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Úvod

Nesteroidní antirevmatika patří dlouhodobě k nej-
častěji předepisovaným lékům. Užívají se k léčbě bo-
lesti, v oblasti muskuloskeletální i k symptomatické 
léčbě průvodní ztuhlosti i otoků. V revmatologii pak 
NSA užíváme k léčbě bolesti, ztuhlosti a otoků v ob-
lasti kloubů, měkkých tkání i páteře, přičemž důvodem 
obtíží mohou být zánětlivá revmatická onemocnění, 
metabolická onemocnění, degenerativní změny, trau-
ma atd. Podávání NSA je však provázeno poměrně 
častým výskytem nežádoucích příhod v oblasti gas-
trointestinálního traktu (GIT). Gastroduodenální vředy 
se vyskytují u 15–30 % pravidelných uživatelů nese-
lektivních NSA, vážné komplikace (tj. perforace, ob-
strukce a krvácení) pak postihují 1–2 % uživatelů NSA 

(8, 10). NSA se selektivní inhibicí cyklooxygenázy-2 
(COx-2) neboli koxiby byly vyvinuty za účelem snížení 
výskytu těchto nežádoucích účinků, především v ob-
lasti gastrointestinálního traktu. 

Kardiovaskulární bezpečnost 

NSA a koxibů

Po uvedení koxibů na trh provázela jejich podá-
vání nejprve vlna nadšení, která vedla k obrovskému 
boomu v prodeji prvních zavedených preparátů. 
Diskuze o možné kardiotoxicitě rofekoxibu, případně 

celé skupiny koxibů, vyústily nakonec v září 2004 ve 
stažení rofekoxibu z trhu. Od té doby následovala 
naopak vlna kritiky, nadměrných obav a skepticizmu 
ohledně významu koxibů. Současně se ale začaly 
objevovat zprávy, které prokazovaly, že zvýšený 
výskyt kardiovaskulárních příhod způsobují pravdě-
podobně všechna NSA, a to selektivní i neselektivní. 
Například rozsáhlá epidemiologické práce, jejíž vý-
sledky prezentoval dr. David Graham v srpnu 2004 
na mezinárodní konferenci pro farmakoterapii v Bor-
deaux a dále na zasedání FDA v únoru 2005, sledo-
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CURRENT VIEW ON NSAID THERAPY
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) belong to the most frequently used medications. Their use is however accompanied by 
relatively frequent occurrence of adverse gastrointestinal events. Coxibs were developed with the goal to decrease the risk of adverse 
events in gastrointestinal tract; it was discovered later, that they might increase the occurrence of cardiovascular events. Recently it was 
discovered that the cardiotoxic effect is in a various extent a property of all NSAIDs, including e.g. diclofenac, ibuprofen etc. Concomitant 
use of acetylsalicylic acid (ATA) reduces the risk of cardiovascular events, if used together with rofecoxib, celecoxib, sulindac, meloxicam 
and indomethacin, however its effect may be decreased by concomitant use of ibuprofen. The benefit of coxibs in gastrointestinal tract 
in comparison to traditional NSAIDs is preserved even in the case of current use of ATA. It is necessary to asses individually the ratio of 
gastrointestinal and cardiovascular risk, take into account also other risk factors and choose an optimal therapeutic approach.
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Graf 1. NSA a riziko akutního infarktu myokardu: databáze MediCal (podle Graham D et al., zasedání FDA 
17. 2. 2005)
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Tabulka 1. Riziko vzniku KV příhod u pacientů léče-
ných NSA v porovnání s neuživateli NSA (metaana-
lýza 23 observačních studií, 1 659 288 účastníků) 
(dle 11)
CV příhoda RR (95% CI)
Diklofenak 1,4 (1,16–1,70)*
Ibuprofen 1,07 (0,97–1,18)
Pyroxicam 1,06 (0,70–1,59)
Naproxen 0,97 (0,87–1,07)
Rofekoxib (≤ 25 mg) 1,33 (1,00–1,79)*
Celekoxib 1,06 (0,91–1,23)
*signifikantně zvýšeno KV riziko
RR – relativní riziko, CI – konfidenční interval
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vala zvýšení rizika vzniku akutního infarktu myokardu 
a náhlé srdeční smrti u současných uživatelů COX-2 
selektivních a neselektivních NSA ve srovnání s tě-
mi, kteří užívali tyto léky v minulosti. Zvýšený výskyt 
těchto příhod byl zaznamenán nejen u rofekoxibu, ale 
i dalších NSA (graf 1). V roce 2006 byly zveřejněny 
výsledky dlouho očekávaného programu MEDAL, 
který byl zaměřen především na sledování kardiovas-
kulární bezpečnosti etorikoxibu v porovnání s diklo-
fenakem. Tento program, který se skládal z několika 
studií provedených u pacientů s osobní a rodinnou 
anamnézou, prokázal obdobný výskyt kardiovasku-
lárních příhod u obou preparátů: riziko pro etorikoxib 
bylo rovno 0,95 (95% CI 0,81–1,11) v porovnání s di-
klofenakem (1). Výsledky studie však byly následně 
široce diskutovány a vyvolaly vlnu kritiky, neboť kom-
parativním NSA byl v MEDALU zvolen diklofenak, 
u kterého bylo v poslední době v metaanalýzách 
randomizovaných klinických studií i rozsáhlých ob-
servačních studií zjištěno, že může sám zvyšovat 
kardiovaskulární riziko (tabulka 1) (7, 11). Diskuze 
o celé otázce působení NSA i významu koxibů stá-
le pokračují, dosud není jednotný konsenzus v po-
hledu na problematiku „stejného“ nebo „odlišného“ 
působení NSA a koxibů na kardiovaskulární aparát. 
Přesnější odpověď by samozřejmě přinesly prospek-

