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A nemszteroid tipust gyulladdscsokkentd szerek
kockazatardl. Fokuszban az aceclofenac

FARSANG CSABA

A nemszteroid tipust gyulladdscsokkenték
(NSAID) az orvosldasban a leggyakrabban
alkalmazott szerek kozé tartoznak. Ennek
ellenére szdmos tanulmanyban hangsu-
lyoztak, hogy az NSAID-ok karosithatjak
nemcsak a gastrointestinalis (Gl), hanem a
cardiovascularis (CV) rendszert is, novelhe-
tik a vérnyomadst, a coronariaesemények
(angina, myocardiuminfarktus) és a stroke
gyakorisdgat, emellett vesekdrosodast is
okozhatnak. A National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) nem talalt
bizonyitékot arra, hogy az NSAID-ok alkal-
mazésa fokozna a Covid-19 kockézatat,
vagy rontana a Covid-19-ben szenvedd
betegek allapotdn. Az egyes hatéanyagok
nemkivdnatos hatdsainak gyakorisaga és
stilyossaga azonban jelentGs eltéréseket
mutat. Sokaig dgy tint, hogy az NSAID-ok
fokoz6d6é Gl kockdzata ardnyban van a
COX-1/COX-2 szelektivitassal, a cardio-
vascularis kockédzat pedig a COX-2/COX-1
szelektivitassal, az djabb adatok azonban
ezt nem tamasztjdk ald egyértelmden. A ren-
delkezésre all6 irodalom alapjan, a gastro-
intestinalis és a cardiovascularis nemkiva-
natos eseményeket tekintve, az aceclofenac
mellékhatdsprofilja az NSAID-ok kozott a
legkedvezdébbnek tdnik.

nemszteroid gyulladasgatlok,
COX-1/COX-2 szelektivitas,
nemkivanatos mellékhatasok,
aceclofenac

RISK OF NONSTEROIDAL
ANTIINFLAMMATORY DRUGS.
FOCUS ON ACECLOFENAC

Nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs) are among the most frequently
used pharmaceuticals. Nevertheless, a
number of studies emphasized that
NSAIDs were damaging not only the gast-
rointestinal (GI), but also the cardiovascu-
lar (CV) system, could increase the blood
pressure, the frequency of coronary events
(angina, myocardial infarction) and stroke
incidence, as well as they might deterio-
rate renal functions. The National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) did
not find evidence that administering
NSAIDs could increase the risk of develo-
ping COVID-19 or worsened the conditi-
on of COVID-19 patients. However,
unwanted effects of specific drugs differ
substantially in their occurrence and
seriousness as well. It seemed to be for a
long time that the NSAIDs provoked hig-
her Gl-risk was closely related to the
COX1/COX2 selectivity, like the cardio-
vascular (CV) risk to the COX2/COX1
selectivity, however, the recent data did
not prove it clearly. Based on the available
literature while pondering the gastrointesti-
nal and cardiovascular adverse events,
among all NSAIDs the aceclofenac profile
seemed to be the most favourable.

nonsteroidal antiinflammatory drugs,
COX1-/COX2 selectivity,

unwanted side effects,
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aleggyakrabban alkalmazott szerek a vila-
gon, sok koziilik szabadon megvisirol-
hat6 a gyégyszertirban. Ennek jelent8ségét ala-
hazza az a tapasztalat, hogy a cardiovascularis
betegségek kockdzata az életkorral ng, valamint a

g nemszteroid gyulladdscsokkentsk (INSAID)

reumatikus betegségeké is, és az NSAID-ok
kontroll nélkiili alkalmazdsa a CV betegségek
kockédzatit ebben a betegcsoportban tovibb
novelheti. A helyzetet stlyosbitja az a tapaszta-
lat, hogy a kezel8orvost a betegek errsl gyakran
nem tdjékoztatjik, igy az orvosok az NSAID-ok

https://doi.org/10.33616/lam.30.047

LAM 2020;30(12):575-580.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzéi jog szabalyozasa ald esik.



576

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

interakciéit (példdul RAS-gatlokkal, diuretiku-
mokkal, 8-blokkolékkal, bizonyos thrombocyta-
aggregiciot gitld szerekkel) ezekben a betegek-
ben nem ismerik fel.

