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Lokalni nesteroidni
antirevmatika v revmatologii

MUDr. Marta Olejarova, CSc.

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou Siroce uzivdna v lécbé akutnich
i chronickych bolestivych a zanétlivych stavii. Avsak dlouhodobé
poddvani NSA zvlasté u chronickych onemocnéni mize byt spojeno
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se zdvaznymi nezadoucimi Gcinky. Galenické formy urcené k lokalni

se

aplikaci (masti, gely, spreje apod.) se jiz po dlouhou dobu uzivaji

sxe

empiricky v Iéébé bolestivych a zanétlivych stavi s cilem snizit

s e

vyskyt téchto zdvaznych systémovych nezadoucich Géinki, aniz by
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byla z poéatku objektivné studovana jejich uéinnost. Experimentdalini

o,

prdace z poslednich let ukazuji, Ze mnoho NSA se kuzi vstFebava tak,
aby bylo v cilové tkani dosazeno Géinnych koncentraci (diclofenak,
ketoprofen, ibuprofen, naproxen, kyselina niflumova qj.).

U akutnich muskuloskeletdlnich poskozeni (Grazy,

vyrony, tendinopatie) maji NSA ve vétsiné placebem
kontrolovanych klinickych studiich vyznamné lepsi efekt ve
srovndni s placebem; podle metaanalyzy vysledki srovnéavacich
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studii je klinicka Gcinnost jednotlivych NSA viceméné vyrovnana.

ey

U chronickych bolestivych stavi s vyjimkou revmatoidni artritidy
(osteoartroza, tendinitidy, bolesti zad, humeroskapularni
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periartritidy aj.) jsou lokdlni NSA rovnéz Géinnéjsi nez placebo;
ucinnost jednotlivych lokdlnich NSA je ve vétsiné pripadi srovnatelna.
Klinické studie lokdInich NSA u pacienti s revmatoidni artritidou

jsou velmi omezené a jejich vysledky nejsou jednoznaéné.

Nezddouci iéinky nejsou éasté; vétsinou se jedna o lokélni

alergické reakce, které jsou ¢asto vyvolany slunénim. Systémové
nezddouci Gcinky (s vyjimkou alergie) jsou velmi vzéacné.

Klicova slova: lokdlni nesteroidni antiflogistika, akutni a chronické
bolestivé a zanétlivé stavy, osteoartréza, revmatoidni artritida.

Uvod

NSA jsou Siroce uzivdna u fady one-
mocnéni zénétlivého i degenerativniho pu-
vodu a akutnich posttraumatickych stavd.
Systémova léCba NSA v zavislosti na dévce
zajiStuje celkovy analgeticky, antiflogisticky
efekt a antipyreticky efekt, proto je vhodna
u stavl s polyartikularnim postizenim. Pfi sys-
témové terapii NSA se v8ak mohou vyskytnout
¢etné nezadouci Ucinky véetné zavaznych
(zejména NSA indukovand gastropatie véetné
jejich zavaznych komplikaci, kardiovaskularni
a renalni nezadouci Ucinky aj.). Lokalni apli-
kace k témto nezadoucim U¢inkim nevede,
a je proto ve srovnani se systémovou Ié¢bou
jeme v 1é¢bé lokdlnich bolestivych stavl s po-
stizenim struktur ulozenych v podkoZi.

Vstrebdavani NSA kazi
Klze, resp. kozni kryt, pfedstavuje systém,
ktery spojuje organizmus vysSich Zivodichd

s okolnim prostfedim. Je znamé, ze kiize i koz-
ni adnexa jsou schopna samostatné existence
a mohou prezivat bez zavislosti na zbytku téla
(napf. transplantace koznich §tépl u popéle-
ninovych traumat, &i rist vousl u zemrelych).
Diky svému uloZeni na povrchu téla je kize
velmi ddleZitym orgdnem imunitniho systému,
ktery je schopen biologické resorpce. Tento
efekt je vyuzivan jiz po celd staleti v balneolo-
gii i v praktické medicing, ale zde je v popfedi
fyzikalni efekt lokélnich reologickych zmén,
stejné jako u nékterych starSich a neprovére-
nych lokélnich ,antirevmatickych 1&&iv* jakymi
byl napf. opodeldok (zmifiovany jiz v Osudech
dobrého vojaka Svejka) nebo francovka Alpa.

