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S nesteroidnimi antiflogistiky se farmaceut kazdodenné potkava ve své praxi. Tato léciva vsak maji mnozstvi nezadoucich ucinkd a po-
a zvysené kardiovaskularni riziko. Lékové interakce vétsinou potencuji tato rizika. V ¢lanku jsou rozebrany jednotlivé nezddouci Gc¢inky
nesteroidnich antiflogistik a je popsan i kvantitativni rozdil v mife téchto rizik mezi jednotlivymi lécivy ze skupiny nesteroidnich anti-
flogistik. Ve formé tabulky jsou zpracovany nejcastéjsi klinicky vyznamné Iékové interakce nesteroidnich antiflogistik. Na pfikladu dvou
kazuistik je uveden i management rizik nesteroidnich antiflogistik.
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Adverse effects and drug interactions of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and their management
as seen by a pharmacist

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are encountered by pharmacists in their practice on a daily basis. These drugs, however, have
a number of adverse effects and a relatively large interaction potential. Gastrointestinal tract injury, hepatopathy, nephropathy,
and increased cardiovascular risk are among the most serious adverse effects. Drug interactions usually potentiate these risks. The article
deals with particular adverse effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and also describes the quantitative difference in the rates
of these risks among the individual agents from the class of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The most common clinically signifi-
cant drug interactions of nonsteroidal anti-inflammatory drugs are presented in a table. Two case reports are included to demonstrate

the management of the risks of nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Uvod

Nesteroidni antiflogistika (NSAIDs) pUsobi
mechanizmem Ucinku pres inhibici cyklooxy-
gendzy a jsou rozséhle pouzivana ke zmirméni
bolesti se zanétlivou slozkou nebo i bez ni. V jed-
notlivé davce maji NSAIDs analgetickou Ucinnost
srovnatelnou s paracetamolem a maji téz Ucinek
antipyreticky. V pravidelné uzivanych vyssich dav-
kdch maji Ucinek jak analgeticky, tak protizanét-
livy, coz je ¢ini obzvlastné pouzitelnymi k terapii
chronické nebo pravidelné bolesti v souvislosti
se zanétem. Tyto léky jsou vhodné k terapii bolesti
u dysmenorey, bolesti zubd, nékterych bolestf
hlavy a ¢i bolesti muskuloskeletarniho plvodu (1).

Na zakladé selektivity k jednotlivym izoen-
zymim cyklooxygendzy se NSAIDs déli do tii
hlavnich skupin: neselektivni, cyklooxygenaza
(COX) 2 prefereneni a COX-2 selektivni (2). V CR
jsou dostupné z neselektivnich NSAIDs pfipravky
obsahujici kyselinu acetylsalicylovou, ibuprofen,
diklofenak, ketoprofen, dexketoprofen, naproxen,
piroxikam, lornoxikam, indometacin, aceklofenak
a kyselinu tiaprofenovou. Z COX-2 preferencnich
piipravky od ucinnych Iatek nimesulid a meloxi-
kam a z COX-2 selektivnich pfipravky s obsahem
celekoxibu, parekoxibu a etoricoxibu (3).

V roce 2012 bylo v CR spotiebovano pres
16 miliond baleni NSAIDs, za které bylo utrace-
no vice jak 1,8 mld. K& V dennich definovanych
davkach (DDD) to ¢ini vice jak 58 DDD na tisic
obyvatel a den. Nejvice zastoupené NSAIDs byly
lécivé pripravky obsahujici ibuprofen, kterych
bylo spotfebovéno vice jak 9 milionl balent,
coz predstavuje vice nez 32 DDD/t.o./den (4).

NSAIDs patfi mezi léciva, u nichz se mizeme
Casto setkat s Iékovymi problémy. Relativné vysoka
Cetnost vyskytu lékovych problém0 u této skupi-
ny jde dana spektrem a zdvaznosti vyskytujicich
se nezadoucich ucinkd (NU) a lékovych interakci
(LI). Tyto NU a LI mohou pro pacienty predstavovat
nemalé riziko a mély by byt vzdy brany do tvahy
pred preskripci téchto 1é¢iv ¢i doporucenim jejich
uzivani jako volné prodejnych (OTC) Iéciv.

