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Z pomedzia neurologie

Nejvyznamnéjsi nezadouci ucinky neopioidnich
analgetik a jejich farmakologické mechanismy
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Analgetika patii mezi nejéastéji preskribované Iéky. Neopioidni analgetika jsou léky rizného chemického ptivodu, které maji analgeticky,
antipyreticky a nékteré z nich i antiflogisticky a antiagregacni efekt. Lze je délit na analgetika - antipyretika a nesteroidni antiflogistika.
Spoleénym mechanismem t¢inku pfedevsim nesteroidnich antiflogistik je inhibice cyklooxygenazy, a tim ovlivnéni tvorby eikosanoidi.
S ovlivnénim tvorby eikosanoidii jsou spraZeny jak Zadouci Ié¢ebné efekty, tak i nezadouci ti¢inky.
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The most significant side effects of non-opioid analgesics and their pharmacological mechanisms

Analgesics belong to the most commonly prescribed drugs. Non-opioid analgesics are drugs of various chemical origin that have analgesic,
antipyretic and some of them also have anti-inflammatory and antiaggregation effect. They can be divided into analgesics - antipyretics
and non-steroidal anti-inflammatory drugs. Inhibition of cyclooxygenase and thus influencing the formation of eicosanoids is a common
mechanism of action, especially in nonsteroidal antiphlogistics. Both desirable therapeutic effects and side effects are associated with
the influencing of eicosanoid production.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase, side effects

Uvod

Analgetika patfi mezi nejcasteji
preskribované 1éky a prakticky nenaj-
deme dospélého clovéka, ktery by ne-
mél zkuSenost s touto lékovou skupi-
nou. Vlibec nejcastéjSim symptomem
pacient(i, se kterym prichazi k 1ékari
nebo se uchyluji k samolécbé, je bolest.
Jedna se o subjektivni pocit, neexistuje
zadny relevantni a presny dolorimetr,
proto se v podstaté spoléhame na tidaje
ziskané od pacienta. K tlumeni bolesti
mé dnes$ni medicina kromé nefarma-
kologickych postuptl k dispozici vice
skupin farmak pouzitelnych dle typu
bolesti (nesteroidni antiflogistika, anal-
getika - antipyretika, opioidni analgeti-
ka, myorelaxancia, spasmolytika, lokal-
ni i celkova anestetika, psychofarmaka
aj.). Presto nejcastejsi volbou pri tlumeni
bolesti zlstava skupina nesteroidnich
antiflogistik a tzv. analgetik - antipy-
retik. Spole¢nym mechanismem u¢inku
predevsim nesteroidnich antiflogistik je
inhibice cyklooxygenazy, a tim ovlivnéni
tvorby eikosanoidd. S ovlivnénim tvorby
eikosanoidd jsou sprazeny jak zadouci
lécebné efekty, tak i nezadouci Gcinky.
Nezadoucim G¢inkiim vyplyvajicich z in-
hibice cyklooxygenazy se vénuje tento
clanek.

Neopioidni analgetika — déleni

Prvni skupina oznacovana jako
nesteroidni protizanétliva 1éc¢iva (NSA)
nebo NSAIDs (Non Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs) vykazuje, jak jiz
z nazvu vyplyva, nejen analgeticky a an-
tipyreticky ucinek, ale také efekt pro-
tizanétlivy, antirevmaticky a nékteré
z preparatti také antiagregacni ucinek.
Oproti tomu analgetika — antipyretika
vykazuji pouze efekt analgeticky a anti-
pyreticky. Ke druhému jmenovanému je
nutné podotknout, Ze analgetika - anti-
pyretika dokazou snizit pouze patolo-
gicky zvySenou telesnou teplotu, nikoli
fyziologické hodnoty. Ostatni efekty
u této malé skupiny farmak, predevsim
protizanétlivy a antiagregacni ac¢inek,
absentuji (Votava, 2018). Déleni této sku-
piny prinasi tabulka 1.

