ANALYZA RIZIK LECBY BOLESTI
NESTEROIDNIMI ANTIREVMATIKY
A PARACETAMOLEM

RISK ANALYSIS OF PAIN TREATMENT WITH NSAIDs
AND PARACETAMOL

DAVID SUCHY!, MILAN HROMADKA?

'Fakultni nemocnice Plzen, oddéleni klinické farmakologie
’Fakultni nemocnice Plzen, kardiologické oddéleni

SOUHRN

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou Siroce vyuZivana diky svému silnému analgetickému ucinku, predevsim v 1é€bé akutni bolesti, a diky anti-
flogistickému efektu v 1é¢bé chronické zanétlivé bolesti. Dlouhodobé systémové podavani NSA miiZe byt provazeno fadou zavaznych nezadoucich
ucinku, které vyznamné limituji mozZnosti dlouhodobé terapie NSA. Jedna se zejména o zazivaci neZzadouci ucinky (Zaludec¢ni viedy a jejich
komplikace aj.), kardiovaskularni (hypertenze, progrese ICHS) a renalni (otoky, renalni insuficience aj.). Potencialni toxicita NSA se jevi jako
klinicky zavazna predevsim u starsi populace, jez predstavuje vétSinu konzument NSA. V posledni dob€ je stale Castéji diskutovan paracetamol
jako ucinna lécba bolesti bez typickych nezadoucich ucinkit NSA. Je paracetamol opravdu natolik bezpecny?
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SUMMARY

Non-steroidal anti-rheumatic drugs (NSA) have been used mainly due to their strong analgesic effect, especially in the treatment of acute pain
as well as their anti-inflammatory effect in the treatment of chronic pain. Long-term systemic administration of NSA may be associated with
a number of serious side effects, which significantly limit NSA use in long term therapy. These include gastrointestinal side effects (gastric ulcers
and their complications, etc.), cardiovascular (hypertension, progression of coronary artery disease) and renal (edema, renal insufficiency, hy-
pertension etc. The potential toxicity of NSA appears to be clinically significant, especially in the elderly population representing the majority of
NSA consumers. Lately paracetamol has been increasingly discussed as an effective treatment of pain without the adverse events that are typical
for NSA. Is paracetamol really that safe?

Key words: non-steroidal anti-rheumatic drugs, side effects, paracetamol

Uvod ¢ inhibice uvoliovani lysozomalnich enzymd,
Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou Siroce pouziva- e ovlivnéni funkci lymfocyti,
nou skupinou 1éki v 1écbé vertebrogennich onemocnéni,  inhibice produkce a antycytokinovy ucinek,
revmatickych chorob, menstruacnich obtizi, cefalgii a jinych e vliv na metabolismus chrupavky (Olejarova, 2013).

bolestivych stavil. NSA je ve svét€ soustavné léCeno pravdé-

podobné 30 miliont pacientd. Hlavni terapeutické ucinky V soucasné dobé jsou NSA dostupna v fadé galenickych

nesteroidnich antirevmatik, stejn€ jako jejich hlavni nezadouci
ucinky, jsou dany inhibici izoenzym cyklooxygenazy (COX-1,
COX-2) v rizném pomeéru. Z hlediska afinity k cyklooxyge-
nazam lze NSA rozdélit do dvou skupin: na antirevmatika
neselektivni, ktera inhibuji oba izoenzymy v riizném poméru,
a na selektivni i specifické inhibitory COX-2 (koxiby), které
inhibuji téméf vyhradné COX-2 (Pavelka a Stolfa, 2005;
Olejarova, 2013).

Pii antiflogistickém piisobeni NSA se kromé inhibice
cyklooxygenaz uplatiuji i dal§i mechanismy:

¢ inhibice syntézy prostaglandin,

¢ inhibice syntézy leukotriend,

¢ inhibice produkce a stimulace eliminace volnych kys-

likovych radikalu,
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forem peroralnich i parenteralnich, rektalnich ¢i lokalnich.