Ze zavaznych NU NSAIDs je tieba piedevsim
upozornit na Ucinky na gastrointestinalni trakt,
jatra, ledviny a kardiovaskuldrnf systém.

Nezadouci ucinky NSAIDs
na gastrointestinalni trakt

NSAIDs jsou Ié¢iva zndma tim, Ze mohou
poskozovat travici trubici. V poslednich deseti-
letich se v odborné literatufe Ceské i zahranic¢nf
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objevuje vétsi mnozstvi pfehledovych ¢lankd
i kazuistik, které popisuji spektrum slizni¢nich
zmeén na celé trdvici trubici a rozebirajf i moznos-
ti prevence téchto komplikaci. Uzivani NSAIDs
je spojeno s vysokym rizikem i zdvaznych a po-
tencidlné fatalnich komplikaci na gastrointesti-
nalnim traktu (GIT), z nichZ nejzavaznéjsi jsou
NSAIDs indukované Zalude¢ni ¢i duodendlini vie-
dy (2, 5). Hlavnim mechanizmem tohoto NU je
inhibice izoenzymu COX-1, ktery se podili na cy-
toprotektivnich pochodech na sliznici zaludku
a duodena. Ukazuje se, Ze dalsim mechanizmem
gastrointestinalnf toxicity nezavislym na COX-1
by mohla byt moznost vazby NSAID na buné¢-
nou membranu a jeji pfimé poskozeni (6). Lze
rici, ze riziko poskozeni GIT klesa v radé COX
neselektivni — COX-2 preferencni — COX-2 selek-
tivni NSAIDs. | kdyz u COX-2 selektivnich NSAID je
riziko gastrointestinaIni toxicity redukovano asi
050% v porovnani's COX neselektivnimi NSAIDs,
presto je stale vyznamné vétsi nez po podani
placeba (7, 8). Vétsi riziko gastrointestinalnich
NU maji lé¢iva s dlouhym polo¢asem a Iékové
formy s postupnym uvolhovanim (6, 9). Relativni
riziko (RR) gastrointestinadlnfho krvaceni nebo
perforace horniho GIT je pro tradi¢ni NSAIDs asi
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4x vy$si nez pfi uzivani placeba a je navic zavislé
na podané davce, kdy se zvysujici se davkou toto
riziko stoupa. Pro koxiby je toto riziko ve srovnani
s placebem asi 2x vyssi (9). RR krvéceni do GIT
pro jednotlivd NSAIDs jsou uvedena v tabulce 1.

Hepatotoxicita indukovana NSAIDs

Hrani¢ni zvyseni jednoho nebo vice funke-
nich jaternich testl bylo hlaseno v klinickych
studiich az u 15% pacientd uzivajicich NSAIDs.
Hepatotoxicita je vzacny, ale potencionalné za-
vazny nezddouci U¢inek NSAIDs a mdzeme zde
hovorit o tzv. skupinovém efektu (,class effect”).
Jednd se o idiosynkrasticky typ hepatotoxici-
ty. Symptomy jsou podobné jako u virové he-
patitidy a zahrnuji nauzeu, zvraceni, anorexii,
abdomindini bolest v pravé horni ¢asti, inavu
a zloutenku (10). Incidence hepatotoxicity pfi
uzivani NSAID je uvadéna v klinickych studiich
v rozmezf od 0,29 pfipad/100000 osob (95 %
C10,17-0,51) do 9 pfipad/100 000 osob (95% Cl
6-15). Hepatopatie zpdsobend NSAIDs mdze mit
razné formy od asymptomatickych forem pres
zvyseni jaternich transaminéz az po fulminantni
selhanfjater. Néktera NSAIDs byla z dGvodu he-
patotoxicity stazena z trhu (bromfenak, ibufenak
a benoxaprofen). Nékterd dalsi, jako naptiklad
nimesulid, nebyla v nékterych statech nikdy po-
volena, v nékterych se stahovala z trhu (napf.
Argentina) anebo se omezovaly jejich indikace
(Evropa). Napfiklad nimesulid je v soucasnosti
v CR schvélen pouze pro lé¢bu akutni bolesti
a primarni dysmenorey vzdy jako 1ék 2. linie,
a to pouze po dobu 15 dni. Mezi NSAIDs s mensi
hepatotoxicitou patfi ibuprofen a koxiby, mezi
NSAIDs s vice vyjadfenou hepatotoxicitou pak
nalezi nimesulid, sulindac, fluorbiprofen a i diklo-
fenak (10, 11,12, 13, 14).