Experimentadlni
farmakokinetické
studie lokdlnich NSA

Vstfebavani antirevmatik probihd prostou
difuzi na zakladé koncentracniho gradientu.
Toto pasivni vstiebavani je dale ovlivnéno che-
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mickymi vlastnostmi sledovanych latek (hydro-
filii & hydrofobii) a pouzitym vehikulem. Kvalitu
vstfebavani Ize hodnotit nékolika farmakoki-
netickymi parametry — hloubka vstfebavani,
rychlost vstfebdvani, dosazené kumulativni
rametrem pro klinickou praxi je vSak biologic-
kd aktivita, nebot dosazena koncentrace sama
0 sobé nevypovida nic o farmakodynamickém
efektu, protoze u¢inné koncentrace riiznych
NSA jsou vzhledem k jejich heterogenité velmi
rozdilné. Farmakodynamicky efekt nejlépe po-
pisuje index lokalni protizanétlivé G¢innosti (in-
dex of topic anti-inflammatory activity, ITAA),
udavany jako pomér dosazené koncentrace ke
koncentraci, schopné inhibovat cyklooxygena-
zu 2 2 50% (viz déle).

Pfi vstfebavani NSA ve formé nasycenych
roztok( kUZi in vitro ze souboru indometacin,
ketoprofen, diclofenak, piroxicam, tenoxicam,
ketorolac a aceclofenak dosahoval nejvy$si
hodnoty hloubky kozni penetrace diclofenak;
ketoprofen pak vykazoval nejvy$si kumulativni
mnozstvi ve tkani (3).

Studie Wenkerse a Lippolda sledovala
aktivitu 12 nesteroidnich antirevmatik z lipo-
filniho vehikula, lehkého mineralniho oleje in
vivo jako prediktoru Ucinnosti téchto pfipravkd.
Z vysledkd vyplyva, Ze velmi vysoké aktivity vy-
kazuiji ibuprofen a nabumeton, vysoké aktivity
byly zaznamenany také u ketoprofenu, napro-
xenu, piroxicamu a diclofenaku. Indometacin
a acemetacin vykazovaly nizké aktivity (17).

Vincent et al. (10) hodnotili v kiZi kumu-
lativni mnoZstvi ketoprofenu, epolamin dic-
lofenaku, piroxicamu a niflumové kyseliny,
aplikovanych lokalné ve formé gelli a ve formé
emulze (diclofenak sodny). V této studii nejlépe
prestupoval do klize ketoprofen a piroxicam,
nasledovany niflumovou kyselinou, diclofena-
kem sodnym a epolamin diclofenakem.

Vliv indometacinu, ketoprofenu, diclofena-
ku, piroxicamu, tenoxikamu a ketorolaku na
inhibici cyklooxygendzy 2 (COX - 2) in vitro po
pfedchozi stimulaci phorbol-12-myristét-13-ace-
tatem (PMA) byl sledovan na kultufe lidskych
fibroblastu. Nejvy$si inhibici v zavislosti na dav-
ce mél diclofenak, nasledovany indometacinem
a ketoprofenem spolu s ketorolakem. Autofi
na zakladé této inhibice stanovili index lokalni
protizanétlivé aktivity (Index of the topical anti-
inflammatory activity — ITAA), ktery uréuje rela-
tivni d¢innost na zakladé inhibice sledovaného
zanétlivého markeru (v %). Hodnoty ITAA byly
nejvyssi u diclofenaku a ketorolaku, nasledova-
ny s odstupem ketoprofenem a indometacinem.
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Tabulka 1. Doporuéeni EULAR pro Ié€bu symptomatické gonartrozy (19)
1. komplexni terapie (nefarmakologicka i farmakologicka opatreni)