Indikacni spektrum nesteroidnich antirevmatik je Siroké
a prochazi fadou oborti. NSA se nepouzivaji pouze jako
antiflogistika, ale jsou Casto vyuZzivana jako Cista analgetika
ivsituacich bez zjevné pritomnosti zanétu (Olejarova, 2013).

NSA se podle analgetického Zebficku WHO pouZivaji
zejména k 1€cbé bolesti 1. stupné nebo v kombinacich se
slabymi Ci silnymi opioidy k 1€¢bé bolesti II. nebo III. stupné.
Aplikace NSA je spojena s moznym vyskytem nezadoucich
uéinkt véetné velmi zavaznych (Pavelka a Stolfa, 2005;
Kriska et al., 2000).

Diky vysledkiim prospektivnich a observacnich studii je
jasné, Ze toxicita NSA je klinicky zdvazna zejména u starsi po-
pulace, jez predstavuje vétSinu konzument NSA. Nezadouci
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Tabulka 1: Nezddouci iicinky NSA (Olejdrovd, 2013; Kriska et al,, 2000)

Vyvolané depleci prostaglandint gastrointestinalni

renalni

krvacivé stavy

Vyvolané zvySenim syntézy leukotrient bronchokonstrikce

Dalsi

alergické reakce

hepatopatie

poruchy krvetvorby

Tabulka 2: Rizikové faktory GI komplikaci pFi lécbé NSA (Pavelka
a Stolfa, 2005)

Pepticky vied v anamnéze prokazany endoskopicky
Vék > 60 rokl

Soucasné uzivani jinych farmak:

Nesteroidni antirevmatika

Antikoagulancia
Glukokortikoidy
Antidepresiva skupiny SSRI

Pohlavi muzi vs. Zeny

Uzivani alkoholu

Koureni

u¢inky (NUL) maji vétsinou charakter skupinovych NUL,
které se vyskytuji do urcité miry po vSech NSA a souvisi s far-
makodynamickym uc¢inkem skupiny. Jejich rizikové faktory
jsou znamé (davka NSA, délka 1écby, komorbidity, pokrocily
vék) a lze jim do urcité miry predchazet. Jiné nezadouci
ucinky NSA (krevni dyskrazie, zavazné kozni reakce, jaterni
poskozeni) jsou idiosynkratické reakce a jako takové jsou
nepfedvidatelné a nepreventabilni (Pavelka a Stolfa, 2005;
Olejarova, 2013; Kriska et al., 2000).

Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji poSkozeni Zaludecéni
sliznice, nefrotoxické plisobeni v jiz poskozenych ledvinach,
hypertenzi, oddaleni porodu, bronchokonstrikci, hepatalni
projevy toxicity, krvaceni a aseptickou meningitidu (tab. 1).
Vzhledem ke kardiotoxicité probiha dlouhodobé analyza
kardiovaskularni bezpec¢nosti celé skupiny NSA.

Zeni traviciho traktu, tzv. NSA indukovana gastropatie s fadou
rizikovych faktoru (tab. 2).

Pod tento pojem zahrnujeme:

a) dyspeptické obtiZe, bolesti bficha,

b) endoskopicky zjistitelné 1éze, viedy, eroze, hemoragie,

¢) komplikace: krvaceni, perforace, komplikované viedy
(PUB’s-perforations, ulcerations, bleeding) (Olejarova, 2013;
Kriska et al., 2000; Singh a Triadafilopoulos, 1999).

