ZDRAV VESTN 2001; 70: 405-13

405

Pregledni prispevek/Review article

NEKATERI NOVEJSI POGLEDI NA NESTEROIDNE
ANTIREVMATIKE

SOME CONTEMPORARY VIEWS ON NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Nevenka Krcevski-Skvard, Jasna Rozman-Marcic?, Marijan lvanusa®

'Oddelek za anesteziologijo, intenzivno terapijo in terapijo bole¢in, U¢na bolnisnica Maribor, Ljubljanska 5, 2101 Maribor
?Medicinsko-farmacevtski center, Krka d. d., Dunajska 65, 1000 Ljubljana

Prispelo 2001-02-16, sprejeto 2001-07-02; ZDRAV VESTN 2001; 70: 405-13

Klju¢ne besede: nesteroidni antirevmatiki (NSAR); koksibi;
ciklooksigenaza 1 (COX 1); ciklooksigenaza 2 (COX 2); delo-
vanje; nezeleni ucinki

Izvlecek - [zhodisCa. Nesteroidne antirevmatike (NSAR) upo-
rabljamo za zdravljenje vnetja in bolecine. Vsi so priblizno
enako ucinkoviti v enakovrednih odmerkih. Zaradi zavira-
nja prostaglandinov povzrocajo nezelene ucinke na prebavi-
lih, motnje v delovanju ledvic in strjevanju krvi. Klinicno po-
membni so nezeleni ucinki na prebavilih v obliki perforacij,
razjed in krvavitev.

Nesteroidni antirevmatiki se med seboj razlikujejo po jakosti
zaviranja dveh izooblik ciklooksigenaze. Njihovi neZeleni
ucinkinastanejo predvsem zaradi zaviranja konstitutivne ci-
klooksigenaze 1. Za zdravljenje zato izbiramo nesteroidni an-
tirevmatik, ki manj zavira ciklooksigenazo 1 in je zato manj
skodljiv.

Novejsa zdravila iz skupine koksibov imajo manjsi vpliv na
prostaglandine v prebavilih, zato povzrocajo manj nezelenih
ucinkov na prebavilih. Zavirajo pa konstitutivno ciklooksige-
nazo 2 vledvicah, zato zmanjsajo sintezo prostaglandinov in
pretok kruvi v ledvicah. Kontraindikacije za njihovo uporabo
so podobne kontraindikacijam za konvencionalne nestero-
idne antirevmatike, predvsem srcna in ledvicna okvara, raz-
Jede in krvavitve iz prebavil in vnetna crevesna bolezen. Za ta
zdravila so ugotovili tudi novo indikacijo: zdravljenje adeno-
matozne polipoze.

Zakljucki. Konvencionalni nesteroidni antirevmatiki so rela-
tivno varna zdravila, ce jih uporabljamo v manjsih odmerkih
cim krajsi cas. Varna uporaba teh zdravil je zasnovana na
pravilnem jemanju, pravilni izbiri bolnikov in zasciti bolni-
kov z dejavniki ogrozanja za nastanek stranskih ucinkov na
prebavilih.

Uvod

Vnetje in bolec¢ino pri stevilnih boleznih so poznali ze pred
nasim Stetjem. Prvi zapis o uporabi zdravilnih pripravkov s
salicilati iz mirte najdemo na egipc¢anskih papirusih, ki so na-
stali priblizno 1500 let pr. n. §. Hipokrat je Ze v letih 460-377
let pr. n. 8. uporabljal topolov izvle¢ek za zdravljenje ocesnih
bolezni, vibovo lubje s salicilati pa za znizevanje zvisane tele-
sne temperature in lajSanje bolecine pri porodih. Celz je v
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Abstract — Background. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) are important for the treatment of inflammati-
on and pain. In equal doses these drugs provide more or less
equal effects. As a result of the prostaglandin inhibition they
cause gastrointestinal adverse effects, disturbances of kidney
Sfunction and blood coagulation. Clinically significant are
their gastrointestinal adverse effects, manifested as perforati-
ons, ulcerations and hemorrhages.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs differ in their potency
of inhibition of two cyclooxygenase isoforms. Their adverse
effects are primarily due to the inhibition of constitutive cyclo-
oxygenase 1. Consequently, the treatment of choice is a less
harmful nonsteroidal anti-inflammatory drug, which is a less
potent inhibitor of cyclooxygenase 1.

The newer drugs of the class of coxibs have a less potent effect
on the gastrointestinal prostaglandins, so they cause fewer ga-
strointestinal adverse effects, howeuver they inhibit the consti-
tutive cyclooxygenase 2 in the kidneys. In this way they reduce
prostaglandin synthesis and blood flow in the kidneys. Con-
traindications for their use are similar to those characteristic
of conventional nonsteroidal anti-inflammatory drugs, espe-
cially heart and kidney failure, gastrointestinal ulcerations
and bleeding, and inflammatory bowel disease. An additio-
nal new indication has been established for these drugs -
treatment of familial adenomatous polyposis.

Conclusions. The conventional nonsteroidal anti-inflamma-
tory agents are relatively safe drugs when used in lower doses
and for the shortest possible time. Safe use of these drugs is
based on correct intake, careful selection of patients and pro-
tection of patients who present with risk factors for gastrointe-
stinal adverse effects.

zacCetku nase ere opisal §tiri znake vnetja, to so rdecina, toplo-
ta, bolec¢ina in oteklina, in razlozil uporabo vrbovega listja kot
analgetika. Rastlinske zdravilne pripravke s salicilati so poznali
tudi naKitajskem, v drugih delih Azije, vjuznem delu Afrike in
Ameriki (1).

V srednjem veku in v obdobju renesanse so uporabljali druge
rastline s salicilati, kot sta zelenka (Gaultheria procumbens)
in oslad (Filipendula ulmaria). Edward Stone je leta 1763 prvic
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opisal uspesno zdravljenje 50 bolnikov
z mrzlico s prahom posuSenega vrbo-
vega lubja. Grenkoba prahu ga je spo-
minjala na grenkobo lubja kininovca, s

drazljaj
stimulus

FOSFOLIPIDI
PHOSPHOLIPIDS

FOSFOLIPAZA A,

katerim so takrat zdravili malarijo (1). PHOSPHOLIPASE A,
~ : : : LEVKOTRIENI LIPOKSIGENAZA ARAHIDONSKA KISLINA

Pred vec k_Ot 100 leti (L. .189.7)‘ je F?h)‘( LEUKOTRIENES r—l LIPOXYGENASE r—l ARACHIDONIC ACID |

Hoffman sintetiziral acetilsalicilno kisli-

no, da bi odpravil grenkobo salicilne cox1 P cox2

kisline. Acetilsalicilno kislino (aspirin) veginoma vetinoma

so kot prvi nesteroidni antirevmatik Ko tna B nducoia

~ v . v . . 2

(NSAR) zaceli uspesno uporabljati za largely largely
. . Lo . : constitutive inducible

zdravljenje vnetja in bolecine pri rev-

matskih boleznih, za bolec¢ino pri dis-

y

PG, [

za$cita v prebavilih
gastrointestinal protection
ledviéna homeostaza
renal homeostasis
Zilna homeostaza
vascular homeostasis

menoreji in za zniZevanje zvisane tele-
sne temperature.

