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A nem szteroid gyulladásgátlók hatásmechaniz-
musa, lehetséges mellékhatásaik

A nem szteroid gyulladásgátlók (NSAID) hatásmecha-
nizmusának felfedezése Sir John Vane nevéhez fűző-
dik, aki 1971-ben írta le, hogy ezen gyógyszercsoport 
hatása az úgynevezett ciklooxigenáz (COX) enzim gát-
lásán alapul [1]. A sejtmembrán foszfolipidjeiből részben 
fiziológiás stimulusok, részben különféle mutagének és 
proinflammatorikus citokinek által aktivált foszfolipáz-A2 
és foszfolipáz-C arachidonsavat hasít le, amiből a COX 
enzim prosztaglandin-származékokat képez. Ezek a 
prosztaglandinok egyrészt olyan fiziológiás funkció-
kat látnak el, mint a gyomornyálkahártya védelme, 
a vérlemezke-aggregáció és a vese véráramlásának 
fenntartása, másrészt gyulladáskeltő hatásúak. Az 
NSAID-ok első közelítésben a COX enzim gátlásával a 
gyulladáskeltő prosztaglandinok bioszintézisét gátolják 
meg, így vezetnek a láz, a fájdalom és a gyulladás 
csökkenéséhez. 

Az 1990-es évek elején derült fény arra, hogy a 
COX enzimnek több hasonló szerkezetű, de funkci-
onálisan csak részben azonos formája, úgynevezett 
izoformja létezik, melyeket COX-1, COX-2 és COX-3 
elnevezésekkel illettek [2, 3]. A COX-1 enzimet az alap-
vetően konstitutív, a legtöbb szervünkben állandóan 
jelen lévő enzimnek tekintették, melynek működése 

során kis mennyiségű, fiziológiás funkciók fenntar-
tásához szükséges prosztaglandin termelődik. Ezzel 
szemben a COX-2 enzimet indukálható formának 
tartották, ami alapvetően nincs jelen a szövetekben, 
csak gyulladásos stimulusok hatására képződik és 
nagy mennyiségű proinflammatorikus prosztaglandint 
termel, melyek a láz, a fájdalom és a gyulladásos 
tünetek kialakításában játszanak szerepet. A COX-3 
variáns lényegében a COX-1 enzim keret eltolódá-
sos mutációjából származik, melynek elhanyagolható 
gyulladáskeltő hatása mellett jelentős szerepe van a 
fájdalom kialakulásában, és a paracetamol elsődleges 
központi idegrendszeri célpontja [4]. 

Ezek a korai elképzelések vezették a szelektíven 
a COX-2 enzimet gátló szerek kifejlesztésére irá-
nyuló törekvéseket, melyekkel ezen gondolatmenet 
szerint külön lehetett volna választani a COX-2 gátlá-
son alapuló gyulladás- és fájdalomcsillapító hatást a 
COX-1-gátláson alapuló mellékhatásoktól. A modern 
gyógyszeripar egyik sikertörténetének tekinthető a 
magasan szelektív COX-2-gátlók, az úgynevezett 
coxibok kifejlesztése, főbb képviselői a celecoxib, 
rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib majd 
pedig évekkel később az etoricoxib voltak. Mindad-
dig, míg általánosan elfogadott volt az elv, miszerint 
az NSAID-ok okozta mellékhatásokért a COX-1 enzim 
gátlása a felelős, a gyulladáscsökkentő és fájdalom-
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Non-steroid antiinflammatory drugs (NSAIDs) are the 
most frequently applied drugs all over the world and their 
prescription and non-presciption use is getting more 
and more widespreed. NSAIDs are widely used not only 
for treatment of both acute and chronic musculoskeletal 
pain but also for the treatment of other painful conditions 
(dental, oto-laryngological, gynecological, oncological, 
neurological pain). These drugs are also used in the pre-
vention of certain diseases, so their frequent use leads 
to higher incidence of  side effects. In this paper the aut-
hors review the present guidelines about gastrointestinal 
(GI) and cardiovascular (CV) side effects and the novelties 
arising in connection with these drugs including also the 
new NSAIDs and their non-rheumatological indications. 
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csillapító hatásért viszont a COX-2 enzim bénítása 
felel, a coxibok klinikai karrierje megállíthatatlanul 
felfelé ívelő tendenciát mutatott.

