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C0X-2 gatlas: véget vet a fajdalomnak és bj tavlatok a klinikai alkalmazashan

Féjdalom, fajdalomcsillapitas, COX-2 gatlas aktudlis
kérdéseirdl sok szo esett az EULAR-on Az MSD szim-
poziumat a portugal J. Pereira da Silva vezette. Rajta ki-
viil 4. Moore (Oxford), R. Sinatzra (Yale Egyetem
USA,) M. Lema, (Buffalo USA) tartott el6adast.

Felmérések szerint a fekvobeteg ellatasban nem csilla-
pitjak hatékonyan a fajdalmat. Egy nagyszabasu, brit kor-
hazak belgyogyaszati €s sebészeti osztalyain elvégzett
felmérés kimutatta, hogy a betegek harmada szinte allan-
ddan fajdalommal kiiszkodott, 40%-uknak kérniiik kel-
lett a fajdalomcsillapitot. A jelentds sebészeti beavatko-
zasok tobbsége er6s fajdalommal jar.

Mindez nem csupan a fajdalomcsillapitas modszereire
vezethet6 vissza. Az i.m. injekciokkal végzett, valamint
az epiduralis illetve betegvezérelt fajdalomcsillapitas ha-
tékonysagat elemzd nagyszabasl, tanulmany szerint a
betegek tetemes hanyada érez kozepes erGsségi fajdal-
mat nyugalomban és mozgaskor; mig a betegek jelentds
kisebbségének heves a fajdalma. A hatékony fajdalom-
csillapitas a gyermekgyogyaszatban sem megoldott. Egy
svédorszagi felmérés szerint nagy forgalmu gyermekse-
bészeti osztalyokon jobb a helyzet — vagyis a fajdalom-
csillapitas hatékonysaga az apolasi szolgaltatas szinvona-
lanak fiiggvénye.Az apolasi tevékenységre kotelezd pro-
tokollokat eldirva hatékonyabba tehetd a fajdalomcsilla-
pitas. Ezzel a mddszerrel az ellatas koltségei is csokkent-
hetdk. Ez részben a korhazi apolas idétartamanak rovidii-
1ésére vezethetd vissza. Megfeleld apolasi protokoll ese-
tén az egynapos sebészeti ellatasra felvett betegek koziil
kevesebben térnek vissza, illetve keresik fel haziorvosu-
kat postoperativ fajdalom miatt.

Az idilt fajdalom ugyszintén mindennapos panasz.
Gyakori a krénikus hat- és nyakfajdalom, valamint az
iziileti gyulladas okozta panaszok — ezekkel az idoskoru-
ak akar 20-30%-a kiiszkodik. Skociai felmérés szerint az
idiilt (tobb mint 3 honapja, csillapitatlanul fennalld) faj-
dalommal él6k intenziv fajdalmat és/vagy nagyfoku
mozgaskorlatozottsagot panaszolnak. A lumboischialgia
a betegek 80%-at jelentdsen akadalyozza szokvanyos te-
vékenységeik elvégzésében.

Az emlitett idiilt korképek rendkiviil koltségesek. Fiig-
getleniil attdl, hogy hol és mikor végezték oket, az egész-
ségligy-gazdasagi vizsgalatok mind milliardos koltsége-
ket mutatnak ki. A lakossag eléregedésével parhuzamo-
san egyre no az idiilt, fajdalmas kdorképekben szenvedok
részaranya, ezért nélkiilozhetetlen a jelenlegieknél toké-
letesebb és hatékonyabb gyogyszerek és gydgymodok al-
kalmazasa.

A rofecoxib megbizhatéan csillapitja oz idiilt féjdalmat

Két randomizalt, aktiv-kontrollos, 1925 betegen elvég-
zett klinikai vizsgalat sordn a rofecoxib révid idén beliil
¢és hatékonyan csillapitotta a térdiziileti osteoarthritis
okozta fajdalmat. A VACT-1 és -2 vizsgalatok
(VIOXX(tm) Acetaminophen Celecoxib Trials) résztve-
voit random valogatassal soroltdk a bevezetd kimosasi
periddus letelte utan 12,5 vagy 25 mg/nap rofecoxibbal,
200 mg/nap celecoxibbal vagy 4 g/nap paracetamollal
kezelt csoportok valamelyikébe. A két vizsgalat felépité-
se ¢és modszerei azonosak voltak. Mind a kettd a
WOMAC (Western Ontario MacMaster) osteoarthritis
index és a PGART (Patient Global Assessment of
Response to Therapy) segitségével értékelte a terapias
hatast a 6 hetes kezelés befejezésekor.