Az NSAID-ok hatdsmechanizmusit a kordbbi
kozlemények részletesen 6sszefoglaltdk (7-7),
ezért itt csak a legfontosabb adatokat ismerte-
tem. A hatds & eleme a ciklooxigeniz (COX)
enzim gitldsa. Ez az enzim vesz részt olyan anya-
gok szintézisében, amelyek fontos szerepet jit-
szanak a kiilénb6z8 szervek gyulladdsos folya-
mataiban és a fijdalom patomechanizmusiban.
Az NSAID-ok tehit a gyulladdsgitlds mellett £4)-
dalomcsillapit6 hatdstak is.

Régéta ismeretes, hogy a COX enzimnek
hirom fontos fajtdja van: a COX-1, a COX-2 és
a COX-3.

A COX-1 enzim konstitutiv, elsédleges felada-
ta a sejt normélis mitkodéséhez szitkséges prosz-
taglandinok (PG) szintézise, melyek fontosak a
gyomornyalkahartya, a vese homeosztizisanak
fenntartdsaban.

A COX-2 zémmel gyulladdsokban indukil6dé
enzim, mely bizonyos névekedési faktorok,
endotoxinok és citokinek szintéziséhez sziiksé-
ges. Expresszilodik tumorokban, diabetesben,
ezeken kiviill kimutattak agyban, vesében, repro-
dukciés szervekben és a csontokban is. Szabi-
lyozza az angiogenesist (vascularis prolifericiét)
a gyulladdsos iziiletekben. Az éltala szintetizalt
PG-k részt vesznek a fijdalom és a gyulladds
patomechanizmusiban. Az indukciéjit a korti-
koszteroidok gitoljak.

A COX-1 és a COX-2 enzimek szerkezetét
vazlatosan az 1. dbra mutatja.

A COX-3 a kézponti idegrendszerben mutat-
hat6 ki, ez a COX-1 hasitasi varidnsa (az intron 1
retenci6jival a mRNS-ben). Ezt az enzimet az
acetaminophen (paracetamol) és az antipyrin
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1. dbra. A ciklooxigendz izoenzimek struktiirdja

ROVIDITESEK

COX: ciklooxigeniz

CV: cardiovascularis

GI: gastrointestinalis

NICE: National Institute of Clinical Excellence

NSAID: nemszteroid tipust gyulladdscsokkentd
szerek

OA: osteoarthritis

PG: prosztaglandinok

RA: rheumatoid arthritis

TXA: tromboxin

VCAM, ICAM: adhéziés molekulik

(phenazonum) gitolja. Ezeknek a szereknek
enyhe COX-1- és COX-2-g4tl6 hatdsa is van, ez
is magyardzhatja a fijdalom- és lazcsillapit6 hata-
sukat, de ehhez hozzdjirul a kézponti idegrend-
szerben levs fijdalomérzé mechanizmusok git-
lisa is. Szdmos kiillénb6z8 kémiai struktardja
szert éllitottak el8 (2. dbra). A kiilonboz8
NSAID-ok eltérs erdsséggel (affinitds) és sze-
lektivitdssal kotédnek e két enzimhez (3. dbra).

A COX-1/COX-2 in vitro meghatdrozott sze-
lektivitisnak szerepe van néhiny nemkivanatos
hatdsban. A COX-2-re szelektivebb NSAID-ok
(melyeket az els§ ilyen szer, a rofecoxib neve
alapjan ,coxiboknak” nevezték el) kozott azon-
ban szdmos, nem ,,coxibnak” nevezett szer, pél-
d4ul a diclofenac (3. dbra) szelektivitdsa nagyobb
a COX-2-hoz, mint a COX-1-hez képest, és erd-
sebb, mint a celecoxibé (8).

