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Sazetak nesteroidni antireumatici (NSAR) lijek su izbo-
ra u lijecenju boli u bolesnika s osteoartritisom (OA). Velik
broj razlicitih NSAR dostupnih na trZistu oteZava izbor
pojedinoga.

Cilj rada: Kriticki pregledati tri tipa podataka koji se odnose
na NSAR (rezultati istrazivanja, klinicko iskustvo i troskovi),
radi davanja preporuka kao pomoc pri odlucivanju o terapiji.
Materijali i metode: Pretrazene su Cochrane, Medline i
Embase baze podataka za pregledne clanke i kontrolirana
randomizirana ispitivanja o klinickoj djelotvornosti i nuspo-
Jjavama NSAR. Klinicko iskustvo temelji se na stavovima
lijecnika-klinicara koautora rada. Podaci o trosSkovima i pro-
daji za NSAR odnose se na hrvatsko trziste.

Rezultati: Svi NSAR, ukljucujuci i COX-2 selektivne inhibitore,
imaju slicnu djelotvornost u kontroli OA boli. Stetni udinak na
gornji dio probavnoga trakta najmanji je za diklofenak i
ibuprofen, dok za COX-2 selektivne inhibitore, iako vjerojatno
manji, nije potpuno utvrden. Ostale nuspojave rijetko imaju
klinicko znacenje, a za COX-2 selektivne inhibitore jos nisu
dovoljno istrazene. Dugogodisnje povoljno klinicko iskustvo
postoji s diklofenakom i ibuprofenom. Najnizi su troSkovi
lijiecenja za diklofenak, dok su COX-2 selektivni inhibitori
znatno skuplji od neselektivnih NSAR.

Zakljucak: Diklofenak, a potom ibuprofen ostaju prvi lijek iz-
bora farmakoloskog lijecenja bolesnika s OA.

Klj'uéne e /]'eéi.' nesteroidni antireumatici, osteoartritis

Osteoartritis (OA) kroni¢na je i progresivna bolest zglo-
bova i okolnog tkiva, od koje boluje oko 14% odrasle
populacije uopce (1). Procjenjuje se da bolest poga-
da svaku drugu osobu stariju od 60 godina (2). Prema
neobjavljenim podacima prevalencija osteoartitisa u

S ummary nNon-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are the treatment of choice for pain control in
patients with osteoarthritis (OA). Numerous NSAIDs are avail-
able on the market, making a clinical choice difficult.
Objective: to review three types of data related to NSAIDs
(research results, clinical experience and costs) and thus
assist in a clinical decision-making process.

Materials and methods: We searched Cochrane, Medline and
Embase for systematic reviews and randomized controlled tri-
als about clinical efficacy and side effects of NSAIDs. Clinical
experience is based on the opinion of clinicians, i.e. the co-
authors of this paper. Costs and sales statistics were
obtained for the Croatian drug market.

Results: All NSAIDs, including the new selective COX-2
inhibitors, have similar efficacy in controlling the OA pain. Tox-
icity on upper gastrointestinal tract is the lowest for
diclofenac and ibuprofen, whilst for selective COX-2
inhibitors, although probably lower, has not been fully estab-
lished. Other side effects are rarely clinically relevant and
they have not been elucidated for COX-2 inhibitors. There is a
long-term favorable clinical experience with the use of
diclofenac and ibuprofen. The costs are the lowest for
diclofenac, while COX-2 inhibitors are much more expensive
than non-selective NSAIDs.

