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A nemszteroid típusú gyulladáscsökkentô szerek 
kockázatáról. Fókuszban az aceclofenac 
FARSANG CSABA

A nemszteroid típusú gyulladáscsökkentôk
(NSAID) az orvoslásban a leggyakrabban
alkalmazott szerek közé tartoznak. Ennek
ellenére számos tanulmányban hangsú-
lyozták, hogy az NSAID-ok károsíthatják
nemcsak a gastrointestinalis (GI), hanem a
cardiovascularis (CV) rendszert is, növelhe-
tik a vérnyomást, a coronariaesemények
(angina, myocardiuminfarktus) és a stroke
gyakoriságát, emellett vesekárosodást is
okozhatnak. A National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) nem talált
bizonyítékot arra, hogy az NSAID-ok alkal-
mazása fokozná a Covid-19 kockázatát,
vagy rontana a Covid-19-ben szenvedô
betegek állapotán. Az egyes hatóanyagok
nemkívánatos hatásainak gyakorisága és
súlyossága azonban jelentôs eltéréseket
mutat. Sokáig úgy tûnt, hogy az NSAID-ok
fokozódó GI kockázata arányban van a
COX-1/COX-2 szelektivitással, a cardio-
vascularis kockázat pedig a COX-2/COX-1
szelektivitással, az újabb adatok azonban
ezt nem támasztják alá egyértelmûen. A ren-
delkezésre álló irodalom alapján, a gast ro -
intestinalis és a cardiovascularis nem kí vá -
natos eseményeket tekintve, az ace clofenac
mellékhatásprofilja az NSAID-ok között a
legkedvezôbbnek tûnik.
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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 GI-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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Anemszteroid gyulladáscsökkentôk (NSAID)
a leggyakrabban alkalmazott szerek a vilá-
gon, sok közülük szabadon megvásárol-

ható a gyógyszertárban. Ennek jelentôségét alá-
húzza az a tapasztalat, hogy a cardiovascularis
betegségek kockázata az életkorral nô, valamint a

reumatikus betegségeké is, és az NSAID-ok
kontroll nélküli alkalmazása a CV betegségek
kockázatát ebben a betegcsoportban tovább
növelheti. A helyzetet súlyosbítja az a tapaszta-
lat, hogy a kezelôorvost a betegek errôl gyakran
nem tájékoztatják, így az orvosok az NSAID-ok
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interakcióit (például RAS-gátlókkal, diuretiku -
mok kal, β-blokkolókkal, bizonyos thrombocyta-
aggregációt gátló szerekkel) ezekben a betegek-
ben nem ismerik fel. 

Az NSAID-ok hatásmechanizmusát a korábbi
közlemények részletesen összefoglalták (1–7),
ezért itt csak a legfontosabb adatokat ismerte-
tem. A hatás fô eleme a ciklooxigenáz (COX)
enzim gátlása. Ez az enzim vesz részt olyan anya-
gok szintézisében, amelyek fontos szerepet ját-
szanak a különbözô szervek gyulladásos folya-
mataiban és a fájdalom patomechanizmusában.
Az NSAID-ok tehát a gyulladásgátlás mellett fáj-
dalomcsillapító hatásúak is. 

Régóta ismeretes, hogy a COX enzimnek
három fontos fajtája van: a COX-1, a COX-2 és
a COX-3. 

A COX-1 enzim konstitutív, elsôdleges fel ada -
ta a sejt normális mûködéséhez szükséges prosz-
taglandinok (PG) szintézise, melyek fontosak a
gyomornyálkahártya, a vese homeosztázisának
fenntartásában. 

A COX-2 zömmel gyulladásokban indukálódó
enzim, mely bizonyos növekedési faktorok,
endotoxinok és citokinek szintéziséhez szüksé-
ges. Expresszálódik tumorokban, diabetesben,
ezeken kívül kimutatták agyban, vesében, repro-
dukciós szervekben és a csontokban is. Sza bá -
lyozza az angiogenesist (vascularis proliferációt)
a gyulladásos ízületekben. Az általa szintetizált
PG-k részt vesznek a fájdalom és a gyulladás
patomechanizmusában. Az indukcióját a korti-
koszteroidok gátolják. 

A COX-1 és a COX-2 enzimek szerkezetét
vázlatosan az 1. ábra mutatja.

