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Analgetika patii mezi nejcastéji preskribované Iéky. Neopioidni analgetika jsou léky riizného chemického plvodu, které maji
analgeticky, antipyreticky a nékteré z nich i antiflogisticky a antiagregacni efekt. Lze je délit na analgetika — antipyretika a neste-
roidni antiflogistika. Spole¢nym mechanismem ucinku predevsim nesteroidnich antiflogistik je inhibice cyklooxygenazy, a tim
ovlivnéni tvorby eikosanoidd. S ovlivnénim tvorby eikosanoid( jsou spfazeny jak zadouci lé¢ebné efekty, tak i nezadouci ucinky.
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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 anal-
gesics — 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 patii mezi nejcastéji preskribo-
vané Iéky a prakticky nenajdeme dospélého
Clovéka, ktery by nemél zkusenost s touto léko-
vou skupinou. Vlbec nej¢astéjsim symptomem
pacient(, se kterym pfichazi k Iékafi nebo se
uchyluji k samolécbé, je bolest. Jedna se o sub-
jektivni pocit, neexistuje zadny relevantni a pfes-
ny dolorimetr, proto se v podstaté spoléhdme
na Udaje ziskané od pacienta. K tlumenf bolesti
ma dnesni medicina kromé nefarmakologic-
kych postupt k dispozici vice skupin farmak
pouzitelnych dle typu bolesti (nesteroidni an-
tiflogistika, analgetika — antipyretika, opioidni
analgetika, myorelaxancia, spasmolytika, lokaInf
i celkova anestetika, psychofarmaka aj.). Presto
nejcastéjsi volbou pfi tlumenf bolesti z{stava
skupina nesteroidnich antiflogistik a tzv. anal-

getik — antipyretik. Spole¢nym mechanismem
Ucinku predevsim nesteroidnich antiflogistik je
inhibice cyklooxygendzy, a tim ovlivnéni tvorby
eikosanoidd. S ovlivnénim tvorby eikosanoid
jsou sprazeny jak zadouci |écebné efekty, tak
i nezaddouci ucinky. Nezaddoucim ucinklm vy-
plyvajicich z inhibice cyklooxygendzy se vénuje
tento ¢lanek.

Neopioidni analgetika — déleni
Prvni skupina oznacovana jako nesteroidnf
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) vykazuije, jak
jizz ndzvu vyplyva, nejen analgeticky a antipyre-
ticky ucinek, ale také efekt protizanétlivy, antirev-
maticky a nékteré z preparat( také antiagregacni
Ucinek. Oproti tomu analgetika — antipyretika
vykazuji pouze efekt analgeticky a antipyreticky.

Ke druhému jmenovanému je nutné podot-
knout, Ze analgetika — antipyretika dokdZou snizit
pouze patologicky zvysenou télesnou teplotu,
nikoli fyziologické hodnoty. Ostatni efekty u této
malé skupiny farmak, pfedevsim protizanétlivy
a antiagregacni Ucinek, absentuiji (Votava, 2018).
Délenf této skupiny pfindsf tabulka 1.

Od historie k mechanismu ucinku

Snaha ovlivnit bolest provazi lidstvo od
nepaméti, stejné tak dlouho lidé hledaji pro-
stfedky na jeji ovlivnéni. Hledanf Iéciv proti bo-
lesti zacalo empirickym pouzivanim pfirodnich
zdrojl, nebo vyuziti tlumivého vlivu alkoholu.
Viyuziti vrbové kdry, jako prostfedku pro mirnéni
bolesti a ovlivnéni télesné teploty, je znamo
odpraddvna, zmifuje se o ném Eberstv papyrus,
doporucoval ji Hippokrates, nebo Dioscorides.
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Tab. 1. Déleni neopioidnich analgetik

Neopioidni analgetika

Nesteroidni antiflogistika

Analgetika-antipyretika

Déleni dle chemické struktury

Derivdty kyseliny salicylové:

ASA

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

Oxikamy:

piroxikam, lornoxikam, meloxikam
Sulfonanilidy:

nimesulid

Koxiby:

celekoxib, parekoxib, etorikoxib

Derivdty anilinu — paracetamol
Derivdty pyrazolonu — propyfenazon
metamizol

ASA - kyselina acetylsalicylovd

Tab. 2. Mechanismus tcinku NSA

Mechanismus ucinku NSA

Blokada COX-2

Efekt

(horecka)

Ueinky indukované tvorenych prostaglandini poroci COX-2:
PGE, a PGE, v hypotalamu nastavujf vy3si télesnou teplotu

PG pusobi jako medidtory zanétu, zpUsobuiji dilataci cév
(zarudnuti), zvysuji telesnou teplotu, zvysuiji permeabilitu cév
(vznikd otok), potencuiji trvani a intenzitu bolesti vyvolanou
histaminem a bradykininem (IL-1 a TNFa zvysujici aktivitu COX-2)

Ovlivnéni télesné teploty
Ovlivnéni vedeni
a vnimani bolesti

—

PG - prostaglandin; PGE, a PGE ,— poditypy prostaglandin (zpracovdno dle 1, 5, 6, 7)

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

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

Preferencéni: meloxikam, nimesulid

Selektivni: Koxiby — celekoxib, parekoxib, etorikoxib

Zfejmé prvni védeckd zminka o pouziti prasku
z vrbové kiry je datovéna do roku 1763, rok 1828
je dulezity z hlediska popsané izolace glykosidu
salicinu nasledované po letech syntézou kyse-
liny salicylové. Snaha odstranit nezadoucf gas-
trointestindIni Ucinky kyseliny salicylové, vedla
k obméné struktury acetylaci a syntéze kyseliny
acetylsalicylové (ASA) roku 1897.V roce 1899 byl
pro tuto Ucinnou latku zaregistrovan firmou
Bayer ndzev Aspirin. Jednd se historicky nejen
o prvenstvi syntetického léku v tabletové formé,
ale jeho uvedeni na trh je spojeno i s prvni ma-
sovou marketingovou akci, za zminku jisté stoji
i to, Ze pod stejnou firmou a stejnym nazvem je
dostupny dodnes. | pres velké klinické rozsiteni
nejen kyseliny acetylsalicylové, ale i dalSich z&-
stupcd této lékové skupiny, byl mechanismus
Ucinku popsadn o mnoho desetileti pozdéji (Rao
et Knaus, 2008; Vane et Botting, 1998). V roce
1971 publikuje anglicky farmakolog John Robert

Vane ¢lanek , Inhibition of Prostaglandin Synthesis
as a Mechanism of Action for Aspirin-like Drugs”
(Vane, 1971). Za tento objev je pak v roce 1982
spole¢né s kolegy ocenén Nobelovou cenou.

Spole¢ny mechanismus ucinku —
ovlivnéni cyklooxygenazy
Neopioidnf analgetika jsou Iéky rizného
chemického plvodu, které maji analgeticky,
antipyreticky a nékteré z nich iantiflogistic-
ky a antiagregacni efekt. Spole¢nym mecha-
nismem Ucinku pfedevsim u NSA je inhibice
cyklooxygendzy (COX), kterd se podili na syntéze
eikosanoidd. Jako eikosanoidy oznacujeme latky
odvozené z kyseliny arachidonové, kterd se uvol-
nuje hlavné pfi rozkladu membréanovych fosfo-
lipidG. Mezi eikosanoidy fadime prostaglandiny
(PG), prostacykliny, tromboxan A a leukotrieny.
Tyto latky se tvofi ve viech tkanich na zaklade
mnoha podnétl a maji fadu rliznych fyziolo-
gickych a patofyziologickych ucinkd (Hynie,
1998). Enzym cyklooxygendza, ktery je zndmy
i jako prostaglandin-endoperoxid-H-syntéza,
se vyskytuje ve dvou izoformach COX-1 a COX-2.
COX-1 - konstitutivni — fyziologickd forma,
jeji koncentrace je relativné stéld, zajistuje tvorbu
eikosanoid(, které regulujf fyziologické funkce
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organismu (gastroprotektivn{ Uc¢inky, destickové
funkce, vaskuldrni homeostazu, rovnovéhu vy-
lu¢ovani sodiku a vody ledvinami aj.).

