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Suhrn:

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) sa najéastejSie predpisujd u pacientov so zdpalovymi a degenerativnymi chorobami pohybového apardtu. Lie¢ba NSA je spojend s pomeme ¢astym
wyskytom neiaducich Géinkov (NU) - predovsetkym s gastropatiou. Tato skiisenost viedia k vjvoju novsich a bezpegnejsich NSA. Po objaveni mechanizmu Gginku NSA - prostrednictvom
inhibicie cyklooxygendizy 2 (COX-2) sa vyvinuli inhibftory COX-2. Dosiahlo sa vjznamné znizenie rizika gastrointestindinych NU, ale vzhladom na neprifomnost antiagrega¢ného Gginku na
trombocyty sa v skupine $pecifickych inhibitorov COX-2 - koxibov - zaznamenalo zvySené riziko kardiovaskuldrnych prihod. Pri preferenénych inhibitoroch COX-2 sa zvySeny vyskyt kardio-
vaskulémych komplikdcif neopisuje. Viskyt rendinych NU pr koxiboch je zrovnatelny s neselekfivnymi NSA. Aj kombindcie NSA s mizoprostolom a inhibitormi proténovej pumpy st Géinné
pri prevencii gastroduodendinych ulcerdcii a erdzii. Viyznamne nizsi vyskyt slizniénych Iézif Zalddka a dvandstnika bol endoskopicky zaznamenany aj po uzivani piroxikamu naviazaného
na beta-cyklodextrin v porovnani's piroxikamom. Rozne liekové formy NSA priniesli lepSiu gastrointestindinu foleranciu a znizeny vyskyt 16zii vznikajlcich v dosledku priameho kontaktu so
sliznicou Zal(idka, ale neodstrénili systémové NU vyvolané inhibiciou COX-2. Antacidami a liekmi zo skupiny antagonistov receptorov H2 sa nedosiahlo vyznamné znizenie gastropatie po
NSA. Pri preskripcii NSA je nevyhnutné dodrZiavat terapeutické indikdcie a kontraindikécie, zvaZovaf rizikové faktory a dodrziavat zGsady raciondinej liecby.
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Summary:

Non-sferoid anfiphlogistics (NSA) are prescribed mostly fo the patients with inflammatory and degenerative diseases of the locomotive apparatus. The treatment of NSA is connected with
a relatively frequent occurence of adverse efects (AE) - especially at the patients with gastropathy. This experience had led fo the development of newer and safer NSA. After the discovery of the
mechanism of NSA effect - by means of cyklooxygenase 2 inhibition (COX-2) the COX-2 inhibitors had been developed. There was achieved a significant lowering of risk of gastrointestinal AE,
but because of the absence of antiaggregation effect on the thrombocytes an increased risk of cardiovascular events had been recorded the in the group of specific COX-inhibitors - coxibes. The
increased occurence of cardiovascular complications is not described atf the preferential COX-2 inhibifors. The occurence of renal AE at the coxibes is comparable with non-selective NSA. Also
the combinations of NSA with mizoprostol and proton pump inhibitors are effective at the prevention of gastroduodenal ulcerations and erosions. Significantly lower occurence of mucous lesions
of sfomach and duodenum was endoscopically recorded also after the use of piroxicam bound to befa-cyclodexirin in comparison with pyroxicam. Various drug forms of NSA brought better
gastrointestinal folerance and lower occurence of lesions developped as a consequence of direct contact with mucous membrane of sfomach, but they did not remove system AE induced by
COX-2 inhibition. By the use of antacids and the drugs of the H2 receptors group there had not been achieved any significant lowering of gastropathy affer NSA. At the description of NSA it is
necessary fo follow the therapeutical indications and confraindications, fo consider the risk factors and to follow the principles of rational therapy.
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UvoD

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) patria
medzi najCastejsie predpisované lieky u nds
i vo svete. Maju protizdpalovy, analgeticky
a antipyreticky tcinok. Nie si ndvykové
a neovplyviiuji dychové centrum. Patria
medzi stredne silné analgetikd. Vo vyspe-
Iych krajinach sveta ich uZziva 20 az 30 %
populacie [1]. Ich rozsirené uZivanie je
dané i tym, Ze podla odhadu trpi chronic-
kou bolestou az 30 az 45 % obyvatelstva
[2]. NajcastejSie sa predpisujd pri choro-
bach pohybového apardtu. Vzhladom na
predlZovanie Tudského veku a teda starnu-

tie populdcie mozno predpokladat, Ze ich
preskripcia bude narastat.

KLASIFIKACIA NESTEROIDOVYCH
ANTIFLOGISTIK

Nesteroidové antiflogistikd maji réznu
chemicku Struktiru ale podobné farmako-
dynamické a farmakokinetické vlastnosti.
Ich analgeticky tcinok nastupuje niekolko
minit az hodin po uvZziti lieku, protizd-
palovy po 7 az 14 dioch pravidelného uzi-
vania. Maji podobny mechanizmus pdso-
benia aj liecebny ucinok, odliSuju sa
vyskytom neZiaducich tcinkov (NU) [3].

Nesteroidové antiflogistikd sa najCastejSie
rozdeluji podla chemickej $truktiry, dizky
plazmatického elimina¢ného polcasu
a pomeru inhibicie enzymu cyklooxyge-
nizy 1 a2 (COX-1 a COX-2) (obr. 1).

PodTla chemickej Struktiry su to derivaty
organickych enolovych a karboxylovych
kyselin a neutrdlne NSA (tab. 1).

