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Nesteroidni antiflogistika (NSA) jsou zakladnim pilifem IéCby celé fady bolestivych stavd. Znama je dobre jejich Ucinnost i bezpecnost.
Nimesulid je jiz vice nez tfi dekady Uspésné vyuzivanym zastupcem podskupiny preferencné plsobicich NSA. Tento text shrnuje jeho

zakladni charakteristiky, a sice v kontextu jeho zfejmych benefitl i moznych rizik, které definuji jeho postaveni mezi ostatnimi NSA.
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Current position of nimesulide in a variety of non-opioid analgesics

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the cornerstone of the treatment of a wide range of painful conditions. Their
efficiency and safety are well known. For more than three decades, nimesulide has been a successful representative of a subgroup
of preferentially-acting NSAIDs. This text summarizes its basic characteristics, in the context of its obvious benefits and potential
risks that define its position among other NSAIDs.
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Uvod

Nimesulid se fadi mezi nesteroidni antiflo-
gistika (NSA) a vykazuje tedy ucinky protiza-
nétlivé, analgetické a antipyretické. Stejné tak
jako u ostatnich zastupcu této Iékové skupiny,
i u nimesulidu je hlavnim mechanismem u¢in-
ku blokdada enzymu cyklooxygenazy (COX,
PGH,-syntetaza, PGHS).

V soucasné dobé jsou rozliSovany dvé
zékladni izoformy cyklooxygenaz, a sice cy-
klooxygenéza 1 (COX-1), kterd je produkova-
na konstitutivné ve vétsiné tkani, predevsim
trombocytech, burikdch zaludedni sliznice
a ledvinach, kde mé organoprotektivni i¢inky.
Na strané druhé, cyklooxygendza 2 (COX-2),
je formou indukovatelnou, jejiz produkce se
zvysuje Umérné mife poskozeni organismu
(zanét, bolest). Uvedené teze z konce 20. sto-
leti vSak maji své trhliny, nebot byla prokédzana
i zvySena exprese genu (i pfislusného finalni-
ho proteinu) pro COX-1 u bolesti jiného plvo-

du, nez je bolest zanétliva (napf. pooperacni,
artroticka aj.) (1). Dasledkem je tak ziejmy
zanedbatelny rozdil v analgetické ucinnosti
jednotlivych zastupct NSA napfi¢ jednotli-
vymi podskupinami co do selektivity svého
ucinku k té ¢i oné izoformé cyklooxygenazy.

Vedle tohoto hlavniho u¢inku je v lite-
ratufe dale zmifiovdno i mozné ovlivnéni
tvorby dalSich endogennich plsobkd, jaky-
mi jsou napt. reaktivni formy kysliku (RAF),
nékteré enzymy, cytokiny, desticky aktivujici
faktor (PAF) ¢i histamin. Inhibici PDE IV (fo-
sfodiesteraza IV) a proteinkinazy C omezuje
tvorbu volnych kyslikovych radikald stimulo-
vanymi polymorfonukledry. Ovlivnénim inhi-
bitoru plazmatické alfa-1-proteinazy snizuje
aktivitu proteolytickych enzymu (kolagenaz,
elastaz). Zabranuje tvorbé metaloprotedz,
které se podileji na destrukci chrupavky napf.
pfiosteoartrdéze. Snizenim intracelularni kon-
centrace cAMP v neutrofilech plsobi inhibi-

Ci PAF a leukotrienu B,. Inhibuje chemotaxi
a tlumi tvorbu leukotrienu C, v aktivovanych
eosinofilech. V Zirnych bunkdch a bazofilech
zabraniuje uvolfovani histaminu. Prokazana
byla téz inhibice apoptézy chondrocytid
a mozné ovlivnéni glukokortikoidnich re-
ceptord (2, 3).

Nimesulid pusobi na obé tyto izoformy,
ovsem oproti klasickym nesteroidnim antiflo-
gistikiim ma vyrazné vyssi inhibicni potencial
pravé vici COX-2. Tato afinita jej fadi mezi
tzv. preferencni NSA, které poskytuji vyhodu
zejména nizsiho vyskytu nezaddoucich ucinkg,
hlavné pak jsou spojeny s lepsi gastrointesti-
ndlni snasenlivosti. Vedle toho méné ovliviiuji
i hemokoagulaci a jejich kombinace s peroral-
nimi antikoagulancii je dle nékterych autord
i méné rizikova (4). Jakkoliv molekula nimesu-
lidu byla syntetizovana jiz v poloviné 70. let,
do klinického uzivani vstupuje teprve v roce
1985. Od té doby zazil velkou slavu i piikry
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pad, aviak zda se, Ze i pfes tyto eskapady je
i dnes vyhleddvanym a uc¢innym lécivem.

