
168

Lijekovi i metode
Clinical trials

NEPO@ELJNE INTERAKCIJE ANTIHIPERTENZIVA
I NESTEROIDNIH ANTIREUMATIKA

UNTOWARD INTERACTIONS BETWEEN ANTIHYPERTENSIVES
AND NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

IVAN^ICA PAVLI^EVI], MIRJANA RUMBOLDT, ZVONKO RUMBOLDT*

———————
* Katedra za obiteljsku medicinu, Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u Spli-
tu (mr. sc. Ivan~ica Pavli~evi}, dr. med.; prof. dr. sc. Mirjana Rumboldt, dr.
med.), Katedra »Lije~nik i bolesnik I«, Medicinski fakultet Sveu~ili{ta u
Splitu (prof. dr. sc. Zvonko Rumboldt, dr. med.)
Adresa za dopisivanje: Mr. dr. sc. I. Pavli~evi}, Medicinski fakultet Split,
[oltanska 2, 21000 Split

Primljeno 5. listopada 2004., prihva}eno 6. svibnja 2005.

Deskriptori: Antihipertenzivi – farmakologija; Nesteroidni antireumatici – farmakologija; Interakcije lijekova

Sa`etak. Interakcije antihipertenziva i nesteroidnih antireumatika (NSAR) ~este su u klini~koj praksi. Inhibicijom bubre‘ne
sinteze vazodilatacijskih prostaglandina uz zadr‘avanje soli i vode, NSAR povisuju arterijski tlak, navlastito u hipertoni~ara.
Svi se NSAR u tim interakcijama ne pona{aju jednako: najve}i porast srednjeg tlaka opisuje se uz indometacin, piroksikam,
naproksen i rofekoksib, a najmanji uz niskodoziranu acetilsalicilnu kiselinu, celekoksib i ibuprofen. Ni svi antihipertenzivi nisu
u tom pogledu isti: ove su interakcije, izgleda, najizrazitije uz diuretike i ACE-inhibitore, a najmanje uz blokatore kalcijevih
kanala. Premda ove tvrdnje valja provjeriti dodatnim klini~kim istra‘ivanjima, od kojih se jedno upravo provodi u Hrvatskoj,
istodobno propisivanje NSAR i antihipertenziva, poglavito starijim osobama, uz oprez i stalni nadzor takvih bolesnika, nala‘e
dobro poznavanje terapijskih mogu}nosti.

Descriptors: Antihypertensive agents – pharmacology; Anti-inflammatory agents – pharmacology; Drug interactions

Summary. Interactions between antihypertensive agents and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are often seen in
clinical practice. Inhibiting the renal synthesis of vasodilatory prostaglandins and enhancing salt and water retention, NSAIDs
increase blood pressure, particularly in hypertensive subjects. Not all NSAIDs are equal in this respect: the highest elevations
in mean arterial pressure are reported with indomethacin, naproxen, piroxicam and rofecoxib, while low-dosed aspirin, cele-
coxib and ibuprofen, are less unwelcome in this respect. The same is true for the antihypertensive drugs: the most prone to the
interaction (worsening of blood pressure control) are diuretics and ACE inhibitors, and the most resistant seem to be the
calcium channel blockers. Although these claims must be corroborated by further clinical investigations, one of which is under
way in Croatia, coprescription of antihypertensives and NSAIDs, particularly to the elderly, in addition to vigilance and care,
requires operative knowledge of the therapeutic options.
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Poznato je da sve vi{e ljudi uzima sve ve}i broj lijekova. To
je posljedica pretjeranog o~ekivanja u~inkovitosti, starenja po-
pulacije s polimorbiditetom i komorbiditetom te intenzivne
promid‘be farmaceutske industrije. Stoga u doglednoj budu}-
nosti valja o~ekivati daljnji porast u~estalosti interakcija i nus-
pojava farmakoterapije. Interakcija je promjena o~ekivanog
u~inka zbog uzajamnog djelovanja dvaju ili vi{e lijekova, a
nuspojava je svaka {tetna, ne‘eljena reakcija na lijek primije-
njen u uobi~ajenoj dozi i na propisani na~in.1

