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Sthrn:

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) sa najéastejSie predpisuji u pacientov so zépalovymi a degenerativnymi chorobami pohybového apardtu. Lieéba NSA je spojend s pomerne éastym
vyskyfom neziaducich Gginkov (NU) - predovsetkym s gasfropatiou. Tato skiisenost viedla k vyvoju novsich a bezpegnejsich NSA. Po objaveni mechanizmu Gginku NSA - prostrednictvom
inhibicie cyklooxygendizy 2 (COX-2) sa vyvinuli inhibitory COX-2. Dosiahlo sa vjznamné znizenie rizika gastrointestininych NU, ale vzhladom na neprifomnost antiagrega¢ného Gginku na
trombocyty sa v skupine $pecifickych inhibitorov COX-2 - koxibov - zaznamenalo zvy$ené riziko kardiovaskulérnych prihod. Pri preferenénych inhibitoroch COX-2 sa zvySeny vyskyt kardio-
vaskuldmych komplikécif neopisuje. Vskyt rendinych NU pr koxiboch je zrovnatelny s neselekfivnymi NSA. Aj kombindcie NSA s mizoprostolom a inhibitormi proténovej pumpy st G¢inné
na beta-cyklodextrin v porovnani s piroxikamom. Rozne ligkové formy NSA priniesli lepsiu gastrointestindinu toleranciu a znizeny vyskyt 8zif vznikajlcich v ddsledku priameho kontaktu so
sliznicou Zalidka, ale neodstrdnili systémové NU vyvolané inhibiciou COX-2. Antacidami  liekmi zo skupiny antagonisfov receptorov H2 sa nedosiahlo vjznamné zniZenie gastropatie po
NSA. Pri preskripcii NSA je nevyhnutné dodrziavaf ferapeutické indikdcie a kontraindikécie, zvaZovaf rizikové faktory a dodrziavat zdsady raciondinej liecby.
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MECHANIZMUS UCINKU NSA
Hlavnym mechanizmom ucinku NSA je
inhibicia enzymu cyklooxygendzy (COX).
Potlacenim aktivity COX sa blokuje tvorba
prostaglandinov (PG). U¢inok NSA je viak
komplexny a okrem inhibicie COX sa uplat-
ujd aj iné mechanizmy ucinku (tab. 3).
Objav, Ze NSA inhibuji syntézu PG,
publikoval v roku 1971 sir J.R. Vane [4]
a v r. 1982 dostal za tento objav Nobelovu
cenu. V r. 1976 Hemler a spol. definoval
COX ako enzym, ktory syntetizuje PG [5].
V r 1988 az 1991 bola objavend druhd izo-
forma enzymu - COX-2 [6].
Prostaglandiny st derivaty kyseliny
arachidénovej, ktord je syntetizovana z fos-
folipidov bunkovych membran fosfolipdza-
mi - najmé fosfolipazou A2. Fosfolipazy sa
aktivuja pri poSkodeni bunkovej membrany
- napriklad zdpalom. Cyklooxygendzy syn-
tetizuju z kys. arachidénovej PGG2, ktory
sa nasledne PG-H2-syntdzou metabolizuje
na PGH2. Z PGH2 tkanivové izomerdzy
syntetizuji PGI2 (prostacyklin), PGE2,
PGD2, PG F2alfa a tromboxan A2 (TX A2)
(obr. 2). Prostaglandiny sa okrem iného
zucCastiiuju na regulacii fyziologickych
funkcif v Zalidocnej sliznici a v oblickach

[7].
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toch v mieste poSkodenych tkaniv - napri-
klad pri zapalovych procesoch. Induktormi
syntézy COX-2 su napriklad prozapalové
cytokiny, napriklad interleukin 1 (IL-1),
IL-2 a faktor nekrotizujtici nadory (TNF).
Protizdpalové cytokiny (IL-4, IL-10)
a glukokortikoidy syntézu COX-2 zniZuja.

Cyklooxygenaza-2 ma aj fyziologické
funkcie: konStitucne je exprimovana
v oblickach, centrdlnom nervovom sys-
téme, reprodukénych Zenskych organoch,
gastrointestindlnom trakte a v pIicach. Ma
tiez fyziologické tcinky pri regulacii kost-
ného metabolizmu a funkcii endotelovych
buniek. Aktivita COX-2 sa uplatiiuje aj pri
ovuldcii a niddcii vajicka v maternici
Blokddou COX-2 NSA inhibuju tvorbu PG,
ktoré sa uplatiiuji v patogenéze zapalu
a pri tvorbe bolestivych vzruchov. Tym sa
vysvetluje antiedematdzne a protizapalové
posobenie NSA. Inhibiciou syntézy tychto
PG sa zniZuje drdZdenie nociceptorov
tlakom a fahom a drdZdenie spindlnych
synaptickych zakonceni.

