
A nem szteroid gyulladáscsökkentôk (NSAID) a leg-
gyakrabban használt gyógyszerek közé tartoznak.
Magyarországon évente átlagosan minden fôre egy
doboz NSAID fogyasztás jut, ami a szomszédos Auszt-
riában 0,8 doboz; míg az Egyesült Királyságban 426
felírt NSAID jut 1000 fôre. A különbség nem meglepô,
hiszen hazánkban nem csak az NSAID-ok, hanem az
átlagos gyógyszerfogyasztás is magasabb: évi 28–30
doboz/fô, az EU éves fejenkénti 21 doboz fogyasztá-
sához képest.

A szigetországban, a nem szteroid gyulladáscsök-
kentô terápiában részesülôk fele 60 év feletti, hazánk-
ban a gyógyszer alkalmazása már fiatalabb korban
elkezdôdik és inkább a nôkre jellemzô, az alábbi ábra
szerint:

A nem szteroid gyulladáscsökkentôk indikációi
széleskörûek, leginkább dorsopathiákban alkalmazzák
(36%-ban), 20%-ban az arthrosisokhoz társult gyulla-
dásban ajánlják, 7%-ban lágyrész rheumatismusban,
valamint a felsô légúti, nôgyógyászati gyulladásos
megbetegedésekben is elég nagy arányban, 20%-ban
rendelik.1

A nem szteroid gyulladáscsökkentôk 60%-át házi-
orvosok indikálják1, ezért tulajdonságaikról való tájéko-
zottságuk lényeges. A mérlegelendô szempontok közé
tartozik az elérendô hatáserôsség, a terápia idôtartama:

akut vagy krónikus betegségrôl van-e szó, az egyéni
anamnezis az allergiás, illetve gastrointestinalis elôz-
mények miatt, a cardiovascularis és gastrointestinalis
rizikófaktorok felmérése, a vese és májfunkciók épsége,
a kísérôbetegségek és a beteg egyéb gyógyszerei. A
szempontok közül kiemelendô a biztonságosság, hiszen
az NSAID-ok több mint 100 éves alkalmazása során, a
terápiás hatásuk mellett, egyre inkább nyilvánvalóvá vál-
tak mellékhatásaik is. A cyclooxigenase enzim gátlásán
keresztül elérhetô prostaglandin szintézis csökkenés
leírása magyarázni látszott mind a terápiás, mind a
toxikus hatásokat azt sugallva, hogy nem érhetô el elôny
áldozat nélkül. Ez utóbbi állítás tûnt megdôlni a COX-2
specifikus, illetve szelektív NSAID-ok fejlesztésével.

A nyolcvanas évek kutatásai rávilágítottak arra, hogy
a cyclooxigenase enzimnek két izoformája létezik:
cyclooxigenase-1 (COX-1) és cyclooxigenase-2 (COX-2).
A két izoenzim aminosav-összetétele nagyon hasonló,
mintegy 60%-os homológiát mutat. Mindkettô memb-
ránhoz kötött, azzal, hogy a COX-1 enzim konstitutív,
szinte valamennyi sejtben megtalálható és mennyisége
közel állandó, amellyel ellentétben a COX-2 a gyulladás
helyén indukálódik és a gyulladásos mediátorok hatá-
sára 10–80-szoros növekedést mutat2,3. A gyulladásos
szövetben való COX-2 jelenlét indította el azokat a
gyógyszerkutatásokat, amelyek ezen enzim gátlását
helyezték elôtérbe. A COX-2 gátlás elméleti hátterének
és a gyógyszerek klinikai alkalmazásának tapasztala-
tainak részletes bemutatása következik a hatáserôsség
és biztonságosság szempontjából.

A COX-2 gátlás és gyulladáscsökkentô hatás
összefüggései

Elhelyezkedésükön kívül, a COX-2 és COX-1 enzimek
gátlásának kinetikája is eltérô. A COX-1 gátlás azonnali
és reverzibilis, a COX-2 gátlás idôfüggô a szelektivitás
15–30 perc alatt fejlôdik ki4. Egyébként ez volt a késleke-
dés egyik oka a COX-2 szelektív szerek felismerése terén.

A gyulladás patogenesiseben és gátlásában számos,
az arachidonsav anyagcserétôl részben vagy teljesen
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A magyarországi NSAID fogyasztás életkor és
nem szerint (összesen 100%)1
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független mechanizmus ismert, pl. az oxidatív foszfo-
riláció szétkapcsolása, endogén inflammatoricus pepti-
dek felszabadítása, lisosomalis enzimek, komplement
aktiváció, szabadgyök képzôdésének, lymphocyták
funkciójának, valamint az NO-szintézisének gátlása. 

Az egyes gyulladásos megbetegedésekben, az in-
flammatoricus komponensek, így a cyclooxigenase
részvétele változó mértékû, pl. a rheumatoid arthri-
tisben az arachidonsav származékok a gyulladás
egészének kb. 30%-áért tehetôk felelôssé.

