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A nem szteroid gyulladasgatiok (NSAID) a vildg orszégai-
ban a leggyakrabban alkalmazott gydgyszerek, melyek-
nek nemcsak az orvosi vényre valo felirassal kapcsolatos,
hanem az attdl fiiggetlen hasznalata is egyre elterjedtebb.
Az NSAID-ok nemcsak az akut és krénikus mozgasszervi
fajdalom, hanem egyéb, fajdalommal jaro tiinetegyiittesek
kezelésében (fogaszati, fiil-orr-gégészeti, ndgyogyaszati,
onkoldgiai, ideggyogyaszati eredetii fajdalmak) egyarant
hasznalatosak. Emellett bizonyos betegségek megeldzé-
sében is széles korben hasznalt gyogyszerekrél van szo,
amelyek kiterjedt hasznalataval egyiitt jar a mellékha-
tasok kialakulasanak veszélye is. Ezen kidzleményben a
szerzdk attekintik a leggyakoribb gastrointestinalis (Gl)
és mostanaban tobbszor értékelt cardiovascularis (CV)
mellékhatasokkal kapcsolatos jelenleg aktualis szakmai
allasfoglalast, illetve a gydgyszercsoporttal kapcsolatos
ujdonsagokat, beleértve az uj gydgyszercsoportokat és a
nem reumatoldgiai indikaciokat is.

KULCSSZAVAK: nem szteroid gyulladasgatiok (NSAID),
cardiovascularis mellékhatasok

A nem szteroid gyulladasgatlék hatasmechaniz-
musa, lehetséges mellékhatasaik

A nem szteroid gyulladasgatiok (NSAID) hatasmecha-
nizmusanak felfedezése Sir John Vane nevéhez fiz6-
dik, aki 1971-ben irta le, hogy ezen gyodgyszercsoport
hatasa az ugynevezett ciklooxigenaz (COX) enzim gat-
lasan alapul [1]. A sejtmembran foszfolipidjeibdl részben
fiziolégias stimulusok, részben kilonféle mutagének és
proinflammatorikus citokinek altal aktivalt foszfolipaz-A2
és foszfolipaz-C arachidonsavat hasit le, amibdl a COX
enzim prosztaglandin-szarmazékokat képez. Ezek a
prosztaglandinok egyrészt olyan fizioldgias funkcio-
kat latnak el, mint a gyomornydlkahartya védelme,
a vérlemezke-aggregacio és a vese véraramlasanak
fenntartasa, masrészt gyulladaskeltdé hatastak. Az
NSAID-ok elsé kozelitésben a COX enzim gatlasaval a
gyulladaskeltd prosztaglandinok bioszintézisét gatoljak
meg, igy vezetnek a laz, a fajdalom és a gyulladas
csoOkkenéséhez.

Az 1990-es évek elején derllt fény arra, hogy a
COX enzimnek tobb hasonld szerkezetl, de funkci-
ondlisan csak részben azonos formdja, Ugynevezett
izoformja létezik, melyeket COX-1, COX-2 és COX-3
elnevezésekkel illettek [2, 3]. A COX-1 enzimet az alap-
vetéen konstitutiv, a legtobb szervinkben allanddan
jelen 1évé enzimnek tekintették, melynek mikodése

NON-STEROID ANTIINFLAMMATORY DRUGS
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soran kis mennyiségd, fizioldgias funkciok fenntar-
tasahoz szlkséges prosztaglandin termelédik. Ezzel
szemben a COX-2 enzimet indukélhatd formanak
tartottak, ami alapvet&en nincs jelen a szévetekben,
csak gyulladasos stimulusok hatasara képzédik és
nagy mennyiségl proinflammatorikus prosztaglandint
termel, melyek a laz, a fajdalom és a gyulladasos
tlnetek kialakitasaban jatszanak szerepet. A COX-3
varians lényegében a COX-1 enzim keret eltoldda-
sos mutacidjabdl szarmazik, melynek elhanyagolhatd
gyulladaskelt6 hatasa mellett jelentds szerepe van a
fajdalom kialakuldsaban, és a paracetamol elsédleges
kozponti idegrendszeri célpontja [4].