COX-2 - indukovatelna - za béznych pod-
minek je ve tkdnich nedekovatelna (nebo jen
v minimalnfm mnozstvi), aktivovana Sirokou
paletou mediatorQ zanétu. Potvrzena je Ucast
prostaglandint béhem zanétu, horecky a vni-
mani bolesti.

Bé&hem zanétu se produkce a aktivita COX-1
nemeéni, ale mnozstvi COX-2 se rychle zvysuje
a vysledkem je zvysena produkce prostaglandi-
nd (Hynie, 1998; Newman et al., 2020). Pfestoze
je inhibice COX povazovana za hlavni mechanis-
mus Ucinku NSA, v literatufe jsou diskutovany
i dal$f non-COX mechanismy zahrnujici potlaceni
produkce reaktivnich forem kysliku, ovlivnéni
chemokint, adhezivnich molekul a cytokin
(Newman et al, 2020). Pfehled mechanismd
Ucinkd NSA uvadi tabulka 2.

Farmakologické ucinky zastupct NSA se bu-
dou vyznamneé lisit v zavislosti na tom, zda pU-
sobi neselektivni inhibici COX-1 i COX-2, anebo
preferencné/selektivné inhibujf pouze izoformu
COX-2. S ovlivnénim tvorby eikosanoidl jsou
sprazeny jak zZddoucf Ié¢ebné efekty, tak i neza-
douci Ucinky. Déleni Ié¢ivych latek dle poméru
inhibice COX-2 ku COX-1 uvédf tabulka 3.

Farmakokinetické viastnosti NSA

Vétsina NSA se silné vaze na plazmatické
bilkoviny, a to z vice nez 98 %. Vazba na plazma-
tické bilkoviny NSA mlze vytésnit z vazby jiné
latky a maze hrozit riziko lékovych interakcf.
Prehled biologického polocasu jednotlivych
latek pfindsi tabulka 4.

Farmakologicky mechanismus
nezadoucich Ucinkd NSA

Izoforma COX-1 je v organismu pfitomna
za béznych podminek a zajistuje syntézu pro-
staglandind, které ovliviuji fadu fyziologickych
funkci. Jeji blokddou a depleci konkrétnich pro-
staglandind se mohou manifestovat nezadouct
ucinky NSA. Projevy nezadoucich Ucink NSA se
manifestuji s rliznou intenzitou a v zavislosti na
ovlivnéni COX-1 a COX-2.

Nezadouci ucinky
v gastrointestinalnim traktu

Toxicita vaci GIT tvori vice nez 50 % vsech
vedlejsich nezddoucich ucinkl téchto 1ékd, pfi-
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Tab. 4. Biologicky polocas NSA

Biologicky polocas eliminace NSA

Kratky biolog. polocas Stredni biolog. polocas Dlouhy biolog. poloc¢as
salicylaty naproxen piroxikam

diklofenak kys. tiaprofenova meloxikam

ibuprofen nimesulid retardované lékové formy
ketoprofen celekoxib

indometacin (retardované |ékové formy)

