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Nesteroidní antiflogistika (NSA) jsou základním pilířem léčby celé řady bolestivých stavů. Známá je dobře jejich účinnost i bezpečnost. 
Nimesulid je již více než tři dekády úspěšně využívaným zástupcem podskupiny preferenčně působících NSA. Tento text shrnuje jeho 
základní charakteristiky, a sice v kontextu jeho zřejmých benefitů i možných rizik, které definují jeho postavení mezi ostatními 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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Úvod
Nimesulid se řadí mezi nesteroidní antiflo-

gistika (NSA) a vykazuje tedy účinky protizá-

nětlivé, analgetické a antipyretické. Stejně tak 

jako u ostatních zástupců této lékové skupiny, 

i u nimesulidu je hlavním mechanismem účin-

ku blokáda enzymu cyklooxygenázy (COX, 

PGH2-syntetáza, PGHS). 

V současné době jsou rozlišovány dvě 

základní izoformy cyklooxygenáz, a sice cy-

klooxygenáza 1 (COX-1), která je produková-

na konstitutivně ve většině tkání, především 

trombocytech, buňkách žaludeční sliznice 

a ledvinách, kde má organoprotektivní účinky. 

Na straně druhé, cyklooxygenáza 2 (COX-2), 

je formou indukovatelnou, jejíž produkce se 

zvyšuje úměrně míře poškození organismu 

(zánět, bolest). Uvedené teze z konce 20. sto-

letí však mají své trhliny, neboť byla prokázána 

i zvýšená exprese genu (i příslušného finální-

ho proteinu) pro COX-1 u bolesti jiného půvo-

du, než je bolest zánětlivá (např. pooperační, 

artrotická aj.) (1). Důsledkem je tak zřejmý 

zanedbatelný rozdíl v analgetické účinnosti 

jednotlivých zástupců NSA napříč jednotli-

vými podskupinami co do selektivity svého 

účinku k té či oné izoformě cyklooxygenázy. 

Vedle tohoto hlavního účinku je v lite-

ratuře dále zmiňováno i možné ovlivnění 

tvorby dalších endogenních působků, jaký-

mi jsou např. reaktivní formy kyslíku (RAF), 

některé enzymy, cytokiny, destičky aktivující 

faktor (PAF) či histamin. Inhibicí PDE IV (fo-

sfodiesteráza IV) a proteinkinázy C omezuje 

tvorbu volných kyslíkových radikálů stimulo-

vanými polymorfonukleáry. Ovlivněním inhi-

bitoru plazmatické alfa-1-proteinázy snižuje 

aktivitu proteolytických enzymů (kolagenáz, 

elastáz). Zabraňuje tvorbě metaloproteáz, 

které se podílejí na destrukci chrupavky např. 

při osteoartróze. Snížením intracelulární kon-

centrace cAMP v neutrofilech působí inhibi-

ci PAF a leukotrienu B4. Inhibuje chemotaxi 

a tlumí tvorbu leukotrienu C4 v aktivovaných 

eosinofilech. V žírných buňkách a bazofilech 

zabraňuje uvolňování histaminu. Prokázána 

byla též inhibice apoptózy chondrocytů 

a možné ovlivnění glukokortikoidních re-

ceptorů (2, 3).

Nimesulid působí na obě tyto izoformy, 

ovšem oproti klasickým nesteroidním antiflo-

gistikům má výrazně vyšší inhibiční potenciál 

právě vůči COX-2. Tato afinita jej řadí mezi 

tzv. preferenční NSA, které poskytují výhodu 

zejména nižšího výskytu nežádoucích účinků, 

hlavně pak jsou spojeny s lepší gastrointesti-

nální snášenlivostí. Vedle toho méně ovlivňují 

i hemokoagulaci a jejich kombinace s perorál-

ními antikoagulancii je dle některých autorů 

i méně riziková (4). Jakkoliv molekula nimesu-

lidu byla syntetizována již v polovině 70. let, 

do klinického užívání vstupuje teprve v roce 

1985. Od té doby zažil velkou slávu i příkrý 
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pád, avšak zdá se, že i přes tyto eskapády je 

i dnes vyhledávaným a účinným léčivem.

V klinické praxi v rámci České republiky 

nimesulid nalézá uplatnění jak v systémově 

užívaných lékových formách (tablety, granule 

pro perorální suspenzi), tak ve formách to-

pických (gel). Aktuálně je indikován k léčbě 

akutní bolesti nebo k léčbě primární dysme-

norey, a to jako lék druhé volby a s maximální 

dobou užívání 15 dnů s dávkou pro adultis 

2× denně 100 mg. Topicky podávaný gel je 

určen k symptomatické léčbě bolesti a záně-

tu, při poranění měkkých tkání (podvrtnu-

tí, vymknutí, naražení apod.) nebo u akutní 

traumatické tendinitidy, a to 2–3× denně po 

dobu 7–15 dnů.