A 6. hét végére a 25 mg/nap dozisban adagolt rofecox-
ib a celecoxibnal (200 mg/nap)szignifikansan (p<0,01)
hatékonyabban enyhitette az iziileti fajdalmat és merev-
séget, tovabba fokozta a betegek fizikai funkcioképessé-
get;

A fajdalom, iziileti merevség ¢és fizikai funkcidképes-
ség javitasa terén a rofecoxib 12,5 mg-os napi dézisa a 6.
hét végén egyenértékiinek bizonyult a celecoxib 200 mg-
os napi adagjaval;

A 6. hét végére mindkét szelektiv COX-2 gatld a 4
g/map doézisban adott paracetamolnal szignifikansan
(p?0,01) hatékonyabban enyhitette a fajdalmat és az izii-
leti merevséget, illetve fokozta a fizikai funkcioképessé-
get.

A 6 hetes terapias iddszak végéig a 25 mg/nap rofe-
coxibot szed6 betegek szignifikansan nagyobb hanyada
reagalt megfelelden vagy kiemelkedGen a kezelésre, mint
a 200 mg/nap celecoxibot szeddké

Hosszu tavi elényok. Egy 12 honap idétartamu, a rofe-
coxib és a nagy dozisu (3x50 mg/nap) diclofenac-kezelés
hatékonysagat osteoarthritises betegeken Osszehasonlitd
vizsgalat 2 éves kiterjesztése soran nem csokkent a rofe-
coxib — mar a kezelés kezdeti szakdban megmutatkozo6 —
kedvezo hatasa A 25 mg/nap dozisban adagolt rofecoxib
nem csak osteoarthritisben, hanem mas, idiilt fajdalom-
mal jaré korképekben — példaul RA-ben is hatdsosnak bi-
zonyult.

RA és kronikus derékfdjas kezelése. A rheumatoid
arthritises betegeken elvégzett I11. fazisu klinikai vizsga-
latok soran megfeleld volt az 1x25 mg/nap ddzisban ada-
golt rofecoxib klinikai hatékonysaga. Egy 306 betegen
elvégzett nemzetkozi vizsgalat soran 1x25 mg/nap rofe-
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coxib hatasara szignifikansan csékkent az érzékeny vagy
fajdalmas iziiletek szama . A rofecoxib hatdsa mind a be-
tegek, mind kezeldorvosaik véleménye szerint szignifi-
kansan (p<0,001) feliilmulta a placebo-kezelését. Az
ACR kritériumok alapjan értékelve is hatékonyabbnak
bizonyult a placebo-készitménynél (p?0,05); hatékonysa-
ga a naproxenchez (2x500 mg/nap) volt hasonld.

Két, egyenként 4 hetes vizsgalat soran a rofecoxib 25
vagy 50 mg/nap ddzisa szignifikansan enyhitette a lum-
boischialgiat E vizsgalatok egyikében rofecoxibbal ke-
zelt betegesoportban szignifikansan nagyobb volt a meg-
feleld, kiemelkedd terapias hatasrol beszamold betegek
részaranya.

A kronikus fdajdalomra kifejtett hatdst dsszefoglalva: a
25 vagy 50 mg/nap ddzisban adagolt rofecoxib hatasait
placebo-, illetve aktiv-kontrollos vizsgalatokkal értékel-
ték osteoarthritises , rheumatoid arthritises , valamint
idiilt lumboischialgias betegeken. A felsorolt betegcso-
portok kezelése soran szerzett tapasztalatok egybehang-
zo6an tanusitjak, hogy a rofecoxib rovid id6 alatt, hatéko-
nyan ¢és tartdsan enyhiti a fajdalmat; hataserdsségét te-
kintve legalabb is egyenértékii a hagyomanyos NSAID-
okkal és a tobbi COX-2 gatldval.

A rofecoxib hatdsa a heveny fajdalom csillapitasaban

A rofecoxib kezelés elonyeit a kiilonféle miitéti beavat-
kozasokkal kezelt betegeken elvégzett kontrollos vizsga-
latok meggy6zden bebizonyitottak.

