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Suhrn

Praca podava zakladny prehl’ad o patofyziologii bolesti a mechanizme
ucinku nesteroidovych antiflogistik. Indika¢né spektrum neste-
roidovych antiflogistik predstavuje zipal a bolest’. Tieto lieky sa
indikuji v lie¢be chronickej nenadorovej nociceptivnej bolesti miernej
a strednej intenzity. M6Zu sa uplatnit’ spolu so slabymi a silnymi
opioidmi aj v lie¢be nadorovej bolesti. Ich u¢inok sa uplatiiuje
prevazne na periférii, no u niektorych z nich sa zaznamenalo aj isté
centralne posobenie. Mechanizmus ich udinku spo€iva v antie-
dematoznom posobeni a desenzitizacii nociceptorov v dosledku
inhibicie prostaglandinov. Prostaglandiny su zapalové mediatory,
ktoré priamo senzitizuju nociceptory. V lie¢be bolesti sa upred-
nostiiuju nesteroidové antiflogistika vyraznejsie inhibujuce
cyklooxygenazu-2, s kratkym plazmatickym elimina¢nym pol¢asom
a dostupné v réznych aplikaénych formach.

KPudové slova: bolest’, nesteroidové antiflogistika.

Nesteroidové antiflogistika (NSA) patria medzi lieky
prvej vol'by v liecbe artritidy aj d’al$ich zapalovych afekcii
lokomo¢nych ustrojov (tenosynovitidy, burzitidy, enteziti-
dy). Predstavuji skupinu liekov, ktoré napriek réznej che-
mickej Struktire maji spolo¢né farmakodynamické vlast-
nosti (tab. 1), farmakokinetické vlastnosti (tab. 2) aj spolo¢ny
klinicky u¢inok (tab. 3).

Blokadou indukovatelnej izoformy enzymu cyklooxyge-
nazy (COX-2) sa vysvetluje inhibicia tvorby prostaglandi-

Summary

This study is a basic survey of the pathophysiology of pain as well as
the mechanism of action of nonsteroidal antiinflammatory drugs. The
main indications for using nonsteroidal antiinflammatory drugs are
inflammation and pain. These drugs are indicated in the therapy of
chronic noncancer nociceptive pain of mild or moderate intensity.
They can also be of use for the treatment of cancer pain when taken
alone or in combination with weak or strong opioids. Nonsteroidal
antiinflammatory drugs are peripheral acting drugs, though some
efficacy has been recorded in few of them. The mechanism of their
action is the inhibition of cyclooxygenase, the enzyme catalyzing the
conversion of arachidonic acid to the endoperoxide precursors of
prostaglandins. Prostaglandins are inflammatory mediators known
to directly sensitize peripheral nociceptors. In the therapy of
chronic noncancer nociceptive pain are recommended NSAIDs with
short-elimination half-life and with selective COX-2 inhibition.

Key words: pain, nonsteroidal antiinflammatory drugs.

nov zucastiujucich sa na patogenéze zépalu a tvorbe bolesti-
vych vzruchov. Mechanizmus ich protizapalového a analge-
tického posobenia je teda spojeny s inhibiciou COX-2 (1).
Inhibicia konstitu¢nej izoformy cyklooxygendzy (COX-
1) sa zasa spéja s vyskytom neziaducich prejavov. COX-1
riadi tvorbu troficky ti€inkujucich prostaglandinov v gastro-
intestinalnych slizniciach, oblickovom parenchyme a trm-
bocytoch a ich nedostatok vyvolany aplikdciou NSA zod-
poveda za vznik komplikécii v tychto lokalitach (2).
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Tab. 1. Farmakodynamické vlastnosti NSA.

Blokada cyklooxygenazy
blokada COX-2 protizapalovy a analgeticky G¢inok
blokada COX-1 vznik neziaducich prejavov
Protizapalovy t¢inok mimo cyklooxygenazy
blokada NADPH oxidazy
blokada oxidativnej fosforylacie
blokada membranového transportu aniénov
vychytavanie volnych radikalov

Tab. 2. Farmakokinetické vlastnosti NSA.

Rychla absorpcia po p.o. aplikécii
Rychla metabolizacia v peceni
Silna vézba na albuminy
Akumulécia v mieste zapalu
Akumulacia v synovialnej tekutine

Tab. 3. Spolo¢ny klinicky ucinok NSA.

