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Otazky souvisejici s bezpeénym pouzivanim léciv jsou nyni stdle

castéji diskutovdany odbornou i laickou vefFejnosti. Vyssi vyskyt

nezddoucich reakci po poddavani nesteroidnich antirevmatik

a jejich stdle se zvysujici spotFeba vedly k pfehodnocovéni

bezpecnosti nesteroidnich antirevmatik. Jedné se o dynamicky

s een

proces, ktery jiz nékolik let posuzuje epidemiologicka data

Y

odrdzejici pouzivani této farmakoterapeutické skupiny léciv.
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Prvni latka patfici mezi nesteroidni anti-
revmatika (NSA) byla objevena a pouzivdna
jiz pfed dvéma tisici lety. Dnes zahrnuje tato
farmakoterapeutickd skupina fadu Ié&ivych
latek, které spojuje nejen stejny mechanizmus
plsobeni, ale rovnéz analgeticky, antipyre-
ticky a protizanétlivy ucinek, ktery je s Uspé-
chem terapeuticky vyuzivdm u fady akutnich
i chronickych onemocnéni. Siroké uplatnéni
nasla NSA pfi 1é¢bé riznych forem bolesti, pfi
dysmenorey nebo v fadé revmatologickych
indikaci (osteoartréza, revmatoidni artriti-
da apod.). Jejich obliba se odrazi ve vysoké
spotfebé, kterd hlavné ve vyspélych zemich
stale stoupd. Pfispiva k tomu nejen vysoka
preskripce, ale i skuteCnost, ze néktera z nich
jsou vyuzivana pfi samoléceni. Rozdily mezi
jednotlivymi zastupci jsou mimo jiné dany
terapeutickymi davkami, farmakokinetickymi
parametry, jejich snasenlivosti nebo potencial-
nimi riziky.

ZvySujici se naroky na bezpecnost Ié¢iv
se dotkly i NSA. V poslednich nékolika letech
probihd pfehodnocovani bezpecnosti NSA,
kdy je za pomoci epidemiologickych studii zno-
vu posuzovan pomér risk/benefit. Na zakladé
téchto vysledk( jsou revidovana doporuéeni
pii 16¢bé NSA. Pii jejich pouzivani v Klinické
praxi bychom se méli drzet téchto obecnych
zésad. NSA je tfeba podavat v co nejnizsi
cinné davce a co nejkratsi dobu, kterd je nut-
né ke zvladnuti pfiznakd. Kazdému nasazeni
léCiva by mélo pfedchazet zvazeni individudl-
nich rizikovych faktord konkrétniho pacienta.
Které organové systémy mohou NSA nejvice
postihovat? Obecné Ize fici, ze nejcastéjsi je

gastrointestinalni toxicita (dyspepsie, slizni¢-
ni léze jako eroze a ulcerace vyskytujici se
zvlasté v oblasti Zaludku a duodena, krvéaceni,
perforace viedu apod.), opomenout vSak nelze
ani postizeni kardiovaskularniho systému (kar-
diovaskularni nebo mozkové piihody, viiv na
krevni tlak), ledvin (retence sodiku nebo drasli-
ku, poruchy hemodynamiky, popf. intersticialni
nefritida), centralniho nervového systému (za-
vraté, somnolence), jater (hepatotoxicita) nebo
kize (exantémy, fotosenzitivni reakce, exfolia-
tivni dermatitida). Uvedené nezédouci projevy
jsou nejen Umérné ddvce, ale také souvisi s ty-
pem NSA (konvencni NSA, preferenéni NSA,
koxiby). Mezi rizikové faktory nalezi i doba
podavani konkrétniho NSA. Tento faktor v§ak
riziko gastropatie nezhorSuje, jinak je tomu
u rendlni nebo kardiovaskularni toxicity.

NSA jsou Casto pouzivdna v ambulantni
praxi. Proto je téra Iékarny idedlnim mistem,
kde Ize odhalovat a pfedchazet Iékovym
problémim souvisejicich s NSA. Problémd,
které se tykaji terapie NSA a do nichz mlze
farmaceut intervenovat, je celd fada. My se
zaméfime na ty, které se vyskytuji nejcastéji
a jejichz feSeni je pfi dispenzaci v praxi dob-
fe realizovatelné. Mame tim na mysli proble-
matiku davkovani (dodrzovani doporuc¢enych
amaximalnich davek, optimalizace davkového
schématu), potencidlnich lékovych interakei,
duplicitni preskripce, samolé&eni nebo posky-
tovani doporuceni souvisejicich s uzivanim
a eventualnimi riziky terapie. Role farmaceuta
je nasledné pfedevsim kontrolni a edukacni.

