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Suhrn

Pozadie problému: V poslednom obdobi sa na naSom trhu objavila nova
skupina relativne bezpe¢nych nesteroidovych antireumatik — selektivne
blokatory COX-2. Vyznamnu tlohu medzi nimi ma nimesulid, u nas
pripravok Aulin, ktory prinasa firma Medicom International s.r.o. Ide
o pripravok s analgetickymi, antiflogistickymi a antipyretickymi
vlastnostami, s nizkym ulcerogénnym indexom — 4,6 a pomernym in-
hibi¢nym ¢islom — 0,1 (IC 50 COX-2/COX-1). Na rozdiel od inych elimi-
nuje kyslikové radikaly, inhibuje vyplavovanie histaminu a degradaciu
proteoglykanov.

Ciel' a vychodiskd: Autori v otvorenom pokuse vyhodnotili uc¢innost
a toleranciu pripravku Aulin 100 mg tbl pouzitého ako monoterapiu
pri generalizovanej osteoartroze (OA).

Metody: 30 ambulantnym pacientom s generalizovanou OA I1.—III.
Stadia, s pritomnymi algickymi prejavmi v oblasti kolien, bedrovych
kibov, chrbtice alebo riik sa podaval Aulin tbl. v davke 2x100 mg po¢as
28 dni. Na 7. a 28. deii liecby sa vyhodnocoval vplyv pripravku na po-
hybovi a pokojovu bolest celkovo, urobila sa korelacia s lokalizaciou
bolesti, sledoval sa vplyv na Startovacie bolesti, na kvalitu Zivota, na
ulavu od bolesti a na obmedzenie pohyblivosti. Podobne sa hodnotila
tolerancia, vedlajSie ucinky lie¢by a zmeny v laboratérnych
ukazovateloch pocas liecby.

Hlavné vysledky: Autori zistili, Ze Aulin dobre ovplyviiuje pohybovi
a pokojovu bolest pri OA bez zavislosti od lokalizacie algickych prejavov.
Utinnost sa vyznamne prejavuje uZ na 7. defi a pretrvava potas celého
pokusu. §tatisticky vyznamne doslo k poklesu Startovacich bolesti,
k zlepSeniu pohyblivosti v désledku poklesu bolestivosti periartikularnych
Struktir. Kompletna ilava od bolesti sa pozorovala pri tretine a kompletna
a dobra iilava spolo¢ne aZ u 80 % chorych. Vybornu toleranciu uvadzalo
viac ako 90% pacientov, pricom sa nevyskytli Ziadne zavazné vedlajSie
prejavy. Z hladiska nepriaznivych reakcii sa kratkorvajice nevyrazné
bolesti hlavy objaviliu dvoch pacientov a kratkotrvajiice pocity nevolnosti

Summary

Objective: In the last time a new group of comparatively safe nonster-
oidal antirheumatic drugs — selective inhibitors COX-2 — appeared
at our market. It is nimesulid, in our country Aulin, that plays an im-
portant role among them and that has been imported by the company
Medicom International Ltd. Tis drug is characterized by analgetic,
antiphlogistic and antipyretic properties with low ulcerogenic index
— 4.6, and with relative inhibitor number 0.1 (IC 50 COX-2/COX-1).
Distinct from the others it can aliminate superoxide radicals, inhibit
histamine release and proteoglycan degradation.

Aim and starting points: In an open trial the authors evaluated efficacy
and tolerance of the preparation Aulin 100 mg tbl used as monothera-
py in generalized osteoarthritis (OA).

Methods: Thirty out-patients with generalized OA of the 2nd or 3rd
stage with painful symptoms in the field of knees, hip joints, spine or
hands were given Aulin tblin a daily dose of 2x100 mg during a period
of 28 days. On the 7th and 28th day of treatment the following param-
eters were evaluated: influence of the medicament upon movement and
rest pain in correlation with its localization, its influence upon starting
pains, life quality and movement limitation, as well as its eventual side
effects and changes in laboratory values.