A 2000-ben publikált két leghíresebb 
gastrointestinalis (GI) végpontokra tervezett vizsgá-
lat (a CLASS, majd a VIGOR study) mindegyike azt 
igazolta, hogy a celecoxib, illetve a rofecoxib adása 
mellett kedvezőbb a GI mellékhatásbeli rizikó, ez mind 
osteoarthritises, mind rheumatoid arthritises betegek-
ben [5, 6] kimutatható volt. Ezen és ezekhez hasonló 
vizsgálatok eredményei indították az Amerikai Reuma-
tológusok Kollégiumát (ACR) arra, hogy 2000-es aján-
lásában a degeneratív eredetű fájdalmak kezelésére a 
specifikus COX-2-gátlókat ajánlja a második helyen a 
paracetamol után [7].

A szelektív COX-2-gátlókkal kapcsolatos intenzív 
kutatások a későbbiekben a klasszikus felosztás több 
ellentmondását is napvilágra hozták. Kiderült, hogy a 
szervezetben több helyen a COX-1 enzim induktív 
módon (pl. humán mononukleáris sejtekben), és a 
COX-2 enzim konstitutív módon expresszálódik (pl. 
az agy szürkeállományában, a hippocampusban, a 
gerincvelő dorsalis és ventralis szürkeállományában, 
az érző ganglionokban, a trachea epithelsejtjeiben, 
a bronchialis simaizomsejtekben, a tüdő vascularis 
simaizomsejtjeiben, az endometriumban, a vesé-
ben a juxtaglomeruláris apparátusban, a macula 
densában, a podocytákban, a mesangiális sejtek-
ben, a felszálló vastag szegment és gyűjtőcsatornák 
sejtjeiben, a medulláris interstitialis sejtekben, az 
arteriolák simaizomsejtjeiben, a corpus cavernosum 
vascularis simaizomsejtjeiben) [8]. Mindezek mellett 
arra is fény derült, hogy a fájdalom és a gyulladás 
kiváltásában mindkét COX izoform szerepet játszik, 
azaz COX-1 enzimnek is lehet szerepe bizonyos kór-
folyamatok kiváltásában [9].

Azt is meg kell említenünk, hogy coxibok GI meg-
bízhatóságára vonatkozóan azóta több zavarba ejtő 
eredmény is született. Különösen nagy jelentőségű 
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Hatóanyag RR: relatív rizikó 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 4,10 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. táblázat. Különböző NSAID-ok használatához 
 kapcsolódó felső gastrointestinalis komplikációk 

 relatív kockázata (95% CI) [10]

ezek közül az Európai Közösség SOS programja 
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs), 
amely egy átfogó metaanalízist végzett az összes, 
1980. január 1. és 2011. május 31. között megje-
lent tanulmány adatait áttekintve. Az európai piacon 
forgalomban lévő NSAID-ok gastrointestinalis biz-
tonságosságát vizsgálva azt találta, hogy az NSAID-
ok (beleértve a coxibokat is) sorba rendezhetők a 
gastrointestinalis események emelkedő rizikója sze-
rint. Ennek a listának az alján mint legbiztonságosabb 
szer az aceclofenac szerepel, majd a növekvő rizikó 
szerint a többi hatóanyag következik a celecoxib, 
ibuprofen, rofecoxib, sulindac, diclofenac, meloxicam, 
nimesulid, ketoprofen, tenoxicam, naproxen, indo-
metacin, diflunisal, piroxicam, ketorolac, végül pedig 
azapropazon sorrendben (I. táblázat) [10].