V klinické praxi v ramci Ceské republiky
nimesulid nalézd uplatnéni jak v systémové
uzivanych lékovych formach (tablety, granule
pro peroralni suspenzi), tak ve formach to-
pickych (gel). Aktudlné je indikovan k 1é¢bé
akutni bolesti nebo k [é¢bé primarni dysme-
norey, a to jako |ék druhé volby a s maximalni
dobou uzivani 15 dnl s davkou pro adultis
2x denné 100 mg. Topicky podavany gel je
ur¢en k symptomatické |é¢bé bolesti a zané-
tu, pfi poranéni mékkych tkani (podvrtnu-
ti, vymknuti, narazeni apod.) nebo u akutni
traumatické tendinitidy, a to 2-3x denné po
dobu 7-15 dnd.

Klinické aspekty

Poznamky k ucinnosti

Za dobu jiz téméf ¢ty dekad, po které je
nimesulid v klinické praxi vyuzivan, byl realizo-
van bezpocet studii sledujicich jeho U¢innost
v nejriznéjsich indikacich. Jejich detailni vycet
vyrazné pfesahuje zamysleny rdmec tohoto
textu, proto jsou pro ilustraci uvedeny alespori
nejvyznamnéjsi prace vztahuijici se k jedné ze
dvou dnes schvélenych terapeutickych indi-
kaci systémové uzivaného nimesulidu, a sice
primérni dysmenorey.

Jiz v poloviné 80. let je poukazovano na
fakt, Ze NSA jsou schopna vyrazné snizovat
napéti délozni svaloviny, coz je doprovazeno
ustupem bolesti v podbfrisku, a tedy i celko-
vym zlepsenim klinického stavu nemocnych
(5). V této indikaci byl nimesulid porovnavan
v mnohych studiich s celou fadou nesteroid-
nich antiflogistik. V roce 1989 je to studie se
60 pacientkami, v niz se nimesulid 100 mg
ukazuje uc¢innéjsi, nezli fentiazak 100 mg i
kyselina mefenamova 500 mg za soucasné-
ho nizsiho vyskytu nezddoucich ucinku (6,
7). Podobné zalozend studie, opét s Sedesati
pacientkami, porovnavajici vSak tentokrat
nimesulid 200 mg/den s metoxybutropatem
1200 mg/den, vedla k analogickym zavérim,
opét ve prospéch nimesulidu (8).

O rok pozdéji pfichazi srovnavaci studie
nimesulidu a flurbiprofenu v ¢ipkové formé
u pacientek v reprodukénim véku trpicich
zénétlivé bolestivym procesem vnitinich ro-

didel. Obé latky jsou podavany v davce dva
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¢ipky/den po dobu jednoho tydne. Ackoliv
analgeticky a protizanétlivy ucinek byl po-
zorovan u obou latek, uc¢inek nimesulidu byl
statisticky vyznamné vys3si (9).

Se zajimavym zjisténim prichézi Pulkinnen,
ktery ve své studii uvadi, ze nimesulid vy-
znamné neplsobi na hodnotu aktivniho ni-
trodélozniho tlaku, stejné tak jako nepisobi
na rychlost ¢i smér Sifeni délozni aktivity.
Nicméné vsak po peroralnim podani plsobi
béhem prvnich desitek minut vyznamnou
ulevu od bolesti. U dysmenoreickych paci-
entek je zvyseny tlak pfedevsim v oblasti dna
délozniho. Nimesulid vedouci k jeho snizeni
tak méni bolestivé kiecovité stahy ve stahy
nebolestivé. U¢inna koncentrace nimesuli-
du v cilovych tkénich byla pfitom stanovena
v rozmezi 0,3-1,8 ug/g tkané. Takové koncen-
trace vede k vyznamnému snizeni hladiny
uvoliovanych tkarnovych pusobkd, zejména
pak prostaglandinu PGF, v menstruacni krvi
(z ptvodnich 382 pg/l na 94 ug/l) (10).

V dosud nejvétsi porovndvaci, dvojité
zaslepené studii byl G¢inek nimesulidu hod-
nocen oproti Uc¢inku diklofenaku na souboru
304 pacientek trpicich primarni dysmenoreou.
Lécba byla indikovana prvni tfi dny men-
strua¢niho cyklu. Za dvé hodiny byla uleva
od bolesti v obou skupinach srovnatelna (82 %
versus 79 %). U nimesulidu byl vSak zazname-
nan rychlejsi néstup, a sice jiz béhem prvnich
30 minut, béhem kterych popisovalo ulevu
35 % pacientek, oproti 27 % u diklofenaku
(p<0,01). Vobou lé¢enych skupindch doslo
k podobné tpravé bolesti hlavy i zad. Dllezité
viak je zjisténi, Ze uziti nimesulidu bylo spoje-
no s nizsim vyskytem nezadoucich ucink (7
oproti 16 pacientkam; p < 0,05) (11).

