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A szerz8k szakirodalmi adatok alapjan bemutatjak a gyulladascsokkentd hatd-
anyagokat, amelyek fontos elemei a human- és allatgydgyaszatnak egyarant. A
hatékony terapia alapja kronikus gyulladas esetén a kivaltd tényez8 megszintetése
mellett a célzott hatas eléréséhez a megfeleld hatbanyag kivalasztasa. Ehhez
azonban elengedhetetlen a gyulladas élettani folyamatainak ismerete. Megfeleld
hasznalat esetén csdkkenthetd a leggyakrabban a gasztrointesztinalis rendszerben
és a vesékben kialakuld mellékhatasok el6fordulasa, azonban ennek minimaliza-
lasédhoz ajanlott a terapia soran COX-2 enzim szelektiv hatéanyagok alkalmazasa.

SUMMARY

The use of anti-inflammatory agents is an important element of both human
and veterinary medicine. In chronic inflammation, effective therapy is based on
the selection of the right active substance to achieve the targeted effect, in
addition to the elimination of the underlying cause. However, knowledge of the
physiological processes of inflammation is essential. When used appropriately, the
incidence of adverse effects, most commonly in the gastrointestinal system and
kidney, can be reduced, but to minimise this, the use of COX-2 enzyme selective
agents is recommended.
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A fajdalomcsillapitads és a gyulladascsokkentés a gyoégyitas fontos elemét
képezik az allatorvoslasban és a humaéan gydgyaszatban egyarant. Helyes
kivitelezéslikhoz elengedhetetlen, hogy a gyulladds mechanizmusa alapjan

megfeleld hatdanyagot valasszunk ki a célzott hatas eléréséhez. A gyulla- A gyulladas
das élettani valasz a szdveti sérllésekre, amely soradn hisztamin, citokinek, élettani vdlasz
eikozanoidok és egyéb gyulladasos medidtorok szabadulnak fel [1]. Ezek a a szoveti
medidtorok kilonboz8 hemodinamikai valtozdsokon keresztil alakitjak ki a sériilésekre

gyulladas 6t klasszikus tinetét, amelyek a kipirultsdg, melegség, duzzanat,
fajdalom, valamint a fizioldgias funkcidk kiesése. A gyulladas akut fazisa soran
a szervezet a normal funkcid visszaallitdsara torekszik, azonban a folyamat
krénikussa valhat, ha a gyulladast kivalté okot nem sikerll megszintetni.
A nem-szteroid gyulladascsokkent8k alkalmazasaval az eikozanoidok
képz&désének csokkentésén keresztll tudjuk befolyadsolni a gyulladas folya-

matat [2, 3].

A gyulladas kezdetén a sejtekbdl foszfolipidek szabadulnak fel, amely egy
foszfolipaz-A2-medialt folyamat részeként arachidonsavva alakul a szobveti
AZ NSAID-ok sérulés helyén [4]. A felszabadulast citokinek és a komplementrendszer segiti
a COX enzimek eld [5]. Az ezutadn beinduld arachidonsav-kaszkad soran kilonbozd eikozanoi-
gatldsa révén dok, azaz prosztaglandinok, leukotriének és tromboxan-A2 (TXA2) képzddik
csokkentik a [4]. A prosztaglandinok és TXA2 képz8dését a ciklooxigenaz (COX) enzimek
gyulladdskeltd medialjak, a leuktriének képzddéséért a lipoxigenaz enzimek feleldsek. A nem
medidtorok szteroid gyulladascsokkentd (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID)
képzédését hatéanyagok a ciklooxigenaz enzimek inhibitorai. A ciklooxigenaz enzimnek
legalabb két izoenzime ismert [6, 7]. A COX-1 enzim olyan élettani folyama-
tokban szerepet jatszd anyagok képz8dését teszi lehetbvé, amelyek szaba-
lyozzak a vesemi{ikodést, fenntartjak a vesék és az emésztd szervrendszer
keringését, a gyomor és béltraktus mucosa rétegének integritasat, valamint
lehetdvé teszik a thrombocyta-aggregaciét [4]. A COX-2 enzimre specializalt
funkcidk jellemz8ek, amelyek fontos szerepet jatszanak a laz, a gyulladas és
a fajdalom kialakulasaban [8]. A COX-1 és COX-2 enzimek szerepét az 1. dbra

foglalja 0ssze.