Ezen vizsgálatnak alapvetően az a jelentősége, 
hogy valós körülmények („real life settings”) között 
egészen más eredmények születhetnek az NSAID-ok 
gyomor- és bélrendszeri hatásait tekintve, mint amit a 
tudományos igénnyel tervezett és válogatott beteg-
anyagon végzett vizsgálatok eredményei mutatnak. 
Egy lépéssel továbbmenve, a coxibok egyértelműnek 
tűnő előnye a major GI események megítélésében is 
kissé más megvilágításba került a 2000-es évek köze-
pén. Kiderült ugyanis, hogy a magas cardiovascularis 
(CV) rizikójú betegek esetén acetilszalicilsav preven-
cióra van szükség, aminek alkalmazása esetén már 
elvész a COX-2 szelektív szerek előnye a konvencio-
nális NSAID-okkal szemben [5].

Mindezeken túlmenően a való életben a szelektív 
COX-2 inhibitoroknak számos nem várt mellékhatását 
is megtapasztaltuk. Váratlan tény volt, hogy a COX-2 
szelektív NSAID szereket szedő betegek jelentős 
részénél a dyspepsiás panaszok fennmaradtak (ezt 
COX-gátlás miatt fokozott 5-lipoxygenase szintézis-
sel magyarázzák) [11, 12]; a hepatotoxicitás aránya 
COX-2-szedőknél csak valamivel volt kisebb, mint 
a hagyományos NSAID-ok mellett [13]; a COX-2 
szelektív szerek renalis mellékhatásai pedig a nem 
szelektívekkel azonos gyakoriságúak és súlyosságú-
ak [14] voltak. A szelektív COX-2-gátlók szedésének 
elterjedésével egyre gyakrabban észleltek vérnyo-
más-emelkedést, erre több tanulmány is felhívta a 
figyelmet. Ezek közül különösen nagy jelentőségű volt 
a SUCCESS-VI és SUCCESS-VII vizsgálat, melyek 
mind a rofecoxib-, mind pedig a celecoxibszedő 
betegekben gyakrabban találtak szignifikáns vér-
nyomás emelkedést és alsó végtagi oedemát, ezek 
a hatások a rofecoxib esetén kifejezettebbek voltak 
[15, 16]. Egy másik, nagy beteganyagon végzett 
tanulmány arra hívta fel a figyelmet, hogy mindkét 
coxib szedése fokozza a CV események (angina, 
miokardiális infarktus, szívhalál) gyakoriságát [17]. 
A fent említett hatásért alapvetően a COX-2-gátlás 
kapcsán a vazodilatatív és vazokonstriktív impulzusok 
egyensúlyának megbomlását teszik felelőssé, ami a 
gyakorlatban a prostacyclin/thromboxán arány csök-
kenésében nyilvánul meg.
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2004 végén újabb fejezet következett be a COX-2 
szelektív szerek megítélésében. Már Solomon és 
mtsai kimutatták, hogy 30 napos rofecoxibszedés 
után megemelkedik az akut miokardiális infarktus 
(AMI) és a frissen kialakult hypertonia gyakorisága 
[18]. 2005 márciusában publikálták az APPROVE 
vizsgálat előzetes eredményeit, ami a COX-2-
gátlók megítélését alapjaiban változtatta meg. Ezen 
(egyébként a COX-2-gátlók colorectalis carcinomák 
megelőzésében játszott szerepét vizsgáló) tanul-
mányban 18 hónapos szedést követően emelkedni 
kezdett a CV és cerebrovaszkuláris események 
gyakorisága a COX-2-gátlókat szedő csoportban 
a placebóval kezeltekhez képest. 36 hónap eltelté-
vel a cardialis események gyakorisága 2,4%-ra, a 
cerebrovaszkuláris események gyakorisága pedig 
1,2%-ra emelkedett a placebóval kezeltekben ész-
lelt 0,9% és 0,5% gyakorisággal szemben [19]. Már 
az előzetes adatok alapján a Merck gyógyszergyár 
2004. szeptember 30-i dátummal önkéntesen kivon-
ta a piacról a rofecoxibot. Hasonló eredményeket 
hozott a szintén a colorectalis daganatok prevenció-
jára tervezett APC-vizsgálat is a celecoxib vonatkozá-
sában [20]. Részben ezen eredményeknek köszön-
hetően az amerikai Food and Drug Administration 
(FDA) a celecoxib, rofecoxib és valdecoxib sze-
désével hozta kapcsolatba a coxibokat alkalma-
zó betegekben kialakult vérnyomás-emelkedést és 
thrombotikus eseményeket [21]. 2005 áprilisában az 
FDA indítványozta a valdecoxib kivonását is, valamint 
a celecoxib esetén a gyógyszer tájékoztatóján a 
kardio- és cerebrovaszkuláris rizikó feltüntetését [22]. 