Priblizno 40 let kasneje sta Douthwaite
in Lintott z endoskopijo dokazala, da
aspirin povzroca poskodbo Zelod¢ne
sluznice (2).

Da bi lahko zdravili z neskodljivimi
ucinkovinami, so v zacetku 70. let sin-
tetizirali Stevilne nove NSAR. Takrat je
John Vane ugotovil njihov mehanizem
delovanja: z zaviranjem encima ciklo-
oksigenaze (COX) preprecujejo nasta-
nek vnetnih prostaglandinov iz arahi-
donske kisline (3, 4). Za to odkritje je

(3
|+

TROMBOKSAN
TROMBOXAN

Zilna homeostaza
vascular homeostasis
tromboza

PG‘DZ PGE, PGFyq .

spanje — budnost zas¢ita v prebavilih funkcija maternice
sleep — awake cycle gastrointestinal protection uterine function
alergijski odgovor ledvi¢na homeostaza implantacija embria
allergic responses renal homeostasis embryo implantation

telesna temperatura porod

body temperature labour

vnetje vnetje

inflammation inflammation
poveéana temperatura
fever

hiperalgezija
hyperalgesia

skupaj s sodelavci 1. 1982 dobil Nobe-
lovo nagrado (1).

Zaradi perifernega delovanja na vnet-
ne procese NSAR pogosto uporablja-
mo kot protivnetna in protibolec¢inska
zdravila pri revmati¢nih boleznih, po poskodbah in operaci-
jah, pri rakasti bolec¢ini na vseh treh stopnjah zdravljenja po
priporodilih Svetovne zdravstvene organizacije, pri dismeno-
reji, glavobolu, zobobolu in ostalih bolecinah.

Vanovo teorijo sovzacetku 90. let nadgradili z odkritjem dveh
izooblik encima ciklooksigenaze: fizioloske in inducibilne. Raz-
voj NSAR se zato nadaljuje v iskanju zdravil, ki selektivno zavi-
rajo inducibilno ciklooksigenazo. Rezultat tega razvoja je sin-
teza zaviralcev encima COX 2 - koksibov, ki so za sluznico
prebavil relativno neskodljivi. Za koksibe poznamo za enkrat
manj indikacij. Njihove neZelene ucinke in drugo delovanje
Se raziskujejo.

V prispevku opisujemo delovanje in stranske uc¢inke konven-
cionalnih NSAR in koksibov in pojasnjujemo moznosti za var-
nej$o uporabo konvencionalnih NSAR.

NezZeleni ucinki nesteroidnih
antirevmatikov na sluznico zgornjih
prebavil

Ciklooksigenaza 1 (COX 1)
in ciklooksigenaza 2 (COX 2)

Prostaglandini izvirajo iz arahidonske kisline, ki nastane z en-
cimsko razgradnjo membranskih fosfolipidov (sl. 1) (5). V Ze-
lodcu uravnavajo kislost zelod¢nega soka, tvorbo sluzi in bi-
karbonata. Endogene prostaglandine zaradi njihove protise-
krecijske in zasc¢itne vloge v Zelodcu imenujemo citoprotek-
tivni prostaglandini.

Ciklooksigenaza 1 (COX 1) je konstitutivna in je normalno
prisotna v prebavilih, ledvicah in trombocitih. Odgovorna je
za izlo¢anje tromboksana, ki je moc¢na proagregacijska snov.
Zaviranje COX 1 povzroca nezelene ucinke na prebavilih in
preprecuje trombemboli¢ne zaplete.

Ciklooksigenaza 2 (COX 2) je inducibilna in nastaja predvsem
v patoloskih pogojih vnetja zaradi delovanja citokinov in rast-
nih dejavnikov (tab. 1) (5, 6). Odgovorna je za nastanek PGE,,

SL. 1. Nastanek in vioga prostaglandinov.

Fig. 1. Formation and role of prostaglandins.

Tab. 1. Primerjava COX 1 in COX 2.
Tab. 1. Comparison of COX-1 and COX-2.

COX'1 COX?2
Konstitutivna Inducibilna
Constitutive Inducible

V normalnih pogojih prisotna v
zelodcu, ¢revesju, ledvicah,
trombocitih.

Present under basal conditions in
stomach, intestines, kidney,
platelets.

V normalnih pogojih prisotna v
mozganih, ledvicah, prostati, maternici.

Present under basal conditions in brain,
kidney, prostate, uterus.

Ima predvsem zascitno vlogo, pri
vnetju se koncentracija poveca
samo za 2- do 4-krat.
Predominantly protective role,
during the inflammatory process
increased only 2- to 4-fold.

Izloc¢anje spodbujajo endotoksini,
citokini, pri vnetju se koncentracija
poveca za 10- do 20-krat.
Expression enhanced by endotoxin,
cytokines, during the inflammatory
process increased 10- to 20-fold.

Uravnava normalno ledvi¢no,
zelod¢no in vaskularno
homeostazo.

Regulates normal renal, gastric and

Nastaja na mestu vnetja: makrofagi,
monociti, sinoviociti, hondrociti,
fibroblasti, endotelne celice.
Induced at inflammatory sites:

vascular homeostasis. macrophages, monocytes,
synoviocytes, chondrocytes,

fibroblasts, endothelial cells.

Zavirajo jo NSAR.
Inhibited by NSAIDs.

Zavirajo jo glukokortikoidi in NSAR.
Inhibited by glucocorticoids and
NSAIDs.

ki je najpomembnejsi posrednik vnetja. Ta zmanjsuje prag za
bolecino in tako poveca ucinke algogenih substanc, npr. bra-
dikinina in histamina. PGE, tudi zvi$uje telesno temperaturo.
Zato NSAR z zaviranjem COX 2 blaZijo bole¢ino in vnetje in
zmanjsujejo telesno temperaturo.

NSAR zavirajo obe izoobliki ciklooksigenaze, vendar z razli¢-
no modjo. Za dolocanje selektivnejsega zaviranja COX 2 oz.
COX 1 so v preteklosti uporabljali razlicne metode in vitro.
Tako so na precisc¢enih encimih, celih oz. homogeniziranih
razbitih celicah zivalskega ali ¢loveskega izvora eksperimen-
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ICs0 COX 2 : IC5y COX 1

jih, npr. v prisotnosti plazemskih belja-

250 L ) :
100 kovin in po terapevtskih odmerkih
74 NSAR;
60 2. merjenje v klini¢no pomembnih ce-
50 3 licah (trombocitih za COX 1 in monoci-
15 11 28 tih za COX 2);
07 25 76 083 31 5 o6l (59 ¢ 23 7 1 3. zaznavanje vpliva aktivnega presnov-
0 . T . T . ! - ka na zaviranje ciklooksigenaze;
diklofenak ibuprofen naproksen indometacin piroksikam 4 ki o lahk
diclofenac ibuprofen naproxen indomethacin piroxicam . enpstavna metoda, ki Jo lahKo stan-
dardiziramo;
D Mitchell in sod. D Gierse in sod. I:l Laneuville in sod. - O'Neill in sod. 5. nastanek prostanoido\] iz endogene_
Mitchell et al. Gierse et al. Laneuville et al. O'Neill et al. s i1
ga substrata (arahidonske kisline) (5).

SL. 2. Razmerje zaviralnih koncentracij NSAR, kiza 50% zavrejo aktivnost COX 2 oz.
COX 1. Majhna vrednost pomeni selektivnost za COX 2, velika vrednost pomeni

selektivnost za COX 1.