A nem-szteroid gyulladascsdkkentSk mellékhatasainak kialakulasa leggyak-
rabban a konstitutiv COX-1 enzim gatlasahoz kothets [8]. A leggyakrabban
kifejez6d6 mellékhatasok a gyomor-bél rendszerben kialakuld ischaemias
sérllések és a gyomorfekély [9]. Kialakuldsanak oka a hatbéanyagok okozta

Az NSAID-ok helyiirritacié mellett a COX-1enzim gatlasa miatt a védelmi feladatokat ellaté
mellékhatasai prosztaglandin (DGEz) csokkent szintje [4]. A mellékhatasok kialakuldsanak
leggyakrabban a gyakorisadgara igy leginkabb a COX-2:COX-1 hanyadossal kifejezett szelektivitas
konstitutiv COX-1 enzim alapjan lehet kdvetkeztetni [10]. Az ardnyszam minél nagyobb értéket vesz fel
gatiadsdhoz kéthetéek egy adott hatbdanyag esetében, annal szelektivebben gatolja a COX-2 enzim

mikodését [11]. A hanyados az allatfajok k6z6tt mas-mas értékeket vesz fel, ill.
egyes egyedek kdzott is lehetnek eltérések. A lovak esetében leggyakrabban
alkalmazott hatdanyagokhoz tartozé COX-2:COX-1 hdnyadosokat az 1. tablazat
foglalja dssze.

Egyéb gastrointestinalis mellékhatasok lehetnek a gyenge hasmenés és a
kélikas tunetek. Egyes esetekben fenilbutazon alkalmazasakor colitis alakul-
hat ki, amely els6sorban a tdgremese jobb felsé fekvetét érinti [12]. A PGE,
és PGl, képzbdésének gatlasaval az NSAID hatéanyagok befolyasoljak a vese-
mikodést, amely leginkabb besz(kilt vesefunkcié és dehidralt allapot esetén
jelent problémat [2, 13]. A vérlemezkék aggregacidjanak gatlasahoz szlkséges
tromboxan (TXAZ) képz3désének csdkkenése is mellékhatasok kialakuldsdhoz
vezethet, azonban ezt néhany készitmény esetében, leginkdbb a szalicilatok
alcsoportjaba tartozd hatbanyagok esetén hatadsként hasznalhatjuk ki [14].
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1. ABRA. Az grachidonsav-kaszkdd és a ciklooxigendz enzimek szerepe a szervezetben [2]

FIGURE 1. The role of arachidonic acid cascade and cyclooxygenase enzymes in the body [2]

1. TABLAZAT. Lovak esetén leggyakrabban alkalmazott nem-szteroid gyulladdscsékkentd hatéanyagok szelektivitds értékei
a ciklooxigendz-1 és ciklooxigendz-2 enzimre vetitve [10]

TABLE 1. Selectivity values of the most commonly used equine nonsteroidal anti-inflammatory drugs relative to cyclooxygenase-1
and cyclooxygenase-2 [10]

Szelektivitas

REYCERE] Forras
¥es (EC,, COX-2:COX-1)
fenilbutazon 0,302 [8]
flunixin 0,336 [8]
ketoprofen 0,48 [2]
karprofen 1,996 [8]
meloxikam 3,806 [8]
irokoxi -64
firokoxib 268-643 [38]
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A COX-1 enzim géatlasa mellett a COX-2 enzim tartds gatlasa is mellékhata-
sokhoz vezethet, hiszen ez az enzim szerepet jatszik a vérér-homeosztazis
fenntartasaban, valamint az agyi, vese- , petefészek- és herefunkciék meg-
feleld mikodésében [10].