Klini~ka praksa potvrdila je teorijsku pretpostavku da kor-
tikosteroidi (steroidni antireumatici) slabe u~inak antihiperten-
zivnih lijekova, u prvom redu zbog mineralokortikoidne reten-
cije soli i vode.2 Manje je poznato da istu nuspojavu mogu
izazvati i nesteroidni antireumatici (NSAR).2 To je posebno
va‘an javnozdravstveni problem jer se i NSAR i antihiperten-
zivi {iroko propisuju, pogotovo u starijoj ‘ivotnoj dobi. Primje-
rice, u SAD tu kombinaciju uzima 10–15% ljudi starijih od 65
godina,2 a u Australiji je taj postotak jo{ i ve}i (26% starijih
od 60 godina).3

Prema mehanizmu djelovanja NSAR se dijele u nekoliko
skupina (tablica 1), me|u kojima su neki spojevi neselektivni
(npr. salicilati, derivati octene kiseline), a drugi manje (npr.
meloksikam) ili vi{e selektivni (npr. koksibi) inhibitori ciklo-
oksigenaza. Analgetska i protuupalna svojstva NSAR zasnivaju
se naime na ko~enju sinteze niza prostaglandina, derivata arahi-
donske kiseline iz skupine eikozanoida, u kojem procesu je
klju~an enzimski sustav prostaglandin H

2
-sintetaza (ciklooksi-

genaza).1 Premda strukturno srodni, razli~iti prostaglandini

me|usobno se bitno razlikuju po farmakolo{kim u~incima, pa
i po farmakokinetskim osobinama; ponekad i minimalne pro-
mjene u molekularnoj gra|i dovode do bitnih razlika u u~inci-
ma.4,5 Iz endoperoksida PGG

2
 i PGH

2
 nastaju posredstvom vi{e

reduktaza i izomeraza prostaglandini E, D i F reda (obilje‘eni
prema funkcijama u ciklopentanskom prstenu); tromboksan-
-sintetaza katalizira nastajanje tromboksana (TXA

2
), a prosta-

ciklin sintetaza tvorbu prostaciklina (PGI
2
).4 Prostaglandini

imaju razli~ita, ponekad suprotna djelovanja na pojedine orga-
ne: u probavnom sustavu pove}avaju koli~inu sluzi, a smanjuju
lu~enje solne kiseline i pepsina u ‘elucu; u bubrezima pove}a-
vaju glomerulsku filtraciju, a smanjuju reapsorpciju natrija,
klora i vode; relaksiraju glatko mi{i}je di{nih putova, a u bol-
nim stanjima smanjuju prag podra‘aja aferentnih ‘ivaca.4 Ma-
hom vazodilatacijske u~inke pokazuju PGE, PGA i PGI (te
PGD

2
 na periferne ‘ile), dok su vazokonstriktorni TXA

2
, PGF

2α
(te PGD

2
 na plu}ne ‘ile).4 Uo~ene su slo‘ene interakcije vazo-

dilatacijskih (prostaciklina) i vazokonstrikcijskih (trombok-
sana) prostanoida, kako me|usobno tako i s drugim derivati-
ma endotela, poput NO ili endotelina.5,6 Bronhokonstrikcijski
djeluju PGF

2α i PGD
2
, a bronhodilatacijski PGE

2
. @elu~anu
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Tablica 1. Nesteroidni antireumatici odobreni u Hrvatskoj 2004. godine
Table 1. Nonsteroidal antiinflammatory drugs registered in Croatia in

2004

A) NESELEKTIVNI INHIBITORI CIKLOOKSIGENAZE
NONSELECTIVE CYCLOOXYGENASE INHIBITORS
1. Salicilati/Salicylates

acetilsalicilna kiselina/acetylsalicylic acid
(Alka Seltzer, Andol, Aspirin, Baludon)

acetilsalicilna kiselina/acetylsalicylic acid + vitamin C
(Andol C, Aspirin C, Upsarin plus vitamin C)

acetilsalicilna kiselina/acetylsalicylic acid + paracetamol + kofein/
caffein (Fenalgin)

salazosulfapiridin (Sulfasalazin)
mesalazin (Salofalk)

2. Derivati octene kiseline i srodni spojevi
Acetic acid derivatives and similar compounds
diklofenak/diclofenac (Naklofen, Naklofen duo, Voltaren)
indometacin/indomethacin (Indometacin)
diklofenak/diclofenac + orfenadrin (Neodolpasse)