Szdjsebészeti beavatkozasok. Egy kozelmultban befe-
jezo6dott placebo-kontrollos vizsgalat sordn az egyszeri,
50 mg-os dézisban adott rofecoxib hatésa felillmulta az
ismételten adagolt oxycodon/paracetamol (OPC) kombi-
naciéét a harmadik nagy6rléfog szajsebészeti eltdvolita-
sa okozta fajdalom csillapitdsaban. A vizsgalat résztve-
vo6it random vélogatassal soroltdk a az 1x50 mg rofecox-
ibbal (n=121), OPC kombinacidval vagy placebo-készit-
ménnyel (n=30) kezelt csoportokba. A kezelés célja a
legalabb két 3. nagydrld eltavolitasat kovetd fajdalom
csillapitasa volt.A betegek altal regisztralt fajdalominten-
zitds-pontszdmok tantisaga szerint a rofecoxib fajdalom-
csillapitd hatdsa rovid idon beliil jelentkezik, illetve a
maximalis hatdsa kovetkezetesen hosszabb ideig érvé-
nyesiilt.

Hallux valgus miitét. Egy 1j keleti placebo-kontrollos
vizsgalat tapasztalatai szerint a rofecoxib hatékonyan
csillapitotta a (helyi érzéstelenitésben végzett) hallux
valgus mitét okozta fajdalmat. A rofecoxib fajdalomcesil-
lapit6 hatdsa még a gyogyszer bevétele utan 24 oraval is
viszonylag erdteljesen érvényesiilt.

Pre- és perioperativ alkalmazds. Rofecoxib adasaval
egészen a beavatkozas napjaig csillapithatd a mutétre va-
r6 betegek fajdalma. E sajatossagat tekintve alapvetden
kiilonbozik a hagyomanyos NSAID-oktdl; az utobbiak
szedését ugyanis a vérzéses szovodmények kockazatanak
lehetd legnagyobb mértéki csokkentése érdekében bizo-
nyos idével a miitét elott abba kell hagyni. A betegek sza-

mara is t6bb szempontbdl eldnyds, hogy egészen a miitét
napjaig szedhetik a rofecoxibot.

Egyenletes fajdalomcsillapito hatas érvényesiil a miitétet
kozvetleniil megel6z6 napokban. Ez kiilondsen az arthritis-
es betegek szamara nagy elény, az NSAID elhagyasa utan
ugyanis gyakran “fellangol” az iziileti gyulladas

A rofecoxib csokkenti a postoperativ fajdalomcesillapi-
tasra adott opidtok doézissziikséglete. Es csokkenti a
gyogyulast hatraltaté mellékhatasaik kockazatat.

Mindez azért lehetséges, mert a rofecoxib szelektiv
COX-2 gatld és ezért nem fejt ki erbteljes thrombocyta-
aggregaciot gatld hatast. Ennélfogva a rofecoxib egészen
a mitét napjaig adhato anélkiil, hogy emiatt fokozodna az
intra- és postoperativ vérzéses szovodmények kockazata.

Arthroscopos miitétek. 60 arthroscopos térdmiitétre
kertilé betegnek a preoperativ szakban adott rofecoxib
nagyobb mértékben (p<0,001) csokkentette a postoper-
ativ szakban sziikséges kabitd fajdalomcsillapitok dézis-
sziikségletét, mint ha ugyanezt a dozist 1 éraval a mutét
utan adtak volna. Ez az empirikus megfigyelés amellett
sz0l, hogy a rofecoxibot a miitét elott adva javithato a faj-
dalomcsillapitd hatas mindsége. Ennek feltehetden az az
oka, hogy a COX-2 aktivitas preemptiv gatlasa mélyre-
hatébban fiiggeszti fel a fajdalom-ingeriiletek centralis és
periférias feldolgozasat, mint ha csak a miitét utan adnak
rofecoxibot.

Hasiiregi miitétek. A preoperativ szakban adott rofe-
coxib opiat-sziikségletet csokkentd hatasat jelentds has-
tiregi mutéttel kezelt nébetegeken bizonyitottak (n=25).
A placebo-csoporthoz képest, a miitét elott szajon at
adott rofecoxib 25 mg-os ddzisa 33%-kal, az 50 mg-os
dozis 44%-kal csokkentette a postoperativ szakban a be-
teg altal vezérelt fajdalomcsillapitds soran felhasznalt
intravénas morphinadagot. A kabitd fajdalomcsillapitd
adagjanak csokkenésének koszonhetden kisebb mértéki
volt a 1égzésfunkcid hanyatlasa és az erdkifejtéskor je-
lentkez6 fajdalom is mérséklddott.