Fig. 2. Ratio of NSAID inhibitory concentrations which produce a 50% inhibition of
the COX-2 and COX-1 activity. Low value means selectivity for COX-2, high value

means selectivity for COX-1.

diklofenak
diclofenac :]
ibuprofen |
ibuprofen
indometacin
indomethacin
piroksikam | |
piroxicam

20 10 0 10 100

relativno tveganje za krvavitve in perforacije
relative risk for bleeding and perforation

* Razmerje med inhibitornimi koncentracijami NSAR (COX 2 : COX 1), ki za
50% zavrejo aktivnost COX 2 oz. COX 1. Manj$e razmerje pomeni, da je anti-
revmatik bolj selektiven za COX 2.

Ratio of NSAID inhibitory concentrations (COX-2 : COX-1) which produce a
50% inhibition of the COX-2 and COX-1 activity. Low value means selectivity
for COX-2.

log COX 2 : COX 1; umol/1*

SL. 3. Primerjava nekaterih NSAR glede na selektivnost za
COX 1 in skodljivosti za prebavila.

Fig. 3. Comparison of some NSAIDs with regard to their selecti-
vity for COX-1 and toxicity for the gastrointestinal tract.

talno dolocali koncentracijo NSAR, ki za 50% zavre delovanje
COX 1 oz. COX 2. S stirimi razli¢nimi testnimi sistemi so za
diklofenak ugotovili visoko stopnjo selektivnosti za COX 2
(6) (sl. 2).

Ko so na osnovi epidemioloskih raziskav primerjali varnost
NSAR in stopnjo selektivnosti za COX 1, so ugotovili, da je
NSAR, ki je manj zaviral COX 1, povzrocal tudi manj stranskih
uc¢inkov na prebavilih (7) (sl. 3).

Stevilni testni sistemi za dolo¢anje selektivnosti za COX 2 so
se pokazali kot nezanesljivi, saj so se rezultati pogosto razliko-
vali. Vzroki so bili razli¢ni:

1. razli¢ne vrste celic (celice morskih prasickov, goveda, ¢lo-
veka) in tkiv;

2. razli¢na dolzina inkubacijskega ¢asa (COX 2 zaviranje je ze-
lo odvisno od ¢asa);

3. eksogeni ali endogeni substrat;

4. uporaba celih celic ali mikrosomov;

5. prisotnost ali odsotnost plazemskih beljakovin v testnih si-
stemih (5).

V skladu z mednarodnim dogovorom ICMMAC (Internatio-
nal consensus meeting on the mode of action of COX-2 inhibi-
tion) za dolocanje selektivnosti za COX uporabljamo ¢love-
sko kri, ker nam omogoca:

1. merjenje zaviranja COX v vzorcu bolnikove krvi po jema-
nju NSAR (ex vivo), tako merimo zaviranje v fizioloskih pogo-

Ce NSAR vvseh terapevtskih odmerkih
zavira samo COX 2, ne pa tudi COX 1,
takrat specifi¢no zavira COX 2 (5).

Delovanje nesteroidnih antirevma-
tikov nasluznico zgornjih prebavil

NSAR okvarjajo sluznico Zzelodca in dva-
najstnika na dva nacina: posredno (si-
stemsko) in neposredno.

Sistemsko delovanje

Sistemsko zaviranje citoprotektivnih prostaglandinov je za slu-
znico zelodca in dvanajstnika nevarnej$e od neposrednega
skodljivega uc¢inka; zato tudi parenteralne ali rektalne oblike
NSAR poskodujejo sluznico v prakti¢no enaki meri kot oral-
ne.

Neposredno delovanje

Do poskodbe sluznice pride, ker so aspirin in Stevilni drugi
NSAR kemicno kisline. Kot $ibke kisline z majhno konstanto
disociacije preidejo v zelo kislem Zelod¢nem lumnu v neioni-
zirano lipofilno obliko. Take molekule zlahkoto prehajajo sko-
zi epitelne celice v Zelod¢no sluznico, kjer zaradivisjega pH-ja
disocirajo v ione. Sprostijo se vodikovi ioni, ki so hidrofilni,
zato ostajajo v celicah in poskodujejo celi¢ne strukture (4).

NSAR lahko zmanj$ajo hidrofobnost zascitne zelodcne sluzi
in s tem kislini in pepsinu omogocajo dostop do povrsine
epitela in nastanek poskodbe (8). Nekateri aktivni presnovki
NSAR se izlocajo z zol¢em. Z duodenogastri¢nim refluksom
se vrnejo v zelodec, zato lahko neaktivne preducinkovine s
svojimi aktivnimi presnovki poskodujejo sluznico prebavil.

Epidemiologija in farmakoekonomski vidik
gastroduodenalnih nezelenih uc¢inkov

Pogostost nezelenih uc¢inkov na prebavilih je razli¢na in je
odvisna od starosti bolnikov, uporabljenega NSAR, velikosti
odmerkovin trajanja zdravljenja ter od drugih dejavnikov ogro-
zanja. Hude gastrointestinalne zaplete, ki zahtevajo bolnisni¢-
no zdravljenje (npr. krvavitev), ima vsako leto 1 do 4% bolni-
kov, zdravljenih z NSAR.

Od 10 do 20% bolnikov ima dispepsijo in zgago (4). Hudi
stranskiucinkina prebavilih se pri81% bolnikov pojavijo brez
poprejsnjih dispepti¢nih tezav (4). Priblizno dve tretjini re-
dnih uporabnikov NSAR nista pouceni o moznih hujsih stran-
skih u¢inkih na prebavilih (4).

Farmakoekonomskaanalizaiz ZDA je pokazala, da taksno bol-
ni$ni¢no zdravljenje stane od 15.000 do 20.000 dolarjev na
bolnika. Zaradi jemanja teh zdravil umre vsako leto okrog
16.500 bolnikov oz. 6,6 na 100.000 prebivalcev. Smrtnost je
tako vecja od smrtnosti zaradi multiplega mieloma, astme, ra-
ka na materni¢nem vratu ali Hodgkinove bolezni (vkljuceni
niso bolniki, ki si kupijo NSAR v prosti prodaji) (4).

Aspirin, kiselektivno zavira COX 1, preprecuje agregacijo trom-
bocitov in §¢iti bolnike pred ishemi¢nimi dogodki, zato se ze-
lo pogosto uporablja za preprecevanje sr¢nozilnih bolezni.
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Metaanaliza 24 randomiziranih raziskav zdravljenja z aspiri-
nom je pokazala, da je iz prebavil zakrvavel eden od 100 bol-
nikov, ki so 28 mesecev jemali aspirin. Izra¢unali so, da pri
bolnikih, ki jemljejo aspirin za sekundarno preprec¢evanje mo-
Zganske kapi, lahko prepre¢imo dve mozganski kapi za ceno
ene gastrointestinalne krvavitve. Pri preprecevanju miokar-
dnegainfarktaje skodljivost aspirina vecja, saj moramo za pre-
precitev enega dogodka tvegati dve ali tri gastrointestinalne
krvavitve (9).