3. Oksikami/Oxicams
meloksikam/meloxicam (Movalis)
piroksikam/piroxicam (Erazon, Lubor)
tenoksikam/tenoxicam (Artrocam)

4. Derivati propionske kiseline
Propionic acid derivatives
ibuprofen (Bonifen, Brufen, Dalsy, Ibuprofen, Neofen)
ketoprofen (Ketonal, Knavon)
naproksen/naproxen (Nalgesin, Naprosyn)

B) SELEKTIVNI INHIBITORI CIKLOOKSIGENAZE
SELECTIVE CYCLOOXYGENASE INHIBITORS
rofekoksib/rofecoxib (Vioxx)
celekoksib/celecoxib (Celebrex)

Prema Bencari} L. Registar lijekova u RH 47/2004. Zagreb: UPZ, 2004:255–6.

sekreciju smanjuju PGE
2
, PGE

5
 i PGA

5
, dok agregaciju trom-

bocita poti~e TXA
2
, a smanjuju PGI

2
, PGE

1
 i PGD

2
.

Pretvorbu arahidonske kiseline u cikli~ke perokside, a potom
u niz navedenih prostanoida kataliziraju spomenute ciklooksi-
genaze, me|u kojima se genski, strukturno i funkcijski razli-
kuju bar dvije izoforme: konstitutivna (ciklooksigenaza 1 ili
COX-1) i inducibilna (COX-2).4 U zadnje se vrijeme upozorava
na niz varijanti ovih enzima, od kojih je najpoznatija COX-3
(COX-1V

1
), ~ini se, varijanta COX-1, koja je zastupljenija u

CNS-u i osjetljivija na paracetamol nego na druge NSAR, ~ime
bi se moglo objasniti centralno, antipireti~ko i analgetsko djelo-
vanje ovog lijeka bez protuupalnih osobina jer je gotovo bez
u~inka na poznate, COX-1 i COX-2 enzime.6 COX-1 je trajno
aktivna u mnogim tkivima i regulira normalnu stani~nu aktiv-
nost, npr. u probavnoj sluznici, u ‘ilnom endotelu, u bubregu i
trombocitima, dok aktivnost COX-2 strmo raste kod upale,
mehani~ke ozljede ili infekcije, osim u mozgu, ‘ilju i bubrezi-
ma, gdje postoji u konstitutivnoj formi.4 Premda COX-1 i
COX-2 predstavljaju izoforme sli~ne enzimske aktivnosti, ko-
diraju ih razli~iti geni, s razli~itom ekspresivno{}u u pojedi-
nim tkivima i razli~itim utjecajem na stvaranje pojedinih pro-
stanoida, poput PGD

2
, PGE

2
, PGF

2
, PGI

2
 ili TxA

2
. Primjerice,

u trombocitima postoji samo COX-1, koja tu posreduje sin-
tezu ~esto nepo‘eljnog TxA

2
, a dominantna je i u ‘elu~anoj

sluznici, gdje preko tkivno-specifi~nih izomeraza poti~e sin-
tezu za{titnih PGE

2
, PGD

2
 i PGI

2
.4,5 U bubrezima je, s druge

strane, COX-2 dominantna u glomerulskim podocitima, u uz-
laznom kraku Henleove petlje i u makuli densi, dok su obje
izoforme podjednako zastupljene u aferentnoj i u eferentnoj
arterioli.5 Pojedini NSAR pokazali su ja~e ko~enje COX-2 nego
COX-1 (npr. indometacin u ni‘im, a ibuprofen i naproksen u
vi{im dozama), dok su drugi imali obrnute efekte (npr. diklo-
fenak u ni‘im, a meloksikam i nimesulid u vi{im dozama).7

Prema jednom istra‘ivanju na ljudima8 omjer COX-1/COX-2
inhibicije za ketoprofen iznosi 0,12, za ASK 0,32, za ibuprofen
0,59, za piroksikam 1,27, a za etodolak 7,93. Jo{ selektivnije

ko~enje COX-2, kakvo pokazuju npr. celekoksib, etorikoksib,
rofekoksib, valdekoksib te niz srodnika, skra}eno nazvanih
»koksibima«, pokazalo se o~ekivano korisnim u za{titi ‘elu-
~ane sluznice, no potencijalno opasnim za kardiovaskulni sus-
tav.9,10 Koji su mehanizmi u pitanju? ^ini se da je najodgovor-
niji upravo stupanj selektivnosti pojedinih NSAR za COX-2
izoformu jer se na taj na~in smanjuje sinteza prostaciklina u
‘ilnom endotelu, dok stvaranje TxA