0d historie k mechanismu

ucinku

Snaha ovlivnit bolest provazi
lidstvo od nepameéti, stejn€ tak dlouho
lidé hledaji prostredky na jeji ovlivnéni.
Hledani lé¢iv proti bolesti zacalo empi-
rickym pouzivanim pfirodnich zdroja,
nebo vyuziti tlumivého vlivu alkoholu.
VyuZiti vrbové kiry, jako prostiedku pro
mirnéni bolesti a ovlivnéni télesné tep-

loty, je znamo odpradavna, zmiriuje se
o ném Eberstv papyrus, doporucoval ji
Hippokrates, nebo Dioscorides. Zrejmé
prvni védecka zminka o pouziti prasku
z vrbové kiiry je datovana do roku 1763,
rok 1828 je dtlezity z hlediska popsané
izolace glykosidu salicinu nasledované
po letech syntézou kyseliny salicylové.
Snaha odstranit nezadouci gastrointes-
tinalni ¢inky kyseliny salicylové, vedla
k obméné struktury acetylaci a synté-
ze kyseliny acetylsalicylové (ASA) roku
1897. V roce 1899 byl pro tuto G¢innou
latku zaregistrovan firmou Bayer néa-
zev Aspirin. Jedna se historicky nejen
o prvenstvi syntetického léku v tabletové
formé, ale jeho uvedeni na trh je spojeno
i s prvni masovou marketingovou akci,
za zminku jisté€ stoji i to, Ze pod stejnou
firmou a stejnym ndzvem je dostupny
dodnes. I pres velké klinické rozsireni
nejen kyseliny acetylsalicylové, ale i dal-
Sich zastupct této lékové skupiny, byl
mechanismus Géinku popsan o mnoho
desetileti pozdéji (Rao et Knaus, 2008;
Vane et Botting, 1998). V roce 1971 pub-
likuje anglicky farmakolog John Robert
Vane ¢lanek ,Inhibition of Prostaglandin
Synthesis as a Mechanism of Action for
Aspirin-like Drugs” (Vane, 1971). Za tento
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Tab. 1. Déleni neopioidnich analgetik

Neopioidni analgetika

Nesteroidni antiflogistika

Analgetika-antipyretika

Déleni dle chemické struktury

Derivaty kyseliny salicylové:

ASA

Derivaty kyseliny octové:
diklofenak, indometacin, aceklofenak
Derivaty kyseliny propionové:
ibuprofen, ketoprofen, dexketoprofen, naproxen,
kyselina tiaprofenova

Oxikamy:

piroxikam, lornoxikam, meloxikam
Sulfonanilidy:

nimesulid

Koxiby:

celekoxib, parekoxib, etorikoxib

Derivaty anilinu - paracetamol
Derivéty pyrazolonu - propyfenazon
metamizol

ASA - kyselina acetylsalicylova

Tab. 2. Mechanismus Gginku NSA

Mechanismus tGéinku NSA

Blokada COX-2

Efekt

Uginky indukované tvofenych prostaglanding pomoci COX-2:
PGE, a PGE, v hypotalamu nastavuji vy$si télesnou teplotu

(horecka)

PG plsobi jako mediatory zénétu, zplsobuii dilataci cév
(zarudnuti), zvySuiji télesnou teplotu, zvySuji permeabilitu cév
(vznika otok), potencuji trvéni a intenzitu bolesti vyvolanou
histaminem a bradykininem (IL-1 a TNFa zvy$ujici aktivitu COX-2)

Ovlivnéni télesné teploty
Ovlivnéni vedeni
a vnimani bolesti

—

PG - prostaglandin; PGE, a PGE, - podtypy prostaglandin( (zpracovéno dle 1, 5, 6, 7)

Tab. 3. Déleni NSA dle poméru inhibice COX-2
ku COX-1

Neselektivni: diklofenak, ibuprofen, ketoprofen,
dexketoprofen, naproxen, kyselina tiaprofenovd,
piroxikam, lornoxikam, indometacin, aceklofenak,
kyselina tiaprofenova

Preferenéni: meloxikam, nimesulid

Selektivni: Koxiby — celekoxib, parekoxib, etorikoxib

objev je pak v roce 1982 spole¢né s kolegy
ocenén Nobelovou cenou.