Z epidemiologickych dat vyplyva, zZe asi 10-20 % pacientl
dlouhodobé 1écenych NSA trpi dyspepsii, a proto béhem
prvnich 5 mésict 1écby zméni NSA. Endoskopicky jsou
zjistitelné slizni¢ni 1éze po delSim nez 2mési¢nim podavani
az u 60 % pacienti, ve 2 % se vyskytuji zavazné komplikace
s nutnosti hospitalizace. Az 80 % zaludecnich viedi navic
probiha asymptomaticky a jejich prvnim projevem miize byt az
krvaceni do zazivaciho traktu nebo jina komplikace. Vyznam-
nou roli pfi vzniku gastrointestinalnich komplikaci ma druh
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a davka podaného NSA, pri¢emz riziko roste s daivkou NSA.
Vétsi riziko GIT nezadoucich ucinka je spojeno s uzivanim
1éCiv s dlouhym polocasem eliminace, resp. enterohepatalnim
obéhem nebo lékovych forem s postupnym uvolnovanim (Pavel-
ka a Stolfa, 2005; Olejarova, 2013; Kriska et al., 2000; Singh
a Triadafilopoulos, 1999). Riziko vyskytu NSA gastropatie
neklesa pri parenteralni nebo rektalni aplikaci, pfi podavani
neselektivnich NSA je ale u¢inn€ redukovano soucasnym
podavanim inhibitord protonové pumpy (Singh a Triada-
filopoulos, 1999; Allison et al., 1992; Rostom et al., 2002;
Wolfe et al., 1999; Gonzalez et al., 2010). Riziko gastropatie
pfi podavani koxibti je vyrazné niz§i (Gonzalez et al., 2010;
Bombardier et al., 2010; Silverstein et al., 2000).

V metaanalyze né€kolika desitek studii byl dokumentovan
vyskyt klinicky vyznamného krvaceni do horni ¢asti traviciho
traktu pro celou skupinu NSA ¢tyfnasobné, pri¢emz nejvétsi
relativni riziko bylo spojeno s 1écbou piroxikamem - vzrostlo
osminasobné, stfedni riziko bylo pfitomno napf. u indome-
tacinu, meloxicamu, diclofenaku ¢i naproxenu - vzrostlo
Ctyf- az pé€tinasobné, a nejmensi pri podavani celecoxibu - po-
zorovan byl jen 40% naruast krvaceni (Schnitzer et al., 2004 ).
Podavani inhibitord protonové pumpy a eradikace pripadné
infekce Helicobacter pylori riziko krvaceni vyznamné snizilo
(Schnitzer et al., 2004).

Pfi populacni studii provadéné ve §panélském regionu byl
hodnocen vyskyt krvaceni z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu u 180995 dospélych jedincti, ktefi uzivali rizna NSA.
Byly nalezeny velké rozdily v incidenci, kdy ze vSech sledo-
vanych NSA mél nejmensi vyskyt a nejnizsi riziko krvaceni
z horni ¢asti GIT aceklofenak. Pfi hodnoceni nezadoucich
piihod byla celkové popsana lepsi snasenlivost a nizsi vyskyt
gastrointestinalnich a jinych nezadoucich uc¢inkli aceklofena-
ku ve srovnani s naproxenem, piroxikamem, tenoxikamem,
diklofenakem a dalSimi NSA. Rozdily ve vyskytu krvaceni pfi
uzivani 13 rozliénych NSA byly velké, hodnoty se pohybo-
valy od 1,7 pro aceklofenak do 25,8/1000 pacientorokl pro
ketorolac (obr. 1) (Llorente et al., 2002).

Podobného dalsiho sledovani vyskytu krvaceni z horniho
GIT uzivateli NSA se zucastnilo 18 nemocnic v Italii a Spa-
nélsku. Ve studii bylo hodnoceno 10734979 pacientoroki.
Diagnostikovano bylo 401 krvaceni na milion respondenti,
z Cehoz 33 % byla souvislost s 1é¢bou NSA. Individualni
riziko souviselo s davkou a relativni riziko vyskytu krvaceni
z horniho GIT bylo nasledujici: aceklofenak 1,4, diklofenak
3,7, celekoxib 0,3, meloxikam 5,7, nimesulid 3,2 a rofekoxib
7,2. Vysledky studie nepotvrdily pokles GIT komplikaci v za-
vislosti na zvysujici se COX-2 selektivit¢ (Laporte et al., 2004).