. lokalni terapie NSA

o o1 AW

. individualni pfistup (stupen a tize postizeni, rizikové faktory, komorbidita, soubézna farmakoterapie)
. nefarmakologicka opatfeni (edukace, pravidelné cviceni, ortopedické pomUcky, redukce vahy)
. paracetamol — analgetikum 1. volby i pro dlouhodobou Ié¢bu

. systémova NSA (indikovana jen u nedostatecné reakce na paracetamol). U zvySeného gastrointesti-

nélniho rizika je tfeba podavat neselektivni NSA s gastroprotektivnimi léky nebo podavat COX-2 spe-

cifické inhibitory

7. opioidni analgetika (alternativa NSA pfi kontraindikaci, nei¢innosti, intoleranci)
8. pomalu pUsobici léky osteoartrézy (SYSADOA — glukosamin sulfét, chondroitin sulfat, diacerein, kyse-

lina hyaluronova, ASU)

9. intraartikularni depotni kortikosteroidy (pfi vzplanuti bolesti nebo pfi pfitomnosti vypotku)
10. chirurgickd Ié¢ba - totalni kloubni nahrady by mély byt indikovany u pacientt s rtg znamkami OA, kte-

fi maji refrakterni bolest a Spatnou funkci

Piroxikam a tenoxikam nedosahovaly hodnot,
které by pfedpokladaly lokalni G¢innost (4).

U humannich subjektl byly studovany
i plazmatické, synovialni a tkanové koncentra-
ce po lokdlni aplikaci. Po aplikaci diclofenaku
na kolenni kloub byly nejvy$3i koncentrace
dosazeny v synovidlni tkani, koncentrace
v synovidini tekutiné byly nizsi, pficemz plaz-
matické koncentrace diclofenaku byly zane-
dbatelné (14). Synovidlni hladiny v kolennich
kloubech u nemocnych s bilateralnim posti-
zenim byly signifikantné vy3Si u kloubu, ktery
byl lokalné 1écen diclofenakem, v porovnani
s hladinou v kontralateralnim kloubu; plazma-
tické hladiny byly pfiblizné Sestindsobné nizsi,
nez hladiny dosahované po peroralnim podani
(13). Transkutanni penetrace do synovidlni tka-
né a synovidlni tekutiny u humannich subjektd
byla také prokdzana u ketoprofenu; i v tomto
pfipadé byly nejvy$si hladiny v synovialni tkani,
hladiny v synoviaini tekutiné byly nizsi a plaz-
matické koncentrace byly zanedbatelné (2).

Klinické studie
s lokdalnimi NSA

Dostatecna resorpce a dosazené koncen-
trace jsou predpokladem terapeutického
efektu, ktery vSak musi byt ovéfen klinickou
studii. Klinickych studii s lokalnimi NSA bylo
provedeno vzhledem k jejich oblibé a rozSifeni
obrovské mnoZstvi; jedna se vSak o rlizné typy
studii r(izné metodologické Urovné u rliznych
onemocnéni.

Lokalni 1é¢ba NSA md dlouhou tradici
i v Ceské republice, nejéastéji byly publikova-
na vysledky otevfenych studii u mimokloubni-
ho revmatizmu. Pavelka sen. et al. studovali
v oteviené studii ucinnost kompozitni masti
s kyselinou flufenamovou u revmatizmu
mékkych tkani, pficemz acinnost terapie
byla velmi dobré u vice nez poloviny pacien-
t a uspokojiva u vice nez 80% nemocnych
(9); pozitivni efekt této lokalni 1éCby byl ové-

fen ve dvojité slepé, placebem kontrolované
studii u zanétlivych revmatickych onemocné-
ni (monoartritidy, oligoartritidy) (10). U skupiny
53 nemocnych s rliznymi chronickymi musku-
loskeletalnim chorobami (zénétlivd kloubni
onemocnéni, degenerativni kloubni onemoc-
néni, mimokloubni revmatizmus) byl studo-
vén v oteviené studii také efekt diclofenaku
(Voltaren Emulgel). Efekt lokalni IéCby byl
nejvyraznéj§i u mimokloubniho revmatizmu
(vyborny u 53,3 %, dobry u 40,0%) pacient(,
ale i u degenerativnich a zanétlivych onemoc-
néni byl efekt terapie u 75-100% nemocnych
dobry nebo vyborny (11). Ve dvojité slepé,
placebem kontrolované studii byla hodnoce-
na Ucinnost perkutanni formy indometacinu
(Elmetacin) u mimokloubniho revmatizmu; ve
srovnani s placebem byl shledan vyznamnéj-
§i Ustup pohybové bolesti a vyznamné lepsi
hodnoceni efektu terapie (12).