Dfive nez se budeme vénovat konkrétnim
pfipaddm, radi bychom se v kratkosti vyjadfili
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k moznému algoritmu identifikace a feSeni
lékovych problémd. Nase zkuSenosti ukazuji,
ze farmaceut dokaze problém spolehlivé iden-
tifikovat, v dal$im postupu vSak ob¢as chybu-
je nebo nepostupuje Uplné jisté. Pokusime
se proto zaméfit na okolnosti, které by mély
pfedchazet vlastni intervenci farmaceuta, tzn.
pfed informovanim pacienta, kontaktovanim
Iékare, Upravou davky apod. Zasadni otazkou
je posouzeni potencidlnich rizik ve vztahu ke
konkrétnimu pacientovi. Vzhledem k absenci
lékovych zaznamd v Iékarenském prostiedi je
farmaceut obvykle odkédzan pouze na infor-
mace od pacienta. Podkladem k rozhodnuti je
v tomto pfipadé znalost obecnych rizikovych
faktor(i. U NSA pfichazeji v ivahu nésledujici:
vy$§i vék (nad 65 let), nemocni s krvacenim
do gastrointestinainiho traktu nebo peptickym
viedem v osobni anamnéze, vysoké davky
NSA, alkohol a koufeni, pfidruzena onemoc-
néni (méstnavé srde¢ni selhani, rendlni insu-
ficience, jaterni onemocnéni), nemocni dis-
penzarizovani dvéma a vice Iékafi soucasné
a v neposledni fadé soubézné uzivana léciva
prohlubujici nebo spoluplsobici nezadouci
projevy (napf. warfarin, kortikosteroidy, anti-
depresiva ze skupiny SSRI, jind dalSi NSA,
antihypertenziva). Informacni boom v sou-
Casné mediciné a farmacii vyzaduje vedle
zkuenosti také aktivni praci s informaénimi
zdroji. Farmaceut je tedy nadale limitovan
nejen nedostatkem objektivnich informaci
0 pacientovi, ale také v moznostech vybéru
informacénich zdrojli, které ma pfi dispenza-
ci léCiv k dispozici. MV-AISLP (Mikro-verze
— Automatizovaného informac¢niho systému
léCivych pfipravk() a zejména SPC (Souhrn
(dajd o pfipravku) jako jeho souéast budou
pravdépodobné i nadale zakladnim informac-
nim zdrojem vyuzitelnym pfi dispenzaci léCiv.
Jestlize nepostaci, je mozné obrétit pozornost
na fadu elektronickych serverll, databazi
nebo odbornych periodik dostupnych na webu
(napf. www.perinatology.com, www.pubmed.
com, www.remedia.cz, www.safebryo.cz,
www.solen.cz, www.sukl.cz). Internetové pfi-
pojeni se stale vice stava béznou soucasti
vydejnich mist v Iékarné, rovnéz cizi jazyk uz
neni pro vétsinu kolegd vyraznou prekazkou.
K vyhledani informaci v§ak nemusi postacit
pouze nékolik minut. Pokud podminky béhem
dispenzace nedovoli okamzZité feSeni problé-
mu a stav pacienta umozni jeho odloZeni, na-
bizi se dohodnout si s pacientem jiny termin
konzultace. Ve vyhodé pak budou lékérny
s konzultaéni mistnosti.




P¥ipad 1

U 56leté pacientky zaznamenal farmaceut
béhem dispenzace v preskripci piroxikam
20mg pfi davkovani 1-0-1. Recept s léCivem
pochazel od odborného |ékafe — neurologa.
Farmaceut doporucil omezit davkovani na 1x
denné s uzivanim po jidle a vy$5i davku pouzit
pouze ve vyjime¢nych pfipadech. Situace se
nasledné opakovala pfiblizné po 3 tydnech
s totoznou intervenci stejného expedujiciho
farmaceuta.

