LEGE ARTIS MEDICINA

A szalicilatok

és az acetilszalicilsav

Felfedezéstik és alkalmazasuk
a reumas betegségek kezelésében

sodalatos év, annus mirabilis volt 1999, mert
1 kiilonos jelent8séget tulajdonitanak az 1-est

kovetd hirom 9-esnek (7). 1999-ben iinne-
peltik Henrik Sjogren (1899-1973) sziiletésének 100.
évforduléjit, tovibbd annak szézadik évforduléjit is,
hogy az acetilszalicilsavat bevezették az orvosi gya-
korlatba. Ezt a tényt nem méltatjak igazin, pedig
szerte a viligon ma is hatalmas mennyiségben fogy az
acetilszalicilsav, s szimos tjabb indikiciés teriiletét
irtak le. Az USA-ban évente 15 millié kilogramm
acetilszalicilsavat adnak el (2).

Nem lebecsiilhetd tény, hogy az acetilszalicilsav
felfedezése katalizalta azt a folyamatot, amely a jelen-
legi modern gyégyszeripar kialakuldsihoz vezetett, s
az acetilszalicilsav abban a megkiilénboztetd banas-
moédban részesiilt, hogy ez az egyetlen gyogyszer,
amelynek markaneve generikus névvé valt.

A szalicilatok hasznilata
a XIX. szazad elétt

J6 néhany fiban, névényben, mycobacteriumban,
valamint a h6d végbélnyildsa koriili blizmirigyekben
taldlhatok kiilonféle szalicilitok (2-4). A fikban,
novényekben taldlhat6 szalicilitot 8sid6k 6ta hasz-
naljak. A Kos szigetérdl szdrmaz6é Hippokratész
fizfakéreg-kivonatot ajinlott a sziilési fijdalom
csokkentésére, az Skori egyiptomi Ebers Papyrus
pedig reumis és n8gyogyaszati fijdalmak kezelésére
javasolta a szaritott mlrtuszlevekbol készitett
folyadék kiilss alkalmazdsit a hypogastrium, illetve
a kereszttdjék teriilletén (5). Szimos hires 6kori
goérog és romai orvos, igy Galenus (130-200), Aulus
Aurelius Cornelius Celsus (Kr. e. 25-Kr. u. 50),
Gaius Plinius Secundus [az id8sebb Plinius (Kr. u.
23-79)] a fizfa, illetve nyirfa kérgébsl és levelébs]
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készitett f6zeteket fijdalomesillapitonak, kiilssleg
pedig kiilonb6z8 bérbajok, féleg fokozott szaru-
képz8déssel jaro betegségek és tytkszemek kezelé-
sére hasznilta (5). A hires katonasebész, Pedanios
Dioscorides Anazarbus (Kr. u. 70) 600 névényt és
35, allati eredetd szert tartalmazé gyogyszerkonyvet
allitott 6ssze De Materia Medica cimmel, s abban
természetesen szerepelt a flizfa- és nyirfakéreg is; ez
a gyogyszerkdnyv tobb mint 15 évszdzadon 4t szol-
galt terdpids atmutatoként (6). Celsus is leirja, hogy
a flizfakéreg f8zete, illetve a ftizfalevél, -hamu bé&r-
keményedések és mis betegségek kiils§ kezelésére
hasznilhat6, bevéve pedig j6 ellenszere a koszvény-
nek és a fulfdjisnak. Szahcllattartalmu ndvényeket
hasznaltak Azsidban (2, 5) és az észak-amerikai
indidnok korében is (7). Szdmos kozép- és rene-
szdnszkori orvosi irat taglalja a szalicilitot tartal-
maz6 ndvények terdpids értékét. Eppen ezért érde-
kes, hogy a XVII. szdzad eminens londoni orvosa,
Thomas Willis (1621-1675) egyaltalin nem emlit
szalicilittartalmt gydgynévényt (8), bir kortarsa, az
asztrolégus-orvos Nicholas Culpeper (1616-1654) j6l
ismerte e novényeket (9-11). Peter Lowe mester
(1550-1610) hires sebészi kézikényve 9. fejezetében
egyetlen olyan gyogyszerrel sem foglalkozik, amely
szalicildtot tartalmazna (72). A fdzfakéreg-kivonat
analgetikus és antipiretikus hatdsanak bizonyitdsira
Edward Stone (1732-1770) vizsgalatdig kellett vér-
nunk (13).