Podla plazmatického elimina¢ného
polcasu sa rozdeluji na NSA s kratkym
plazmatickym eliminaénym pol¢asom - do
4 hodin, strednym (4 — 12 hodin) a dlhym
(viac ako 12 h) (tab. 2).
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MECHANIZMUS UCINKU NSA
Hlavnym mechanizmom tucinku NSA je
inhibicia enzymu cyklooxygenazy (COX).
Potlacenim aktivity COX sa blokuje tvorba
prostaglandinov (PG). Uéinok NSA je vSak
komplexny a okrem inhibicie COX sa uplat-
nujud aj iné mechanizmy tcinku (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].
V1 1988 az 1991 bola objavend druhd izo-
forma enzymu - COX-2 [6].
Prostaglandiny st derivity kyseliny
arachidonovej, ktord je syntetizovand z fos-
folipidov bunkovych membran fosfolipdza-
mi - najma fosfolipdzou A2. Fosfolipazy sa
aktivuju pri poSkodeni bunkovej membrany
- napriklad zapalom. Cyklooxygendzy syn-
tetizujd z kys. arachidénovej PGG2, ktory
sa ndsledne PG-H2-syntdzou metabolizuje
na PGH2. Z PGH2 tkanivové izomerdzy
syntetizuji PGI2 (prostacyklin), PGE2,
PGD?2, PG F2alfa a tromboxan A2 (TX A2)
(obr. 2). Prostaglandiny sa okrem iného
zicCastiiuji na reguldcii fyziologickych
funkcif v Zalidocnej sliznici a v obli¢kach

[7].

ULOHA IZOFORIEM CYKLOOXYGENAZY
PRI FYZIOLOGICKYCH
A PATOLOGICKYCH PROCESOCH
Obe izoformy COX st enzymy viazané
na bunkové membrany. Struktira COX-1
a COX-2 je identickd zo 60 %.
Cyklooxygenaza-1 sa nachadza vo vic¢-
Sine tkaniv a zabezpecCuje syntézu viace-
rych PG, ktoré maju fyziologicku dlohu pri
udrZzovani homeostdzy v sliznici zalidka,
oblickach a v trombocytoch. Cyklooxyge-
naza-1 produkuje v oblickich PG, ktoré
podporuji  vazodilataciu a zvysSujd krvny
prietok oblickami. Cyklooxygendza-1 sa
konstituéne nachddza aj v Zzalddoc¢nej
sliznici a je zodpovednd za syntézu PG,
ktoré zvysuju prekrvenie sliznice Zaludka,
produkciu hlienu a bikarbonatov. Tym
chrania Zalidoc¢nu sliznicu a maju cytopro-
tektivny tc¢inok na sliznicu GIT. Na trom-
bocytoch je exprimovand iba COX-1; ma
rozhodujicu ulohu pri syntéze TXA2,
ktory vyvoldva ireverzibilnd agregiciu
trombocytov a vazokonstrikciu a prolifera-
ciu hladkého svalstva ciev.
Cyklooxygendza-2 je exprimovand pre-
dovSetkym na makrofidgoch, synoviocy-
toch, fibroblastoch, endotéliach a mastocy-
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toch v mieste poSkodenych tkaniv - napri-
klad pri zdpalovych procesoch. Induktormi
syntézy COX-2 su napriklad prozapalové
cytokiny, napriklad interleukin 1 (IL-1),
IL-2 a faktor nekrotizujici naddory (TNF).
Protizdpalové cytokiny (IL-4, IL-10)
a glukokortikoidy syntézu COX-2 zniZuju.

Cyklooxygenaza-2 ma aj fyziologické
funkcie: konStitu¢ne je exprimovana
v oblickiach, centrilnom nervovom sys-
téme, reprodukénych Zenskych organoch,
gastrointestindlnom trakte a v plticach. Ma
tieZ fyziologické ucinky pri reguldcii kost-
ného metabolizmu a funkcii endotelovych
buniek. Aktivita COX-2 sa uplatiiuje aj pri
ovuldcii a niddcii vajicka v maternici
Blokddou COX-2 NSA inhibujui tvorbu PG,
ktoré sa uplatiiuyji v patogenéze zdpalu
a pri tvorbe bolestivych vzruchov. Tym sa
vysvetluje antiedematézne a protizapalové
posobenie NSA. Inhibiciou syntézy tychto
PG sa znizuje drdZdenie nociceptorov
tlakom a fahom a drdzdenie spindlnych
synaptickych zakonceni.

Relativne vysoky vyskyt gastrointesti-
nélnych 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
inhibuji predovsetkym COX-2 a v mensej
miere potlacaju aktivitu COX-1.

V sudcasnosti st zndme aj lieky, ktoré
inhibuji COX aj 5-lipooxygendzu - napri-
klad likofelén. Ma rovnakd tcinnost ako
naproxén, ale nizsi vyskyt gastroduodendl-
nych vredov [8].

SELEKTIVITA A SPECIFICITA NSA

A. Selektivita inhibicie COX-2 a COX-

1 sa stanovuje

1. Biochemicky (enzymaticky) - sa in vitro
zisfuje pomer koncentracie potrebnej
na 50% inhibiciu COX-1 a COX-2
(IC50 COX-2 : IC50 COX1). Vysledky
tejto metddy sa mézu vyrazne lisit podla
pouZitého substratu na ktorom sa inhibi-
cia COX stanovuje (obr. 1).

2. Biologicky - stuperi inhibicie oboch izo-
foriem COX sa stanovuje v plnej krvi -
ex vivo. Inhibicia COX-1 sa uréuje podla
toho, ako sa potlac¢a tvorba tromboxanu
B2 a inhibicia COX-2 podla zniZenia
tvorby PGE2 .

B. Klinické testovanie (Specificita NSA)

Specificky inhibitor COX-2 musi mat

okrem dokdzanej selektivnej inhibicie

COX-2 testovanej in vitro a ex vivo aj pre-

ukdzany vyznamne zniZeny vyskyt gastro-

Tab. 1. Klasifikdcia NSA podia
chemickej Struktry.

1. DERIVATY ORGANICKYCH ENOLOVYCH KYSELIN:

a) pyrazolény (fenylbutazén, ketofenylbutazén),

b) oxikamy (piroxikam, meloxikam)

2. DERIVATY KARBOXYLOVYCH KYSELIN:

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

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

¢) kys. antranilovej (kys. mefenamovd, kys. folfenamovd)

d) kys. propiénovej (ibuprofén, ketoprofén, naproxén,
tiaprofén)

3. NEUTRALNE NSA:

a) alkandny (nabumetdn)

b) sulfénanilidy (nimesulid)

¢) benzénsulfonamidy (celekoxib, valdekoxib, parekoxib)

d) metylsulfény (rofekoxib, etorikoxib)

Tab. 2. Rozdelenie NSA podla
plazmatického eliminaéného poléasu.