Kardiovaskularni riziko
nesteroidnich antiflogistik

Z vysledkU intervencnich i observacnich
studif se zd3, Ze zvyseni rizika koronarnich pfi-
hod je skupinovym efektem NSAIDs. Zda se téz,
Ze za zvysenou incidenci kardiovaskularnich
pfihod neni zodpovédné selektivita ke COX-2
jednotlivych léciv, ale absolutni stuper inhibice
COX-2 (15). Presto za nejvice rizikové 1éky z hle-
diska zvyseného rizika kardiovaskularnich a ce-
rebralnich NU jsou dnes povazovany koxiby (10),
i kdyz v nékterych metaanalyzach jejich riziko
kardiovaskuldrnich onemocnéni a imrti nebylo
vys$si nez u nékterych neselektivnich NSAIDs.
Jako nejbezpecnéjsi analgetikum z pohledu
kardiovaskularnich NU pro pacienty s osteoar-
trézou se dle Trelleho analyzy jevi podéani na-

Tabulka 1. Relativni riziko (RR) krvédceni do GIT po podani NSAIDs (9)

NSAIDs RR (95% CI - konfidenc¢ni interval)
celekoxib 1,42 (95% C10,85-2,37)
rofekoxibt 2,12 (95% Cl 1,59-2,84)
ibuprofen 2,69 (95% Cl 2,17-3,33)
diklofenak 3,98 (95% Cl 3,36-4,72)
meloxikam 4,15 (95% Cl 2,59-6,64)
indometacin 5,40 (95% Cl 4,16-7,00)
ketoprofen 5,57 (95% Cl 3,94-7.87)
naproxen 5,63 (95% Cl 3,83-8,28)
piroxikam 9,94 (95% Cl 5,99-16,50)
ketorolak* 14,54 (95% Cl 5,87-36,04)

*v CR nenf dostupny, tv roce 2004 celosvétoveé stazen z trhu

Pozn. RR v tabulce jsou uvadéna pro systémové podani [éciva. Lokalni podani (napft. gely, krémy, masti, na-
plasti) mé tato rizika velmi vyznamné snizena. Z mechaniymu navozeni téchto NU (inhibice COX-1) plyne,
7e pokud dojde k vyznamnému systémovému vstiebani, zlstavajf tato rizika zachovana (napfiklad poda-

ni NSAIDs ve formé cipku).

proxenu, jehoZ RR pro umrti na KV pficiny je
0,98 (95% Cl 0,48-2,37). V této analyze mél nej-
vetsi RR umrti z KV pricin etorikoxib 4,07 (95% Cl
1,23-15,70). Ostatni koxiby; celekoxib — RR 2,07
(95% Cl 0, 98-4,55); rofekoxib — RR 1,5 (95% Cl
0,88-2,84); lumirakoxib - RR 1,89 (95% Cl 0,64-7,0
9) nebyly horsi nez ibuprofen - RR 2,39 (95% Cl
0,69-8,64) nebo diklofenak — RR 3,98 (95% Cl
1,48-12,70) (16).

