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Nesteroidni antirevmatika
v lécbé akutni bolesti z pohledu neurologa

Tomas Nezadal
Institut neuropsychiatrické péce, Praha

Nesteroidni antirevmatika (NSA) maji spole¢ny analgeticky, antipyreticky a ve vyssich davkach zejména antiflogisticky efekt,
ktery tuto skupinu léka odlisuje od dalsich neopioidnich analgetik. Termin nesteroidni vymezil tyto latky v roce 1960 oproti
v revmatologii podavanym steroidlim. Jedna se o jedny z nejcastéji uzivanych farmak. Pohled neurologa na NSA neni nikterak
objevny, ale spektrum pouziti NSA v neurologii je Siroké, u akutnich i chronickych bolestivych stav(, od vertebrogennich a radi-
kuldrnich syndromt k migréné a rozsahlé skupiné dalsich bolesti hlavy. Uvedeny pohled se snazi v kostce zmapovat postaveni
NSA mezi dal$imi analgetiky, jejich mozné nezadouci Gcinky a nékteré bézné neurologické indikace.
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NSAIDs in the acute pain treatment from the viewpoint of a neurologist

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have a common analgesic, antipyretic and at higher doses in particular antiphlogistic
effect that differs this pharmacological group from other non-opioid analgesics. The term non-steroidal define these substances
in 1960 against the steroids administred in rheumatology. These are some of the most commonly used drugs. Neurologist's view
on the NSAIDs is not too revealing, but spectrum of NSAIDs in neurology is wide, with acute and chronic pain conditions, from
vertebral and radicular syndromes to migraines and a large group of other headaches. This insight tries to chart the position of

NSAIDs among other analgesics, their possible side effects and common neurological indications.

Key words: NSAIDs, side effects, vertebral syndrome, headaches.

Pohled 1. Nesteroidni
antirevmatika ve skupiné
neopioidnich analgetik

Do neopioidni skupiny se fadi analgetika, ktera
se nevazi na opioidni receptory. Néktera maji jesté
antipyreticky ucinek, jind maji pfi vhodném davko-
vani antipyreticky i antiflogisticky efekt. Na rozdil
od analgetik opioidniho typu nejsou ndvykova, ne-
ovliviujf dechové centrum a nepUsobi obstipaci.

Podle chemické povahy a mista Gcinku se
neopioidni analgetika déli do nasledujicich
podskupin: kyseld antipyretickd analgetika
(synonymum nesteroidni antiflogistika/anti-
revmatika), nekyseld antipyreticka analgetika
a analgetika bez antipyretického-antiflogistic-
kého Gcinku.

NSA maji stfedné silny analgeticky efekt, ktery
je zavisly na velikosti davky. Dalsi vyhodnou viast-
nosti NSA je minimalnf tolerance a neexistence
fyzické zavislosti. Prototypem |ékl této skupiny,
ac nyni zafazena na jiném misté ATGKklasifikace,
je kyselina acetylsalicylovd, znama jiz od kon-
ce 19. stoleti. Nejcastéji uzivané jsou ibuprofen
adiklofenak, nebot tyto dva Iéky jsou obecné
povazovany z celé skupiny NSA za nejvhodnéjsi
pro lé¢bu bolesti, nebot pomér Zddoucich k ne-
Zddoucim ucinkim je nejvyssi. Vsechny NSA
maji ve vyssich davkach také antiflogistické cin-
ky, pro které jsou pouzivany v rdmci lécby zanét-
livych revmatickych onemocneéni (nesteroidni
antirevmatika). NSA pUsobi na periferni trovni,

Ucinkuji ale i v centralnim nervovém systému

a velmi vyrazny je jejich Gcinek v oblasti misnich
synapsi.V Tab. 1. jsou uvedena NSA podle zafazeni
ATCklasifikaci a prehled jednotlivych latek podle
chemického plvodu.