Lovakban NSAID-okat Lovakban a nem-szteroid gyulladascsdkkent8k alkalmazasanak fébb indikaciéi
leginkabb Idgyszéveti, k6zé tartoznak a lagyszoveti és vazrendszeri eredetd fajdalmak, a hasliregben
vdzrendszeri, kialakuld gyulladasos folyamatok, ill. a hasi fajdalom [3, 15]. Az esetek tobbségé-

hasliri fajdalmak, ben a fennélld gyulladas, fajdalom vagy |az csillapitasara tobb hatéanyag kozul is

ill. gyulladdsos valaszthatunk. Néhany hatbéanyag esetén lehetnek specialis indikacidk, azonban
folyamatok alkalmaznak a hatbanyagvalasztasa sok esetben a paciens egészséglgyi allapotatdl, valamint

a mellékhatasok minimalizalasa érdekében a hatdanyag szelektivitasatol
fugg [2]. Magyarorszagon engedélyezett allatgybgyaszati készitmények-
ben fenilbutazon, szuxibuzon, ketoprofen, vedaprofen, meloxikam, flunixin-
meglumin, metamizol-natrium, és firokoxib hatdéanyagokhoz férhetlink
hozza. A hatdanyagok ajanlott dézisait a 2. tdbldzat foglalja 6ssze.

2. TABLAZAT. Lovakndl alkalmazhaté nem-szteroid gyulladdscsékkentd hatéanyagok ajdnlott adagoldsa

(po. = szajon at torténd alkalmazas, iv. = intravénas alkalmazas, im. = intramuszkularis alkalmazas, g = id6egységenként.
A délt betlivel jelzett hatbanyagok nem talalhatéak meg Magyarorszagon lovakra engedélyezett allatorvosi
gybgyszerkészitményekben.)

TABLE 2. Recommended dosage of nonsteroidal anti-inflammatory drugs for use in horses
(po. = oral, iv. = intravenous, im. = intramuscular administration, g = per unit time. Active substances in italics are not included
in veterinary medicinal products authorised for equine use in Hungary.)

Dézis Szakirodalmi
(mg/ttkg) forras

Csoport Hatéanyag Beadasi méd

4,4 mg/ttkg, q24h
Fenilbutazon po, iv. [15]
2,2 mg/ttkg, q12 h

Butil-pirazolinidek
6,25 mg/ttkg, g12h
Szuxibuzon po, iv. [20]
3,125 mg/ttkg, g12h

Fenamat-szarmazékok Flunixin po, iv., im. 1,1 mg/ttkg, g24h [39]

1,4 mg/ttkg, q24h
Karprofen po, iv. [30]
0,7 mg/ttkg, q24h

Propionsav-szarmazékok Ketoprofen iv. 2,2 mg/ttkg, g24h [31]

2 mg/ttkg, majd
Vedaprofen po [34]
1 mg/ttkg, g12h

Oxicam-szarmazékok Meloxikam po; iv. 0,6 mg/ttkg, g24h [35]

Pirazolonok Metamizol-natrium iV, 20-50 mg/ttkg [27]

COX-2 szelektiv

inhibitorok Firokoxib po; iv. 0,1 mg/ttkg, g24 h [10]
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A kaszkad alapjan off label hasznalatra ezen kivil egyes esetekben helyi keze-
lésre diklofenak alkalmazasara is lehetdség van.

A fennallé gyulladasos folyamatok esetén, ill. mozgasszervi és visceralis ere-
detl fajdalom csillapitasara lovakban a leggyakrabban alkalmazott hatbanyag
a fenilbutazon. Alkalmazasa esetén azonban (a tobbi NSAID alkalmazéasahoz
hasonldan) a santasagvizsgalat sordn nem &llapithatd meg valds santasagi fok
a szervezetben Iévé hatdanyag fajdalomecsillapitd hatdsa miatt [10]. A fenilbu-
tazon hatdanyag-tartalmu készitmények szajon at vagy intravénas alkalmazas-
sal is hasznalhatdk, im. és sc. beadasa azonban kontraindikalt a beadas utan
fellépd szovetirritacid és lehetséges nekrdzis miatt [15]. Takarmannyal egyutt
szajon at torténd alkalmazéasa késlelteti a felszivdédast, azonban a felszivdédas
mértékét nem befolyasolja [16]. A hatbanyagra nem jellemz4 COX-1 enzim-
szelektivitas, igy a hasznalata korilltekintést igényel. Az ajanlott, maximalis
4,4 mg/ttkg napi dézisban, naponta egyszeri vagy kétszeri alkalmazassal, 3-4
napon at torténd alkalmazasaval azonban hasznalata a publikacidk alapjan
biztonsagos [15]. A ddzis ndvelésével nem tapasztalhatd szignifikdnsabb hatas-
novekedés, azonban megemelkedik a gastrointestinalis, valamint a vesékben
kialakulé mellékhatasok kialakulasanak esélye [17].