Relativne vysoky vyskyt gastrointesti-
nalnych NU pozorovanych pri uzivani NSA
sa vysvetluje inhibiciou COX-1, ktora par-
ticipuje na udrzovani homeostdzy v sliznici
GIT-u. To viedlo k vyvoju NSA, ktoré

mhibinin nredovietlkém COX-? a9 v menset

Tab. 1. Klasifikdcia NSA podlia
chemickej struktury.

1. DERIVATY ORGANICKYCH ENOLOVYCH KYSELIN

@) pyrazolény (fenylbutazon, ketofenylbutazén),

b) oxikamy (piroxikam, meloxikam)

2. DERIVATY KARBOXYLOVYCH KYSELIN

a) kys. salicylovej (aspirin, lyzinsalicyldt, salsald)

b) kys. acetoctovej (diklofenak, indometacin, sulindak)

c) kys. antranilovej (kys. mefenamovd, kys. tolfenamovd)

d) kys. propiénovej (ibuprofén, kefoprofén, naproxén,
fiaprofén)

3. NEUTRALNE NSA

a) alkanény (nabumetdn)

b) sulfénanilidy (nimesulid)

¢) benzénsutfonamidy (celekoxib, valdekoxib, parekoxib)

d) metylsulfény (rofekoxib, eforikoxib)

Tab. 2. Rozdelenie NSA podia
plazmatického eliminaéného polc¢asu.

Krétky <4 h
aspirin
diklofenak

Stredny <4 h

naproxén

Dihy>12 h
fenylbutazén
nimesulid nabumetén

ibuprofén indometfacin piroxikam

celekoxib

kefoprofén piroxikam-f3-

-cvklodexirin
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Tab. 4. Rozdelenie NSA z hladiska
inhibicie COX-1 a COX-2.

[ SELEKTIVNE INHIBITORY COX-1
kys. acetylosalicylovd <300 mg/d

[ NESELEKTIVNE INHIBITORY COX
diklofenak ibuprofén, naproxén,
indometacin, flurbiprofén, priroxikam

[ PREFERENCNE INHIBITORY COX-2
efodolak, meloxikam, nimesulid

[ SPECIFICKE) INHIBITORY COX-2
I. generdcie: celekoxib, rofekoxib,
II. generdcie: valdekoxib, parekoxib,
etorikoxib, lumirakoxib

Tab. 5. NeZiaduce Gcinky NSA.

[ GASTROINTESTINALNE
dyspepsia, pepticky vred, Gl krvdcanie, perfordcia,
obSfrukcia, sfriktdry tenkého Creva, exacerbdcia,
prokfokolitidy, hepatopatia

[ OBLICKOVE
zZnizenie perflzie oblickami, refencia Na, vody, edémy,
art. hypertenzia, znizend acinnost antihypertenziv,
infersticidina nefritida, zlyhanie obliciek,

COX-2 ako COX-1, Specifické inhibitory
COX-2 takmer vylu¢ne COX-2. Antiagre-
gacné davky ASA inhibuji predovSetkym
COX-1.

INDIKACIE LIECBY NSA

Nesteroidové antiflogistikd su indikované

predovsetkym v liecbe:

* zdpalovych a nezapalovych reumatickych
chordb,

* metabolickych artropatif,

* systémovych chordb spojiva,

* reaktivnych artritid,

« mimokibového reumatizmu, tendinitid,
burzitid,

e vertebrogénnych bolestivych syndrémov,

e traumatickych 1€ézii muskuloskeletdlneho
systému.

Okrem reumatolégie a ortopédie sa NSA
pouzivaji i v niektorych indikdcidch vo
vnitornom lekérstve (Barterov syndrom,
rendlna bilidrna kolika, migréna, bolesti
zubov), gynekolégii (dysmenorea) a pe-
diatrii (juvenilnd idiopaticka artritida,
ductus arteriosus persistens).

NEZIADUCE UCINKY NSA
NajcastejSie pri liecbe NSA su gastroin-
tactindlne a rendlne NIT Cacf NIUT nri
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Setrenf sa patologicky ndlez naSiel u 41 az

66 % pacientov uzivajicich NSA [13].

