Nesteroidné antireumatikd - antiflogistika predstavuju skupinu lieciv, ktoré sa v klinickej praxi pouZivaju vo velmi Sirokom rozsahu
uz dlhé roky. Na ich propagdciu maju vplyv aj mnohé reklamy v masovokomunikacnych prostriedkoch. Prispieva k tomu moznost
obstarania si ich bezne v lekdrnach bez nutnosti lekarskeho predpisu. Iba v samotnych USA je v jednom roku vyse 100 miliénov pred-
pisov. Ich ucinok spociva v neselektivnej inhibicii izoenzymov cyklooxygenaz COX-1 a COX-2. Kym COX-1 zohrava ulohu prevazne vo
fyziologickych dejoch, aktivita COX-2 stupa predovsetkym pocas zapalu, ma velky vyznam pri mediovani bolesti. Farmaceuticky vyvoj
selektivnych inhibitorov COX-2 (koxiby) bol zamerany na to, aby sa znizil vyskyt ulcerdcii a krvdcani z gastrointestindlneho traktu sle-
dovanych pri lie¢be neselektyvnymi inhibitormi COX. Neskor vsak bolo identifikované vyznamné zvysenie kardiovaskularneho rizika
spojené s terapiou koxibmi. Vplyv na kardiovaskuldrne riziko bol tiez pozorovany aj pri ostatnych nesteroidnych antireumatikéch, ¢o by
malo byt brané na zretel pri ich odporucani a preskripcii.

kardiovaskuldrna farmakoterapia — nesteroidné antireumatika - koxiby - lie¢ba

Safety of non-steroidal antirheumatic drugs from the perspective of the cardiovascular system. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs have been widely used in clinical practice for a long time. Their use is reinforced by advertisements in mass media and also by the
fact that they are available as over-the-counter drugs. More than 100 million of these drugs are prescribed annually in the USA. Their
mechanism of action consists of non-selective inhibition of isoenzymes cyclooxygenases COX-1 and COX-2. COX-1 plays an important
role in the physiological mechanisms and COX-2 is active mainly during inflammation and it is important in the mechanisms of pain me-
diation. Selective inhibitors of COX-2 (coxibs) were developed in an effort to reduce the risk of ulcerations and gastrointestinal bleeding
associated with therapy using unselective COX inhibitors. A significant increase in cardiovascular risk associated with the coxib therapy
was later identified. However, the association of cardiovascular risk was also identified with the other non-steroidal anti-inflammatory
drugs. This risk should be taken into consideration when recommending and prescribing these drugs.

cardiovascular pharmacotherapy - non-steroidal anti-inflammatory drugs — coxibs — therapy
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Bezpecnost tejto skupiny lieciv za-
visi od ich selektivity, ina je u selektiv-
nych COX-2 inhibitorov a ind u nese-
lektivnych nesteroidnych antireumatik.
Otazky bezpecnosti pri lie¢be selektiv-
nymi COX-2 inhibitormi (koxibmi) boli
v odbornej literature rozoberané uz na
zaciatku tohto storocia a tykali sa predo-
vsetkym valdekoxibu a rofekoxibu [1,2].
Metaanalyzy ukdzali, Ze lie¢ba COX-2 in-
hibitormi zvy3ovala riziko vzniku infarktu
myokardu (RR 1,86; 95% Cl 1,33 - 2,59)
(p = 0,0003) a mozgovych cievnych
prihod (RR 1,42; 95% Cl 1,13 - 1,78)
(p =0,003) oproti placebu [3]. Rofekoxib
bol preto stiahnuty z trhu v roku 2004,
valdekoxib bol americkym Uradom pre
kontrolu potravin a lieciv (FDA) kontra-
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indikovany u pacientov pred aortokoro-
narnym bypassom a FDA tieZ upozornila
na zvazovanie rizik pri liecbe valdekoxi-
bom a celekoxibom. Z literatury vieme,
Ze vedlajsie neziaduce kardiovaskuldrne
(KV) acinky COX-2 inhibitorov su zapri-
¢inené zvysenym sklonom k aterotrom-
béze (kvoli znizenej endotelovej syntéze
prostacyklinu), retenciou sodika a vody
a stratou protektivnych vlastnosti COX-2,
ktord je upregulovand na zaciatku in-
farktu myokardu. To vedie k vzniku vac¢-
sieho infarktového loZiska a stenceniu
steny lavej komory v samotnej infarkto-
vej zéne [4].