Nekyseld antipyretickd analgetika nemaji
kysely charakter a jsou jen z malé &astivazana na
bilkoviny plazmy. Nedochdzi tedy k jejich kumu-
Skupina nekyselych antipyretickych analgetik je
ve srovnani s pfedchozi pomérné malo pocetna.
Nejpouzivangjsimi zastupci této skupiny jsou
paracetamol a metamizol. Cisté analgeticky
ucinek bez antipyretického a antiflogistické-
ho efektu maji substance flupirtin a nefopam,
pfipravky s témito U¢innymi latkami viak u nds
nejsou registrovany (1).
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Tab. 1. Zjednodusené zafazeni NSA podle ATC

MO1A - Nesteroidni antirevmatika

Skupina

Farmaka (a nékteré obchodni ndzvy)

Butylpyrazolidiny

fenylbutazon, kebuzon (nejsou registrovany)

Derivaty kyseliny octové a pfibuzné

indometacin (Indometacin supp), diklofenak
(Diclofenac Duo, Dolmina), aceklofenak (Biofenac)

Oxikamy

piroxikam (Flamexin), lornoxikam (Xefo Rapid), meloxikam (Movalis, Recoxa)

Derivéty kyseliny propionové

ibuprofen (Apo-ibuprofen, Ibalgin), naproxen (Nalgesin), ketoprofen
(Ketonal), kyselina tiaprofenova (Surgam), dexketoprofen (Dexoket)

Fenamaty nejsou registrovany

Koxiby celekoxib (Aclexa, Celebrex), etoricoxib (Arcoxia), parekoxib
(Dynastat—i.v, i.m.)

Jiné glukosamin (Dona), nimesulid (Aulin, Coxtral, Nimesil), diacerein (Artrodar)

MO2A - Nesteroidni antirevmatika pro lokalni poziti

indometacin (Elmetacin spray), nimesulid (Aulin gel)

Salicylat (diethylamini salicylas + myrtecainum — Algesal), piroxikam (Hotemin krém), ketoprofen (Prontoflex
spray, Keplat ndplast), naproxen (Emoxen gel), ibuprofen (Dolgit gel), diklofenak (Almiral gel, Flector ndplast),

NO02B - Neopioidni analgetika

Kyselina acetylsalicylovd a derivaty

kyselina acetylsalicylové (ASA: Acylpyrin, Aspirin, Godasal, Stacyl),
natrium-salicylati. v.

Pyrazolony propyfenazon (soucast Saridonu), sodna sdl metamizolu (Novalgin)
Anilidy fenacetin, paracetamol (Paralen, Panadol)
Pohled 2. Tyto latky senzibilizuji nociceptivni neurony, je-

Mechanismus ucinku NSA

Vétsina NSA pUsobi jako neselektivni
inhibitory enzymu cyklooxygendzy (COX),
obou izoenzymU: cyklooxygendzy-1 (COX-1)
a cyklooxygendzy-2 (COX-2), tato inhibice je
kompetitivni a reverzibilni (s vyjimkou ireverzi-
bilniho plsobeni ASA na COX-1). COX katalyzuje
tvorbu prostaglandind a tromboxanu z kyse-
liny arachidonové. COX-1 reguluje mnozstvi
normalnich fyziologickych procesd. Jednim
z nich je ochrana Zaludecni sliznice, kde pro-
staglandiny hraji protektivni roli a jeho inhibice
je spojena s moznymi gastrointestinalnimi ne-
zadoucimi ucinky. COX-2 je fakultativné expri-
movan v misté zanétu a prave jeho inhibice je
zédoucim terapeutickym cilem NSA. S timto
védomim byly vyvinuty selektivnf inhibitory
COX-2 (koxiby), ale na druhou stranu u nich
bylo pozdéji prokazano zvysené riziko kardio-
vaskularnich poruch (2).

Ve specifickém pfipadé paracetamolu je
ucinek méné jasny, predpoklada se, Ze néktery
jeho metabolit vychytava hydroxyperoxidoveé
radikaly, které jsou nutné k aktivaci cyklooxyge-
nazy. Inhibice cyklooxygenazy (COX-2 a podle
novejsich poznatkd i COX-3) se odehravé v CNS,
je slabd, reverzibilni, ale nekompetitivni (3).
Paracetamol nebyl zafazen mezi NSA pro jeho
maly lokalni antiflogisticky Ucinek.