Lovak gyulladassal jaré kérképeiben lehetdség van a szuxibuzon hasz-
nalatara. A molekuladt a szervezetben gyors metabolizacié jellemzi, amely
folyamat soradn fenilbutazon és oxifenilbutazon képzd&dik [18]. A gyulladas-
csdkkentd hatdsért a képz4dd aktiv metabolitok felelések, azonban a szuxi-
buzon alkalmazasa csbkkentheti a mellékhatasok kialakuldsanak esélyét [19].
A fenilbutazonnal 6sszehasonlitva kisebb mértékben okoz helyi irritacidt sza-
jon at torténd beadas utan a gyomor-bél rendszerben, igy hasznalata soran
kisebb valdszinlséggel alakul ki gyomorfekély [13]. Alkalmazéasa intravénas
és szajon at torténd beadassal lehetséges, a Magyarorszagon engedélyezett
allatgydgyaszati készitmények kozott azonban csak szajon at alkalmazhaté
formaban taldlhatd meg. A terapia megkezdésekor a készitményt naponta
kétszer, szajon at torténd alkalmazassal, 3,3-6,6 mg/ttkg hatdanyag dézissal
ajanlott adagolni. A kezelés soran a beadott mennyiségeket minden méasodik
nap felezni szikséges a legkisebb, még klinikailag hatékony dézis eléréséig [20].

A flunixin a fenilbutazon mellett a masik leggyakrabban hasznalt nem-szte-
roid gyulladascsokkentd hatdanyag a l6gybgyaszatban. Legfébb indikacidi kozé

tartoznak a lazzal, fajdalommal, ill. kélikas tinetekkel jard kérképek, valamint a
savos patairha-gyulladas. A 16gydgyaszatban ezt a hatbéanyagot tekintik a leg-
hatékonyabbnak a visceralis, ill. a szemfajdalom csdkkentésére. A gyomor-bél

rendszerben jelentkezd sérilések esetén gyakran endotoxinok szabadulnak
fel, amely a foszfolipaz A2 és eikozanoidkaszkadon keresztll nagyfok(d COX-2
enzimfelszabaduldst eredményez [21]. Endotoxaemia esetén a leggyakrabban
lovakban alkalmazott hatdéanyag a flunixin. Ugyan a flunixin kis adagban
(0,25 mg/ttkg) képes csdkkenteni az akut szisztémas mellékhatasokat és a kli-
nikai tineteket endotoxaemia esetén, azonban hasznélata soradn gatolhatjuk a
bélrendszerben a villusok és mucosaréteg Gjraképz8dését [2]. Egyes publikacidk
alapjan az vékonybél-eredetl kdlikas fajdalom esetén meloxikdm alkalmazésa
ajanlott a flunixin helyett [22].

A metamizol-ndtrium hatbéanyagot sok esetben tévesen a nem-szteroid
gyulladascsokkentbk k6zé soroljak. Fajdalomcsillapitd és lazcsillapitd hatasat
komplex mecahnizmuson keresztil fejti ki. A lipopoliszacharidok altal kivaltott
laz esetén képes a prosztaglandin-dependens és independens Utvonalakat is
gatolni [23, 24]. Lovak esetében leginkdbb kélikds eredetl fajdalom esetén,
spazmolitikus hatadsa miatt gércsdkkel jaré korképekben, valamint laz csilla-
pitdsara alkalmazhatjuk [25]. Human alkalmazéasa sok esetben kontraindikalt
a gyakran kialakulé mellékhatasok miatt, azonban az allatorvosi publikacidk
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alapjan hasznalata soran ritkak a mellékhatasok. [26]. A szervezetbe kerllve az
anyamolekulat gyors metabolizmus jellemzi, amely sordn szamos metabolit
képz&dik, igy az anyamolekula csupan rovid ideig tartézkodik a véraramban
[27]. Alkalmazéasa 5-22 mg/ttkg dbézisban ajanlott. Farmakokinetikai publikacidk
alapjan a hatdanyag megfeleld koncentracid kialakitasara képes az iv. beadéas
mellett im. alkalmazasban is [25, 27]. Azonban a lehetséges talyogképz4ddés,
valamint nekrotizald lagyszoveti kdrképek kialakuldsanak veszélye miatt az im.
alkalmazasa ellenjavalt [28].