Ezek a korai elképzelések vezették a szelektiven
a COX-2 enzimet gatld szerek kifejlesztésére ira-
nyuld térekvéseket, melyekkel ezen gondolatmenet
szerint kUldn lehetett volna valasztani a COX-2 gatla-
son alapuld gyulladas- és fajdalomcsillapitd hatast a
COX-1-gatlason alapuld mellékhatasoktél. A modern
gyogyszeripar egyik sikertdrténetének tekinthetd a
magasan szelektiv COX-2-gatlok, az ugynevezett
coxibok kifejlesztése, fébb képviselSi a celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib majd
pedig évekkel késdbb az etoricoxib voltak. Mindad-
dig, mig altaldnosan elfogadott volt az elv, miszerint
az NSAID-ok okozta mellékhatasokért a COX-1 enzim
gatlasa a felelés, a gyulladascsdkkentd és fajdalom-

* A kdzlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt tdmogatta.
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csillapitd hatasért viszont a COX-2 enzim bénitasa
felel, a coxibok klinikai karrierje megallithatatlanul
felfelé ivel§ tendenciat mutatott.

A 2000-ben publikalt két leghiresebb
gastrointestinalis (Gl) végpontokra tervezett vizsga-
lat (& CLASS, majd a VIGOR study) mindegyike azt
igazolta, hogy a celecoxib, illetve a rofecoxib adasa
mellett kedvezd&bb a Gl mellékhatasbeli rizikd, ez mind
osteoarthritises, mind rheumatoid arthritises betegek-
ben [5, 6] kimutathaté volt. Ezen és ezekhez hasonld
vizsgdlatok eredményei inditottéak az Amerikai Reuma-
tolégusok Kollégiumat (ACR) arra, hogy 2000-es ajan-
lasaban a degenerativ eredetl fajdaimak kezelésére a
specifikus COX-2-gatlokat ajanlia a masodik helyen a
paracetamol utan [7].

A szelektiv COX-2-gatlokkal kapcsolatos intenziv
kutatasok a késdbbiekben a klasszikus felosztas tobb
ellentmondasat is napvilagra hoztak. KiderUlt, hogy a
szervezetben tdbb helyen a COX-1 enzim induktiv
maodon (pl. human mononuklearis sejtekben), és a
COX-2 enzim konstitutiv modon expresszalodik (pl.
az agy szurkedllomanyaban, a hippocampusban, a
gerincveld dorsalis és ventralis szlrkeallomanyaban,
az érz8 ganglionokban, a trachea epithelsejtjeiben,
a bronchialis simaizomsejtekben, a tidd vascularis
simaizomsejtjeiben, az endometriumban, a vesé-
ben a juxtaglomeruldris apparatusban, a macula
densaban, a podocytakban, a mesangidlis sejtek-
ben, a felszallo vastag szegment és gyUjtécsatornak
sejtjeiben, a medulldris interstitialis sejtekben, az
arteriolak simaizomseijtjeiben, a corpus cavernosum
vascularis simaizomsejtjeiben) [8]. Mindezek mellett
arra is fény derUlt, hogy a fajdalom és a gyulladas
kivaltasaban mindkét COX izoform szerepet jatszik,
azaz COX-1 enzimnek is lehet szerepe bizonyos kor-
folyamatok kivaltasaban [9].

Azt is meg kell emliteniink, hogy coxibok Gl meg-
bizhatdsagara vonatkozdan azéta tébb zavarba ejtd
eredmény is szlletett. Klléndsen nagy jelentéségu

Hatoanyag RR: relativ rizikd | Cl: konfidencia intervallum
aceclofenac 1,43 0,65-3,15
celecoxib 1,45 1,17-1,81
ibuprofen 1,84 1,54-2,20
rofecoxib 2,32 1,89-2,86
sulindac 2,89 1,90-4,42
diclofenac 3,34 2,79-3,99
meloxicam 3,47 2,19-5,50
nimesulid 3,83 3,20-4,60
ketoprofen 3,92 2,70-5,69
tenoxicam 4,10 2,16-7,79
naproxen 410 3,22-5,23
indometacin 4,14 2,91-5,90
diflunisal 4,37 1,07-17,81
piroxicam 7,43 5,19-10,63
ketorolac 11,50 5,56-23,78