Spolecny mechanismus

acinku - ovlivnéni

cyklooxygenazy

Neopioidni analgetika jsou léky
rzného chemického ptivodu, které ma-
ji analgeticky, antipyreticky a nékteré
z nich i antiflogisticky a antiagregacni
efekt. Spolecnym mechanismem u¢inku
predev§im u NSA je inhibice cyklooxyge-
nazy (COX), ktera se podili na syntéze ei-
kosanoidd. Jako eikosanoidy oznacujeme
latky odvozené z kyseliny arachidonové,
ktera se uvoliiuje hlavné pri rozkladu
membranovych fosfolipidi. Mezi eiko-
sanoidy radime prostaglandiny (PG),
prostacykliny, tromboxan A a leukotrie-
ny. Tyto latky se tvori ve v8ech tkanich

na zakladé mnoha podnétt a maji rfadu
raznych fyziologickych a patofyziolo-
gickych acinkt (Hynie, 1998). Enzym
cyklooxygenaza, ktery je znamy i jako
prostaglandin-endoperoxid-H-syntaza,
se vyskytuje ve dvou izoformach COX-1
a COX-2.

COX-1 - konstitutivni - fyziolo-
gicka forma, jeji koncentrace je relativné
stala, zajistuje tvorbu eikosanoidi, které
reguluji fyziologické funkce organismu
(gastroprotektivni G¢inky, destickové
funkce, vaskularni homeostazu, rovno-
vahu vylucovani sodiku a vody ledvinami
aj.).

COX-2 - indukovatelna - za béz-
nych podminek je ve tkanich nedekova-
telna (nebo jen v minimalnim mnozstvi),
aktivovana Sirokou paletou mediatort
zanétu. Potvrzena je GCast prostaglan-
dintt béhem zanétu, horecky a vnimani
bolesti.

Béhem zanétu se produkce a ak-
tivita COX-1 neméni, ale mnozstvi COX-2
se rychle zvySuje a vysledkem je zvy-
Sena produkce prostaglandinil (Hynie,
1998; Newman et al., 2020). Prestoze
je inhibice COX povaZzovana za hlavni
mechanismus Gc¢inku NSA, v literature

jsou diskutovany i dal§i non-COX me-
chanismy zahrnujici potlaceni produkce
reaktivnich forem kysliku, ovlivnéni che-
mokint, adhezivnich molekul a cytokint
(Newman et al., 2020). Prehled mecha-
nismu G¢inkd NSA uvadi tabulka 2.

Farmakologické t¢inky zastupct
NSA se budou vyznamné lisit v zavislosti
na tom, zda plisobi neselektivni inhibici
COX-1i COX-2, anebo preferencné/se-
lektivné inhibuji pouze izoformu COX-2.
S ovlivnénim tvorby eikosanoidtd jsou
sprazeny jak zadouci lécebné efekty, tak
i nezadouci t¢inky. Déleni lé¢ivych latek
dle poméru inhibice COX-2 ku COX-1
uvadi tabulka 3.

Farmakokinetické vlastnosti

NSA

Vétsina NSA se silné vaze na
plazmatické bilkoviny, a to z vice nez 98
%. Vazba na plazmatické bilkoviny NSA
miZe vytésnit z vazby jiné latky a maze
hrozit riziko 1ékovych interakci. Prehled
biologického polocasu jednotlivych latek
prinasi tabulka 4.

Farmakologicky mechanismus

nezadoucich ucinkid NSA

Izoforma COX-1 je v organismu
pfitomna za béZnych podminek a zajis-
tuje syntézu prostaglanding, které ovliv-
nuji radu fyziologickych funkci. Jeji blo-
kadou a depleci konkrétnich prostaglan-
dint se mohou manifestovat nezadouci
ucinky NSA. Projevy nezadoucich t¢ink
NSA se manifestuji s riiznou intenzitou
a v zavislosti na ovlivnéni COX-1a COX-2.