A nagy, COX-2 szelektív szerekkel folytatott vizsgá-
latok adatai mellett egyre szaporodtak azok a megfi-
gyelések is, melyet a konvencionális NSAID-ok kedve-
zőtlen CV mellékhatásait támasztották alá. Nagy eset-
számú megfigyeléses vizsgálatok és metaanalízisek 
adatai szerint, habár a GI komplikációk gyakoribbak 
voltak hagyományos NSAID szedése mellett, mint a 
coxibok mellett, a CV események egyforma gyakori-
sággal fordultak elő [23, 24]. Bhala és mtsai kiterjedt 
metaanalízisükben ugyanakkor azt a következtetést 
is levonták, hogy a tartós és nagy dózisú NSAID-
kezelés alkalmazása során fokozott CV rizikóra lehet 
számítani. Ennek mértéke 3 major CV esemény/1000 
betegév, ugyanakkor az NSAID-adással összefüggő 
felső GI rizikó jelentősen megnőtt, a leggyakrabban 
használt szerek közül a diclofenac esetén 1,89-szere-
sére, a naproxen esetén 4,22-szeresére [25].

Dilemmák a NSAID-választásban

A napi gyakorlatot érintő dilemma a gastrointestinális 
és cardiovascularis mellékhatások közötti egyensú-
lyozás, illetve a mindkét szempontból legkedvezőbb 
mellékhatásprofilú gyógyszer megtalálása. Ismert, 
hogy a NSAID-ok szedésével kapcsolatos leggya-
koribb mellékhatás a GI rendszerben jelentkezik, 
a hospitalizációk túlnyomó többsége is ezzel hoz-

ható összefüggésbe, a GI toxicitással kapcsolatos 
költségek pedig nagyságrendekkel gyakoribbak a 
cardiovascularis mellékhatások költségeinél. Friss iro-
dalmi adatok szerint a 3 hónapot meghaladó NSAID-
szedés melletti fekélygyakoriság elérheti akár a 30%-
ot is, de rövidebb tartamú szedés mellett sem kisebb 
a GI mellékhatások összesített incidenciája [26, 27], 
illetve a NSAID-szedők gastrointestinális vérzéssel és 
perforációjaval kapcsolatos mortalitása magasabb, 
mint a NSAID-ot nem szedőké [28]. Ezzel szemben a 
cardiovascularis rizikó emelkedése még tartós szedés 
mellett is csupán néhány százalékban mérhető, ami 
ugyan nem elhanyagolható, de a gyakorlatban meg 
sem közelíti a GI mellékhatások jelentőségét [19, 20]. 
Amint már említettük, a magas cardiovascularis rizi-
kójú NSAID-szedő betegek profilaktikus ASA-keze-
lésének szükségessége nem kérdőjelezhető meg. 
Ugyanakkor ASA-kezelés mellett még a coxibok GI 
biztonságossága is erősen romlik, és ez a tendencia 
a hagyományos NSAID-ok esetében még inkább 
érvényesül [5]. Régóta ismert, és ma is fennálló adat, 
hogy ASA-szedés önmagában 2,6-szeresére növeli a 
gastrointestinalis szövődmények kockázatát, és ezt 
az NSAID-szedés még tovább növeli (II. táblázat) [29]. 