tivní randomizované studie provedené jak s koxiby, 
tak s různými neselektivními NSA, jejich realizace je 
však z mnoha důvodů velmi obtížná (potřeba mnoha-
měsíčního podávání k ověření kardiotoxicity, otázka 
financování studií generickými firmami atd.). Jisté 
však je, že naopak existují důkazy o nižším výskytu 
vážných nežádoucích účinků v oblasti horního i dol-
ního gas trointestinálního traktu při podávání koxibů 
v porovnání s neselektivními NSA. 

Dlouho se také diskutuje otázka, zda se zacho-
vává kardioprotektivní účinek kyseliny acetylosali-
cylové při současném podávání COX-2 inhibitorů. 
Rozsáhlé kohortové studie prokazují, že současné 
užívání aspirinu redukuje riziko vzniku kardiovasku-
lárních příhod, pokud je aspirin podáván spolu s ro-
fekoxibem, celekoxibem, sulindakem, meloxikamem 
a indometacinem, jeho účinek však může být sni-
žován současným podáváním ibuprofenu (15). Bylo 
prokázáno, že při současném podávání ibuprofenu 
a kyseliny acetylosalicylové dochází k farmakody-
namické interakci mezi oběma léky. Dle doporučení 
amerického Úřadu pro kontrolu potravin a léčiv FDA 
(Food and Drug Administration) tato farmakodyna-
mická interakce může být minimalizována, pokud je 
ibuprofen podán nejméně 8 hodin před nebo nejmé-
ně 30 minut po podání KAS.

Nové poznatky o gastrointestinální 

bezpečnosti selektivních 

i neselektivních NSA

Na sjezdu amerických revmatologů v Bostonu 
v roce 2007 byly zveřejněny výsledky retrospektivní 
kohortové studie, ze kterých vyplývá, že při poklesu 
užití koxibů v důsledku obav z výskytu KV příhod po 
roce 2004 došlo ke vzestupu morbidity i mortality 
v důsledku ulcerózních komplikací spojených s uží-
váním NSA (tabulka 2) (14). Stejně tak bylo v loňském 
roce v několika dalších studiích prokázáno, že koxiby 
sice mohou zvyšovat výskyt KV příhod, současně 
však podstatně snižují výskyt vážných gastrointesti-
nálních příhod, a tedy že poměr benefit/riziko při jejich 
podávání zůstává pozitivní ve smyslu prospěchu při 
jejich podávání. Systematické review observačních 
a randomizovaných klinických studií, které sledova-
ly výskyt infarktu myokardu i vážných nežádoucích 
příhod v oblasti horního gastrointestinálního traktu, 
prokázalo malé riziko infarktu při užití všech NSA kro-
mě rofekoxibu, koxiby však současně výrazně snižují 
výskyt vážných gastrointestinálních příhod (12).

V jiné studii, jejímž autorem je E. Rahme, by-
lo prokázáno, že mezi pacienty, kteří neužívají 
kyseliny acetylosalicylovou, nejlepší poměr bene-
fit/riziko podávání má celecoxib. V případě užívání 
KAS, nejmenší riziko akutního infarktu bylo zjištěno 
u naproxenu, zatímco u tohoto preparátu bylo po-
zorováno největší riziko krvácení, a tedy poměr be-
nefit/riziko krvácení byl obdobný jako u celecoxibu 
(tabulka 3) (16). V prospektivní kohortové studii u ví-
ce než 70 000 žen bylo zjištěno, že riziko vzniku KV 
příhod zvyšují nejen selektivní a neselektivní NSA, 
a to pokud jsou užívány často (≥ 22 dávek za měsíc), 
ale toto riziko zvyšuje i podávání acetaminophenu 
v dávce ≥ 15 tablet za měsíc (2). 