Krétky <4 h Stredny <4 h Dihy>12 h
aspirin naproxén fenylbutazén
diklofenak nimesulid nabumet6n
ibuprofén indometacin piroxikam
ketoprofén celekoxib piroxikam-{3-
-cyklodexirin
flurbiprofén valdekoxib meloxikam
fiaprofén rofekoxib
eforikoxib

Tab. 3. Mechanizmus Géinku NSA.
[l inhibicia syntézy prostaglandinov (inhibicia COX)
[ inhibicia syntézy cytokinov, leukotriénov,

[ blokdda membrdnovych enzymov (NADPH-oxiddza
leukocytov, fosfolipdza C makrofdgov),

[ blokdda oxidacnej fosforyldcie v mitochondridch,
[ inhibicia uvolnenia lyzozémovych enzymov,

[ blokdda superoxidovych radikdlov,

[ inhibicia aktivity polymorfonukledrov,

[ inhibicia indukovatelnej NO-syntdizy

duodendlnych 1€zii verifikovanych endo-
skopicky a vyznamne niz$i vyskyt gas-
trointestinalnych komplikécii - gastrointes-
tindlnych perforacii, ulceracii, krvdcania
(tzv. PUB - perforation, ulceration, blee-
ding). Redukcia inych gastrointestindlnych
priznakov - napriklad iba dyspepsie - nie
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Tab. 4. Rozdelenie NSA z hladiska
inhibicie COX-1 a COX-2.

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

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

0 PREFERENCNE INHIBITORY COX-2
efodolak, meloxikam, nimesulid

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

Tab. 5. Neziaduce Géinky NSA.

1 GASTROINTESTINALNE
dyspepsia, pepticky vred, Gl krvdcanie, perfordcia,
obstrukcia, striktdry tenkého Ereva, exacerbdcia,
prokfokolitidy, hepatopatia

7 OBLICKOVE
znizenie perfazie obliCkami, refencia Na, vody, edémy,
art. hypertenzia, znizend Géinnosf antihypertenziv,
infersticidina nefrifida, zlyhanie obliCiek,
papilérna nekréza,

[ KARDIALNE, VASKULARNE
srdcové zlyhanie, srdcovy infarkt, cerebrovaskuldrne
prihody

0 HEMATOLOGICKE
(tim kostnej drene

0 KOINE
toxikodermia, zriedkavo exfolictivna dermatitida

0 NEUROLOGICKE
cefalea, vertigo, finnitus, asepfickd meningitida

0 INENU
zhor$enie astma bronchiale, spastickej bronchitidy

je dostatoénym dokazom
inhibicie COX-2.

Podla inhibicie oboch izoforiem COX sa
rozozndvaji NSA neselektivne, prefe-
renné a Specifické inhibitory COX-2
(tab. 4). Zjednodusene mozno povedaf, Ze
neselektivne NSA potld¢aji rovnako akti-
vitu oboch izoenzymov COX-1 aj COX-2.
Preferencné NSA inhibuji vyraznejSie

Specifickej

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

INDIKACIE LIECBY NSA

Nesteroidové antiflogistikd su indikované

predovsetkym v liecbe:

* zapalovych a nezdpalovych reumatickych
chorob,

* metabolickych artropatii,

* systémovych chorob spojiva,

* reaktivnych artritid,

 mimokibového reumatizmu, tendinitid,
burzitid,

* vertebrogénnych bolestivych syndrémov,

e traumatickych 1ézii muskuloskeletdlneho
systému.

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

NEZIADUCE UCINKY NSA

NajcCastejSie pri liecbe NSA st gastroin-
testinlne a rendlne NU. Cast NU pri
uzivani NSA je vyvoland inhibiciou COX
a tym syntézy konstituénych PG (NSA gas-
tropatia, nefropatia a krvdcavé syndromy).
Daldie NU pri liecbe NSA nestvisia
s inhibiciou COX - napr. toxikodermie,
alergické reakcie, hepatopatie, utlm
krvotvorby (tab. 5).

Gastrointestindlne neziaduce uGéinky
nesteroidovych antiflogistik

V osemdesiatych rokoch minulého storocia
sa publikovalo viacero prac, ktoré upo-
zornili na Casty vyskyt gastrointestindlnych
komplikécii po NSA. Uddva sa, Ze az 50 %
pacientov. mad dyspepsiu [9], gastroduo-
dendlne vredy dokdzané endoskopicky ma
asi 10 az 20 % chorych, ktori pravidelne
uzivaji NSA [10]. Komplikacie vredu
(krvacanie a perfordcia) sa vyskytuji
u 1 — 2 % pacientov. Umrtnost na GI kom-
plikécie je po NSA az 10 % [11] - t,j. vysSia
ako pri krvdcani z GIT z inych pricin.
Zavazny je aj poznatok, Ze viac az 80 %
slizni¢nych 1ézii GIT-u po NSA je asymp-
tomatickych [12]. Cast4 je aj enteropatia po
NSA: v prospektivnej sekénej Stidii sa
ulcerdcie po NSA zistili u 8,4 % pacientov
v tenkom creve. Pri enteroskopickom vy-
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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 Zalidoc¢nou sliznicou
dochdadza pdsobenim kyslych skupin
NSA k priamemu poskodeniu hlienovej
a bikarbondtovej bariéry sliznice. NSA
sa akumuluji v bunkich zalidocnej
sliznice a zasahuji do oxidativnej fos-
forylacie. Dosledkom tychto zmien je
zniZenie produkcie bikarbondtov, znize-
nie lokdlnej produkcie PG, poskodenie
epitelu a zvySenie permeability buniek
Zalidoc¢nej sliznice. ZvySend permea-
bilita bunkovej membrany vedie k zvy-
Senej spitnej difuzii vodikovych iénov
(iontovy trapping) a do limen prenikaji
i6ny - predovSetkym natrium a kdlium.