Az NSAID-ok a gyulladáscsökkentô hatás mellett a
fájdalomcsillapító hatásukért is használatosak, amely
analgetikus hatásban a COX-1 gátlás is szerepet játszik,
sôt a korai fájdalominger blokkolásában is. 

A COX-2 gátlás és mellékhatás profil összefüggései
A COX-2 gátlók, mint gastrointestinalis szempontból

biztonságos szerek fejlesztése arra alapozódott, hogy
a COX-1 enzim leginkább a gyomorban található és a
protektív prostaglandinok szintéziséért felelôs, míg a
COX-2 a gyulladás során képzôdik, aktivitása a fájda-
lom, duzzanat és merevség kialakulását eredményezi.
A valóság ennél árnyaltabb, a gastrointestinalis tractus
számos sejtje, mint pl. a macrophagok, a neutrophil,
a myoblast és az endothel sejtek, COX-2 enzim ex-
presszióra képes. Különösen érdekes ez Helicobacter
pylori pozitív gastritis esetén, amelyhez COX-2
expresszió társul, növelve a COX-2 gátlók esélyét arra,
hogy hatásuk által a gastroprotektív prostaglandinok
szintézise is csökkenjen4.

A COX-2 gátlók elôtt fejlesztett NSAID-ok változó
mértékû gastrointestinalis mellékhatás elôfordulását
nem sikerül magyarázni a COX-2 enzim gátlás mérté-
kével, hiszen többnyire a COX-1 enzim gátlását prefe-
rálják. A preferenciálisan COX-2 enzimet gátló NSAID-
ok, a dózis emelésével, akár már terápiás dózisban is,
elveszthetik COX-2 szelektivitásuk és ezzel összefüggés-
be hozható gyomornyálkahártya kímélô hatásukat4. 

Az elôzôekben bemutatott specifikusan COX-2 gát-
lók mellett, a szelektív COX-2 gátlók fejlesztése egy
következô lépcsôt jelentett, amely új nomenklatúra
azokra az NSAID gyógyszerekre vonatkozik, amelyek-
nek nincs vagy elenyészô a COX-1 gátló hatásuk. A klini-
kai vizsgálatok során a COX-2 gátlók cardiovascularis
mellékhatásai kerültek elôtérbe, olyannyira, hogy a
fókuszba került rofecoxibot világszerte kivonták a
forgalomból.  E tanulmányok irányították rá a figyelmet
a két enzim vascularis hatásaira. A COX-1 enzim nem
csak a gastrointestinalis, hanem a vascularis homeosta-
sisban is szerepet játszik, megtalálható az erek simaizom
sejtjeiben és a trombocytákban. A tromboxane A2
képzôdését mediálják, vasoconstrictiot és trombocyta
aggregációt okozva. Ezzel ellentétben, a COX-2 izo-
forma a prostacyclin képzôdést mediálja, amely a
trombocyta aktivációra adott thromboticus választ
csökkenti. Ennek megfelelôen, a COX-2 szelektív NSAID-
ok csökkentik a prostacyclin antithromboticus hatását

és a tromboxane A2 által mediált thrombosis képzô
folyamat kerül elôtérbe. Ugyanakkor a COX-2 gátlóknak
e fenti negatív vascularis hatásuk mellett, elméletileg
pozitív hatással is bírnak, a tekintetben, hogy gátolják
a prostaglandin E2 képzôdést és ez által az athero-
slerosishoz társuló gyulladásos folyamatot. 

Ezeken az elméleti fejtegetéseken túl, a klinikai
vizsgálatok nem szolgáltak egyértelmû eredményekkel.
A CLASS vizsgálatban (Celecoxib Long-term Arthritis
Safety Study) a celecoxib nem mutatott különbséget a
cardiovascularis rizikónövekedésben a komparátor
dicofenac/ibuprofennel szemben, míg a rofecoxib a
VIGOR vizsgálatban (Vioxx Gastrointestinal Outcomes
Research) megnövekedett myocardialis infarctus elô-
fordulást mutatott a naproxen-nel szemben. Az ellent-
mondásos eredmények interpretálására érdemes az
egyes tanulmányok protokollját megvizsgálni. A CLASS
vizsgálatban a legtöbb beteg osteoarthritisban szenve-
dett, míg a VIGOR tanulmányba bevontaknál rheuma-
toid arthritist diagnosztizáltak, amely többszörösen
megemelkedett cardiovascularis rizikót jelent. A VIGOR
vizsgálatban az aszpirin szedését leállították, míg a
CLASS vizsgálatban nem, mindamellett a rofecoxib
mellett használt naproxen cardioprotectiv hatása is
hozzájárulhatott a viszonylagos rizikóemelkedéshez a
rofecoxib csoportban. A fentieken túl a két szer COX-2
szelektivitása is különbözô, a rofecoxib 80-szor jobban
gátolja a COX-2 enzimet a COX-1 enzimhez képest, míg
celecoxib esetén ez az arány 9-szeres, így a celecoxib
kisebb arányú COX-2 szelektivitása elméletileg egy
elônyösebb egyensúlyt teremt a COX-1 és COX-2
mediálta folyamatok között5.