I. tablazat. Kiilonb6z6 NSAID-ok hasznalatahoz
kapcsolodo fels6 gastrointestinalis komplikaciok
relativ kockazata (95% CI) [10]

ezek kozdl az Eurdpai Kozosseg SOS programja
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs),
amely egy atfogd metaanalizist végzett az dsszes,
1980. januar 1. és 2011. majus 31. ko6zott megje-
lent tanulmany adatait attekintve. Az eurdpai piacon
forgalomban 1év8 NSAID-ok gastrointestinalis biz-
tonsagossagat vizsgalva azt talalta, hogy az NSAID-
ok (beleértve a coxibokat is) sorba rendezheték a
gastrointestinalis események emelkedd rizikdja sze-
rint. Ennek a listanak az aljan mint legbiztonsagosabb
szer az aceclofenac szerepel, majd a ndvekvd rizikd
szerint a tébbi hatdanyag kdvetkezik a celecoxib,
ibuprofen, rofecoxib, sulindac, diclofenac, meloxicam,
nimesulid, ketoprofen, tenoxicam, naproxen, indo-
metacin, diflunisal, piroxicam, ketorolac, végul pedig
azapropazon sorrendben (/. tablazat) [10].

Ezen vizsgédlatnak alapvetéen az a jelentGsége,
hogy valds kordimények (,real life settings”) kdzott
egészen mas eredmeények szlilethetnek az NSAID-ok
gyomor- és bélrendszeri hatasait tekintve, mint amit a
tudomanyos igénnyel tervezett és valogatott beteg-
anyagon végzett vizsgdlatok eredményei mutatnak.
Egy Iépéssel tovabbmenve, a coxibok egyértelmiinek
tind elbnye a major Gl események megitélésében is
kissé mas megvilagitasba kerdlt a 2000-es évek kdze-
pén. Kiderdlt ugyanis, hogy a magas cardiovascularis
(CV) rizikdju betegek esetén acetilszalicilsav preven-
cidra van szUkség, aminek alkalmazasa esetén mar
elvész a COX-2 szelektiv szerek elénye a konvencio-
nalis NSAID-okkal szemben [5].

Mindezeken tulmendéen a vald életben a szelektiv
COX-2 inhibitoroknak szamos nem vart mellékhatasat
is megtapasztaltuk. Varatlan tény volt, hogy a COX-2
szelektiv. NSAID szereket szedd betegek jelentds
részénél a dyspepsias panaszok fennmaradtak (ezt
COX-gatlas miatt fokozott 5-lipoxygenase szintézis-
sel magyarazzak) [11, 12]; a hepatotoxicitas aranya
COX-2-szedBknél csak valamivel volt kisebb, mint
a hagyomanyos NSAID-ok mellett [13]; a COX-2
szelektiv szerek renalis mellékhatasai pedig a nem
szelektivekkel azonos gyakorisaguak és sulyossagu-
ak [14] voltak. A szelektiv COX-2-gatlok szedésének
elteriedésével egyre gyakrabban észleltek vérnyo-
mas-emelkedést, erre tobb tanulmany is felhivta a
figyelmet. Ezek kozUl kilondsen nagy jelentéségu volt
a SUCCESS-VI és SUCCESS-VII vizsgalat, melyek
mind a rofecoxib-, mind pedig a celecoxibszedd
betegekben gyakrabban talaltak szignifikans vér-
nyomas emelkedést és alsd végtagi oedemat, ezek
a hatasok a rofecoxib esetén kifejezettebbek voltak
[15, 16]. Egy masik, nagy beteganyagon veégzett
tanulmany arra hivta fel a figyelmet, hogy mindkét
coxib szedése fokozza a CV események (angina,
miokardidlis infarktus, szivhaldl) gyakorisagat [17].
A fent emlitett hatasért alapvetéen a COX-2-gatlas
kapcsan a vazodilatativ és vazokonstriktiv impulzusok
egyensulyanak megbomlasat teszik feleléssé, ami a
gyakorlatban a prostacyclin/thromboxan arany csok-
kenéseében nyilvanul meg.
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2004 végén Ujabb fejezet kovetkezett be a COX-2
szelektiv szerek megitélésében. Mar Solomon és
mtsai kimutatték, hogy 30 napos rofecoxibszedés
utan megemelkedik az akut miokardidlis infarktus
(AMI) és a frissen kialakult hypertonia gyakorisaga
[18]. 2005 marciusaban publikaltak az APPROVE
vizsgalat elézetes eredményeit, ami a COX-2-
gatlok megitélését alapjaiban valtoztatta meg. Ezen
(egyébként a COX-2-gatlok colorectalis carcinomak
megelézésében jatszott szerepét vizsgdld) tanul-
manyban 18 hoénapos szedést kdvetéen emelkedni
kezdett a CV és cerebrovaszkularis események
gyakorisdga a COX-2-gatlokat szedd csoportban
a placebdval kezeltekhez képest. 36 honap eltelté-
vel a cardialis események gyakorisaga 2,4%-ra, a
cerebrovaszkuldris események gyakorisaga pedig
1,2%-ra emelkedett a placebdval kezeltekben ész-
lelt 0,9% és 0,5% gyakorisaggal szemben [19]. Mar
az elbézetes adatok alapjan a Merck gydgyszergyar
2004. szeptember 30-i datummal 6nkéntesen kivon-
ta a piacrdl a rofecoxibot. Hasonld eredményeket
hozott a szintén a colorectalis daganatok prevencio-
jara tervezett APC-vizsgalat is a celecoxib vonatkoza-
saban [20]. Részben ezen eredményeknek kdszdn-
hetéen az amerikai Food and Drug Administration
(FDA) a celecoxib, rofecoxib és valdecoxib sze-
désével hozta kapcsolatba a coxibokat alkalma-
z6 betegekben kialakult vérnyomas-emelkedést és
thrombotikus eseményeket [21]. 2005 aprilisaban az
FDA inditvanyozta a valdecoxib kivonasat is, valamint
a celecoxib esetén a gyogyszer tajékoztatdjan a
kardio- és cerebrovaszkularis rizikd feltlintetését [22].