V . 1998 publikovali Moore et al. jednu
z prvnich metaanalyz, vénovanou Ucinnosti
lokdlnich NSA (8). Provedli analyzu 86 kli-
nickych studii, zahrnujicich 10060 pacient.
Kritériem Uspésnosti léCby bylo 50 % zmirnéni
bolesti, byl stanoven relativni pfinos terapie
a pocet pacientd na jednoho Uspésné IéCe-
ného u akutnich a chronickych stavil (number
needed to treat — NNT).

U akutnich traumatickych stavl (Urazy,
namozeni, vyrony) vykazaly placebem kont-
rolované studie relativni pfinos 1,7 (1,5-1,9),
pocet pacientll na jednoho Uspésné éCené-
ho byl 3,9 (3,4-4,4). Vyznamnou ucinnost
mély tyto latky: ketoprofen (NNT 2,6), felbinac
(NNT 3,0), ibuprofen (NNT 3,5) a piroxikam
(NNT 4,2). Vysledky benzydaminu a indome-
tacinu se neliSily od placeba. V této analyze
nebyly zahruty Zadné studie s diclofenakem.
U chronickych onemocnéni rizného pivodu
(osteoartréza, tendinitidy) prokazaly place-
bem kontrolované studie relativni pfinos 2,0
(1,5-2,7), pocet pacientli na jednoho Uspésné
léGeného byl 3,1 (2,7-3,8).
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Tabulka 2. Doporuceni EULAR pro Iécbu

symptomatické osteoartrézy rukou (20)

—_

. komplexni terapie (nefarmakologické a far-
makologické opatreni)

2. celkovy individudlni pfistup (stuper a tize po-
stizeni, rizikové faktory, komorbidita, soubéz-
na farmakoterapie)

. edukace a cviceni

. lokalni aplikace tepla

. ortézy a dlahy

. lokalni terapie (NSA, kapsaicin)

. paracetamol

. systémova NSA, resp. NSA + gastroprotekti-
va, COX2 - specifické inhibitory
9. pomalu plsobici léky osteoartrézy (SYSA-

DOA)
10. i.a. kortikosteroidy
11. chirurgicka lécba
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Problematice IéCby bolesti, analgetik, NSA.
v€etné lokalni terapie jsou vénovany webové
Oxfordské stranky pro bolest (18), kde je uve-
den pravdépodobné nejkompletnéjsi, didaktic-
ky Clenény pfehled klinickych studii s lokalnimi
NSA, dopInény o literarni odkazy. Studie jsou
¢lenény podle indikace a uspofadani:
akutni stavy — placebem kontrolované studie,
akutni stavy — komparativni studie,
chronické stavy - placebem kontrolované
studie,
chronické stavy — komparativni studie.

Ve vSech 37 placebem kontrolovanych
studiich s rdznymi NSA v rdznych zékladech
(gel, krém, sprej, péna) z této databaze u akut-
nich posttraumatickych stavi (Urazy mékkych
tkani, sportovni mikrotraumata, bolesti zad,
tendinitidy, distorze hlezen) bylo proti placebu
u vSech stavli zaznamendno vétsi ¢i mensi
zlepSeni sledovanych parametrd (18).

Ve 24 srovndvacich studiich oxfordské
databdze u akutnich analogickych stavd byla
porovnavana jednotliva lokalni NSA mezi se-
bou (napf. piroxicam krém vs. diclofenak gel,
naproxen gel vs. ketoprofen gel, diclofenak
gel vs. felbinak gel aj.). Ve vSech sledovanych
studiich byly pfi sledovani jednotlivych para-
metrdl zaznamenany vice méné srovnatelné
vysledky (18).