Nesteroidnimi antiflogistiky
indukované nefropatie

Mechanizmus tohoto nezadouciho ucinku
NSAIDS spociva v inhibici obou izoforem COX
(COX-1, COX-2). Tyto obé izoformy jsou pfitom-
ny v ledvinach savcl a pfispivaji k biosyntéze
prostaglandinC. U pacientd uZivajicich NSAIDs
se mUze vyvinout retence sodiku a vody, coz
mUZe vést k mirnym edémUim a pfibirani na va-
ze (od 1 do 2kg). U 1-5% pacientd uZivajicich
NSAIDs se rozvijeji klinicky vyznamné abnor-
mality rendlnich funkci. Akutnf reverzibilni sel-
haniledvin se vyskytuje u 0,5-1% pacientd, kteff
maji navic néjaké predispozi¢ni faktory pro se-
lhani ledvin, jako napfiklad méstnavé srdecni
selhani, zdvazné onemocnénf jater, nefroticky
syndrom, chronickou rendlini insuficienci ¢i hy-
povolemii. Vzacnym rendlnim NU pfi uzivéani
NSAIDs je nefroticky syndrom s intestindIni ne-
fritidou a papildrni nekréza. Vsechna NSAIDs
mohou zplsobovat akutni rendInf postizeni,
pfesto mezi nimi existuji rozdily. Z dostupnych
NSAIDs je nejvétsim inhibitorem ledvinovych
prostaglandin(i indometacin, a tudiz je asoci-
ovan s vyssim rizikem akutniho selhdnf ledvin.
Nejméné potentnim inhibitorem renalnich pro-
staglandinl je kyselina acetylsalicylova. Mezi
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NSAIDs se stfednim potencidlem vyvolat akutnf
ledvinové selhani patfi ibuprofen, diklofenak,
naproxen a piroxikam. Koxiby se pak zdaji byt
v tomto nezadoucim Ucinku kvalitativné po-
dobné klasickym neselektivnim NSAIDs (10, 17).

Klinicky zavazné lékové
interakce NSAIDs

LINSAIDs s ostatnimi lécivy ¢i doplriky stravy
vétsinou potencuji NU samotné skupiny NSAIDs.
Nejvétsiinterakéni potencial majf 1éky, které po-
tencuji riziko krvaceni do GIT pfi uzivani NSAIDs
(napf. antiagregancia, antikoagulancia, néktera
antidepresiva). Dale léky, potencujici orgdno-
vou toxicitu (nefrotoxicitu ¢i hepatotoxicitu)
NSAIDs (napt. cyklosporin, takrolimus), léky, je-
jichz ic¢innost je snizovéna k vali inhibici syntézy
prostaglandinC v ledvinach pfi uzivani NSAIDs
(@ntihypertenziva, diuretika) a léky, jejichz ucin-
nost a tim i toxicita je zvysena z dlivodu jejich
snizené clearance zpUsobené LI s NSAIDs (lithi-
um, methotrexat). Prehled vybranych klinicky z&-
vaznych a stfedné zavaznych lékovych interakcf
NSAIDs dle databaze Thomson-Micromedex®
uvadi tabulka 2.

Zavaznost nezadoucich ucinkd a Iékovych
interakci je vzdy nutno posuzovat u kazdého
pacienta individuaIné. Je tfeba vzdy rozvazit
rizika pacienta k projevu NU ¢i rizikovosti LI. Tuto
rozvahu si budeme demonstrovat na pfikladu
dvou kazuistik.

Kazuistika ¢. 1

Do lékérny pfichazi 70letd Zena s recepty
na kyselinu acetylsalicylovou 100 mg 1x denné,
atorvastatin 10mg 1x denné, ramipril 5mg 1x
denné, metoprolol SR 200mg 1x denné a ci-
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Tabulka 2. | éCiva klinicky vyznamné interagujici s NSAIDs (uvedeny LI hodnocené jako zdvazné a stfedné zavazné) (10)

Interagujici lécivo

Riziko interakce

Antiagregancia (ASA, klopidogrel, prasugrel, tiklopidin, dipyridamol)

Zvysené riziko krvacenido GIT

Antikoagulancia (nizkomolekuldrni hepariny, heparin, fondaparinux,

tirofiban, apixaban, rivaroxaban, warfarin)

Zvysené riziko velkych krvacivych pithod (napf. do GIT). U nizkomolekularnich heparint

popsano i riziko epidurédiniho krvaceni pfi provéadénti spinalni punkce ¢i neuraxialni anestezie.

Ginkgo

Krvaceni do GIT, kazuistika fatalniho intracerebrainiho krvaceni

Selektivni inhibitory zpétného vychytévani serotoninu (SSRIs)

Zvysené riziko krvaceni (hlavné do GIT, ale popisovany i petechie, ekchymdzy a epistaxe)

Venlafaxin, duloxetin, milnacipran

Zvysené riziko krvaceni. Krvécivé pithody zahrnovaly epistaxi, petechie, ekchymazy, hematomy

i Zivot ohrozuijici krvaceni.