Main results: The authors could find out that Aulin influenced well move-
ment and rest pains in OA without their dependence on localization. Its
efficacy was recorded to appear at about the 7th day of treatment and
lasted during the whole trial. Due to decrease of periarticular structure
ache, reduction of starting pain and improvement of mobility occured
significantly. Complete pain alleviation was observed in one third and
complete and good pain amelioration together up to 80 % of patients.
A very good tolerance without any serious side effects was affirmed in
more than 90 % of patients. As for unfavourable reactions, only short-
lasting slight headache appeared in 2 patients, and some feeling of sick-
ness in another one. Laboratory parameters showed no substantial
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u jedného pacienta. Laboratérne sa pocas liecby neobjavili zavaznejsie
zmeny v sledovanych ukazovateloch. Statisticky vyznamne Klesla urikémia
pri kontrole na 7. defi. Mozno predpokladat kratkodoby urikozuricky
efekt, potrebné by bolo vSak rozsiahlejsie sledovanie.

Zdvery: Pripravok Aulin 100 mg tbl. je relativne bezpe¢né nesteroidové
antireumatikum s dobrou u¢innostou porovnatelnou s inymi NSA
a vybornou toleranciou. Rozsiruje paletu medikamentéznej lie¢by os-
teoartrozy o selektivny inhibitor COX-2 s nizkym ulcerogénnym in-
dexom, s moZnostou poddvania aj u pacientovs bronchidlnou astmou
a precitlivelostou na iné NSA.

Klacové slova: osteoartréza, NSA-preferenény inhibitor COX-2, tole-
rancia, u¢innost.

UVOD

Liecba generalizovenej osteoartrdzy (OA) si vyZaduje
cely subor liecebnych opatreni, v ramci ktorych je v po-
predi medikamentdzna liecba nesteroidovymi antireumati-
kami (NSA).

Po tom, ako profesor sir John Vane objavil cyklooxygena-
zu (COX) a neskor dva izoenzymy COX-1 a COX-2 s roz-
dielnym fyziologickym t¢inkom, sa za¢ina formovat nova sku-
pina NSA, tzv. preferen¢né inhibitory COX-2, medzi ktorymi
ma vyznamnu tlohu nimesulid, u nas pripravok Aulin firmy
Medicom International s.r.0. so zastiipenim na Slovensku.

Mohli sme pouZit tento preparat pri liecbe generalizova-
nej osteoartrozy ako monoterapiu vo forme 100 mg tabliet.
Ide o derivat sulfonanilidu (4-nitro-2-fenoxymetansulféna-
nilid) charakteru slabej kyseliny (pH 6,5) s antiflogisticky-
mi, analgetickymi a antipyretickymi vlastnostami. Dobre sa
vstrebava z gastrointestinalneho traktu (GIT), metabolizuje
sa v peceni, pricom aj hlavny metabolit hydroxynimesulid
ma farmakologicku aktivitu (3). Protizapalovy ucinok sa vy-
svetluje vyraznou preferencnou inhibiciou COX-2. Nie je pod-
statne ovplyvnena syntéza COX-1, nasledkom coho je za-
chovana sekrécia prirodzenych prostaglandinov s ich
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Obr. 1. Startovacie bolesti a ranna stuhnutost pocas lie¢by Aulin
(2-krat 100 mg): OA — 30 pacientov.

changes, surpriningly uricaemia decreased significantly being examined
on the 7th day of trial. A short-lasting uricosuric effect may be supposed,
but and extensive trial is needed to confirm this observation.
Conclusion: The medicament Aulin 100 mg tbl is comparatively a safe
nonsteroidal antirheumatic drug with a good efficacy that is compa-
rable with other NSAIDs and with excellenttolerance. This selective
inhibitor COX-2 enriched the palette of medicamentous therapy of
osteoarthritis having a low ulcerogenic index and being suitable for
application also in patients with bronchial asthma and hypersensitiv-
ity to other nonsteroidal antiinflammatory drugs.