Conclusion: Diclofenac, followed by ibuprofen, remains the
drug of choice in the pharmacological treatment of OA
patients.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs,
osteoarthritis

Hrvatskoj iznosi 11% ili ukupno 500 00O bolesnika
(Oreskovi¢ S, 2002. godine).
Osteoartritis je bolest karakterizirana bolima, ogra-

nicenom pokretljivoSéu i periartikularnom hipotrofijom
misi¢a. U vecine se bolesnika boli s vremenom
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pojacavaju, a funkcija lokomotornog sustava smanjuje.
LijeCenje OA najCesce je simptomatsko. Kratkorocni je cilj
lijeCenja smanjiti bol, a dugoro¢ni poboljSati odnosno
odrzati funkciju. Na raspolaganju su razliCiti oblici
lijeCenja koji ukljuuju medicinsku gimnastiku (3);
fizikalnu terapiju (4); transkutanu elektricnu zZivéanu sti-
mulaciju (TENS od engl. transcutaneous electrical nerve
stimulation) (5); edukaciju bolesnika (6); lokalne infil-
tracije glukokortikoida (7) i kirursko lijecCenje (8). Kako je
glavni cilj lijeCenja smanjenje boli, lijekovi izbora kod
blaze ili srednje jake boli su paracetamol i nesteroidni
antireumatici (NSAR). Potonji ukljuuju i novu generaciju
selektivnih inhibitora enzima ciklooksigenaze 2 (tzv. kok-
sibe). Poznato je da su nesteroidni antireumatici
dokazano djelotvorni za kontrolu boli u OA. No, oni imaju
i odredene nuspojave, a poglavito povecavaju rizik od
oStecenja sluznice gornjeg dijela probavnoga trakta. Sma-
tra se da COX-2 selektivni inhibitori donose maniji rizik od
razvoja gastrointestinalnin komplikacija nego tradicional-
ni NSAR (9). Prodaja COX-2 selektivnih inhibitora u svije-
tu naglo raste, usprkos relativno visokoj cijeni u uspored-
bi s tradicionalnim NSAR.

Izbor NSAR vrlo je slozen i svakom se bolesniku pristu-
pa individualno. Pokazalo se da su pri odabiru lijeka
vazni: dokazi dobiveni kvalitetnim kliniCkim istrazivanji-
ma (tzv. dobra klinicka praksa), klinicko iskustvo te
bolesnikova sklonost (10).

Cilj ovog rada je kriticki pregledati tri tipa podataka koji
se odnose na izbor NSAR u lijecenju OA: rezultate istrazi-
vanja, klinicCka iskustva i troSkove. Nadalje, dali smo
glavne preporuke, utemeljene na dokazima, za izbor
NSAR u bolesnika s OA u Hrvatskoj.

Materijali i metode

Radi prikupljanja podataka o rezultatima klini¢kih istrazi-
vanja o djelotvornosti i nuspojavama, kliniCkom iskustvu
i sklonosti bolesnika i lijeCnika glede lijeCenja NSAR u
OA, posluzilo je nekoliko izvora informacija.

Podaci o kliniCkim istrazivanjima prikupljeni su pretrazi-
vanjem velikih baza podataka. Strategija pretrazivanja
bila je dvojaka. Trazeni su pregledni ¢lanci i metaanalize
koje se odnose na NSAR u Cochrane Library, MEDLINE i
EMBASE bazama podataka ukljuujuéi razdoblije 1986.
do 2002. godine. Iste su baze podataka pretrazene i za
kontrolirana randomizirana klinicka ispitivanja o
djelotvornosti i nuspojavama selektivnih COX-2 inhibito-
ra buduci da oni nisu bili ukljuéeni u nadene metaana-
lize. Svaki pronadeni rad je ru¢no pregledan, a dodatno
je analiziran i svaki rad koji je autorima bio poznat, ali
nije pronaden pretrazivanjima.

Klinicko iskustvo temelji se na stavovima lijeCnika-
-kliniGara, koautora rada koji imaju znacajno iskustvo u
lijeGenju ovih bolesnika.

TroSkovi lijeCenja te sklonost lijeCnika i bolesnika prema
pojedinom NSAR procijenjeni su prema dostupnim cije-
nama lijekova i podacima prodaje u Republici Hrvatskoj.

Rezultati

UGinkovitost

UCinkovitost NSAR glede kontrole boli u bolesnika s OA
ispitana je u velikom broju istrazivanja. Rezultati tih
istrazivanja skupljeni su u nekoliko metaanaliza i pre-
glednih ¢lanaka (11-15).