2. Po vstrebani NSA systémovo inhibuju
COX-1 a tym i produkciu konstitu¢nych
PG, ktoré zabezpecuji homeostazu zali-
docnej sliznice. Tento typ systémového
pdsobenia je pre vznik NSA gastropatie
rozhodujici. Inhibicia PG vyvoldva
zniZenie sekrécie Zalido¢ného hlienu
a bikarbonatov, zniZenie perfiizie slizni-
ce, tvorbu voInych radikdlov a ischémiu
[14]. Krvécanie so vzniknutych erdzii
potencuje aj zniZenie trombocytovej
agregdcie zapriCinenej inhibiciou TX A2
neselektivnymi NSA [15].

Klinické priznaky NSA gastropatie su:
nauzea, dyspepsia, pyréza, nechutenstvo,
zvracanie. Rizikové faktory gastrointes-
tindlnej toxicity NSA su uvedené v tab. 6
[10]. Toto riziko sa zvySuje vekom. Za
dalSie rizikové faktory sa povazuji aj
zavazné celkové ochorenia, sucasna infek-
cia Helicobacter pylori (HP), fajcenie
a alkoholizmus. Pritomnost HP sa CastejSie
vyskytuje pri slizni¢nych 1ézidch dvanast-
nika ako zalidka [16]. Eradikacia HP vyz-
namne znizuje riziko gastroduodendlnych
vredov u pacientov, ktori zacinaju uzivat
NSA [17].

Moznosti prevencie NSA gastropatie
Pomerne Casty vyskyt neZiaducich dcinkov
(NU) najmi zo strany GIT-u podnietil
snahy o vyvoj NSA s niz§im vyskytom
gastrointestindlnych NU. Preferencné
a Specifické inhibitory COX-2 vyznamne
zniZuju riziko ulcerdcii, krvdcania a per-
foracie GIT-u - podla rdznych ddajov asi
0 50 %. Aj kombindcia NSA s mizopros-
tolom a inhibitormi proténovej pumpy su
ucinné pri prevencii a hojeni gastroduo-
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Tab. 6. Rizikové faktory pre vyskyt
gastrointestindinych NU pri liecbe NSA
(podia 9).

Rizikovy faktor Relativne riziko

Gl krvécanie v anamnéze 135(10,3-17,7)
antikoagulaénd lie¢ba 12,7(6,3-25,7)
kortikosteroidy 4,4(20-97)
nizka ddvka NSAID 29(22-38)
vysokd ddvka NSAID 58(40-86)
vek 70-80 56(46-69)
vek 60-69 31(25-37)
vek 50 -59 18(14-20)

Tab. 7. Rizikové faktory nefrotoxicity.

1 vek > 60 rokov

[ sG¢asnd lie¢ba ACE inhibitormi, beta blokdtormi,
cyclosporinom A

[ nefropatia (nefrosklerdza)
[ chronickd rendina insuficiencia
1 arteridina hypertenzia

0 maly cirkulujdci volum - dehydratdcia (zvracanie,
hnacka, diuretikd)

[ maly efekfivny volum (mestnavé ziyhanie srdca,
nefroticky syndrém, chronické hepatdiine
zZlyhanie - cirhdza s ascitom)

dendlnych ulcerdcii a erdzii. Vyznamne
niz§i vyskyt sliznicnych 1ézii Zzalidka
a dvanastnika bol endoskopicky zazname-
nany aj po uzivani piroxikamu naviazaného
na beta-cyklodextrin v porovnani s piro-
xikamom. Ro&zne liekové formy NSA
priniesli lepSiu gastrointestindlnu toleran-
ciu a zniZeny vyskyt 1ézii vznikajicich
v ddsledku priameho kontaktu so sliznicou
zalddka, ale neodstranili systémové NU
vyvolané inhibiciou COX-2. Antacidami
a lieckmi zo skupiny antagonistov recep-
torov H2 sa nedosiahlo vyznamné zniZenie
gastropatie po NSA.

PREFERENCNE INHIBITORY COX-2

Preferencné inhibitory COX-2 vyznamne
zniZuju riziko gastrointestindlnych ulcera-
cif, krvacania a perforacii. Mozno ich
poddvat pacientom s rizikovymi faktormi
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pre vznik gastrointestindlnych komplika-
cif, ale si kontraindikované u pacientov
s Cerstvym gastroduodendlnym vredom.

Nimesulid (4-nitro-2-fenoxy-metansul-
fénanilid) je preferenc¢ny inhibitor COX-2
s vysokou rozpustnostou v tukoch. Nevyz-
namne zniZuje tvorbu cytoprotektivneho
PGE?2 v zalddocnej sliznici a aktivitu trom-
bocytov. M4 centrdlny aj periférny analge-
ticky ucinok. Analgeticky dcinok nastupu-
je po 15 —30 mindtach, antipyreticky po
1-2 hodinéch, protizapalovy po 2—4 ditoch.
Nimesulid dcinkuje  prostrednictvom
inhibicie tvorby prostaglandinov, reak-
tivnych foriem kyslika a histaminu. Inhi-
buje aj aktivitu kolagendzy, elastdzy a me-
taloproteindz. V klinickych Stididch
preukdzal rovnakd ucinnost ako diklofe-
nak, piroxikam, naproxén [18]. V publiko-
vanych endoskopickych Stididch sa
preukdzal vyznamne nizsi vyskyt sliznic-
nych 1ézii po nimesulide v porovnani
s naproxénom [19], aspirinom, indometa-
cinom. Neziaduce ucinky sa vyskytuju asi
u 8,2 % pacientov uzivajucich nimesulid,
ale preruSenie liecby pre NU sa vyskytlo
u22 %.

V roku 2002 vo Finsku a Spanielsku
pozastavili distribiiciu nimesulidu, ale
v retrospektivnej $tidii sa nezistilo zvySené
riziko akttnej hepatopatie u pacientov
uzivajicich nimesulid [20]. Eurépska
liekovd agentira (EMEA) v auguste 2003
preskiimala vyskyt NU a konstatovala
vyhodny pomer benefit:riziko pri poddvani
nimesulidu a jeho registriciu nezmenila.
Kazuistické pripady hepatdlneho zlyhania
sa povazuju za prejav idiosynkratickej
hepatotoxicity. Na odporticanie EMEA je
maximdlna ddvka nimesulidu 200 mg
denne, nema sa nepodévat s hepatotoxicky-
mi liekmi a alkoholom a trvanie lieCby by
malo byt ¢o najkratSie.