Cyklosporin

NSAIDs mohou potencovat nefrotoxicitu cyklosporinu, obzvlasté u dehydratovanych

pacientd.

Methotrexat (vysoké davky, podavané v onkologii)

Zvysené riziko methotrexatové toxicity (leukopenie, trombocytopenie, anemie, nefrotoxicita,

GIT ulcerace)

Takrolimus Akutni selhani ledvin

Erlotinib Riziko GIT krvéceni a perforace

Pemetrexed Zvysené riziko pemetrexetové toxicity (myelosuprese, rendlni a GIT toxicita)
ACEI, ARB Snizeny antihypertenzni a natriureticky Ucinek

Betablokérory

Snizeny antihypertenzni ic¢inek

Kalciové blokétory

Snizeny antihypertenzni Gcinek, zvysené riziko GIT krvacent

Klickova a thiazidova diuretika

Snizeny diureticky a antihypertenznf icinek

Kalium Setfici diuretika

Snizeny diureticky efekt, hyperkalemie, nefrotoxicita

Lithium

Zvysené riziko toxicity lithia (slabost, tremor, nadmérna zizen, zmatenost) — popisovéno pro

ibuprofen a indometacin

Derivaty sulfonylmocoviny

Zvysené riziko hypoglykemie

Fenytoin

Zvysené riziko toxicity fenytoinu (ataxie, hyperreflexie, nystagmus, tremor), obzvlasté

u pacientd s poskozenou funkci ledvin

Kyselina acetylsalicylova

Snizeny antiagregacni efekt kyseliny acetylsalicylové

Ofloxacin, levofloxacin, norfloxacin

Zvysené riziko stimulace CNS a konvulzivnich zéchvatd

talopram 20mg 1x denné. Tato éciva jiZz uziva
dlouhou dobu a Zadn4 jind jiz pacientka neuzi-
va. Nové ma na receptu od praktického lékare
predepséan diklofenak SR 100 mg 1x denné. Jak
by mél lékarnik reagovat?

Lékarnik by se mél v prvni fadé zaméfit
na noveé predepsany 1€k, kterym je v tomto pfi-
padé diklofenak a uvédomit si jeho rizika a po-
tencidlni Iékové interakce. U této pacientky by
se mél pozastavit nad tfemi potencidlnimiriziky.
Pacientka ma vice rizikovych faktor( gastropatie
pfi uzivani NSAIDs. Mezi tyto rizikové faktory
u pacientky patffjeji vék, uzivani kyseliny acetyl-
salicylové a uzivani antidepresiv ze skupiny SSRI
(18). Dalsim rizikem podani diklofenaku u této
pacientky je ovlivnéni pfedpoklddaného kar-
diovaskularniho onemocnéni (KVO) pacientky.
Z chronické terapie pacientky bychom nejspi$
usuzovali, Ze je v sekundarni prevenci infarktu
myokardu, popfipadé trpi anginou pectoris.
Z vyse uvedeného vime, ze diklofenak zvysuje
mortalitu na KVO. Na zvyseni tohoto rizika by
se u pacientky mohly podilet i LI mezi diklofe-
nakem a antihypertenzivy (ramipril, metopro-
lol), které by mohly vést u pacientky k mozné-

mu zvyseni krevniho tlaku. Dalsi rizika podanf
NSAIDs (nefropatie, hepatopatie) bychom u této
pacientky nemuseli povazovat za vyznamng,
protoze z medikace pacientky bychom neusu-
zovali na zadvazné onemocnéni jater ¢i ledvin
a v terapii pacientky se nevyskytuji dalsi vyznam-
né nefro ¢i hepatotoxicka léciva.