Nekoliko ispitivanja ukljuCilo je usporedbu NSAR
(etodolak, tenoksikam, ketoprofen) s placebom, kojima
su se NSAR pokazali statisticki djelotvornijima od place-
ba. Procjena najbolieg uCinka je redukcija boli za oko
30%. Vecina ostalih ispitivanja predstavljala je
medusobnu usporedbu NSAR. lako istrazivanja upucuju
na to da postoje odredene razlike u djelotvornosti
razlicitih NSAR, one nisu dosljedne pa ih nije moguce,
sa sigurnoScu, rangirati prema ucinkovitosti (14). Osim
toga, istrazivanja se razlikuju u metodologiji evaluacije,
a mnogi metodoloski problemi, uklju¢ivo i primijenjene
razlicite doze lijeka, uvelike otezavaju usporedbe medu
njima (14, 16).

Ucinkovitost selektivnih COX-2 inhibitora u kontroli boli
kod OA ispitivana je u nekoliko kontroliranih randomi-
ziranih klini¢kih istrazivanja (17-19). Ova istrazivanja su
pokazala slicnu djelotvornost selektivnih COX-2 inhibito-
ra u usporedbi s neselektivnim NSAR (17, 18). U jed-
nom je istrazivanju promatrana ucinkovitost ibuprofena,
rofekoksiba i diklofenaka, u bolesnika s OA kuka i kolje-
na, nakon 6 tjedana i nakon 1 godine primjene. Diklofe-
nak pokazao je manju, ali statisticki znaCajnu prednost
pred rofekoksibom (19). COX-2 selektivni inhibitori su,
kao i neselektivni NSAR, djelotvorniji od placeba.

Nuspojave

Glavna nuspojava povezana s uporabom NSAR je njihov
nepovoljni ucinak na sluznicu probavnog trakta. NSAR
uzrokuju erozije sluznice probavnog trakta i povecavaju
rizik od gastrointestinalnih krvarenja te perforirajucih
ulkusa. Nepovoljni gastrointestinalni ucinci NSAR
dokazani su u vecem broju opservacijskih i kliniCkih
istrazivanja. Metaanaliza o gastrointestinalnoj Stetnosti
NSAR pokazuje da stupanj te Stetnosti varira ovisno o
preparatu (20). Standardni NSAR s najmanjom Stetno-
Scéu su ibuprofen i diklofenak, s tim da Stetnost ibupro-
fena u punoj protuupalnoj dozi (1500 mg na dan)
premasuje onu diklofenaka (21, 22).

Apsolutni rizik od krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
povezanog s uporabom NSAR razli¢ito je procijenjen u
razliCitim istrazivanjima, a ovisno o veli¢ini populacije,
vrsti odabira ispitanika, dozi lijeka i nacinu dokaza
krvarenja (23).

U velikoj kohortnoj studiji provedenoj u SAD-u na
bolesnicima mladim od 65 godina kombinirani rizik od
peptickog ulkusa i krvarenja u gornjem dijelu probavnog
trakta bio je 1,6 na 1.000 bolesnika koji uzimaju NSAR
(24). U drugoj velikoj kohortnoj studiji iz Velike Britanije
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koja je ukljucila sve dobne skupine, rizik od krvarenja u
gornjem dijelu probavnog trakta bio je oko 1 na 10.000
bolesnika kod uporabe ibuprofena ili diklofenaka. U
metaanalizi gastrointestinalne toksi¢nosti procjenjuje se
da je apsolutno povecanje rizika od masivnog krvarenja
povezanog s uzimanjem NSAR otprilike 7 na 1.000
bolesnika (25). lako se procjene u pojedinim istraziva-
njima dosta razlikuju, jedno im je zajednicko: apsolutni
rizik od ozbiljnih Stetnih ucCinaka za probavni trakt je
opéenito nizak, ali on postoji. Broj potreban da nastupi
Stetni uc€inak (NNH od engl. number needed to harm),
odnosno broj bolesnika koji trebaju uzimati neki lijek da
se dogodi jedan nepozeljni u€inak, za NSAR varira izmedu
100 do 1.000 bolesnika. lako se ovo €ini malenim bro-
jem, kad se uzme u obzir da NSAR uzima velik broj ljudi,
utjecaj na cjelokupnu populaciju i broj ozbiljnih Stetnih
ucinaka na probavni trakt povezanih s NSAR su znacajni
(26). U svrhu smanjenja rizika od Stetnih uCinaka na
probavni sustav od strane NSAR predloZena je istodobna
uporaba lijekova koji bi ih mogli prevenirati, npr. inhibitori
protonske pumpe (omeprazol - Ulzol®, PLIVA) ili miso-
prostol (27, 28). Medutim u klinickoj praksi, za sada, to
preventivno lijeCenje nije zazivjelo u vec¢oj mjeri.