A nagy, COX-2 szelektiv szerekkel folytatott vizsga-
latok adatai mellett egyre szaporodtak azok a medfi-
gyelések is, melyet a konvencionalis NSAID-ok kedve-
z6tlen CV mellékhatasait tamasztottak ala. Nagy eset-
szamu medfigyeléses vizsgalatok és metaanalizisek
adatai szerint, habar a Gl komplikaciok gyakoribbak
voltak hagyomanyos NSAID szedése mellett, mint a
coxibok mellett, a CV események egyforma gyakori-
saggal fordultak el [23, 24]. Bhala és mtsai kiterjedt
metaanalizisikben ugyanakkor azt a kovetkeztetést
is levontak, hogy a tartdés és nagy ddzisi NSAID-
kezelés alkalmazasa soran fokozott CV rizikdra lehet
szamitani. Ennek mértéke 3 major CV esemény/1000
betegév, ugyanakkor az NSAID-adassal dsszefliggd
fels@ Gl rizikd jelentésen megndétt, a leggyakrabban
hasznalt szerek kdzUl a diclofenac esetén 1,89-szere-
sére, a naproxen esetén 4,22-szeresére [25].

Dilemmak a NSAID-valasztasban

A napi gyakorlatot érintd dilemma a gastrointestindlis
és cardiovascularis mellékhatasok kozotti egyensu-
lyozés, illetve a mindkét szempontbdl legkedvez&bb
mellékhatasprofill gyogyszer megtaldlasa. Ismert,
hogy a NSAID-ok szedésével kapcsolatos leggya-
koribb mellékhatas a Gl rendszerben jelentkezik,
a hospitalizaciok tulnyomd tdbbsége is ezzel hoz-

hato Osszeflggesbe, a Gl toxicitassal kapcsolatos
koltségek pedig nagysagrendekkel gyakoribbak a
cardiovascularis mellékhatasok koéltségeinél. Friss iro-
dalmi adatok szerint a 3 hénapot meghaladd NSAID-
szedés melletti fekélygyakorisag elérheti akar a 30%-
ot is, de rovidebb tartamu szedés mellett sem kisebb
a Gl mellékhatasok 6sszesitett incidencigja [26, 27],
illetve a NSAID-szeddk gastrointestindlis vérzéssel és
perforacidjaval kapcsolatos mortalitdasa magasabb,
mint a NSAID-ot nem szeddkeé [28]. Ezzel szemben a
cardiovascularis rizikd emelkedése még tartds szedés
mellett is csupan néhany szazalékban mérhetd, ami
ugyan nem elhanyagolhatd, de a gyakorlatban meg
sem kozeliti a Gl mellékhatasok jelentéségét [19, 20].
Amint mar emlitettik, a magas cardiovascularis rizi-
koju NSAID-szedd betegek profilaktikus ASA-keze-
lésének szlkségessége nem kérddjelezhetd meg.
Ugyanakkor ASA-kezelés mellett még a coxibok G
biztonsagossaga is erésen romlik, és ez a tendencia
a hagyomanyos NSAID-ok esetében meég inkabb
érvényesul [5]. Régota ismert, és ma is fennalld adat,
hogy ASA-szedés 6nmagaban 2,6-szeresére noveli a
gastrointestinalis szévédmeények kockazatat, és ezt
az NSAID-szedés még tovabb noveli (/. tablazat) [29].