Komentar

V roce 2006 byla pfijata Iékovymi agentu-
rami opatfeni sméfujici k uvazlivému pouziva-
ni piroxikamu v klinické praxi. Na piroxikam je
dnes pohlizeno jako na Ié¢ivo, které je uréeno
pro relativné Gzkou skupinu pacientli zejmé-
na s chronickymi bolestmi doprovazejicimi
revmaticka onemocnéni (napf. no¢ni bolesti
u pacientli s ankylozujici spondylitidou). Jeho
pouziti v dal$ich indikacich jako jsou akutni
exacerbace zanétlivych a degenerativnich
onemocnéni pohybového ustroji (kloubni i ver-
tebralni), akutni dnavy zachvat nebo jiné stavy
provazené akutnimi bolestmi (dysmenorea) by
mélo byt peclivé posouzeno (zvazit riziko vs.
benefit terapie). Také proto bylo doporuéeno
omezit preskripci pouze na |ékafe specialisty
z obor( revmatologie a ortopedie. Neméné du-
leZitou se jevi otdzka davkovani. Jesté diraz-
néji by mélo byt uplatiiovano pravidlo tykajici
se podavané davky a doby uzivani citované jiz
v Uvodu sdélenf (tzn. omezit davku i dobu po-
davani na minimum). V pfipadé, ze lze podat
ekvivalentni 1é¢ivo s niz8imi riziky a stejnym
ucinkem, je vhodné jim piroxikam nahradit.
Jiz dfive publikované studie naznacily, ze pfi
davkach nad 20mg se ve zvySené mife pro-
jevuje gastrotoxicita piroxikamu. Vyhodnoceni
epidemiologickych studii u pacientl uZzivaji-
cich piroxikam poukazalo vedle gastrotoxicity
rovnéz na riziko koznich nezadoucich U€ink(
vCetné zévaznych buldznich reakci. Projevy
toxicity mohou potencovat dalSi faktory jme-
nované v tvodu sdéleni. Méli bychom doplnit,
Ze piroxikam je jako neselektivni NSA s dlou-
hym poloéasem uveden na seznamu Ié¢iv
potencidlné nevhodnych pro starsi pacienty
(dle Beerse, 2003), a proto je jeho podavani
u téchto pacientl vysoce rizikové.

Jestlize se farmaceut setka s preskripci
piroxikamu, mél by pfi dispenzaci pamatovat
na nasledujici. Piroxikam je preferovan u ome-
zeného okruhu indikaci, proto je jeho pfedepi-
sovani vyhrazeno jmenovanym specialist(m.

V opaéném pfipadé mlizeme povaZovat toto
zjiténi jako jeden ze signdll rizika. Samotné
odhaleni rizikovych faktord je pro lékarnika
problematickeé, v pfipadé piroxikamu mlze byt
dal$im upozornénim vék pacienta, ktery je do-
stupny z formulafe receptu. V nadem pfipadé
|ékarnik dale nepétral po dlivodech podavani
pfedepsaného NSA, coz mizeme v Sirsi sou-
vislosti chapat jako pochybeni. Zajimava je
vSak kontinuita pfipadu. Opakovana chyba
byla odhalena jen diky postfehu farmaceu-
ta, bez vyuziti Iékovych zdznami pacienta.
Pomohlo k tomu jisté i to, ze pacient vyhledal
stejnou Iékarnu a 1é¢ivo mu vydaval totozny
Iékarnik. Nelze vSak vylouCit, Ze si pacient
v mezidobi vyzvedl 1€Civo i v jiné 1ékarné.

Podavani NSA po jidle sniZuje pouze mist-
ni nezadouci projevy v gastrointestindlnim
traktu. Systémové Ucinky jsou pfitom shodné
pro v8echny cesty podani i lékové formy NSA,
minimalni riziko provazi lokaini aplikace. Vetsi
gastrointestinalni snaSenlivost je mozné vysle-
dovat pfi pouziti nékterych pomocnych latek
(v pFipadé piroxikamu napf. u beta-cyklodextri-
nu) nebo u enterosolventnich Iékovych forem.
U perorélnich lékovych forem NSA pfispiva
k lepSi snaSenlivosti vedle potravy také sou-
Casné podani dostate¢ného mnozstvi tekutin,
nejlépe vody. Pacient musi byt vzdy poucen
o0 eventudlnich rizicich této lécby. Soucasné je
vhodné zdiraznit mozné projevy systémovych
toxicit s nutnym pfihlédnutim k rizikovym fak-
tordm pacienta. Jakykoliv nezadouci projev je
pak divodem ke konzultaci s Iékarnikem nebo
k vyhledani Iékafe a eventudlnimu pferuseni
|éCby.