Nezdadouci ucinky

v gastrointestinalnim traktu

Toxicita vici GIT tvori vice nez
50 % vSech vedlejsich nezadoucich
ucinkd téchto 1ékd, pricemzZ nejvi-
ce postiZzenou ¢asti je horni ¢ast GIT.
Patofyziologickym podkladem neza-
doucich G¢inki NSA na zazivaci trakt
je inhibice syntézy PG vlivem blokady
COX-1. PG jako protektivni faktory maji
klicovou roli v udrzovani integrity zalu-
decnisliznice. PG - (hlavné PGE,) - inhi-
buji sekreci Zaludec¢ni kyseliny, stimuluji
sekreci mukusu a bikarbonati. Stimuluji
sekreci vody a elektrolytt v lacniku, jsou
zalude¢nimi vazodilatatory a zvysuji
slizni¢ni prokrveni. Deplece protektiv-
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Tab. 4. Biologicky polocas NSA
Biologicky polocas eliminace NSA

Kratky biolog. polocas Stiedni biolog. polocas Dlouhy biolog. polocas
salicylaty naproxen piroxikam

diklofenak kys. tiaprofenova meloxikam

ibuprofen nimesulid retardované |lékové formy
ketoprofen celekoxib

indometacin (retardované Iékové formy)

Tab. 5. Rizikové faktory vzniku gastropatie

Rizikové faktory pro vznik gastropatie

Mozné feSeni NSA gastropatie

viedovd choroba v anamnéze (i rodinné)

krvéceni do horni ¢asti GIT v anamnéze

pfitomnost Helicobacter pylori

nespecifické stfevni zanéty

NSA uzivana ve vysokych dévkdch a kombinacich

soucasna terapie s vysokymi davkami kortikoidd,
antiagregancii, antikoagulancii, SSRI

vék nad 65 let

koureni, alkoholismus

nich prostaglandinii v gastroduodenu
vSeobecné rezultuje ve zvySeni sekre-
ce HCI a naopak sniZeni sekrece hlenu,
HCO, a proliferace epitelialnich bunék
odpovédnych za regeneracni vlastnosti
sliznice. Problematika cytoprotektivnich
a agresivnich faktort vaci GIT vSak neni
jednoducha. Zjisténa byla cela rada dal-
Sich plisobk a endogennich latek hraji-
cich vyznamnou roli pt'i ochrané sliznice
GIT. Tyto mediatory, jako jsou riistové
faktory, oxid dusnaty, calcitonin gene-
-related peptid, jakoz i nékteré strevni
hormony vcetné gastrinu, cholecysto-
kininu, ghrelinu a peptidu uvoliiujiciho
gastrin, chrani zalude¢ni sliznici pred
poskozenim agresivnimi faktory. Toto
ochranné ptisobeni stfevnich hormont
byva pric¢itano uvolnéni prostaglandint
nebo aktivaci senzorickych nervi, pri
podani NSA tato cytoprotektivita mizi
v dasledku deplece PG (Vane et Botting,
1998; Brzozowski et al., 2005).
Nejcastéjsim nezaddoucim Géin-
kem v oblasti GIT je dyspepsie. Klinicky
se manifestuje bolesti v oblasti bricha,
predevsim epigastria, nauzeou, zvrace-
nim. Pozorovany jsou mikroeroze a eroze
sliznice Zaludku (slizni¢ni defekt omezu-
jici se pouze na mukozu, nikoli na hlubsi
partie stény GIT), dvanactniku i streva.
Nejzavaznéjs$im projevem je pak vznik
ulcerace (defekt pronikajici pres mukozu
a submukozu do hlubSich vrstev stény)
obvykle v oblasti gastroduodena a z toho

- preferencni inhibitory COX-2

+ snizeni davky NSA + tramadol

- ¢asovy faktor x zdména (individualni snésenlivost)

selektivniinhibitory COX-2

NSA + blokatory protonové pumpy (netéinné k ochrané
distalni Casti tenkého streva a tlustého streva)

NSA + syntetickd analoga prostaglandind (misoprostol)
paracetamol, opioidy, kombinace

