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A NSAID definicio

A nem szteroid gyulladascsokkent6k, roviditve NSAID-ok (NonSteroidal Anti-
Inflammatory Drugs) olyan gyulladascsokkenté szerek, amelyek kémiailag nem
szteranvazasak, ezaltal hatasukat nem a szteroid hormonok receptorain fejtik ki.

A NSAID paradoxon: a meghatarozas két nem-tulajdonsagon alapszik: nem
szteroidok és nem a kortikoszteroid receptoron hatnak.

Elvart hatasukat tekintve egy tovabbi kdovetelmény: legyenek gyulladascsokkentdk.



A NSAID-ok felfedezésének és fejlesztésuk
szakaszal

Empirikus szakasz: természeti alapokon nyugvo, tapasztalati és hipotetikus

gyogyszervalasztasok.

Uj kémiai ismereteken alapuld, tervezett, majd magasabb szint(i ,designer drug

development”.

Mesterséges intelligencia segitségével zajlo, magas szintd informatikai eszk6zok
igénybevételével végzett, ,automatikus” gydgyszerfejlesztés és gyartasi

technoldgia.



Innovativ fajdalomcsillapitok periférias
célpontjai
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Innovativ fajdalomcsillapitok centralis
célpontjai
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Nyitott NSAID kerdesek:

A gyulladas nagyon Osszetett eseménysor. Mely aspektusaira kell hassanak?
Fajdalom ? A gyulladasos immunoldgiai/neuroimmunoldgiai eseménysor
molekularis halozata ?

Nem kivant hatasaik kozul melyek kovetkeznek az els6dleges
hatasmechanizmusukbol, melyek a f6 hatasmechanizmus nem-céliranyos
befolyasolasabol és melyek fliggetlen toxikus hatasok ?

A definicio altal meghatarozott vegyliletcsoport nagyon heterogén halmaz,
szamos bioldgiai valaszt tartalmaz, igen sok farmakokémiai szerepl6vel, igen

heterogén kimenetelekkel.



A NSAID-ek klasszikus antiinflammatorikus
és kiterjesztett hatasai

Canonical applications Emerging applications

( Anti-inflammatory J<— —>( Anti-neoplastic)

(Anti-thrombotic )«— »( Anti-parasitic )

(Anti-pyretic )«— —»( Anti-bacterial )

( Analgesic J«— —p( Anti-diabetic)

Bindu S et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: A current perspective. Biochem Pharmacol 2020;180: 114147.



A prostanoidok szerepe a fajdalomkeltésben
— a prostaglandin torténet

A gyulladasos patomechanizmusa

A mozgasszervi fajdalmak els6dlegesen nociceptiv jellegi fajdalmak. A nociceptiv
receptorok elsédleges ingerei a traumds szovetsériilés és/vagy patogének okozta
veszély” felismerését kovetd molekularis valtozasok. A szovetsérilésbdl
szarmazo molekuldk és a patogének (Danger-associated molecular patterns -
DAMPs) és patogén-jelz6 molekulak (Pathogen-associated moleculars patterns-
PAMPs) a gyulladasos mediatorok felszabaduldsanak kaszkadjat inditjak meg,
amely megsokszorozza a primer ingert a nociceptoron. A nociceptor neuronjan

belll zajlé aktivacios folyamatok révén egyuttal neuropathias jelleget 6ltenek.



A prostanoidok keletkezése

A molekularis induktorok aktivaljak a sejtmembanok foszfolipaz-A2 és
foszfolipaz-C enzimeit, amelyik a memran-lipidekbdl arachidonsavat hasitanak le.
Az arachidonsav a COX, a lipoxigenaz (LOX) és a citokrom P450-fliggé
monooxigenaz (MOX) enzimek segitségével oxigenizalodik, és prosztaglandinok
(PG-k), leukotriének (LT-k) és epoxi-eikozotriénsavak (EET-k) keletkeznek,
amelyeket egylttesen eikozanoidoknak neveziink. A prosztaglandin-szarmazékok
alapvet6en fizioldgias funkciokat [atnak el, mint amilyen a gyomornyalkahartya
védelme, a thrombocyta aggregacio és a vese vérataramlas egyensulyanak
fenntartasa. A gyulladas védekez6 funkcidjat szolgald mikrokeringés-
valtozasokért (6déma, érfal-atjarhatdsag) els6sorban a PGE2 prostaglandin a
felel6s. A ciklooxigenaz enzimek ugyanazon prosztanoidokat szintetizaljak, a

gyulladasos PG2 tulsulyért a citokinek altal indukalt COX-2 izoform a felel6s.



A prostanoidok ,,torzsfaja”
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A prostaglandinok és leukotrienek
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A PGE2 hatasa a T sejt differencialédasra és az immunologiai kovetkezmények
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An'Y et al. The signaling pathway of PGE2 and its regulatory role in T cell differentiation. Mediators of Inflammation 2021; Article ID 9087816.