PFipad 2

82letd pacientka dlouhodobé se lécici
s arterialni hypertenzi a chronickym srde¢nim
selhdnim (uzivd Atenolol AL 25mg, Berlipril
5mg, Rhefluin, Mono Mack Depot, Simgal
20mg, Neurol 0,25mg a Anopyrin 100mg)
pfichazi do lékarny nové s receptem na Apo-
Diclo SR 100 mg pfi davkovani 3x denné 1 ta-
bleta. Recept s Ié¢ivem piedepsal prakticky [é-
kaf, indikaci podani jsou vystupfiované bolesti
nosnych kloubll z divodu osteoartrézy (OA).
Farmaceut informuje o pfekrogeni maximaini
denni davky diklofenaku I€kafe, ktery i pfes
upozornéni preferuje vysoké davky analgetika.
Nasledné je v 1ékarné doporuceno pacientce
davkovani léCiva 1x denné 1 tableta a pfipad-
ny nedostateény analgeticky efekt podpofit
podanim tablety diklofenaku 25 mg nebo para-

cetamolu 500-1000mg (v obou pfipadech se
jedna o volné prodejna 1&¢iva).

Komentar

Diklofenak je jako derivat kyseliny fenylo-
ctové v klinické praxi Siroce vyuzivén jako an-
tirevmatikum, antiflogistikum a analgetikum.
Maximalni denni davka by neméla prekrocit
150mg, coz v pfipadé Ié€ivého pfipravku s Fi-
zenym uvolfovanim ucinné latky predstavuje
davkovani 1x denné 1 tabletu. V definovanych
klinickych pfipadech (akutni bolest charakteru
dysmenorey, revmatické pficiny) Ize ovSem
tolerovat kratkodobé prekroCeni doporuce-
né denni davky (200mg denné). U naSeho
pacienta se setkdvame s vyraznym prekro-
¢enim maximalni denni dévky léciva, navic
podpofenym  neraciondlnim  davkovanim
vzhledem k jeho farmakokinetice. Vysoka dav-
ka léCiva znamena znaéné riziko u starsiho pa-
cienta, ktery je ohrozen pfedevsim krvacenim
do gastrointestindlniho traktu. Prekradovani
maximélnich davek je ale diky existenci stro-
pového efektu u NSA neracionalni.

ZvySena opatrnost pfi podavani nestero-
idnich antirevmatik je dale nutnd u pacientd
s anamnézou hypertenze a srde¢niho se-
Ihani, kdy je snizen antihypertenzni U¢inek
souCasné podavanych diuretik. Nesteroidni
antirevmatika snizuiji U¢inek thiazidd (maji na-
trium retenéni U¢inek) a zvy3uiji plazmatickou
hladinu kalia. Jelikoz 1ékaF zaroveri medikuje
Rhefluin (kombinace thiazidu a kalium $etfi-
ciho diuretika) a ACE inhibitor (Berlipril), zvy-
Suje se riziko vzniku manifestni hyperkalemie.
NSA proto nepatfi mezi Iéky volby u pacientd
s kardiovaskularnim onemocnénim. Tento fakt
¢ovani vhodného lé€iva u samoléceni.