NSA pUsobf analgeticky tak, ze snizuji vznik
mediatorl bolesti (prostaglandin PGE2 a prosta-
cyklin PCI2) v z&dnétlivém &i nddorovém lozisku.
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jich Aa Cvldkna na medidtory bolesti, kterymi
jsou napfiklad bradykinin, histamin a serotonin.
Mimo tento dominantni mechanismus jsou po-
pisovany analgetické Ucinky NSA iv zadnich
rozich mi3nich a jejich nadfazenych strukturach.
NSA téz interaguji s endokanabinoidnim systé-
mem (4). U dny pak NSA kromé inhibice prosta-
glandin-syntetdzy snizujf fagocytdzu urdtu (5).

Horecka je zpUsobena zvysenim hladiny
PGE2, ktery ovliviuje aktivitu neurond v termo-
regulacnim centru hypotalamu. Antipyreticky
ucinek 1€k této skupiny je tak vysvétlen bloka-
dou cyklooxygendzy na Urovni hypotalamu, kde
byla zaznamenéna i zvysend hematoencefalicka
prostupnost.

Substance fazené do skupiny NSA se v kr-
vi vyrazné vazi na plazmatické bilkoviny. Tyto
chemické a fyzikalni vlastnosti jsou zésadni pro
ky) ucinek. Ve formé vazané na plazmatické
proteiny jsou transportovany do zanétlivé tka-
né, kde je zvysena kapildrni permeabilita pro
bilkoviny s navazanymi |écivy. Diky snizenému
pH v zdnétlivé tkani se antiflogistika uvolni z vaz-
by na bilkovinu a v této formé prochazeji pres
membranu do bunék. Jakmile proniknou do
nitra buriky s neutrdinim pH, prejdou do ne-
jonizované formy, coz ztizi jejich Unik z burky.
Nesteroidni antirevmatika v neionizované formé
snadnéji prostupuiji lipoidnimi membranami, coz
vyznamné ovliviuje jejich distribuci v burice

i celém organismu (1).

Podle biologického polocasu eliminace
muzeme NSA délit do tfi skupin:

= kratky biologicky polocas (3—6 hodin)
majf ibuprofen, diklofenak, indometacin;

= stfedné dlouhy naproxen, kyselina tia-
profenova a nimesulid, které se podavaji
2krat denng;

= s dlouhym biologickym polo¢asem pi-
roxikam a meloxikam Ize podavat pouze

1krat denné.

Pohled 3. Mozné komplikace
a nezadouci ucinky lécby NSA
Nejc¢astéjsim a potencidlné zédvaznym ne-
zadoucim Ucinkem NSA je postiZeni gastroin-
testindiniho (Gl) traktu. Negativni vliv inhibice
COX-1 na tvorbu ochrannych PG zplsobuje zvy-
Senf sekrece zaludec¢nf kyseliny, snizenf sekrece
bikarbondtu a tvorby hlenu. Zvysuje se koncent-
race ionizovanych forem NSA v epitelu, coz mlze
vést az k jeho atrofizaci. Mozné postizeni ma
rdznou intenzitu od mirné dyspepsie (10-20%
pacientd) po zalude¢ni nebo duodendlni vied
s rizikem zivot ohrozujici perforace. U nékte-
rych nemocnych mize ke krvacenf dojit i bez
predchozi bolesti. Priblizné u 20 % nemocnych
uzivajicich denné NSA Ize endoskopicky zjistit
erozi sliznice nebo viedy. Kolem 60 % nemoc-
nych vysetfovanych pro Gl krvéceni uzivad NSA
(1). Kromé obtizi z horni ¢3sti traviciho traktu se
mohou vyskytnout i stfevni obtize. Neddvné
fibroskopické studie prokazaly, ze pfes 50 % paci-
entd uzivajicich NSA mé alespori malé postizenf
mukozy v tenkém stfevé (6). Indometacin, keto-
profen a piroxikam se zdaji mit vétsi negativni
vliv, naopak nizké davky ibuprofenu a diklofena-
ku nejmensi. Opatrnost pfi podavani je na misté
i u pacientl se zanétlivym stfevnim onemocné-
nfm (Crohnova choroba nebo ulcerézni kolitida).