Pri vzniku gastropatie po NSA sa
uplatiiuje dvojaky mechanizmus:

1. Pri kontakte so Zalidocnou sliznicou
dochddza pdsobenim kyslych skupin
NSA k priamemu poskodeniu hlienovej
a bikarbondtovej bariéry sliznice. NSA
sa akumulujd v bunkdch Zzalidoc¢nej
sliznice a zasahuji do oxidativnej fos-
forylacie. Dosledkom tychto zmien je
zniZenie produkcie bikarbondtov, zniZe-
nie lokalnej produkcie PG, poskodenie
epitelu a zvySenie permeability buniek
ZalddocCnej sliznice. ZvySend permea-
bilita bunkovej membrany vedie k zvy-
Senej spitnej difuzii vodikovych i6nov
(iontovy trapping) a do limen prenikaji
i6ny - predovsetkym natrium a kalium.

2. Po vstrebani NSA systémovo inhibujd
COX-1 a tym i produkciu konstituénych
PG, ktoré zabezpecuji homeostdzu zali-
docnej sliznice. Tento typ systémového
pdsobenia je pre vznik NSA gastropatie
rozhodujici. Inhibicia PG vyvoldva
zniZenie sekrécie Zalddo¢ného hlienu
a bikarbondtov, zniZenie perfizie slizni-
ce, tvorbu voInych radikélov a ischémiu
[14]. Krvéacanie so vzniknutych erdzii
notencilie a1 7nivenie trombocvtovel
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Tab. 6. Rizikové faktory pre vyskyt
gastrointestindlnych NU pri liecbe NSA
(podia 9).

Rizikovy fakfor Relativne riziko

Gl krvGcanie v anamnéze 135(10,3-17,7)
antikoogulaénd lie¢ba 12,7(6,3-25,7)
kortikosteroidy 4,4(20-9,7)
nizka dévka NSAID 29(22-38)
vysokd ddvka NSAID 58(4,0-86)
vek 70-80 5,6 (4,6-69)
vek 60 -69 31(25-37)
vek 50-59 18(14-20)

Tab. 7. Rizikové faktory nefrotoxicity.

[ vek > 60 rokov

[ sticasnd lieGba ACE inhibiformi, beta blokdtormi,
cyclosporinom A

[ nefropatia (nefroskleréza)
[ chronickd rendlina insuficiencia

[ arferidina hypertenzia

T il mivloe il %mt omls tomm b sl e i Lo rvr ot o

RIZIKA A PRINOS PRE KLINICKU PRAX

pre vznik gastrointestindlnych komplika-
cif, ale su kontraindikované u pacientov
s Cerstvym gastroduodendlnym vredom.

Nimesulid (4-nitro-2-fenoxy-metansul-
fénanilid) je preferencény inhibitor COX-2
s vysokou rozpustnostou v tukoch. Nevyz-
namne zniZuje tvorbu cytoprotektivneho
PGE?2 v zalidocnej sliznici a aktivitu trom-
bocytov. Ma centrdlny aj periférny analge-
ticky ucinok. Analgeticky tcinok nastupu-
je po 15 —30 minttach, antipyreticky po
1-2 hodindch, protizapalovy po 2 —4 diioch.
Nimesulid ucinkuje prostrednictvom
inhibicie tvorby prostaglandinov, reak-
tivnych foriem kyslika a histaminu. Inhi-
buje aj aktivitu kolagendazy, elastazy a me-
taloproteindz. V klinickych S$tididch
preukdzal rovnakid ucinnost ako diklofe-
nak, piroxikam, naproxén [18]. V publiko-
vanych endoskopickych Stididch sa
preukdzal vyznamne niz§i vyskyt sliznic-
nych 1ézii po nimesulide v porovnani
s naproxénom [19], aspirinom, indometa-
cinom. NeZiaduce ucinky sa vyskytuja asi
u 8,2 % pacientov uzivajucich nimesulid,
ale prerusenie liecby pre NU sa vyskytlo
u22 %.

V roku 2002 vo Finsku a Spanielsku
pozastavili distribiciu nimesulidu, ale

SPECIFICKE INHIBITORY COX-2
(KOXIBY)
Koxiby st chemickou Struktiirou benzén-
sulfonamidy a metylsulfény. LiSia sa aj
vyskytom NU a plazmatickym eliminac-
nym polCasom. Pri vSetkych koxiboch sa
dokézala ich selektivita a Specificita. Je
dolezité uvedomif si, Ze stupeil selektivity
COX-2 nie je priamo umerny zniZenému
vyskytu gastroduodendlnych vredov.
Specifické inhibitory COX-2 (v sti¢as-
nosti celekoxib, etorikoxib) st indikované
u pacientov s anamnézou vredu gastroduo-
dena - nie starSou ako 5 rokov, alebo
u pacientov na lie¢be kortikoidmi alebo
antikoagulanciami, Su kontraindikované
u pacientov s ICHS a cievnou mozgovou
prihodou, etorikoxib navyse pri nekontrolo-
vanej hypertenzii. Opatrne by mali byt
indikované u pacientov s rizikovymi faktor-
mi pre vznik kardiovaskuldrnych ochoreni.
Celekoxib bol prvym Specifickym
inhibitorom COX-2 zavedenym do klinick-
¢j praxe. Vyznamne vys$ia gastrointestindl-
na bezpecnost pri zrovnatelnej dcinnosti
s diklofenakom, naproxénom a ibuprofé-
nom sa potvrdila v Stidii CLASS. Vy-
znamne nizs{ vyskyt 1ézii horného GIT-u
potvrdili aj mnohé dalSie dvojito zaslepené
tidie V metaanalvze O &midif a 15 172 pa-
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prihod oproti placebu. Z toho dévodu bola
tato Studia zastavena.