Key words: osteoarthritis, NSAID-selective inhibitor COX-2, tolerance,
efficacy.

protektivnym uc¢inkom na zalidok, oblicky a krvné dosticky
(5). Sucasne ako maloktory zo skupiny preferencnych inhi-
bitorov COX-2 eliminuje volné kyslikové radikaly (2). Dob-
re sa viaze na proteiny krvnej plazmy, preto sa da oc¢akavat
interakcia s lieckmi podobnych vlastnosti. Napriek tomu sa
vSak v doterajsich pracach nepozorovala Ziadna klinicky vy-
znamna interakcia. Je potrebné upozornit na zvySenu opatr-
nost u pacientov pri podozreni na aktivnu vredova chorobu
zaludka alebo dvanastnika, peceiiovu insuficienciu a zavaz-
nu poruchu oblic¢iek. Aulin sa neodporuca podavat dojciacim
matkam a v poslednom trimestri tehotnosti (8).

SUBOR CHORYCH A METODY

Aulin sme vyhodnotili v otvorenom klinickom pokuse
v subore 30 chorych s generalizovanou osteoartrézou II.—
II1. stadia podla Kellgrena s klinickymi algickymi prejav-
mi. Do Studie sme zaradili pacientov oboch pohlavi — 11
muzov a 19 Zien vo veku 42—70 rokov (priemerny vek 56,3
roka), s trvanim osteoartrdzy priemerne 7 rokov, pricom
posledna exacerbacia pri zavedeni liecby trvala 1—6 me-
siacov (priemerne 3 mesiace). Podla lokalizacie najvyraz-
nejsich klinickych prejavov i§lo o 11 pacientov s bolestami
v koxe, 15 pacientov v kolenach, 3 pacientov v lumbalne;j
oblasti chrbtice a 1 pacienta s bolestami drobnych zhybov
ruk.

Do studie sme nezaralili chorych s alergickou anamné-
zou na NSA, s pritomnym vredovym a zapalovym postih-
nutim traviaceho traktu, zdvazZnejSimi poruchami pecene,
obliciek, kardiovaskularneho systému a krvotvorby, gravid-
né a dojCiace Zeny (tab. 1).

Po trojdiiovom vynechani predchadzajucej nesteroido-
vej lie¢by sme Aulin tbl. podavali 28 dni v davke 2-krat
100 mg. Klinické a laboratdrne vyhodnotenie sme robili na
zaciatku liecby, 7. a 28. den liecby.

Vyhodnocovali sme vizudlnu analégovu $kalu (VAS)
pohybovej a pokojovej bolesti, zmeny v trvani Startovacej
bolesti a rannej stuhnutosti. Verbalne sa hodnotila tlava od
bolesti v Styroch kvalitdch (kompletna, dobrd, mierna
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Tab. 1. Charakteristika stboru Tab. 3. Vizualna analégova skala bolesti a lokalizacia OA
AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac. AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.
Pohlavie muzi: 11
zeny: 19
Vek priemer: 56,3 * 838 roka lokalizacia VAS zadiatok 7. def 28. defi
median: 56  (42-70) N poh. kfud. poh. kiud. poh. klud.
Trvanie OA priemer: 6,8 + 5,2 rokov Koxa 11 (366%) 6(4-9) 5(3-8) 3(0-8) 1,5(0-7) 3(0-8) 1(0-7)
. median: 5,5 (1-22) Koleno 15 (50,0%) 7 (4-9) 5 (3-9) 4 (0-8) 2 (0-7) 3 (0-6) 1 (0-6)
Posledna priemer: 3,2 + 1,6 mesiaca Chrbtica 3 (10,0%) B8 (68,5 7(78) 4(28) 1 (0-7) 3 (26) 0(0-6)
exacerbacia median: 3 (1-3) Ruky 1(33%) 5 6 2 1 1 0

Lokalizacia OA Chrbtica

3 (10%)

Koleno
15 (50%)

Koxa
11 (36,6 %)

Ruky

Tab. 2. Vizudlna analogova $kala pohybovej a kludovej
bolesti

1 (3,3%)