Tab. 2. Zvysené riziko gastrointestindlnich neZd-
doucich acinka pri uzivdni NSA

Skupiny pacientt se zvySenym rizikem
Gl nezadoucich ucinkd pfi uzivani NSA

Viedova choroba v anamnéze

Gl nezadouci Ucinky NSA v anamnéze

Pacienti starsi 50 let s pozitivni rodinnou
anamnézou onemocnéni GIT

Pacienti starsi 65 let

Zanétliva stfevni onemocnéni (Crohnova nemoc,
ulcerdzni kolida)

Syndrom drazdivého tra¢niku

Soucasné podavani kortikoidl nebo
antikoagulancif

Koufeni, abuzus alkoholu a drog

www.praktickelekarenstvi.cz



nebo kombinace lékd s obsahem kodeinu (ktery
rovnéz pfiznivé zpomaluje stfevni motilitu) (7).
Rizikové skupiny pro Gl nezaddouci Gcinky jsou
uvedeny v Tab. 2.
Moznosti redukce gastrointestinalnich NU:
= podani co nejnizsf davky po co nejkratsi
dobu,
urcity vlivmd uprava lékové formy: zrych-

leni vstfebdvdni v Zaludku — kombinace
ASA s glycinem (Godasal), enterosolventni
tablety, které se vstfebdvaji v distalnéjsich
¢astech traviciho Ustroji napriklad u ASA
(Stacyl), retardované formy, napr. diklo-
fenaku nebo ketoprofenu, rektdlni (indo-
metacin), transdermdini (skupina M02A)
nebo parenterdlni formy (infuzni nebo
intramuskulari podani) — musfime si vsak
byt védomi, Ze i parenteralni podani 1ékd
mUze byt z hlediska Gl nezddoucich tcinkd
rizikové,

= pfiddni gastroprotektiva — zejména blo-
kdtory protonové pumpy — omeprazol
nebo pantoprazol, které jsou Ucinnéjsi
nez H2-blokétory (ranitidin nebo famo-
tidin, ktery se uziva spiSe parenterding),
synteticky analog prostaglandinu (mi-
soprostol) nenf v CR v této indikci regis-
trovan (1),

= poddnipreferencnich inhibitori COX-2:
meloxikam nebo nimesulid a specific-
kych inhibitori COX-2: celekoxib nebo
etorikoxib (rofekoxib — Vioxx a valdekoxib
— Bextra byly celosvétové stazeny z dis-
tribuce pro vyssi vyskyt kardiovaskular-
nich nezadoucich Ucinkd, viz nize), jejichz
gastrointestindlni neZzddouci Ucinky jsou
vzhledem k vysoké selektivité k COX-2

minimalizovany,

eradikace infekce Helicobacter pylori,
pokud je pfitomna.

NSA jsou spojeny s vyssi incidenci postiZzeni
ledvin (kolem 10 % pacientd) (1). Blokédda PGE2
a PCI2 vede k vazokonstrikci v oblasti ledvin a po-
klesu glomerularni filtrace. Zvysuje se hladina
angiotensinu Il, coz zmény dale akcentuje. Mize
tak dojit ke snizeni exkrece sodiku a nésledné
retenci tekutin, k akcentaci arteridlni hypertenze
¢i kardidlni dekompenzaci. V kombinaci nepfizni-
vych faktor a pfi podani dalsich nefrotoxickych
léka mUzZe stav prejit az v rendlni insuficienci.
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Vzacnéji mze vzniknout intersticidlni nefritida
nebo papildrni/tubuldrni nekrézy, jak bylo potvr-
zeno biopticky. Zvysené riziko poskozeni ledvin
tak maji starsi pacienti, pacienti s hypovolemif,
anamnézou onemocnéni ledvin, arteridini hyper-
tenzi nebo srde¢ni insuficienci, léceni diuretiky
a/nebo inhibitory ACE (,triple whammy effect”),
nizkomolekuldrnimi hepariny. Kombinace NSA
s vyssi davkou fenacetinu nebo paracetamolu
mUze vést k analgetické nefropatii (8).