A klinikumban leggyakoribb helyzet, hogy a GI és 
CV szempontból egyaránt veszélyeztetett populációk 
között jelentős átfedés van. Különösen kiemelkedő 
az idős, antikoaguláns-kezelést, esetleg ASA-profi-
laxist is kapó betegek kérdése, ahol savcsökkentő 
kezelésre is szükség lehet. Erre a célra jelenleg a 
legszélesebb körben elfogadott vélemény szerint a 
protonpumpa-gátlókat ajánlják, de ezen szerek sem 
veszélytelenek, hiszen ismert a csípőtáji törési rizikót 
fokozó hatásuk, emellett leállításuk problémás lehet 
a savtermelés rebound fokozódása miatt. Ennek elle-
nére időről időre felmerül a kérdés, hogy az egyes 
konvencionális NSAID-ok között van-e különbség a 
cardiovascularis biztonságosságot illetően? Egy több 
mint 20 évvel ezelőtti, Pope és mtsai által végzett 
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Igen magas rizikójú betegek relatív 
rizikó

szövődményes fekélybetegség az anamnézisben 13,5
Magas rizikójú betegek
egyidejűleg több NSAID alkalmazása 9,0
magas dózisú NSAID 7,0
antikoaguláns-kezelés 6,4
szövődménymentes fekélybetegség az anamnézisben 6,1
kis dózisú ASA és NSAID egyidejű szedése 5,6
65 év feletti életkor 5,6
antidepresszáns (SSRI) szedése 3,6
kis dózisú ASA-kezelés 2,6
kortikoszteroid szedése 2,2
Alacsony rizikójú betegek
65 évnél fiatalabb betegek, akik ASA-t, illetve NSAID-t nem 
szednek, és nem volt még fekélybetegségük

II. táblázat. Különböző kockázati tényezők és 
relatív kockázat a NSAID-asszociált fekélyes 

 szövődmények kialakulására [29]
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metaanalízisben több, gyakran használt NSAID hyper-
toniát provokáló hatását hasonlították össze (indo-
metacin, sulindac, naproxen, piroxicam, aspirin), és 
azt találták, hogy az indometacin és a naproxen ren-
delkezik a legkifejezettebb vérnyomásemelő hatással 
[30]. A sokat emlegetett VIGOR tanulmány a rofecoxib 
esetében ugyan szignifikánsan magasabb AMI-rizi-
kót mutatott ki a naproxennel szemben, ez azonban 
nem jelenti azt, hogy a naproxennek (vagy bármely 
más NSAID-nak) kardioprotektív hatása lenne [6]. Ezt 
támasztja alá egy 2013-ban publikált, a francia farma-
kovigilancia adatbázist feldolgozó tanulmány, amely a 
leggyakrabban használt NSAID-okkal (aceclofenac, 
diclofenac, ketoprofen, meloxicam, naproxen, nime-
sulid, piroxicam, tenoxicam) kapcsolatban 2002–2006 
között tett mellékhatás-bejelentéseket elemezte. Azt 
találta, hogy a cardiovascularis szempontból leg-
inkább megbízhatónak az aceclofenac, meloxicam, 
nimesulid, piroxicam és tenoxicam bizonyult (nem 
volt cardiovascularis mellékhatás-bejelentés), míg a 
ketoprofen, a diclofenac és a naproxen esetében ész-
leltek cardiovascularis mellékhatásokat [31]. Ennek a 
fontos kérdésnek a tisztázása céljából 2014-ben az 
FDA tanácsadó testülete is összeült, ahol az összes, 
eddig az NSAID-ok cardiovascularis mellékhatásairól 
rendelkezésre álló adatot áttekintettek [32]. Ennek 
alapján arra a következtetésre jutottak, hogy i) a 
jelenlegi adataink nem támasztják alá, hogy a throm-
boembóliás szövődmények rizikója a naproxen adása 
mellett kisebb lenne, mint más NSAID adása mellett; 
ii) a cardiovascularis események bekövetkezte és a 
NSAID-szedés elkezdése között nincs latenciaidő; 
iii) bizonyos betegcsoportok rizikója nagyobb a car-
diovascularis eseményekre [27]. Ez a gyakorlat szem-
pontjából azt jelenti, hogy mind az alapbetegség, mind 
az életkor, mind pedig a komorbiditások figyelembe 
veendő tényezők a gyógyszerválasztáskor.

