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Nimesulid v Iécbé akutnich bolestivych stavii
v ordinaci praktického lékare
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Nimesulid je nesteroidni antiflogistikum blokujici preferen¢né cyklooxygenazu 2, a proto ma nizsi gastropatické projevy. Jeho analge-
Iécbé akutnich vertebrogennich bolesti, potrazovych a pooperacnich stavii nebo dysmenorey. U menstruaéni migrény se uziva 7denni
profylakticka kura. Nimesulid je ucinny v I1écbé akutniho zachvatu migrény i tenzni bolesti hlavy. Je alternativou pfi nesnasenlivosti ¢i
kontraindikacich jinych nesteroidnich antirevmatik a triptan.
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Nimesulide in the treatment of acute pain in the general practitioner

Nimesulide is a nonsteroidal anti-inflammatory drug preferentially blocking cyclooxygenase 2, and therefore has a lower gastropatic
manifestations. The analgesic and anti-inflammatory activity is not only central but also peripheral. According to the analgesic ladder is
administered as monotherapy or in combination for the treatment of acute vertebral pain, post-traumatic and postoperative conditions
or dysmenorrhea. For menstrual migraine is used seven day prophylactic cure. Nimesulid is effective in the treatment of acute migraine

attack and tension-type headache. It is an alternative medication by intolerance or contraindications to other NSAIDs and triptans.
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Uvod

Bolest je nejcastéjsim steskem, se kterym
pfichdzeji pacienti do ordinace praktického
|ékafe, a je také jednou z nejcastéjsich pricin
pracovni neschopnosti i invalidity. Bolest m{-
zeme klasifikovat podle raznych kritérii. Podle
patogeneze hovofime o bolesti nociceptivni
nebo neuropatické, podle délky trvani pak roz-
liSujeme bolest akutni a chronickou. Akutnf
bolest je kratkodoba, maximalné do 3 mési-
U trvajici, je dobre lokalizovana a je sympto-
mem probfhajiciho onemocnéni ¢i upozornuje
na poskozeni organizmu. Chronicka bolest trva
déle nez 3 mésice nebo se pravidelné opakuje
a priciny, které ji zpasobuji, nejsou jednoduse
identifikovatelné, ¢asto je doprovézena depresi
Ci Uzkostmi. Lécba bolesti zavisi na typu bolesti.
V pfipadé akutni bolesti se vyuZivaji analgetika
a nesteroidnf antirevmatika (NSA). U chronické
bolesti byva navic uzite¢na i Iécba antidepresi-
vy, antikonvulzivy ¢i nemedikamentdzni lé¢ba
(podpurnd psychoterapie). V pfipadé noci-
ceptivni bolesti vyuzivame NSA a analgetika,
kdeZto u neuropatické bolesti byva vhodné
uzft i koanalgetika.

NSA jsou siroce uZfvanymi preparaty v 1é¢bé
akutni bolesti. Zdkladnim mechanizmem pU-
sobeni NSA je inhibice cyklooxygendazy (COX)
a podle toho také délime NSA na COX nese-
lektivni, COX-2 preferen¢ni a COX-2 selektivni
(1) (tabulka 1).

UZiti NSA zavisi na charakteru onemocnénti
i na profilu nezadoucich ucinkd. Pri uzivani NSA
trpi dyspepsii 10-20 % pacientd a podle nékte-
rych zdrojl je rozmezi 5-50 % (2). Pro komplika-
ce v dusledku gastropatie je v Evropské unii kaz-
dodenné hospitalizovdno 400 osob, z nichz 10 %
umira (1). Pro nizsf nezddouci tcinky na GIT jsou
vyuzivany COX-2 preferencni NSA. U pacient(
s akutni bolesti je to nimesulid a u chronickych
bolesti meloxicam.