Prestoze jsou NSA stale nejpouzivanéjSim
|ékem pfi 1é¢bé bolesti u OA, existuje fada
dokladu, které jejich masivni uzivani pfi této
indikaci miniméalné zpochybriuje. NSA plsobi
predevs§im symptomaticky (snizuji klidovou
a pohybovou bolest, popf. ranni ztuhlost).
Jejich efekt je omezeny, pravdépodobné ne-
jsout¢innéj$i nez paracetamol. NSA nezpoma-
luji progresi osteoartrézy a vykazuji negativni
vliv na chondrocyty chrupavky a v neposledni
fadé vyvoldvaji ¢asté nezadouci ucinky (NSA
indukovana gastropatie). Jednoznaénym ddvo-
dem k podavani NSA u osteoartrézy je bolest
spojena se synovitidou. Jak tedy snizit rizika
spojena s NSA u OA? Volit preferenéni NSA
nebo koxiby, u pacient(i s rizikem gastropatie
zvazit gastroprotektiva nebo omezit mnozstvi
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podavanych NSA (nahradit nebo doplnit pa-
racetamolem, popf. slabym opioidem). Tyto
skute€nosti podpofené relevantnimi klinickymi
studiemi vedly k preferenci paracetamolu pfi
IéEbé bolesti u OA. Jednou z variant bezpeé-
néjsiho pouzivani NSA je indikace, resp. ddv-
kovani ,dle potfeby (on demand)“.

Doporuceni stran dodrzeni maximalnich
davek diklofenaku, véetné nabizené kombina-
ce dlouhodobé a kratkodobé pUsobiciho léku,
se jevi bez pochyby. DopInénim informaéniho
servisu pacientovi je poskytnuti obecnych
zdsad pro uzivani analgetik drazdicich travici
trakt a pfipomenuti nutnosti pravidelnych kon-
trol hladiny drasliku.

PFipad 3

60leta zena dlouhodobé uzivajici antide-
presivni medikaci — Zoloft 50mg (1-0-0) pfi-
chazi do lékarny s receptem na Ibalgin 400 mg
(1-0-1) a Mydocalm 150mg (1-0-1). Ddvodem
pfedepsané medikace je aktudlné zvyraznénd
bolestivost kréni a hrudni patefe. Preskripce
pochazi od praktického lékafe. Pacientka byla
vySetfena na neurologii s vySe doporucenou
medikaci. Farmaceut zaznamendvd moznost
potencialni interakce lé¢iva ze skupiny SSRI
a nesteroidniho antirevmatika a informuje
pacientku. Zaroven nabizi feSeni v podobé
gastroprotekce (inhibitory protonové pumpy,
napfiklad omeprazol).

Komentar

Ibuprofen se jako nesteroidni antirevma-
tikum vyznaCuje velmi dobrym analgetickym
(zejména u nociceptivni bolesti viz ,Oxfordska
liga analgetik), protizanétlivym a antipyretic-
kym Ucinkem, navic s velmi dobrou snasenli-
vosti. Maximalni denni davku tvofi 1,6-2,4g
denné. Tolperison ovliviiuje spasticitu a reflexni
spazmy kosterniho svalstva. Indikacemi k jeho
pouziti jsou pfedevsim bolestivé spazmy a kon-
traktury rGzného piivodu (napfiklad neurologic-
ké, revmatické a traumatické). Jeho podavani
usnadiuje provadéni pohybové rehabilitace.
Tolperison také aditivné zesiluje Uéinky nékte-
rych analgetik. Uvedeny pfipad je stran pouzi-
tého davkovani obou nové nasazenych IéCiv
v poradku, zajimavy je ale Udaj o dlouhodobé
antidepresivni 16¢bé pacientky. Sertralin je vel-
mi U¢inny a specificky inhibitor zpétného vychy-
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tavani serotoninu (SSRI) na presynaptickych
nervovych zakoncenich. V nékolika recentnich
observacnich studiich bylo zaznamenéno, ze
léCiva ze skupiny SSRI zvySuji riziko krvaceni.
Po podavani SSRI bylo pozorovano krvaceni
Z nosu, purpura, krvaceni do gastrointestinalni-
ho traktu, intrakranialni krvaceni aj. Sou¢asna
medikace nesteroidnimi antirevmatiky spolu
s SSRI proto zvySuje u pacient( riziko krvaceni
do gastrointestindlniho traktu, tfebaze je za-
vaznost této interakce hodnocena jako stfedné
zavazna. Riziko krvaceni je mozné snizit spi-
Se vybérem NSA nez SSRI. Napfiklad volba
ibuprofenu misto indometacinu minimalizuje ri-
ziko vice nez zdména paroxetinu imipraminem.
Praktickym zavérem je upozornéni na uplatnéni
zvySené pozornosti v pipadé pacientl s uve-
denou kombinaci IéCiv a informovani o Klinic-
kych pfiznacich provazejicich eventualni NSA
gastropatii jako jsou bolest v epigastriu, nau-
zea, zvraceni, pyréza, popf. melena. Inhibitory
protonové pumpy jsou povazovany za standard
v 1éEbé i prevenci gastropatii.