Tab. 4. Verbalne hodnotenie Glavy od bolesti

AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.
Zacdiatok liecby AULIN AULIN
7. deid 28. dent
VAS pohybova bolest
priemer 6,64+1,6 3,6812,2 2,9+2.0
median 6 (4-9) 4 (0-8) 3 (0-8)
Satistka ~ T =S P<0,0001 <= T =>p<0,001 <=
= P<0,0001 <=
VAS kludova bolest
priemer 5,6+1,8 2,25+2,2 1,642,1
median 5 (3-9) 2 (0-7) 1 (0-7)
Statistika 77T =25 PL0,00017 <=7 T =S pLdpt T =TT
= P<0,00001 <=

a ziadna), a zmena kvality Zivota (dobre, uspokojivo, neus-
pokojivo a zle). Vzhladom na réznu lokalizaciu klinickych
prejavov generalizovanej osteoartrdzy sa zmeny obmedze-
nia pohyblivosti hodnotili verbalne ako Ziadne, mierne, stred-
né a vyrazné, pricom vysetrenie robil ten isty lekar so za-
chovanim cCasového algoritmu. Za mierne odmedzenie sa
povazovalo zniZenie pohyblivosti o 30 % fyziologického
rozsahu v sledovanych lokalitach, stredné od 30 % do 60 %
a vyrazné nad 60 % fyziologického rozsahu pohybu.

Znasanlivost a tolerancia liecby Aulinom sa hodnotila
verbalne v Styroch kvalitich (vyborna, uspokojiva, neus-
pokojiva a zlI4). Sledovala sa aj intenzita vedlajSich ucin-
kov v troch kvalitdch (mierna, strednd a silnd), trvanie a ich
vztah k lieCbe (mozny, pravdepodobny a urcity).

Laboratdrne vysetrenia (sedimentacia, krvny obraz s di-
ferencidlnym krvnym obrazom, kreatinin, urea, urikémia
a hepatalne testy) sa robili na zaciatku liecby, 7. den a po
skonceni studie. Vysledky sme $tatisticky vyhodnotili pa-
rovym Mannovym—Whitneyovym testom a pouZitim kon-
tingencnej tabulky hodnotenej chi-kvadratovym testom po-
mocou programu Statgraphics.

AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.
Ulava bolesti Aulin - 7. deri Aulin - 28. den
. N % N %
Kompletna 8 26 10 33
Dobra 16 54 19 64
Mierna 6 20 1 3
Ziadna 0 0 0 0
Tab. 5. Kvalita Zivota hodnotend pacientom
AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.
Zadiatok Aulin - 7. dent Aulin - 28. defi
Dobre 0 0% 11 37% 14 47%
Uspokojivo 0 0% 16 53% 15 50%
Neuspokojivo 18 60% 3 10% 1 3%
Zle 12 40% 0 0% 0 0%
=>  P<0,0001 <<=
= P<0,0001 <=

Tab. 6. Obmedzenie pohyblivosti, verbalne hodnotenie
lekdrom

AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.
Zaciatok Aulin - 7. defi Aulin - 28. dent

Ziadne 0 0% 0 0% 0 0%
Mierne 4  13% 14 47% 15  50%
Stredné 14 47% 11 37% 11 37%
Vyrazné 12 40% 5 16% 4 13%

= P<0,001 <=

== P<0,0001 <=
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Tab. 7. Verbalne hodnotenie tolerancie lieCby pacientom

AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.

Kvalita Aulin - 7. den Aulin - 28. den
Vyborna 28 93% 29 97%

Uspokojiva 2 7% 1 3%

Neuspokojiva 0 0% 0 0%
Zla 0 0% 0 0%

Tab. 8. Laboratérne sledovanie lieGby
AULIN (2x100 mg) : OA - 30 pac.
Laboratérne ukazovatele  zac. lie€by Aulin - 7. dei Aulin - 28. den
FW  mmhod median 15,0 (1 - 50) 13,5 (2 - 63) 10 (2 - 40)
Hb  N:12,0-16,0 14,0 (11,6-189) 137 (11,9-190) 13,6 (121-18,3)
Ery N:4263x10%/1 4,63 (400625 4,57 (3,96634) 4,59 (3,87-6,25)
Leu N:42-100x10°/1 68 (4,6- 11,9) 6,4 (4,1-11,8) 6.3 (35-152)
Tromb N: 140-440 x 102 /| 236 (168-433) 235 (172-396) 232 (144-471)
Neu N:45-70% 59 (46-74) 56 (48-74) 56 (42-80)
Ly  N:2540% 38 (20-52) 40 (20-50) 42 (20-54)
Mo  N:2-13% 0 [ 0
Eo  N:1-6% 2 (0-8) 3(0-12) 2(0-10)
Ba  N:0-1% 0 0 0
Tab. 9. Laboratérne sledovanie liegby
AULIN (2x100 mg) OA - 30 pac.