Az NSAID-kezelés kockdzatainak részleteit ille-
t8en a kordbbi kozleményekre (7-7, 9) utalok. A
cardiovascularis és gastrointestinalis kockdzatot
és ezen események (myocardium infarktus, sziv-
elégtelenség, thrombosis, pitvarfibrillicio, illetve
GI vérzés, ulcus, perforcid, pancreatitis, maj- és
vesekdrosodds) gyakorisigit noveld hatds hétte-
rében tobbek kozott az all, hogy a COX-2 gitloi
nem cs6kkentik a thrombocyta-aggregiciét (1, 3,
10), gitoljdk a vasodilatator prosztaglandinok
(PGE-2 és PGI-2) képz&dését, és emiatt fokozo-
dik a tromboxin A-2 (TXA-2) termelSdése és
csokken a gasztroprotekcié. Emellett novelik a
vérnyomadst, csokkentik az angiogenesist, desta-
bilizaljék az atheroscleroticus plakkokat, és gitol-
jak az acetilszalicilsav protektiv hatdsit. Az utéb-
bi hatdsban is eltérés mutatkozott a kiillénb6z8
NSAID-ok kozott: az ibuprofen és naproxen
gatolta, mig a meloxicam és etoricoxib nem befo-
lydsolta az acetilszalicilsav thrombocyta-aggre-
gdciot gitlo hatdsit (11-17). Az NSAID-ok
gatoljik néhiny antihipertenziv szer (RAS-gatlok,
B-blokkolok, diuretikumok) hatdsit is (1, 5, 18).
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[ COX-2-gatlok és NSAID-ok ] > coxibok”  rofecoxib CV riziké
celecoxib
lumiracoxib majkarosodas
valdecoxib CV riziké
etoricoxib
parecoxib CV riziké
NSAID-ok
karboxilsav enolsav sulphonanilidek
szalicilatok fenilecetsav indolsav propionsav antranilsav pyrazolon oxicam metansulphonanilid
acetil- diclofenac indomethacin . . L fenilbutazon piroxicam nimesulid
szalicilsav aceclofenac sulindac ibuprofen  nitrominic acid tenoxicam
e naproxen mefenaminic ol
flurbiprofen acid
ketoprofen flufenamic
tiaprofénsav acid
2. dbra. A COX enzimeket gitlé szerek kémiai struktiivdja
A 24 081 osteoarthritises (OA-) vagy rheuma-
toid arthritises (RA-) beteg bevonasaval végzett naproxen

kett8s vak, randomizilt PRECISION vizsgilat-
ban 6sszehasonlitottak a celecoxib, a naproxen és
az ibuprofen cardiovascularis, gastrointestinalis
és renalis kdrosité hatdsit. Az OA-betegekben a
celecoxib kezeléskor a cardiovascularis esemé-
nyek kockizata nem tért el a naproxennel kezel-
tekétsl, de kisebb volt, mint az ibuprofen alkal-
mazisakor. Az RA-betegekben viszont nem volt
szignifikdns kiilonbség a hirom terdpids csoport-
ban tapasztalt CV kockazatban. Ezzel szemben a
GI mellékhatdsokban jelent8s kiilonbség mutat-
kozott a hiromféle gybgyszerrel kezelt beteg-
csoport Osszehasonlitdsakor. A GI kockdzat a
celecoxibbal kezeltekben szignifikinsan kisebb
volt, mint a naproxennel, vagy az ibuprofennel
kezeltekben. A celecoxibbal kezeltekben a rena-
lis nemkivinatos események kockdzata szigni-
fikdnsan kisebb volt, mint az ibuprofennel kezel-
tekben. Fontos megjegyezni, hogy a celecoxib-
bal kezelt rheumatoid arthritises betegekben a
mortalitds szignifikinsan kisebb volt, mint a
naproxennel kezeltekben (79). A vizsgilathoz
fizott vélemény szerint — figyelembe véve a
PRECISION vizsgilat gyengéit (példdul sokan
1d8 el&tt abbahagytdk a vizsgalatot) —, ha lehetsé-
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3. dbra. A COX-1- és COX-2-gdtlds ardny az a koncentrdcid, amely
a COX-1 és COX-2 aktivitdsdt 50%-kal gitolja (IC,))

ges, akkor a nagy CV kockézatt betegekben az
NSAID-kezelést a lehets legrovidebb ideig és a
még hatdsos legkisebb dézissal kell alkalmazni,
mert a kockdzat ardnyos a kezelés id8tartamaval
és az alkalmazott dézissal (20).