lokalni aplikace NSA

metamizol

koanalgetika

« nefarmakologické ovlivnéni bolesti

rezultyjici riziko krvaceni. Pri ném je ty-
pickym doprovodnym priznakem ¢erna
charakteristicky zapachajici prijmovita
stolice s obsahem natravené krve, tzv.
meléna, eventuelné zvraceni jeSté nena-
travené krve. Perforace stény, v niz mtze
vyustit viedova choroba gastroduodena,
vyvolava nahlou prihodu brisni, ktera
mize mit fatalni prabéh. Ten vyplyva
bud z hemoragického Soku, peritoni-
tidy, sepse nebo kombinace téchto za-
vaznych prihod. Interval mezi zacatkem
uzivani NSA a vznikem slizni¢nich 1ézi je
velmi variabilni, od nékolika dna az po
roky, v pocatecni fazi se objevuji ero-
ze a viidky. Ty obvykle rychle vymizi
po ukonceni podavani NSA. Mtze vSak
dojit k hojeni fibré6znim procesem se
vznikem ztZenin nebo transverzalnich
membran s naslednym rozvojem poruch
stfevni pasaze. Systémovy efekt NSA je
pro vznik gastropatie rozhodujici a neni
ovlivnén zptsobem aplikace 1éku. Vétsi
riziko gastrointestinalnich NU maji 1é¢i-
va s dlouhym poloc¢asem a lékové formy
s postupnym uvolnovanim (Brzozowski
et al., 2005; Szeto et al., 2020).

Riziko vzniku gastropatie stoupa
od ibuprofenu, diklofenaku, pres ketopro-
fen, naproxen, indometacin a piroxikam
(Castellsague et al., 2012). U preferenc¢nich
1é¢iv, jako je nimesulid nebo meloxikam,
je toto riziko sniZené, protoZe vyznamné
neovliviiyji hladinu cytoprotektivnich PG
v Zalude¢ni sliznici (Suchy, 2015).

Rizikové faktory pro potenciaci
a vznik nezadoucich G¢inka v oblasti gas-
trointestinalniho traktu uvadi tabulka 5.

Samostatnou otazkou je poda-
vani analgetik u specifickych vékovych
skupin. Seniori podle farmakoepide-
miologickych studii jsou ohrozenou
skupinou z hlediska nevhodnych far-
makoterapeutickych rezim® zahrnuji-
ci i analgetika (Fialova et al., 2019). Jak
je znamo, seznam lé¢iv nevhodnych ve
stari urcuji Beersova kritéria (aktua-
lizace 2019) (Brzozowski et al., 2005),
kritéria STOPP/START (aktualizace 2015)
a seznam FORTA (Fit fOR The Aged list)
(aktualizace 2015, EURO-FORTA 2018)
a dalsi seznamy a doporuceni. Beersiv
list je primarné explicitni a uvadi léciva
potencialné nevhodna ve stars$im véku -
Potentially Inappropriate Medications
(PIMs). Ze skupiny NSA jsou v Beersovych
kritériich uvedeny nasledujici latky re-
gistrované v CR: kyselina acetylsalicylo-
va > 325mg /den, diklofenak, ibuprofen,
ketoprofen, meloxikam, naproxen, piro-
xikam. Pro v8echna tato farmaka plati
silné doporuceni vyhnout se jejich chro-
nickému uzivani. Ibuprofen a diklofenak
je doporuceno uzivat v nizkodavkovém
rezimu. Pro indometacin plati doporuce-
ni vyhnout se jakémukoli podavani, tedy
i kratkodobému (American Geriatrics
Society Beers Criteria, 2019). V pripadé,
Ze 1é¢ba alternativnimi farmaky selha-
v4, je striktné doporuceno uzivat tyto
léky spolu s inhibitory protonové pumpy
(v nizkodavkovém rezimu) (Fialova et al.,
2019; American Geriatrics Society Beers
Criteria, 2019).

Vzhledem k faktu, Ze pro senio-
ry jsou velmi typicke algické syndromy
rizné etiologie predevsim na zakladé
degenerativnich zmén pohybového apa-
ratu, a fada nesteroidnich antiflogistik
ma status volného prodeje, je nutné tuto
vékovou skupinu pacientt nalezité po-
ucit o mozném nebezpeci vyplyvajicim
z uZivani NSA.

Rendlni nezadouci ucinky

Nezadouci nefrotoxické tcinky
je mozno také zdivodnit atlumem syn-
tézy PGE,. Prostaglandin E, za fyziolo-
gickych podminek stimuluje uvolriovani
reninu v juxtaglomerularnim aparatu
a hraje roli také vregulaci krevniho
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tlaku a renalni hemodynamiky. PGE,
je spojeny se sekreci aldosteronu, pri
inhibici prostaglandinu NSA je sniZzena
sekrece aldosteronu a dochazi ke zvyse-
ni hladiny drasliku, tedy k hyperkalemii.
Prostaglandin I, (prostacyklin) ptisobi
vasodilata¢né, v ledvinach podporuje
diurézu a natriurézu. Inhibici PGI, je
snizeno vylucovani sodiku a je naruse-
no vazodilataéni ptisobeni (Hynie, 1998).