Uvedené obavy z vedlajsich neziadu-
cich KV ucinkov koxibov pocas posled-
nych rokov viedli ku zvy3enému pou-

Zivaniu neselektivnych antireumatik,
medzi ktoré mozno zaratat napr. ibupro-
fen alebo naproxen [5]. Tieto sa vo vseo-
becnosti povazovali byt z hladiska
KV systému bezpecnymi liec¢ivami [6].
Viacero $tudii vsak celkom jednoznacne
preukdzalo zvysené riziko KV prihod
pri liecbe diklofenakom, pri ibuprofene
a naproxene neboli vysledky starsich
studii konkluzivne [7]. Aviak s pribuda-
nim dat sa ukazalo rovnaké riziko aj pri
liecbe s ibuprofenom a naproxenom. Pri
ibuprofene pozorovali vobec najvyssie
relativne riziko rozvoja cievnej mozgo-
vej prihody z celej skupiny nesteroid-
nych antireumatik.

Studia ADAPT (The Alzheimer’s Dis-
ease Anti-inflammatory Prevention Trial)



bola ukonc¢end predcasne, pretoze sa
ukazalo zvysené riziko pri lie¢be cele-
koxibom [8]. Neskorsia analyza $tudie
vsak ukdzala aj na zvysené riziko pri
liecbe naproxenom [9], avsak vzhladom
na limitacie uvedenej Studie dnes pri
liecbe uvedenymi lie¢ivami sa riadime
zadvermi Coxib and traditional NSAID
Trialists (CNT) Collaboration. Tie dekla-
ruju zvysené KV riziko pri lie¢be vyso-
kymi davkami diklofenaku a ibuprofenu
(podobne ako je tomu pri koxiboch).
Lie¢ba vysokymi davkami naproxenu
prindsa podla CNT o cosi miernejsie
riziko [11].

U pacientov po prekonanom in-
farkte myokardu je lie¢ba ako koxi-
bmi, tak i ostatnymi nesteroidnymi an-
tireumatikami spojend so zvysenou
mortalitou. Z Danskeho registra (u viac
nez 20 000 osOb) vieme, Ze riziko smrti je
HR 2,8 (95% Cl 2,41 - 3,25) pre rofekoxib,
HR 2,57 (95% Cl 2,15 - 3,08) pre celekoxib,
HR 1,5 (95% Cl 1,36 - 1,67) pre ibuprofen,
HR 2,4 (95% Cl 2,09 - 2,80) pre diklofenak
aHR 1,29 (95% CI 1,16 — 1,43) pre ostatné
nesteroidné antireumatikd [12]. PouZitie
tychto lieciv sucasne s kyselinou acetyl-
salicylovou oslabuje jej protektivny vplyv
v sekundarnej prevencii po infarkte myo-
kardu. Pri si¢asnej terapii kyselinou ace-
tylsalicylovou a ibuprofenom riziko pre
smrt z akejkolvek priciny predstavovalo
HR 1,93 (95% Cl 1,30 - 2,87) (p = 0,0011)
a riziko smrti z KV pric¢in zasa predsta-
vovalo HR 1,73 (95% Cl 1,05 - 2,84)
(p = 0,0305) [13]. Dokonca aj kratkodoba
liecba (7 — 14 dni) u pacientov po preko-
nanom infarkte myokardu je spojena so
zvy$enou mortalitou [14].

Z INVEST $tudie (The International Ve-
rapamil Trandolapril Study) mame udaje
0 bezpecnosti u pacientov so stabilnou
korondrnou chorobou srdca z post-hoc
analyzy [15]. Lie¢ba uvedenymi lie¢ivami
zvy3ovala riziko v zdruzenom ukazova-
teli (celkova mortalita, nefatélny infarkt
myokardu a nefatdlna mozgovocievna
prihoda) HR 1,47; 95% CI 1,19 - 1,82
(p =0,0003).