Selektivni COX-2 inhibitori sintetizirani su s ciljem da se,
u usporedbi sa standardnim NSAR, gastrointestinalni
Stetni ucinci pokuSaju smanijiti. Koksibi uzrokuju manje
Stetnih u€inaka na gornji dio probavnoga trakta od nese-
lektivnih NSAR, ali ipak viSe nego placebo (29). Istrazi-
vanja koja su usporedivala selektivne COX-2 inhibitore i
neselektivne NSAR opcéenito su pokazala manje
oStecenja gastrointestinalne sluznice od strane koksiba
u obliku endoskopskih erozija i ulceracija (30). No, jos
ima premalo podataka o povoljnom ucinku selektivnih
COX-2 inhibitora glede smanjenja rizika od ozbiljnih Stet-
nih uCinaka na probavni trakt (krvareci ulkus, hospita-
lizacija zbog gastrointestinalnih krvarenja). Najveca i

najceSce citirana studija iz ovog podrucja je studija
CLASS (17). U njoj je pokazano statisticki znacajno
smanjenje komplikacija gastrointestinalnih nuspojava
(perforacije, krvarenja, opstrukcije, simptomatski ulkusi)
primjenom selektivnog COX-2 NSAR, celekoksiba u
usporedbi s ibuprofenom i diklofenakom u 6 mjeseci
pracenja kod pacijenata s OA. Medutim, ovaj je nalaz
ozbiljno doveden u pitanje, a autori su optuzeni za neob-
javljivanje post-hoc promjena u nacrtu istrazivanja, kao i
rezultata nakon 12 mjeseci lijeCenja, iako su oni bili dos-
tupni (31). Nedavno provedena ponovna analiza podata-
ka prema originalnom nacrtu istrazivanja i nakon 12
mjeseci pracenja pokazala je da je najmanja stopa nus-
pojava od strane probavnog trakta bila u grupi koja je uzi-
mala diklofenak, a slijedila je grupa bolesnika koji su uzi-
mali celekoksib te konacno ibuprofen. Razlike nisu bile
statisticki znacajne (31).

Pojavnost ostalih komplikacija i Stetnih uéinaka vezanih
uz NSAR je niska. Metaanaliza jetrenih poremecaja
induciranih NSAR-om pokazala je da je rizik od oboljenja
jetre vrlo nizak i kliniCki nevazan (32).

Iskustva s wupotrebom COX-2 inhibitora joS su
ogranicena. Postoji odredena zabrinutost glede mogucih
kardiovaskularnih nuspojava koksiba (33). Cini se da
selektivni COX-2 inhibitori imaju povecan rizik od kardio-
vaskularnih trombotskih dogadaja u odnosu na stan-
dardne NSAR (34-37). Ti, i drugi moguci rijetki ucinci ili
ucinci zbog dugotrajne primjene zahtijevaju oprez i dalj-
nje pracenje. Osim toga, moguc¢i manji Stetni uc€inak na
probavni trakt uporabom koksiba mogao bi biti poniSten
uporabom acetilsalicilne kiseline, koja je nerijetko nuzna
radi kardioprotekcije i obrnuto, uporaba niskih doza
acetilsalicilne kiseline moze djelomi¢no ili potpuno
ponistiti relativno povoljan gastrointestinalni profil kok-
siba (29, 38, 39).