A COX-3 a központi idegrendszerben mutat-
ható ki, ez a COX-1 hasítási variánsa (az intron 1
retenciójával a mRNS-ben). Ezt az enzimet az
acetaminophen (paracetamol) és az antipyrin

(phe  nazonum) gátolja. Ezeknek a szereknek
enyhe COX-1- és COX-2-gátló hatása is van, ez
is magyarázhatja a fájdalom- és lázcsillapító hatá-
sukat, de ehhez hozzájárul a központi idegrend-
szerben levô fájdalomérzô mechanizmusok gát-
lása is. Számos különbözô kémiai struktúrájú
szert állítottak elô (2. ábra). A különbözô
NSAID-ok eltérô erôsséggel (affinitás) és sze-
lektivitással kötôdnek e két enzimhez (3. ábra). 

A COX-1/COX-2 in vitro meghatározott sze-
lektivitásnak szerepe van néhány nemkívánatos
hatásban. A COX-2-re szelektívebb NSAID-ok
(melyeket az elsô ilyen szer, a rofecoxib neve
alapján „coxiboknak” nevezték el) között azon-
ban számos, nem „coxibnak” nevezett szer, pél-
dául a diclofenac (3. ábra) szelektivitása nagyobb
a COX-2-höz, mint a COX-1-hez képest, és erô-
sebb, mint a celecoxibé (8). 

Az NSAID-kezelés kockázatainak részleteit ille-
tôen a korábbi közleményekre (1–7, 9) utalok. A
cardiovascularis és gastrointestinalis kockázatot
és ezen események (myocardium infarktus, szív -
elégtelenség, thrombosis, pitvarfibrilláció, illetve
GI vérzés, ulcus, perforáció, pancreatitis, máj- és
vesekárosodás) gyakoriságát növelô hatás hátte-
rében többek között az áll, hogy a COX-2 gátlói
nem csökkentik a thrombocyta-aggregációt (1, 3,
10), gátolják a vasodilatator prosz taglandinok
(PGE-2 és PGI-2) képzôdését, és emiatt fokozó-
dik a tromboxán A-2 (TXA-2) termelôdése és
csökken a gasztroprotekció. Emellett növelik a
vérnyomást, csökkentik az angiogenesist, desta-
bilizálják az atheroscleroticus plakkokat, és gátol-
ják az acetilszalicilsav protektív hatását. Az utób-
bi hatásban is eltérés mutatkozott a különbözô
NSAID-ok között: az ibuprofen és naproxen
gátolta, míg a meloxicam és etoricoxib nem befo-
lyásolta az acetilszalicilsav thrombocyta-aggre -
gációt gátló hatását (11–17). Az NSAID-ok
gátolják néhány antihipertenzív szer (RAS-gátlók,
β-blokkolók, diuretikumok) hatását is (1, 5, 18). 

RÖVIDÍTÉSEK

COX: ciklooxigenáz 
CV: cardiovascularis 
GI: gastrointestinalis
NICE: National Institute of Clinical Excellence 
NSAID: nemszteroid típusú gyulladáscsökkentô

szerek
OA: osteoarthritis 
PG: prosztaglandinok 
RA: rheumatoid arthritis 
TXA: tromboxán 
VCAM, ICAM: adhéziós molekulák 

1. ábra. A ciklooxigenáz izoenzimek struktúrája
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A 24 081 osteoarthritises (OA-) vagy rheuma-
toid arthritises (RA-) beteg bevonásával végzett
kettôs vak, randomizált PRECISION vizsgálat-
ban összehasonlították a celecoxib, a naproxen és
az ibuprofen cardiovascularis, gastrointestinalis
és renalis károsító hatását. Az OA-betegekben a
celecoxib kezeléskor a cardiovascularis esemé-
nyek kockázata nem tért el a naproxennel kezel-
tekétôl, de kisebb volt, mint az ibuprofen alkal-
mazásakor. Az RA-betegekben viszont nem volt
szignifikáns különbség a három terápiás csoport-
ban tapasztalt CV kockázatban. Ezzel szemben a
GI mellékhatásokban jelentôs különbség mutat-
kozott a háromféle gyógyszerrel kezelt beteg-
csoport összehasonlításakor. A GI kockázat a
celecoxibbal kezeltekben szignifikánsan kisebb
volt, mint a naproxennel, vagy az ibuprofennel
kezeltekben. A celecoxibbal kezeltekben a rena-
lis nemkívánatos események kockázata szigni -
fikánsan kisebb volt, mint az ibuprofennel kezel-
tekben. Fontos megjegyezni, hogy a celecoxib -
bal kezelt rheumatoid arthritises betegekben a
mortalitás szignifikánsan kisebb volt, mint a
naproxen nel kezeltekben (19). A vizsgálathoz
fûzött vélemény szerint – figyelembe véve a
PRECISION vizsgálat gyengéit (például sokan
idô elôtt abbahagyták a vizsgálatot) –, ha lehetsé-