Meloxikam je derivitom enolovych
kyselin. V klinickej praxi sa uziva od
r. 1995. Maximdlna koncentricia v sére sa
po perordlnom podani dosahuje po 5 az
6 hodinach. Plazmaticky eliminacny polcas
je 20 h. V stadii MELLISA a SELECT
bola tcinnosf meloxikamu zrovnatelna
s diklofenakom, resp. piroxikamom,
pricom vyskyt NU bol vyznamne nizi -
- 10— 13 %. V metaanalyze klinickych Std-
dii sa preukazal nizs$i vyskyt peptickych
vredov a ich komplikdcii u pacientov na
meloxikame v porovnani s neselektivnymi
NSA [21].

SPECIFICKE INHIBITORY COX-2
(KOXIBY)

Koxiby si chemickou Struktirou benzén-
sulfonamidy a metylsulfény. LiSia sa aj
vyskytom NU a plazmatickym eliminac-
nym polcasom. Pri vSetkych koxiboch sa
dokdzala ich selektivita a Specificita. Je
dolezité uvedomif si, Ze stupen selektivity
COX-2 nie je priamo dmerny zniZzenému
vyskytu gastroduodendlnych vredov.

Specifické inhibitory COX-2 (v stas-
nosti celekoxib, etorikoxib) st indikované
u pacientov s anamnézou vredu gastroduo-
dena - nie starSou ako 5 rokov, alebo
u pacientov na liecbe kortikoidmi alebo
antikoagulanciami, Sd 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-
ej praxe. Vyznamne vysSia gastrointestinal-
na bezpecnost pri zrovnatelnej ucinnosti
s diklofenakom, naproxénom a ibuprofé-
nom sa potvrdila v Stadii CLASS. Vy-
znamne niz8{ vyskyt 1ézii horného GIT-u
potvrdili aj mnohé dalSie dvojito zaslepené
Stidie. V metaanalyze 9 studif a 15 172 pa-
cientmi [22]. V stddii s kapsulovou endo-
skopiou u 356 zdravych dobrovolnikov sa
zistil vyznamne niZ§{ vyskyt slizni¢nych
1ézii v tenkom creve u osob uZivajdcich
celekoxib v porovnani s tymi, ktori uzivali
naproxén a omeprazol [23].

Osobitnd pozornost sa venovala kardio-
vaskuldrnej bezpecnosti  celekoxibu:
v metaanalyze 31 $tudif, v ktorych bolo
39 605 pacientov (25 903 pac. s OA a3 222
s RA) prezentovanej na vyrocnej konfe-
rencii NICE v decembri 2004 v Londyne
sa nezistil u pacientov uzivajicich celeko-
xib vyznamne vys§i vyskyt hypertenzie,
srdcového infarktu, srdcového zlyhania ani
zvyS$enia kreatininu v porovnani s neselek-
tivnymi NSA [24].

V tri roky trvajicich v Stidiach PreSAP
(prevencia spontdnnej adenomatdznej
polyp6zy) a ADAPT (pacienti s vysokym
rizikom Alzheimerovej choroby) [25]
s celekoxibom v ddvke 400 mg denne sa
zvyseny vyskyt zavaznych kardiovaskular-
nych prihod sa nezistil, ale v Stidii zame-
ranej na prevenciu adenémov hrubého Cre-
va (APC) u 2 035 pacientov sa pri davke
400 a 800 mg celekoxibu denne zistil asi
2,5x vyS$§i vyskyt kardiovaskuldrnych
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prihod oproti placebu. Z toho dévodu bola
tato Stidia zastavena.

V porovnani s ostatnymi Specifickymi
inhibitormi COX-2 ma celekoxib najnizsie
riziko kardiovaskularnych komplikacii
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 niz$i vyskyt gastrointestindlnych
NU v porovnani s naproxénom, ale zaroveti
vys§$i 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 vy$Sej ddvke ako 25 mg
denne [28]. Vyznamne vyS§i vyskyt kar-
diovaskularnych komplikacii v Stadii
APPROVe zameranej na prevenciu adeno-
matdznej polypézy pri viac ako 18 me-
sacnom uZivani davky 25 mg/d viedol
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Obr. 1. Pomer selektivnej inhibicie COX-2 : COX-1 in vitro

| Membrinové fosfolipidy |

k tomu, Ze koncom septembra 2004 bol .
fekoxib stiahnuty tového trh Josfolipdza A, —»* . ) —
rofekoxib stiahnuty zo svetového trhu. | RN A e | lipooxygendzy [Leukotriény
Valdekoxib je Specificky inhibitor o > | Lipoxiny
COX-2 druhej generécie. Jeho tcinnost je
zrovnateInd s naproxénom [29], ma vSak CQX'I KOXIBY (-) . COX-2 -
vyznamne niZ§i vyskyt gastropatie v porov- (konstitucna) —— \ (indukovateFna)
nani s naproxénom, diklofenakom a ibu- \ /
profénom [30,31]. Po valdekoxibe sa pozo- (- NSA™ (-
roval castejSi vyskyt zdvaznych koznych * *
reakcn/ (exfo}latlvna dermatitida, multi- PG H,
formny erytém, Steven-Johnsonov syn-
drém) ako po inych S$pecifickych COX-2 | | | | |
inhibitoroch. Na odporic¢anie EMEA TXA,| [PGL| |PGE
4 FDA bola 7. aprila 2005 distribicia (R e e
. - ap ) Miesto zipalu Konstituéna
valdekoxibu (Bextra®) pozastavend v kra- Zaltidok, érevo,  Makrofagy » Mozok
jinach Eurdpskej tinie a v USA [32]. oblicky, trombocyty, * Synoviocyty * Oblicky
regulacia prekrvenia * Endotelialne bb e Zensky U/G trakt

Parekoxib je prvym parenterdlnym ko-
xibom pre i.v. a i.m. poddvanie. Je to ,,pro-
drug® perordlneho valdekoxibu. Po i.v.
alebo i.m. podan{ sa rychlo metabolizuje na
valdekoxib. V potlaceni bolesti u pacientov
po chirurgickych zdkrokoch bol d¢innejsi
ako ketorolak, ale jeho poddvanie bolo spo-
jené s vyznamne niz§im vyskytom gastro-
duodendlnych vredov [33].