A nem szelektiv NSAID-hatbanyagok csoportjan belll a propionsavszarmazé-
kok kozul lovakban a ketoprofen és a vedaprofen hatdanyagokat alkalmazhatjuk.
Versenylovak esetén a ketoprofen kivalé valasztas lehet a vazizomrendszerre
gyakorolt gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapité hatasa miatt [29]. izliletgyul-
ladas esetén képes az izliletben szekvesztralédni, igy hosszabb idén keresztil
képes fajdalomcsillapitd és gyulladascsokkentd hatas kifejtésére [30]. A hatd-
anyagra nem jellemzd COX-2 enzimszelektivitas, igy hosszan tartd alkalmazasat
a lehetséges mellékhatasok miatt érdemes kerdlni [2]. 2,2 mg/ttkg dézisban,
egyszeri iv. alkalmazas utan akar 120 6ran keresztll képes a gyulladasos medi-
dtorok képz8dését gatolni [31]. A vedaprofen hatbéanyag egy Ujabb generécidba
tartoz6 propionsav-szarmazék, amely szelektivebben képes a COX-2 enzim
mikodését gatolni, csdkkentve ezzel az emésztSrendszerben és vesékben
kialakuld mellékhatasok elé6fordulasat [32]. A ketoprofennel ellentétben jé szajon
at torténd bioldgiai hasznosulas jellemzi, igy lehet8ség van oralis alkalmazasra
[33]. Alkalmazéasa egyszeri, 2 mg/ttkg do6zisU, szajon at torténd beadas utan
1 mg/ttkg dézisl terapidban ajanlott [34].

Az oxikdamok csoportjaba tartozé meloxikdmot COX-1 szelektivitas (EC50
COX-2:COX-1 = 3,806) jellemzi [8]. Kisebb kockazattal alkalmazhatd, mint a flunixin
vagy a fenilbutazon, hasznéalata leginkabb riziképaciensek, vemhes kancak és
csikok esetében ajanlott [35]. Kivaléan alkalmazhatd ortopédiai mUitétek utani
fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre, valamint akut iztletgyulladas
okozta santasag és gyulladas csokkentésére [36]. Endotoxaemia esetén haté-
konysaga kiemelkedd, a flunixinnal ellentétben pedig nem géatolja a regenera-
cids folyamatokat a gyomor-bél rendszerben [22]. Alkalmazasa iv., ill. szajon at
t6rténd beadasi mdddal is lehetséges, szajon at térténd alkalmazasakor ajanlott
egy parenteralis feltoltd dbézis alkalmazasaval kezdeni a terapiat [37]. Hasznalata
0,6 mg/ttkg dézisban, naponta egyszeri beadassal alkalmazva ajanlott [35].

A nem-szteroid gyulladdscsokkentd hatdanyagok altal kivaltott mellékha-
tasok minimalizdlasahoz érdemes COX-2 szelektiv hatdanyagot valasztani a
kezeléshez. A coxibok csoportjat nagyfokl COX-2 szelektivitas jellemzi, tagjai
kozul lovakban a firokoxib hatbanyag hasznéalata a leggyakoribb. A mellékhatasok
kialakuldsa hosszan tartd alkalmazasa soran is minimalis, igy a hasznéalata elséd-
leges rizikbpaciensek esetén ajanlott. Kivaldéan alkalmazhatd vazizomeredetd,
kélika okozta és posztoperativ fajdalom csillapitasara, valamint osteoarthritis
okozta sadntasag kezelésére. Alkalmazasa szajon at, ill. iv. injekcidé formajaban,
0,1 mg/ttkg dézisban ajanlott, azonban a vérplazmaban allanddsult gyégyszer-
koncentracid eléréséhez ajanlott egy feltoltd dozist (0,3 mg/ttkg) alkalmazni a
terapia megkezdésekor [15].
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