Lze konstatovat, ze bézna NSA, jako je
diclofenak, ketoprofen, piroxicam, &i ibuprofen,
v lokalni aplikaci vykazuji pfi I6¢bé akutnich
stavll superioritu vici placebu a non-super-
ioritu pfi vzajemném srovnani Ci ve srovnani
s dalSimi NSA.

Ve 13 placebem kontrolovanych studiich
s NSA v rlznych zékladech (gel, krém, sprej,
péna) u chronickych zanétlivych a degenera-
tivnich stavli (osteoartréza, tendinitidy, bolesti
zad, humeroskapularni periatritida a dalsi) bylo
s vyjimkou flurbiprofenu opét zaznamenano




proti placebu u véech stavil zlepSeni u jednot-
livych sledovanych parametrd. Ve 12 srovna-
vacich studiich byla studovana dcinnost lokal-
nich NSA u chronickych muskuloskeletélnich
onemocnéni (s vyjimkou revmatoidni artritidy).
Ve vSech sledovanych studiich byly pfi sle-
dovani jednotlivych parametrd zaznamenény
vice méné srovnatelné vysledky (18).

Uginnost lokalnich NSA zatim nebyla dobfe
dokumentovéna u revmatoidni artritidy; dvojité
slepych studii je malo a jejich vysledky nejsou
povzbudivé. V malé, dvojité slepé, placebem
kontrolované studii nesnizoval ibuprofen krém
u revmatoidni artritidy vyznamné bolestivost
drobnych ruénich kloubd (1). Pozitivné vyznéla
placebem kontrolovana studie s diclofenako-
vou néplasti (diclofenak hydroxyethylpyrrolidi-
ne) u peri- a extra-artikularni zanéta, ve které
byli hodnoceni pacienti s revmatoidni artritidou
se stabilizovanou systémovou terapii (6).

Lze tedy shrnout, ze bézna NSA (diclofe-
nak, ketoprofen, piroxicam &i ibuprofen) v lo-
kalni aplikaci vykazuji pfi Ié€bé akutnich stavl
superioritu v0éi placebu a non-superioritu pfi
vzajemném srovnani, ¢i ve srovnani s dalSi-
mi NSA. Z klinickych udajl tedy vyplyva, ze
bézna lokéini protizanétliva 1éciva dosahuiji
srovnatelnych vysledkd pfi 1é¢bé akutnich
i chronickych zanétlivych stavi (osteoartrd-
za, tendinitidy, bolesti zad, humeroskapularni
periartritidy) s vyjimkou zanétlivych revmatic-
kych onemocnéni (revmatoidni artritida), kde
acinnost nebyla dosud spolehlivé prokazana.

<o

Nezadouci ucinky lécby

Obecnym nezéadoucim ucinkem lokalni
aplikaci lé¢ivych latek je iritace kize aZ aler-
gicka reakce v misté podani, opét je zavisla
na typu u¢inné latky a zejména vehikula.
Nejcastéjsi podobné reakce jsou hlaSe-
ny v souvislosti s ketoprofenem a vysledky
Narodniho francouzského farmakovigilan¢-
niho registru o spontanné hlasenych koznich
vedlejSich dcincich ketoprofenu byly publiko-
vany Veyrac et al. (15). V obdobi zafi 1996
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az srpen 2000 bylo zaznamenano 770 téchto
vedlejdich U¢ink( s Cetnosti vyskytu 0,013/
1000 az 0,028/1000 podle typu komeréniho
pfipravku. Reakce se objevovaly pfiblizné
po 13 dnech nebo po ukonceni lécby zvIasté
v souvislosti s vystavenim klze slune¢nimu
svitu. Tfi Ctvrtiny pfihod byly zaznamenany
v |été, polovina z nich byla hidSena jako foto-
senzitivita. Reakce jsou zdvazné asi ve 30%
pfipadu. Zkfizena reakce byla zaznamenana
ve 23% pfipadu, zejména mezi tiaprofenovou
kyselinou, fenofibratem, oxybenzonem a ben-
zoylketonem.