A Klinikumban leggyakoribb helyzet, hogy a Gl és
CV szempontbdl egyarant veszélyeztetett populaciok
kozott jelentds atfedés van. Kildnodsen kiemelkedd
az idds, antikoagulans-kezelést, esetleg ASA-profi-
laxist is kapd betegek kérdése, ahol savcsdkkentd
kezelésre is szUkség lehet. Erre a célra jelenleg a
legszélesebb korben elfogadott vélemény szerint a
protonpumpa-gatidkat ajanljak, de ezen szerek sem
veszélytelenek, hiszen ismert a csipétaji torési rizikot
fokozo hatasuk, emellett ledllitasuk problémas lehet
a savtermelés rebound fokozddasa miatt. Ennek elle-
nére idérdl idére felmerll a kérdés, hogy az egyes
konvenciondlis NSAID-ok kdzétt van-e kildnbség a
cardiovascularis biztonsagossagot illetéen? Egy tébb
mint 20 évvel ezelbtti, Pope és mtsai altal végzett

lgen magas rizikoju betegek relativ
rizikod
szovédmeényes fekélybetegség az anamnézishen 13,5
Magas rizikoju betegek
egyidejlileg tobb NSAID alkalmazdsa 9,0
magas ddzisi NSAID 7,0
antikoaguldns-kezelés 6,4
szévédmeénymentes fekélybetegség az anamnézisben 6,1
kis dozisu ASA és NSAID egyidejli szedése 5,6
65 év feletti életkor 5,6
antidepresszans (SSRI) szedése 3,6
kis dozist ASA-kezelés 2,6
kortikoszteroid szedése 2,2
Alacsony rizikoju betegek
65 évnél fiatalabb betegek, akik ASA-t, illetve NSAID-t nem
szednek, és nem volt még fekélybetegségiik

Il. tablazat. Kiilonb6z6 kockazati tényezdk és
relativ kockazat a NSAID-asszocialt fekélyes
szovodmeények kialakulasara [29]
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metaanalizisben tébb, gyakran hasznalt NSAID hyper-
toniat provokdld hatasat hasonlitottak dssze (indo-
metacin, sulindac, naproxen, piroxicam, aspirin), és
azt talaltak, hogy az indometacin és a naproxen ren-
delkezik a legkifejezettebb vérnyomasemeld hatassal
[30]. A sokat emlegetett VIGOR tanulmany a rofecoxib
esetében ugyan szignifikdnsan magasabb AMI-rizi-
kot mutatott ki a naproxennel szemben, ez azonban
nem jelenti azt, hogy a naproxennek (vagy barmely
mas NSAID-nak) kardioprotektiv hatasa lenne [6]. Ezt
témasztja ala egy 2013-ban publikalt, a francia farma-
kovigilancia adatbazist feldolgozd tanulmany, amely a
leggyakrabban hasznalt NSAID-okkal (aceclofenac,
diclofenac, ketoprofen, meloxicam, naproxen, nime-
sulid, piroxicam, tenoxicam) kapcsolatban 2002—-2006
kozott tett mellékhatas-bejelentéseket elemezte. Azt
talalta, hogy a cardiovascularis szempontbdl leg-
inkdbb megbizhatonak az aceclofenac, meloxicam,
nimesulid, piroxicam és tenoxicam bizonyult (nem
volt cardiovascularis mellékhatas-bejelentés), mig a
ketoprofen, a diclofenac és a naproxen esetében ész-
leltek cardiovascularis mellékhatésokat [31]. Ennek a
fontos kérdésnek a tisztazasa céljabdl 2014-ben az
FDA tanacsad¢ testllete is Osszellt, ahol az 6sszes,
eddig az NSAID-ok cardiovascularis mellékhatasairdl
rendelkezésre alld adatot attekintettek [32]. Ennek
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy i) a
jelenlegi adataink nem tamasztjak ala, hogy a throm-
boembdlias szovédmények rizikdja a naproxen adasa
mellett kisebb lenne, mint mas NSAID adasa mellett;
i) a cardiovascularis események bekdvetkezte és a
NSAID-szedés elkezdése kozétt nincs  latenciaidd;
iy bizonyos betegcsoportok rizikdja nagyobb a car-
diovascularis eseményekre [27]. Ez a gyakorlat szem-
pontjabdl azt jelenti, hogy mind az alapbetegség, mind
az életkor, mind pedig a komorbiditasok figyelembe
veendd tényezbk a gyodgyszervalasztaskor.