Slika 1.
Raspodjela NSAR prema broju
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Slika 2.
rofekoksib Relativni udio pojedinog NSAR s
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tenoksikam
2,08%

piroksikam

7,30%
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TroSkovi

U terapijskim dozama troSkovi diklofenaka su nizi (1,58
kn na dan, dnevna doza 150 mg) nego oni ibuprofena
(2,24 kn na dan, dnevna doza 1800 mg). Koksibi su
puno skuplji od standardnih NSAR (rofekoksib 11,2 kn
na dan, dnevna doza 25 mg, celekoksib 15,60 kn, dnev-
na doza 400 mg). U bolesnika s niskim rizikom od Stet-
nih gastrointestinalnih ucinaka povezanih s NSAR viso-
ka cijena koksiba nije opravdana.

Klini¢ko iskustvo

NSAR su lijekovi izbora u klinickoj praksi usprkos pre-
poruci da su analgetici tipa paracetamola prva linija te-
rapije. Razlog je djelomi¢no u tome Sto u bolesnika s
izrazenim bolima i razvijenom klinicCkom slikom bolesti
NSAR opcenito imaju jaCi analgetski uCinak nego para-
cetamol (40, 41). Buduci da svi NSAR imaju sliénu ucin-
kovitost, odabir NSAR od strane kliniGara ovisi ponajpri-
je o potencijalnoj toksi¢nosti lijeka, bolesnikovoj sklo-
nosti i cijeni lijeka (15). Od razli¢itih NSAR najbolji
toksicni profil imaju ibuprofen (u dozi do 1200 mg) i
diklofenak. Diklofenak ima klinicku prednost u punoj
dozi pred ibuprofenom zbog boljeg profila gastricke
podnosljivosti (20).

Statistika prodaje

U 2003. godini na hrvatskome trziStu prema broju pako-
vanja 66,34% prodaje iznosio je diklofenak, 15,33%

0,02%

vanja lijeka na brvatskom trZistu

. u 2003. godini
diklofenak

66,34%

Lzvor podataka:
MIS 2003. godine

ibuprofen, 8,65% ketoprofen, 7,3% piroksikam, 0,27%
rofekoksib i 0,02% celekoksib. Prikaz ovih statisticki
podataka dan je na slikama 1. i 2.

Zakljucak

Prema rezultatima naSeg istrazivanja moze se zakljuciti
da su NSAR ucinkoviti u smanjenju simptoma, primarno
boli, u bolesnika s OA, a razli¢iti NSAR imaju slicnu
ucinkovitost. U odsutnosti jasne superiornosti odabir
pojedinog NSAR mora se osnivati na sigurnosti njegove
primjene i troSkovima. Prema tim kriterijima COX-2
inhibitori imaju nepovoljnu cijenu i upitne moguce nus-
pojave, pa bi bili indicirani samo kod dokazanih ranijih
Stetnih gastrointestinalnih u€inaka standardnih NSAR,
ali se pri odluci mora uzeti u obzir i dob bolesnika, even-
tualna istodobna primjena glukokortikoida, peroralnih
antikoagulancija i antiagregacijske terapije (acetilsalicil-
na kiselina). Za standardne NSAR postoji viSegodiSnje
iskustvo i glede ucinkovitosti i nuspojava, a najnizu
stopu gastrointestinalnih nuspojava u punoj terapijskoj
dozi ima diklofenak (Voltaren®, PLIVA), slijedi ibuprofen.
Cijena ovih dvaju lijekova je niska i gotovo podjednaka.
To su lijekovi prvog izbora u odabiru klini¢ara, a njihova
visoka prodaja djelomi¢no odrazava i sklonost bolesnika
prema tim lijekovima. Stoga su u Hrvatskoj diklofenak, a
potom ibuprofen i dalje prvi izbor u lijeCenju bolesnika s
OA.
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