Tabulka 3: Rizikové faktory vzniku rendlni insuficience pri uzivani NSA
(Pavelka a Stolfa, 2005)

Vyssi vék

Dehydratace

Preexistujici onemocnéni ledvin

Jaterni onemocnéni s ascitem

Méstnava srdecni slabost

Soucasna lécba diuretiky, ACEI, hypalbuminemie

Systémovy lupus erythematodes
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Pocet pfihod/1 000 pacientorok

aceklofenak
meloxikam
naproxen
ibuprofen
nabumeton
dexketoprofen
ketoprofen
diklofenak
piroxikam
niflumic
tenoxicam
indometacin

ketorolac 25,78

30

Llorente M, Tenias J, Zaragoza A. Rev. Esp. Enferm. Dig. 2002; 94(1): 13-8.
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Obrazek I: Incidence krvdceni v hornim GIT (podle Llorente et al., 2002)
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Obrazek 2: Riziko GIT komplikaci pri lécbé jednotlivymi NSA (podle Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs, SOS final report 2012, www.sos-nsaids-project.org)
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Naproxen
Ibuprofen
Meloxikam
Etodolac
Celekoxib

Rofekoxib

Relativni riziko (RR)

Indometacin

Relativni riziko IM se liSi v zavislosti na NSA,
davce a stupni inhibice COX-2

COX-2 inhibice <90 % v terap. davce (ibuprofen, meloxikam,
celekoxib, etorikoxib RRz 1,18 (95% Cl: 1,02-1,38),

COX-2 inhibice =90 %): rofekoxib, indometacin, diklofenak,
piroxikam RR z 1,60 (95% Cl: 1,41-1,81, p <0,01).

Piro  Diclo

Etorikoxib

Diklofenac

Piroxicam

COX-2 I COX-1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 0

75 80 85 920 95 100
Whole blood COX-2 (% inhibition in vitro)

Obrazek 3: Relativni riziko IM v zavislosti na konkrétnim NSA a stupni COX-2 inhibice (podle Rodriguez et al., 1994)

Porovnani toxicity NSA je i zdkladnim poslanim tzv. SOS
projektu (The Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs), financovaného Evropskou komisi. Vysledky jsou
ziskavany formou metaanalyzy jiZz publikovanych studii.
Publikované vysledky ukazuji na velmi dobry gastrointestinal-
ni bezpecnostni profil celekoxibu a aceklofenaku, ponékud
prekvapivé je umisténi meloxikamu, diklofenaku, a zejména
etorikoxibu (obr. 2, podle citace Safety of Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs, SOS final report 2012, www.sos-
-nsaids-project.org).

Nezanedbatelna je toxicita NSA i v dalSich etazich GIT
(NSA indukovana enteropatie, kolopatie). Vyskyt ulceraci
v oblasti tenkého stfeva byl popsan u vice nez 8 % léCenych
NSA (Singh a Triadafilopoulos, 1999). Eroze v dolni ¢asti
zazivaciho traktu mohou byt i napf. pfiinou chronické
mikrocytarni anemie a/nebo pozitivity testu na okultni krva-
ceni. Nesteroidni antiflogistika maji rizny potencial indukce
slizni¢nich zmén, 1é¢ba PPI riziko slizni¢nich zmén v téchto
etazich GIT jiz neovlivni, riziko je vyrazné redukovano po-
davanim koxibti (Pavelka a Stolfa, 2005; Olejarova, 2013).

Vsechna NSA snizuji renalni syntézu prostaglandini, a ve-
dou tak ke snizeni exkrece sodiku, drasliku a ke sniZeni pritoku
krve ledvinami. Rizikové faktory renalni toxicity NSA jsou
uvedeny v tabulce 3 (Pavelka a Stolfa, 2005; Kriska et al., 2000).

Mechanismus nefrotoxicity je komplexni, vedle utlu-
mu syntézy vazodilata¢nich prostanoidii (PGE2 a PGI2)
v periferni cirkulaci a v ledvinach se uplatiuje i zhorSeni
renalni hemodynamiky s retenci sodiku a vody. Kratkodoba
i chronicka 1é¢ba NSA zvySuje krevni tlak jak u normotonikii,
tak u hypertoniku (Kriska et al., 2000). Je dokumentovan
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vzestup systolického TK pri kratkodobém podani NSA
o0 4 mmHg pri 1é¢b€ naproxenem ¢i indometacinem, dlou-
hodoba 1é¢ba n€kterymi NSA vede jesté k vétSimu vzestupu
TK, a to o 5-10 mmHg (Kriska et al., 2004; Oral, 2004;
Pope et al., 1993).