Laboratérne ukazovatele  za¢. liecby Aulin - 7. deni Aulin - 28. deni
Kreatinin N:do 110 umol/l 82,1 (54-111) 81,5 (58-116)" 77,0 (56-109)
Urea  N:do84 mmoll . 51 (33-7,9) 6,5 (3.9-10,1 6,3 (3,7-10.8)°

Urikemia N : do 420mmol/l
AST N: do 0,87 ukat/l
ALT N: do 0,78 ukat/l
GMT N: do 1,77 ukat/l

285,9 (166,0-546,9)° 208,7 (109,2-430,0)" 268,1 (117,7-703,2)°
0,37 (0,23-0,74) 0,38 (0,16-0,67) 0,36 (0,24-0,56)
0,35 (0,19-1,00) 0,39 (0,13-0,78) 0,37 (0,10-0,76)
0,36 (0,16-2,18)" 0,36 (0,12-1,67) 0,40 (0,15-1,25)

N - pocet pacientov so zvySenymi hodnotami

VYSLEDKY

Kompletny 28-diovy lieCebny pokus preparatom Aulin
tbl. ukoncilo vSetkych 30 pacientov, ktori boli vyhodnoteni
vo vietkych parametroch. Kibova bolest, pohybova, ale naj-
mi pokojova, st zdkladné klinické prejavy poskodenia ki-
bovej chrupky pri osteoartréze s pritomnostou iritacného
zéapalu rézneho stupiia. Celkovo pri hodnoteni vizualne;j
analdgovej Skaly bolesti uz 7. den Statisticky vyznamne kles-
la pohybova bolest (p<0,0001), ako aj pokojova bolest. Toto
vyznamné zmiernenie bolestivosti pretrvavalo pocas celé-
ho pokusu, dokonca pri dlhSom trvani lie¢by sa bolest este
viac zmiernila (tab. 2).

Pri korelacii VAS pohybovej a pokojovej bolesti pocas
pokusu a lokalizaciou maximalnych klinickych prejavov sa
pozorovalo rovnaké Statisticky vyznamné zmiernenie bo-
lestivosti 7. a 28. den bez zavislosti od lokalizacie klinic-
kych prejavov generalizovanej OA (tab. 3).

S generalizovanou osteoartrézou st neodmyslitelne spa-
té Startovacie bolesti a kratkotrvajiica ranna stuhnutost.
Mnohi pacienti tazko odliguju tieto klinické priznaky. Ugin-
kom Aulinu sa uz po 7 diioch liecby $tatisticky vyznamne
(p<0,0001) zmiernili §tartovacie bolesti a ranna stuhnutost,
nezriedka Gplne vymizli. Vyznamné zmiernenie tychto pri-
znakov pretrvavalo pocas celého pokusu, od 7. dia do kon-
ca pokusu vSak dalsi pokles nebol vyznamny (obr. 1).

S analgetickym efektom uzko suvisi verbalne hodnote-
nie Ulavy od bolesti pacientom. Kompletna a dobra ulava
hodnotena spolo¢ne sa po 7 diioch liecby zistila az u 80 %
pacientov a po 28 diioch az u tretiny pacientov sa pozoro-
vala kompletna lava, pricom Ziadna ulava nebola ani u jed-
ného chorého (tab. 4).