Kontaktni fotoalergické reakce na keto-
profen gel jsou obecné hlaSeny a znamy,
stejné jako zkfizena reakce s dalSimi latkami.
Durbize et al. (5) testovali naplastovymi tes-
ty zkfizenou senzitivitu a fotosenzitivitu na
ketoprofen u 18 pacientli s anamnestickymi
Udaji o fotokontaktni dermatitidé po ketopro-
fen gelu. VSichni pacienti vykazovali pozitivni
reakci na ketoprofen gel i ketoprofen 2,5%
v masti (petrolatum). Velké procento pacientl
(11-67 %) vSak mélo pozitivni reakci i na dalSi
latky. V klinické praxi je tfeba pfi lokalni 1é¢-
bé ketoprofenem (i ostatnimi NSA) dbat zvy-
Sené opatrnosti pfi aplikaci v letnim obdobi,
zvlasté u pacientd se zndmou polyvalentni
alergii a uzivajicich tiaprofenovou kyselinu,
fenofibrét, benzofenony nebo podobné latky,
u nichz byly rovnéz hlaSeny pfipady zkfizené
alergické reakce s ketoprofenem.

Nezadouci Ucinky diclofenaku v lokalni
aplikaci byly hlaSeny vzécné, Slo zejména
o mistni iritaci, fotosenzibilizace je vzacna.
Pfi dlouhodobém podani na velkych plochach
(napf. zada) byly vzécné popsany i systémo-
vé ucinky diclofenaku jako nauzea, zvraceni,
bolesti v epigastriu, byly popsany ¢tyfi pfipady
krvéceni do zaZivaciho traktu v ¢asové sou-
vislosti s lokalni 1é¢bou diclofenakem (19).
Ve dvou pfipadech se jednalo o lokdlni 1é¢bu
bolesti zad, které byly podle autor(i pravdépo-
dobné vyvolany jiz existujici viedovou choro-
bou. Samozfejmosti nejen v pfipadé diclofe-
naku by méla byt aplikace na malé plochy.

Ojedinélé nezadouci Ucinky jako lokalni
iritace a alergizace byly hlaSeny v souvislos-
ti s uzivanim i dalSich lokdlnich NSA (napf.
ibuprofen), stejné je doporucovana opatrnost
pfi dlouhodobé aplikaci na vétsi plochy.

Soucasné postaveni lokdlnich
NSA v lécbé osteoartrozy
Problematice terapie symptomatické os-
teoartrozy v klinické praxi z hlediska medici-
ny zalozené na dlikazech se vénovala také
Evropska liga proti revmatizmu (EULAR), na
zakladé jejiz iniciativy probéhly tfi rozsahlé
analyzy vSech dosud publikovanych Klinic-
kych studii s rGznymi terapeutickymi postupy
u gonartrézy, koxartrdzy a osteoartrézy rukou.
Pracovni skupinou evropskych pfednich od-
bornik{i byla posouzena kvalita studii, velikost
efektu a sila doporuceni. Posléze bylo vybrano
10 (u rukou 11) terapeutickych postupd s nej-
Iépe provéfenym efektem. Lokélni NSA byla
zafazena mezi doporucené postupy terapie
osteoartrézy kolenniho kloubu a rukou (7, 20).

Zavér

Zavérem lze konstatovat, ze bézna NSA
jako diclofenak, ketoprofen, piroxicam, &i ibu-
profen se v lokalni aplikaci dostatecné vstre-
bavaji tak, ze vykazuji biologickou inhibiéni
aktivitu vaéi COX 2 a klinickou Uéinnost pfi
|é¢bé akutnich traumatickych stavli muskulos-
keletalniho systému a chronickych revmatic-
kych onemocnéni. Nezadouci U¢inky lokélnich
NSA piedstavuji nejCastéji projevy mistni pre-
citlivélosti, pficemz velmi Casto je vyvolavaji-
cim faktorem slunecni zafeni, na coz je tfeba
pacienty, léCené NSA, upozornit. Systémové
nezadouci Ucinky jsou vzacné.
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