Prostaglandinok szerepe a gyulladasban és
fajdalomban — gatlasi lehetoségek

Membrane phospholipids
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A prostaglandinok kulcsszerepet jatszanak a gyulladasos valasz kialakulasaban. (PGt (PGD;, PGF,, PGE;) (TXA:)

Bioszintézisiik jelentGsen megndvekszik a gyulladt szovetekben, és hozzajarulnak
az akut gyulladas kardinalis tlineteinek ( fajdalom, 1az, gyulladasos jelenségek)
kialakulasahoz.

Ricciotti E, FitzGerald G.:Prostaglandins and inflammation. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011 May; 31(5):
986-1000.

Przybyta G.W. et al.:Paracetamol — An old drug with new mechanisms of action. Clin Exp Pharmacol Physiol.
2021;48:3-19.



A periférias szenzitizacio

A szovetsérilés el6szor proinflammatorikus citokineket indukal (IL-1, TNF). A
degranulalodo hizdsejtekbbl aminok (hisztamin, szerotonin), kininek (bradykinin,
neurokinin), neuropeptidek (substance P, neurokinin), az aktivalédé
makrofagokbdl a citokin-indukalt ciklooxigenaz (COX)-2 altal szintetizalt
prostanoidok (PG) és idegndvekedési faktor (NGF) szabadulnak fel. Ezek az
els6rendl neuronon |évé receptoraikhoz kotédnek (elsésorban az ion-
csatornakat nyitjak meg (TRP, Nav), és aktivaljdk a neuron belsé jeladasi
rendszerét. Az ismétl6d6é impulzusok érzékenyitik a nociceptort (periférias
szenzitizacid). A nociceptor ingerkiliszobe lecsokken és folyamatos impulzusokat
ad a masodrendd neuron szamara, ami tovabbterjed a kdzponti idegrendszerben
(centrdlis szenzitizacid). A tartds periférias szenzitizacié alakitja at végsésoron az

akut fajdalmat kronikussa, a fajdalom magasabban megélt komplexumava.
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Periférias szenzitizacidé — az intraneuronalis ,,masodik
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Periférias szenzitizacio: a prostanoid recetorok ,,parbeszéde”
az ion-csatornakkal és mas nociceptiv receptorokkal

Prostanoids From Peripheral Inflammation
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Periférias szenzitizacio és gatlasa — a nociceptor
neuron ingerlékenysegét fokozo6 és ingerkoszobet
novelo ligandok és receptorok

injured neuron macrophage mast cell

mﬂammatory medlators

-~
Se
.
-

'0" "' ' ‘g‘ ~, )
o"’ "' A ~"~
"" ” NGF
3 ‘ BONF
# GDNF IL ‘P
NT34 IL-6 o
Kv ) |"“ Nav
\& A
TRPV1 MDAR ”TrkA cytokine mokine :G CR I increased neuronal
v receptor + receptor '
' 0 P (+) 4 excitabllity |
------------  SRNIN A ¥ S— |
: ()¢ peripheral ' |

* .......................... - f;
GABAB GABAng P : sz%:[ e (: sensitization
B[] i1 ﬂmﬂmm i O
i t ' VGCC merpbrape of
@ . . T @ nociceptive fiber
Vi, & M

inhibitory molecules and receptors
inflammatory mediators
injured neuron macrophage

o - e

Kocot-Kepska M et al. Peripheral mechanisms of neuropathic pain—The role of neuronal and non-neuronal interactions... Pharmaceuticals 2021;14:77.

mast cell



A Tranziens Receptor (TRP) ioncsatornak és

a centralis szenzitiz
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Koivisto A-P et al. Advances in TRP channel drug discovery: from target validation to clinical studies. Nat Rev Drug Discov 2022;21:43-59.
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PGE2 és a centralis szenzitizacio

————————————————————————————— 1 i
- |
Periphery | | CNS :
| !
( | ' :
L | | I
g . : | |
/ B I
(" Nociceptor | ' 2 |
‘\, — / Primary afferent : I \VJ - Inhibitory :
| : interneuron |
1 I |
'INFLAMMATION | : I
| I
I |
| | :
| : I
coxa | — |
mPGES 1 : : |
M°"°CY‘9\ Action potential !
| ' I
| | I
Macrphage PGE, T S \ I : |
cAmp | | |
- "/ NGF T | l |
ast ce I
— PKA o | :
| ' I
| ' I
| : I
TRPV1 | |
| ' I
| : I
Nociceptor Nav1.8 | | Pre-Synapsis Glutamate Post-Synapsis |
Primary afferent : |  Primary afferent :S:;am.p Spinal cord :
_____________________________ 3 e e Sy~ o= 0 et — 2 e e e B

Koivisto A-P et al. Advances in TRP channel drug discovery: from target validation to clinical studies. Nat Rev Drug Discov 2022;21:43-59.