Zmiernenie bolesti

Skratenie rannej stuhnutosti

Ustup lokalnych zapalovych prejavov
Zlepsenie kibovej funkcie
Optimalizacia kvality zivota

Vo farmakoterapii reumatickych chordb sa v minulosti
pri liecbe NSA uprednostiioval ich antiflogisticky uc¢inok
pred inymi G¢inkami. Postupné objavenie novych poznat-
kov a vzt'ahov v oblasti patofyzioldgie bolesti (3) umoznilo
roz§irit’ indika¢né spektrum tychto lickov, ktoré v stiCasnosti
presahuje hranice odboru reumatoldgia a umoznuje ich vy-
uzitie aj v d’alSich oblastiach mediciny, predovsetkym v or-
topédii, internej medicine, traumatologii, neurologii, stoma-
tologii.

PATOFYZIOLOGIA BOLESTI

Bolestivé vzruchy vznikajii v oblasti lokomocnych Struk-
tur depolarizaciou na urovni vol'nych nervovych zakonceni
alebo $pecialnych receptorov typu cylindrickych Paciniho,
globularnych Ruffiniho alebo vretenovitych Golgiho telie-
sok. Depolarizécia v tychto receptoroch alebo vol'nych ner-
vovych zakonceniach vedie k vzniku bolestivého podnetu
a je dosledkom mechanického, termického alebo chemic-
kého podrazdenia. Mdze vznikat’ tahom, tlakom, zmenami
telesnej teploty alebo pdsobenim chemickych latok (pros-
taglandinov, bradykininu, sérotoninu, zmenami koncentra-
cie draslikovych alebo vodikovych i6nov) (4, 5).

V réznych oblastiach lokomoc¢nych Struktar sa nacha-
dzaju rozne typy receptoroc bolesti. Receptorové telieska
sa vacsinou nachadzaju vo vézivovych periartikularnych
oblastiach, kym volI'né nervové zakoncenia sa CastejSie na-
chadzaju v kibovom puzdre, SPachach, ligamentach, fasciach
a perioste. Senzorické receptory, ktoré disponuji schopnos-
tou reagovat’ na poSkodenie tkaniva alebo na pritomnost’
potencialne skodlivych vplyvov, sa oznacuji ako nocicep-
tory.

Zasadne sa rozliSuju dva typy receptorov s nociceptiv-
nymi vlastnostami:

— vysokoprahové mechanoreceptory reagujuce vylucne na
silné mechanické podnety,

— polymodalne receptory reagujlice na Siroku paletu ter-
mickych, chemickych, ale aj mechanickych vplyvov
(8).

Aktivitu senzorického receptora nemozno chapat’ ako
staticka funkciu, pretoze zavisi od procesov a vplyvov odo-
hravajucich sa v jeho okoli, pri¢om zmenami v okoli recep-
tora sa jeho reakvitita moze dynamicky menit’. Senzitizacia
receptorov predstavuje proces, pri ktorom posobenie vybra-
nych faktorov, ako napriklad lokalnej acid6zy, zmeny kon-
centracie draslika, ale aj uvolnenie niektorych zapalovych
mediatorov, dokazu znizovat’ prah vzrusSivosti nociceptorov.