Vztah lie¢by k vyskytu nahlej ciev-
nej prihody nie je presne zndmy. Aj pu-
blikované metaanalyzy nepriniesli jed-

noznac¢né zavery. Ukazuje sa viak, ze
zvysené riziko v tejto suvislosti exis-
tuje pri liecbe ibuprofenom a diklofe-
nakom. Pre rofekoxib je RR 1,64 (95% ClI
1,15-2,33) a pre diklofenak RR 1,27 (95%
Cl 1,08 -1,48) [16].

Z Women’s Health Initiative mdme
udaje o riziku u zien. U nich predsta-
vuje zvysenie rizika HR 1,10 (95% ClI
1,06 — 1,15) (p < 0,001) [17]. Pri cele-
koxibe je HR 1,13 (95% Cl 1,01 - 1,27)
(p =0,031). Pri si¢asnom uzivani s kyse-
linou acetylsalicylovou v3ak koxiby ne-
zvySovali KV riziko. ZvySené riziko pri
liecbe ibuprofenom nebolo zistené HR
1,00 (95% CI 0,93 - 1,97) (p = 0,996),
avsak pri naproxene bolo uz vyssie HR
1,22 (95% Cl1 1,12 - 1,34) (p < 0,001).Tato
asocidcia bola i pri sucasnej liecbe s ky-
selinou acetylsalicylovou.

V sucasnosti nie je mozné korektne do-
porucit niektoru preferenciu lieku, zvlast
u neselektivnych nesteroidnych antireu-
matik. Kym liecba ibuprofenom pred-
stavuje zvysené riziko pre nahlu cievnu
mozgovu prihodu, nie je tak vak pre KV
prihody [5]. Naproxen sa niekedy uvadza
ako bezpecnejsi, aviak je potrebna opa-
trnost, zvlast u zien. Ako je to v skupine
u starSich pacientov, presne z doteraj-
Sich studii nevieme.

V skupine pacientov po prekonanom in-
farkte myokardu lie¢ba koxibmi aj ne-
selektivnymi nesteroidnymi antireuma-
tikami predstavuje zvysené KV riziko.
U pacientov s akutnym infarktom myo-
kardu je tato liecba kontraindikovana,
u pacientov so stabilnou koronarnou
chorobou srdca je potrebnd pri liecbe
zvysena opatrnost.

V sucasnosti prebieha studia PRECI-
SION (Prospective Randomized Evalua-
tion of Celecoxib Integrated Safety Versus
Ibuprofen Or Naproxen) [18]. Je to vébec
prva studia na pacientoch s vysokym KV
rizikom, ale bez akutneho koronarneho
syndromu, lieCenych koxibmi alebo ne-
steroidnymi antireumatikami ibuprofe-
nom a naproxenom, ktord by mala zod-
povedat doposial nezodpovedané otazky
o bezpecnosti nesteroidnych antiflogistik.

Nateraz je v platnych odporuca-
niach [19] ¢im kratSia liecba s ¢im naj-
nizSou davkou. Diklofenak je nateraz
kontraindikovany u pacientov so srdco-
vym zlyhavanim v triede NYHA Il - IV,
u pacientov s koronarnou mozgovou
a periférnou artériovou chorobou. V od-
porucaniach je aj navrhnuty stupno-
vity postup uvedenych lieciv, kde koxiby
suU na poslednom mieste pre pacientov
v lie¢be netolerovatelnej bolesti. Tento
stupnovity postup predstavuje nasle-
dovany rad od acetaminofenu, kyseliny
acetylsalicylovej, tramadolu a kratko-
dobo narkotickych analgetik, cez nea-
cetylované salicylaty, cez neselektivne
nesteroidné antireumatika (napr. na-
proxen), cez nesteroidné antireuma-
tika s ¢iasto¢nou COX-2 selektivitou po
COX-2 selektivne nesteroidné antireu-
matikd. Pri sucasnej lie¢be s kyselinou
acetylsalicylovou sa odporucuje sucasne
podavat aj inhibitory proténovej pumpy.
Potrebné je sledovanie krvného tlaku
(u pacientov s artériovou hyperten-
ziou), edémov, obli¢kovych parametrov
amoznych znamok gastrointestindlneho
krvadcania. V pripade vyskytu niekto-
rych z uvedenych je potrebné ukonce-
nie liecby, resp. znizenie jej lie¢ebnej
davky. Ak sa pri liecbe pouzije add-on
terapia vyssimi davkami vitaminov sku-
piny B, je mozné skratit liecbu alebo
znizit liecebnu davku nesteroidnych
antiflogistik.
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Ktoré organy su ohrozené
podavanim NSA?
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zaludok