A szalicilatok felfedezése

Az oxfordshire-1 Chipping Norton papja, Edward
Stone 1763. 4prilis 25-én levelet k6zolt a Philosophi-
cal Transaction of the Royal Society cimi lapban
(13), Beszdmolé a vdltdldz fiizfakéreggel vald sikeres
gy6gyitdsdarél cimmel. Felfedezése nem volt véletlen,
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mert mint j6 természettudds, pontosan tudta, mit
keres. Mint sokan miésok, & is olyan kozonséges
ndvény utdn kutatott, amely olcsén helyettesithetné
a kinint tartalmazé perui kinafakérget, a Cinchonat.
»Annak az angol finak a kérge, amelyet taldltam,
tapasztalatom szerint er8s adsztringens, és
hatékony az intermittdlé és véltdliz gyogyitasiban”
— jegyezte fel Stone. Azt irja: ,,...véletlentil megkods-
toltam, s meglepett, milyen rendkiviil keserl az ize,
ami azonnal felvetette bennem, hogy més tulajdon-
sagai 1s megfelelhetnek a kinafa kérgének.” Az
emlitett angol fa a fehér fiz (Salix alba) volt. Ezt
irja kozleményében: ,,Ez a fa a nyirkos, nedves f61d-
ben érzi j6l magit, vagyis ott, ahol az intermittdlé
vagy valt6laz is terem, s dltalinos szabaly, hogy sza-
mos természetes baj, betegség magaval hordja gy6-
gyuldsit, vagyis a betegség okdtdl nincs messze
annak gyégyszere sem. Ebben az esetben ez annyira
kézenfekvd volt, hogy nem tudtam ellenéllni, hogy
ki ne probéljam”. Stone végezte el az elsd, klinikai
kiprébalasnak nevezhetd vizsgélatot: 50 betegének
20-60 gramm poritott flizfakérget adagolt négy-
6ranként, s az eredményt kielégitdnek taldlta. Vizs-
gilatat hat éven keresztiil folytatta. Kozleményét
kovetSen jelentSsen megndtt a flizfakéreg haszna-
lata. A készitmény fdjdalom- és lazcsillapit6 hatdsat
t6bb kozlemény méltatta Anglidban éppigy, mint az
eurépai kontinensen (14, 15). 1798-ban William
White, bathi patikus boldogan kozolte, hogy a Bath
Virosi Korhidz és Gyogyszertir jotékonysagi cél-
jaira 20 font sterlinget takaritott meg azzal, hogy a
kinafa kérgét flizfakéreggel helyettesitette (16).
Stone kozleménye két fontos eredményt hozott.
Kiting klinikai vizsgilatok sorit inditotta meg, a
ftizfakivonatot egyre gyakrabban hasznaltak 1iz és
reumds fijdalmak kezelésére, a XVIIL. szazadi vegyé-
szek pedig vizsgilni kezdték laboratériumaikban a
ftizfalevelet és a flizfakérget. Az elsd kettds vak kli-
nikai vizsgilatot Thomas N. Fraser (1910-1977) vé-
gezte 1945-ben, Glasgow-ban, a rheumatoid arthr1t1s
aranykezelésével kapesolatban (17). Erdemes megje-
gyezni, hogy a kiillonb6z6 fiizfajtik, igy a Salix alba
és a Salix fragilis kérge még 1934-ben is cimszoként
szerepelt a Brit Gyogyszerészeti Kodexben.

A vegyészet fejlcdése

A XIX. szizad elején a kémia és a farmakologia
teriiletén a németek és a francidk jirtak az élen, igy
nem meglepd, hogy az elsd két, vegytiszta forméban
elééllitott hatéanyagot, a kinint és a morfint is fran-
cia és német vegyész allitotta el§ (18, 19). A szali-
cilitok és az acetilszalicilsav kémiai izoldldsanak és
szintézisének torténetét Rainsford (2) és masok
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(20-24) irték le. Ezt az érdekes torténetet az alabbi-
akban foglaljuk 6ssze.

Leroux 1829-ben ftizfakéregbdl vonta ki a sza-
licint (25). Mintegy kilenc évvel késébb Piria izolal-
ta a szalicinbdl a szalicilsavat (26). Szalicilsavat sza-
licilaldehid oxidici6ja révén is el&éllitottak (27),
valamint metilszalicilatbol is, foszforperklorid-
kezeléssel (2). A szalicilsavat el8szor Gerland (28),
valamint Kolbe és Lautemann (29) szintetizilta.
Kolbe késbb tovibb finomitotta a szalicilsav el3al-
litdsdt (30). Ezt a (Kolbe nevét viseld) eljarast ma is
haszndljak. Kolbe egyik tanitvinya, Fridrich von
Heyden késSbb gyérat alapitott Drezdéban, Che-
mische Fabrik F von Heyden AG néven. Ez a gyir
ma a Squibb Pharmaceuticals része (2).