Aferentné nervové vlakna, ktoré vedu vzruchy z noci-
ceptorov do vyssie polozenych centier, obsahuju vlakna
Abeta, Adelta a C (9). Tvoria prvy neurén drahy bolesti.
Vlakna Abeta st obalené hrubou vrstvou myelinu, maja
pomerne dobru vodivost’ (30 m/s) a zvyc€ajne vedu vzruchy
vznikajuce v receptoroch s kapsulou, ktoré deteguju taktil-
nu alebo palpacnu citlivost’. Vldkna Adelta a C vedu oby-
¢ajne vzruchy, ktoré vznikaji vo vol'nych nervovych zakon-
¢eniach. Uvedenymi vldknami prechadza véacsina bolestivych
vzruchov. Vldkna Adelta su obalené tenkou vrstvou myeli-
nu a ich rychlost’ vedenia je problizne 15 m/s, nemyelinizo-
vané vlakna C maju nizku vodivost’ priblizne 2,5 m/s. Jadra
nervovych buniek veducich bolestivé vzruchy st ulozené
v zadnych rohoch miechy. V tejto oblasti sa vzruchy prepa-
jaju na projek¢éné neurodny (tractus spinothalamicus, tractus
spinoreticularis), na excitacné alebo inhibi¢né interneuro-
ny. Proces prepdjania bolestivych vzruchov v synapsach
medzi prvym a druhym neurénom drahy bolesti je sprost-
redkovany ré6znymi neurotransmitermi. Na urovni spinalnej
miechy maju déleziti funkciu v tomto procese excitacné
aminokyseliny — kyselina glutamova, aspartatova a substan-
cia P. Neurotransmitery sa mézu uvolnovat’ z periférnej ale-
bo centralnej Casti synaptického zakoncenia. Uvolnenie sub-
stancie P je dosledkom aktivacie vlakien C. Substancia
P obsadzuje neurokininové receptory (NK-1). Kyselina glu-
tamova posobi cez AMPA (alfaamino-3-hydroxy-5-metyli-
zoxazol) a NMDA (N-metyl-D-aspartat) receptory. V zvie-
racich modeloch zapalovej bolesti sa zistilo, Ze inhibicia
NK-1 a NMDA receptorov sa spaja s analgéziou (8).
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Podobne ako vzrusivost’ nociceptorov aj vzrusivost’ sy-
naptickych spojeni na Grovni spinalnej miechy moéze byt
ovplyvnena roznymi faktormi, predovsetkym prostaglandin-
mi, oxidom dusnatym, opioidmi a adrenergickymi agonis-
tmi. Vzrusivost’ spinalnych synaps zvySuju prostaglandiny
a NO, kym alfa,-adrenergické agonisty a agonisty opioido-
vych mi-receptorov majii vyznaceny analgeticky ucinok
v dosledku presynaptickej inhibicie uvolnenie neurotransmi-
terov vlakien C a postsynaptickej inhibicie uvolnenia casti
drahy bolesti.

Druhy neurén drahy bolesti sa kon¢i v talamickych jad-
rach centralneho nervového systému. Bolestivé vzruchy
dosahuju talamus prostrednictvom tractus spinothalamicus.
Tractus spinothalamicus sa deli na medialnu a lateralnu cast’.
Vlédkna lateralnej casti sa koncia v lateralnych jadrach tala-
mu (nucleus ventrobasalis a v zadnej skupine jadier). Vzru-
chy, ktoré vedu, sa pomerne rychlo prepajaju do 3. Casti
drahy bolesti a cez tractus thalamocorticalis sa dostavaji do
korovej oblasti mozgu. Ulohou tejto tzv. ,lateralnej drahy
bolesti* je senzoricko-diskriminacna funkcia, predovsetkym
lokalizécia a identifikdcia nociceptivnych vzruchov. Medial-
na ¢ast’ nervovych vlakien z tractus spinathalamicus sa kon-
¢iv intralaminarnych jadrach talamu a predstavuje tzv. ,,me-
dialny systém bolesti*. Tato ¢ast’ ma spojenie s retikularnou
formaciou mozgového kmena, kde sa kon¢i tractus spinore-
ticularis. ,,Medidlnym systémom bolesti“ sa veda vzruchy
vznikajuce v hlbokych tkanivovych, ale aj v muskuloskele-
talnych receptoroch. Tieto vzruchy sa vedlil pomalSie ako
v ,lateralnom systéme bolesti“ a nepreukazuji somatotopic-
ku organizaciu — nie su tak presne lokalne ohranicené ako
vzruchy vedené ,,lateralnym systémom bolesti“ (8).

NSA VO FARMAKOTERAPII BOLESTI

Analgeticky uc¢inok NSA sa uplatiiuje prevazne na peri-
férii. Prostrednictvom svojho antiedematézneho ucinku zni-
zuju NSA moznost’ drazdenia mechanoreceptorov tlakom
a tahom poskodenych tkaniv. Sucasne v désledku inhibicie
syntézy prostaglandinov znizuju vzrusivost’ nociceptorov
a sucasne znizuju vzrusivost’ na urovni spindlnych synap-
tickych zakonceni. Napriek uvedenému nie vSetky druhy
ucinnych latok spomedzi NSA st vyhodné v liecbe bolesti,
aj ked’ mozu byt vyhodné v liecbe zapalu. NSA su indiko-
vané v liecbe nociceptivnej bolesti. Nociceptivna bolest
vznika a udrziava sa drazdenim nociceptorov chemickymi,
mechanickymi a termickymi podnetmi. Pri reumatickych
chorobach je doésledkom zapalu alebo poSkodenia tkaniv.
Jej prikladom popri bolesti sprevadzajucej osteoartrozu a re-
umatoidnu artritidu je pooperacna a posttraumaticka bolest’.
NSA neposkytuji ulavu pacientom s neuropatickym typom
bolesti. Neuropaticka bolest’ je zapri¢inena ektopickou ak-
tivitou v oblasti periférnych nervov alebo v centralnom ner-

Tab. 4. Faktory ovplyviiujuce variabilitu u¢inku NSA.