ges, akkor a nagy CV kockázatú betegekben az
NSAID-kezelést a lehetô legrövidebb ideig és a
még hatásos legkisebb dózissal kell alkalmazni,
mert a kockázat arányos a kezelés idôtartamával
és az alkalmazott dózissal (20).

A PRECISION vizsgálat adatait alátámasztja
az, hogy a több mint 100 000 myocardialis

2. ábra. A COX enzimeket gátló szerek kémiai struktúrája

3. ábra. A COX-1- és COX-2-gátlás arány az a koncentráció, amely 
a COX-1 és COX-2 aktivitását 50%-kal gátolja (IC50)
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infarktuson átesett beteg 2,3 éves utánkövetése
során azt tapasztalták, hogy a celecoxibhoz vagy
a meloxicamhoz hasonlítva a naproxen terápia
esetén a cardiovascularis és a gastrointestinalis
kockázat szignifikánsan nagyobb volt (21). 

A Covid-19-ben szenvedô betegek NSAID-
dal történô kezelésérôl szóló, 2020-ban megje-
lent NICE- (National Institute of Clinical
Excellence) javaslatok is megegyeznek a fenti
véleménnyel (22, 23). 

Aceclofenac

Az aceclofenac kémiai szerkezete alapján (2-[2-
[2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenil]acetil]oxiecet-
sav) az NSAID-csoportba tartozó szer. A szer-
kezetében levô hasonlóság ellenére hatásaiban
jelentôsen eltér a diclofenacétól, gyulladásgátló
hatása erôsebb annál (24), mert a ciklooxigenáz
enzimet gátló effektusa mellett egyéb, a gyulla-
dásban szerepet játszó citokinek hatását is gátol-
ja. Következésképpen csökkenti a PGE-2 terme-
lôdését, csökkenti a neutrophil granulocyták
migrációját és adhézióját azáltal is, hogy csök-
kenti az adhéziós molekulák expresszióját
(VCAM, ICAM). Mind emel lett jelentôs antioxi-
dáns hatása is van. A COX-2-t erôsebben gátol-
ja, mint a COX-1-et, ez a GI mellékhatások
tekintetében számos vizsgálattal igazolt szignifi-
káns elônyt jelent (25–28), ezért a betegek
terápiahûsége is igen jó (29). Egyéb NSAID-dal
(piroxicam, tenoxicam, diclofenac, naproxen,
ketoprofen, indomethacin) összehasonlítva jobb
biztonságossági paramétereket (beleértve a GI
mellékhatásokat is) tapasztaltak (30, 31).

Eddig 28 fázis III. klinikai vizsgálat történt
aceclofenackal, melyekben nem csak GI, hanem
egyéb típusú biztonságossági adatokat, illetve
mellékhatásokat is ismertettek. A CV mellékha-
tásokra vonatkozólag ezekbôl a vizsgálatokból
lehet következtetéseket levonni. A vizsgálatok
idôtartama széles határok között (15 nap – 24
hónap) ingadozott. Ezekben a vizsgálatokban
aceclofenackal kezeltek 2656 beteget. Egyéb
NSAID-dal összehasonlítás 1902 betegben tör-
tént: diclofenackal 756 betegben, naproxennel
276 betegben, piroxicammal 117 betegben, teno-
xicammal 285 betegben, indomethacinnal 386
betegben, ketoprofennel 82 betegben.