O tem, da z manjsim odmerkom aspirina pomembno zmanj-
$amo nevarnost za hude stranske ucinke, ni dokazov (9, 10).
Dokazano pa je, da aspirin Ze v majhnih odmerkih po 10 mg
zavira sintezo prostaglandinov v Zelod¢ni sluznici, zato je tre-
ba pretehtati med koristnostjo in skodljivostjo dolgotrajnega
zdravljenja z aspirinom (11). Pri bolnikih s povecanim tvega-
njem za razvoj gastrointestinalnih nezelenih uc¢inkov je stro-
skovno upravi¢ena uporabavarnejsih protiagregacijskih zdra-
vil (npr. tiklopidina) (12).

Dejavniki ogrozanja za nastanek nezelenih u¢inkovna
prebavilih

Med dispepti¢nimi simptomi in hudimi poskodbami sluznice
v Zelodcu ali dvanajstniku ni povezave.

Dejavniki, ki povecujejo nevarnost za nastanek sluzni¢nih po-
skodb, so znani (tab. 2) (4, 13).

Tab. 2. Dejavniki ogroZanja za nastanek nezelenih ucinkov
na zgornjih prebavilih pri jemanju NSAR.

Tab. 2. Risk factors for upper gastrointestinal side effects asso-
ciated with NSAID therapy.

Mozni / Possible
alkohol
alcohol

Dokazani / Proved

Bolniki, starejsi od 65 let
Age > 65 years

Pepti¢na razjeda ali krvavitev iz prebavil v anamnezi kajenje

History of peptic ulcer or gastrointestinal bleeding ~ smoking
Soc¢asno zdravljenje s kortikosteroidi
Co-administration of corticosteroids

okuzba z bakterijo

H. pylori

infection with H. pylori
Soc¢asno zdravljenje z antikoagulanti

Concomitant anticoagulant therapy

Jemanje ve¢ NSAR hkrati
Multiple NSAID intake

Jemanje velikih odmerkov NSAR
High dose NSAID

Da bi nevarnost ¢im bolj zmanjsali, je treba ¢im krajsi ¢as je-
mati najmanjse ucinkovite odmerke.

Raziskave so pokazale, daje nevarnost za krvaviteviz prebavil
pri bolnikih, ki jemljejo NSAR in imajo pepti¢no razjedo ali
gastrointestinalno krvavitev v anamnezi, 10-krat vecja kot pri
bolnikih brez teh dejavnikov ogrozanja (14).

Kaksen vplivima okuzba z bakterijo H. pylori na pojav razje-
de pri bolnikih, ki se zdravijo z NSAR, ni povsem jasno. Nace-
loma svetujejo odstranitev bakterije samo tistim bolnikom, ki
sov preteklosti Ze imeli razjedo in morajo jemati NSAR (4, 15).
Tudi pri teh bolnikih pa najbrz preprec¢imo le ponovitev ulku-
sne bolezni, ki je posledica okuzbe, ne pa tudi razjede, ki je
posledica jemanja NSAR.

Nekatere raziskave so celo pokazale, da okuzba z bakterijo H.
pylori zmanj$a nevarnost za krvavitev zaradi zelod¢ne razje-
de, ne pa tudi zaradi razjede na dvanajstniku (16, 17).
Ugotovili so tudi, da odstranitev bakterije H. pylori ne vpliva
nazmanjs$anje ucinkovitosti zdravljenja ulkusne bolezni, ki so
jo povzrocili NSAR (18).

H. pylori in NSAR sta pri vecini bolnikov neodvisna dejavnika
ogrozanja za razvoj ulkusne bolezni (19).

Razlike med nesteroidnimi antirevmatiki

Nevarnost za nastanek stranskih uc¢inkov je odvisna od bolni-
ka in od uporabljenega NSAR. Ker so ob uporabi ekvivalent-
nih odmerkov enako uc¢inkoviti, ima pri izbiri prednost var-
nost posameznega NSAR (20).

V literaturi so nedavno predstavili rezultate sistematicnega
spremljanja zapletov na prebavilih po jemanju NSAR, ki so jih
zajeli v bazi podatkov MEDLINE in je trajalo od 1. 1990 do
1. 1999. Ugotovili so, da je bila pri konvencionalnih NSAR rela-
tivna nevarnost za perforacijo in krvavitev najmanjsa pri bol-
nikih, zdravljenih z ibuprofenom in diklofenakom (21). Po-
dobne podatke so dobili v metaanalizi 12 epidemioloskih raz-
iskav zdravljenja z NSAR. Tudi ta raziskava je potrdila, da je
nevarnost najmanjsa z ibuprofenom in diklofenakom. Keto-
profen in piroksikam sta povzrocala najve¢ nezelenih ucin-
kov (22) (sl. 4).

ibuprofen ‘
ibuprofen

diklofenak
diclofenac

naproksen
naproxen

indometacin
indomethacin

tolmetin [ @ |
tolmetin

piroksikam I L 4 i
piroxicam

ketoprofen I \ 4 i
ketoprofen
///_|
10

relativno tveganje
relative risk

SL 4. Vistni red NSAR glede na relativno nevarnost za nasta-
nek hudih nezelenih ucinkov na prebavilih.

Fig. 4. Ranking of NSAIDs with regard to the relative risk of
severe gastrointestinal adverse effects.

Razlaga za majhno skodljivost ibuprofena je v majhnem od-
merku, ki ga ve¢inoma uporabljajo v klini¢ni praksi. Pri vecjih
protivnetnih odmerkih, 1600 mg in ve¢ na dan, se ta prednost
izgubi (22).

Nezeleni uéinki na ledvicah

Nezeleni uc¢inki NSAR na ledvicah so redkejsi od nezelenih
ucinkov na prebavilih.

Klini¢no pomembni edemi se pojavijo pri 3 do 5% bolnikov,
akutna ledvi¢na okvara pa pri 0,5 do 1% bolnikov, ki jemljejo
NSAR (23). Posebej moramo biti previdni, kadar vazodilata-
torni prostaglandini v ledvicah vzdrzujejo ravnovesje z vazo-
konstriktornim angiotenzinom II in pomagajo ohranjati glo-
merulno filtracijo (npr. bolniki s kongestivnim srénim popu-
§¢anjem, dehidrirani bolniki, bolniki z jetrno cirozo). Pri teh
bolnikih je pogostost ledvi¢nih stranskih u¢inkov 20-odstot-
na (23).

Novejsa literatura navaja, da so NSAR vzrok za priblizno 19%
hospitalizacij zaradisrénega popuscanja in za 40% vseh z zdra-
vili povzro¢enih akutnih ledvi¢nih odpovedi (24, 25).