Kardiovaskuldrni nezddouci tcinky byly
popsany pozdéji. Souvisi s uzivanim selektiv-
nich inhibitord COX-2, které mohou inhibovat
i kardioprotektivni efekt soucasné podavané
ASA. U rofekoxibu se prokazala ve studii VIGOR
vyrazné nizsi frekvence Gl nezddoucich ucin-
ki ve srovnani s naproxenem, ale bylo zjisténo
potencidlni kardiovaskuldrni riziko, potvrzené
ve studii APPROVe se statisticky signifikantnim
zvysenim incidence infarktu myokardu oproti
placebu (9), které vedlo k celosvétovému stazeni
z distribuce v fijnu 2004. Mensi riziko infarktu
myokardu a cerebrovaskularnich prihod existuje
u novych selektivnich COX-2 inhibitord i starsich
antiflogistik, nejméné u naproxenu, netyka se
ASA.Obdobn4 je situace i u méstnavého srdec-
niho selhani's mirou rizika 1,2-1,3 pro naproxen
aibuprofen, 1,7 pro rofekoxib a celekoxib a 2,1
pro diklofenak (10). Ve srovnani s placebem zpa-
sobila Iécba koxiby nebo diklofenakem priblizné
3 velké cévni pithody (koronarni, cerebrovasku-
larni) na 1 000 lécenych za rok, z nichz jedna
zpUsobila umrti. V populaci pacientd s vysokym
kardiovaskularnim rizikem byla cetnost velkych
cévnich pfihod 7-8/1000, z nichz 2 zptsobily
amrti (11). Uzivani diklofenaku je proto stejné
jako u koxib( kontraindikovano u pacient( s pro-
kdzanym méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA
klasifikace I1-IV), déle ischemickou chorobou
srdecni, perifernim arteridlnim nebo cerebrovas-
kuldrnim onemocnénim. Pacienti s vyznamnymi
rizikovymi faktory pro kardiovaskuldmni pfiho-
du (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes
mellitus, koureni) mohou byt Iéceni diklofena-
kem az po dikladném zvéazenilékafem, a to v co
nejnizdich davkach (SUKL, 2013) (11, 12).

Ve studii SALT v 57 transplantacnich cent-
rech v sedmi evropskych zemich byl zjistovan
vyskyt akutniho jaterniho selhdni s nutnosti
transplantace jater spojené s uzivanim nimesu-
lidu (pro dfive pfedpokladanou hepatotoxicitu).
Cetnost akutniho jaterntho selhani u osob expo-

novanych NSA byla velmi nizka (40 pfipadd/200
milion0 osob) a srovnatelna u pacientt lé¢enych
nimesulidem, ibuprofenem, diklofenakem i keto-
profenem. Priblizné dvojnasobny pocet pripad(
byl vsak zjistén u pacientd, ktefi uzivali parace-
tamol v terapeutickych davkach (13).

Fotosenzitivita je Casto pfehlizenym neza-
doucim ucinkem vice NSA, nej¢astéji u derivatl
propionové kyseliny, ale i piroxikamu, diklofe-
naku (cave lokdlni pouziti). Ibuprofen se mini-
malné absorbuje, a proto je bran jen jako slabé
fotosenzitivizujici (1).

NSA hypersenzitivni koZni reakce zahr-
nuji celou skélu postizeni od urtiky pres ma-
kulopapularni exantém po Stevens-Johnsondyv
syndrom, nebo se mohou objevit i astmatické
ptiznaky (historicky ,aspirin-induced asthma”).

Bolesti hlavy i jiné centralni NU (slabost,
zavrati, deprese, tinnitus) pozorujeme u indome-
tacinu . Mezi chronické nezadouci tcinky mize-
me zafadit myelotoxicitu také u indometacinu,
varovanim je pfedchozf snizenfleukocytl a poz-
déji trombocytl (1). Existuje moznost erektilni
dysfunkce u pravidelného uzivani NSA podle
observacnich studii (14).