Po parekoxibe a valdekoxibe sa pozo-
roval vy$§i vyskyt zdvaznych kardio-
vaskuldrnych tromboembolickych prihod
(infarkt myokardu, cievna mozgova priho-
da) v dvoch klinickych Stidiach u pacien-
tov po operdcii korondrnych ciev. Z toho
dbévodu su parekoxib a valdekoxib su kon-
traindikované pri lieCbe bolesti po bypasse
koronarnych artérii. Takéto NU sa nepo-

Obr. 2. Uloha COX-1 a COX-2 pri syntéze prostaglandinov.

zorovali pri operaénych zdkrokoch z oblasti
vseobecnej chirurgie.

Etorikoxib je koxib druhej genericie,
ktory sa vyznacuje viac ako 100x vySSou
inhibiciou COX-2 ako COX-1. U pacientov
s RA sa v porovnani s naproxénom pre-
ukdzal vyznamne niz$i vyskyt gastroin-
testindlnych NU [34].

KARDIOVASKULARNE UGINKY NSA

A INHIBITOROV COX-2

Trombocyty exprimuji takmer vylucne
COX-1. Prostrednictvom COX-1 je v trom-
bocytoch syntetizovany TXA2 aj PGF, .

Tromboxan vyvoldva ireverzibilnd agrega-
ciu trombocytov, vazokonstrikciu a proli-
ferdciu buniek hladkého svalstva ciev.

Prostacyklin (PGI2) je inhibitor agrega-
cie trombocytov a vyvoldva aj vazodilata-
ciu. Tvorbu prostacyklinu (PGI2) spro-
stredkuje v cievnhom endotele COX-2
a v menSej miere i COX-1. Inhibitory
COX-2 neovplyviiuji syntézu TXA?2, preto
mdzu narusif rovnovdhu tromboxan -
prostacyklin v prospech aktivity TXA2
(obr. 3). Na druhej strane si treba uvedomif,
7e syntéza PGI2 je CiastoCne zdvisld aj na
COX-1.
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Obr. 3. Uloha cyklooxygendzy v cievnom systéme.
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Obr. 4. Uloha prostaglandinov v obliékdch.

Endotelové bunky vSak produkuju aj iné
faktory, ktoré majui vazodilatacny a anti-
agregacny ucinok - napriklad oxid dusnaty.
Okrem toho podla niektorych autorov
celekoxib upravuje endotelovi dysfunkciu
u pacientov s hypertenziou [35] a zlepSuje
endotel-dependentnt vazodilatdciu. Podla
vysledkov dalsej Stidie vyznamne zniZoval
hladinu vysoko senzitivneho C reaktivneho
proteinu a oxidovaného LDL cholesterolu.
Na zdklade tychto pozorovani autori
usudzuju, Ze celekoxib znizuje hodnoty
parametrov zdpalu a oxidativneho stresu
u pacientov s ICHS [36]. Cyklooxygendza-2

zohrdva ulohu v procese aterogenézy
a naslednej tromb6zy a modZze byt pre-
chodne exprimovand v bunkdch ateroskle-
rotickych platov. Zatial' sa v§ak nepotvrdi-
lo, ze by inhibicia COX-2 spomalovala
progresiu aterosklerotickych [37].

Kys. acetylosalicylova (ASA) inhibuje
aktivitu COX-1 166-ndsobne viac ako
COX-2. Této inhibicia je ireverzibilna.
Neselektivne NSA (naproxén, ibuprofén)
sposobuju reverzibilnd inhibiciu COX-1 aj
COX-2. Na inhibiciu agregicie trombocy-
tov je potrebnd 95% inhibicia COX-1, ale
neselektivne NSA vyvoldvajt iba 50 — 95 %

inhibiciu COX-2. Této inhibicia nestaci na
dosiahnutie takej kardioprotekcie, aku
moZzno dosiahnuf angiagregaénymi ddvka-
mi ASA. Nepredpoklada sa preto, Ze NSA
maju vyznamny kardioprotektivny ucinok.

Kyselina acetylosalicylovd v antiagre-
gacnych davkach znizuje riziko trom-
botickych kardiovaskuldrnych prihod asi
0 30 %. Zistilo sa, Ze ibuprofén antago-
nizuje inhibi¢ny G¢inok ASA na produkciu
TXA2 v trombocytoch, ak sa poddva pred
ASA [38]. Takato interakcia sa nezistila pri
siasnom poddvani nizkych ddvok ASA
s celekoxibom, rofekoxibom, diklofenakom
alebo acetaminofénom. Celekoxib neov-
plyviiuje antiagregacny ucinok ASA
u zdravych dobrovolnikov [39].

Na druhej strane samotnd ASA v davke
> 75 mg zvySuje riziko GI krvacania
OR 1,68 (1,51-1,88) P < 0,0001. Riziko GI
krvacania 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 dci-
nok celekoxibu v kombindcii s ASA bol
zniZeny. Pravidelné (nie intermitentné)
podéavanie NSA inhibuje benefit antiagre-
gacnych davok ASA. Niektori autori preto
uprednostiiuji pri nevyhnutnom uZivani
ASA koxiby, pretoze riziko gastrointes-
tinalnych NU pri podavani ASA a neselek-
tivnych NSA je vyssie [41].

VPLYV NSA A INHIBITOROV COX-2
NA RENALNE FUNKCIE
Cyklooxygendza-1 aj COX-2 zohrivaji
ddlezitd dlohu vo fyziologickych funkciach
obli¢iek. COX-1 sa nachddza v glomeru-
loch a v aferentnych arteriolach. Prosta-
glandiny syntetizované v oblickach COX-1
podporuji vazodilaticiu, zvySuji perfiziu
oblickami a zniZuji rendlnu vaskuldrnu
rezistenciu. COX-2 sa v oblickach vyskytu-
je najmi v hrubom ascendentnom kanaliku
Henleho klucky, v macula densa a v podo-
cytoch. Prostaglandiny  produkované
COX-2 maji v oblickidch predovsetkym
diureticky a ndtriumureticky uc¢inok
(obr. 4). Mozno teda usudzovat, Ze lieky,
ktoré potlacaju aktivitu COX-1 i COX-2 -
- tj. neselektivne NSA i Specifické inhibi-
tory COX-2 - maji rendlne NU.