Nasteti nezeleni uc¢inki so posledica zaviranja sinteze prosta-
glandinov, ki povzrocajo dilatacijo aferentne arteriole, pre-
precujejo reabsorpcijo natrija in vode v ledvi¢nih tubulih in
delovanje vazopresina v zbiralnih vodih (sl. 5). Zato NSAR za-
drzujejo vodo v telesu in povzrocajo edeme, kar lahko pripe-
lje do manjsega ucinka antihipertenzivnih zdravil in poveca-
nja krvnega tlaka za 5 mm Hg (26).
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Meloksikam v klini¢nih odmerkih ex vi-
vo zavira nastanek TXB, oz. hkrati zavi-
ra tudi COX 1 (sl. 6). V odmerkih po
15 mg meloksikam zavira COX 1 za 53
do 66% oz. enako deluje na COX 1 in
COX 2 (28-30). Zato bolniki meloksi-
kam bolje prenasajo v manjsih (manj
ucinkovitih) odmerkih po 7,5 mg kot v
vedjih po 15 mg.
Med dolgotrajnim zdravljenjem z me-
o loksikamom so zabelezili perforacije,
A Lfg‘ﬁ';’;?; razjede in krvavitve (5).
Primerjalnaraziskava zdravljenjas 100-
l miligramskimi tabletami diklofenaka s
podaljsanim sprosc¢anjem in z meloksi-
kamomvodmerkih po7,5 mgin 15 mg
ni pokazala statisti¢cno pomembnih raz-
lik v povzrocanju perforacij, razjed in
krvavitev (31, 32).
Tudi v veliki prospektivni raziskavi
(MELISSA), v kateri so bolnike zdravili
s 7,5 mg meloksikama in 100 mg diklo-
fenaka, ni bilo statisticno pomembnih

zadrzevanje vode
water retention

{ kreatinin edemi hiperkalemija hiponatremija razlik v pogostosti hudih neZelenih
Yoreatinine hi;::giija hyperkalemia hyponatremia uc¢inkov na prebavilih. Diklofenak je bil
hypertension ucinkovitejsi, saj je statisti¢cno pomemb-

neje manjbolnikov, zdravljenih z diklo-

Sl. 5. Nezeleni ucinki NSAR na ledvicah zaradi zaviranja prostaglandinouv.
Fig. 5. NSAID-related renal side effects due to inhibition of prostaglandins.

Srednja vrednost zaviranja v % (6. dan jemanja)
Mean value of inhibition (%) (6" day of administration)

fenakom, prekinilo zdravljenje v pri-
merjavi z bolniki, ki so dobivali melo-
ksikam (p < 0,01) (33). Primerjani od-
merki diklofenaka in meloksikama ni-
so bili ekvivalentni (34).

Vstrokovni literaturi ni prepricljivih do-
kazov o tem, da meloksikam povzroca
redkeje hude nezelene ucinke kot kla-
si¢ni nesteroidni antirevmatik (35).
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O meloksikam, 15 mg/dan

60 577 meloxicam, 15 mg/day
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40 +—1 diclofenac, 150 mg/day
@ ibuprofen, 2400 mg/dan

20 +—1 ibuprofen, 2400 mg/day
M naproksen, 1100 mg/dan

0 naproxen, 1100 mg/day

COX 1 COX 2

Struktura encimov COX 1 in COX 2 je
zelo podobna. Homolognih je pribliz-
no 60% beljakovin obeh encimov. Po-
membno razliko v velikosti aktivhega
mesta so ugotovili po analizi tridimen-
zionalne strukture obeh molekul (5). Na
ta nac¢in so samo v COX 2 odkrili dodat-

ni Zep, ki v primerjavi s COX 1 poveca
aktivno mesto encima za priblizno 25%.

SL. 6. Exvivo primerjalna raziskava vpliva razlicnih NSAR na zaviranje COX 1 (mer-
Jjenje TXB,) oz. COX 2 (merjenje PGE, po stimulaciji z lipopolisaharidi) na 76 zdra-
vih prostovoljcih.

Fig. 6. Ex-vivo comparative study of the effect of different NSAIDs on inhibition of
COX-1 (TXB,measurement) or COX-2 (PGE,measurement following stimulation
with lipopolysaccharides) in 76 healthy volunteers.

Sposobnost vezave na ta stranski Zep je
osnova specifi¢nega delovanja zaviral-
cev COX 2 (5, 36).

Celekoksib in rofekoksib sta prva pred-
stavnika zaviralcev COX 2 (koksibov),
ki v terapevtskih odmerkih zavirata sa-

Selektivni zaviralci COX 2 - zdravila, ki
prizanasajo COX 1

Nesteroidne antirevmatike lahko razdelimo na konvencional-
ne (standardne), ki zavirajo COX 1 in COX 2, selektivne za
COX 2, ki v terapevtskih odmerkih zavirajo tudi COX 1, ven-
dar manj kot konvencionalni, in na specifi¢ne (koksibe), ki v
terapevtskih odmerkih zavirajo samo COX 2. V farmakoloskem
smislu tak3na Kklasifikacija ni popolnoma utemeljena.

Za nova zdravila iz kemic¢ne skupine koksibov Se ni enotnega
stalisCa glede poimenovanja. Pojem specifi¢ni zaviralci COX
2 je za nekatere avtorje sporen, ker ta zdravila v odmerkih, ki
so vedji od terapevtskih, lahko zavirajo tudi COX 1. Zato za
vse NSAR, ki bolj zavirajo COX 2 kot COX 1 (vklju¢no s
koksibi) predlagajo enoten naziv: selektivni zaviralci COX 2
(27).

mo COX 2, na COX 1 pa ne delujeta.
Celekoksib so dali na trzis¢e v ZDA de-
cembra 1998 z dvema indikacijama: revmatoidni artritis in ar-
troza.

Tudirofekoksib je prisel natrzis¢e ZDA, in sicer maja 1999. Re-
gistriraliso gaza zdravljenje artroze vodmerkih po 12,5 mgin
25 mg in kot analgetik za akutno bolec¢ino ter za dismenorejo
vvecjih odmerkih po 50 mg, vendar najdlje 5 dni (14).V Veliki
Britaniji so registrirani samo manjsi odmerki za zdravljenje
artroze (37).

Prednost teh zdravil naj ne bi bila ve¢ja u¢inkovitost, ampak
manj hudih stranskih u¢inkov na prebavilih. Ne glede na to je
Ameriska uprava za hrano in zdravila svetovala, naj jih upo-
rabljajo ¢im krajsi ¢as in najmanjSe u¢inkovite odmerke (14).
Primerjava rofekoksiba z diklofenakom, nabumetonom in
ibuprofenom je pokazala, da se je dispepsija pojavila pri
23,5% bolnikov, zdravljenih z rofekoksibom, in pri 25,5%
bolnikov v primerjalni skupini (38). V tej raziskavi so ocenili,
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da rofekoksib zmanjsa Stevilo zapletov zaradi razjede za pri-
blizno 50%.

Farmakoekonomska analiza uporabe obeh novih zdravil je
pokazala, da predpisovanje dragih zaviralcev COX 2 bolni-
kom brez dejavnikov tveganja za nastanek razjede ni upravi-
¢eno. Te bolnike naj bi zdravniki Se naprej zdravili z generic-
nimi neselektivnimi NSAR (39).

Zaradivisoke cene so v ZDA dovolili ambulantno predpisova-
nje zaviralcev COX 2 samo bolnikom, pri katerih obstaja vecja
verjetnost, da bodo nastali gastroduodenalni nezeleni uc¢inki
(40).

Nihce pa ne more predvideti, ali se bodo hudi neZeleni uc¢inki
na prebavilih pri dolgotrajnem zdravljenju pojavljali manj po-
gosto kot pri zdravljenju s klasi¢nimi NSAR (41). Pogostnost
dispepsije, abdominalne bolecine in driske je podobna kot
pri klasi¢nih NSAR (42).

Koksibiso za enkrat drazji kot konvencionalni nesteroidni anti-
revmatiki, vendar to dejstvo nekoliko ublazita pravilna indika-
cijain potreba po uporabi zaviralcev protonske ¢rpalke pribol-
nikih, ki se zdravijo s konvencionalnimi NSAR in imajo dejavni-
ke ogrozanja za nastanek nezelenih uc¢inkov na prebavilih.

