén jelentds tobbek
kozott a fatalis/non-fatalis stroke és a koszoruér-betegség
okozta halalozés, vagy a non-fatalis MI kockazata. A
diklofenak COX-2 gatlé hatasa ersen szelektiv, alkal-
mazasakor hasonlé mértékben nd a sziv-érrendszeri koc-
kéazat, mint a szelektiv COX-2 gatl6 rofekoxib esetében.
amit csekély kardiovaszkuldris biztonsagossaga miatt
2004-ben kivontak a forgalombol. Aggasztobb ennél,
hogy az eredmények dozisfiiggd kapcsolatot mutattak ki
— ugyanis a diklofenakot a tobbi NSAID-nal gyakrabban
alkalmazzak nagy dozisban. Raadasul, a celekoxib kivé-
telével az Osszes NSAID esetében tetemes a sulyos vér-
z¢s kockazata. Nem zarhato ki a lehetéség, hogy a vérzés
fokozott kockazata a stroke-rizikd ndvekedésében is
megnyilvanul — amint azt a NSAID-ok zdme esetében
megfigyelték Ezek az eredmények az 0Osszes
kardiovaszkularis hatds bizonyitasaval még inkabb meg-
erdsitik az Osszefiiggést a NSAID-ok alkalmazasa és a
sziv-érrendszeri kockazat kozott. Kiilondsen aggaszto,
hogy a sziv-érrendszeri mellékhatasok diklofenak szedé-
sével jaro kockazata ugyanakkora, mint rofekoxib alkal-
mazasakor. Ez jelentds népegészségiigyi probléma, mert
a diklofenak vilagszerte az egyik legszélesebb korben
hasznalatos NSAID, ami egyes orszagokban vény nélkiil
kaphato.

A vizsgalat eredményei alapjan, a NSAID-ok kozott a
naproxen szedése jar a legkisebb sziv-érrendszeri kocka-
zattal..

Mivel a NSAID-ok terapias alkalmazésa igen elterjedt
az altalanos népességben, fontos megtalalni a biztonsa-
gos alternativat, ha nem mell6zheté a NSAID kezelés.
Széles korben elfogadott, hogy naproxen rizikoprofilja a
legbiztonsagosabb — ezt a feltételezést ezen vizsgalat
eredményei is alatdmasztjak. Az ibuprofen szdmos vény
nélkil kaphat6 készitménye van kereskedelmi forgalom-
ban; ez vezethetett ahhoz a feltételezéshez, miszerint ez
kivételesen biztonsagos NSAID lenne. Ebben a vizsga-
latban ibuprofen alkalmazasakor gyenge tendencia szint-
jén és dozisfiiggden nd a sziv-érrendszeri kockazat. Ily

moddon, a naproxen az ibuprofen biztonsagosabb alterna-
tivaja lehet a NSAID kezelésre szoruld betegek szamara.
Ez kiilondsen fontos aszpirin-profilaxisban részesiilé
betegek esetében, mert a vizsgalatok soran kolcsonhatast
mutattak ki az ibuprofen és az egyidejiileg szedett aszpi-
rin k6z6tt. A naproxen esetében nem bizonyitottak ilyen
kdlcsonhatast.

Osszefoglalds

Daniaban kozigazgatasi nyilvantartasok egyedi szintii
Osszekapcsolasa révén olyan kohorszot azonositottak,
amelynek a tagjai a NSAID-ra sz616 orvosi vény bevalta-
sat megel6z6 5 évben nem keriiltek korhazba, sét bizo-
nyos, gyogyszereket sem valtottak ki a megel6zé 2
évben. A sziv-érrendszeri halalozas, tovabba a koszor(ér-
betegség okozta halalozas és a non-fatalis szivizom-
infarctus kombinaciojanak, valamint a fatalis/non-fatalis
stroke NSAID-ok szedésével jard rizikdjat statisztikai
elemzésekkel becsiilték.

Dania 10 éves vagy id6sebb lakossagaban 57,8% val-
tott be legalabb egy, NSAID-ra sz616 vényt 1997 és 2005
kozott. Utdbbiak koziil, a kisérébetegségekre és az egy-
idejii gyogyszeres kezelésre vonatkozo szelekcios kritéri-
umok alkalmazasa utan 1 028 437 egyént vontak be a
vizsgalatba. A nem-szelektiv NSAID diklofenak és a
szelektiv COX-2 gatlo rofekoxib szedése a hasonlé mér-
tékben fokozta az egészséges egyének sziv-érrendszeri
morbiditasat és mortalitasat és a kockazat a gyogyszer-
adag fiiggvényében nétt. A kockazatnovekedés feltéte-
lezhetden annak tulajdonithato, hogy a diklofenak COX-2
szelektivitasa csaknem azonos a rofekoxibéval. Ibuprofen
alkalmazasakor tendenciaszinten nétt a fatalis vagy a
non-fatalis stroke kockazata. Naproxen szedése esetén
azonban nem ndtt a sziv-érrendszeri kockazat (a
kardiovaszkularis halalozas esélyhanyadosa 0,84, 95%
CI 0,50-1,42).

Kovetkeztetések

A NSAID kezelést elindité orvosoknak minden esetben
egyedileg kell felmérniiik a kardiovaszkularis kockazatot
¢és gondosan meg kell fontolniuk az elonydk és kockaza-
tok aranyat. Az egyes NSAID-ok sziv-érrendszeri bizton-
sagossaga kiilonb6zo. A rofekoxib és a diklofenak (ami
sok orszagokban vény nélkiil is beszerezhetd) alkalmaza-
sakor fokozott volt a sziv-érrendszeri morbiditas és mor-
talitas, ezért ezeket a szereket koriiltekintéen kell alkal-
mazni. A diklofenak szedésével jard fokozott kockazat
kiilonosen fontos, mert vilagszerte ez az egyik leggyak-
rabban alkalmazott NSAID. Ugyanakkor az eredmények
azt bizonyitjak, hogy a sziv-érrendszeri sz6voédmények
tekintetében a naproxen biztonsagosabb alternativa lehet.

Forgdcs Sandor dr.



