hd

INFORMACE A KOMENTARE

Ve

Farmakologicky Ustav LFU K, Sasinkova 4, 813 72 Bratislava

prof. MUDr. Milan KriSka, DrSc.
e-mail: milan.kriska@fmed.uniba.sk

124

HODNOTENIE RIZIKA NESTEROIDOVYCH
ANTIFLOGISTIK

(Komentar k sérii ¢lankov o NSA)

Milan Kriska

Farmakologicky ustav LF UK, Bratislava

Latky zo skupiny nesteroidovych antiflo-
gistik (NSA) patria historicky k najcastejSie
pouzivanym liekom. Ukazuje sa zaroven,
Ze stale maju Sirokd perspektivu aplikacie
v najbliz8ej buddcnosti. Ako na to upozor-
nuje ¢lanok Tegzovej a spol. (1) sucasne
okrem profitu vacSina symptomatickych
liekov prindSa aj viaceré vézne rizikd ne-
Ziaducich uc€inkov, najmé& pri ich opakova-
nom a dlhodobom pouzivani. Tato praca je
cennym komplexnym prinosom k objektivite
posudzovania rizika aj vSeobecne. Skupiny
NSA su historicky zaujimavym modelom
posudzovania a interpretacie rizika liekov
a vyvoja limitov bezpe¢nosti. Salicylaty, naj-
CastejSie vo forme kyseliny acetylosalicylovej
(aspirinu) a neskér potentnejSie pyrazoldny,
boli dominuijuce lieky proti bolesti, ako antipy-
retika viac v prvej polovici minulého storodia,
pri¢om prvé prace o riziku gastropatie, nefro-
patie a inych neziaducich Géinkoch (NUL) sa
objavili o viac ako patdesiat rokov neskorsie.
Pacient v pripade pouZitia aspirinu doposiaf
musi akceptovaf relativne vysoké riziko
gastropatie, krvacania a mnozstva klinicky
zavaznych interakcii, ale napriek tomu na
celom svete pretrvdva vysokd spotreba
aspirinu. Po obdobi masivneho pouzivania
derivétov salicylanov a pyrazolénov v Sirokej
praxi, viacero okolnosti a faktorov aktualizo-
valo poZiadavku vy$3ej bezpecnosti liekov,
¢o bolo jednym z hlavnych stimulov pre
hladanie novych molekul s vyhodnejSimi
vlastnostami a vysou antiflogistickou ugin-
nostou. Postupne sa sice dostali na trh nové
lie€iva typu derivatov kyseliny acetooctovej,
indometacin znamy ako pripravok INDOCID
firmy MSD, diklofenak uspe$ny v mnohych
liekovych formach ako VOLTAREN (Ciba),
dalej tolmetin, sulindak, ale hlavny problém
gastro a renotoxicity tieto latky nevyriesili.
Derivaty kyseliny propidnovej priniesli dalsiu
kvalitu vo forme mierneho zniZenia gast-
rotoxickosti, predovietkym v minulosti ako
ibuprofén, ktory v ramci skupiny NSA patri
ako Standard s najniz8im relativnym rizikom
(RR) pre hodnotenie gastropatie. Oxika-
my — piroxikam, izoxikam, znamenali sice
predizenie Gginku umozfiujice pohodinejsie

podavanie jedenkrat denne, ale bolo to za
cenu zvy$enia rizika gastro a nefrotoxicity.

Tym, ze sa NSA postupne zacali pouzivat
v terapii bezne sa vyskytujucich syndrémov
ako bolest hlavy, horucka, rézne formy zépalu,
dysmenorrhea, bolesti kibov a podobne aviak
a viaceré z nich sa stali vofopredajnymi
liekmi ako je ibuprofén, aspirin, diklofenak,
naproxén, stale aktualnejSou sa stavaju otdz-
ky percepcie rizika, monitorovania a nemenej
délezitym bodom je adekvatna interpretdcia
rizika. Existujuce riziko klasickych NSA v mi-
nulom storo¢i jednoznaéne nevyrieSili ani
nové semisynteticky upravené molekuly dobre
znamych latok, ako su lyzinsalicylat, benorylat,
diflunisal, aloxiprin, azapropazén a dalSie de-
siatky novo upravenych molekul. V si¢asnosti
sa hodnotia prinosy nitratov a nitrozlti¢eniny
klasickych NSA (Lanas a spol. 1998)

Historicky nova etapa vo vyvoji NSA sa
zaina pripravou selektivnych latok po iden-
tifikacii COX2. Medzitym uz prili do Sirokej
praxe latky s niz§im indexom gastrotoxicity,
z ktorych najvysSiu popularitu ziskal nabu-
meton. V Taliansku koncom osemdesiatych
rokov sa zacal pouzivaf ako analgetikum-an-
tiflogistikum nimesulid. Obe latky patrili medzi
tzv. neutrdlne NSA ako derivaty alkandnu,
resp. sulfanilidu. Ich nizsi iritaény dcinok sa
pdvodne vysvetloval fyzikalnochemickymi
vlastnostami, nizkym ,trapingovym efektom®.
AZ neskor, po potvrdeni hypotézy, ze COX2
je inducibilnd pri zapale, sa dodatoéne zisti-
lo, Ze tieto latky patria medzi selektivnejSie
pdsobiace na COX2 izoformu cyklooxigendzy,
ako to na experimentdlnej Urovni nezavisle
deklarovali vysledky viacerych timov (Masfe-
rer a spol. 1990, 1992). Vysledkom cieleného
vyskumu bola priprava Specifickych inhibitorov
COX2-coxibov.