Tab. 5. Rizikové faktory vzniku gastropatie

Rizikové faktory pro vznik gastropatie

Mozné reseni NSA gastropatie

viedova choroba v anamnéze (i rodinné)

krvaceni do horni ¢asti GIT v anamnéze

pfitomnost Helicobacter pylori

nespecifické strevni zanéty

NSA uzivana ve vysokych davkach a kombinacich

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

vék nad 65 let
kourteni, alkoholismus

B preferen¢ni inhibitory COX-2
B snizeni davky NSA + tramadol
B ¢asovy faktor x zameéna (individualni snasenlivost)
= selektivni inhibitory COX-2
= NSA + blokatory protonové pumpy (neucinné k ochra-
né distalni ¢asti tenkého stieva a tlustého stfeva)
= NSA + syntetickd analoga prostaglandind (misoprostol)
= paracetamol, opioidy, kombinace
= |okalni aplikace NSA
= metamizol
= koanalgetika
B nefarmakologické ovlivnéni bolesti

¢emz nejvice postizenou ¢asti je horni ¢ast GIT.
Patofyziologickym podkladem nezddoucich
Ucinkd NSA na zazivaci trakt je inhibice syntézy
PG vlivem blokddy COX-1. PG jako protektivni
faktory majf klicovou roli v udrzovanf integrity
zaludednf sliznice. PG — (hlavné PGE)) — inhibu-
ji sekreci zaludec¢ni kyseliny, stimuluji sekreci
mukusu a bikarbonatd. Stimuluji sekreci vody
a elektrolytl v la¢niku, jsou Zalude¢nimi vazo-
dilatdtory a zvysujf slizni¢ni prokrveni. Deplece
protektivnich prostaglandind v gastroduodenu
vseobecné rezultuje ve zvyseni sekrece HCl a na-
opak snizeni sekrece hlenu, HCO, a proliferace
epitelidinich bunék odpovédnych za regenerac-
ni vlastnosti sliznice. Problematika cytoprotek-
tivnich a agresivnich faktor( vci GIT vsak neni
jednoducha. Zjisténa byla celd fada dalsich pd-
sobkU a endogennich latek hrajicich vyznamnou
roli pfi ochrané sliznice GIT. Tyto mediatory, jako
jsou rlistové faktory, oxid dusnaty, calcitonin ge-
ne-related peptid, jakoZ i nékteré stfevni hormo-
ny v¢etné gastrinu, cholecystokininu, ghrelinu
a peptidu uvolnujiciho gastrin, chrani zaludecnf
sliznici pred poskozenim agresivnimi faktory.
Toto ochranné pUsobeni stfevnich hormon
byvé pfic¢itano uvolnénf prostaglandinti nebo
aktivaci senzorickych nervd, pfi podani NSA tato
cytoprotektivita mizi v dlsledku deplece PG
(Vane et Botting, 1998; Brzozowski et al., 2005).

Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem v oblasti
GIT je dyspepsie. Klinicky se manifestuje bolestf
v oblasti bficha, pfedevsim epigastria, nauzeou,
zvracen/m. Pozorovany jsou mikroeroze a eroze

sliznice zaludku (slizni¢ni defekt omezujici se
pouze na mukdzu, nikoli na hlubsi partie stény
GIT), dvanéctniku i stfeva. Nejzavaznéjsim pro-
jevem je pak vznik ulcerace (defekt pronikajici
pres mukozu a submukdzu do hlubsich vrstev
stény) obvykle v oblasti gastroduodena a z toho
rezultujici riziko krvaceni. Pfi ném je typickym
doprovodnym pfiznakem Cernd charakteristicky
zapachajici prijmovita stolice s obsahem na-
travené krve, tzv. meléna, eventuelné zvraceni
jesté nenatradvené krve. Perforace stény, v niz
mUZe vyustit viedova choroba gastroduodena,
vyvoldva nahlou prihodu bfisni, kterd mlze mit
fatalni pribéh. Ten vyplyva bud z hemoragic-
kého Soku, peritonitidy, sepse nebo kombinace
téchto zdvaznych prihod. Interval mezi za¢atkem
uzivani NSA a vznikem slizni¢nich 1ézf je velmi
variabilni, od nékolika dnd az po roky, v poca-
tecni fazi se objevuji eroze a viidky. Ty obvykle
rychle vymizi po ukonceni podavani NSA. Mize
viak dojit k hojent fibréznim procesem se vzni-
kem zUzZenin nebo transverzalnich membran
s naslednym rozvojem poruch stfevni pasaze.
Systémovy efekt NSA je pro vznik gastropatie
rozhodujici a neni ovlivnén zplsobem aplikace
léku. Vetsi riziko gastrointestinalnich NU majf
léc¢iva s dlouhym polocasem a Iékové formy
s postupnym uvolhovanim (Brzozowski et al,,
2005; Szeto et al,, 2020).