Acetilszalicilsavat els6ként Charles Frederic Ger-
hardt (1816-1856) allitott eld (1853-ban), de
semmiféle érdekl6dést nem keltett (37). Negyven-
hat évvel el6zte meg az acetilszalicilsav diadalmas
bevonulisit az orvosi gyakorlatba.

Az acetilszalicilsav és a szalicin
klinikai alkalmazasa

A klinikumban el8szor a svajci Carl Emil Buss alkal-
mazta a szalicilsavat, 1857-ben Saint Gallenben, tifu-
szos betegeknek lizcsillapitéként és bels dezinfi-
ciensként adagolta (32). Bar a készitmény a ldzat j6l
csillapitotta, az infekciét természetesen nem gy6-
gyitotta meg. Lister (1827-1912) antiszeptikumként
hasznalta a j6val toxikusabb karbolsav helyett (20).

Buss egyébként remek megfigyel6ként felismerte,
hogy a szalicilsav igen j6l csillapitja a heveny iziileti
fajdalmat; valoszintleg 6 ismerte fel, hogy nagy
dézisban adva (2—4 g) a szalicilsav tinnitust okoz, és
a szalicildt okozta gyomorégés natrium-bikarbonét-
tal csillapithat6 (32). 1894-ben Hasenfeld Arthur (a
Budapesti Kirdlyi Magyar Tudomédnyegyetem II.
Belklinikdjinak orvosa) szalicilsav percutan alkal-
mazdsinak j6 gyulladdscsokkentd, lizcsillapito
effektusirdl szdmolt be az Orvosi Hetilapban 15,
heveny vagy krénikus iziileti bintalomban, illetve
lagyrész-reumatizmusban szenvedd beteg kapcsin
(33). A vizsgilatban 8-10 mg, 20%-os szalicilsav-
tartalmt kendcsot kentek a betegek bdrére (végtag-
ra, hatra, mellre vagy hasra), és mar néhany napos
kezelés utdn jelentds javuldst tapasztaltak. A méd-
szert a gyogyszer oralis, illetve rectalis bevitelének
ellenjavallata esetén javasoltak.

Az acidotikus mellékhatds kivédésére sokiig
elterjedten alkalmaztik a szalicilsavat natrium-
hidrokarbonittal egyiitt (példdul Peters-oldatként).
Schmelczer Imre 1950-ben megjelent kozleménye
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1. dbra. Felix Hoffmann (1868-1946), a Bayer munka-
tarsa, az acetilszalicilsav egyik felfedezje

azonban felhivta a figyelmet arra, hogy a bikarbo-
nattal val6 egyiittes adds ellenére is létrejohet stlyos
acidézis, s6t, a renalis szalicilatiirilés fokozasaval a
bikarbonit csokkenti a szalicilsav vérszintjét.
Emiatt a natrium-szalicilit bevitelét enterosolvens
drazsé formdjaban javasolta (34).

A berlini Salamon Stricker (1834-1898) kozdlte
el8szor, hogy a reumds 1az sikeresen kezelhetd sza-
licilsavval, illetve nitrium-szalicildttal (35). Leirta,
hogy 5-11 g-os dézisok fiilztigist, nagyothalldst,
izzadast, szalicildtintoxikiciét okoznak. Ugyan-
ekkor tgy tapasztalta, hogy krénikus iziileti reuma-
tizmusban a szalicilsav hatékonysaga legalabbis két-
séges.

Még Stricker publikicidja évében kozolte sza-
licinnel szerzett kiting tapasztalatait a reumids liz
kezelésében Thomas J. MacLagan (1838-1903), a
skéciai Dundee-bél (36). Akdrcsak Edward Stone,
8 is abban hitt, hogy mivel a ,reumds miazma”
nyirkos, hideg id8ben jelentkezik, a ftizfa mint
hasonlé koriilmények kozott €16 novény tartalmaz-
za a baj ellenszerét.

Bilint Péter

MacLagannek volt egy igen érdekes megjegyzése,
miszerint ,minél akutabb a betegség, annal jobb az
eredmény” (36). A hetvenes években Peter Lee és
munkatirsai hasonlé megfigyelést tettek Glasgow-
ban: a fijdalomcsillapiték az er8s fijdalmat csok-
kentik a legjobban, a mérsékelt fdjdalmat csak koze-
pes mértékben, mig az enyhe fdjdalmat alig befolyi-
soljak (37). Val6szinileg ez az egyik oka, hogy a
paracetamol, illetve a nem szteroid gyulladdscsok-
kentdk sokszor oly kevéssé mérséklik a fdjdalmat.