A prostaglandin receptorok szerepe

A prostanoidok kozil a PGE2 a f6 gyulladasos mediator, bioldgiai hatasait
kiilonb6z6 G-fehérjéhez kapcsolt receptorokon keresztil kdzvetiti, amelyek kozé
tartozik az EP1, EP2, EP3 és EP4. K6zlilik az EP3, EP4 a legdominansabb
receptorok. A prostaglandin E2 hatasok aszerint jelentkeznek az egyes
szervekben, hogy milyen mértékben expresszaljak az EP4 receptort. Az EP4

receptor ,kétarcu”, a belsé jeladasa szerint jatszhat pro-inflammacios és anti-

inflammacios szerepet is.



A prostanoidok és receptoraik hierarchiaja
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Az EP3 és az EP4 PG receptor ellentétes iranyu cAMP medialt
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A prostanoid receptorok szignaljai a ciklikus AMP szinten
keresztul regulaljak a célsejtek aktivitasat
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EP4 .. -,

Jang Y et al. Molecular mechanisms underlying the actions of arachidonic acid-derived prostaglandins on peripheral nociception. J Neuroinflamm 2020;17:30.



A PGE2/EP4 receptor komplex

jeladasi utvonalai
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A PGE2 kulonboz0 jeladasi utvonalai az egyes EP receptorokon
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An'Y et al. The signaling pathway of PGE2 and its regulatory role in T cell differentiation. Mediators of Inflammation 2021; Article ID 9087816.



Nem-ciklooxigenaz alapu gyulladasos
fajdalom-mechanizmusok gatlasa

AMP-aktivalt protein kinaz (AMPK): Az AMPK univerzalis szignalizacio-regulator,
alapvet6en a NFkB utjan. Aktivalasa gatolja a gyulladasos reakcidkat és az immunvalaszt
(azaltal, hogy csokkenti a gyulladaskelté citokinek felszabaduldsat, fékezi a Thl és Th17
sejtek differencidléddasat). Az AMPK aktivatorok, mint példdul a metformin, MTX és
kozvetlentl a NSAID-ek gatolhatjak az NF-kB jelatvitelt és a gyulladast.

PGE receptor 4 EP4: Az EP receptorok a ciklikus AMP szinten keresztil reguldljak az
intracellularis jeldtvitelt. Antagonistdja (grapiprant) jelenleg Aallatgydgyaszatban
tozskonyvezett fajdalomcsillapito.

Lipoxigendz: Az arachidonsavbdl a leukotriéneket allitja el6, amelyek alapvetéen a
neutrofil migracio serkentésével fokozzak a gyulladasos és allergias szoveti reakciot.

Specifikus PG szintdzok: az egyes PG-k végsd szintézisét veégzik. A PGE2 szintaz
kozvetlenul gatolhato.

ion-csatorndk: a periférias és centralis szenzitizacio masodlagos messenger rendszere
induktorai.



Az EP4 receptor antagonista a receptorhoz kotodve gatolja
a PGE2 hatast
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A ciklooxigenaz-torténet

Az 1990-es évek eleje 6ta ismert, hogy COX enzimnek harom izoformja létezik: a COX-1,
a COX-2 és a COX-3 enzim. A COX-1 enzim konstitutiv, els6dleges feladata a sejtek
mUkodéséhez sziikséges prosztaglandinok (PG) szintézise. A COX-2 a gyulladas helyén
indukalddd enzim, amely novekedési faktorok, endotoxinok és citokinek szintéziséhez
szukséges. A gyulladas helyén tul expresszalodik daganatokban, diabetesben,
kimutattak agyban, vesében és a csontokban is. Szabalyozé hatassal van az
angiogenesisre, azaz a vascularis proliferaciora a gyulladasos iztletekben. A COX-2
konstitutiven jelen van a kozponti idegrendszerben, de expresszaldodik a nem-neuralis
elemek (astrocytak, glia) sejtjeiben. Az altalik szintetizalt PG-k részt vesznek a centralis
fajdalom és a neurogén gyulladas patomechanizmusaban. A COX-2 indukcidjat a
kortikoszteroidok gatoljak. A COX-3 enzim a kdzponti idegrendszerben mutathato ki,

mely valdjaban a COX-1 hasitasi variansa.



A COX enzim pozicioja a kettos-lipid
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A prostaglandin-szintézis kaszkad
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A COX1/COX 2 expresszio jelentosége

A COX-2 és COX-1 izoformok szoveti expresszidja eltér. Gatlasuk aranya minden NSAID-re
kilon-kulon jellemz6 érték, amely meghatarozza, hogy az adott szer ugyanazon mennyisége
mekkora mértékben gatolja a COX-l, illetve COX-2-enzimet. Ezek alapjan 1 az érték, ha az
adott NSAID készitmény azonos dozisai nagyjabodl azonos mértékben gatoljak mindkét
izoenzimet. Warner és mtsai. a teljesvér-tesztben vizsgaltak az ismert NSAID-ket, a COX-
2/COX-| arany tekintetében és egy kontinuus skalat hoztak létre. Az in vitro teszt eredményei
alapjan megkilonboztethetb6k az addig egységesnek gondolt NSAID hatasok a COX
izoformokra kifejtett eltérd gatlas szerint. Az etoricoxib, celecoxib, nimesulid, meloxicam
szelektiv COX-2-gatldknak, a flurbiprofen, aszpirin, ketoprofen, naproxen, indometacin, stb.
pedig inkabb COX -1-gatldknak tekinthetbk. A keletkezd prostanoid spektrum eltolodasa
miatt a dominald COX-1 gatlas els6sorban gyomor-bél erézidk és vérzés keletkezését

potencialjak, a dominaléan COX-2 gatldk a thrombosis-készséget novelik.