Riziko vzniku gastropatie stoupa od ibupro-
fenu, diklofenaku, pres ketoprofen, naproxen,
indometacin a piroxikam (Castellsague et al.,
2012). U preferen¢nich léciv, jako je nimesulid
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nebo meloxikam, je toto riziko snizené, protoze
vyznamné neovliviiuji hladinu cytoprotektivnich
PG v Zaludecnf sliznici (Suchy, 2015).

Rizikové faktory pro potenciaci a vznik ne-
zadoucich G¢inkd v oblasti gastrointestindlniho
traktu uvadi tabulka 5.

Samostatnou otézkou je podavani anal-
getik u specifickych vékovych skupin. Seniofi
podle farmakoepidemiologickych studif jsou
ohroZenou skupinou z hlediska nevhodnych
farmakoterapeutickych rezima zahrnujici i anal-
getika (Fialova et al,, 2019). Jak je znamo, seznam
|é¢iv nevhodnych ve stafi urcuji Beersova kritéria
(aktualizace 2019) (Brzozowski et al., 2005), kri-
téria STOPP/START (aktualizace 2015) a seznam
FORTA (Fit fOR The Aged list) (aktualizace 2015,
EURO-FORTA 2018) a dalsi seznamy a doporu-
Ceni. Beersav list je priméarné explicitni a uvadi
|éc¢iva potencidlné nevhodnd ve starsim véku —
Potentially Inappropriate Medications (PIMs).
Ze skupiny NSA jsou v Beersovych kritériich
uvedeny nasledujici l4tky registrované v CR: ky-
selina acetylsalicylova > 325 mg/den, diklofenak,
ibuprofen, ketoprofen, meloxikam, naproxen,
piroxikam. Pro viechna tato farmaka plati silné
doporucenivyhnout se jejich chronickému uzi-
vani. Ibuprofen a diklofenak je doporuceno uzi-
vat v nizkodavkovém rezimu. Pro indometacin
plati doporuceni vyhnout se jakémukoli poda-
vani, tedy i krdtkodobému (American Geriatrics
Society Beers Criteria, 2019). V pfipadé, Ze 1é¢-
ba alternativnimi farmaky selhdva, 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 seniory jsou velmi
typické algické syndromy rlizné etiologie prede-
vsim na zékladé degenerativnich zmén pohybo-
vého aparatu, a fada nesteroidnich antiflogistik
ma status volného prodeje, je nutné tuto véko-
vou skupinu pacientl nélezité poucit o mozném

nebezpedi vyplyvajicim z uzivani NSA.

Renalni nezadouci ucinky

Nezadouci nefrotoxické Ucinky je mozno také
zdGvodnit Utlumem syntézy PGE,. Prostaglandin
E, za fyziologickych podminek stimuluje uvolro-
vanireninu v juxtaglomeruldrnim aparatu a hraje
roli také v regulaci krevniho tlaku a rendlni hemo-
dynamiky. PGE, je spojeny se sekreci aldosteronu,
pfi inhibici prostaglandinu NSA je snizena se-
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krece aldosteronu a dochazi ke zvyseni hladiny
drasliku, tedy k hyperkalemii. Prostaglandin |,
(prostacyklin) pasobf vasodilatacné, v ledvinach
podporuje diurézu a natriurézu. Inhibicl PGl je
snizeno vylu¢ovani sodiku a je naruseno vazodi-
lata¢ni plsobent (Hynie, 1998).