Mechanizmus ucinku nimesulidu
a farmakokinetika

Nimesulid je NSA s t¢inkem protizanétlivym,
analgetickym a antipyretickym. Analgetické pa-
sobeni je podobné jako u dalSich NSA zprostfed-
kovdano perifernfinhibici syntézy prostaglandind
blokddou COX a dale pomoci inhibice tumor
necrosis faktoru alfa je blokovéna hyperalgezie
zprostfedkovand bradykininem a cytokiny. Mimo
periferni plisobeni byl prokdzan i centrdnianal-
geticky efekt blokddou izoformy COX-2 a oxidu
dusného, ktery navozuje hyperalgeticky stav (3).
Noveé byl zjistén vliv na neuropeptid substanci P,
ktery se nachézi v gangliich zadnich misnich ko-
fen(, v trigemindlnim gangliu a zadnich misnich
rozich a Ucastni se pfenosu bolestivych stimuld
a zodpovidé za zvySovani intenzity bolesti (4).
K dalsimu pasobeni nimesulidu patfii omezeni
tvorby kyslikovych radikald stimulovanymi poly-
nukledry. Centrélni efekt je umocnéni relativné
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vysokou lipofilitou nimesulidu, coz umoziuje
jeho difuzi do mozku a dobry prostup hemato-
encefalickou bariérou.

Z farmakokinetickych vlastnosti nimesulidu
je pro zvladnutf akutnf bolesti vyznamna rych-
lost nastupu ucinku, ktery se dostavuje za 15-30
minut po peroralnim podani, a délka trvani anal-
getického Ucinku 12 hodin.

Nimesulid dobfe pronikad do synovidIni te-
kutiny, a proto byl v minulosti vyuzivan v [écbé
chronické bolesti u osteoartrézy Ci psoriatic-
ké artritidy. Vzhledem k vyskytu nezddoucich
ucinkd (zejména hepatopatie) pfi dlouhodobé
aplikaci Komise pro humanni lécivé pfipravky
pfi EMEA (European Medicines Agency) opa-
kované zhodnotila pfinos a rizika nimesulidu
a sohledem na minimalizaci hepatotoxicity roz-
hodla omezit dobu uzivanina 15 dnf a upfesnit
indikace pfipravku. Proto je nimesulid vyhradné
vyuzivan v 1é¢bé akutni bolesti (5).

Vertebrogenni onemocnéni,
pooperaéni bolest a bolesti zubii

V klinické praxi je nimesulid indikovan
v ddvce 100-200 mg denné ke kratkodobé
lé¢bé akutnich vertebrogennich onemocné-
ni (lumbago, akutni blok kreni patere), déale
u pacientl s traumaty, s pooperacni bolestf
a ve stomatologii u bolesti zub po zubnich
zékrocich. Jeho analgeticka ucinnost u rdz-
nych pooperacnich stavl je srovnatelna s pa-



Tabulka 1. Piehled nesteroidnich antiflogistik

COX-1 selektivni kyselina acetylsalicylova

COX neselektivni

ibuprofen, diclofenac, naproxen, indometacin, ketoprofen, dexketoprofen,
piroxicam, biofenac, lornoxicam

COX-2 preferen¢ni nimesulid, meloxicam

COX-2 selektivni celecoxib, etoricoxib

Tabulka 2. Kontraindikace triptant

neurologickd onemocnént

hemiplegickd migréna

migréna s kmenovou aurou (bazildrni migréna)

ischemicka mozkové piihoda v anamnéze

kardiovaskularni onemocnénf

arteridInf hypertenze nedostate¢né kompenzovana

ischemicka choroba srde¢ni

Raynauddv syndrom

ostatni omezenf

tézsi onemocnéni jater a ledvin

u 0sob nad 65 let

racetamolem (tonzilektomie), kyselinou me-
fetamovou (stomatochirurgie), naproxenem
(hemeroidektomie) a ketoprofenem (vykony
v ORL oblasti) (3). U mirngjsich bolesti uzivame
lék v monoterapii, v pfipadé silnéjsi bolesti Ize
vyhodné vyuzit i v kombinaci s dalsimianalge-
tiky dle tfistupriového analgetického zebficku
Svétové zdravotnické organizace (1).