Adjustované riziko vyskytu hypertenze pii pravidelném
uzivani NSA roste u zen o 86 % (RR: 1,86; 1,51-2,28). Pro
klinickou praxi ma vyznam i nékdy podcenovana interakce
mezi NSA a antihypertenzni 1é¢bou (Curhan et al., 2002).
NSA se znacnou variabilitou a zavislosti na davce snizuji
ucinek inhibitordt ACE, sartant, betablokatort, blokatort
kalciového kanalu a diuretik (Kriska et al., 2004; Sucho-
par et al., 2005). V tomto ohledu je tfeba upozornit zejména
na diklofenak, ibuprofen a etorikoxib (KriSka et al., 2004;
Suchopar et al., 2005).

Dalsi nezadouci uc¢inky se tykaji moznych kardiovaskular-
nich komplikaci 1é¢by nesteroidnimi antirevmatiky, zejména
u predisponovanych osob (polymorbidni star§i pacienti, ma-
nifestni ateroskleroza, hypertenze, srdec¢ni selhani, otoky aj.).
Na zvySeni KV rizika se podili nékolik faktor(: potenciace va-
zokonstrikéni a trombogenni pohotovosti v periferni cirkulaci,
vzestup krevniho tlaku a dale interakce s antihypertenzivy
¢i protidestiCkové plisobeni kyseliny acetylsalicylové (ASA)
(Olejarova, 2013; Kriska et al., 2000). ZvySené kardiovasku-
larni riziko NSA se objevilo nejprve v souvislosti s koxiby
(znama rofekoxibova aféra v roce 2004), v soucasné¢ dobé
vsak je jasné, Ze tento kardiotoxicky efekt vykazuji v ruzné
mire i klasicka NSA v zavislosti na stupni inhibice COX-2,
1ékové formé, podané davce a délce uzivani (Olejarova, 2013;
Kriska et al., 2000).
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Obrazek 4: Riziko vzniku akutniho IM pro riizna NSA (podle Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory drugs, SOS

final, report 2012, www.sos-nsaids-project.org)

Mezi rizikové faktory kardiovaskularnich nezadoucich
uéinkt patii (Pavelka a Stolfa, 2005; Olejarova, 2013):

¢ prodélany infarkt myokardu (IM),

e periferni ateroskleroza,

e pritomnost diabetu, hyperlipoproteinemie,

e arterialni hypertenze.

Systémové podavani NSA je spojeno s opakovanym piehod-
nocovanim jejich kardiovaskularniho rizika. Napiiklad meta-
analyza z roku 2011 hodnotila udaje celkem 116 429 pacientii
z 31 studii. Vysledky metaanalyzy ukazuji, Ze nejvyssi riziko
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in bylo asociované s uzivanim
etorikoxibu a diklofenaku (RR: 4,07, resp. 3,98) a nejvyssi
riziko vzniku cerebrovaskularnich prihod vykazoval ibuprofen
(RR: 3,36) a diklofenak (RR: 2,86) (Trelle et al., 2011).

Z hlediska kardiovaskularni morbidity je z neselektiv-
500 mg dvakrat denn€ inhibuje syntézu tromboxanu podob-
né jako nizké davky kyseliny acetylsalicylové (Olejarova,
2013; MacDonald et al., 2003; Chan et al., 2006).

Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové vede
k snizeni KV rizika u uZivatelli celekoxibu, sulindaku,
meloxikamu a indometacinu, antiagregacni ucinek kyse-
liny acetylsalicylové vSak inhibuje ibuprofen a naproxen
(Strand, 2008). Proto je tfeba uzivat ibuprofen nejpozdéji
8 hodin pfed podanim kyseliny acetylsalicylové nebo
nejdfive 30 minut po jejim uziti, naproxen by mél byt po-
davan az za 2 hodiny po podani kyseliny acetylsalicylové
(Olejarova, 2013). Ackoliv dostupna data jsou nejedno-
znacna, vyznam této interakce nelze podcenovat. V britské
populacéni studii provedené u 7107 pacientil sledovanych po

BOLEST = ROCNIK 18 = 2015 = CISLO 2

hospitalizaci pro kardiovaskularni pfihodu a 1ééenych ASA
v sekundarni prevenci vedlo soucasné podavani ibuprofenu
k vzestupu celkové mortality o 93 % a kardiovaskularni
mortality o 73 % (RR: 1,73; CI: 1,05-2,84; p = 0,0305)
(MacDonald, 2003).