PGE, ma pfimy inhibi¢ni vliv na renalni
tubuldrni transport sodiku a podporuje pritok
krve ledvinami. Chybi-li jeho regulacni vliv po
podéni nesteroidnich protizanétlivych farmak,
pak dochéazi k retenci NaCl a ke tvorbé edému
(cca u 10-25 % lécenych osob). Dalsi riziko se
tykd nemocnych s nizkym intravaskularnim
objemem a nizkym pritokem krve ledvinami
(s jaterni cirhdzou, se srde¢nim selhanim, s nefro-

tickym syndromem a zavedenou Ié¢bou diure-

poklesu pratoku krve ledvinami pod kritickou
hodnotu nutnou k udrzenf ledvinnych funkci
a k ndslednému rozvoji azotemie, oligurie a akut-
ni tubularni nekrézy. Zmensuje se pratok krve
jatry, ménf se jaterni biotransformace. Klinicky
vyznamné zmeény postihuji rendlni systém,
dochazi ke strukturdinim zméndm glomeruld,
poklesu tubuldrmich funkci a snizovani pratoku
krve ledvinami. Prodluzuje se elimina¢ni polo-
cas, ¢fmz se zvysuje riziko kumulace a toxicity
renalné vylucovanych Ié¢iv nebo jejich aktivnich
metabolitd. Mnoho seniord trpi nediagnostiko-
vanou latentni rendini disfunkci. Z tohoto pohle-
du jsou NSA, kterd se mohou pfi dlouhodobém
uzivani podilet na zhorsovani jiz omezenych
rendlnich funkcich, skupinou 1€kl nevhodnych
pro seniory. Pokud je jejich indikace nutn3, je
vhodné denni davku sniZit o 30-50 % oproti
davce doporucené. Nevhodna jsou zejména
neselektivni NSA s dlouhym biologickym polo-
¢asem eliminace. Kombinace NSA s léky, které
maji samy za nasledek snizenf krevniho pritoku
ledvinami zpUsobeného vazodilataci (inhibitory
ACE), nasobi riziko renainiho selhani (American
Geriatrics Society Beers Criteria, 2019; NeZadal,
2017; Breyer et Breyer, 2000). Poskozeni ledvin
po podani NSA je pozvolné a zpocétku se pro-
jevuje jako porusena koncentracni schopnost
ledvin, kterd mdze pokracovat do ireverzibilniho
poskozeni ledvin. Poskozenfiledvin se vyskytuje
Castéji u zen, a to hlavné u téch, které prodélaly
¢asté urogenitalni infekce. Toto poskozeni je
Castéjsi u pacientd uzivajicich rizné kombinace
analgetik. U pacientd s méstnavym srde¢nim
selhanim a chronickymi poruchami ledvin sni-
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Zuji NSA prokrven(ledvin. U predisponovanych
pacientd mize dojit i k akutnimu selhdni ledvin.
Dle doporucen( je tfeba pravidelné sledovat pre-
disponované pacienty a pacienty seniorského
véku, u pacientd s renaini nedostate¢nosti (dle
stupné) peclivé zvazit nasazeni NSA a sledovat
renalni funkce, nebo se tomuto postupu zcela
vyhnout (Szeto et al., 2020).