Ujdonsagok

Nem mozgasszervi indikaciok

A NSAID-ok alkalmazasa bizonyos nem reumatoldgiai
korképekben (leginkabb négydgyaszati, fogaszati,
ful-orr-gégészeti, uroldgiai gyulladasokban, illetve a
cardiovascularis korképek prevencidjaban) eddig sem
volt ritkasagnak tekinthetd, Ujabban azonban az indi-
kacios terlletek kore egyre szélesedik.

Szamos tanulmany igazolta, hogy a betegek
tébbségénél az aspirin hatékony a cardiovascularis
korképek szekunder prevencidjdban a vérzés rizi-
kojanak elfogadhatd hataron bellli emelkedésével
egyltt. A szakma allaspontja azonban korantsem
ennyire egységes az aspirin alkalmazasaval kapcso-
latban primer prevencio esetében, hiszen ez esetben
a vérzéses és ischaemias események rizikdja mar
Osszemérhetd egymassal, emiatt biztonsaggal csak a
magas cardiovascularis rizikéju diabeteses és az igen
nagy (>20% feletti) major cardiovascularis esemény
rizik6ju betegek kezelésére ajanlott [33].

Bizonyos heredodegenerativ neuroldgiai korképekben
kimutathatd a COX enzimek fokozott aktivitdsa az érin-
tett agyi/gerincveldi terlleteken, ebbdl kiindulva tébb
tanulmany vizsgélta mind a COX-2 szelektiv, mind
pedig a konvenciondlis NSAID-ok terapias és preven-
tiv alkalmazhatésagat ezen betegségekben. Egészen
a legutobbi idékig széles kdrben tartotta magat az
az epidemioldgiai vizsgalatokon alapuld nézet, hogy
a NSAID-ok tartds szedése csokkenti az id6skori
demenciak kialakulasanak esélyét, illetve késlelteti
kialakulasat [34]. Ugy tlnik azonban, hogy a kérdés
tisztéazasa tovabbi vizsgalatokat igényel, hiszen egy-
masnak ellentmondd eredmények is gyakran jelentek
meg ezzel kapcsolatban [35, 36]. Habar NSAID-okkal
célzott vizsgalatokat eddig nem végeztek, epidemio-
l6giai megfigyelések amellett szdlnak, hogy a tartds
NSAID-haszndlat csokkenti a Parkinson-betegség
kialakulasanak valdszinlségét is, egyes vizsgalatok
akar 35%-0s rizikocsdkkenést is taldltak [37, 38].
Amyotrophias lateralsclerosisos (ALS) allatmodellben
a NSAID adasa keéslelteti a motoros funkcidzavar
kialakulasat, és friss human megfigyeléses adatok
szdlnak amellett is, hogy az aspirinhasznalat csok-
kenti az ALS kialakulasanak rizikojat [40]. A COX-2
enzimnek kulcsszerepe van az epilepszias rohamok
kialakulasakor azok korai fazisaban, illetve a roham
utani gyulladas és hyperexcitabilitas kifejlédésében is.
Ezen a medfigyelésen alapult tdbb (részben sikeres)
probalkozas kuldnféle COX-2 szelektivitasiu NSAID-
ok alkalmazasaval epilepszias allatmodellekben, de
a human adatok egyelére varatnak magukra [41].
Erdekes, a kézelmitban napvildgot latott adat, hogy
a COX enzimek dltal medidlt neurocinflammacié folya-
matanak szerepet tulajdonitanak bizonyos pszicho-
zisok, leginkabb a skizofrénia kialakulasaban. Tébb
tanulmany vizsgalta a NSAID-kezelés hatasat skizo-
frénidban, és az taldltak, hogy pl. a celecoxib, illetve
az aspirin adjuvansként jol kiegésziti a pszichotrop
szerek kedvezd hatasat [42].