A klinikai gyakorlatban érdemes a fdjdalom
anamnézisét pontosan felvenni, hiszen a betegek
egy része a diszkomfortérzést, fonakérzést, kényel-
metlenséget is fijdalomként irja le. Ilyen esetben
kiilsgleg alkalmazott szer vagy fizioterdpia révén
jobb eredményt ériink el, és nem diszkreditdljuk az
egyébként hatékony gyoégyszereket. Természetesen
a nagyon erGs fdjdalom kezelésére sem a paraceta-
mol, sem a nem szteroid gyulladdscsokkent8k nem
alkalmasak. Gyakorlat révén donthetd el, hogy
mikor, milyen er8sségli gyogyszerhez nytljunk.

MacLagan megfigyeléseit késsbb Stewart és Fle-
ming is megerSsitette (38). Két kitting londoni
orvos, Finlay és Lucas 1879-ben megfigyelte, hogy a
nitrium-szalicilit nincs hatdssal a reumds ldz okozta
peri- és endocarditisre (39).

Az 1941-es, Belik Sindor szerkesztette Rheuma-
tolégia tankdnyv (40) az acetilszalicilsavat korszakal-
koté gyogyszerként emlitette, hozzdtéve, hogy a gyo-
morra kifejtett mellékhatdsok ezzel a szerrel sokkal
ritkdbban fordulnak el8. A szerz&k a ndtrium-szalici-
latok akut esetekben kifejtett erdsebb specifikus hatd-
sat is hangstlyoztdk. A szalicilitok hatismechaniz-
muséra kitérve kiemelték, hogy a gyulladt szovetek-
ben felszaporodé CO, hatdsira a szalicilsav s6ibdl
gyorsan lehasad a szalicilsav, és ez a lokélis antiszep-
tikus effektus magyardzhatja az akut polyarthritisek
esetében észlelhetd specifikus gydgyité hatast. Az
akkoriban Amerikdban divatos nagy doézisi (napi
15-20 gramm) szalicilsav-bevitel veszélyei miatt
maximaélisan a napi 6-8 grammos adagot tekintették
irdinyadénak, és szoros EKG-kontrollt javasoltak a
szivizom dllapotdnak nyomon kévetése végett.

1950-ben Purjesz Béla és Tamds Lorind kozel ezer
beteg kapcsdn szdmolt be nagy dézist szalicilde-
kezelésrdl (41). A napi 15-20 grammos mennyisé-
get oralis, intravénds és rectalis bevitel kombinacié-
javal littak megvaldsithatonak és kivanatosnak,
tekintettel a csak oralis bejuttatds korlitozottsagara.
A harom beviteli m6d kombiniciéja mellett a mel-
lékhatasok csokkenését is megfigyelték. A rectalis
bevitelt mikroclysméban, naponta hiromszor
10 mg-os dézisra elosztva tolerdltdk a betegek, és
akut polyarthritisek, illetve reumds liz esetén a
recidivik is kisebb ardnyban fordultak el8.



A szalicilitok és az acetilszalicilsav

Az 1956-ban, Chatel szerkesztésében megjelent
A mozgdsszervi betegségek cim(i munka a szalicilitok
lehetséges hatdsmechanizmusa kapcsin megemliti a
szalicilitok antiallergids, antihialuroniddz hatasit, a
pantoténsav-szintézis gitlisit, a mellékvesekéreg-
hormonokra kifejtett mobilizalé hatast, valamint a
feltételezett antiviralis effektust (42). A szerzdk
hangsulyoztik, hogy a szalicilit hatdsa csak a
tiinetekre szoritkozik, de a betegség lefolydsinak
idejét és kovetkezményeit lényegileg nem viltoz-
tatja meg. A szerzdk a tiinetek megsziintetéséhez a
vér minimdlisan 20 mg%-os, a reumds vitiumok
kifejlédésének megakadilyozasira az 53 mg%-os
szalicilatszintjét tekintették kivinatosnak.

A francia Germain See 1877-ben a nagy (8-10 g)
d6zist natrium-szalicildt j6 hatdsdt irta le a kosz-
vény gy6gyitisiban, a htgysaviirités fokozdsiban
(43). Ugyanabban az évben Campbell kozleményé-

en meger3sitette a nagy dézist szalicildt uricosu-
rids hatdsit (44).

A nagy dézist szalicilsay, illetve ndtrium-szalicilat
okozta mellékhatdsok, hinyinger, hinyds, gyomor-
panaszok arra késztették az elberfeldi Bayer cég kuta-
tasi igazgatojit, Heinrich Dresert (1860-1929), hogy a
Heyden cég készitményénél jobb szalicilitvegyiiletet
keressen. Dreser egyik vegyészének, Felix Hoffman-
nak (1. dbra) az edesap a arthritisben szenvedett, s
mint annyi més beteg, § sem tolerdlta a nitrium-sza-
licilitot. Hoffmann 4tnézte az dsszes kordbban szin-
tetizalt, szalicildttartalma vegyiiletet. Végiil az acetil-
szalicilsavat vélasztotta, amelyet édesapja jol tiirt,
ugyanakkor fijdalmait is j6l csillapitotta.