Kardiovaskularni nezadouci ucinky

Viysledky intervencnich i observacnich studi
poukazuji na zvysené kardiovaskularnf riziko
u pacientd uzivajicich NSA (Varga, Sabzwari et
Vargova, 2017). Je zajimavé, ze zvyseny zdjem
o kardiovaskularni bezpecnost celé skupiny
NSA zacal po znepokojivém vysledku post
marketingovych sledovéni u uzivateld skupiny
koxibU, které prokézaly nepfiznivé Ucinky va-
¢i kardiovaskuldrnimu systému (Rao et Knaus,
2008). Pokud budeme hledat farmakologické
mechanismy zvyseného kardiovaskularniho rizi-
ka u pacientl uzivajicich NSA, podivdme se opét
na produkty vznikajici pomoci COX-1 a COX-2.
Prostaglandiny jsou silnymi vazodilatatory, zvy-
sujf srdecni frekvenci a minutovy srde¢nf objem.
Ovliviuji malé cévy veetné arteriol, ale ne velké
Zily. Prostaglandin F, snizuje periferni odpor, bez
vlivu na krevnf tlak, prostaglandiny A, E a prosta-
cykliny snizuji arteridIni tlak (Hynie, 1998). COX-1
je pfitomna v krevnich destickach a je zodpo-
védna za tvorbu proagregacniho tromboxanu.
COX-2 je zodpovédna za syntézu antiagregac-
niho prostacyklinu. ASA plsobf ireverzibilné na
COX-1jiz v nizsich davkach (analgeticky efekt se
dostavuje s vyssim davkovanim), a proto se vy-
uziva i jako antiagregans. Riziko trombotickych
ptihod selektivnich inhibitor COX-2 je zaloZeno
na predpokladu, Ze COX-2 je v cévni sténé dlle-
zitym zdrojem prostacyklinu. Selektivni inhibice
COX-2 snizuje produkci prostacyklind, aniz by
inhibovala vazokonstrikci a trombogenezi zpd-
sobenou tromboxanem. Vysledna nerovnovaha
mezi protrombotickymi a antiagregac¢nimi fak-
tory mUze vést k trombdze (Varga, Sabzwari et
Vargova, 2017). Inhibice produkce prostacyklinu
zpUlsobuje zvysen( vaskuldrniho tonu, zvyseni
krevniho tlaku a protrombogenni stav. Pfi oxi-
dacnim poskozeni tkané sledujeme ochrannou
roli prostaglandini odvozenych z drahy COX-2.
V souladu s témito patofyziologickymi mecha-
nismy se zd3, Ze prostaglandiny odvozené jak
7 COX-1, tak i COX-2 maji zasadni roli v requlaci
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cévni homeostazy (Rao et Knaus, 2008). Rizika
zvyseného krevniho tlaku béhem lé¢by NSA
jsou jiz dlouho znama. Inhibice produkce pro-
stanoidl v ledvindch mUze sniZit glomeruldrni
filtraci, vylu¢ovani sodiku a vody. NSA jsou pro-
to spojena s rizikem hypervolemie a zhorseni
srde¢niho selhani. Riziko se zvysuje u pacientl
se snizenou funkci ledvin nebo srde¢ni nedo-
stateCnosti (Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).
Dle nejnovéjsich doporuceni je dobré se NSA
vyhnout u pacientl s farmakorezistentni hyper-
tenzi, u pacientd s vysokym kardiovaskularnim
rizikem a u pacientl s tézkou renalnf insuficienci.
NSA mohou snizovat antihypertenzni Ucinek
inhibitort ACE. U pacient( a hlavné senior(, ktefi
uzivajf dlouhodobé NSA, je doporuceno sledo-
vat krevni tlak a ledvinné funkce (Brzozowski
et al,, 2005). Uroven rizika vykazuje velkou in-
dividudInf variabilitu a zda se, Ze je ovlivnéna
zékladnim kardiovaskularnim rizikem pacient(
(Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).