P¥ipad 4

79lety pacient s chronickou analgetickou
medikaci pro artrotické obtize (Coxtral 100 mg,
1-0-1; Dolmina SR 100mg 1-0-0) si dlouho-
dobé stézuje na zaludecni potize charakte-
ru tlaku i bolesti. Dale uziva Lokren 20mg,
Anopyrin 100mg, Trental 400mg a Apo-Ome
20mg. Opakované informoval o svych pro-
blémech praktického Iékare, ktery medikoval
omeprazol, zpoCatku 1x denné 1 tabletu, t.¢.
s navySenim davky na 2x denné. Farmaceut
pfedpoklada pivod gastrointestinalnich obtizi
v medikaci NSA, doporu€uje omezit jejich dév-
ky na minimum, pfipadné zaménit jedno IéCivo
za analgetikum jiné fady, napfiklad paraceta-
mol v dostate¢né davce.

Komentar

Diklofenak byl jiz komentovan u pfedcho-
ziho pfipadu. Nimesulid je preferencni inhi-
bitor cyklooxygenazy 2 (COX-2). V Klinické
praxi je zejména vyuzivan jeho analgeticky
ucinek. Indikacemi nimesulidu jsou lécba
akutni bolesti, symptomatickd IéCbha artrozy
a primarni dysmenorey pro systémové podani
a symptomaticka IéCba spojena s podvrtnutim
a akutni traumatickou tendinitidou pro lokalni

lékové formy. Maximalni denni dévka pro sys-
témovy Ucinek je 100mg podanych 2x denné.
Pfipad ukazuje problematiku duplicitniho uzi-
vani nékolika NSA. Souasné podavani vice
nesteroidnich antirevmatik neni doporu¢eno
vzhledem k akcentaci rizika nezddoucich
ainkd. Srovnavaci studie prokdzala témér
dvojnasobné riziko erozi v gastrointestinalnim
traktu pfi kombinaci dvou NSA oproti jednomu
NSA. V prezentovaném pfipadé je situace slo-
seliny acetylsalicylové, které vede ke snizeni
plazmatické koncentrace diklofenaku, a neni
proto Ucelné. NezvySuje jeho terapeutickou
acinnost, zvySuje vSak vyskyt nezadoucich
reakci. Pi uzivani nimesulidu byly v nedavné
dobé hlaseny fatalni pfipady hepatotoxicity
s nepfedvidatelnym vyskytem. S cilem maxi-
malné tato rizika omezit bylo pfijato odpovéd-
nymi lékovymi agenturami opatfeni doporucu-
jici zkratit dobu podavani tohoto Ié¢iva na 15
dni. Jednim z prediktord hepatalni toxicity celé
skupiny NSA je jaterni onemocnéni v anamné-
ze. Jestlize si okolnosti vyzadaji podéavat ni-
mesulid po del$i obdobi, je nezbytné provadét
pravidelné kontroly jaternich funkci pacienta
(jaterni testy) a soucasné z medikace vylou-
¢it, popf. maximalné omezit dalSi potencialné
hepatotoxicka léCiva. Pfitomnost symptom{
nebo jinych markerd jaterniho poSkozeni je
pak divodem k pferuseni 1éEby.

S piihlédnutim k popisovanym faktim
a vzhledem k tomu, ze se jedna o rizikového
pacienta (vysoky vék, KV onemocnéni), je
kombinaéni 1éba nesteroidnimi antirevma-
tiky (i za gastroprotekce) nevhodnd. Rovnéz
diklofenak neni vzhledem k antiagregaéni
léCbé analgetikem volby. Naopak se nabizi
moznost vyuziti jinych analgetik (paracetamol,
slaby opioid). Z divodu pretrvavajicich obtizi
v gastrointestinalnim systému by nemélo v do-
poruceni pacientovi, resp. Iékafi chybét ani
gastroenterologické vySetfeni. Dlouhodobé
subjektivni obtize mohou signalizovat zavaz-
né komplikace, které nelze korigovat pouze
zvySenim davky antiulcerdzniho 1éCiva.
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