VySe jsme si rozebrali rizika podani diklofe-
naku této pacientce. Otézkou z{stavad manage-
ment téchto rizik. V prvni fadé by mél Iékarnik
pétrat, z jakého dtvodu byl diklofenak prede-
psan. Pacientka uvadi, Ze ji boli v posledni dobé
kolena a Ze kdyZ se zminila svému praktickému
lékafi, tak ji byl pfedepsan diklofenak na bolest.
Lékédrnik by v tomto pfipadé mél kontaktovat
lékafe a konzultovat s nim vhodnost zémény
diklofenaku za paracetamol, ktery je lékem
1. volby u osteoartrézy kolene (19). Pacientce
Ize téZ doporucit pouzivani lokélnich Iékovych
forem NSAIDs, které se povazujf v této indikaci
za Ucinné, a pokud by pacientka akceptovala
vyssi cenu, tak by bylo mozné pacientce dopo-
rucit pfipravky ze skupiny SYSADOA (glukosamin
sulfat, chondroitin sulfat, na lékafsky predpis
i diacerein ¢i nezmydelnitelny podil olejd ze se-

men avokéda a séji — ASU) (19). Pokud by |ékaf
trval na predpisu NSAIDs (i kdyz by mélo byt
az lék druhé volby pfi nedostate¢ném ucinku
paracetamolu), méla by pacientka vzhledem
ke kumulaci rizik krvacenf do hornf ¢asti GIT
uzivat antisekre¢nf 1écbu, optimalné inhibitor
protonové pumpy. Vzhledem k vy3simu riziku
KVO by téZ bylo vhodné s Iékafem diskutovat za-
ménu retardované formy diklofenaku za ibupro-
fen ve vhodném davkovém schématu, popfi-
padé za naproxen pfi akceptaci jeho vyssiho
gastrointestindlniho rizika (a jeho minimalizaci
podanim inhibitoru protonové pumpy). V tomto
pfipadé by bylo vhodné pacientce doporucit
¢astéjsi monitoring krevniho tlaku, a to obzvIasté
v zacatku terapie NSAIDs.

Kazuistika €. 2

Do lékarny pfichazi 35lety muz s recepty
na jedno dvacetitabletové baleni piroxikamu
20mg v davkovani 1x denné 1tbl. a jedno bale-
ni mefenoxalonu 200mg v ddvkovani 3x denné
11tbl. Léky ma pfedepsany z revmatologické am-
bulance. Na dotaz Iékdrnika pacient uvadi, ze léky
ma predepsané z dvodu aktudlni bolesti zad,
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jesté je nikdy neuzival, zddna dalsf onemocné-
ni pacient nema a neuziva zadnou dalsi terapii.
PrestoZe piroxikam patif k Ié¢iviim s nejvice vy-
jadrenymiNU na GIT, neni v tomto pfipadé nutné
74dnd intervence lékarnika, protoze pacient nema
7adna dalsi rizika uzivani NSAIDs a tyto léky bude
uzivat pouze po omezené dlouhou dobu néko-
lika dnl ke zvladnuti akutni bolesti zad. Pacienta
lékarnik pouze pouci o spravném uzivani NSAIDs
ve vztahu k jidlu — uzivat optimélné s jidlem ci
po jidle a doste¢né zapit (zde ocekdvéme pouze
snizeni lokdIniho drazdéni) a pffpadnou sedaci,
jez by mohl navozovat mefenoxalon.

Zaver

NSAIDs jsou v praxi ¢asto pouzivand lé¢iva, kterd
viak maji mnoZzstvi nezddoucich Ucinkd a 1ékovych
interakci. Z nezadoucich Ucink( je tfeba jmenovat
nezadouci U¢inky na GIT (hlavné gastrotoxicitu), he-
patotoxicitu, nefrotoxicitu a zvysenf kardiovaskularni
mortality. | kdyZ u viech téchto NU se jedna o tzv.
skupinovy efekt (class effect), jednotlivi z&stupci
se mezi sebou kvantitativné [if. Lékové interakce
ve vétsiné piipadll potencuiji nezadouci Ucinky sa-
motné skupiny NSAIDs. Farmaceut by mél mit tato
rizika na paméti a snazit se je v ramdi své kazdodenni
praxe minimalizovat. K tomu je tfeba zapotiebi zna-
lost téchto rizik, znalost faktord, kterd mohou tato

rizika potencovat, i znalost moznostijejich manage-
mentu. VZdy je tfeba individudinf pFistup k pacientovi
a analyza jeho konkrétnich rizik uzivani NSAIDs.
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