2
 u krvnim plo~icama ostaje

nepromijenjeno (kao {to je spomenuto, ondje je nazo~na samo
COX-1, koja onda neometana posreduje pretvorbu arahidon-
ske kiseline u proagregacijski tromboksan), s pove}anom sklo-
no{}u stvaranja trombocitnih tromba i porastu perifernog ar-
terijskog otpora. Nisu me|utim ni svi koksibi jednaki: postoji
vi{e dokaza da je rofekoksib u tom smislu nepovoljniji od ce-
lekoksiba,11,12 {to se pripisuje odre|enim farmakokinetskim i
farmakodinamskim razlikama, tako da se ~ak razmatrala mo-
gu}nost davanja celekoksiba u kardiovaskularnoj prevenciji.13

Ni posljednja istra‘ivanja s novim koksibima, poput nedavno
objavljene TARGET studije (usporedba gastrointestinalne i
kardiovaskularne podno{ljivosti selektivnog COX-2 inhibito-
ra, lumirakoksiba, prema standardnim NSAR ibuprofenu i na-
proksenu)14,15 nisu uspjela razrije{iti te dileme. Naime, bolju
probavnu podno{ljivost (apsolutno smanjenje rizika za 0,84%)
poremetila je pove}ana stopa hepatotoksi~nosti (apsolutno po-
ve}anje rizika za 1,94%) i sklonosti infarktu miokarda (apso-
lutno pove}anje rizika za 0,17%).16 Neki autori preporu~uju
koronaropatima uz koksibe dati nisku, antiagregacijsku dozu
acetilsalicilne kiseline (ASK).17 Veli~ina te doze nije me|utim
poznata, mo‘da je dovoljno svega 30–40 mg, pa i manje.18 Iole
vi{e doze ASK, poput one od 300 mg na dan u WASH studiji
podi‘u me|utim arterijski tlak i pogor{avaju prognozu dekom-
penziranih kardiopata.19 Svojedobno se smatralo da bi istodob-
no davanje ibuprofena moglo smanjiti antiagregacijski u~inak
ASK, {to je nedavna retrospektivna studija na vi{e od 150.000
pacijenata/mjesec opovrgnula: ovakvo kombinirano lije~enje
je ~ak sni‘avalo rizik od infarkta miokarda za zna~ajnih 39%.20

S druge strane, kombinacija 25 mg rofekoksiba i 81 mg ASK
pokazala se podjednako ulcerogenom kao i davanje ibuprofe-
na u dnevnoj dozi od 2400 mg.22 Smanjenje kardiovaskularnog
rizika nerijetko dakle prati odre|eno pove}anje gastrointesti-
nalnog i obratno! Stanovite perspektive u tom pogledu otvara
kombinacija ASK i du{ik monoksida u jednoj molekuli (NCX-
4016) jer uz protuupalne i antiagregacijske osobine znatno manje
iritira ‘elu~anu sluznicu, a ~ini se da smanjuje i stvaranje tkiv-
nog ~imbenika (TF), interleukina 6 (IL-6) i mobiliziranje mono-
cita (MCP-1).22

Inhibiranjem renalne sinteze vazodilatacijskih prostaglandina
uz retenciju soli i vode, NSAR povisuju arterijski tlak.3,5,11,13,15,16,19

^ini se da ovo nepovoljno djelovanje ne pokazuju svi lijekovi
iz ove skupine u jednakoj mjeri.23–29 Postoje zna~ajne razlike
~ak i u istoj podskupini, primjerice koksiba. Tako je davanje
rofekoksiba pra}eno znatno ve}im zadr‘avanjem teku}ine, po-
rastom arterijskog tlaka, pojavom akutnog infarkta miokarda
te bubre‘nom i sr~anom dekompenzacijom nego davanje cele-
koksiba.12,13,15,23,24 Ovaj je lijek u studiji VIGOR24 pokazao po-
ve}anu incidenciju hipertenzije i niza kardiovaskularnih kom-
plikacija u odnosu na naproksen.