V porovnani s ostatnymi Specifickymi
inhibitormi COX-2 ma celekoxib najnizsie
riziko kardiovaskuldrnych komplikacif
a najvyhodnej$i pomer riziko/benefit;
zhodli sa na tom ucastnici poradného
vyboru pri amerického Uradu pre potravi-
ny a lieciva ( FDA) [26].

Rofekoxib v stidii VIGOR potvrdil vyz-
namne niz8{ vyskyt gastrointestindlnych
NU v porovnani s naproxénom, ale zrovefi
vyssi vyskyt kardiovaskuldrnych trom-
botickych prihod [27]. Aj metaanalyza pre-
marketingovych a postmarketingovych
Stadif v obdobi od 1. 1. 1999 do 30. 6. 2001
potvrdila vyznamne vyssi vyskyt korondr-
nych srdcovych prihod u pacientov uZivaji-
cich rofekoxib vo vyssej davke ako 25 mg
denne [28]. Vyznamne vys$i vyskyt kar-
diovaskuldrnych komplikdcii v Stadii
APPROVe zameranej na prevenciu adeno-
matdznej polypdzy pri viac ako 18 me-
sacnom uzivani davky 25 mg/d viedol
k tomu, Ze koncom septembra 2004 bol
rofekoxib stiahnuty zo svetového trhu.

Valdekoxib je Specificky inhibitor
COX-2 druhej generécie. Jeho ucinnost je
zrovnatel'nd s naproxénom [29], md vSak
vVU7namne ni73l viock vt oactronatie v NOTrov-
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lumirakoxib

> 50-nasobna COX-2

etorikoxib PP
rofekoxib Eg;lftzlm inhibicie t
valdekoxib
stodolak
nimesulid 5- 50-nasobna COX-2
diclofenak selektivita inhibicie
celekoxib Cox-2
meloxikam t
fenoprofén 1
ibuprofen
. . . tolmetin
< S5-nasobna selektivita naproxen
inhibicie COX-2 aspirin
indometacin
ketoprofen
flurbiprofen
ketorolak
-3 -2 -1 0 1 2 3
COX-2 selektivita COX-1 selektivita

I B N I S }
Warner et al. FASEB J. 2004:18:790-804

Obr. 1. Pomer selektivnej inhibicie COX-2 : COX-1 in vitro
(log10 IC50 COX-2/COX-1).
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Obr. 3. Uloha cyklooxygendzy v cievnom systéme.

[  Kyselina arachidénové

| \L reabsorbcia Na | | T sekrécia reninu
N

vazodilatdcia

-

RIZIKA A PRINOS PRE KLINICKU PRAX

inhibiciu COX-2. Této inhibicia nesta¢i na
dosiahnutie takej kardioprotekcie, aku
mozno dosiahnuf angiagregacnymi ddvka-
mi ASA. Nepredpoklada sa preto, Ze NSA
maju vyznamny kardioprotektivny tcinok.

Kyselina acetylosalicylovd v antiagre-
gaénych davkach zniZuje riziko trom-
botickych kardiovaskuldrnych prihod asi
0 30 %. Zistilo sa, ze ibuprofén antago-
nizyje inhibicny i€inok ASA na produkciu
TXA2 v trombocytoch, ak sa podava pred
ASA [38]. Takato interakcia sa nezistila pri
sticasnom podéavani nizkych davok ASA
s celekoxibom, rofekoxibom, diklofenakom
alebo acetaminofénom. Celekoxib neov-
plyviiuje antiagregany ucinok ASA
u zdravych dobrovolnikov [39].