A modern vilag tarsadalmaiban a névekvd életkor-
ral egyUtt egyre jelentésebb haldlozasi tényezéveé valt
a daganatok okozta mortalitéas. Tébb vizsgalat ered-
ményei szdlnak az aspirin tumorellenes hatasardl,
aminek alapja a COX enzimek irreverzibilis gatlasa. Is-
mert, hogy COX enzimek (ezen bellil leginkabb a COX-
2) dltal szintetizalt prostaglandin-E2 antiapoptotikus
és proangiogenetikus hatasu, a COX-2 gatlasa a
phosphatidylinozitol-4,5-bisfoszfat 3-kinaz alfa kata-
litikus egysége aktivitasanak csokkenésével jar, ami
antiapoptikus hatasu, illetve hogy az aspirin gatolja a
tumorsejtek altal indukalt thrombocyta-aggregaciot,
ami az attétképzdédésben jatszik szerepet [43, 44].
Tébb munkacsoport hangsulyozza az aspirinnek
colorectalis tumorsejtek osztdédasaban szerepet jat-
sz6 szignalizacids utakat gatld hatasat [45]. Megdfi-
gyeléses és kodvetéses, majd intervencids vizsgalatok
tdbmege szdl amellett, hogy a tartds aspirinszedés
csOkkenti a colorectalis daganatok rizikdjat, javitja a
mar felfedezett daganatokkal kapcsolatos tulélést, és
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csdkkenti a kiujulas veszélyét [46-50]. Hasonlé meg-
figyelések lattak napvilagot az aspirin €s nonaspirin
NSAID-ok preventiv és tulélést javitd hatasardl gyo-
mor- és nyelécsérak [51, 52], emldrak [53, 54], tids-
rak [55], prosztatarak [56] és bizonyos hematoldgiai
maligndmak esetében is [57].

Friss adat, hogy a cataracta-m(tétek utani gyulla-
das és maculaoedema jol kezelheté NSAID-okkal [58],
az endoszkdpos retrograd cholangio-pancretogréfia
(ERCP) utani pancreatitis-kezelésnek olcsd és haté-
kony maédja a NSAID-ok alkalmazasa [59].

Modern vilagunk egyik jellegzetessége a mobilitas,
ezrek utaznak magas hegységi Uti célok felé turista-
ként, rekreacios, vallasi vagy munkavallalasi okokbdl,
ennélfogva az akutan kialakulé hegyi betegség agyi
oedemaval vagy anélkll kialakuld forméaja egyre jelen-
t6sebb egészséglgyi kihivast jelent. Szamos vizsga-
lat adatai utalnak arra, hogy a hegyi betegség tlnetei
megelézhetdk, vagy legalabbis jelentésen csokkent-
hetdk a kulonféle NSAID-ok preventiv alkalmazasaval,
legtbbb adat az aspirin, naproxen, ibuprofen kedvez§
hatasardl szamol be [60].

Szintén Ujdonsagnak tekinthetd, hogy Ujabb meg-
figyelések szerint a NSAID-ok, illetve az aspirin alkal-
mazasa javithatja a szeptikus allapotu betegek morta-
litasat [61], ezen medfigyeléseket azonban még terve-
zett vizsgélatoknak kell igazolniuk.

Uj gyégyszercsoportok
A NSAID-ok gastrointestinalis biztonsagossaganak ja-
vitaséra folyamatosan torténnek kisérletek. llyen pro-
balkozasnak tekinthetd az NO-felszabadité NSAID-
ok (NO-NSAID) és a hidrogén-szulfid-felszabaditd
NSAID-ok kifejlesztése.

A NO-NSAID-ok gastroprotektiv hatdsa azon ala-
pul, hogy a gyogyszer bevételét kdvetben az abbdl
felszabaduld NO fokozza a gastrointestindlis nyalka-
hartya vérellatasat, a nyak- és bikarbonatszekréciot,
fokozza az epithel-proliferaciét és az angiogenezist,
masrészt csdkkenti a savtermelést, a leukocytak
adherencigjat és citokin termelését. Az elmult 10 év-
ben szamos tradicionalis NSAID-molekulahoz kap-
csoltak NO-donor részt (aspirin, diclofenac, naproxen,
ibuprofen, indometacin), és az eddigi (részben allat-
kisérletes, részben human) adatok kivald, az anya-
vegyuletnél kedvezdbb gastrointestindlis tolerabilitast
igazoltak megtartott gyulladascsdkkentd hatas mellett
[62, 63]. A COX-2-gatlok NO-donorral valo ellatasa
azon az elképzelésen alapult, hogy a felszabaduld
NO kompenzalni képes az anyavegyllet esetleges
cardiovasculdaris mellékhatasait [64].