Térdiziileti protézis-beiiltetések. A mutéti elokészités
soran adott rofecoxib a beavatkozas napjan a placebonal
szignifikansan hatékonyabban csillapitotta fajdalmat 100
betegen szereztek tapasztalatokat.. A miitét eldtt, 50 mg
dozisban adott rofecoxib kb. 33%-kal csokkentette a
postoperativ szakban epiduralisan adott fajdalomcsillapi-
to dozis-sziikségletét Ez id6 alatt mindossze 6% — mig a
placebo-csoportban 31% — volt az opiat okozta émelygés
gyakorisaga.

Egy placebo-kontrollos vizsgalat soran 100, elektiv
térdiziileti protézis-beiiltetéssel kezelt betegen tanulma-
nyoztak a 3 nappal a mitét el6tt elkezdett, Gtnapos rofe-
coxib kezelés (25 mg/nap) hatasait. Az aktiv szerrel kezelt
csoportban mért vérveszteség nem volt nagyobb a place-
bo-csoportban mértnél A rofecoxib szelektiv COX-2 gat-
16, gyakorlatilag nem befolyasolja a thrombocytak miiks-
dését, ezért preoperativ alkalmazéasa nem fokozza az intra-
vagy postoperativ vérzéses szovodmények kockazatat.
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A rofecoxib tdpesatornai biztonsdgossaga

A VIGOR vizsgalat eredményei szerint 50 mg/nap rofe-
coxibot szedd betegekben a tapcsatorna felsé szakaszan
kérismézett sz6vodmény kockazata csupan a fele volt a
2x500 mg naproxennel kezelt csoportot fenyegetdnek.

A tapcsatornai biztonsagossag tekintetében harom
szempontbol is elényosebbnek talaltdk a rofecoxibot a
hagyomanyos NSAID-okkal szemben:

1. A kezelés elkezdésekor rizikofaktorokkal nem ter-
helt betegpopulacidban a naproxennel kezelthez ké-
pest 88%-kal alacsonyabb volt a felsé tapcsatornai
szovodmények eléfordulasa.

2. A rofecoxib a tapcsatorna alsé szakaszat sem karo-
sitja. A VIGOR vizsgalat soran 12 hénapon keresz-
tiil rofecoxibbal kezelt csoportban 54%-kal alacso-
nyabb volt a jelentés mellékhatasok gyakorisaga ,
mint a naproxennel kezeltben. A rofecoxib ezen eld-
ny6s tulajdonsdga mar néhany havi kezelés utan
megmutatkozott.

3. A sulyos tapcsatornai szovodmények (perforatio,
fekélyképzodés, vérzés a tapcsatornaban barhol)
kockazata sokkal alacsonyabb volt rofecoxib adasa-
kor, mint mas NSAID alkalmazasa esetén.

A rofecoxib sziv-érrendszeri toleralhatosagat tovabb
tanulmanyozzak. A legfrissebb, Alzheimer koros betegek
eredményein elvégzett elemzések szerint 36 hdnapos
rofecoxib kezelés soran a sulyos cardiovascularis reakci-
0k halmoz6do kockazata nem kiilonb6z6tt a placebo-cso-
portban észlelttol.

Tényalapi betegellatas: kilonbségek a fajdalomesillapitas
elmélete és gyakorlata kozott

Ma mar szamos hatékony fajdalomcsillapitd koziil valaszt-
hatunk és fokozhato az egyes készitmények hatékonysaga,
ha egyszert, kiprobalt kombinaciokként adjuk oket. Figye-
lemre mélto eldrelépés az egyszeri adagban is hoszszabb
hatastartamu szerek, példaul a rofecoxib kifejlesztése. Az
elegendden hossza hatastartam fontossagat a heveny féj-
dalmak csillapitasaban csak nemrégiben ismerték fel és
csak nemrég hataroztak meg sziikséges id6tartamat.
Hiaba allnak rendelkezésre hatékony fajdalomesillapi-
tok, ez a tény 6nmagaban még nem biztositék arra, hogy
valdban hatékonyan alkalmazzak is ezeket a szereket. Ez
a kritika minden olyan orszagra érvényes, ahol a fajda-
lomesillapitas szinvonalat és modszereit modszeres ellen-
Orzésnek vetették ala. Az egyes orszagokon beliil is jelen-
tds azonban a kiilénbség a heveny fajdalom csillapitasa-
ban tanusitott szakértelem terén. A realis cél — vagyis a
fajdalommentes korhazi ellatas — elérésének elofeltétele,
hogy feltérképezzék a legsikeresebb klinikai kdzpontok
miikodési elveit, majd megtalaljak a modjat, miként lehet
ezeket (a helyi viszonyokra alkalmazva) meghonositani
mas intézetekben is. Erélyes, dsszehangolt és modszeres
erdfeszitéssel kell elérni, hogy a fajdalomesillapitas gya-

korlatanak szinvonala felérjen az adhaté fajdalomcsillapi-
tok hatékonysagaval — ezek a szerek ugyanis szamtalan
szenvedo életét lennének képesek jobbra forditani.