Budu}i da je hipertenzija u bolesnika s osteoartritisom (OA)
~esta, poku{ava se na}i najpovoljnija kombinacija NSAR i
antihipertenziva. Kako nisu svi antireumatici u tom pogledu
isti, tako se i antihipertenzivi me|usobno razlikuju.3,5,11,13,16 ̂ ini
se da su blokatori kalcijevih kanala, i dihidropiridini i fenil-
alkilamini, najmanje skloni ovim interakcijama,25–30 nasuprot
ACE-inhibitorima, diureticima i β-blokatorima27–29 te, u manjoj
mjeri, antagonistima receptora za angiotenzin II.30–32 U ispita-
nika na indometacinu, naproksenu, piroksikamu i rofekoksibu
zabilje‘en je najve}i porast srednjeg arterijskog tlaka, dok je
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Tablica 2. Prikaz interakcija antihipertenziva i NSAR (prema3,7,13,23–33)
Table 2. An overview of antihypertensive/NSAID drug interactions (according to3,7,13,23–33)

NSAR/NSAID Salicilati/Salicylates Acetati/Acetates Propionati/Propionates Oksikami/Oxicams Koksibi/Coxibs
(npr. ASK, niske doze) Diklofenak Indometacin Naproksen Ibuprofen (npr. piroksikam) Rofekoksib Celekoksib

Antihipertenzivi (e. g. ASA low dosage) Diclofenac Indomethacin Naproxen (e. g. piroxicam) Rofecoxib Celecoxib

Diuretici
(npr. klortalidon) – ± + ± ± + + –
Diuretics
(e. g. chlorthalidon)
Beta-blokatori
(npr. atenolol) – ± + + ± + + –
Betablockers
(e. g. atenolol)
ACE-inhibitori
(npr. lizinopril) – ± + + ± + + –
ACE inhibitors
(e. g. lisinopril)
Blokatori kalcijskih kanala
(npr. amlodipin) – – ± ± – ± – –
Calcium channel antagonists
(e. g. amlodipin)
Antagonisti AII-receptora
(npr. losartan) –? –? + ? –? ± ? ?
AII receptor antagonists
(e. g. losartan)
Centralni
(npr. moksonidin) – – –? –? – –? –? –?
Central
(e. g. monoxidin)
Izravni vazodilatatori
(npr. minoksidil) – –? – – – – – –
Direct vasodilators
(e. g. minoxidil)

Legenda: + interakcija zna~ajno nepovoljna; ± interakcija manje vjerojatna; – interakcija zanemariva; ? nepoznato
Legend: + interaction significantly adverse; ± interaction less probable; – trivial interaction; ? unknown

Slika 1. Shematski prikaz va‘nijih interakcija NSAR i antihipertenziva
Figure 1. A schematic presentation of some relevant antihypertensive-

-NSAID interactions

u onih na celekoksibu, ibuprofenu i niskim dozama acetilsali-
cilne kiseline taj porast bio najmanji27,29 (tablica 2, slika 1). Za
razliku od hipertoni~ara, u normotoni~ara nije opa‘en klini~ki
relevantan porast arterijskog tlaka.27–32

Razlozi opa‘enih razlika me|u pojedinim lijekovima jo{ su
nejasni. Primjerice, NSAR smanjuju natriuretsko djelovanje
diuretika ovisno o PGE, navlastito PGE

2
, ali mogu i suzbiti

porast reninske aktivnosti izazvan diuretikom. Antihiperten-
zivno djelovanje ACE-inhibitora NSAR vjerojatno slabe sni‘a-
vanjem bradikinina i o njemu ovisnog otpu{tanja vazodilata-
cijskih i natriuretskih spojeva, poput prostaglandina ili du{ik
monoksida.5,7 Kao {to je spomenuto, mo‘da je rije~ o razli~itom
stupnju inhibiranja COX-izoenzima, o razli~itim koncentra-
cijama koje pojedini lijekovi posti‘u u kriti~nim biofazama ili
o razli~itim nuzdjelovanjima, primjerice na razine angiotenzi-
na II ili endotelina, odnosno na osjetljivost njihovih recepto-
ra.30,31