250 pg vitaminu B,
90 mg vitaminu B,

1 kapsula

3 - 4-krat denne
vel'kost’ balenia:
100, 50, 20 cps.
Vol'nopredajny liek!

Milgamma® N

1 kapsula obsahuje:
40 mg benfotiaminu

zvycajné davkovanie:

Diklofenak zvy3uje riziko:
B akejkolvek cievnej mozgovej prihody o 27 %!

B jschemickej cievnej mozgovej prihody o 20 %’

B NSA mo6zZu viest k destabilizacii krvného tlaku
u pacientov uzivajlcich antihypertenziva.?

m UZivanie NSA zvySuje riziko reinfarktu
a smrti u pacientov s infarktom
vanamnéze 2 - 3-krat.?

B A7 15 % krvacani do horného traviaceho traktu
je vysvetlitelnych uzivanim liekov zo skupiny NSA.*

B Uzivanie NSA pocas antiagregacnej liechy
13-krat zvysuje riziko rozvoja krvacavych
peptickych vredov.®

B NSA ako terapeuticka skupina, vratane
najnovsich inhibitorov COX,, sd spojené
s vyznamnym rizikom hepatotoxicity.®

B K rozvoju hepatotoxicity dochadza
po 12 tyzdnoch liechy NSA.’

Milgamma®

1 tableta obsahuje:
50 mg benfotiaminu
250 pg vitaminu B ,

zvycajné davkovanie:
1 tableta

4-krat denne
vel'kost’ balenia:
100, 50, 20 thl.
Vol'nopredajny liek!

Moznost’ uzivania pocas
tehotenstva, lakticie
v oddvodnenych pripadoch.




Obmedzenia zo strany organov NSA a Milgamma®N
EMA/SUKL pre pouzitie liekov

bsahom diklofenaku:® Kombinacia NSA s vysokymi ddvkami vitaminov zo skupiny B
S obsanom dikiorenaku:

Synergicky analgeticky Gcinok®
Rychlejsi nastup Gcinku
analgetickej liecby™

Diklofenak je teraz kontraindikovany u pacientov:

s potvrdenym kongestivnym srdcovym zlyhanim
(klasifikdcia NYHA II-1V)

sischemickou chorobou srdca Skratenie
s periférnym artériovym ochorenim alebo liecby NSA
s mozgovocievnym ochorenim.

Skratenie analgetickej liecby" 1</'

U pacientov s tymito ochoreniami je

potrebné liecbu prehodnotit. Moznost zniZenia davky NSA na 1/2
pri zachovani toho istého

U pacientov s vyznacnymi rizikovymi faktormi analgetického Géinku®® 12

vzniku srdcovocievnych prihod (napr. hypertenzia,

hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajcenie) sa ma . .

Riziko

liecba diklofenakom zacat iba po starostlivom zvazeni. . A
rozvoja NU

U vSetkych pacientov sa ma na potrebn Zniienie ﬁzi ka rozvoja

kcintrolu' symptémov pouzit najnizsia ac¢inna ‘ neziaducich tcinkov NSA®© = /
davka diklofenaku v €¢o najkratSom moznom trvani.