Na druhej strane samotnd ASA v davke
> 75 mg zvySuje riziko GI krvicania
OR 1,68 (1,51-1,88) P < 0,0001. Riziko GI
krvdcania je pri nizkoddvkovanej ASA
2,6-ndsobné v porovnani s populdciou, ale
ak sa ASA poddva s neselektivnymi NSA,
toto riziko sa zvySuje (OR=5,6) [40].
Celekoxib v kombindcii s nizkoddvko-
vanou ASA vyznamne nezvysoval riziko
GI komplikécii, ale gastroprotektivny uci-
nok celekoxibu v kombindcii s ASA bol
znizeny. Pravidelné (nie intermitentné)
nodivanie NSA inhibiiie benefit antiaore-
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zaznamenalo zniZzenie GF a rendlneho
prietoku oblickami u pacientov, ktori mali
nefropatiu s poruchou rendlnych funkcit,
zniZeny intravaskuldrny objem, zniZeny
prijem sodika a u star§ich osob [42].
U zdravych osob s dostatoénym prijmom
natria sa vplyv NSA na GF nezistil.

Vplyv NSA a inhibitorov COX-2 na
exkréciu ndatria a kdlia

Neselektivne NSA aj inhibitory COX-2
zniZovali exkréciu nétria u zdravych dobro-
volnikov i starSich osdb v prvych troch
diioch podavania [42]. Retencia draslika sa
vyskytuje u 1 — 2 % pacientov a je dosled-
kom jeho zniZenej sekrécie v distdlnom
nefréne. Vyskytuje sa najmi u pacientov so
zniZenymi oblickovymi funkciami a u cho-
rych lieCenych inhibitormi ACE.

Vo vSeobecnosti mozno povedaf, Ze
rendlne NU sa pri neselektivnych NSA aj
pri koxiboch vyskytuji u 1 — 5 % pacien-
tov [43]. NajcastejSia je retencia sodika,
draslika, znizenie glomeruldrnej filtracie,
vznik edémov a vzostup krvného tlaku.
Nefropatia po NSA aj inhibitoroch COX-2
sa vyskytuje predovSetkym u rizikovych
pacientov (tab. 7). VysSie riziko rendlnych
NU maji NSA s dlhym plazmatickym

eliminadnvm noléfacom Podivanie NSA

dostupné klinické S$tidie poukazuji na

zvySené riziko kardiovaskuldrnych NU

v triede Specifickych inhibitorov COX-2

[47].

Eurdpska liekovd agentira v diloch
14. az 15. februdra 2005 zverejnila vyhldse-
nie, podla ktorého dostupné klinické Stidie
poukazuji na zvySené riziko kardio-
vaskuldrnych NU v celej skupine pecific-
kych inhibitorov COX-2. Vyskyt kardio-
vaskuldrnych NU zavisi od davky, trvania
lie¢by a kardiovaskuldrnych rizikovych
faktorov. Na zdklade tychto skutocnosti
vydala nasledujice obmedzenia pre Speci-
fické inhibitory COX-2 (celekoxib, etori-
koxib, valdekoxib, parekoxib, lumirakoxib)
platné v Eurépskej dnii:

1. Specifické inhibitory COX-2 sd kon-
traindikované u pacientov s ischemickou
chorobou srdca alebo mozgovou
prihodou.

2. Etorikoxib je navySe kontraindikovany
u pacientov s nekontrolovanou hyperten-
ziou.

3. Opatrnost si vyzaduje predpisovanie
Specifickych COX-2 inhibitorov pacien-
tom s rizikovymi faktormi pre vznik
srdcovych chordb, ako su hypertenzia,
hyperlipidémia (hypercholesterolémia),
diabhetec 9 faictenie 9 nacientom < no<tih-
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gastrointestindlnych rizikdch a potencidl-
nych koznych reakciach a informacie o spo-
sobe bezpecného uzivania tychto liekov.

VAZBA NSA NA MOLEKULU
BETA-CYKLODEXTRINU
Soli NSA majid krystalickd Struktiru;
kazdy mikrokrystal je zloZeny z miliénov
molekil dcinnej latky. Nevyhoda krysta-
lickej Struktiry je pomald disocidcia
krystalov, ¢o spomaluje absorpciu a pre-
dlZuje kontakt so Zalido¢nou sliznicou.
Negativnym ddsledkom je vysSie riziko
gastrotoxickosti a pomaly ndstup Gcinku.
Piroxikam-beta-cyklodextrin (PBC) je
prvym NSA v ktorom je ucinnd litka -
piroxikam - viazand na beta-cyklodextrin.
Beta-cyklodextrin je cyklicky oligomér
glukézy s hydrofilnymi skupinami na
povrchu a hydrofébnym jadrom. Je dobre
rozpustny vo vode. Molekula piroxikamu
sa na povrchu molekuly beta-cyklodextrinu
viaZe elektrostaticky. Origindlna molekula
PBC, ktord takto vznikne, umoziiuje rych-
Iu absorpciu, ¢im sa skrati cas kontaktu
NSA so zalido¢nou sliznicou. ZniZuje sa
tym nepriaznivy lokdlny vplyv piroxikamu
na zalddo¢nu sliznicu a zrychluje néstup
ucinku. Analgeticky efekt sa zacina pre-
1avovat 117 15 mintit no u7iti PRC Maxi-
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analég prostaglandinu E1; stimuluje vylu-
Covanie zalddo¢ného hlienu, bikarbonatov,
zlepSuje prekrvenie gastrointestindlnej
sliznice a regenerand schopnost epitelu.
PouZiva sa v kombindcii s NSA - na pre-
venciu ulcerécii horného GIT-u. Mizopros-
tol s diklofenakom znizoval vyskyt gastro-
intestindlnych komplikacii az o 40 % [52].
V 6-tyzdniovej endoskopickej dvojito zasle-
penej Stddii bol vyskyt gastroduodendlnych
ulcerdcii lieCenych kombindciou mizopros-
tol/diklofenak 75 mg zrovnatelny s place-
bom ale vyznamne niz§i v porovnani
s nabumetonom (4 % proti 11 %) [53].
Nevyhodou je vyssi vyskyt bolesti brucha,
hnaciek, nauzey a dypepsie.