A COX aktiv urege és oldalzsebe — a COX-I| és
COX gatlok beilleszkedése
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Ahmadi M et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: recent advances in the use of synthetic COX-2 inhibitors. RSC Med Chem 2022;13:471.



A COX-1 (balra) és a COX-2 (jobbra) aktiv
helye a beilleszkedo celecoxibbal

Ahmadi M et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: recent advances in the use of synthetic COX-2 inhibitors. RSC Med Chem 2022;13:471.



A NSAID-ek relativ COX-1 és COX-2
szelektivitasa

ASA -
Ketoprofen -
Naproxen -
Ibuprofen -
Ketorolac ~
Salicylic acid -
Acetaminophen +
Indomethacin -
Piroxicam -
Lornoxicam -
Etodolac -
Meloxicam -
Diclofenac -
Nimesulide -
Celecoxib -
Valdecoxib -
Aceclofenac -
Etoricoxib -

Rofecoxib 4
Lumiracoxib J

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1,000
COX-1/COX-2 IC_, ratio

Ahmadi M et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: recent advances in the use of synthetic COX-2 inhibitors. RSC Med Chem 2022;13:471.



A nem szteroid gyulladascsokkento gyogyszerek
Cox-1/Cox2 szelektivitasa

ketorolac
indomethacin
ketoprofen

fenoprofen
meclofenamate
naproxen
nabumetone
sulindac
ibuprofen
celecoxib
diclofenac
meloxicam
nimesulide
etodolac
difunisal
‘ rofecoxib =
| I I | | I |
-3 -2 -1 0 1 2 3
' Log (IC50 Ratio, Whole Blood Assax COX-2/1) '
Increasing COX-2 selectivity Increasing COX-1 selectivity

In vitro selectivity of NSAIDs for COX-2 compared with COX-1. Based on data from Warner et al. (1999).



NSAID valasztas szempontjai

A COX-1 és a COX-2 gatlas minden NSAID esetében dézisuktdl fliggben hatasos, ezért a
készitményvalasztas f6 szempontja a mellékhatas-profil. Egy hataron tul az adag emelése nem noveli a
hatast, viszont a nem kivant hatasokat igen. A nem kivant hatasokat viszont éppen a COX-1 és COX-2
gatlo hatasuk aranya, igy az adott enzim altal termelt prosztanoidok fiziolégias szerepének kiesése
hatarozza meg. A COX-1 gatlas a gyomornyalkahartyasérulés, vérzés, hiperténia, 6déma kockazatat, a
COX-2 gatlas tulsulya a sziv- érrendszeri obstruktiv elvaltozasok veszélyét néveli meg. Ezért a NSAID
valasztast és a gyogyszerelési stratégiat a kezelend6 fajdalmon tul az egyes beteg kockazati csoportja
(gyulladasos alapbetegség, tartds szedés és/vagy nagyobb adag igénye - akut fajdalmi szindromakban
rovid id6tartamu kezelés, alacsonyabb adagok) és a fennallé egyéb kockazati tényezék (gyomor-

bélrendszeri, véralvadasi, sziv-érrendszer, stb.) altal jellemzett csoportok szerint kell meghatdrozni.



NSAID biztonsagi kategoriak

Atlagos kockdazat (nincs jelentds tarsult betegség vagy rizikd)
Magas gyomor-bélrendszeri kockazat (gyulladasos
rendszerbetegség, ulcus vagy vérzés, vérzékenység, iddskor,
szteroid szedés)

Magas sziv-érrendszeri kockazat (infarktus, stroke, kezeletlen
magas vérnyomas, hiperlipémia, diabetes, érbetegség,
dohanyzas)

Magas gyomor-bélrendszeri és sziv-érrendszeri kockazat
egyuttesen.



Kockazat-vezérelt NSAID valasztas

Atlagos kockazat esetén hagyomanyos NSAID is adhatd, gyomorvédelem sem sziikséges.

Magas gyomor-bélrendszeri kockazat esetén COX-2 szelektiv szer vagy hagyomanyos NSAID és
protonpumpa gatlé gyomorvédd szer (PPI) adandd. A gyomorvédelem nem csokkenti az alsé gyomor-
béltraktusban fellépd NSAID kockazatot.

Magas sziv-érrendszeri kockdzat esetén hagyomanyos NSAID és acetilszalicilsav (ASA) adandé. A
protonpumpagatlé adasa csokkenti az ily modon keletkez6 gyomor-bélrendszeri kockazatot.