Valja istaknuti da opa‘eni porasti arterijskog tlaka zbog ovak-
vih interakcija nisu dramati~ni i rijetko prema{uju 5–10 mmHg
u odnosu na ishodne vrijednosti.27–33 Me|utim, kako i mala
povi{enja arterijskog tlaka zna~ajno pove}avaju kardiovaskulni
rizik (porast dijastoli~kog arterijskog tlaka za 5–6 mmHg tije-
kom 5 godina pove}ava vjerojatnost cerebrovaskularnog in-
zulta za 42%, a koronarne bolesti za 14%),34 poznavanje ovih
interakcija od velikog je prakti~nog zna~enja. Kako na ovom
podru~ju znanstvene ~injenice nisu nedvosmislene, splitski lije~-
nici obiteljske medicine upravo provode prospektivno ispiti-
vanje interakcije NSAR s antihipertenzivima radi pronala‘enja
najpovoljnije kombinacije. Shematski prikaz tog klini~kog po-
kusa donosi slika 2. Najintenzivnije prohipertenzivne interak-
cije o~ekuju se izme|u piroksikama i ACE-inhibitora, a naj-
manje izme|u ibuprofena i antagonista kalcija. Pretpostavlja
se da }e vrijednosti arterijskog tlaka u starijih hipertoni~ara-
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Slika 2. Shematski prikaz planiranog ispitivanja u~inaka NSAR na kon-
trolu arterijskog tlaka u splitskih hipertoni~ara starijih od 55 godina.
Svaki blok (»kocka«) traje po mjesec dana. Uspore|uju se podskupine
kontrolnih hipertoni~ara (KONTROLA) s onima koji uz antihipertenzive
(ACEI=inhibitori konvertaze, DI=diuretici, CCB=antagonisti kalcija)
zbog OA primaju i NSAR, odnosno paracetamol (Ib=ibuprofen, Pa=pa-

racetamol, Px=piroksikam)
Figure 2. Study design of the NSAIDs’ impact on blood pressure control
in hypertensive patients over 55 years of age from Split, Croatia. Each
block lasts one month. Compared are subgroups of control hyperten-
sives (KONTROLA) with those taking in addition to antihypertensive
drugs (ACEI=ACE inhibitors, DI=diuretics, CCB=calcium channel
blockers) NSAIDs for osteoarthritis (Ib=ibuprofen, Pa=acetaminophen,

Px=piroxicam)

artropata, lije~enih i antihipertenzivima i NSAR biti ni‘e kad
prestanu uzimati klasi~ne antireumatike (u toj }e fazi primati
samo paracetamol te tramadol po potrebi), a da }e se nastav-
kom uzimanja vratiti na prethodnu razinu.

Zaklju~ci

1. Prohipertenzivne interakcije antihipertenziva i antireuma-
tika ~este su i klini~ki zna~ajne.

2. Takav porast arterijskog tlaka je znatno vi{i u hipertoni-
~ara nego u normotoni~ara.

3. Svi NSAR u tom pogledu nisu jednaki; »najbolji« me|u
njima vjerojatno su ibuprofen, niskodozirana ASK i cele-
koksib, a »najlo{iji« indometacin, piroksikam, naproksen
i rofekoksib.

4. Ni antihipertenzivi se u takvoj interakciji ne pona{aju
jednako; porastu tlaka su najskloniji, ~ini se, ACEI i diu-
retici, a najmanje blokatori kalcijevih kanala.

5. Budu}i da se ove dvije skupine lijekova ~esto propisuju
zajedno, hipertoni~arima valja ordinirati one NSAR koji
}e najmanje povisiti arterijski tlak te one antihipertenzi-
ve koji su najmanje skloni takvoj interakciji.

6. O~ekuje se da }e istra‘ivanje koje upravo provodimo dati
dodatne odgovore na ovo relevantno pitanje klini~ke far-
makologije i javnog zdravstva.

Dodatak

Ovaj je rukopis predan u rujnu 2004. godine, ali se recenzi-
ranje oteglo sve do kraja o‘ujka 2005. godine. Budu}i da se u
me|uvremenu zbilo mnogo relevantnoga za ovu temu, valja
ukratko upozoriti na te ~injenice. Tvrtka MSD, proizvo|a~ ro-
fekoksiba, povukla ga je krajem rujna 2004. godine iz prometa
nakon {to je u APPROVe studiji (Adenomatous Polyp Preven-
tion on Vioxx)35 potvr|ena ranija sumnja u njegovu kardiotok-
si~nost (npr. u ve} spomenutom klini~kom pokusu VIGOR24):
rizik od velikih kardiovaskularnih komplikacija se gotovo pod-
vostru~io (RR 1,92; 95%CI 1,19–3,11)! Boljim se nije poka-