Kombindcia omeprazolu s NSA zniZo-
vala vyskyt recidivujiceho krvacania
z hornej Casti GIT-u o 76 % v porovnani
s NSA podédvanymi po eradikacii HP [54].
Pri omeprazole v diavke 20 mg denne sa
zaznamenal vyznamne vyS$$i pocet hojacich
sa vredov Zaliidka v porovnani s mizopros-
tolom 200 g a CastejSia remisia vredov (61 %
- omeprazol, 48 % - mizoprostol). Hojenie
erdzii sliznice Zalidka a duodena bolo
vysSie u pacientov uzivajicich mizoprostol
[55]. Kombindcia NSA s omeprazolom ale
neovplyviiuje vyskyt slizniénych 1ézif
v tenkom Sreve 731

RIZIKA A PRINOS PRE KLINICKU PRAX

ktord sa po prvom prechode pecefiou meni
na ucinnd latku. Takymto liekom je
nabumeton, ale ani NSA typu ,,prodrug®
neodstraiiuji celkové NU vyplyvajice
z inhibicie PG.

Lokélne poddvané NSA vo forme masti,
gélov, sprejov, alkoholovych roztokov
a néplasti si vhodné pre liecbu 1ézif lokali-
zovanych v Struktirach blizko povrchu
koze - napr. svalov, $liach, fascii, iponov
a burz. NSA v topicky poddvanych
preparatoch prenikaji cez koznd bariéru
a v podkoznych tkanivach (svaly, vizivo,
kibové puzdra) dosahuji zrovnatelni alebo
dokonca vysSiu koncentraciu ako pri per-
ordlnom podani. Systémové u¢inky lokdlne
poddvanych NSA sd nevyznamné.

Antacida a lieky zo skupiny H2 bloka-
torov su v klinickej praxi pomerne roz-
Sirené, ale s vynimkou vysokych davok
famotidinu (40 mg) riziko gastropatie
neznizuji. Okrem toho tieto lieky mdzu
potlacat gastrointestindlne fazkosti pacienta
a maskovaf tak vznikajicu gastropatiu.

ZASADY LIECBY NSA

1. NSA s kratkym plazmatickym polca-
som st vhodné pri aktivnom zdpale
kibov, u starSich pacientov a u chorych

7. Pacient md byt poufeny o moznych
rizikdch, G¢inkoch a NU lieku.

8. Vyskyt NU u starsich osob je vy, Gas-
tejsie su gastrointestinlne aj rendlne NU.

9. Pri Specifickych inhibitoroch COX-2
(v sucasnosti celekoxib, etorikoxib) sa
musia dodrZiavat indikacné obmedze-
nia a definované kontraindikacie poda-
vania uvedené vyssie.

10. Pacienti s rizikovymi faktormi pre
vznik gastropatie by mali uzivat NSA
s dokdzanym zniZenym vyskytom gas-
trointestindlnych NU (preferen¢né inhi-
bitory COX-2, kombindcie s mizopros-
tolom, inhibitormi proténovej pumpy),
alternativou je i piroxikam-beta-cyk-
lodextrin.

11. U pacientov chronicky uZivajicich NSA
by sa mali robif pravidelné kontroly
krvného obrazu, aminotrasferaz a moca.

Literatira

1. Mamdani M, Rochon PA, Juurlink DN et al. Observational study of uper
gastrointestinal haemorrhage in elderly paatients given selective cyclo-oxy-
genase-2 inhibitors or conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Brit Med J 2002; 325: 1-6.