Vloga encimov COX 1 in COX 2
v fizioloSkih in patofizioloskih procesih

Encima COX 1 in COX 2 imata pomembno vlogo v fizioloskih
in patofizioloskih procesih, zato so vse pogostej$a opozorila,
da se njun pomen prikazuje prevec¢ poenostavljeno (43).
COX 1 se inducira tudi pri poskodbi, npr. v kriptah ozkega
¢revesa po obsevanju, in pomembno vpliva na obnavljanje
tkiva. COX 2 pa je konstitutiven v ledvicah in mozganih in se
lahko fiziolosko inducira vledvicah, mozganih, maternici, jaj¢-
nikih, plju¢ih, hrustancu in v kosti. COX 2 ima pomembno
vlogo v stevilnih fizioloskih procesih, kakrsna sta npr. ovulaci-
ja in implantacija embria. Ta spoznanja so omogocila boljse
razumevanje zapletene vloge obeh encimov v fizioloskih in
patoloskih dogajanjih v telesu (36, 43-48) (sl. 7).

CZs
CNS
konstitutivna/inducirana
constitutive/inducible 1 _.. EI’:‘IEDJ((%;—'EIII_E 1 IUM
m'_:| {_ konstitutivna/inducirana
_ i e constitutive/inducible
[ |
PREBAVILA ] !
GASTROINTESTINAL TRACT T PR
inducirana h % INFLAMMATION
inducible ) .
ey ) :lmduc:ble
II| =
REPRODUKTIVNI ORGANI II IIII LEDVICE
REPRODUCTIVE ORGANS KIDNEY
konstitutivna/inducirana | konstitutivna/inducirana
constitutive/inducible constitutive/inducible

SL. 7. Vloga COX 2 v cloveku.
Fig. 7. The role of COX-2 in humans.

Prebavila

COX 2 se inducira v akutni fazi nastanka zelod¢nih erozij in
razjed in pospesuje celjenje razjed (tab. 3).

COX 2, ki se pri gastritisu inducira zaradi H. pylori, verjetno
neznatno prispeva k sintezi zelod¢nih prostaglandinov. Po-
membnejsa je zasc¢itna vloga COX 2 pri ulceroznem kolitisu
(36, 43, 45). Dokazali so, da se COX 2 inducira tudi pri ¢reve-
snih okuzbah v epitelnih celicah. Njena zas¢itna vloga se kaze
vizloc¢anju kloridnih ionov in teko¢ine s prostaglandini. Tako
pomaga odplakniti patogene bakterije iz ¢revesja.

Tab. 3. Vloga COX 1 in COX 2 v zelodcu.
Tab. 3. The role of COX-1 and COX-2 in stomach.

Normalna sluznica Akutna poskodba Razjeda
oz. vnetje
Normal mucs Acute injury or Ulcer
inflammation
COX 1 Spodbujanje izlocanja spodbujanje izlo¢anja neznano
sluzi in bikarbonata  sluzi in bikarbonata
Stimulate mucus and  stimulate mucus and ~ unknown
bicarbonate secretion bicarbonate secretion
Uravnavanje pretoka uravnavanje pretoka
krvi krvi
Regulate blood flow  regulate blood flow
COX2 Neznano adaptivna citoprotek- celjenje: celi¢na pro-
cija kot odgovor na liferacija, angioge-
poskodbo neza, dozorevanje
granulacijskega tkiva
Unknown adaptive cytopro- repair: cell prolife-

tection as resistance to
damage

ration, angiogenesis,
maturation of granu-

lation tissue

Novi zaviralci COX 2 bi lahko preprecili celjenje vnetja v ¢re-
vesju in oslabili obrambo pred patogenimi ¢revesnimi bakte-
rijami (43).

Ledvice

V ledvicah sta fiziolosko pomembna oba encima (49).

Encim COX 1 nastaja v zilju, glomerulih in zbiralnih vodih in
verjetno vpliva na vazodilatatorne prostaglandine, ki zaradi
izlo¢anja angiotenzina glomerulno filtracijo ohranjajo v po-
gojih sistemske vazokonstrikcije (43).

COX 2 ima pomembno vlogo v razvoju ledvi¢ne skorje. Misi,
ki so jim unicili gen za COX 2, so imele ledvi¢ne malformacije
in so prezgodaj poginile. V ¢loveku so odkrili COX 2 v podoci-
tih glomerulov in v endotelnih celicah arterij in ven. Inducira
se kot odgovor na zmanjsan vnos soli. S poskusi na podganah
so dokazali, da ledvi¢na COX 2 pospeseno nastaja pri dolgo-
trajnem jemanju zaviralcev ACE in zaviralcev angiotenzinske-
ga receptorja. Vpletena je v kontrolo izlo¢anja renina (43, 45)
(sl. 8).

v ledvi¢na perfuzija

v renal perfusion
kateholamini

A catecholamines
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l Sl. 8. Vloga COX 2 pri
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Edeme spodnjih udov in hipertenzijo sta v randomiziranih
klini¢nih raziskavah povzrocila obakoksiba. Nekateri razisko-
valci v literaturi opozarjajo na previdnost pri dolgotrajnem
zdravljenju z rofekoksibom. Pri kratkotrajnem spremljanju
zdravljenja z odmerki po 50 mg so opazili, da se je edem nog
pojavil pri 6,3%, hipertenzija pri 8,3% bolnikov (14, 46). Bolni-
kov, ki imajo kreatininski ocistek manjsi od 30 ml/min, ne
smemo zdraviti s klasi¢nimi NSAR ali s koksibi (46).

V multicentri¢ni randomizirani raziskavi, ki je zajela 800 hi-
pertenzivnih bolnikov z artrozo in je trajala Sest tednov, so
primerjali u¢inek 25 mg rofekoksiba in 200 mg celekoksiba
nadan. Bolniki, ki so jemali rofekoksib, so imeli dvakrat pogo-
steje klinicno pomembne edeme, in pomembno vec bolni-
kov, zdravljenih z rofekoksibom, je poroc¢alo o povecanju si-
stoli¢nega tlaka za 20 mm Hg ali ve¢ (50).

Nedavna raziskava je pokazala, da rofekoksib pri bolnikih z
zmanjs$anim intravaskularnim volumnom tekoc¢ine pomemb-
no zmanjsa glomerulno filtracijo (51). Konvencionalni NSAR
in koksibi v enaki meri zmanjsajo glomerulno filtracijo. Vecja
verjetnost za sopojave na ledvicah je pri bolnikih s kongestiv-
nim sré¢nim popuscanjem, cirozo jeter, nefroti¢nim sindro-
mom, renalno insuficienco in pri bolnikih, ki jemljejo diureti-
ke. V literaturi so opisali ze ve¢ primerov akutne ledvi¢ne od-
povedi pri bolnikih, zdravljenih s koksibi (52, 53).
Pribolnikih s kongestivnim sr¢nim popuscanjem ali ledvi¢no
okvaro je glomerulna filtracija ohranjena z vazokonstriktor-
nimuc¢inkom angiotenzinaIl naaferentno arteriolo in vazodi-
latatornim delovanjem prostaglandinov na aferentno arteri-
olo. Zato kombinirano zdravljenje z NSAR in zaviralci ACE
lahko skodljivo vpliva na ledvi¢no funkcijo. Bolnikom z led-
vi¢no okvaro odsvetujejo so¢asno dajanje zaviralcev COX 2 in
zaviralcev ACE (53).