Od zveřejnění výsledků prvních studií s ce-
lekoxibem a s rofekoxibem převládal názor, že ko-
xiby sice mají gastroprotektivní efekt v porovnání 
se standardními NSA, že se však tato vlastnost ztrá-

Tabulka 4. Riziko vzniku gastrointestinálních příhod u pacientů léčených celekoxibem, naproxenem a diklofe-
nakem (SUCCESS-1) u pacientů osteoartrózou (dle 13)
Nežádoucí účinek Celekoxib

(n = 8 800)
NSA

(n = 4394)
p 

(RR – relativní riziko)
Nejméně 1 nežádoucí účinek 37,2 40,3 < 0,001
Úmrtí (%) 0,06 0,11 NS
Nežádoucí účinek vyžadující přerušení 
studie (%)

9,2 10,3 0,05

Bolest břicha vyžadující přerušení 
studie (%)

2,1 2,8 0,02

Komplikace vředu / 100 pacientských let 0,1 0,8 0,008 (RR = 7,02)
Komplikované příhody v oblasti horního GI 
traktu / 100 pacientských let

0,2 1,0 0,000 4 (RR  = 6,02)

Pacienti bez KAS: potvrzené 
GI příhody / 100 pacientských let

0,9 1,7 0,09 (RR = 1,87)

Uživatelé KAS: potvrzené GI příhody / 
100 pacientských let

2,4 8,2 0,08 (RR = 3,33)

NS – nesignifikantní rozdíl
KAS – kyselina acetylosalicylová

Tabulka 2. Užití jednotlivých druhů gastroprotekce ve vztahu k výskytu vážných komplikací vředů (dle 14)
Rok Koxiby PPI Misoprostol Gastroprotek-

tivní gap
Vážné komplikace vředů 
(na 100 000 uživatelů NSA)

1997 0,0 % 11,3 % 9,6 % 79,1 % 682,3

1998 0,0 % 13,4 % 9,9 % 76,7 % 635,7
1999 30,6 % 8,7 % 5,0 % 55,6 % 579,5
2000 69,0 % 4,4 % 1,5 % 25,2 % 423,2
2001 76,6 % 4,0 % 0,8 % 18,7 % 390,6
2002 77,6 % 4,8 % 0,6 % 17,1 % 409,1
2003 80,0 % 5,1 % 0,4 % 14,5% 380,6
2004 79,1 % 6,4 % 0,5 % 13,9 % 357,2
2005 43,1 % 20,5 % 1,6 % 34,8 % 433,7
PPI – inhibitory protonové pumpy

Tabulka 3. Riziko a benefit COX-2 inhibice vs nese-
lektivní NSA (dle 16)
 HR (95%CI) IM/GI
Acetaminophen 1 ( reference)
Rofekoxib 1,27 (1,13–1,42)
Celekoxib 0,93 (0,83–1,03)
Ibuprofen 1,05 (0,74–1,51)
Diclofenac 1,17 (0,99–1,38)
Naproxen 1,59 (1,31–1,93)
Rofekoxib + aspirin 1,73 (1,52–1,98)
Celekoxib + aspirin 1,34 (1,19–1,52)
Ibuprofen + aspirin 1,51 (0,95–2,41)
Diclofenac +  aspirin 1,69 ( 1,35–2,1)
Naproxen + aspirin 1,35 (0,97–1,88)
Acetamiophen + aspirin 1,29 (1,17–1,42)
HR – hazard ratio, IM – infarkt myokardu, GI – komplikované 
gastrointestinální příhody
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cí při současném podávání nízkých dávek kyseliny 
acetylosalicylové. Tuto tezi však vyvrátily výsledky 
studie SUCCESS-I, která ověřovala účinnost a bez-
pečnost podávání celekoxibu v dávce 2× denně 
100 mg a celekoxibu 2× denně 200 mg v porovnání 
s naproxenem 2 × 500 mg a s diklofenakem 2× denně 
50 mg u pacientů s osteoartrózou (13). Studie potvr-
dila, že celekoxib v obou dávkovacích režimech má 
stejnou účinnost jako obě komparativní NSA a že 
dávka 2 × 100 mg celekoxibu při léčbě osteoartrózy 
má účinek podobný dávce 2 × 200 mg denně. Studie 
prokázala, že výskyt komplikací vředu byl ve skupině 
léčené celekoxibem 8× méně častější než ve sku-
pině léčené NSA. Pacienti léčení celekoxibem měli 
signifikantně nižší výskyt všech nežádoucích účinků, 
nežádoucích účinků vyžadujících přerušení studie, 
nižší počet přerušení z důvodů bolestí břicha a niž-
ší výskyt vážných příhod v oblasti horního GI traktu. 
Počet potvrzených GI příhod byl nižší i ve skupině, 
která současně dostávala kyselinu acetylosalicylo-
vou, i když rozdíl byl na hranici statistické význam-
nosti (tabulka 4). Analýzy studie VIGOR a dvou studií 
s kapsulovou endoskopií prokázaly signifikantně 
nižší krevní ztráty z dolního GI traktu v porovnání 
s neselektivními NSA (4). Endoskopické studie také 
prokázaly, že nízké dávky aspirinu nesnižují gastro-
protektivní efekt COX-2 inhibitorů v porovnání s ne-
selektivními NSA. Také některé epidemiologické 
kohortové studie potvrdily, že pacienti, kteří užívají 
aspirin spolu s rofekoxibem nebo celekoxibem, měli 
nižší riziko vzniku GI příhod v porovnání s těmi, kteří 
užívali KAS s běžnými NSA.