Vplyv na glomeruldrnu filtraciu (GF)
Po selektivnych aj neselektivnych NSA sa
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zaznamenalo zniZenie GF a rendlneho
prietoku oblickami u pacientov, ktorf mali
nefropatiu s poruchou rendlnych funkcif,
zniZeny intravaskularny objem, zniZeny
prijem sodika a u starSich osob [42].
U zdravych os6b s dostatoénym prijmom
nétria sa vplyv NSA na GF nezistil.

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

Neselektivne NSA aj inhibitory COX-2
znizovali exkréciu nétria u zdravych dobro-
volnikov i star§ich osdb v prvych troch
diioch poddvania [42]. Retencia draslika sa
vyskytuje u 1 — 2 % pacientov a je dosled-
kom jeho zniZenej sekrécie v distdlnom
nefréne. Vyskytuje sa najmé 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
eliminaénym pol¢asom. Poddvanie NSA
s dlhym plazmatickym eliminacnym polca-
som mdZe u pacientov s malym cirkulu-
jucim objemom sposobif zniZenie perfuzie
az oblickové zlyhanie. Vyskyt rendlnych
NU aj akiitneho rendlneho zlyhania je pri-
blizne rovnaky pri neselektivnych NSA aj
inhibitoroch COX-2.

Vplyv NSA na krvny tlak

Koxiby aj neselektivne NSA zvySuju TK
0 4 az 6 mm Hg [43]. Rizikovi st najmd
pacienti lieCeni beta blokatormi, ACE
inhibitormi a diuretikami [44]. ZvySenie
TK u pacientov liecenych blokatormi
kalciovych kandlov je podstatne niZSie.
Spomedzi neselektivnych NSA sa najvy-
raznejSie zvySenie TK pozorovalo po
naproxéne, spomedzi koxibov po rofeko-
xibe. U¢inky na hodnoty TK u normoten-
zivnych pacientov si minimdlne [45, 46].

STANOVISKA EMEA A FDA K NSA

A SPECIFICKYM INHIBITOROM COX-2
Zvysené riziko kardiovaskuldrnych NU pri
podévani Specifickych inhibitorov COX-2
viedlo Vybor pre humanne medicinske pro-
dukty pri Eurdpskej liekovej agentire
(EMEA) k vyhlédseniu, podla ktorého

dostupné klinické Stidie poukazuji na

zvysené riziko kardiovaskulirnych NU

v triede Specifickych inhibitorov COX-2

[47].

Eurépska liekovd agentira v diloch
14. az 15. februdra 2005 zverejnila vyhlase-
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
liecby 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 Eurdpskej dnii:

1. Specifické inhibitory COX-2 si 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),
diabetes a fajCenie a pacientom s postih-
nutim periférnych artérii.

4. Odporica sa pouzivaf najnizSie davky
pre Co najkratSie obdobie poddvania
lieku [47].

Na odportcanie amerického Uradu pre
potraviny a liec¢ivd (FDA) 7. aprila 2005
firma Pfizer sthlasila s pozastavenim dis-
tribticie prepardtu Bextra (valdekoxib) na
trhoch v USA a po rokovaniach s EMEA
taktieZ pozastavila distribiciu a predaj
Bextry v Eurépskej unii ako predbezné
opatrenie do ocakavaného celkového zhod-
notenia Specifickych inhibitorov COX-2
[32]. D6évodom je nepriaznivy pomer
prinos - riziko vyplyvajici so zdvaznych
koZnych reakcii a udajoch o kardio-
vaskularnych NU.

Dna 7. aprila 2005 FDA ozndmil zmeny
v marketingu NSA s ciefom poskytnut
verejnosti informécie o vysledkoch najnov-
Sich Stadif tykajucich sa ucinnosti a bez-
pecnosti NSA (http://www.fda.gov/bbs/
topics/news/2005/NEWO01171.html). FDA
sa obrdtil na vyrobcov a distribitorov NSA
so Ziadostou revidovaf informécie o liekoch
tak, aby obsahovali viac Specifickych infor-
macii o potencidlnych kardiovaskuldrnych,
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gastrointestindlnych rizikdch a potencidl-
nych koznych reakcidch a informécie o spo-
sobe bezpecného uZivania tychto liekov.

VAZBA NSA NA MOLEKULU
BETA-CYKLODEXTRINU

Soli NSA maji kryStalickd Struktdru;
kazdy mikrokrystal je zloZeny z miliénov
molekdl dcinnej latky. Nevyhoda krysta-
lickej Struktiry je pomald disocidcia
krystilov, ¢o spomaluje absorpciu a pre-
dlZuje kontakt so Zalidocnou sliznicou.
Negativnym dosledkom je vySSie riziko
gastrotoxickosti a pomaly ndstup Gcinku.

Piroxikam-beta-cyklodextrin (PBC) je
prvym NSA v ktorom je ucinnd latka -
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, umoziiuyje rych-
Iu absorpciu, ¢im sa skrati ¢as kontaktu
NSA so zalddoénou sliznicou. ZniZuje sa
tym nepriaznivy lokédlny vplyv piroxikamu
na zalddo¢nu sliznicu a zrychluje ndstup
ucinku. Analgeticky efekt sa zacina pre-
javovaf uZ 15 mindt po uziti PBC. Maxi-
mum plazmatickej koncentracie sa dosiah-
ne 30 az 60 mindt po uziti, zatial ¢o po
podani krystalického piroxikamu az po
5 hodindch. Maximalne koncentracie
piroxikamu sd v plazme vysSie (2,5 1 +/-
0,25 pg/ml) v porovnani so synovidlnou
tekutinou (1,31 +/- 0,76 pug/ml), ale elimi-
nany polcas v synovidlnej tekutine je
vyrazne dlhsi (90,7 h) v porovnani s plaz-
mou (32,5 h) [48]. Utinnost PBC sa pre-
ukdzala v klinickych Stadidch pri lie¢be
akiitnych bolestivych stavoch, liecbe po-
operacnej bolesti, aj pri chronickych
muskuloskeletdlnych chorobach [49].