Tromboza

Trombociti izlo¢ajo tromboksan A, s pomocjo lastne COX
1. Tromboksan je moc¢an vazokonstriktor in ima proagrega-
cijsko delovanje. Prostaciklin, ki ga katalizira COX 2 v endotel-
nih celicah, deluje obratno in vzdrzuje potrebno ravnovesje
(43) (tab. 4).

Tab. 4. Aktivnost ciklooksigenaz in tromboza.
Tab. 4. Cyclooxygenase activity and thrombosis.

Endotelna celica
Endothelial cell

Trombocit
Platelet

Izooblika COX
COX isoform

Presnovek
Metabolite

COX1 COX2

tromboksan A,
tromboxane A,

prostaciklin
prostacyclin

Vloga aktivira receptorje IIB in zavira agregacijo trombocitov
IIIa za fibrinogen inhibit platelet aggregation
Function activate IIB and I1la

receptors for fibrinogen sprosca gladke misice
stimulate smooth muscle
vazokonstrikcija relaxation
vasoconstriction
vazodilatacija
vasodilatation

Klasi¢ni NSAR zavirajo oba encima, zato so proagregacijski in
antiagregacijski dejavniki v ravnovesju. Novi zaviralci COX 2
zavirajo samo nastanek prostaciklina, nastanek tromboksana
pane, zato zdravljenje z njimi lahko poveca tveganje za sr¢no-
zilne bolezni, ki so pogostejsi vzrok smrti kot krvaveca peptic-
na razjeda (45).

Rezultati primerjalne raziskave zdravljenja z rofekoksibom in
naproksenom (VIGOR) so pokazali, da je nevarnost za nasta-
nek miokardnega infarkta pomembno vecja v skupini, zdrav-
ljeni z rofekoksibom (0,4 : 0,1%) (54, 55). V raziskavo niso
vkljucili bolnikov, ki so preventivno jemali aspirin, zato je bila
nevarnost za nastanek miokardnega infarkta vecja.

Odprto ostaja vprasanje glede posledic zaviranja endotelne
COX 2 in vazodilatatornih prostaciklinov. Bolnikom, ki potre-
bujejo zas¢ito pred sr¢nozilnimi dogodki, je treba med zdrav-
ljenjem z zaviralci COX 2 predpisovati aspirin. Na ta nacin
izni¢imo prednost teh zdravil, saj je nevarnost za hude nezele-
ne uc¢inke na prebavilih pri bolnikih s to kombinacijo ve¢ja.
V literaturi je nekaj porocil o ishemi¢nih zapletih z zaviralcem
COX 2 pri bolnikih s sistemskimi vezivnimi boleznimi, pri ka-
terih obstajavedjanevarnost za Zilne zaplete in trombozo (506).
V Veliki Britaniji so od junija 1999, ko so zdravilo zaceli pred-
pisovati, dojulija 2000 zabelezili enajst smrtnih primerov med
jemanjem rofekoksiba. Pet bolnikov je umrlo zaradi gastroin-
testinalnih zapletov, trije zaradi srénega popuscanja in trije
zaradi miokardnega infarkta (57).

Zato je treba natan¢no upostevati kontraindikacije in zaviral-
cev COX 2 ne predpisovati bolnikom z aktivno pepti¢no raz-
jedo, krvavitvijo iz prebavil in bolnikom s hujso dekompenzi-
rano sréno odpovedjo. Previdno jih je treba predpisovati bol-
nikom s kongestivno sr¢no odpovedjo, disfunkcijo levega pre-
kata, hipertonikom in bolnikom z obstoje¢imi edemi (58).

Reproduktivni organi

Poskusi na misih brez gena za COX 2 so pokazali nezmoznost
ovulacije, fertilizacije in implantacije embria v miometrij in
potrdili fiziolosko vlogo COX 2 v teh procesih, zato so bile te
misivecinoma infertilne (43). COX 2 katalizira nastanek PGF, ,
ki spodbuja kontrakcije gladkih misic maternice in sprozi za-
¢etek poroda. Zato je zapozneli porod verjetno posledica za-
viranja COX 2 (59).

Rak debelega crevesa

V epidemioloskih in laboratorijskih raziskavah obstajajo trdni
dokazi, da NSAR lahko preprecijo ali upocasnijo raka debele-
ga ¢revesa, eno od najpogostejsih rakastih bolezni razvitega
sveta (36, 60, 61). Terapevtski uc¢inek je posledica zaviranja
angiogeneze, ki je pomembna pri tumorski rasti (61). V ZDA
so celekoksib ze registrirali za sekundarno preventivo raka
debelega ¢revesa pri bolnikih z adematozno polipozo (62).

Alzheimerjeva bolezen

Prvi rezultati s celekoksibom kazejo, da je zdravljenje Alzhei-
merjeve bolezni s koksibi neuspesno (63, 64). Na osnovi tega
lahko sklepamo, da je tar¢ni encim pri tej bolezni COX 1 (63).
V posameznih raziskavah na omejenem $tevilu bolnikov so
ugotovili nekatere ugodne uc¢inke konvencionalnih NSAR na
upocasnitev napredovanja Alzheimerjeve bolezni.

Moznosti zmanjSevanja nezelenih
ucinkov prilajSanju bolecine z zdravili

Uporaba neopioidnih analgetikov

Starejsim bolnikom z artrozo brez klini¢nih znakov vnetja lah-
ko kot prvo protibolec¢insko zdravljenje svetujemo paraceta-
mol za blago bolec¢ino oz. tramadol za hujso bolec¢ino (65).
Lahko jih dajemo bolnikom z razjedo, bolnikom, ki so preob-
¢utljivi za NSAR, in bolnikom z ledvi¢nimi ali srénimi bolezni-
mi. Tramadol ima med opioidnimi analgetiki posebno mesto.
Ucinkovito zdravi zmerno do hudo bolecino, nevarnost za
nastanek odvisnosti pa je zelo majhna (66, 67). Smiselna je
tudi kombinacija tramadola z NSAR. Tako zmanjsamo odme-
rek NSAR in s tem tudi nevarnost za nezelene ucinke, ki je
manj$a, ¢e je odmerek NSAR manjsi (68).

Predpisovanje varnejs$ih nesteroidnih antirevmatikov
(diklofenak, ibuprofen) ali koksibov

Najnovejse primerjalne raziskave so pokazale, daje pogostost
dispepsije med zdravljenjem z rofekoksibom in celekoksibom
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skoraj tako velika kot med zdravljenjem z varnejsimi klasi¢ni-
mi NSAR (diklofenak, ibuprofen, nabumeton) (69, 70).

V skupini bolnikov, zdravljenih s celekoksibom, je bilo zaple-
tovulkusne boleznivenem letu sicer manj kot v skupini, zdrav-
ljeni s klasi¢nimi NSAR, vendar razlika ni bila statisti¢cno zna-
¢ilna (p = 0,09). Ce so bolniki hkrati jemali tudi acetilsalicilno
kislino, je bila razlika v pogostnosti razjede z zapleti Se bistve-
nomanjsa(2,01%:2,12%, p=0,92) (70). O¢itno je, da tudi med
zdravljenjem s koksibi obstaja povecana nevarnost za ulku-
sno bolezen in njene zaplete.