S tymto intenzivnej$im analgetickym ucinkom Aulinu
mozno dat do suvislosti Statisticky vyznamné zlepSenie
kvality zivota. Kym sa na zaciatku lie¢by mali vsetci pa-
cienti neuspokojivo a zle, uz po 7 diioch sa malo 90 % cho-
rych uspokojivo a dobre, ¢o pretrvavalo pocas celej lieCby
bez vyznamného poklesu. MozZno povedat, Ze nastup anal-
getického ucinku Aulinu je pomerne rychly a jeho G¢innost
nekoliSe (tab. 5).

Vzhladom na réznu lokalizaciu aktualnych algickych
prejavov sa vplyv Aulinu na pohyblivost a funkéné obme-
dzenie hodnotil verbalne v $tyroch kvalitach, pricom hod-
notenie robil vzdy ten isty lekar. Bez obmedzenia nebol Zia-
den pacient, na zaciatku malo mierne a stredné obmedzenie
spolu 60 % chorych a vyrazné obmedzenie 40 % chorych.
Po 7 dinoch liecby sa zistil Statisticky vyznamny posun v jed-
notlivych kvalitach obmedzenia pohyblivosti v zmysle zlep-
Senia, pricom vyrazné obmedzenie zostalo u 16 % chorych
a po 28 dnoch liecby sa zlepSenie pohyblivosti eSte mierne
zvyraznilo (tab. 6).

Hodnotenie tolerancie lie¢by kazdého nového lieku je
délezitym ukazovatelom jeho pouzivania v klinickej praxi.
Pri verbalnom kvantitativnom hodnoteni tolerancie priprav-
ku Aulin 100 mg tbl. v Styroch kvalitach, po 7 ditoch liecby
bola vyborna toleranciau 93 % chorych a po 28 diioch lie¢-
by az v 97 % liecenych (tab. 7).

Pocas celého liekového pokusu sa nevyskytli ziadne za-
vaznejsie neziaduce ucinky, pre ktoré by bolo potrebné liecbu
prerusit. U troch chorych (10 %) sa objavili neurcité ved-
Tajsie prejavy. U dvoch z nich 2 dni po zavedeni liecby ho-
dinu trvajuce mierne a stredné bolesti hlavy po uziti lieku,
bez nevyhnutnosti medikamentézneho ovplyvnenia opaku-
juce sa tri dni. Vztah k liecbe sa hodnotil ako mozny. U jed-
ného chorého (3,3 %) sa 6. den liecby objavil 20 min po
uziti Aulinu mierny tlak v epigastriu trvajuci pol hodinu,
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opakujuci sa denne a ustupujici po antacidach, bez nevy-
hnutnosti prerusit liecbu. Vztah k lie¢be bol pravdepodob-
ny. Gastrofibroskopicky nalez tohto pacienta bol okrem
mierne prekrvenej sliznice v norme.

V laboratérnych parametroch sa nenasli zmeny v jed-
notlivych hodnotach krvného obrazu a diferencialneho KO
pocas celého sledovania (tab. 8).

U jedného pacienta bola hrani¢ne zvySena hodnota kre-
atininu po 7 dioch liecby s upravou na 28. den sledovania.
U 5 chorych sa objavili mierne zvySené hodnoty urey 7.
a 28. den liecby, ktory sme davali do suvislosti s moznou
dehydrataciou pri klimaticky abnormalnych horucavach
pocas liekového pokusu. Do sledovania sme zaradili aj Sest
pacientov s klinicky nemanifestnou hyperurikémiou, u kto-
rych po 7 dioch liecby klesla urikémia, no pri dlh§om po-
davani (28. den) opit stupla. V hodnotach hepatalnych tes-
tov sa pocas celého sledovania nezaznamenali patologické
vysledky ani 7., ani 28. den (tab. 9).

DISKUSIA

Generalizovana osteoartréza je chronické kibové dege-
nerativne ochorenie charakterizované obdobiami akutnych
algickych exacerbacii Casto sprevadzané iritacnymi zapalo-
vymi prejavmi. Pri dlhodobej liecbe staci spravidla mono-
terapia nesteroidovymi antireumatikami. Preto sa da dobre
sledovat i¢innost a tolerancia jednotlivych antireumatik bez
vplyvu interakcie inych protizapalovych a analgetickych
prostriedkov pouzivanych pri liecbe zépalovych reumatic-
kych ochoreni.