Újdonságok

Nem mozgásszervi indikációk
A NSAID-ok alkalmazása bizonyos nem reumatológiai 
kórképekben (leginkább nőgyógyászati, fogászati, 
fül-orr-gégészeti, urológiai gyulladásokban, illetve a 
cardiovasculáris kórképek prevenciójában) eddig sem 
volt ritkaságnak tekinthető, újabban azonban az indi-
kációs területek köre egyre szélesedik. 

Számos tanulmány igazolta, hogy a betegek 
többségénél az aspirin hatékony a cardiovasculáris 
kórképek szekunder prevenciójában a vérzés rizi-
kójának elfogadható határon belüli emelkedésével 
együtt. A  szakma álláspontja azonban korántsem 
ennyire egységes az aspirin alkalmazásával kapcso-
latban primer prevenció esetében, hiszen ez esetben 
a vérzéses és ischaemiás események rizikója már 
összemérhető egymással, emiatt biztonsággal csak a 
magas cardiovasculáris rizikójú diabeteses és az igen 
nagy (>20% feletti) major cardiovascularis esemény 
rizikójú betegek kezelésére ajánlott [33].

Bizonyos heredodegeneratív neurológiai kórképekben 
kimutatható a COX enzimek fokozott aktivitása az érin-
tett agyi/gerincvelői területeken, ebből kiindulva több 
tanulmány vizsgálta mind a COX-2 szelektív, mind 
pedig a konvencionális NSAID-ok terápiás és preven-
tív alkalmazhatóságát ezen betegségekben. Egészen 
a legutóbbi időkig széles körben tartotta magát az 
az epidemiológiai vizsgálatokon alapuló nézet, hogy 
a NSAID-ok tartós szedése csökkenti az időskori 
demenciák kialakulásának esélyét, illetve késlelteti 
kialakulását [34]. Úgy tűnik azonban, hogy a kérdés 
tisztázása további vizsgálatokat igényel, hiszen egy-
másnak ellentmondó eredmények is gyakran jelentek 
meg ezzel kapcsolatban [35, 36]. Habár NSAID-okkal 
célzott vizsgálatokat eddig nem végeztek, epidemio-
lógiai megfigyelések amellett szólnak, hogy a tartós 
NSAID-használat csökkenti a Parkinson-betegség 
kialakulásának valószínűségét is, egyes vizsgálatok 
akár 35%-os rizikócsökkenést is találtak [37, 38]. 
Amyotrophiás lateralsclerosisos (ALS) állatmodellben 
a NSAID adása késlelteti a motoros funkciózavar 
kialakulását, és friss humán megfigyeléses adatok 
szólnak amellett is, hogy az aspirinhasználat csök-
kenti az ALS kialakulásának rizikóját [40]. A COX-2 
enzimnek kulcsszerepe van az epilepsziás rohamok 
kialakulásakor azok korai fázisában, illetve a roham 
utáni gyulladás és hyperexcitábilitás kifejlődésében is. 
Ezen a megfigyelésen alapult több (részben sikeres) 
próbálkozás különféle COX-2 szelektivitású NSAID-
ok alkalmazásával epilepsziás állatmodellekben, de 
a humán adatok egyelőre váratnak magukra [41]. 
Érdekes, a kö zel múltban napvilágot látott adat, hogy 
a COX enzimek által mediált neuroinflammáció folya-
matának szerepet tulajdonítanak bizonyos pszichó-
zisok, leginkább a skizofrénia kialakulásában. Több 
tanulmány vizsgálta a NSAID-kezelés hatását skizo-
fréniában, és az találták, hogy pl. a celecoxib, illetve 
az aspirin adjuvánsként jól kiegészíti a pszichotrop 
szerek kedvező hatását [42].