2. Elliot AM, Smith BH, Penny Sl et al. The epidemiology of chronic pain in
community. Lancet 1999; 354: 1248-1252.

3. Rybdr I. Nesteroidové antiflogistikd v liecbe reumatickych chorb. Internd
medicina 2004; 10: 5633-539.

4. Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action
for the aspirin-iike drugs. Nature 1971; 231: 232-235.

5 Hemler M Lands WEM Smith WL. Purification of the cvelooxvaenase that



NESTEROIDOVE ANTIFLOGISTIKA - RIZIKA A PRINOS PRE KLINICKU PRAX

20. Pochobradsky MG, Mele G, Beretta A, Montagnani G. Post-marketing
survey of nimesulide in the short-term freatment of osteoarthrifis. Drugs Exp
Clin Res 1991, 17:197-204.

21. Schoenfeld P. Gastrointestinal safery profile of meloxicam: a mefa-analy-
sis and systemic review of randomized confrolled frials. Am J Med 1999;
107: 485-543.

22. Deeks JJ, Smith LA, Bradley MD. Efficacy, folerability, and upper gas-
froinfestinal safety of celecoxib for freatment of osteoarthrifis and rheuma-
foid arthritis: systemic review of randomised confrolled frials. BMJ 2002;
325:619-623.

23. Goldstein JL, Gibofsky A, Eisen 6. Small bowel mucosal lesions and
drug folerability with naproxen plus omeprazole, celecoxib and placebo in
healthy subjects using capsule endoscopy: resulfs from double - bind, ran-
domized, controled frial. Arthritis Rheum 2003; 48: 3662.

24. Derry S, Makinson G, McQuay H, Moore A. Tolerability and adverse
evenfs of celecoxib: Meta-analysis of clinical trial reports. NICE Annual
Conference 2004.

25. McCormick A, Caprino M. Pfizer Statement on New Information
Regarding Cardiovascular Safety of Celebrex. 2004; www.celebrex.com.
26. Mechcatie E. COX-2s pose clinical dilemmas. Rheumatology news
2005, 4(3): 3.

27. Bombardier C, Laine L, Reicin A et al. Comparison of upper gastroin-
festinal foxicity of rofecoxib and naproxen in patients with rheumatoid arthri-
fis. VIGOR Study Group A. Engl J Med 2000; 343: 15620-1528.

28. Ray WA, Stein CM, Hall K, Daugherty JR, Griffin MR. Nonsteroidoal anfi-
inflamatory drugs and risk of serious coronary heart disease: an observa-
fion cohort study. Lancet 2002; 359: 118-123.

29.Bensen W, Weaver A, Espinosa L ef al. Efficacy and safety of valdekoxib
in freating the signs and symptoms  of rheumatoid arthritis: a randomized,
controlled comparison with placebo and naproxen. Rheumatology 2002;
41:1008-1016.

30. Pavelka K, Recker DP, Verburg KM. Valdecoxib is as effective as
diclophenac in the management of rheumatoid arthrifis with a lower inci-
dence of gastroduodenal ulcers. Results of a 26-week trial. Rheumatology
2003; 42:1207-1215.

31. Sikes DH, Agrawal NM, Zhao WW, Kent JD, Recker DP, Verburg KM.
Incidence of gasfroduodenal ulcers associated with valdecoxib compared
with that of ibuprofen and diclophenac in the patients with osteoarthritis. Eur
J Gastroenterol Hepatol 2002; 14: 1101-1111.

32. European medicines agency statement on the suspension of use of
Bexfra. EMEA 7.4.2005, 121637.

33. Jain KK. Evaluation of infravenous parecoxib for the relief of acute post
surgical pain. Expert. Opin Investing Drugs 2000; 9: 2717-2723.

34. Matsumoto AK, Melian A, Mandel DR et al. A randomized, controlled,
clinical frial of etoricoxib in the freatment of rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 2002; 29: 1623-1630.

35. Widlansky ME, Price DT, Vita JA ef al. Short- and long-term COX-2 inhibi-
fion reverses endotelial dysfunction in patients with hypertension.
Hypertension 2003; 42: 310-315.

36. Chenevard R, Hrlimann D, Ruschitzka F et al. Selective COX-2 inhibition
improves endotelial function in coronary artery disease. Circulation 2003;
107: 405-409.

37. Egan KM, Wang M Lucitt MB et al. Cyclooxygenase, thromboxane and
atherosclerosis: plaque destabilizationy cyclooxygenase-2 inhibition com-
bined with thromboxane receptor antagonism. Circulartion 2005; 111:334-342.
38. Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC et al. Cyclooxygenase inhibifors
and the antiplatelet effects of aspirin. A Engl J Med 2001, 345: 1809-1817.
39. Wilner KD, Rushing M, Walden C, Adler R, Eskra J, Noveck R, Vargas R.
Celecoxib does no affect the antiplatelet activity of aspirin in healthy volun-
teers. J Clin Pharmacol 2002; 42: 1027-1030.