Összesen 16 randomizált, összehasonlító vizs-
gálat eredményeit publikálták. Ezekben placebóval,
illetve aktív szerrel (diclofenackal, naproxennel,
piroxicammal, tenoxicammal, indomethacinnal,
ketoprofennel) történt összehasonlítás. A fel sô
GI vérzés kockázata a ketorolac esetében volt a
legnagyobb, ezt követte az indomethacin, napro-
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4. ábra. Súlyos mellékhatások (ADR) elôfordulása különbözô NSAID-
hatóanyagok alkalmazásakor (32)

5. ábra. Súlyos cardiovascularis mellékhatások (ADR) elôfordulása
különbözô NSAID-hatóanyagok alkalmazásakor (32)

6. ábra. Súlyos gastrointestinalis mellékhatások (ADR) elôfordulása
különbözô NSAID-hatóanyagok alkalmazásakor (32)
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xen, acetilszalicilsav, rofecoxib, meloxicam, dex-
ketoprofen, diclofenac, nimesulid, ibuprofen,
aceclofenac és a celecoxib (21, 25–29). 

A nagyszámú beteg adatainak Lancetben pub-
likált analízise (30) is rámutatott az NSAID-ok
GI szövôdményeire (vérzés, perforáció, elzáró-
dás). A vizsgált összes NSAID szignifikánsan
fokozta a GI kockázatot, közöttük a coxibok
(OR: 1,81), a diclofenac (OR: 1,89), az ibupro-
fen (OR: 3,97) és a naproxen (OR: 4,22) is. 

A Franciaországban 2002–2006 között össze -
gyûjtött mellékhatás-bejelentések (pharmacovi -
gi lance) adatai (32) alapján – noha ezek nem te -
kinthetôk a klasszikus értelemben „kemény vég-
pontoknak” – érdemes összefoglalni az adatokat
(4–7. ábra). 

Következtetések

1. A publikációk alapján súlyos mellékhatást
legritkábban az aceclofenac, leggyakrabban a dic-
lofenac és a ketoprofen alkalmazásakor je len -
tettek.

2. Úgy tûnik, hogy a CV rendszert érintô gyógy -
szermellékhatások gyakorisága és súlyossága az
NSAID esetében nem függ a COX-1/COX-2
gátlás arányától. 

3. Renalis mellékhatást legritkábban az aceclo-
fenac, ennél több alkalommal a meloxicam, a
piroxicam és a naproxen, leggyakrabban a diclo-
fenac és a ketoprofen esetén jelentettek.

4. A GI mellékhatások gyakorisága a COX-2-
re szelektívebb NSAID-ok esetén általában rit-
kább és enyhébb, azonban kivételt képez az acec-

lofenac, amely nem tekinthetô COX-2 jelentô-
sen szelektív gyógyszernek, azonban az egyéb,
pleiotrop hatásai következtében a GI rendszert
érintô nemkívánatos hatásai ritkák és enyhék. 

5. Mindezek alapján egyet kell értenünk a ha -
tósági irányelvekkel (FDA, EMA, OSGI,
OGYÉI), hogy az NSAID-kezelést a lehetô
leg rövidebb ideig és a legkisebb adaggal kell
foly tatni. Nincs meggyôzô bizonyíték arra vo -
natkozóan, hogy a CV kockázat növelése tekin-
tetében létezne a többinél kedvezôbb NSAID
szer (33).

7. ábra. Súlyos renalis mellékhatások (ADR) elôfordulása különbözô
NSAID hatóanyagok alkalmazásakor (32)
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Az egészségüggyel kapcsolatba kerülô polgárok remélték, hogy a rendszerváltás – ha nem
is azonnal – helyzetükön javítani fog.

Ma azonban az tapasztalható, hogy a feszültségek növekszenek, a lehetôségek beszû kül -
nek, a horizont szûkül.

Ilyen helyzetben jelenik meg a csodavárás és a csodálatos megoldások kínálása. A pana-
ceára gyorsan, mondhatni azonnal lenne szükség. Sajnos a csodákra jellemzô, hogy az adott
helyzettôl, körülményektôl függetlenül, azoknak fittyet hányva jönnek létre, és rövid éle -
tûek.

A gyors változásokat javaslók jószándéka aligha vitatható. Többségükben minden bi -
zonnyal az elmúlt évek rossz tapasztalatai, a korábbi struktúra falai gerjesztették a dühöt.
E döhös emberek közül sokan azonban nem voltak és ma sincsenek abban a helyzetben,
hogy az egészségügyi ellátás minden szférájának minden szintjét, mûködését, kapcsolat-
rendszerét átlássák.”
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