Priklady kombinaci

pro jednotlivé stupné

® 1. stuper: Nimesulid 100 mg 2x denné
+ paracetamol 1000 mg 1-3x denné
u pacientl s bolestmi zubd, neuralgif,
a akutnimi vertebrogennimi onemocnénimi,
u drobnych traumat a po malych chirurgic-
kych zékrocich.

B 2. stupen: Nimesulid 100 mg 2x denné +
paracetamol 1000 mg 1-3x denné + tra-
madol 100-200 mg denné pfi stupnujici
se bolesti uakutnich vertebrogen-
nich onemocnéni, stfedné zdvaznych
pooperac¢nich a potraumatickych stavl
a neuralgi.

B 3. stuperi: Nimesulid 100 mg 2x denné +
morfin 10 mg s.c. podle potfeby u potrau-
matickych a pooperacnich stavl se stfedné
silnou aZ silnou bolesti (6).

Bolestivé syndromy vazané
na menstruacni cyklus

Bolestmi se také projevuji nékteré syndromy
vadzané na menstruacni cyklus. V pozdni lutedIni
fazi dochazi k poklesu hladiny estrogent a pro-
gesteronu, coz Ustf v dysbalanci mezi opioidnim
a serotoninergnim neurotransmiterovym systé-
mem a vede ke vzniku bolesti. Vyznamnou roli
hraje az trojnasobné zvyseni prostaglandind

v endometriu béhem folikuldrnf a lutedlni faze
cyklu. Maximum vyplavovani prostaglandint
do obéhu nastane béhem prvnich 48 hodin
cyklu, obvykle s dysmenoreou a menoragii.
Soucasna zména hladiny fady neuromeditord
(serotonin, GABA,..) ma pak za nasledek rozvoj
komplexni symptomatiky tzv. premenstrudlniho
syndromu. Vyskytuje se u 20-40% Zen a proje-
vuje se Unavou, otoky koncetin, napétim v prsou,
bolestivosti v zddech, poruchami spanku, nalady
a celkovym dyskomfortem a také bolestmi hlavy
charakteru menstruacni migrény.

Dysmenorea

U dysmenorey vede lokdIni uvolnéni pro-
staglandinCi pred a v prlibéhu menstruace k dé-
loznim kontrakcim, coz se projevuje pfi menstru-
aci bolestmi v podbfisku trvajicimi 48-72 hodin.
Dysmenoreou trpf az 50% postpubescentnich
Zen. V |é¢bé dysmenorey jsou zakladnimi léky
NSA, kterd tlumi tvorbu prostaglandind, dale se
podavaji téz spazmolytika. Nimesulid byl srov-
nédvan s diclofenacem a pfi stejné Ucinnosti byl
prokazan rychlejsi nastup analgetického ucinku.
Doporucuje se poddvat 2x100 mg 3 dny pfed
zactatkem menstruace s pokracovanim do 4.,
resp. 7.dne cyklu.

Menstruaéni migréna

Menstruacni migréna je specifickym typem
zachvatu bolesti hlavy, ktery je vazan na peri-
menstruacni obdobf. Jedna se vyhradné o z&-
chvaty bez aury. Rozlisujeme 2 typy zachvatd.
Prvnim typem je tzv. pravd menstruacni mi-
gréna, kterd vznikd vyhradné v obdobi 1. dne
menstruace a v rozmezi dvou dnl pfed a dvou
dnl po tomto dni (D1£2 dny, tj. obdobi 5 dni),
a trpf ji asi 109% pacientek s migrénou. Druhym
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typem je tzv. neprava menstrua¢ni migréna
neboli migréna asociovana s menstruaci, ktera
je charakterizovana zachvaty jednak v perimen-
struacnim obdobi (D142 dny), ale i déle v pribé-
hu ¢i po ukonceni menzes. Timto typem trpi vice
nez 50% zen s migrénou. Migrendznf zachvat
mUZe také vzniknout pfi uzivani kombinované
ordlnfantikoncepce (COC) po vysazeni estroge-
nd v obdobi menstrua¢ni pauzy (menstruacni
migréna indukovana COC) (8).