Magas gyomor-bélrendszeri és sziv-érrendszeri kockdzat esetén hagyomanyos NSAID+ASA+PPI adandd.
A sima ASA kevésbé kockazatos az alsé gyomorbéltraktusra, mint a retard készitmény. COX-2+ASA+PPI
kombinacid is adhaté (kilonosen alsé gyomor-béltraktus-rizikd esetén). A Helicobacter pylori infekcid
eroziv kockazat, ezért eradikalni kell. A dyspepsids panaszokat PPI-vel kell kezelni, tartés fennallas esetén

endoscopia szukséges.



NSAID keszitmények kockazati sorrendje

A leggyakoribb NSAID ok gyomor-bél kockazati sorrendje (magas fel6l az alacsonyabb felé):
piroxicam, indometacin, naproxen, ketoprofen, nimesulid, meloxicam, diclofenac, ibuprofen,
celecoxib.

A kardiovaszkularis kockazat sorrendje: etoricoxib, indometacinum, diclofenac, naproxen,
aceclofenac, celecoxib, rofecoxib.

A renalis eredet(i kockazatok a dominaléan COX-1 NSAID-ok és az angiotenzin konvertaz 1
enzimgatldk, az angiotenzin receptor blokkoldk kdlcsonhatasa révén vizretenciohoz,akar

veseelégtelenséghez is vezethetnek.



A NSAID-ek prostanoid-fuggo nem kivanatos
hatasai

Gastrointestinadlis (Gl) hatasok

A NSAID-ek szedése atlagosan 2-4-szeresére noveli a sulyos gyomor bélrendszeri
szovédmeények, ezen belil is submucosus petechialis vérzések, a nyalkaharta erosiok, a
fekélyképz6dés, a vérzés és a perforacio veszélyét. A fekélyek jelent8s része un. ,néma”
silent, tinetmentes fekély, spontan gyogyulhatnak. A szelektiv COX-2 gatld szerek a nsz
NSAID-ekhez képest kb. 50%-kal csokkentik a sulyos Gl sz6v6dmények (vérzés, perforacio,
stenosis) kockazatat. A NSAID szed6k 75%-aban alakul ki nyalkahartya sértlés a distalis
gastrointestinalis tractusban, ezek nem el6zhet6k meg PPI adasaval. A coxibok a
hagyomanyos nsz NSAID-ekhez képest ritkabban okoznak alsé gastrointestinalis tractus

karosodast.



A NSAID-ek prostanoid-fuggo nem kivanatos
hatasai

A NSAID-ek kardiovaszkularis hatasai

Az NSAID-ek novelik a jelent6s CV események rizikéjat (CV halalozas, major CV események
és myocardidlis infarctus).Nemcsak a sz COX-2-inhibitorok mellett, hanem a nsz NSAID-ek
alkalmazasakor is magasabb rizikoval kell szamolnunk. CV riziké vagy tartdsabb alkalmazas
esetén az ajanlasok naproxén adasat illetve aszpririn prevenciot javasolnak. A naproxen
gatolja a vérlemezkék COX-1 aktivitasat, a tromboxan-termel8dést és a trombocyta-
aggregaciot. Az NSAID-ek atlagosan 5 Hgmm koruli szisztolés vérnyomasemelkedést
okoznak, ez elsGsorban az id6sebb korosztalyban vagy mar eleve hypertoniaban szenveddk
esetén a leggyakoribb. A NSAID-k szedése hozzajarulhat a szivelégtelenségben szenveddk
allapotanak a romlasahoz. Mindkét esetben a jelenség hatterében a folyadék- és
natriumretencid mellett az érszlkitd és értagitd PG-ok aranyaban bekovetkez6 valtozasok

allnak.



A NSAID-ek prostanoid-fuggo nem kivanatos
hatasai

A stroke gyakorisaga NSAID kezelés mellett

A NSAID-ek novelhetik a stroke gyakorisagat. Hagyomanyos NSAID-k szedése esetén 1,7-
szeres, COX-2 blokkoldk esetén pedig 4,5-szeres novekedését észlelték alacsony CV rizikdju
egyének kdrében is. A cerebrovascularis eredetl halalozas gyakoribb coxibok és diclofenac,
kissé emelkedett egyéb nem-szelektiv NSAID-ek alkalmazasa mellett, mig a naproxennek
nincs ilyen mellékhatasa. Az ischaemias stroke kockazata kifejezetten magasabb azoknal a

betegeknél, akiknek korabban mar volt ischaemias stroke-juk vagy TIA-juk.