Nagy betegszámon, angliai háziorvosi praxisokban
végzett retrospektív vizsgálat alapján, nem volt kimu-
tatható konzisztens evidencia arra vonatkozóan, hogy
a COX-2 gátlók adása megnövekedett gastrointestinalis
biztonságot jelentene. Ugyanez a vizsgálat kimutatta,
hogy a gastroprotectiv szerek használata, csökkenti a
gastrointestinalis mellékhatások elôfordulását bármelyik
NSAID mellett, kivéve diclofenac esetében, amelyik
mellett a rizikó szignifikánsan emelkedett maradt6.

Az NSAID-ok fejlesztésének másik lehetôsége is
kínálkozott a COX enzim gátlásának preferálása mellett,
mégpedig az ibuprofen molekula továbbfejlesztése a
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1. táblázat
Súlyos mellékhatások elôfordulása NSAID

kezelés során7

súlyos összes
gastrointestinalis súlyos

mellékhatás mellékhatás

piroxicam 58,7 68,1

ketoprofen 33,2 38,6

naproxen 32,8 41,1

diclofenac 20,9 39,4

ibuprofen 6,6 13,2



hosszú távú kedvezô klinikai eredményekre alapo-
zottan.

A táblázat mutatja a súlyos, azaz kórházi kezelést
igénylô gastrointestinalis, illetve összes mellékhatás
elôfordulási gyakoriságot 1 000 000 esetre vonatkozta-
tottan az Európai Gyógyszerbiztonsági Bizottság
jelentése alapján7. Ebbôl a független jelentésbôl is lát-
szik, hogy az ibuprofen választása bizonyult a legbiz-
tonságosabbnak az öt NSAID közül.  Tehát kézenfekvô
volt a létezô ibuprofen molekula további fejlesztése,
amely megalapozta a dexibuprofen, azaz a jobbra
forgató stereoizomer izolálását. A két ibuprofen izomer
háromdimenziós elrendezésében különbözik, ami el-
térô kémiai és fizikai tulajdonságokhoz vezet. 

A két stereoizomer közül csak a jobbra forgató
dexibuprofennek van fájdalomcsillapító hatása, a balra
forgató klinikai hatása hiányzik. A hatás kialakulásáért
a szervezetben jobbra forgató aktív formába kell
átalakulnia, ami változó 35–85%-os arányban történik
meg. A dexibuprofennel szemben a balra forgató R(-)
ibuprofen a metabolikus utak igénybevétele során a
lipid metabolizmusba beleavatkozik. Ennek figyelem-
bevételével, a dexibuprofen ibuprofen metabolikus
szempontból, tisztább, kevesebb mellékhatást okoz. A
COX gátláson kívül, a dexibuprofen egyéb gyulladás-
csökkentô hatással is rendelkezik: csökkenti neutrophil
attrakciót és aktivációt, szétkapcsolja az oxidatív foszfo-
rilációt, gátolja a zsírsavak mitochondrialis oxidációját8. 

A hatásmechanizmus mellett a klinikai vizsgálatok
eredményei is alátámasztják a dexibuprofen hatásos-
ságát, gyors hatáskezdetét és kedvezô gastrointestinalis
mellékhatás profilját9,10,11.

Az irodalmi összefoglaló következtetései
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Racem ibuprofen

S (+) ibuprofen R (–) ibuprofen

Klinikailag hatásos
gyulladás- és

fájdalomcsillapító

Klinikai hatása
hiányzik,

mellékhatásért teszik
felelôssé

S (+) ibuprofen
dexibuprofen

SERACTIL®

➡

Nincs konzisztens evidencia arra vonatkozóan,
hogy a COX-2 gátlók adása megnövekedett
gastrointestinalis biztonságot jelentene6.

A vizsgált összehasonlításban az ibuprofen
terápia mellett fordult elô a legkevesebb súlyos
gastrointestinalis mellékhatás7.

A dexibuprofen (SERACTIL®) kedvezô mellékhatás
profillal rendelkezik8,11.

A fenti elméleti háttér ismerete és a klinikai
vizsgálatok tanulságai arra engednek következtetni,
hogy inkább a klinikai eredmények és kevésbé az in
vitro tanulmányok nyújtanak megfelelô információt
az NSAID gyakorlati alkalmazásához, segítve a
gyakorló orvos választását a cikk elején felsorolt
szempontok mérlegelése során.