Uj tavlatok a COX-2 enzim szelektiv gatlasanak Klinikai
hasznositdsaban

A COX-2 enzim (kor)élettani jelentdségét tanulmanyozo
intenziv és szerteagazd kutatasok a szelektiv COX-2 gat-
16k klinikai alkalmazasanak tobb uj, lehetséges teriiletét
azonositottak.

Alzhaimer-kor. A COX-2 idegsejtekben kimutatott,
felfokozott expresszioja alapjan feltételezték, hogy sze-
lektiv COX-2 gatlokkal esetleg kedvezden befolyasolha-
to az Alzheimer-kor (AD). Ezt a varakozast t6bb epide-
mioldgiai vizsgalat eredményei is alatamasztottak, ezek
ugyanis azt tiikrozték, hogy a hosszan tarté NSAID-
kezelés mérsékelheti a klinikai AD kialakulasanak koc-
kéazatat. A kontrollos klinikai vizsgalatok azonban nem
szolgaltattak bizonyitékot arra, hogy az AD tiineteinek
jelentkezése utan a szelektiv COX-2 gatlok kedvezden
befolyasolndk a betegség korlefolyasat.

Rakbetegség kemoprevencioja. Tobb, egymastol fiig-
getlen kutatasi eredmény szdl amellett, hogy a COX-2
enzim kozremiikodik a vastagbélrak kialakulasaban. Eb-
ben a kdrképben is felmeriilhet, hogy szelektiv COX-2
gatlok adasaval talan megeldzhet6 a vastagbélrak kiala-
kulédsa. A preventiv hatés lehetséges mechanizmusai tob-
bek kozott a daganatsejtek apoptosisdnak serkentése és
az érujdonképzddés gatlasa.

Egészséges egerekben példaul rofecoxib adésaval
megakadalyozhato a rakos polypok kialakulasa. Hason-
1oképpen, az attétes vastagbélrak egér-modelljében a
rofecoxib szamottevoen meghosszabbitotta a kisérleti al-
latok tulélését.. A szelektiv COX-2 gatlok egérben bizo-
nyitottan megakadalyozzak az attétképzodést, st famili-
aris adenomatosus polyposisban is csékkentik a bélpoly-
pok szamat.

A felsorolt megfigyeléseken alapul az az izgalmas,
amde ezidaig bizonyitatlan feltevés, miszerint a szelektiv
COX-2 gatlok a rakbetegség kemoprevencidjara is alkal-
masaknak bizonyulhatnak. Tovabbi gond, hogy még ha
kontrollos vizsgalatokkal bizonyitjak is ennek megalapo-
zottsagat, a szelektiv COX-2 gatlokkal végzett profilaxis
a gyakorlatban nem feltétleniil megvaldsithatd. A lakos-
sag egészére kiterjesztett prevencios program keretében —
a rizikdstatusz szerinti besorolas alapjat képezd jelenlegi
ismereteink alapjan — szamos olyan beteget is kezelni
kellene, akik e nélkiil sem betegednének meg vastagbél-
rakban. A szelektiv COX-2 gatlok e javallat alapjan tor-
ténd alkalmazasa tobb évtizedes kutatomunkaval §ssze-
gyujtott adatok sziikségesek.

A csontszdvet épségének megdvdsa. Egéren végzett ki-
sérletek eredményei alapjan a szelektiv COX-2 gatlok
elorehaladott rakbetegségben is kifejtenek tovabbi, nagy
jelentdségli hatasokat A rakos fajdalom javarészt csont
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eredetli daganatattétek okozzak. A fajdalom 1étrejéttében
szerepet jatszik a COX-2 enzim felfokozott expresszidja
illetve a csont daganatsejtes besziirddés okozta pusztula-
sa. Egy, a fejlesztés kisérleti stadiumaban 1évé szelektiv
COX-2 gatlot daganatsejt-beiiltetéssel kezelt egereken
teszteltek. Megallapitottak, hogy a szelektiv COX-2 gat-
16val kezelt allatok kevesebbszer fliggesztik fel tevé-
kenységiiket nyugalmi, illetve mozgaskor jelentkez6 faj-
dalom miatt. A tumormassza mennyiségének csokkené-
sét, az osteoclast-képzodés fokozodasat és a csontszerke-
zet fennmaradasat is megfigyelték.