Klinické aspekty

Poznámky k účinnosti
Za dobu již téměř čtyř dekád, po které je 

nimesulid v klinické praxi využíván, byl realizo-

ván bezpočet studií sledujících jeho účinnost 

v nejrůznějších indikacích. Jejich detailní výčet 

výrazně přesahuje zamýšlený rámec tohoto 

textu, proto jsou pro ilustraci uvedeny alespoň 

nejvýznamnější práce vztahující se k jedné ze 

dvou dnes schválených terapeutických indi-

kací systémově užívaného nimesulidu, a sice 

primární dysmenorey. 

Již v polovině 80. let je poukazováno na 

fakt, že NSA jsou schopna výrazně snižovat 

napětí děložní svaloviny, což je doprovázeno 

ústupem bolestí v podbřišku, a tedy i celko-

vým zlepšením klinického stavu nemocných 

(5). V této indikaci byl nimesulid porovnáván 

v mnohých studiích s celou řadou nesteroid-

ních antiflogistik. V roce 1989 je to studie se 

60 pacientkami, v níž se nimesulid 100 mg 

ukazuje účinnější, nežli fentiazak 100 mg či 

kyselina mefenamová 500 mg za současné-

ho nižšího výskytu nežádoucích účinků (6, 

7). Podobně založená studie, opět s šedesáti 

pacientkami, porovnávající však tentokrát 

nimesulid 200 mg/den s metoxybutropatem 

1 200 mg/den, vedla k analogickým závěrům, 

opět ve prospěch nimesulidu (8). 

O rok později přichází srovnávací studie 

nimesulidu a flurbiprofenu v čípkové formě 

u pacientek v reprodukčním věku trpících 

zánětlivě bolestivým procesem vnitřních ro-

didel. Obě látky jsou podávány v dávce dva 

čípky/den po dobu jednoho týdne. Ačkoliv 

analgetický a protizánětlivý účinek byl po-

zorován u obou látek, účinek nimesulidu byl 

statisticky významně vyšší (9).

Se zajímavým zjištěním přichází Pulkinnen, 

který ve své studii uvádí, že nimesulid vý-

znamně nepůsobí na hodnotu aktivního ni-

troděložního tlaku, stejně tak jako nepůsobí 

na rychlost či směr šíření děložní aktivity. 

Nicméně však po perorálním podání působí 

během prvních desítek minut významnou 

úlevu od bolesti. U dysmenoreických paci-

entek je zvýšený tlak především v oblasti dna 

děložního. Nimesulid vedoucí k jeho snížení 

tak mění bolestivé křečovité stahy ve stahy 

nebolestivé. Účinná koncentrace nimesuli-

du v cílových tkáních byla přitom stanovena 

v rozmezí 0,3–1,8 µg/g tkáně. Taková koncen-

trace vede k významnému snížení hladiny 

uvolňovaných tkáňových působků, zejména 

pak prostaglandinu PGF2α v menstruační krvi 

(z původních 382 µg/l na 94 µg/l) (10).

V dosud největší porovnávací, dvojitě 

zaslepené studii byl účinek nimesulidu hod-

nocen oproti účinku diklofenaku na souboru 

304 pacientek trpících primární dysmenoreou. 

Léčba byla indikována první tři dny men-

struačního cyklu. Za dvě hodiny byla úleva 

od bolesti v obou skupinách srovnatelná (82 % 

versus 79 %). U nimesulidu byl však zazname-

nán rychlejší nástup, a sice již během prvních 

30 minut, během kterých popisovalo úlevu 

35 % pacientek, oproti 27 % u diklofenaku 

(p < 0,01). V obou léčených skupinách došlo 

k podobné úpravě bolestí hlavy i zad. Důležité 

však je zjištění, že užití nimesulidu bylo spoje-

no s nižším výskytem nežádoucích účinků (7 

oproti 16 pacientkám; p < 0,05) (11).

Metaanalýza šedesáti randomizovaných 

studií s NSA dokládá, že tyto látky byly v re-

dukci menstruačního krvácení významně 

účinnější než pouhé placebo, avšak méně 

účinné nežli např. danazol či kyselina tranexa-

mová. Léčba danazolem sice zkrátila dobu kr-

vácení, avšak byla spojena s vyšším výskytem 

nežádoucích účinků. Byl však popsán nesig-

nifikantní, avšak určitý trend naznačující vyšší 

účinek NSA oproti orálnímu progesteronu 

a etamsylátu. Mezi jednotlivými antiflogis-

tiky nebyl zaznamenán žádný významnější 

rozdíl v účinnosti (12). Terapeutický přínos 

NSA v léčbě dysmenorey dokumentuje i nej-

novější review k danému tématu publikova-

né v rámci Cochrane Library. To vychází z 80 

randomizovaných klinických studií (n = 5 820). 