A PRECISION vizsgélat adatait aldtdimasztja
az, hogy a tébb mint 100 000 myocardialis
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4. dbra. Silyos mellékhatdsok (ADR) eléforduldsa kiilonbsz6 NSAID-
hatéanyagok alkalmazdsakor (32)

0,0035
« 0,003
N
0
S
50,0025
[s]
c
2 0,002
= Nem volt bejelentett stlyos
S cardiovascularis mellékhatas
g 0,0015
o - I\ ~
oz
a 0,001
<

0,0005

0
e(Q : Cﬁd\ ‘1\)\\ I C’b((\ . Qb((\ O‘\QS\ e(\@c O+e(\
\0\ O+\ _((\Q» O+\ \O+\ OQ‘ O\ Qﬂ
%Ce(’ N & & ¥ \4."} N ®

5. dbra. Sitlyos cardiovascularis mellékbatdsok (ADR) el6forduldsa

kiilonbéz6

NSAID-hatéanyagok alkalmazdsakor (32)
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6. dbra. Sitlyos gastrointestinalis mellékbatdsok (ADR) eltforduldsa
kiilonbiéz6 NSAID-hatéanyagok alkalmazdsakor (32)

infarktuson dtesett beteg 2,3 éves utdnkdvetése
sordn azt tapasztaltdk, hogy a celecoxibhoz vagy
a meloxicamhoz hasonlitva a naproxen terdpia
esetén a cardiovascularis és a gastrointestinalis
kockdzat szignifikdnsan nagyobb volt (21).

A Covid-19-ben szenvedd betegek NSAID-
dal torténd kezelésérsl sz6l6, 2020-ban megje-
lent NICE- (National Institute of Clinical
Excellence) javaslatok is megegyeznek a fenti
véleménnyel (22, 23).

Aceclofenac

Az aceclofenac kémiai szerkezete alapjan (2-[2-
[2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenil]acetil] oxiecet-
sav) az NSAID-csoportba tartoz6 szer. A szer-
kezetében levd hasonlésig ellenére hatdsaiban
jelent8sen eltér a diclofenacétdl, gyulladisgitld
hatdsa er&sebb annal (24), mert a ciklooxigeniz
enzimet gatlé effektusa mellett egyéb, a gyulla-
désban szerepet jtsz6 citokinek hatdsit is gitol-
ja. Kovetkezésképpen csokkenti a PGE-2 terme-
16dését, csokkenti a neutrophil granulocytdk
migraci6jit és adhézi6jat aziltal is, hogy csok-
kenti az adhéziés molekuldk expressziéjat
(VCAM, ICAM). Mindemellett jelent&s antioxi-
déns hatdsa is van. A COX-2-t er8sebben gitol-
ja, mint a COX-1-et, ez a GI mellékhatisok
tekintetében szdmos vizsgilattal igazolt szignifi-
kins elényt jelent (25 28), ezért a betegek
terdpiahisége is 1gen 6 (29). Egyéb NSAID-dal
(piroxicam, tenoxicam, diclofenac, naproxen,
ketoprofen, indomethacin) &sszehasonlitva jobb
biztonsdgossigi paramétereket (beleértve a GI
mellékhatdsokat is) tapasztaltak (30, 31).

Eddig 28 fazis IIL. klinikai vizsgilat tértént
aceclofenackal, melyekben nem csak GI, hanem
egyéb tipust biztonsdgossigi adatokat, illetve
mellékhatdsokat is ismertettek. A CV mellékha-
tisokra vonatkozolag ezekbdl a vizsgalatokbél
lehet kovetkeztetéseket levonni. A vizsgilatok
id8tartama széles hatdrok koézott (15 nap — 24
hénap) ingadozott. Ezekben a vizsgilatokban
aceclofenackal kezeltek 2656 beteget. Egyéb
NSAID-dal &sszehasonlitds 1902 betegben tor-
tént: diclofenackal 756 betegben, naproxennel
276 betegben, piroxicammal 117 betegben, teno-
xicammal 285 betegben, indomethacinnal 386
betegben, ketoprofennel 82 betegben.

Osszesen 16 randomizélt, dsszehasonlité vizs-
galat eredményeit publikaltak. Ezekben placebéval,
illetve aktiv szerrel (diclofenackal, naproxennel,
piroxicammal, tenoxicammal, indomethacinnal,
ketoprofennel) tortént 6sszehasonlitds. A felsd
GI vérzés kockizata a ketorolac esetében volt a
legnagyobb, ezt kvette az indomethacin, napro-
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xen, acetilszalicilsav, rofecoxib, meloxicam, dex-
ketoprofen, diclofenac, nimesulid, ibuprofen,
aceclofenac és a celecoxib (21, 25-29).