NSAR, ki sproscajo dusikov oksid (NO), $e preizkusajo na lju-
deh. Dusikov oksid je pomemben za zascito zelod¢ne sluzni-
ce tako kot prostaglandini in nadomesti zasc¢itno funkcijo ci-
toprotektivnih prostaglandinov prijemanju NSAR (sl.9) (4). V
raziskavah na zivalih so dokazali, da ne preprecuje celjenja
razjed in davezan naaspirin omogoca varno srénozilno profi-
lakso (36, 45).

NSAR ali aspirin ———— NO
NSAR or aspirin nitric acide
COX 1 \‘ adherenca

nevtrofilcev
+ + + neutrophil
adherence

agregacija ZelodEni + . pretok krvi v sluznici __ zaCita
trombocitov prostaglandini mucosal blood flow Zelodéne
platelet gastric izlo¢anje sluzi sluznice
aggregation prostaglandins mucus secretion gastric
izlo¢anje HCO; mucosal
HCOj; secretion protection

obnova celic
cell restitution

SL. 9. Mehanizem zascite Zelodcne sluznice pri jemanju NSAR,
ki sproscajo NO.

Fig. 9. Protective mechanism by NO-releasing NSAIDs to ga-
stric mucosa.

v xe

Zascita skupin bolnikov z dejavniki ogroZanja

Bolnikom, ki se zdravijo z NSAR in pri katerih je nevarnost za
razvoj razjede velika, predpisemo profilakti¢no zdravljenje z
zaviralcem protonske ¢rpalke (71). Taka primarna preventi-
va je dokaj u¢inkovita, ¢eprav se pri nekaterih bolnikih kljub
preventivhemu zdravljenju z zaviralcem protonske ¢rpalke
lahko pojavijo stranski u¢inki zdravljenja z NSAR. Ne glede na
preventivno zdravljenje bolnikom vedno predpisemo varnej-
Si NSAR.

Sekundarno preventivo izvajamo pri bolnikih, ki so v prete-
klosti Ze imeli razjedo ali krvavitev zaradi jemanja NSAR. Ce je
po ozdravitvi razjede zdravljenje z NSAR potrebno, bolniku
predpisemo varnejs$i NSAR, so¢asno pa potrebuje Se profilak-
ticno zdravljenje z zaviralcem protonske ¢rpalke ali z mizo-
prostolom, ki v Sloveniji ni registriran.

Mizoprostol, ki je analog prostaglandina, sicer vpliva na zmanj-
Sanje Stevila razjed med zdravljenjem z NSAR, vendar dokaj
pogosto povzroca stranske ucinke. Zaviralci receptorjev H,
manj uc¢inkovito preprecujejo razjede zaradi NSAR, zlasti tiste
v zelodcu. Ti dve vrsti zdravil torej nista najbolj ustrezni (72).
Vec raziskav je potrdilo, da je omeprazol u¢inkovito zdravilo
za kratkotrajno in dolgotrajno preprecevanje razjed, nastalih
zaradi NSAR. Raziskave na Zivalih so pokazale, da se nevar-
nost za poskodbo Zelod¢ne sluznice izrazito zmanjsa, ¢e je
pH visji od 4 (72). Klini¢na raziskava na ljudeh je pokazala, da
omeprazol uc¢inkoviteje od mizoprostola prepreci ponovitev
gastrointestinalnih zapletov pri tistih bolnikih, ki so ze imeli
razjedo ali erozije med zdravljenjem z NSAR. Omeprazol je
tudi uc¢inkoviteje pozdravil razjede, ki so nastale zaradi jema-
nja nesteroidnega antirevmatika (73). Pri bolnikih, ki so se

zdravili z NSAR, je omeprazol uc¢inkoviteje od ranitidina pre-
precil nastanek razjed oz. je nastale razjede hitreje pozdravil
(74).

Pri bolnikih s povecano nevarnostjo za razvoj razjede med
zdravljenjem z NSAR uporabljamo kot najprimernejse zdravi-
lo za preprecevanje teh razjed ali za njihovo zdravljenje ome-
prazol.

Tudi med zdravljenjem s selektivnimi zaviralci COX 2 je pri
bolnikih z ve¢jo nevarnostjo za razvoj nezelenih uc¢inkov na
zgornjih prebavilih potrebna ustrezna zascita.

Zakljucek

Nesteroidni antirevmatiki so ena od najpogosteje uporablja-
nih in najbolj raziskanih skupin zdravil. Bolezni gibal so v Slo-
veniji drugi najpogostejsi vzrok za obisk splosnega zdravni-
ka, zato se nesteroidni antirevmatiki veliko uporabljajo. So
relativno varna zdravila; neZeleni u¢inki na prebavilih in led-
vicah so lahko resni. Ko se odlo¢amo za zdravljenje, vedno
izberemo manj skodljiv nesteroidni antirevmatik (npr. diklo-
fenak, ibuprofen) in ga uporabljamo ¢im krajsi ¢as v najmanj-
sih Se uc¢inkovitih odmerkih.

Najvec nesteroidnih antirevmatikov predpisejo starejsim bol-
nikom za artrozo. Konvencionalni nesteroidni antirevmatiki
in koksibi pri starejs$ih bolnikih pogosteje povzrocajo nezele-
ne ucinke na prebavilih ali ledvicah, zato jih pri bolnikih z
dejavniki ogrozanja velikokrat nadomestimo s paracetamo-
lom ali tramadolom. Previdno predpisovanje analgetikov je
pri tej skupini bolnikov posebej pomembno. Zaradi staranja
prebivalstva je namre¢ delez starejsih v strukturi prebivalstva
vedno vedji.

Z zaviralcem protonske ¢rpalke lahko pri velikem Stevilu bol-
nikov, predvsem pri tistih z dejavniki ogrozanja, prepre¢imo
razjedo zaradi nesteroidnega antirevmatika. Ce je do razjede
Ze prislo, jo z zaviralcem protonske ¢rpalke pozdravimo hitre-
je kot s katerimkoli drugim zdravilom.

Koksibi imajo eno prednost pred nesteroidnimi antirevmati-
ki: povzroc¢ajo manj hudih nezelenih u¢inkov na prebavilih,
kar so potrdile kratkotrajne klini¢ne raziskave. Dispepti¢ne
tezave se pojavljajo v podobnem odstotku kot pri klasi¢nih
nesteroidnih antirevmatikih.

Zaradi konstitutivne vloge COX 2 v nekaterih organih, pred-
vsem v ledvicah, je uporaba pri bolnikih, ki potrebujejo vazo-
dilatatorne prostaglandine za ohranjanje ledvi¢ne funkcije,
enako tvegana kot pri zdravljenju s konvencionalnimi neste-
roidnimi antirevmatiki.

S farmakoekonomsko analizo so dokazali, da je uporaba ko-
ksibov upravicena pri bolnikih z nevarnostjo za zaplete na
prebavilih.

Konvencionalni nesteroidni antirevmatiki in koksibi povzro-
¢ajo nezelene ucinke zaradi zaviranja konstitutivnih prosta-
glandinov. Se vedno raziskujejo moZnosti za njihovo varnejso
uporabo.
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