Metaanalyza Sedesati randomizovanych
studii s NSA doklada, Ze tyto latky byly v re-
dukci menstrua¢niho krvaceni vyznamné
ucinnéjsi nez pouhé placebo, aviak méné
ucinné nezli napf. danazol ¢i kyselina tranexa-
mova. Lé¢ba danazolem sice zkratila dobu kr-
vaceni, avsak byla spojena s vyssim vyskytem
nezadoucich Gcinkd. Byl vsak popsan nesig-
nifikantni, avsak urcity trend naznacujici vyssi
ucinek NSA oproti oralnimu progesteronu
a etamsylatu. Mezi jednotlivymi antiflogis-
tiky nebyl zaznamendan zadny vyznamnéjsi
rozdil v U¢innosti (12). Terapeuticky pfinos
NSA v [é¢bé dysmenorey dokumentuje i nej-

novéjsi review k danému tématu publikova-
né v rdmci Cochrane Library. To vychazi z 80
randomizovanych klinickych studii (n=5 820).
Jakkoliv autofi poukazuji na zfejmy benefit
takové lécby, soucasné uvadéji, ze nelze jed-
noznacné definovat nejvhodnéjsiho zastupce
NSA a soucasné upozornuji na riziko moznych
nezadoucich G¢inkd (13).

Poznamky k bezpecnosti

Bezpecnostni profil nesteroidnich an-
tiflogistik je predmétem neustélych debat.
Mezi jednotlivymi zastupci jsou zifejmé roz-
dily, pfesto vsak nelze zadnou z latek oznacit
jako zcela bezpecnou. Vzdy je tfeba zohled-
nit nemocného s jeho veskerymi riziky, ko-
morbiditami a komedikacemi a teprve podle
toho volit ten ¢&i onen pfipravek. Nimesulid
je bezpochyby bezpecnéjsi stran gastroin-
testindlniho systému (zejména pfi kratkodo-
bém uzivani) nez zéstupci neselektivnich NSA
(napf. ibuprofen, diklofenak, naproxen aj.).
Jeho stinnou strankou je ale obava z hepa-
totoxicity. Toto riziko je viak do urcité miry
spole¢né prakticky viem NSA, a Ize tak sméle
hovofit o skupinovém ucinku (,class effect”),
pficemz dané riziko se pohybuje v rGznych
studiich napfi¢ rznymi latkami od 0,29 do
cca 9 pfipadd/100000 osob. NSA jsou pfici-
nou pfinejmensim 10% vsech pfipadu léky
navozené hepatotoxicity (14).

V pfipadé nejcastéji uzivaného zastupce
NSA, ibuprofenu, bylo riziko hepatotoxicity
zprvu povazovano za velmi nizké (15). Bohuzel
vsak novéjsi prace poukazuji na jeho rovnéz
stfedné vysoké riziko hepatotoxicity - Odds
Ratio (OR) pfi uziti vyssich davek az 3,73 (16).

Stran nimesulidu neni diskuze nad je-
ho moznou hepatotoxicitou tématem po-
slednich let. Prvni zpravy o takové mozné
souvislosti pochazeji z Finska a Spanélska
a datuji se do roku 2002. Teprve o vice nez
deset let pozdéji Evropska lékova agentura
(EMA) vydava rozhodnuti (mj. s odkazem na
v tu dobu prezentované publikace (14, 17
aj.), na zékladé kterého je viem pfipravkim
s obsahem nimesulidu plosné odebrana in-
dikace |é¢by bolestivé osteoartrézy spole¢né
s omezenim mozné doby uzivani ve zbylych
indikacich (nanejvys 15 dni), a vzdy jako lék 2.
linie. Nepfiznivy vztah nimesulidu k ¢innosti

jater je dokladovén i v rok staré metaanalyze
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korejskych autori Kwon et al. (18). Bohuzel
vsak ani dnes nevime presny podklad tohoto
ucinku, a Ize tak hovofit o nejspis idiosyn-
kratické reakci, jakkoliv je zfejmé, Ze riziko

bude vyssi u komorbidnich osob ¢i u nemoc-
nych uzivajicich potencialné hepatotoxicky
plsobici [éciva (paracetamol, fenobarbital,
isoniazid, amoxicilin + kyselina klavulano-
va, alkohol; prekvapivé jsou zmifiovany také
inhibitory protonové pumpy). Na celuldrni
a subceluldrni drovni je pfitom poukazova-

no na jeho negativni ovlivnéni bunééného
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