V poslednom obdobi sa rozsirila paleta nesteroidovych
antireumatik o rozne liekové formy takmer vo vSetkych
doteraz uznavanych skupinach s cielom znizit vyskyt ne-
ziaducich, najmé gastrointestinalnych komplikacii.

Nimesulid, pripravok Aulin, je jednym z predstavitelov
novokoncipujucej sa skupiny NSA s vysokou preferencnou
inhibiciou izoenzymu COX-2 s vyznamne niz§imi vedlaj-
$imi u¢inkami. Pomerna aktivita sa vyjadruje pomerom
polovi¢nej inhibi¢nej koncentracie COX-2/COX-1, pricom
¢im nizsie je pomerné Cislo, tym vyssia je selektivita inhi-
bicie COX-2. Podla viacerych autorov sa pri nimesulide
uvadza pomernad aktivita 0,1 (9, 13).

Protizépalovu a analgeticka u€innost Aulinu pri osteo-
artroze sme potvrdilii v naSom sledovani. Vyznamné zmier-
nenie pohybovej a pokojovej bolestivosti sa dava do suvis-
losti s poklesom iritaénych zapalovych zmien. Prejavilo sa
to aj zlepSenim kvality zZivota, zmiernenim neprijemnych
Startovacich bolesti a kratkotrvajicej rannej stuhnutosti.
Analgeticky efekt sa da v sulade s pracami Dreisera a spol.
(1) porovnat s inymi NSA, ktoré pacienti uzivali pred zave-
denim Aulinu. Za d6lezité povazujeme, Ze analgeticky a pro-
tizapalovy efekt sa Statisticky vyznamne prejavil uz 7. den

terapie a takmer nezmenene pretrvaval pocas celého obdo-
bia liekového pokusu.

Objektivizovanie u¢innosti akejkolvek liecby u pacien-
tov s osteoartrozou je vzdy problematické. Najma pri ver-
balnom hodnoteni zmien pohyblivosti viacerych kibovych
lokalit je potrebné, aby merania opakoval jeden vySetrujuci
lekar so zachovanim ¢asového algoritmu. ZlepSenie pohyb-
livosti, ktoru sme pozorovali v nasom sledovani, davame
do vztahu s analgetickym a protizapalovym uc¢inkom Auli-
nu, nasledkom uvolnenia periartikularneho svalového a sla-
chového spazmu.

Hodnotenie tolerancie ako vybornej u viac ako 90 %
pacientov liecenych Aulinom poukazuje na maly vyskyt
klinicky manifestnych vedlajsich prejavov sledovaného pri-
pravku. Podla Pochobradského a spol. (7) sa v rozsiahlej
studii vedlaj$ich prejavov nimesulidu objavili priemerne
v 8,2 %. Podobné vysledky nasli Mele a spol. v rozsiahlej
postmarketingovej §tadii nimesulidu u vyse 8000 chorych
starSich ako 60 rokov (4). Nemalu ulohu na vybornej tole-
rancii Aulinu ma velmi nizka hodnota ulcerogénneho inde-
xu— 4,6 u potkanov, ktortl publikoval Rainsford, v porov-
nani s inymi NSA (10). Casty vyskyt gastropatii po NSA
v endoskopickom obraze je hrozbou, najmaé pri dlhodobej
liecbe NSA, pre kazdého lekara (11, 12). V nasej stadii len
traja pacienti (10 %) uvadzali mozné vedlajsie prejavy prav-
depodobne suvisiace s liecbou, pri¢om bolesti hlavy sa v do-
teraz publikovanych pracach uvadzaju len v ramci velmi
vzacnych CNS priznakov alebo $pecialnych pocitov v 0,5 %
pripadov (7). Tato skuto¢nost je dolezitym ukazovatelom
jeho pouzivania v klinickej praxi.