A NSAID-ek prostanoid-fuggo nem kivanatos
hatasai

Vesetoxicitas

A NSAID-ek interstitialis nephritist és hyperkalaemiat is okozhatnak. Hosszabb ideig torténd
alkalmazasuk papillaris necrosissal és kronikus veseelégtelenséggel jarhat. A legtobb NSAID-
asszocialt vesekarosodas intrarenalis hemodinamikai diszregulaciobol ered, ami csokkent
GFR-t és nephron ischaemiat okoz. A PGE2 és PGI2 hatékony homeosztatikus vasodilatorok,
amelyek a vesemedullaban, és a glomerulosaban szintetizalodnak, a vese vérataramlasanak,
valamint so- és vizkivalasztasanak szabalyozasaban vesznek részt. A renalis PG-szintézis-
gatlasa natrium-visszatartast, csokkent vese-vérataramlast és veseelégtelenséget
eredményezhet, kiilondsen azon betegeknél, ahol ez vasoconstrictor hatasu katecholaminok
és angiotenzin-Il. felszabadulassal jaré6 megbetegedések fennallasa esetén. Diuretikumok,
ACE-gatlok, ARB-k és mas renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlok gyakori egylttes
alkalmazasa miatt f6leg az id6sebb, eleve beszikult vesefunkcidju személyek hajlamosabbak

az NSAID-ekhez tarsuld vesekarosodasra.



A NSAID-ek biztonsagossaga — COX/PG és
mitokondrialis stress utvonal

A NSAID-ek nem kivant hatasai alapvetéen a PG-k fiziologias homeosztatikus hatasainak
felfliggesztésébdl szarmaznak. Kifejthetnek azonban nem COX/PG fligg6 hatasokat is. A
kétféle utat NSAID-PGHS-prostanoid tengelyként, illetve NSAID-MOS-apoptosis tengelyként
kiilonboztetjik meg Ez utdbbi uton a NSAID-ok aktivalhatjak a mitokondrialis oxidativ stressz
mechanizmus (MOS) patoldgikus lancolatat. Ennek toxikus kovetkezménye sulyos

mitokondridlis karosodas a célszervekben.



NSAID-ok, mitokondrialis oxidativ stressz és
apoptozis
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A NSAID-ok aktivalhatjak a mitokondrialis oxidativ
stresszt (MOS), egy olyan citopatoldgiai dllapotot
hoznak létre, amelyet a karos redox-aktiv
lancreakcidk aktivalasa miatt bekdvetkez6 sulyos
mitokondrialis karosodas jellemez, ezt sulyos
bioenergetikai valsag és véglil a sejthalal kdvet. A
mitokondridlis elektrontranszportlanc (ETC)
komplex-I a NSAID-ok f6 célpontja.

A sérilt mitokondridlis membranfehérjék citokrom
c-t szabaditanak fel, amely a kaszpazok
aktivalasahoz sziikséges apoptoszéma-komplex
létrehozdsahoz vezet, mindez nuklearis DNS-
karosodashoz és végul sejthalalhoz vezet.

A folyamatok soran mitokondrialis DNS szabadul
fel a nekrotikus sejtekbdl, amely karosodassal
osszefliggd molekularis mintaként vonzza az
immunsejteket, fagocitozist indukal.

Ily médon a MOS szoveti gyulladashoz, tartés
fennallds, ismétl6dés esetén szervkdrosodashoz
vezet.

Bindu S., Mazumder S., Bandyopadhyay U.:Non-steroidal anti-inflammatory drugs( NSAIDs)
and organ damage:A current perspective.Biochemical Pharmacology 2020,180;114147.



Nem COX/PG fuggo NSAID toxikus hatas

Hepatotoxicitas

A NSAID-ek okozta hepatotoxicitas, az ugynevezett drug-induced liver injury, DILI két tipusa
ismert, az akut hepatitis (sargasag, hanyinger, |laz, emelkedett szérum transzaminaz-szintek)
és a kronikus aktiv hepatitis (szeroldgiai és szovettani eltérésekkel). Az AST (aspartat amino-
transzferaz) és az ALT (alanin amino- transzferaz) eltérése jelzi a majtoxicitast. A
tulérzékenységi reakciot emelkedett nuklearis faktor- vagy simaizomellenes antitest-titerek,
eozinofilia és limfadenopatia jellemzi. A metabolikus karosodas hatterében genetikai
tényezdk, a citokrodm P450 genetikai polymorfizmusa és a mitochondrialis energetikai

karosodas (MOS) allhat.



A prostaglandinok COX-fuggo és COX-fuggetien (MOS)
toxikus szervi hatasai egymas mellett is létezhetnek

Respiratory tract complications
Aspirin exacerbated respiratory disease
Mast cells/eosinophils: Cys-LTEs? PGI, +
Pro-inflammatory cytokines *
A

Community acquired pneumonia
Neutrophil recruitment and function «
Necessary inflammation ¢

Viral RNA synthesis +

Intra-cerebral hemorrhage

Platelets: PGHS-1 irreversibly blocked
TxA.+ Platelet aggregation+

Thrombotic events +

Intra-cerebral microbleeding

A Diclofenac

Gastrointestinal mucosal Injury

Mitochondrial uncoupling! Reactive prooxidants *

MOSt ATP4 AW¥mi Mitochondrial fission !