Respiracni potize ovlivnéné NSA —
,Aspirinem indukované astma”
Respiracni potiZe u predisponovanych je-
dinct po pouziti NSA byly pozorovény spolec-
né s klinickym pouzivanim ASA a NSA. Jejich
podstata byla pfipisovana alergické reakci,
ale az s objevem mechanismu tcinku NSA
byla vysvétlena podstata tohoto klinického
jevu (Vane, 1971; Varga, Sabzwari et Vargova,
2017). Zablokovanim cyklooxygendzové ces-
ty se zvysi metabolicka aktivita enzymu li-
pooxygenazy, kterd syntetizuje leukotrieny.
Leukotrieny jsou mediatory akutniho i chro-
nického zanétu neutrofilniho — nespecific-
kého, ale i alergického. Jejich farmakologicka
a prozanétlivd aktivita byla prokdzéna v re-
spiracnim, kardiovaskularnim i gastrointesti-
nalnim traktu. Leukotrieny spole¢né s dalsimi
faktory patogeneze bronchidlniho astmatu
vyvolavaji vzestup cévni permeability a rozvoj
edému, ovliviuji produkci hlenu a bunécnou
infiltraci, vykazuji bronchokonstrikénf tc¢inek.
U predisponovanych jedincd mohou NSA vy-
volat kopfivku, rhinitidu, bronchokonstrikci az
astmaticky zachvat. Dle nejdéle vyuzivané ASA
dostal tento klinicky stav ndzev ,Aspirinem
indukované astma”. Klinicky se nejbéznéjsi
reakce po pouziti ASA, nebo jinych NSA mani-
festuje jako bronchospasmus rlizného stupné,
profuzni rhinorrhea a nosni kongesce. Pfidava
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se kychanf, podrézdénf spojivek a slzenf. U né-
kterych pacientd se objevuje erytém na kdzi
hlavy, krku a hrudniku. Zavaznost nezadou-
cich Ucinkd je velmi variabilni. Pohybuje se
od izolované rymy az po zivot ohrozujici ana-
fylaktickou reakci (Szczeklik, 2010). NSA jsou
kontraindikovana u pacientd, u kterych pred-
chozi podéani vyvolalo astmaticky zachvat,
nebo hypersenzitivnf reakci (www.sukl.cz). Dle
fady studif je prevalence tohoto jevu u ast-
matikd 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 ovlivnéni bolesti
(Jenkins, Costello et Hodge, 2004).

Terapie NSA je spojena i s dalsimi nezadou-
cimi projevy, které nevznikajf vyhradné v sou-
vislosti s inhibici COX-1, COX-2. Tyto NU zahrnujf
déle jaterni postizeni, zmény krevniho obrazu,
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Shrnuti

V analgetické indikaci NSA se md zacit s ma-
lou dévkou latky a vyzkouset jeji icinnost a pfi-
padnou nesnasenlivost/toxicitu. Po zmirnéni pfi-
znakd by mélo dojit k podanf latky ve snizenych
davkach, prerusent aplikace by mélo nastat po
vymizenibolesti. Pokud nenastane poZadovany
Ucinek do tydne, méla by byt latka zaménéna za
jinou, protoze existuji rdzné odpovédi pacientd
i na latky strukturdlné hodné podobné. NSA by
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ji nezaddouci Gcinky. Raciondlné Ize NSA kombi-
novat s paracetamolem, opioidy a koanalgetiky.
Vétdina NSA je zhruba stejné ucinna, proto by
méla byt rozliSovana hlavné podle snasenlivosti
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nejlepsi analgetikum pro vsechny pacienty, pro
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na ¢i vice nejlepsich latek (Votava, 2018; Hynie,
1998).

Zaver

Nesteroidni antiflogistika, eventuelné
analgetika — antipyretika, patif mezi preferova-
né léky pro zvladanf bolesti, a dokonce jsou fa-
zena obecné mezi celosvétove nejvice uzivana
farmaka. K této skutec¢nostijisté prispiva i fakt,
7e fada Iécivych pfipravkl z téchto skupin je
i volné prodejnych. Jednou z klasickych zasad
mediciny by mélo byt ,Primum non nocere”.
Jinymi slovy vZzdy je na misté zvazit pomér
benefit versus risk a k farmakoterapii urc¢itou
latkou se uchylit pouze tehdy, kdy uzitek jasné
pfevysuje mozné nezddouci disledky podanf
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