PGE, ma primy inhibi¢ni vliv
na renalni tubularni transport sodi-
ku a podporuje pratok krve ledvinami.
Chybi-li jeho regula¢ni vliv po podani
nesteroidnich protizanétlivych farmak,
pak dochazi k retenci NaCl a ke tvorbé
edému (cca u10-25 % lécenych osob).
Dalsi riziko se tyka nemocnych s niz-
kym intravaskularnim objemem a niz-
kym priatokem krve ledvinami (s jaterni
cirhézou, se srde¢nim selhanim, s nefro-
tickym syndromem a zavedenou lécbou
diuretiky). Protizanétlivé latky mohou
veést k dalSimu poklesu pritoku krve led-
vinami pod kritickou hodnotu nutnou
k udrzeni ledvinnych funkci a k nasled-
nému rozvoji azotemie, oligurie a akutni
tubularni nekrézy. Zmensuje se priitok
krve jatry, méni se jaterni biotransfor-
mace. Klinicky vyznamné zmeény posti-
huji renalni systém, dochazi ke struk-
turalnim zménam glomeruld, poklesu
tubularnich funkci a snizovani pritoku
krve ledvinami. ProdluZuje se elimina¢ni
polocas, ¢imz se zvySuje riziko kumula-
ce a toxicity renalné vylu¢ovanych 1é¢iv
nebo jejich aktivnich metabolitt. Mnoho
seniort trpi nediagnostikovanou latentni
renalni disfunkei. Z tohoto pohledu jsou
NSA, ktera se mohou pti dlouhodobém
uzivani podilet na zhorsovani jiz ome-
zenych renalnich funkcich, skupinou
lékd nevhodnych pro seniory. Pokud je
jejich indikace nutnd, je vhodné den-
ni davku snizit o0 30-50 % oproti davce
doporucené. Nevhodna jsou zejména ne-
selektivni NSA s dlouhym biologickym
polo¢asem eliminace. Kombinace NSA
s 1éky, které maji samy za nasledek sni-
Zeni krevniho pritoku ledvinami zptiso-
beného vazodilataci (inhibitory ACE), na-
sobi riziko renalniho selhani (American
Geriatrics Society Beers Criteria, 2019;
Nezadal, 2017, Breyer et Breyer, 2000).
Poskozeni ledvin po podani NSA je po-
zvolné a zpocatku se projevuje jako po-

ruSena koncentra¢ni schopnost ledvin,
ktera mtze pokracovat do ireverzibil-
niho poskozeni ledvin. Poskozeni ledvin
se vyskytuje Castéji u Zen, a to hlavné
u téch, které prodélaly ¢asté urogeni-
talni infekce. Toto poskozeni je Castéjsi
u pacientt uZivajicich rtizné kombina-
ce analgetik. U pacienti s méstnavym
srde¢nim selhanim a chronickymi po-
ruchami ledvin sniZuji NSA prokrveni
ledvin. U predisponovanych pacientt
mize dojit i k akutnimu selhani ledvin.
Dle doporuceni je tfeba pravidelné sle-
dovat predisponované pacienty a pacien-
ty seniorského véku, u pacient s renal-
ni nedostatec¢nosti (dle stupn€) peclive
zvazit nasazeni NSA a sledovat renalni
funkce, nebo se tomuto postupu zcela
vyhnout (Szeto et al., 2020).