A hidrogén-szulfid (H2S)-felszabaditd NSAID-ok ki-
alakitasa hasonlo elveken alapult, tekintve hogy a H2S
a NO-hoz hasonldan hozzdjarul a gastrointestindlis
mucosa integritdsanak megtartasahoz. Az eddigi
eredmények biztatonak tlinnek, a H2S-felszabaditd
diclofenac allatkisérletek szerint hatasaban megegye-
zik az anyavegyllettel, de kevesebb Gl mellékhatassal
bir [65].

Az arachidonsav anyagcsere-lipoxigenaz (LOX)
enzim altal képzett proinflammatorikus hatasu
metabolitiai a leukotriének (LT), melyeknek a gyulla-
dasos arthropathiakban sem elhanyagolhato a szere-
pe, de emellett karositiak a gyomornyalkahartyat, és
a bronchusok simaizomzatanak 8sszehuzédasaban
is szerepet jatszanak. A modern gyogyszerkutatas
ezen hatasokat a kombinalt, kettds hatasu COX-LOX-
gatlok kifejlesztésével probalta meg kikiszoboini. A
kettds inhibitorként kifejlesztett licofelon valdszinlleg
rovid idén belll be fog kerlini a terapias fegyverta-
runkba, hiszen multicentrikus vizsgalatok naproxennel
osszehasonlitva igazoltak a licofelonnak nemcsak
lényegesen kedvezdbb gastrointestinalis profiljat, ha-
nem a porcvesztés Utemét is csdkkentd hatasat is,
megegyezd gyulladasgatld hatds mellett [66].

Ezen Uj vegylletek napi gyakorlatba vald beve-
zetése még varat magara, de a tdbbfajta iranyban is
folyd gydgyszerészeti kutatasok eredményeképpen
kuldnféle tamadaspontu, eltéré hatasmechanizmusu,
egyre biztonsagosabb hatdanyagok alinak majd ren-
delkezéstinkre.

Osszefoglalas

A NSAID-ok adasakor az alapbetegség, a komorbi-
ditasok és az életkor a figyelembe veendd legfonto-
sabb tényezék. Gydgyszervalasztaskor mind a gast-
rointestinalis, mind a cardiovascularis biztonsagossag
és rizikd egyarant fontos tényezd, de gyakorisaga,
morbiditasra és mortalitasra gyakorolt negativ hatasa
miatt a gastrointestinalis rizikd nagyobb egészségugyi
terhet jelent, amit a gyogyszervélasztaskor minden-
képpen szem el6tt kell tartanunk. A cardiovascularis
biztonsagossag szempontjabdl meggyézé bizonyiték
egyik gyakran hasznalt szer elényét sem tamasztja
ald. A NSAID-ok nem mozgasszervi indikaciok alap-
jan vald alkalmazéasa egyre gyakoribb, a legjelen-
t6sebb eldrelépés a heredodegenerativ neuroldgiai
és pszichiatriai korképekben, valamint a daganatok
kemoprevencidjaban varhatd. A NSAID-ok egyre
elterjedtebb haszndlata tovabb noveli a potencia-
lis mellékhatasok kialakulasanak esélyét, ezért nem
lehet eléggé hangsulyozni a CV és Gl biztonsagos-
sag szempontjait. Eddigi adataink szerint az Ujabb,
hazankban is elérhetd szerek kdzUl az aceclofenac,
meloxicam, nimesulid tarthaté mind gastrointestinalis,
mind cardiovascularis szempontbdl leginkabb meg-
bizhatonak. A kutatasok tovabb folynak az egyre biz-
tonsagosabb és hatékonyabb szerek kifejlesztésének
iranyaban, (NO-felszabadité és a hidrogén-szulfid-
felszabadité NSAID-ok, illetve a COX-LOX-gatlok).
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