Také v programu MEDAL byl u uživatelů etori-
koxibu v dávce 60–90 mg denně prokázán signi-
fikantně nižší výskyt všech nežádoucích účinků 
v oblasti horního trávicího traktu v porovnání s di-
klofenakem 150 mg denně, výskyt vážných příhod 
v oblasti gas trointestinálního traktu však byl u obou 
preparátů stejný. Redukce nekomplikovaných nežá-
doucích příhod při léčbě etorikoxibem byla zacho-
vána i u pacientů užívajících inhibitory protonové 
pumpy a u uživatelů nízkých dávek kyseliny acety-
losalicylové (9).

 NSA a osteoartróza

Jedním z častých důvodů, pro které jsou paci-
entům předepisována NSA, je osteoartróza (OA), 
která představuje nejčastější kloubní onemocnění. 
Podle posledních epidemiologických studií postihuje 
asi 12 % populace a až 50 % obyvatel starších než 
60 let. Bolest u OA může mít svůj původ v oblasti 
entezí, ligament, burz v okolí postiženého kloubu, 
v důsledku intraartikulární hypertenze, synovitidy, 
spazmu svalů, subchondrálních mikrofraktur atd. 
Důležitým aspektem je fakt, že zatímco v dřívějších 
letech byla osteoartróza považována za degenera-

tivní onemocnění, kde důvodem je stárnutí chrupav-
ky, dnes převládá názor, že v patogeneze OA hraje 
důležitou úlohu zánět (3). V posledních letech byla 
publikována doporučení EULAR (European League 
Against Rheumatism) při léčbě OA v oblasti kyčle, 
kolena a rukou (6, 19, 20). Léčba OA by dle těchto 
doporučení měla být vedena individuálně a měly by 
při ní být využity farmakologické i nefarmakologické 
postupy. Dle doporučení EULAR má být při léčbě bo-
lesti u OA používán na prvním místě paracetamol, při 
jeho nedostatečném efektu volíme pak nesteroidní 
antirevmatika. Začínáme vždy nižšími dávkami a hle-
dáme co možná nejnižší účinnou dávku. Měli bychom 
pokud možno vždy začínat s terapií NSA s krátkým 
poločasem, zásadně je používáme v režimu „on de-
mand“, tedy pacient si je bere pouze v případě bo-
lesti, nikoliv pravidelně, v denním užívání. S výhodou 
můžeme užívat při léčbě OA i NSA v lokální podobě, 
například ve formě mastí, gelů, sprejů atd. Výhodou 
NSA je, že jsou nenávyková a mají výrazný analge-
tický a antiflogistický efekt, který spočívá v inhibici 
syntézy prostaglandinů, mediátorů zánětu a bolesti. 
Z tohoto důvodu v případě zánětlivé dekompenzace 
osteoartrózy užíváme NSA jako lék první volby, kdy 
dáváme krátkodobě plné protizánětlivé dávky NSA. 
NSA při léčbě OA můžeme kombinovat případně al-
terovat i s opioidy (například s tramadolem).