40. Sorensen HT, Mellemkjaer L, Blot WJ, Nielsen GL, Steffensen FH, Mc
Laughlin JK. Risk of upper gastroinfestinal bleeding associated with use of
low-dose aspirin. Am J Gastroenterol 2000; 95 (9): 2218-24.

41.Baigent G, Patrono C. Selecfive cyclooxygenase 2 inhibitors, aspirin, and
cardiovascular disease. Arthritis Rheum 2003; 48: 12-20.

42. Rossat J, Maillard M, Nussberger J ef al. Renal effects of selective
cyclooxygenase inhibition in normotensive salt-deplefed subjects. Clin
Pharmacol Ther 1999; 66: 76-84.

43. De Maria AN, Weir MR. Coxibs-beyond the Gl tract: renal and cardiovas-
cular issues. J Pain Symptom Manage 2003; 258: S41-49.

44, Kriska M, Rybdr 1. Inferakcie nesteroidovych antiflogistik. In: Interakcie
lieciv v klinickej praxi. Ed. Magulovd L, Bozekovd L, Kriska M. Brafislava SAP-
Slovak Academic Press 2003; 328.

45. Johnson AG, Nguyen TV, Ray RO. Do nonsteroidal antiinflammatory
drugs affects blood pressure? A mefaanalysis. Ann Infern Med 1994; 121:
289-300.

46. Pope JE ef al. A meta-analysis of the effects of non-steroidal anfi-inflam-
matory drugs on blood pressure. Arch Infern Med 1993; 153: 477-484.

47. Public statement. European Medicines Agency announces regulafory
action on COX-2 inhibitors. hitp://www.emea.eu.int

48. Bannwart B, Bertin P, Pehourcq F et al. Piroxicam concentration in plas-
ma and synovial fluid affer a single dose of piroxicam-beta-cyclodextrin. Int
J Clin Pharmacol Ther 2001; 39: 33-36.

49, Pijak MR, Turcani P, Turcaniova Z, Buran |, Gogolak |, Mihal A, Gazdik F.
Efficacy and tolerability of piroxicam- -cyclodexirin in the outpatient man-
agement of chronic back pain. Brafis| Lek Listy 2002; 103 (12): 467-472.
50. Riccieri V, Spadaro A, Zoppini A. Ufilizo del complesso befa-ciclodestri-
na piroxicam nella patologia osteoartrosica: studio controllato sodico vs
diclofenac sodio. Arch Med Inferna 1990; 42: 189-199.

51. Muller P, Simon B. Endoscopic study comparing gastroduodenal folera-
bility of piroxicam-beta-cyclodextrin vs piroxicam. Rheumatology 1997; 56:
76-79.

52. Silverstein FE, Graham DY, Senior JR et al. Misoprostol reduces serious
gastrointestinal complications in patients with rheumatoid arthritis
receiving nonsteroidal anti-inflammatory drugs. A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Ann Infern Med 1995; 123: 241-249.

53. Agrawal NM, Caldwell J, Kivitz AJ et al. Comparison of the upper gas-
frointestinal safety of Arthrotec 76 and nabumetone in osteoarthritis
pafients at high risk for developing nonsteroidal anfi-inflammatory drug-
induced gastroinfestinal ulcers. Clin Ther 1999; 21 (4): 659-674.

54, Chan FK, Chung SC, Suen BY et al. Preventing recurrent upper gastroin-
festinal bleeding in patients with Helicobacter pylori infection who are taking
low-dose aspirin or naproxen. N Engl J Med 2001, 29: 344: 967-973.

55. Hawkey CJ, Karrasch JA, Szczepanski L et al. Omeprazole compared
with misoprostol for ulcers associated with nonsteroidal antiinflammatory
drugs. Omeprazole versus Misoprosfol for NSAID-induced Ulcer
Management (OMNIUM) Study Group. A Eng J Med 1998; 338:727-34.
25, Traversa G, Bianchi G, Da Cas R, Abraha I, Menniti-lppolito F, Venegoni
M. Cohort study of hepatofoxocity associated with nimesulide and other
non-steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ 2003; 327: 18-22.

45, Vlerma S, Raj SR, Shewchuk L, Mather KJ, Anderson TJ. Cyclooxygenase-2
blockade does not impair vasodilator function in healthy volunteers: ran-
domized evaluation of rofecoxib versus naproxen on endofelium-dependent
vasodilatation. Circulation 2001; 104: 2879-2882.

Doc. MUDr. Jozef Lukéé, PhD.

Ndrodny Ustav reumatickych chordb,
Piestany