Skratena informdacia o lieku Milgamma® N - Lieivo a liekova forma: benfotiamin 40 mg, pyridoxiniumchlorid 90 mg, kyanokobalamin 0,25 mg v 1 kapsule. Indikacie: Zapalové a bolestivé
ochorenia nervov, napr. diabetickd a alkoholova polyneuropatia, migréna, bolestivé natiahnutia svalov, bolestivé postihnutie korefiov periférnych nervov, skalenovy syndrém, syndrém rameno-
ruka, pasovy opar (herpes zoster), paréza tvarového nervu. Pri pred(zenej rekonvalescencii a v geriatrii. Davkovanie: Ak lekar neurci inak, uziva sa 1 kapsula 3 - 4-krat denne. V (ahgich
pripadoch a ak je odpoved na liecbu obzvldst dobrd, stadi uzivat 1 - 2 kapsuly denne. Kapsula sa ma prehltndt celd po jedle s malym mnozstvom tekutiny. Kontraindikacie: Pri podozreni
na precitlivenost na tiamin, benfotiamin, pyridoxiniumchlorid, kyanokobalamin alebo na ktortkolvek z pomocnych latok Milgamma® N. NeZiaduce ucinky: Pozri Sdhrn charakteristickych
vlastnosti lieku Milgamma® N. Osobitné upozornenia: Milgamma® N méZe vyvolat neuropatie, ak sa uZiva dlhiie nez 6 mesiacov. Gravidita a laktdcia: Denny prijem vitaminu B, do
25 mg je pocas tehotenstva a v obdobf laktdcie bezpecny. Liek obsahuje 90 mg vitaminu B, v 1 kapsule, preto sa nema podavat pocas gravidity a laktdcie. Obsluha vozidiel a strojov: Milgamma® N nemd vplyv
na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Velkost balenia: 20, 50, 100 kapsdil. Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. Registracné cislo: 86/0672/95-S. Datum poslednej revizie textu:
Jal 2014. Spdsob vydaja: Volnopredajny liek.

Skratena informacia o lieku Milgamma®- Liecivo a liekova forma: benfotiamin 50 mg, kyanokobalamin 0,25 mgv 1 obalenej tablete. Indikacie: Ochorenia nervov rézneho pévodu, neuropatie a polyneuropatie
(diabeticka, alkoholova a pod.), neuralgie, neuritidy, pasovy opar (herpes zoster), paréza nervi facialis, poSkodenie srdcového svalstva nasledkom nedostatku vitaminu B, reumatické tazkosti, bolest svalov,
pri priznakoch nadmerného pretazenia a v rekonvalescencii. Davkovanie: UZiva sa celd (nerozhryznutd) 1 obalend tableta 3 az 4-krat denne. V (ah3ich pripadoch ako roborans a v rekonvalescencii staéi uzivat
1 -2 obalené tablety. Obalené tablety sa maju prehltndt celé po jedle a zapit malym mnozstvom tekutiny. Kontraindikdcie: Pri podozreni na precitlivenost na tiamin, benfotiamin, kyanokobalamin alebo na
ktortkolvek z pomocnych ldtok Milgamma® a v pripade ilea. Neziaduce ticinky: Pozri Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku Milgamma®. Osobitné upozornenia: U pacientov so psoridzou sa liecha Milgammou
ma zacat len po dokladnom postident prinosu/rizika, pretoze kyanokobalamin méze zhorsit kozné priznaky. Gravidita a laktacia: Pocas gravidity a laktacie sa odportica denny prijem vitaminu B, (tiaminu) 1,4 az
1,6 mg a kyanokobalaminu 4 pg. Davka tiaminu mazZe byt pocas gravidity prekrocend len vtedy, ak je u pacientky potvrdeny deficit tiaminu, kedZe bezpecnost poddvania vyssich davok ako odpordcanych dennych
davok nebola doteraz stanovena. Pri kyanokobalamine sa pri vy$Som dévkovani nedokdzal skodlivy Gcinok. Tiamin a kyanokobalamin prestupujd do materského mlieka. Obsluha vozidiel a strojov: Milgamma®
nemd vplyv na vedenie vozidiel a obsluhu strojov. Velkost balenia: 20, 50, 100 obalenych tabliet. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. Registracné cislo: 86/0671/95-S. Datum poslednej revizie
textu: Jil 2014. Spésob vydaja: Volnopredajny liek.
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