PBC bol podla vysledkov liekovych Sti-
dif t¢innejsi v porovnani s tenoxikamom aj
dikofenakom 100 mg [50]. LepSia gastroin-
testindlna bezpecnost PBC v porovnani
s piroxikamom a ostatnymi NSA sa po-
tvrdila aj v endoskopickych Stddidch: skére
poskodenia horného GIT-u bolo pri liecbe
PBC vyznamne niZSie ako pri piroxikame [51].

KOMBINACIE NSA S MIZOPROSTOLOM
A INHIBITORMI PROTONOVEJ PUMPY
Vyznamné zniZenie gastrointestindlnych
NU po NSA sa dosiahlo aj kombinaciou
NSA s mizoprostolom. Mizoprostol je
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analég prostaglandinu E1; stimuluje vylu-
¢ovanie zalido¢ného hlienu, bikarbonatov,
zlepSuje prekrvenie gastrointestindlnej
sliznice a regenera¢nd schopnost epitelu.
PouZiva sa v kombindcii s NSA - na pre-
venciu ulcerdcii horného GIT-u. Mizopros-
tol s diklofenakom zniZoval vyskyt gastro-
intestindlnych komplikdcif az o 40 % [52].
V 6-tyzdnovej endoskopickej dvojito zasle-
penej Stddii bol vyskyt gastroduodendlnych
ulcerécii 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 podavanymi po eradikacii HP [54].
Pri omeprazole v davke 20 mg denne sa
zaznamenal vyznamne vyssi pocet hojacich
sa vredov Zalidka v porovnani s mizopros-
tolom 200 g a CastejSia remisia vredov (61 %
- omeprazol, 48 % - mizoprostol). Hojenie
erozii sliznice Zalidka a duodena bolo
vysSie u pacientov uzivajicich mizoprostol
[55]. Kombindcia NSA s omeprazolom ale
neovplyviiuje vyskyt slizni¢nych 1ézii
v tenkom cCreve [23].

GALENICKE FORMY NSA

NajpouZzivanejSie su perordlne NSA vo
forme tabliet, pofahovanych tabliet a kap-
sdil. Pri akdtnych stavoch si vhodné
injekéné formy, prevazne pre intramusku-
larnu, zriedkavejSie intravenéznu aplikéciu.
Pri nezndSanlivosti perordlnych foriem
mozno zvézif aj podavanie NSA vo forme
Capikov. V capikoch sa mdze aplikovat
vySSia t¢innd ddvka NSA. Sd vhodné na
potlacenie no¢nych bolesti a rannej stuhnu-
tosti. Ani parenterdlna a rektdlna forma
nevylucuji riziko gastropatie po NSA,
pretoze neodstrafiuji  systémové NU
vyvolané inhibiciou COX-1.

Problém NSA gastropatie sa snaZia riesit
nové galenické upravy tradi¢énych NSA -
acidorezistentné, enterosolventné, retar-
dované tablety a kapsule, z ktorych sa ti¢in-
nd latka vstrebdva v tenkom Creve. ZniZuje
sa tym riziko poskodenia Zalddocnej sliz-
nice, ale riziko poskodenia sliznice tenkého
Creva je vysSie. ZndSanlivost takychto
galenickych foriem liekov je zlepSend, ale
systémové NU NSA sa neodstraiiuju.

Poddvanie tzv. ,,prodrug® (prekurzor
ucinnej latky) - tj. nedcinnej substancie,

ktora sa po prvom prechode peceriou meni
na U¢innd latku. Takymto liekom je
nabumeton, ale ani NSA typu ,prodrug*
neodstraiiuji celkové NU vyplyvajice
z inhibicie PG.

Lokalne podavané NSA vo forme masti,
gélov, sprejov, alkoholovych roztokov
a naplasti su vhodné pre liecbu 1€zif lokali-
zovanych v Struktirach blizko povrchu
koze - napr. svalov, $liach, fascii, dponov
a burz. NSA v topicky poddvanych
prepardtoch prenikaji cez koZnd bariéru
a v podkoznych tkanivach (svaly, vizivo,
kibové puzdrd) dosahuji zrovnatelni alebo
dokonca vysSiu koncentriciu ako pri per-
ordlnom podani. Systémové Gcinky lokdlne
podéavanych NSA si 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 moéZu
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
s nefropatiou s obmedzenymi rendlny-
mi funkciami. M6Zu sa podéavat niekol-
kokrat denne.

2. NSA s dlhym plazmatickym elimi-
nac¢nym polasom st vhodné pri chro-
nickom priebehu muskuloskeletdlneho
ochorenia.

3. Nekombinuju sa dve NSA, ani sa
neprekracuje maximdlna odporicana
ddvka NSA. Kombindcie s analgetika-
mi su v indikovanych pripadoch mozZné.

4. U pacientov s klinicky vyznamnou ran-
nou stuhnutosfou sa NSA poddvaji
rdno, u pacientov s degenerativnymi
zmenami sa NSA spravidla uzivaji
pred zvysenou fyzickou zafazou.

5. Pri vybere druhu NSA sa bert do dvahy
rizikové faktory gastroduodedlne, renal-
ne aj hematologické a zvazuje sa pomer
medzi terapeutickym prinosom a rizi-
kom NU.

6. Samotnd liecba si vyZaduje diferenco-
vany pristup s volbou ¢o najnizsej G¢in-
nej ddvky na obdobie nevyhnutné na
potlacenie bolestivej dekompenzacie
pri osteoartr6ze a vzplanuti zdpalovych
priznakov pri zapalovych reumatickych
chorobéch.

7. Pacient mad byf pouceny o moZnych
rizikdch, G¢inkoch a NU lieku.

8. Vyskyt NU u starsich 0sob je vysii, Cas-
tejie sii gastrointestinalne aj rendlne NU.

9. Pri S$pecifickych inhibitoroch COX-2
(v sucasnosti celekoxib, etorikoxib) sa
musia dodrZiavaf 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.
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