A modern világ társadalmaiban a növekvő életkor-
ral együtt egyre jelentősebb halálozási tényezővé vált 
a daganatok okozta mortalitás. Több vizsgálat ered-
ményei szólnak az aspirin tumorellenes hatásáról, 
aminek alapja a COX enzimek irreverzibilis gátlása. Is-
mert, hogy COX enzimek (ezen belül leginkább a COX-
2) által szintetizált prostaglandin-E2 antiapoptotikus 
és proangiogenetikus hatású, a COX-2 gátlása a 
phosphatidylinozitol-4,5-bisfoszfát 3-kináz alfa kata-
litikus egysége aktivitásának csökkenésével jár, ami 
antiapoptikus hatású, illetve hogy az aspirin gátolja a 
tumorsejtek által indukált thrombocyta-aggregációt, 
ami az áttétképződésben játszik szerepet [43, 44]. 
Több munkacsoport hangsúlyozza az aspirinnek 
colorectalis tumorsejtek osztódásában szerepet ját-
szó szignalizációs utakat gátló hatását [45]. Megfi-
gyeléses és követéses, majd intervenciós vizsgálatok 
tömege szól amellett, hogy a tartós aspirinszedés 
csökkenti a colorectalis daganatok rizikóját, javítja a 
már felfedezett daganatokkal kapcsolatos túlélést, és 
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csökkenti a kiújulás veszélyét [46–50]. Hasonló meg-
figyelések láttak napvilágot az aspirin és nonaspirin 
NSAID-ok preventív és túlélést javító hatásáról gyo-
mor- és nyelőcsőrák [51, 52], emlőrák [53, 54], tüdő-
rák [55], prosztatarák [56] és bizonyos hematológiai 
malignómák esetében is [57]. 

Friss adat, hogy a cataracta-műtétek utáni gyulla-
dás és maculaoedema jól kezelhető NSAID-okkal [58], 
az endoszkópos retrográd cholangio-pancretográfia 
(ERCP) utáni pancreatitis-kezelésnek olcsó és haté-
kony módja a NSAID-ok alkalmazása [59].

Modern világunk egyik jellegzetessége a mobilitás, 
ezrek utaznak magas hegységi úti célok felé turista-
ként, rekreációs, vallási vagy munkavállalási okokból, 
ennélfogva az akutan kialakuló hegyi betegség agyi 
oedemával vagy anélkül kialakuló formája egyre jelen-
tősebb egészségügyi kihívást jelent. Számos vizsgá-
lat adatai utalnak arra, hogy a hegyi betegség tünetei 
megelőzhetők, vagy legalábbis jelentősen csökkent-
hetők a különféle NSAID-ok preventív alkalmazásával, 
legtöbb adat az aspirin, naproxen, ibuprofen kedvező 
hatásáról számol be [60].

Szintén újdonságnak tekinthető, hogy újabb meg-
figyelések szerint a NSAID-ok, illetve az aspirin alkal-
mazása javíthatja a szeptikus állapotú betegek morta-
litását [61], ezen megfigyeléseket azonban még terve-
zett vizsgálatoknak kell igazolniuk.

Új gyógyszercsoportok
A NSAID-ok gastrointestinális biztonságosságának ja-
vítására folyamatosan történnek kísérletek. Ilyen pró-
bálkozásnak tekinthető az NO-felszabadító NSAID-
ok (NO-NSAID) és a hidrogén-szulfid-felszabadító 
NSAID-ok kifejlesztése.

A NO-NSAID-ok gastroprotektív hatása azon ala-
pul, hogy a gyógyszer bevételét követően az abból 
felszabaduló NO fokozza a gastrointestinális nyálka-
hártya vérellátását, a nyák- és bikarbonátszekréciót, 
fokozza az epithel-proliferációt és az angiogenezist, 
másrészt csökkenti a savtermelést, a leukocyták 
adherenciáját és citokin termelését. Az elmúlt 10 év-
ben számos tradicionális NSAID-molekulához kap-
csoltak NO-donor részt (aspirin, diclofenac, naproxen, 
ibuprofen, indometacin), és az eddigi (részben állat-
kísérletes, részben humán) adatok kiváló, az anya-
vegyületnél kedvezőbb gastrointestinális tolerabilitást 
igazoltak megtartott gyulladáscsökkentő hatás mellett 
[62, 63]. A COX-2-gátlók NO-donorral való ellátása 
azon az elképzelésen alapult, hogy a felszabaduló 
NO kompenzálni képes az anyavegyület esetleges 
cardiovasculáris mellékhatásait [64].