A Bayer gy6gyszergyar 1899-ben mar piacra is
dobta az acetilszalicilsavat (24). Dreser litta, hogy a
vegytilet kémiai neve tal bonyolult a mindennapi
hasznalathoz, s talsdgosan hasonlit a szalicilsav nevé-
hez is, amelynek helyettesitésére szantak. A szalicil-
savat németiil ,,Spirsiure”-nek hivtak, a Spireal névé-
nyi csalidbol valé szdrmazdsa alapjin. Dreser egy
»a”-t tett elé. Abban az id&ben az ,in” Végz6déssel
jelolték a gyégyszereket, igy ezt ragasztotta az Gj név
végére. Igy lett a készitmény gydri neve Aspirin, ame-
lyet ma mér generikus névként hasznilunk.

Heinrich Dreser az acetilszalicilsav farmakol6gia-
jat két kozleményben taglalta (1899-ben és 1907-
ben) (45, 46). Megallapitotta, hogy felszivodisit
kovetSen az acetilszalicilsavbél szalicilat képzadik;
ez a kozlés teljes mértékben egyezik jelen tudi-
sunkkal. Az acetilszalicilsav felezési ideje a
plazmaban igen révid, mindéssze 10-15 perc; ez
azonban elegendd ahhoz, hogy a ciklooxigeniz
enzim révén gitolja a thrombocytaaggregiciot.

Egy tjabb kutatds sordn felvetették, hogy az ace-
tilszalicilsav el8allitdsdnak értelmi szerz&je val6ja-
ban Arthur Eichengriin, Felix Hoffman kozvetlen
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féndke (47). Azonban Eichengriin csak Felix Hoff-
man halila utdn igényelte maginak e kezdeményezd
szerepet (48).

Az acetilszalicilsav elsd klinikai vizsgalatait Kurt
Witthauer (49) és Julius Wohlgemuth végezte 1899-
ben (50). Witthauer 50 betegnek adott napi 4-5 g
acetilszalicilsavat, és arra a meglepd kovetkeztetésre
]utott hogy az acetilszalicilsav nem bantja a gyom-
rot és nincsenek a szalicilsavhoz hasonlé mellék-
hatdsai. Wohlgemuth is azt allitotta, hogy a szalicil-
savval az a {8 probléma, hogy gyomorfijdalmat és
étvagytalansigot okoz. Tett egy nagyon érdekes
megfigyelést, miszerint ,az acetilszalicilsav gy6-
gyité ereje természetesen nem jobb, mint a szalicil-
savé”. Azé6ta valoban bebizonyosodott, hogy az ace-
tilcsoport sem a fdjdalomesillapité, sem a gyulladas-
csdkkentd hatds tekintetében nem jar elénnyel, leg-
alabbis rheumatoid arthritis esetében (51).

Az acetilszalicilsav forgalomba keriilését kovetSen
szinte azonnal megjelent Magyarorszagon is (2. és 3.
dbra). Els6ként Lengyel Lordnt doktor irt hosszabb
értekezést az Orvosi Hetilapban 1899-ben (52).

2. dbra. Magyar acetilszalicilsav-reklam
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Aspirin-fablefta

Feliilmulhatatan

s FogFajds s hllises megbetegedésnél

3. dbra. Magyar acetilszalicilsav-reklam

Cikkében az 4j gydgyszer alapvets tulajdonsigainak
dsszefoglaldsan tal, két eset kapesan, sajat klinikai
megfigyeléseirsl is beszdmolt: a natrium-szalicildtra
rosszul reagilé iziileti gyulladds, illetve reumas liz
esetén gyors javulds dllt be acetilszalicilsav adésakor,
szamottevé mellékhatds nélkil. A szerzd kiilon
hangsialyozta, hogy a gydgyszer a szivre egyéltalin
nem fejtett ki kiros hatdst, ami kiilonésen nagy
fontossagti endo-, myo- és pericarditis esetén.
Ugyancsak 1899-bél olvashat6 az Orvosi Hetilapban
egy masik kozlemény 18 beteg acetilszalicilsavval
végzett kezelésének j6 effektusirdl, a gyomor- és
egyéb mellékhatdsok szamanak csokkenésérsl, a szer
j6 toleralhat6sigar6l. A szalicilsav ndtriumséjanak
hasznélatakor gyakran felléps émelygés, fiilzigis,
fejfdjas acetilszalicilsav hasznilatakor nem jelent-
kezett, viszont a gyulladdscsokkentd és lazesillapitd
hatds ugyanolyan mértékiinek bizonyult. A szerzs
egyetlen mellékhatisként a bevétel utin rovid idgvel
jelentkezd erds izzadast emlitette (53).