V 1é¢bé menstruacni migrény vyuzivdme
kratkodobou profylaxi podanim NSA k ovlivnéni
rozvoje migrendzniho zachvatu. Giacovazzo
a spol. jizvr. 1993 prokézal v kontrolované studii
Uc¢innost 10denni profylaxe menstruaéni mig-
rény nimesulidem (9). Zkusenosti i s pouzitim
jinych NSA (naproxen) (10, 11) vsak ukazuji, ze
u pravidelného menstrua¢niho cyklu staci kratsi
|é¢ebnd epizoda, podava se davka 2x100 mg
1 den pred ocekdvanou menstruaciaz do 7.dne
cyklu. Toto dévkovani je idedlni u pravé men-
struacni migrény nebo u zachvat(, které vznikaji
v obdobf menstruacni pauzy.

Migréna bez aury a s aurou

V [é¢bé zachvatd migrény bezaury i saurou
lehké a stfednf intenzity jsou indikovéna NSA.
Podavédme je rovnéz v pfipadé kontraindikacf
nebo intolerance triptant (12) (tabulku 2). Efekt
nékterych NSA (ibuprofen, ASA, naproxen, diclo-
fenac) byl prokdzan kontrolovanymi studiemi,
zatimco u dalsich latek z této skupiny (indome-
tacin, ketoprofen) vcetné nimesulidu byly dosud
provedeny pouze mensi studie, ale klinické praxe
ukazuje rovnéz vysokou efektivnost ve zvladnuti
akutniho zéchvatu (13). V1. 2014 byly prezento-
vany vysledky retrospektivni italské studie u 741
osob s migrénou. Nejc¢astéji pfedepisovana NSA
byly nimesulid, ketoprofen a ibuprofen a byl zjis-
tén signifikatné vyssi pocet pacient s kompletni
Ulevou od bolesti (72 %, 67 % a 59 %) ve srovnani
s témi, ktefi méli dlevu jen ¢aste¢nou nebo z4d-
nou (14). Efekt nimesulidu na migrénu je podpo-
fen i novymi poznatky tykajicimi se mechanizmu
Ucinku. Ve fazi neurogenniho zanétu u migrény
vzristd hladina fady zénétlivych neuropeptidd
vcetné substance P a vlivem nimesulidu dochazi
ke tlumentf jeji tvorby, a tim i k blokddé rozvoje
bolesti (15). Nimesulid plsobf tedy nejen na pe-
rifernf, ale také na centralni Grovni.

Tenzni typ bolesti hlavy

Tenzni typ bolesti hlavy (TTH) je nejcastéji
se vyskytujicim typem primarni bolesti hlavy
a vyskytuje se ve viech vékovych kategoriich.
Zakladnimi léky v terapii TTH jsou paraceta-
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mol a nékterd NSA (ibuprofen, ketoprofen, ASA,
naproxen, diclofenac) (16). Nimesulid ve srov-
néavacich studiich s diclofenacem, paracetamo-
lem, ketoprofenem ¢i ibuprofenem vykazoval
stejnou Ucinnost na bolestivé stavy. Uvedené
léky byly studovany a jsou doporucovany dle
guidelines v [é¢bé TTH. Z dGvodu obdobného
mechanizmu Ucinku Ize predpokladat efekt
nimesulidu v 1é¢bé TTH. Tento efekt podporuji
kazuistickd sdéleni a vlastni zkusenost autorky.
V roce 2013 doslo ke zpfisnéni kontraindika-
¢ podavani diclofenacu, zejména u pacientl
s hypertenzi a ischemickou chorobou srdec¢nf
(17). Pravé u téchto osob mlze byt nimesulid
vyhodnou alternativou v 1é¢bé TTH, zvIdsté
pokud nenf dostate¢ny efekt paracetamolu
nebo je riziko gastropatie pfi podani COX ne-
selektivnich NSA.

Zavér

Nimesulid je latka, kterd za 30 let své exis-
tence na trhu prokdzala vyznamné misto v 1é¢-
bé akutnich bolestivych stavy, které fesi nejen
praktici, ale i Iékafi ostatnich odbornosti.
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