Fyzikalne a chemické vlastnosti ucinnej latky
Farmakodynamika

Farmakokinetika

Forma aplikacie, velkost’ davky, doba aplikacie
Eliminéacia z organizmu

Variabilita zéakladnej choroby

Neziaduce prejavy

vovom systéme. Vznikd posSkodenim periférnych nervovych
alebo centralnych nervovych drah a nie je udrziavana zapa-
lom alebo poskodenim tkaniv. V jej lie€be sa uplatituju an-
tiepileptika, antidepresiva, inhibitory spédtného vychytava-
nia sérotoninu, ale aj metamizol alebo tramadol. Prikladom
neuropatickych bolesti su neuralgia trigeminu, postherpe-
tickd neuralgia, alkoholova a diabeticka neuropatia, fanto-
mova bolest’, bolest’ udrziavana sympatikom — algodystro-
ficky syndrém a bolest’ sprevadzajuca tizinové syndromy.

V konkrétnych pripadoch méze muskuloskeletdlna bolest’

pozostavat’ z nociceptivnej aj neuropatickej zlozky, o vy-

zaduje vySsie naroky pri rozpoznavani pricin bolesti.

Je zname, ze protizapalovy aj analgeticky u¢inok NSA
je znacne vyriabilny a moze byt ovplyvneny viacerymi fak-
tormi (tab. 4).

Z hladiska liecby bolesti sa za vyhodné povazuji NSA,
ktoré:

— sa dobre rozpustaju vo vode i tukovych rozpustadlach,
t.j. dobre prenikaju biologickymi membranami,

— vyraznejSie blokuju COX-2 a menej COX-1,

— na zaklade dokézanej linedrnej zavislosti medzi vel'ko-
stou davky a uc¢inkom dokézu rychlo dosiahnut’ vyssiu
koncentraciu v organizme,

— sa rychlejSie eliminuju z organizmu a umoziuji davku
v pripade potreby niekol'’kokrat denne opakovat’ bez ri-
zika kumulécie v organizme.

Z toho vyplyva, Ze latky s nizkou rozpustnost'ou v tuko-
vych rozpustadlach, nizkou inhibiciou COX-2 v terapeutic-
kych davkach, v aplikaénych forméach s retardovanym ale-
bo dlhodobo udrziavajicim uc¢inkom, ktoré maji pomaly
nastup ucinok alebo dlhy plazmaticky eliminac¢ny polcas,
nemusia mat’ terapeutické spektrum vyhodné pre liecbu bo-
lesti. Analgeticky uc¢inok NSA sa o¢akava uz po prvej dav-
ke, na rozdiel od protizapalového ucinku, ktory sa dosahuje
kontinudlnym podévanim pocas 7—14 dni. Z ucinnych la-
tok, ktoré sa osvedcili v lie€be chronickej nenddorovej mus-
kuloskeletalnej bolesti mozno predstavit’ kyselinu acetylsa-
licylové a ibuprofen. Pouzitie kyseliny acetylsalicylovej je
v sucasnoti vzhl'adom na vysoky vyskyt neziaducich preja-
vov, v analgetickych (denna davka do 2000 mg) aj antiflo-
gistickych indikaciach (denné davky nad 2000 mg) obme-
dzené. Pricom doéraz sa v sucasnosti kladie na vyuzitie jej
antiagregacnych vlastnosti (denna davka od 30 mg do 200
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mg). Z analgetickych aj antiflogistickych indikacii bola ky-

selina acetylsalicylova vytlacena a nahradena bezpecnejsi-

mi neacetylovanymi salicylanmi a nesalicylovymi NSA.

Z nich sa v stucasnosti vyuzivaji hlavne ibuprofen a diklo-

fenak sodny. Ibuprofen v obdukovanych tabletach po 200

mg sa v sucasnosti poklada za osvedcené Standardné NSA

vhodné pre liecbu bolesti (9, 10). Analgetické su denné davky
ibuprofenu do 1200 mg denne, vyssie davky posobia proti-
zéapalovo.