1903-ban Gdth Lajos (54) 276 beteg kapcsdn sza-
molt be az acetilszalicilsav eredményes alkalmazdsarol
a sziilészeti és ndgyoégydszati gyakorlatban, tbbek
kézott inoperabilis carcinoma, dysmenorrhoea, iletve
adnextumor okozta fajdalom, sziilés utani ut6fdjasok,
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curettement és intrauterin kezelést kovetd fdjdalmak
kezelésében. Mellékhatdasok 3-5 g feletti adagoknal
majdnem mindig felléptek (izzadds, filzagas stb.),
emiatt kisebb d6zisok adasit javasolta a szerzd.

Rheumatoid arthritis

MacLagant (36) nem gyozte meg a szalicilat hatdsa
kréonikus reumatlzmus esetén, bér elismerte, hogy
»néha jot tesz”. Stricker (35) szintén kétségesnek
itélte a szalicilét hatasat ,,kréonikus iziileti reumatiz-
musban”. A The Principles and Practice of Medicine
cimd, Oridsi hatist kézikdnyvében, 1892-ben Sir
William Osler nagy d6zist szalicilatot ajénlott reu-
miés 14z kezelésére, de foloslegesnek taldlta adasit
rheumatoid arthritises betegnek (55).

Még az 1941-ben kiadott, a kor vezetd amerikai
reumatolégusai altal irt Rheumatism Review-ban
(56) sem emlitik a szalicilitokat a rheumatoid
arthritis kezelésére hasznilhat6 gyogyszerekként.
1934-ben Cecil 16, rheumatoid arthritisszel foglal-
kozé amerikai orvos véleményét kérte errdl (57).
Az acetilszalicilsav a szakértsk egyikénél sem szere-
pelt az altaluk leggyakrabban hasznilt hirom
gyogyszer kozott. Cecil ebbél azt a kovetkeztetést
vonta le, hogy a szalicilitok csak a f4jdalomesillapi-
tds szempontjabol értékesek és hasznosak. Mégis, a
negyvenes évek végétdl a nagy dézist acetilszalicil-
sav az els8ként vilasztandé terdpia volt rheumatoid
arthritisben (58), bar analgetikus és gyulladdscsok-
kentd hatdsit csak 1964-ben igazoltik el8szor (59).

Egyesek szerint annak kdszonhetd a szalicilat elfo-
gaddsa a rheumatoid arthritis gyégyszereként, hogy
Philip Hench felfedezte a csodagydgyszert, a korti-
zont, amelyért kutatotdrsaival egyiitt elnyerte az
1951-es orvosi Nobel-dijat (60). A kortizonrdl
ugyanis nagyon gyorsan klderult hogy addsakor sz4-
mos stlyos mellékhatassal kell szamolni. Erdekes
tény, hogy az els§ dsszehasonlité klinikai vizsgalat-
ban a nagy dézisu szalicilattal végzett kezelés egyen-
értékiinek bizonyult a kortizon klinikai hatdsossdga-
val a rheumatoid arthritises betegeknél (61). Egy
késsbbi tanulmédny szintén megerdsitette, hogy a
szalicildt gyulladdscsokkentd hatdsiban a d6zis alap-
vetd fontossdgt rheumatoid arthritis esetén (62).

Az aszpirinhibora

A Bayer gyar hatalmas profitra tett szert az elsd
vilighdbordig az Aspirin gyari néven forgalmazott
acetilszalicilsavval, amelynek gyartdsit szabadalom
védte. Azonban 1912-ben az eredetileg szacharin
gyartdsira alakult amerikai Montesano cég is
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észterazok
(gastrointestinalis
traktus, maj)
hidroxilacié
(mdj, citokrém P-450
enzimrendszer)

szalicilsav
14,0%

Acetilszalicilsav

glukuron-
sav-konjugécio
(mdj, gastrointestinalis
traktus)

gentizinsav glicin, konjugécio szalicilfenolat-
(vizelet) (mdj, vese) glukuronid 20,3%
3,1% és/vagy
glicin, konjugacié szaliciluriksav szalicilacil-glukuronid
¢ (mdj, vese) (vizelet) (epe, vizelet)
gentizurat 50,2% 10,7%
(vizelet)

4. dbra. Az acetilszalicilsav metaboliziciéja

g Michaelis—Menten-kinetika alapjin végbemend folyamatok

elkezdte forgalmazni az aszpirint. A Bayer bepe-
relte a Montesanot a készitmény gydri nevének tor-
vénytelen haszndlata miatt. Azonban az Egyesiilt
Allamok Legfels6 Birésiga keresetét azzal az
indoklassal utasitotta el, hogy az aszpirin név 1dé-
kézben tulajdonnévbsl kbznévvé valtozott. Justitia
mér abban az id8ben sem bizonyult partatlannak, ha
nemzeti érdekrsl volt sz6. Az aszpirin rendkiviili
népszer(isége miatt a viligméretiivé szélesedd aszpi-
rinhdbortba mindazon cégek belekeveredtek, ame-
lyek acetilszalicilsavat vagy acetilszalicilsav-tar-
talma, kombinalt készitményt gyartottak (63).