Kardiovaskularni nezadouci

G&inky

Vysledky intervenc¢nich iob-
servacnich studii poukazuji na zvyse-
né kardiovaskularni riziko u pacientt
uzivajicich NSA (Varga, Sabzwari et
Vargova, 2017). Je zajimavé, ze zvySeny
zajem o kardiovaskularni bezpecnost ce-
1é skupiny NSA zacal po znepokojivém
vysledku post marketingovych sledovani
u uzivatelt skupiny koxibt, které proka-
zaly nepriznivé G¢inky vici kardiovasku-
larnimu systému (Rao et Knaus, 2008).
Pokud budeme hledat farmakologické
mechanismy zvySeného kardiovaskular-
niho rizika u pacient® uZivajicich NSA,
podivame se opét na produkty vznikajici
pomoci COX-1a COX-2. Prostaglandiny
jsou silnymi vazodilatatory, zvysuji sr-
de¢ni frekvenci a minutovy srde¢ni ob-
jem. Ovliviiyji malé cévy vCetné arteriol,
ale ne velké zily. Prostaglandin F, snizuje
periferni odpor, bez vlivu na krevni tlak,
prostaglandiny A, E a prostacykliny sni-
Zuji arterialni tlak (Hynie, 1998). COX-1
je pritomna v krevnich destickach a je
zodpovédna za tvorbu proagrega¢niho
tromboxanu. COX-2 je zodpovédna za
syntézu antiagrega¢niho prostacyklinu.
ASA ptisobi ireverzibilné na COX-1 jiz
v nizs§ich davkach (analgeticky efekt se
dostavuje s vy$§im davkovanim), a proto
se vyuziva ijako antiagregans. Riziko
trombotickych prihod selektivnich inhi-
bitortt COX-2 je zaloZeno na predpokla-
du, Ze COX-2 je v cévni sténé dalezitym

zdrojem prostacyklinu. Selektivni inhi-
bice COX-2 sniZuje produkci prostacyk-
linQ, aniz by inhibovala vazokonstrikci
a trombogenezi zplisobenou trombo-
xanem. Vyslednd nerovnovaha mezi
protrombotickymi a antiagrega¢nimi
faktory miaze vést k tromboze (Varga,
Sabzwari et Vargova, 2017). Inhibice
produkce prostacyklinu zpiisobuje zvy-
Seni vaskularniho tonu, zvySeni krev-
niho tlaku a protrombogenni stav. Pri
oxida¢nim poskozeni tkané sledujeme
ochrannou roli prostaglandin(t odvoze-
nych z drahy COX-2. V souladu s témito
patofyziologickymi mechanismy se zd4,
Ze prostaglandiny odvozené jak z COX-
1, tak i COX-2 maji zasadni roli v regu-
laci cévni homeostazy (Rao et Knaus,
2008). Rizika zvySeného krevniho tlaku
béhem 1écby NSA jsou jiz dlouho znama.
Inhibice produkce prostanoida v ledvi-
nach miZe snizit glomerularni filtraci,
vylucovani sodiku a vody. NSA jsou proto
spojena s rizikem hypervolemie a zhor-
Seni srde¢niho selhani. Riziko se zvysu-
je u pacientt se sniZzenou funkci ledvin
nebo srde¢ni nedostatec¢nosti (Varga,
Sabzwari et Vargova, 2017). Dle nejnovej-
Sich doporuceni je dobré se NSA vyhnout
u pacientl s farmakorezistentni hyper-
tenzi, u pacientt s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem a u pacientt s tézkou
renalni insuficienci. NSA mohou sniZo-
vat antihypertenzni G¢inek inhibitora
ACE. U pacientt a hlavné senior, kteri
uzivaji dlouhodobé NSA, je doporuceno
sledovat krevni tlak a ledvinné funkce
(Brzozowski et al., 2005). Uroven rizika
vykazuje velkou individualni variabilitu
a zda se, ze je ovlivnéna zakladnim kar-
diovaskularnim rizikem pacientt (Varga,
Sabzwari et Vargova, 2017).

Respiracni potize ovlivnéné

NSA - ,Aspirinem indukované

astma”