Mucosal PGHS-1+ PGE,+ Mucosal defence +
testi | barrier function +

Ir I mit
Apoptosis

Mucosal inflammation *

i

Prevention of thrombosis
Platelets: PGHS-1 irreversibly blocked
TxA,+ Platelet aggregation+
Endothelial cells: PGHS-1 reversibly blocked; but
restored in few hrs, PGI, prevails

Cardiovascular injury

Imbalance between TxA,and PG,

Mitochondrial dysfunction! Cardiac cell apoptosis'
Hypertensiont Heart failure *

drs ]

Hepatocellular injury

Mitochondrial uncoupling * Reactive oxidants *
MOSt AWm+ Mitochondrial dysfunction *
Hepatocellular apoptosis

Acute and chronic hepatotoxicity '

uprofen

Popularly used
representative NSAIDs

|

Renal injury
Collecting duct, Bowman's capsule: PGHS-1 + GFR +

Medullary interstitial cells of renal paplllae: PGHS-2 +
Epithelial cells of ascending loop of Henle: PGHS-2 4
Cells of macula densa: PGHS-2+

MOSt AWm+ Mitochondrial dysfunction !

Renal cell apoptosis *

Sodium + Water retension ¢

Hypertension® Nephritis *

Bindu S et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: A current perspective. Biochem Pharmacol 2020;180: 114147.



A NSAID-ek relativ COX-1 és COX-2 szelektivitasa a
kockazati kategoriakkal
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Bonnesen K et al. Recategorization of non-aspirin Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs according to clinical relevance: Abandoning the traditional NSAID
terminology. Canad J Cardiol 2021,;37:1705-1707.



Multimodalis analgetikus terapia NSAID
komponenssel

Az akut fajdalmak kezelésének korszerd madja a multimodalis fajdalomcsillapitas: a
kiilonb6z6 tamadaspontu analgetikummal torténd egyidejd kezelés. Ebbe a koncepcioba
illeszthet6 a NSAID-ok, akar az elbirtnal kisebb dozisban vald alkalmazasa, ezaltal kedvez6bb
mellékhatas profil elérése, és ennek a kisebb hatdanyag mennyiség(i NSAID terapianak
tramadollal, paracetamollal vagy ezek fix kombinacidival torténd egyltt adasa révén jo
hatasfoku fajdalomcsillapitas elérése. Fix dozisu kombinacidk kdzepesen erds és erds
fajdalomban: paracetamol enyhe opioidokkal (pl. kodein, tramadol) vagy er6s opioidokkal
(p.o. morfin, oxikodon); hidrokodon/ibuprofen (7,5 mg/400 mg) p.o., maximalisan 7 nap;
oxikodon/ibuprofen (5 mg/400 mg) p.o., maximalisan 7 nap; dexketoprofen/tramadol (25
mg/75 mg), maximalisan 5 nap. A gyoégyszer-kombindaciok eredményességének kulcsa a

NSAID és az opioid megfelel6 megvalasztasa, illetve ezek optimalis aranya.



Alternativ NSAID-ek

A metamizol a pirazolon-szarmazékok kozé tartozo erds fajdalom- és lazcsillapito, mérsékelt
gyulladascsokkentd hatasu vegyulet. A metamizol a nem-opioid analgetikumok kozott az
egyik leger6sebb fajdalomcsillapito. A COX-gatldé kontinuum ismerete 6ta gyenge COX1 és
COX-2, azonban jo centralis COX-3 gatlo.

A paracetamol a phenacetin aktiv metabolitja, gyenge gyulladascsokkentd, centralis
tamadaspontu. A kozponti idegrendszer konstitutiv COX-1 és COX-2 enzimét, valamint a
COX enzimkomplex (ciklooxigenaz és peroxidaz) peroxidaz komponensét gatolja, centralis
tamadaspontu. Megnyitja a gatlé neuronok Tranziens Receptor Potencial (TRP) Ca
csatornait, a bearamld calcium aktivalja a gatlé impulzusokat.

A phenylbutazon nem-szelektiv, er6s hatasu, azonban gyomor-bél és csontveld toxicitasa
miatt human alkalmazasa er6sen kockazatos, csak rovid ideig, gyomorvédelem mellett,

szoros felligyelet mellett j6het szdba.



Topikus analgetikus keszitmények —
hatéanyagok szubkutan tamadaspontjai

Topical treatments - ligands of ion channels, receptors, or enzymes
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Kocot-Kepska M et al. Peripheral mechanisms of neuropathic pain—The role of neuronal and non-neuronal interactions... Pharmaceuticals 2021;14:77.



A NSAID hatéanyag megoszlasa a bor alatti
szovet és a plazma kozott

~ Dermis

Determination of

ketoprofen < Subcutaneous
concentrations tissue

~ Plasma

Wang M, Li L, Xie J. et al. Transdermal adhesive patches loaded with ketoprofen evaluated by dynamic detection of
percutaneous absorption. AAPS Pharm Sci Tech 2017, 18, 2141-2148.



A hatéekony tapasz technologia - TDDS
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*TDDS: Transdermal Defivery System

Yi-Feng Wang et al.:Nanoparticle-based drug delivery systems: What can they really do in vivo?
Version 1. F1000Res2017; 6: 681. Published online 2017 May 16.