Az acetilszalicilsav mellékhatasai

Dreser kozdlte, hogy szalicilsav hatdsdra az dttetsz8
farka halak, igy az aranyhalak farka opalossa vilik,
de acetilszalicilsav hatdsa esetén ez nem kovetkezik
be (46). Buss kozolte elészor, hogy milyen hatdst a
szalicilsav a kisérleti dllatok gyomrara (32); Binz azt
észlelte, hogy a szalicilsav embernél is fokozza a
nyalkahartyavérzést (64). Az angol Douthwaite és
Lintott mutattk ki objektiv médszerrel (gasztrosz-
koppal) is, hogy az acetilszalicilsav gyomornyélka-
hartya-vérzést okozhat (65). Stricker (35) kozolte
elsdként, hogy a nagy dézisu szalicilsav hirtelen fel-
léps kozponti idegrendszeri mellékhatdsokat okoz.
A 4. dbra azt mutatja, hogy a szalicilsav biotransz-
formécidjit végzs enzimrendszerek némelyike nem
linedrisan miikédik, hanem a Michaelis-Mentin-
kinetika alapjan. Ez azt jelenti, hogy a szubsztrit

nagy dézisa esetén mar kezdetben felhasznal6dik az
enzim, és igy a gyogyszer felezési ideje jelentéke-
nyen meghosszabbodik a plazmédban. Végil, ha
minden enzim elhasznalédik, a szalicilsav szérum-
szintje extrém magas lesz, és ez stlyos intoxikdciot
okoz (66). Mackenzie még 1879-ben, tisztan klini-
kai megfigyelései alapjin megsejtette az intoxicatio
hatterében az emlitett farmakokinetikai tényezdket,
amelyekre csak egy b évszazaddal késsbb deriilt
fény (66, 67).

Az acetilszalicilsav népszertiségét és hasznailatd-
nak terjedését 6l jellemzi Baldzs Gyuldnak, a Szent
Rékus Korhaz f8orvosinak 1928-ban az Orvosi
Hetilapban megjelent kézleménye (68), amelyben
az aszpirinmérgezések szdmanak jelent8s emelke-
désérdl szamolt be (1923-ban 6 eset, 1928-ig 128
eset). Felhivta a figyelmet arra, hogy a szer népsze-
rliségében jelent8s szerepet jatszik a sajt6, mert
gatldstalanul hirdeti az aszpirint, és veszélytelen-
ségét hangstlyozza. Az ongyilkossigi kisérletek
amiatt végz8dtek szerencsére valéban ritkdn fatali-
san, mert a betegek altaldban a halilos plazmakon-
centricid elérése elgtt kihanytak a bevett mennyiség
nagy részét.

Gdspdrdy Géza és munkatarsai az 50-es években
kiilonboz38  szalicilitkészitmények éhgyomri vér-
cukorszintre gyakorolt hatdsit vizsgiltdk rheuma-
toid arthritisben és mas mozgisszervi betegségben
szenvedd betegeknél. Azt taldltdk, hogy az Istopy-
rin és az eodragit bevonati natrium-szalicilit nem
befolyésolja a vércukorszintet, az Eggosalil (szalicil-
sav-amid) azonban emeli, az intestinosolvens natri-
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um-szalicilait pedig csokkenti a vércukorszintet.
Vizsgalatuk nem er&sitette meg azt a megfigyelést,
amely a szalicilitok vércukorcsokkentd hatdsit iga-
zolta, f8leg magasabb vércukorértékek esetén (69).

1960-ban ugyancsak Gdspdrdy és munkatdrsai 40
rheumatoid arthritises betegnél vizsgaltik az acetilsza-
licilsav szedésének mellékhatasait (70). Megallapitot-
tik, hogy a reumds betegek nagy része anacid, illetve
hipacid, és az ilyen esetekben el6fordulé gyomorpana-
szok s6sav addsaval (napi 3x8-10 csepp, fél pohér viz-
ben) jol mérsékelhetsk. Kozleményiik felhivta a
figyelmet arra a téves klinikai gyakorlatra, hogy gyo-
mormellékhatdsok esetén automatikusan hidrokarbo-
nitot adnak a betegnek, figyelmen kiviil hagyva a hat-
térben esetleg fennallé hipaciditist, tehdt a gastroin-
testinalis tiinetek csokkentése csakis a gyomornedv
Osszetételének a figyelembevételével torténhet.