Vtéhotenstvije lékem prvnivolby paraceta-
mol. NSA nepatfi mezi pfimé teratogeny, nejsou
vsak doporucovana a jsou kontraindikovana ve
3. trimestru, nebot bylo popséno predcasné
uzavieni fetdlniho ductus arteriosus. V pripadé
nutnosti NSA je mozZné relativné bezpecné jed-
norazové nebo kratkodobé uzit ibuprofen do
30. tydne téhotenstvi. Vyssi davky ASA mohou
zpUsobit neonatalni krvacent.

Pohled 4. Neurologické
indikace NSA

Vertebrogenni bolestivé syndromy
Akutnf bolest pétefe (vertebrogenni syn-
drom) trvd v priméru od 1 dne do 3 mésicii.
Delsi trvanf je hodnoceno jiz jako chronicka
bolest. Casto dochazi k drazdéni nervového
korene (radikuldrni syndrom). Nejc¢asté&jsi prici-
nou algického syndromu patefe je v podstaté
trauma — natazeni svald, Upond a ligament s do-
provodnymi mikroskopickymi trhlinami v téchto
tkanich, které pdsobf lokalni zanét a bolest.
NSA jsou tedy logickou prvni volbou lécby
pro svUj analgeticky i protizanétlivy efekt bé-
hem prvniho tydne po zacatku obtizi. Terapie
by méla byt zahajena nasycovaci davkou a dale
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podavanim v pravidelnych intervalech. Pfi na-
sazeni 1é¢by si musime byt védomi uvedenych
nezadoucich Ucinkd. Doba trvani [é¢by by ne-
méla prekrocit 3—4 tydny. Léky uzivéame zpravi-
dla v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi
analgetiky podle tfistupriové stupnice WHO
(13): 1. Monoterapie nebo kombinace 1ékd z rliz-
nych skupin neopioidnich analgetik (napt. NSA +
paracetamol), 2. Kombinace NSA, neopioidnich
a opioidnich analgetik (tramadol), 3. Kombinace
NSA/neopioidniho analgetika a opidtu (oxyko-
don, morfin).

Na pocdtku terapie nebo pri mirnéjsi boles-
ti jsou na fadé volné prodejna (OTC) nesteroidni
antiflogistika (aspirin, ibuprofen, naproxen, dik-
lofenak 25 mg a dexketoprofen), v pocatecni
ddvce 3-4x denné.Vhodné je kombinace s myo-
relaxanciem, s OTC guaifenesinem. K dispozici
je siroka plejada lokalnich forem NSA vétsiny
dostupnych perorélnich NSA ve formé krému
(pozn. Algesal s vyhodou, Ze neni fotosenzitivi-
zujici), gelu, spreje nebo naplasti. Nedosdhne-li
se tcinku témito pripravky, volime NSA vazana
na predpis |ékafe, jsou k dispozici retardované
formy diklofenaku, ketoprofenu nebo Gl Iépe
tolerovaného aceklofenaku, ktery je dostupny
i vrozpustné formé. Terapii Ize kombinovat
s rektdInim podanim indometacinu nebo in-
termitentni aplikaci diklofenaku ¢i ketoprofenu
intramuskularné. Setrnéjsi ke Gl traktu jsou
preferen¢ni inhibitory COX-2 nimesulid a melo-
xikam s dlouhym polocasem, a selektivni COX-2
inhibitor celekoxib, s védomim moznych kardio-
vaskuldrnich komplikacf u rizikovych pacientd. PFi
paravertebralnich spasmech NSA kombinujeme
s myorelaxancii, napffklad tizanidinem (Sirdalud),
u kterého byl prokazan i mirny gastroprotektiv-
ni Uc¢inek. Pouze na predpis revmatologa ne-
bo ortopeda (REV, ORT) jsou vazény piroxikam,
etorikoxib, diacerein a glukosamin. Vsechna
rizika a omezeni NSA jsou uvedena vyse v tex-
tu. Nesmime také zapomenout, Ze v kombina-

ci s ASA (vétsinou z antiagregacni indikace) je
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