A nagyszimu beteg adatainak Lancetben pub-
likalt analizise (30) is rimutatott az NSAID-ok
GI szov6dményeire (vérzés, perforicio, elzar6-
dés). A vizsgalt 8sszes NSAID szignifikiansan
fokozta a GI kockazatot, kozottik a coxibok
(OR: 1,81), a diclofenac (OR: 1,89), az ibupro-
fen (OR: 3,97) és a naproxen (OR: 4,22) is.

A Franciaorszdgban 2002-2006 kozott dssze-
gytjeott mellékhatds-bejelentések (pharmacovi-
gilance) adatai (32) alapjin — noha ezek nem te-
kinthet8k a klasszikus értelemben ,kemény vég-
pontoknak” — érdemes 6sszefoglalni az adatokat
(4-7. dbra).

Kovetkeztetések

1. A publikiciok alapjan silyos mellékbatdst
legritkdbban az aceclofenac, leggyakrabban a dic-
lofenac és a ketoprofen alkalmazasakor jelen-
tettek.

2. Ugy ttinik, hogy a CV rendszert érint6 gyégy-
szermellékbatdsok gyakorisiga és silyossiga az
NSAID esetében nem fiigg a COX-1/COX-2
gatlds ardnyatol.

3. Renalis mellékbatdst legritkabban az aceclo-
fenac, ennél tobb alkalommal a meloxicam, a
piroxicam és a naproxen, leggyakrabban a diclo-
fenac és a ketoprofen esetén jelentettek.

4. A GI mellékbatdsok gyakorisiga a COX-2-
re szelektivebb NSAID-ok esetén éltaliban rit-
kabb és enyhébb, azonban kivételt képez az acec-
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7. dbra. Sitlyos renalis mellékbatdsok (ADR) el6forduldsa kiilonbozs

NSAID hatéanyagok alkalmazdsakor (32)

lofenac, amely nem tekinthet§ COX-2 jelentd-
sen szelektiv gy6gyszernek, azonban az egyéb,
pleiotrop hatdsai kévetkeztében a GI rendszert
érint nemkivinatos hatdsai ritkak és enyhék.

5. Mindezek alapjan egyet kell érteniink a ha-
tésagi iranyelvekkel (FDA, EMA, OSGI,
OGYEI), hogy az NSAID-kezelést a lehets
legrovidebb ideig és a legkisebb adaggal kell
folytatni. Nincs meggy8z8 bizonyiték arra vo-
natkozéan, hogy a CV kockdzat novelése tekin-
tetében létezne a tobbinél kedvezdbb NSAID
szer (33).
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Tal vagyunk a rendszervaltason?

Az egészségiiggyel kapcsolatha keriils polgarok reméliék, hogy a rendszervdltds — ha nem
is azonnal — helyzetiikin javitani fog.

Ma azonban az tapasztalhatd, hogy a fesziiltségek novekszenek, a lebetSségek besziikiil-
nek, a horizont szitkiil.

Ilyen helyzetben jelenik meg a csodavdrds és a csoddlatos megolddsok kindldsa. A pana-
cedra gyorsan, mondhaini azonnal lenne sziikség. Sajnos a csoddkra jellemz6, hogy az adott
helyzettsl, koriilményekiél fiiggetleniil, azoknak fittyet hanyva jonnek létre, és rivid éle-
tiiek.

A gyors viltozdsokat javaslok joszandéka aligha vitathatd. Tobbségiikben minden bi-
zonnyal az elmilt évek rossz tapaszialatai, a kordbbi struktira falai gerjesztetiék a diihor.
E diohos emberek kiziil sokan azonban nem voltak és ma sincsenek abban a belyzetben,
hogy az egészségiigyi elldtds minden szférdjdnak minden szintjét, mitkidését, kapcsolat-
rendszerét dtldssdk.”

Bondar E., Weltner J.: Tal vagyunk a rendszervéltdson? Lege Artis Medicinae, Probaszam 1990;(1):46-48.
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