Kromě gastrointestinálních nežádoucích účinků 
mohou mít NSA negativní vliv i na metabolizmus 
chondrocytů ve smyslu snížení syntézy proteoglyka-
nů a kyseliny hyaluronové. Ve studiích in vitro bylo 
prokázáno, že v tomto smyslu je k chondrocytům 
šetrnější kyselina tiaprofenová, diklofenak, oxikamy 
a koxiby, naopak negativně působí indometacin, py-
razolidiny a salicyláty. Neexistuje příliš mnoho studií, 
které by negativní působení NSA na chrupavku pro-
kázaly in vivo. V jedné klinické studii bylo zjištěno, že 
u čekatelů na operaci kyčle docházelo k rychlejší pro-
gresi koxartrózy u pacientů, kteří užívali pravidelně 
indometacin, v porovnání s pacienty, kteří dostávali 
azapropazon (17). Ve studii LINK bylo prokázáno, že 
pacienti po ročním užívání 3 ×25 mg indometacinu 
denně měli rychlejší progresi gonartrózy v porovná-
ní s placebem, zatímco u pacientů užívajících kyse-
linu tiaprofenovou 2 × 300 mg tato rychlejší progrese 
gonartrózy zjištěna nebyla (5). Studie však probíhala 
pouze rok, po zjištění progrese OA po indometacinu 
byla zastavena z etických důvodů.

  Užití NSA u revmatoidní artritidy

U pacientů s revmatoidní artritidou (RA) NSA 
používáme k léčbě bolesti, otoků i ztuhlosti kloubů 
i měkkých tkání. Pokud pacient nemá kontraindi-
kace k podávání NSA, používáme v době aktivity 
onemocnění plné protizánětlivé dávky. Je třeba 
ale zdůraznit, že NSA mají u pacientů s RA pouze 

symptomatický efekt, nebyl u nich prokázán žádný 
vliv na průběh onemocnění ani na zpomalení rentge-
nové progrese.

NSA a ankylozující spondylitida

 U ankylozující spondylitidy jsou naopak NSA 
lékem první volby. Pokud nejsou žádné kontraindi-
kace, pacient by měl při aktivitě onemocnění dostá-
vat plnou denní dávku NSA, neboť bylo prokázáno, 
že jejich dlouhodobé podávání vede ke zpomalení 
rentgenové progrese onemocnění (18). Pacienti uží-
vají NSA obvykle jako monoterapii, často mnoho let 
(desetiletí ). S výhodou užíváme nesteroidní antirev-
matika s delším poločasem (například meloxicam 
nebo β-cyklodextrinpyroxicam). Ten umožňuje jed-
noduché podávání NSA jedenkrát denně a například 
při jejich večerním podání účinek přetrvává celou 
noc a dále i v ranních hodinách, kdy mívá pacient 
maximum potíží. Z COX-2 selektivních či preferenč-
ních preparátů, které snižují výskyt nežádoucích 
gastrointestinálních příčin, byly úspěšně u ankylo-
zující spondylitidy zkoušeny například meloxicam 
nebo celecoxib. 

Závěr

Nesteroidní antirevmatika zůstávají pro svůj 
dobrý analgetický a antiflogistický efekt stále jedním 
z nejčastěji předepisovaných léků. Jejich podávání 
je však provázeno řadou nežádoucích účinků, což je 
nutné zohlednit především proto, že NSA jsou často 
podávána starším, a tedy polymorbidním pacientům. 
Obavy jsou hlavně z rizik v oblasti gastrointestinální-
ho traktu, především při současném podávání kyse-
liny acetylosalicylové. V posledních letech se stále 
více hovoří i o možném kardiotoxickém efektu, kdy 
recentně převládá názor, že riziko vzniku KV příhod 
mohou různou měrou způsobovat všechna NSA, a to 
selektivní i neselektivní. Přes velkou pozornost věno-
vanou problematice rizik a prevence vzniku nežádou-
cích účinků při užívání NSA chybějí dosud pro zod-
povězení řady otázek data založená na důkazech, 
neboť realizace randomizovaných prospektivních 
studií je u již zavedených a dlouhodobě používaných 
preparátů velmi komplikovaná. Srovnání kardiovas-
kulárního a gastrointestinálního rizika je složitý pro-
blém, neboť pravděpodobnost a závažnost možného 
vzniku kardiovaskulární příhody se liší u jednotlivých 
pacientů, ale závisí i na typu preparátu, jeho dávce 
i délce podávání. Je samozřejmě na ošetřujícím léka-
ři, aby zvážil u každého jedince poměr GI i KV rizika, 
vyhodnotil i další rizikové faktory, a podle toho pak 
zvolil optimální terapeutický postup. 
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