Od NSA vhodného pre liecbu bolesti sa vyzaduje rychly
nastup Gcinku, ¢o uprednostiuje tie NSA, ktoré su popri
peroralnej aplikacnej forme dostupné aj vo formach rektal-
nych alebo parenteralnych alebo také peroralne aplikacné
formy, ktoré maju schopnost’ rychlej absorpcie dostatocné-
ho mnoZstva &innej latky. Dal§imi pozadovanymi vlastnos-
tami je spol'ahliva inhibicia COX-2, rychly plazmaticky eli-
minacny polCas umoziujtici opakovanie davky v priebehu
dina podl'a potreby bez nebezpecia kumulacie v organizme
a vitanym je popri periférnom aj centralny analgeticky uci-
nok.

Pozornost’ sa vSak v stiCasnosti stistred’uje na niektoré
ucinné latky, ako su tie isté soli diklofenaku a ketoprofen,
pretoze sa zistilo, Zze disponuji pozadovanymi vlastnosta-
mi, ktoré ich predurcuju pre lie¢bu bolesti:

— diklofenak draselny (Voltaren Rapid, vyrobca Novartis)
— lepsia rozpustnost’ v porovnani s diklofenakom sod-
nym a rychlejsi nastup ucinku po peroralnej aplikacii,

— kyselina diklofenakova (Voltaren D, vyrobca Novartis)

— dispergovatel'na forma s lepSou rozpustnost'ou a rych-
lejsim nastupom ucinku po perorélnej aplikacii,

— diklofenak epolamin (Flector, vyrobca IBSA) — schop-
nost’ prekroc¢enia kritickej koncentracie v roztoku, tvor-
ba hypersaturovaného roztoku, rychlejsie dosiahnutie
vyssej sérovej koncentracie po peroralnej aplikacii,

— ketoprofen (Profenid, vyrobca Aventis, Ketonal, vyrob-
ca Lek) — popri periférnom aj centralne pdsobenie, do-
stupnost’ vo vSetkych aplikacnych formach, peroralnych,
rektalnych aj parenteralnych.

Vo Vyskumnom ustave reumatickych chorob v Piesta-
noch sme mali moznost’ overit u¢inok kyseliny diklofena-
kovej (Voltaren D, vyrobca Novartis) v lie¢be bolestivého
vzplanutia pri osteoartroze (ruk, kolien, bedrovych kibov,
diagnostikovanej podl’a kritérii ACR 1989—1991) v otvo-
renej klinickej §tudii u 115 chorych. Intenzitu bolesti sme
posudzovali pomocou vizualnej analégovej stupnice pred
liecbou a 15, 30, 45, 60, 120 a 180 min po aplikécii prvej
davky kyseliny diklofenakovej 46,5 mg a nasledne po 3
dioch lie¢by davkou 3x46,6 mg, t.j. 3x1 tbl denne. Zistilo
sa, ze analgeticky uc¢inok sa dokazal uz po 30 minutach od

aplikacie preukaznym znizenim hodnot vizualnej analdgo-
vej stupnice oproti stavu pred liecbou a udrzal sa v priebe-
hu 3 dni narazovej liecby. Uvedeny nastup t€inku kyseliny
diklofenakovej je porovnatelny s uc¢inkom niektorych pa-
renteralne aplikovanych NSA. Tolerancia pripravku, podla
vyskytu prevazne gastrointestinalnych neziaducich prejavov
typu dyspepsie u 9,6 % liecenych, bola porovnatel'nd s iny-
mi NSA.

Zaverom treba zdoraznit’, Ze NSA su indikované v lie¢-
be chronickej muskuloskeletalnej nenadorovej bolesti. Liec-
ba nociceptivnej bolesti predstavuje jednu z novsich indi-
kacii pre pouzitie NSA a jej uspesné zvladnutie vyzaduje
zo strany odborného zdravotného personalnu nielen presné
rozpoznanie vyvolavajicich priéin (11), prehibenie znalos-
ti tykajuce sa pytofyzioldgie bolesti, ale aj zakladnt orien-
taciu vo fyzikalnych, chemickych, farmakodynamickych
a farmakokinetickych parametroch liekov patriacich do sku-
piny NSA.
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