zao ni celekoksib u sli~noj, studiji APC (Adenoma Prevention
with Celecoxib).36 Ovi podaci, kao i niz relevantnih publika-
cija diljem svijeta (primjerice, Archives of Internal Medicine
u broju od 24. sije~nja ove godine donose 4 izvorna rada i
jedan osvrt na pitanje koksiba, a New England Journal of Me-
dicine u broju od 17. o‘ujka donosi tri izvorna rada i dva osvrta
na isti problem) upu}uju na nedovoljni oprez prigodom regi-
striranja novih lijekova, na zata{kavanje uo~enih nuspojava,
kao i na neodmjereno, ponekad prenagljeno povla~enje iz pro-
meta za sve indikacije. Rofekoksib se, primjerice, mo‘da mo-
gao zadr‘ati za mlade reumati~are s ulkusnom bole{}u. Kona~-
no, australska metaanaliza utjecaja koksiba i nekih drugih an-
tireumatika na arterijski tlak (19 pokusa s 45.451 ispitanikom),
objavljena 5. o‘ujka,37 u~vr{}uje na{e pretpostavke: u odnosu
prema placebu, koksibi su podizali sistoli~ki tlak za prosje~no
3,85 mmHg (rofekoksib za 5,66 mmHg), a za prosje~no 2,83
mmHg prema drugim NSAR (rofekoksib za 3,32 mmHg).
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ARTROPLASTIKA KOLJENSKOG ZGLOBA
MONOKONDILARNOM ENDOPROTEZOM MODEL »REPICCI«

UNICONDYLAR KNEE ARTHROPLASTY WITH »REPICCI« MODEL
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Deskriptori: Artroplastika zgloba koljena – metode; Proteze koljena

Sa`etak. Zadnjih godina pove}ava se interes za ugradnju parcijalne endoproteze koljena razvojem miniinvazivne tehnike
ugradnje. Ta je metoda indicirana kod artroze jednog odjeljka koljena, kod osoba starijih od 50 godina, tjelesne te‘ine manje od
80 kg, uz manje odstupanje fiziolo{ke osi te uz o~uvane ligamente. Bitna kontraindikacija su sistemske bolesti. Autori prikazuju
srednjoro~ne poslijeoperacijske rezultate 25 bolesnika i 26 operiranih koljena kod kojih je ugra|ena monokondilarna endoproteza
koljena tipa Repicci. Bolesnici su ve}inom ‘ene prosje~ne dobi 64,3 godine i kod svih se radilo o varus deformaciji s artrozom
medijalno. Radiolo{ki stadiji bili su od 1. do 4. stupnja prema Ahlbacku. Pra}enje traje u prosjeku 31,8 mjeseci. Postignuta je
dobra korekcija osi koljena, femorotibijalni kut poslijeoperacijski iznosi 6,2°, fleksija iznosi 118°, a samo kod 3 koljena eksten-
zija zaostaje, i to u prosjeku 8,3°. Stanje koljena prema upitniku Knee Society prijeoperacijski iznosi 60, a poslijeoperacijski
86,8, dok je funkcionalni status prijeoperacijski 30,9, a poslijeoperacijski 71,1. Procjena boli u~injena prema vizualnoj analog-
noj skali prijeoperacijski je 6,8, a poslijeoperacijski 2. Zaklju~ujemo da se parcijalnom artroplastikom mogu uspje{no lije~iti
bolesnici s po~etnim degenerativnim promjenama jednog odjeljka koljena i smatramo da }e ova vrsta operacijskog lije~enja u
budu}nosti biti ~e{}a zbog niza prednosti u odnosu na ostale vrste operacijskog lije~enja.

Descriptors: Arthroplasty, replacement, knee – methods; Knee prosthesis

Summary. Development of mini invasive techniques for implantation of unicondylar knee prostheses has increased general
interest in this type of surgery. Indications are single compartment arthrosis, patients over 50 years of age with total body
weight of less then 80 kg with small axis deviations and ligaments preserved. Important contraindications are systemic diseases.
Authors present mid term postoperative results for 25 patients and 26 knees after implantation of unicondylar knee prosthesis
type Repicci. Average age at time of surgery was 64.3, predominantly women and in all patients varus deformity with medial
compartment arthrosis was seen. According to the Ahlback classification patients were from type 1 to type 4. Average follow up
was 31.8 months. We achieved good axial correction with femorotibial angle of 6.2 degrees postoperatively, with flexion of 118
degrees and only in 3 knees extension lag was seen of an average of 8.3 degrees. According to the Knee Society Questionnaire,
knee score was 60 points preoperatively and 86.8 points postoperatively and functional score was 30.9 points preoperatively
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