Reye és munkatdrsai 1963-ban gyermekeknél
kialakul6 encephalopathia eseteit kozolték, amelyek
zsirmdj kialakuldsdval tdrsultak (77). Késsbb a
Reye-szindrémit B virus okozta influenzdra és
barinyhimlre vezették vissza, és leirtdk felndttek-
nél is. A nyolcvanas években elvégzett gondos,
kontrolldlt esettanulminyokban végiil azt allapitot-
tik meg, hogy (bir a betegeknek csak 90%-a szedett
szalicildtot, 10%-a nem) a Reye-szindréma és a sza-
licilitszedés kozott dsszefiiggés 4ll fenn. Az angol-
szdsz medicina ezért gyermekek ldzdnak csillapita-
sdra az acetaminofent ajanlja. A gyermekek ma sok-
kal kevesebb acetilszalicilsavat kapnak, ezzel parhu-
zamosan csdkken a Reye-szindréma eléfordulasa.
Veszélyével azonban tovibbra is szimolnunk kell.
Emelkedik a szindrémat utinz6 metabolikus rend-
ellenességek szdma, s leginkdbb 6tévesnél fiatalabb
gyermekeknél észlelhetd (72).

Magyarorszigon nem féliink annyira az acetilsza-
licilsavtdl, mint az angolszdszok, mert nem észle-
link annyi mellékhatdst. Reumds ldzban tovabbra is
ez a valasztand6 szer. Gyulladdscsokkents hatds
1,1-2,2 mmol/liter szérumkoncentriciétél varhaté,
de mivel a szalicilsav nem gyégyitja meg a reumds
lazat, elég olyan dézist hasznilnunk, amely csok-
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kenti a lazat s az iziileti fijdalmat. Az acetilszalicil-
savnak tovabbi fontos tulajdonsiga, hogy olcsé.

Az acetilszalicilsav j6v3ie

Karel Link és munkatirsai kozolték elszor, hogy az
acetilszalicilsav csokkenti a protrombiniddt, és anti-
koagulans hatdst (73); ezt Govan 1946-ban megerd-
sitette (74). A negyvenes évek végén Gibson az érbe-
tegségek kezelésére javasolta a szalicilsavat (75, 76).
Kalifornidban egy fil-orr-gégész, Craven figyelte
meg, hogy 8000, acetilszalicilsavval kezelt id&sebb
betege kozil egyiknél sem alakult ki infarctus
myocardii (77), illetve akiknél korabban lezajlott ez a
kérkép, nem lépett fel ismét (78). Azt is allitotta,
hogy az acetilszalicilsav a stroke-ot is megel6zi (79).
1971-ben Sir John Vane kozolte, hogy az acetilszalicil-
sav a prosztaglandinszintetdzt (ciklooxigenazt)
gatolja, és ezzel magyarazta antipiretikus, gyulladdsel-
lenes és thrombocytaaggregiciot gatlé hatdsat (80). E
felfedezéséért 11 évvel késébb orvosi Nobel-dijat
kapott. Ez az elmélet magyarazattal szolgilt az acetil-
szalicilsav gyomornyalkahartydra és vesére kifejtett
hatdsara. Thrombocytaaggregaciot gatl6 hatdsa miatt a
myocardialis infarctus, valamint a cerebrovascularis
események megel§zésére kezdték alkalmazni. Gytil-
nek a bizonyitékok, hogy az acetilszalicilsav rendsze-
res hasznalata csokkenti az Alzheimer-kor és a vastag-
bélrék eldfordulisit. Az évszizad utolsé évtizedében
felfedezték a COX,-t, egy ciklogendz izomert, amely-
nek képz&dését gyulladis indukalja, s nem okoz gyo-
morvérzést vagy -perforiciot (81). Ha a tudomany
tragédidja, hogy a cstf val6sdg legyilkol egy gyonyord
hipotézist, akkor a COX,-inhibitorok kifejlesztése
(elméletileg) teljesen foloslegessé teheti majd az
acetilszalicilsav és mas COX;-gatlok hasznilatat,
legaldbbis a reumds betegek kezelésében (81).

A reumatolégusok atadjak ,csodafegyveriiket”
kardiolégus és neurolégus kollégdiknak. A kovet-
kez8 évszazad kérdése lesz, vajon 8k hatékonyan
haszniljik-e majd.
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