V sledovanych laboratdrnych ukazovateloch nevyznamné
zvy$enie hodnot urey u 5 chorych sme davali do suvislosti
s moznou dehydrataciou spdsobenou horucimi klimatickymi
podmienkami pocas pokusu. Warrington a spol. (14) nenasli
renalnu toxicitu nimesulidu pri davke 400—600 mg/defi u zdra-
vych dobrovolnikov, ale u dvoch pacientov zaznamenali
mierne zvy$enie hodndt mocovych glykoproteinov, preto
odporucaju zvySenu opatrnost ako pri vietkych NSA, u cho-
rych s poruchami oblickovych funkcii. Na druhej strane
hepatalna toxicita je niZsia ako pri v§eobecne pouzivanych
antireumatikach (14), ¢o potvrdili i nase vysledky.

Statisticky vyznamny pokles urikémie po 7 ditoch lied-
by Aulinom s naslednym vzostupom po 28 diioch liecby sa
zatial v literatire neopisoval. MozZno predpokladat, Ze Au-
lin v uvode lie¢by mdze mat urikozuricky efekt, k tomuto
konstatovaniu je vSak potrebné rozsiahlejsie sledovanie.

Nimesulid ma vSak oproti inym NSA tejto skupiny i vy-
znamny ucinok proti volnym kyslikovym radikalom, dal-
$im oxidujucim zliceninam a proti histaminu inhibiciou
jeho uvolnovania z bazofilnych granulocytov (2). MdZe sa
teda pouzit i pri pacientoch s astmou, precitlivelostou na
acetylosalicylovu kyselinu a iné NSA. Pelletier a spol. Stu-
dovali vplyv nimesulidu na artroticku chrupku (6). Zistili,
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ze nimesulid inhibuje syntézu metaloproteinaz a degrada-
ciu proteoglykanov, nasledkom ¢oho i pri dlhsej terapii os-
teoartrézy nedochadza k sekundarnej destrukeii chrupko-
vej matrix spdsobene;j lie¢bou beznymi NSA. Z uvedenych
vysledkov a udajov z literatiry ma Aulin (nimesulid) $iro-
ké pouzitie v liecbe degenerativnych a inych muskuloske-
letovych ochoreni.

ZAVER

V otvorenej klinickej S§tadii s pripravkom Aulin 100 mg
tbl. pri generalizovanej osteoartréze v davke 200 mg denne
sme zistili:

— dobré ovplyvnenie pohybovej a pokojovej bolesti
(VAS) (p<0,0001) uz po 7 ditoch lietby s pretrvavanim po-
Cas celého pokusu,

— dobré ovplyvnenie pohybovej a pokojovej bolesti bez
zavislosti od lokalizacie algickych prejavov pri generalizo-
vanej osteoartrdze,

— kompletnt a dobru ulavu od bolesti u viac ako 80 %
pacientov,

— Statisticky vyznamné (p<0,0001) funkcéné zlepSenie
uZ po 7 dioch liecby nasledkom poklesu algickych preja-
vov periartikularnych Struktur,

— zmiernenie Startovacich bolesti a rannej stuhnutosti
(p<0,0001),

— vybornt toleranciu u viac ako 90 % chorych,

— nepriaznivu reakciu u troch chorych (10 %), z toho
lenu jedného v podobe gastrointestinalnych tazkosti mier-
nej intenzity (3,3 %) ako pravdepodobnd.

Aulin 100 mg tbl. bol uz registrovany v SR a je do-
stupny na trhu. Rozs$iri paletu preferen¢nych inhibitorov
COX-2 ako relativne bezpecnych nesteroidovych antireu-
matik s dobrou gastrointestinadlnou toleranciou na kratko-
dobu, alebo strednedlhu liecbu osteoartrézy. Nimesulid
(Aulin) pre inhibi¢ny vplyv na degradaciu proteoglyka-
nov nespdsobuje progresiu destrukénych zmien v chrup-
kovej matrix. Navyse pre dokdzany uc¢inok proti volnym
kyslikovym radikdlom a histaminu je jeho pouzitie moz-
né aj u pacientov s bronchidlnou astmou a u pacientov

precitlivelych na kyselinu acetylosalicylovu alebo iné ne-
steroidové antireumatika.
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