A transzdermalis NSAID alkalmazas célcsoportjai

A helyi transzdermalis NSAID készitmények legf6bb célcsoportjait biztonsagi el6nyeik jeldlik ki. A helyi
hatasu készitmény olyan betegeknél is alkalmazhatd, akiknek oralis terapia nem adhaté vagy a
hatdanyag szisztémas mellékhatasai miatt magas rizikdjuak. llyenek elsGsorban a gyomor-béltraktus
vérzési kockdzatait hordozo betegek (eroziv gastritis és fekély, warfarin tipusu antikoagulanssal kezeltek),
a veseelégtelenség sulyos stadiumaiban |év6k, myokardialis infarktus ismétl6désére veszélyeztetettek.
Ide sorolhatok még a mentalis allapotuk miatt rossz compliance-al rendelkez6k, nyel6csé-strikturaval
élék, jelentds gyomor-bél-resectiot szenvedettek.

Id6skoruak jelent6s részében a gyégyszermetabolizdcié meglassuldsaval (maj- és veseparenchyma és
funkciod csokkenése) és komorbiditasaik miatti polipragmadzia kockazataival (neurotrop
alapgyogyszerelés) kell szamolni. Szamukra jelent6s kockdzatcsokkentés jelent, hogy a helyi hatdsu
készitmény elkertli a maj first-pass metabolizmusat, magasabb koncentracioé érheté el a fajdalmas
strukturakban kisebb plazmakoncentracid, kevesebb mellékhatas mellett. A legjobb hatasfokuak a TDDS

(Transdermal Drug Delivery System) technoldgiaval készult NSAID tapaszok.



Hazai NSAID vonatkozasu kozlemények
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Idos betegek NSAID terapiaja

5. Nem-szelektiv COX gatlok és COX-2 gatlok alkalmazasa csak egyes
biztonsagos esetekben — mas, terapia kudarca esetén — szoros
megfigyelés mellett ajaniott.

a. Hipertonia, aktiv gyomorfekeély, vese-, ischémias szivbetegséeg,
szivelégtelenség esetén alkalmazasuk ellenjavallt.

b. Aktiv vagy anamnesztikus gyomorfekély, Helicobacter pylori
infekcio, szteroid  vagy szelektiv szerotonin reuptake-gatlo
kezelés esetéen alkalmazasuk nem ajanlott.

c. Nem-szelektiv COX-gatlé kezelés csak protonpumpa gatlo (PPI)
vagy mas hatasos gyomorvedelem mellett ajaniott.

d. Minden NSAID-szedé id6s beteget rendszeresen ellendrizni kell a
gastrointestinalis, renalis toxicitas, hipertonia es szivelégtelenség
kockazata miatt.



6. A megfeleld felnbtt adagokat egyeénileg kell a felmért kockazati
besorolasnak megfeleléen kell meghatarozni és azoktol a csokkentés
iranyaba kell eltérni. A maximalis szokasos feln6tt napi adag nem
léphetd tul, figyelemmel kell kisérni a kombinalt tablettak osszetételét

IS.

7. A multimorbid, tobbféle gydgyszert szedd, szteroid kezelésben,
antikoagulans terapiaban részesuld, kronikus maj-, vese-, gyomor- és
érbetegek magasabb életkoruktol fuggetlenul kockazati betegnek
tekintendOk.

A kockazatok miatt az idos betegek NSAID terapiajat elsdsorban
transzdermalis készitményekkel ajanlott vezetni

Hodinka L. et al.: Nem-szteroid gyulladdscsékkenték peroralis és transzdermdlis alkalmazdsa
regiondlis mozgdsszervi fajdalmi szindromdkban. Orv Hetil 2017; 158 Suppl 3: 3—30.



Mesterséges intelligencia a gyogyszertervezésben

Drug database

Toxicity prediction

Drug mechanism prediction

Machine learning methods Drug repurposing prediction

Staszak M et al. Machine learning in drug design: Use of artificial intelligence to explore the chemical structure—biological activity relationship. WIREs Comput
Mol Sci. 2022;12:e1568.



Mesterséges intelligencia a gyogyszertervezésben — ,,a mély tanulas”

vegylletek szerkezeti és fizikokémiai
adatbazisai

gépi tanulas és a ,,deep learning”
rétegei

a Ml altal felajanlott molekuldk

Staszak M et al. Machine learning in drug design: Use of artificial intelligence to explore the chemical structure—biological activity relationship. WIREs Comput
Mol Sci. 2022;12:e1568.



A mesterséges intelligencia a COX aktiv zsebeibe ill6,
gatlo kotoereji molekulakat keres
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Burayk S et al. Drug discovery of new anti-inflammatory compounds by targeting cyclooxygenases. Pharmaceuticals 2022;15:282.



Mesterseéges intelligencia - Anti-Inflammatory Compounds Database
(AICD)

szobajovo gatlo
molekulak

lehetséges molekularis
célpontok

Wang K et al. AICD: an integrated antiinfammatory compounds database for drug discovery. Nature Sci Rep 2019;9:7737.