Migrain. A rofecoxib migraines betegeken elvégzett
tajékozdodo jellegli vizsgélatok soran is hatdsosnak bizo-
nyult. Ez a tény tobbek kozott azt jelzi, hogy a rofecoxib
atjut a vér-agy gaton ¢s farmakologiai hatas kivaltasahoz
elegend6 szoveti koncentraciot ér el az agyban. Egy ket-
tdsvak, placebo-kontrollos vizsgalat soran 537, legalabb
egy alkalommal kozépsulyos-stlyos migraines rohamot
atélt beteget kezeltek 25 vagy 50 mg egyszeri dozisban
adott rofecoxibbal. A rofecoxib mindkét tesztelt adagja
30 percen beliil, a placebo-kezeléshez képest szignifikans
mértékben enyhitette, illetve megsziintette a fejfajast

Az MSD ,,zart ilésén” C. Patrono (Réma) Cyclooxy-
genasék klinikai jelentdségérol beszélt

A cyclooxygenase két legalaposabban feltart izoen-
zimje, a COX-1 és COX-2 ugyanazt a reakciot, neveze-
tesen az arachidonsav-prostaglandin H2 atalakulast kata-
lizaljak. Ez a reakcio a fontos bioldgiai aktivitast hordo-
z6 prostanoidok (pl. PGE2) és a thromboxan (TX) A2
bioszintézisének elso 1épése. Ezek a vegyiiletek szamos
korélettani folyamatban téltenek be Iényeges szerepet,
tobbek kozott a gyulladasos reakcidban, a tapcsatorna
hamboritasanak megdvasaban és a fekélyképzodésben,
az érujdonképzodésben és a carcinogenezisben, a véral-
vadas €s a thrombosis folyamataiban, a vese vérkeringés-
ének szabalyozasaban, illetve a vesebetegségek prog-

ressziojaban. Mindezek alapjan egyaltalan nem meglepd,
hogy a COX-izoenzimek aktivitasat gatld gyogyszerek
szamos betegségben egyidejileg fejtenek ki kedvezd és
kedvezdtlen hatasokat.

Miért 1étezik tobbféle COX-izoenzim? Bar erre a kér-
désre egyelére még nincs valasz, bizonyos, hogy nem kii-
16nbozik az izoenzimek subcelluldris elhelyezkedése, il-
letve egyiittmiikodése. A COX-2 tobbféle szubsztrat —
tobbek kozott arachidonsav észterek és amidok — oxida-
lasara képes, mint a COX-2. A COX-2 a cannabinod-re-
ceptor ligandokat, a 2-arachidonoylglycerint és az anan-
damint glyceryl-prostanoidokké oxidalja. Ezek, a hagyo-
manyos prostaglandinokétdl eltérd receptor-szelektivita-
su és biologiai felezési ideju vegytiletek stabil prostanoid
prekurzorok lehetnek.

A kis ddzisban adagolt aspirin (a thrombocyta COX-1
specifikus gatloszere) és nagy szelektivitasi COX-2 gat-
16k (pl. rofecoxib) hatdsainak tanulmanyozasa a
klinikumban is hasznosithatd lehetséget kinal a COX-
fiiggd hatasok — legalabb egy részének — kiilonvalaszta-
sara. Mindazonaltal, a thrombocyta COX-1 véralvadas-
ban betoltott szerepe miatt a kisddzisu aspirin-kezelés
nem csak varhat6 elonyokkel jar, hanem a vérzéses szo-
vodmények veszélyével is fenyeget, ezért nem alkalmaz-
hatd széles korben. Hasonloképpen, a COX-2 is fontos
szerepet tolt be bizonyos élettani folyamatokban (pl. a
vesemiikodésben) emiatt az éltes kor és az intravascularis
volumenhiany korlatozzak COX-2 gatlok dozisat és al-
kalmazasuk idétartamat.

A COX-1 kozelmultban azonositott valtozata a
COX-3. Erre az izoenzimre az eldbbiéhez képest
korlatozott expresszid, csokkent enzimaktivitas és foko-
zott inhibitor-érzékenység jellemz6 (példaul diclofenacra
és paracetamolra). Mindazonaltal, egyelére nem ismert,
hogy klinikai szempontbdl Iényeges-e a COX-3 expressz-
i0ja, illetve miikodésének gydgyszeres gatlasa.