Jakkoliv autoři poukazují na zřejmý benefit 

takové léčby, současně uvádějí, že nelze jed-

noznačně definovat nejvhodnějšího zástupce 

NSA a současně upozorňují na riziko možných 

nežádoucích účinků (13).

Poznámky k bezpečnosti
Bezpečnostní profil nesteroidních an-

tiflogistik je předmětem neustálých debat. 

Mezi jednotlivými zástupci jsou zřejmé roz-

díly, přesto však nelze žádnou z látek označit 

jako zcela bezpečnou. Vždy je třeba zohled-

nit nemocného s jeho veškerými riziky, ko-

morbiditami a komedikacemi a teprve podle 

toho volit ten či onen přípravek. Nimesulid 

je bezpochyby bezpečnější stran gastroin-

testinálního systému (zejména při krátkodo-

bém užívání) než zástupci neselektivních NSA 

(např. ibuprofen, diklofenak, naproxen aj.). 

Jeho stinnou stránkou je ale obava z hepa-

totoxicity. Toto riziko je však do určité míry 

společné prakticky všem NSA, a lze tak směle 

hovořit o skupinovém účinku („class effect”), 

přičemž dané riziko se pohybuje v různých 

studiích napříč různými látkami od 0,29 do 

cca 9 případů/100 000 osob. NSA jsou příči-

nou přinejmenším 10 % všech případů léky 

navozené hepatotoxicity (14). 

V případě nejčastěji užívaného zástupce 

NSA, ibuprofenu, bylo riziko hepatotoxicity 

zprvu považováno za velmi nízké (15). Bohužel 

však novější práce poukazují na jeho rovněž 

středně vysoké riziko hepatotoxicity – Odds 

Ratio (OR) při užití vyšších dávek až 3,73 (16).

Stran nimesulidu není diskuze nad je-

ho možnou hepatotoxicitou tématem po-

sledních let. První zprávy o takové možné 

souvislosti pocházejí z Finska a Španělska 

a datují se do roku 2002. Teprve o více než 

deset let později Evropská léková agentura 

(EMA) vydává rozhodnutí (mj. s odkazem na 

v tu dobu prezentované publikace (14, 17 

aj.), na základě kterého je všem přípravkům 

s obsahem nimesulidu plošně odebrána in-

dikace léčby bolestivé osteoartrózy společně 

s omezením možné doby užívání ve zbylých 

indikacích (nanejvýš 15 dní), a vždy jako lék 2. 

linie. Nepříznivý vztah nimesulidu k činnosti 

jater je dokladován i v rok staré metaanalýze 
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korejských autorů Kwon et al. (18). Bohužel 

však ani dnes nevíme přesný podklad tohoto 

účinku, a lze tak hovořit o nejspíš idiosyn-

kratické reakci, jakkoliv je zřejmé, že riziko 

bude vyšší u komorbidních osob či u nemoc-

ných užívajících potenciálně hepatotoxicky 

působící léčiva (paracetamol, fenobarbital, 

isoniazid, amoxicilin + kyselina klavulano-

vá, alkohol; překvapivě jsou zmiňovány také 

inhibitory protonové pumpy). Na celulární 

a subcelulární úrovni je přitom poukazová-

no na jeho negativní ovlivnění buněčného 

dýchání, beta-oxidace mastných kyselin či 

facilitace apoptózy (19, 20).

Závěr
Nimesulid je již více než tři dekády kli-

nicky bohatě využívanou léčivou látkou. 

Největší počet s ní realizovaných studií po-

chází z poslední dekády minulého a první 

dekády tohoto století. V publikované litera-

tuře tak lze dohledat práce o jeho skutečně 

pestrém využívání, včetně např. horečky 

a bolesti u dětí s otitis media, bolestí hlavy, 

bolestí pohybového aparátu apod. Jakkoliv 

se zde napříč různými indikacemi ukazoval 

jako velmi účinný, je třeba pamatovat i na 

možná rizika, která jsou adekvátně reflek-

tována ve schválených SPC dotčených léči-

vých přípravků. Systémově jej lze dnes užít 

pouze u osob starších 12 let k léčbě akutní 

bolesti (oblíben je např. u vertebrogenních 

bolestí nebo bolestí artrotického původu) 

nebo k léčbě primární dysmenorey, avšak 

pouze jako lék druhé volby a nanejvýš po 

dobu užívání 15 dnů.
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