Respirac¢ni potiZe u predispo-
novanych jedinctt po pouziti NSA byly
pozorovany spole¢né s klinickym pou-
zivanim ASA a NSA. Jejich podstata byla
pripisovana alergické reakci, ale az s ob-
jevem mechanismu ¢inku NSA byla vy-
svetlena podstata tohoto klinického jevu
(Vane, 1971; Varga, Sabzwari et Vargova,
2017). Zablokovanim cyklooxygenazové
cesty se zvysi metabolicka aktivita en-
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zymu lipooxygenazy, ktera syntetizuje
leukotrieny. Leukotrieny jsou mediatory
akutniho i chronického zanétu neutro-
filniho - nespecifického, ale i alergické-
ho. Jejich farmakologicka a prozanétliva
aktivita byla prokazana v respira¢nim,
kardiovaskularnim i gastrointestinalnim
traktu. Leukotrieny spole¢né s dal§imi
faktory patogeneze bronchialniho as-
tmatu vyvolavaji vzestup cévni perme-
ability a rozvoj edému, ovliviiuji produk-
ci hlenu a bunécnou infiltraci, vykazuji
bronchokonstrikéni G¢inek. U predis-
ponovanych jedinctt mohou NSA vyvolat
kopftivku, rhinitidu, bronchokonstrikci
az astmaticky zachvat. Dle nejdéle vy-
uzivané ASA dostal tento klinicky stav
nazev ,Aspirinem indukované astma“.
Klinicky se nejbézné&jsi reakce po pou-
ziti ASA, nebo jinych NSA manifestuje
jako bronchospasmus rizného stupné,
profuzni rhinorrhea a nosni kongesce.
Pridava se kychani, podrazdéni spojivek
a slzeni. U nékterych pacientt se objevu-
je erytém na ktZi hlavy, krku a hrudniku.
Zavaznost nezadoucich ucink je velmi
variabilni. Pohybuje se od izolované ry-
my az po zivot ohroZujici anafylaktic-
kou reakeci (Szczeklik, 2010). NSA jsou
kontraindikovana u pacientt, u kterych
predchozi podani vyvolalo astmaticky
zachvat, nebo hypersenzitivni reakci
(www.sukl.cz). Dle rady studii je preva-
lence tohoto jevu u astmatikl az 20 %,
proto je nutné pamatovat na pacienty
s astmatem, a pokud je to moZné, tak se
pouzivani NSA vyhnout a pouZit spise
paracetamol, nebo jiny farmakologicky,
nebo nefarmakologicky postup k ovliv-
néni bolesti (Jenkins, Costello et Hodge,
2004).

Terapie NSA je spojenai s dal§imi
nezadoucimi projevy, které nevznikaji
vyhradné v souvislosti s inhibici COX-1,
COX-2. Tyto NU zahrnuji dale jaterni
postizeni, zmény krevniho obrazu, kozni
exantémy, manifestaci neurologickych
potizi aj.

Shrnuti

V analgetické indikaci NSA se ma
zacit s malou davkou latky a vyzkouset
jeji ti€innost a pripadnou nesnasenli-
vost/toxicitu. Po zmirnéni priznak® by

mélo dojit k podani latky ve sniZenych
davkach, preruseni aplikace by mélo
nastat po vymizeni bolesti. Pokud ne-
nastane pozadovany Gcinek do tydne,
méla by byt latka zaménéna za jinou,
protoZe existuji rizné odpovedi pacienti
i na latky strukturalné hodné podobné.
NSA by méla byt pouzivana jako monote-
rapie - kombinace rtznych uc¢innych 1a-
tek ze skupiny NSA nevede ke zvySovani
ucinku, pouze se prohlubuji nezadouci
ucinky. Racionalné l1ze NSA kombino-
vat s paracetamolem, opioidy a koanal-
getiky. VétSina NSA je zhruba stejné
ucinnd, proto by méla byt rozliSovana
hlavné podle snasenlivosti a manifestace
nezadoucich ¢ink{. Neexistuje nejlepsi
analgetikum pro vSechny pacienty, pro
konkrétniho pacienta mohou byt naleze-
na jedna ¢i vice nejlepsich latek (Votava,
2018; Hynie, 1998).

Zaveér

Nesteroidni antiflogistika, even-
tuelné analgetika - antipyretika, pa-
tfi mezi preferované 1éky pro zvladani
bolesti, a dokonce jsou razena obecné
mezi celosvétové nejvice uzivana far-
maka. K této skutecnosti jisté prispiva
i fakt, Ze radalécivych ptripravka z téch-
to skupin je i volné prodejnych. Jednou
z klasickych zasad mediciny by mélo byt
»Primum non nocere“. Jinymi slovy vzdy
je na misté zvazit pomér benefit versus
risk a k farmakoterapii urcitou latkou
se uchylit pouze tehdy, kdy uZitek jasné
prevysuje mozné nezadouci dusledky
podani farmaka.
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