A hidrogén-szulfid (H2S)-felszabadító NSAID-ok ki-
alakítása hasonló elveken alapult, tekintve hogy a H2S 
a NO-hoz hasonlóan hozzájárul a gastrointestinális 
mucosa integritásának megtartásához. Az eddigi 
eredmények biztatónak tűnnek, a H2S-felszabadító 
diclofenac állatkísérletek szerint hatásában megegye-
zik az anyavegyülettel, de kevesebb GI mellékhatással 
bír [65]. 

Az arachidonsav anyagcsere-lipoxigenáz (LOX) 
enzim által képzett proinflammatorikus hatású 
metabolitjai a leukotriének (LT), melyeknek a gyulla-
dásos arthropathiákban sem elhanyagolható a szere-
pe, de emellett károsítják a gyomornyálkahártyát, és 
a bronchusok simaizomzatának összehúzódásában 
is szerepet játszanak. A modern gyógyszerkutatás 
ezen hatásokat a kombinált, kettős hatású COX-LOX-
gátlók kifejlesztésével próbálta meg kiküszöbölni. A 
kettős inhibitorként kifejlesztett licofelon valószínűleg 
rövid időn belül be fog kerülni a terápiás fegyvertá-
runkba, hiszen multicentrikus vizsgálatok naproxennel 
összehasonlítva igazolták a licofelonnak nemcsak 
lényegesen kedvezőbb gastrointestinalis profilját, ha-
nem a porcvesztés ütemét is csökkentő hatását is, 
megegyező gyulladásgátló hatás mellett [66].

Ezen új vegyületek napi gyakorlatba való beve-
zetése még várat magára, de a többfajta irányban is 
folyó gyógyszerészeti kutatások eredményeképpen 
különféle támadáspontú, eltérő hatásmechanizmusú, 
egyre biztonságosabb hatóanyagok állnak majd ren-
delkezésünkre.

Összefoglalás

A NSAID-ok adásakor az alapbetegség, a ko morbi-
ditások és az életkor a figyelembe veendő legfonto-
sabb tényezők. Gyógyszerválasztáskor mind a gast-
ro intestinalis, mind a cardiovascularis biztonságosság 
és rizikó egyaránt fontos tényező, de gyakorisága, 
morbiditásra és mortalitásra gyakorolt negatív hatása 
miatt a gastrointestinális rizikó nagyobb egészségügyi 
terhet jelent, amit a gyógyszerválasztáskor minden-
képpen szem előtt kell tartanunk. A cardiovascularis 
biztonságosság szempontjából meggyőző bizonyíték 
egyik gyakran használt szer előnyét sem támasztja 
alá. A NSAID-ok nem mozgásszervi indikációk alap-
ján való alkalmazása egyre gyakoribb, a legjelen-
tősebb előrelépés a heredodegeneratív neurológiai 
és pszichiátriai kórképekben, valamint a daganatok 
kemoprevenciójában várható. A NSAID-ok egyre 
elterjedtebb használata tovább növeli a potenciá-
lis mellékhatások kialakulásának esélyét, ezért nem 
lehet eléggé hangsúlyozni a CV és GI biztonságos-
ság szempontjait. Eddigi adataink szerint az újabb, 
hazánkban is elérhető szerek közül az aceclofenac, 
meloxicam, nimesulid tartható mind gastrointestinális, 
mind cardiovasculáris szempontból leginkább meg-
bízhatónak. A kutatások tovább folynak az egyre biz-
tonságosabb és hatékonyabb szerek kifejlesztésének 
irányában, (NO-felszabadító és a hidrogén-szulfid-
felszabadító NSAID-ok, illetve a COX-LOX-gátlók).
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