Tieto lieCiva predstavuju nielen novu
etapu vo vyvoji NSA z hladiska bezpeénosti,
cenovej hladiny za DDD, ale potvrdili su¢as-
ne start pravdu o hodnoteni rizika. Jednd sa
predovSetkym o velké investicie do zaklad-
ného a klinického vyskumu na podporu COX
hypotéz, ktoré vytvorili jednu z ustrednych
tém medicinskeho zakladného a klinického
vyskumu. Na zdklade spektralnych analyz

a dalSich analytickych metdd podarilo sa
priestorovo definovat miesto selektivneho
pdsobenia na molekule COX2. Viacerymi
metddami na drovni in vitro a in vivo systémov
mozno ur¢it mieru Specificity a tym aj charak-
ter predpokladaného Uc¢inku jednotlivych
latok. Popri prvej latke na trhu celekoxibu je
k terapeutickej dispozicii nateraz minimélne
pat coxibov s porovnatefnymi vlastnostami
(celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib,
etoricoxib). Po prvej vine nekritického nad-
Senia z objavu ,superbezpecnych latok” po
publikovani vysledkov dostatoéne robustnych
Studii CLASS (Silverstein a spol.), VIGOR
(Bombardier a spol. 2000) zameranych na
zhodnotenie rizika coxibov a diskusie na za-
klade prac Wheltona a spol. (2002), Mukherii
a spol. (2002), sa zacali hfadat vychodiska
na zhodnotenie prinosov tejto skupiny. Prace
o potencidlnom kardiovaskuldrnom a re-
nalnom riziku reviduju moznosti uplatnenia
nielen coxibov ale si¢asne maju vplyv na
oZivenie permanentnej diskusie okolo celej
skupiny NSA.

Postavenie koxibov v medicine najlepSie
definuje NICE (National Institute for Clinical
Excelence) ako odpori¢anie z Anglicka
(Technology Appraisal Guidance 2001). Se-
lektivne inhibitory COX2 vréatane koxibov su
v prvom rade indikované pre symtomaticku
lieGbu bolesti a stuhlosti pri reumatoidnej
artritide a pre kratkodoby manazment bolesti
pri osteoartritide.

VSetky NSA vratane koxibov maju pri
podavani v terapeutickych schémach nezi-
aduce Ucinky, ktoré je potrebné monitoro-
vat. Vyznamnou prednostou koxibov je, ze
podstatne znizili gastrotoxicitu v porovnani
s neselektivnymi inhibitormi COX. U pacien-
tov s vysokym rizikom vredovej choroby su
v8ak kontraindikované, ¢o je vyjadrené v ofi-
cidlnych Standardizovanych informéciach
od vyrobcov, v sihrnoch charakteristickych
vlastnosti (SPC) pre jednotlivé registrované
koxiby. U pacientov s anamnézou vredovej
choroby, krvacania z gastrointestindlneho
traktu, pri podavani koxibov je potrebné zva-
zovat individudlne riziké a tesne monitorovat
pacienta. Rendlne riziko je porovnatelné
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s neselektivnymi NSA, napriek tomu, Ze pr-
votné o¢akavania boli iné. Daleko zlozitej$ia
je interpretdcia kardiovaskularneho rizika
coxibov a nie je celkom jasné, ako riesit
situgciu formou odporu¢ania pre rizikovu
skupinu star$ich pacientov s polymorbiditou.
Zavaznost urCitej formy kardiovaskularneho
rizika je niZ8ia pri pouzivani koxibov, ak sa
podavaju pacientom s nizkym kardiovasku-
Iarnym rizikom, pokiaf sa hodnoti ich celkovy
prospech, ktory je dany vyrazne redukova-
nym gastrointestindlnym rizikom. U skupiny
pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizi-
kom podévanie koxibov na zé&klade blokady
tvorby prostacyklinu a pravdepodobne inych
faktorov vSak znamena pre tychto chorych
vyznamné zvySenie nebezpecia trombdzy.
Ci je vyhodnejsie podat pacientom s kardi-
ovaskuldrnym rizikom v tomto pripade nizke
davky aspirinu alebo tienopyridiny (tiklopi-
din, klopidogrel), zatiaf nedokladovali $pe-
cialne orientované Studie a preto tato otdzka
zostdva otvorend pre dalSie sledovanie.
Coxiby nie st vhodné pre pouZitie v gravidite
a u malych deti pre nedostatok vysledkov
cielenych tudii.

Ciefom poznamky v komentdri o coxiboch
bolo diskutovat staronovy problém relativnej
bezpeénosti latok a hodnotif riziko v kontexte
§ novymi poznatkami.

V prvom rade pri hodnoteni coxibov sa
jednoznaéne prejavil Weberov efekt (9), kedy
u novych molekul NSA v postmarketingovej
faze sa objavuje a monitoruje najviac ne-
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Ziaducich ucinkov. Inymi slovami po obdobi
entuziazmu a Casto aj nekritickom zvyrazfo-
vani pozitivnych vlastnosti tejto zaujimavej
skupiny prechddzame obdobim hfadania
potencialnych rizik. Kritické prace o NUL by
nemali maf za ciel diskreditovat jeden liek
jednej skupiny za cenu ekonomického profitu
podobnej latky, pretoze tym klesa celkove
objektivita hodnotenia rizika. Monitorovanie
rizik, ktoré sa v stéasnosti v ramci EU stale
viac prestiva na vyrobcu poénuc od predregis-
traénej pripravy dokumentacie po posmarke-
tingovu fazu farmakovigilancie formou PSUR
nemoze uspokojit oCakdvané zvySené naroky
na vytvorenie novych bezpeénostnych limitov.
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