V epidemiologickych studiich bylo prokazano, ze uziva-
ni jakéhokoliv NSA zvysSuje dvojnasobné pocet hospitalizaci
pro srdecni selhani, a to zejména u pacienti s preexistujicim
srdeCnim onemocnénim (Hudson et al., 2005). Riziko
je zavislé na davce podavaného NSA a je ponékud vyssi
béhem prvniho mésice podavani.

Hepatotoxicita NSA

Néktera NSA mohou mit i hepatotoxické nezadouci
ucinky, zvlasté u osob s preexistujicim onemocnénim
jater nebo pfi soubéZném podavani vice potencialné
hepatotoxickych lékt (Pavelka a Stolfa, 2005; Olejarova,
2013). Zvyseni aktivity jaternich enzymu bylo popsano
napf. v souvislosti s podavanim nimesulidu, ktery je
z tohoto divodu doporucovan v soucasné dob€ jen pro
kratkodobou 1é¢bu. Je tfeba poznamenat, Ze nimesulid
neni prvni volbou NSA, jeho pouZiti je limitovano hepato-
toxicitou. V minulosti byla néktera NSA pro prokazanou
hepatotoxicitu stazena z trhu (benoxaprofen, fenylbuta-
zon, pirprofen). Obecn€ lze konstatovat, Ze riziko vzniku
hepatopatie béhem 1écby pomoci NSA neni vysoké. Dle
retrospektivni studie zahrnujici data 625000 pacientil
pfi ni dojde k akutnimu jaternimu poSkozeni u 3,7 uzi-
vatelll ze 100000, v pfepoctu na recept 1,7/100000.
Nicméné€ u pacientdl s revmatoidni artritidou je toto rizi-
ko asi 10x vyssi (Pavelka, 2003; Rodriguez et al., 1994).
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Obrazek 5: Kardiovaskuldrni riziko NSA a paracetamolu (podle Chan et al., 2006)

Mechanismus vzniku hepatotoxicity neni zcela jasny (en-
terohepatalni obéh NSA, tvorba reaktivnich metabolitd,
oxidacni stres, poruSeni mitochondrii a syntézy ATP).

Mezi rizikové faktory hepatotoxicity patfi zejména:

* vysSi vék pacienta,

e vysoké davky NSA,

e délka 1éCby pomoci NSA,

e polypragmazie,

¢ snizena funkce ledvin,

e preexistujici hepatalni postizeni (Pavelka, 2003).

Nespecifickd NSA vedou k ovlivnéni trombocytarnich
funkci s mozZnosti vzniku krvacivych komplikaci, atlumu
kostni dfené. Zanedbatelné neni ani ovlivnéni funkce CNS
(cefalgie, poruchy pozornosti, asepticka meningitis).

Toxicita paracetamolu

V 1éCbé bolesti u pacientl s osteoartrozou (OA) jsou
NSA Iékem druhé volby pfi nedostatecném efektu ¢i kontra-
indikacich paracetamolu, ktery je v pripadé OA analgetikem
prvni volby. V posledni dobé se objevily publikace, které zpo-
chybnuji bezpecnost vyssich davek paracetamolu. JiZ v roce
2006 publikoval Chan praci, ktera pfekvapivé upozornila, Ze
riziko kardiovaskularnich piihod zvySuje také nejen pravidelna
konzumace NSA, ale i paracetamolu (obr. 5).

Rovnéz britsky institut NICE provedl vlastni analyzu jeho
bezpecnosti. Nékolik studii, které zkoumaly riziko umrti u dospé-
lych uzivateli paracetamolu, prokazalo jeho zvySeni, kde vjedné
byl standardizovany pomér umrtnosti 1,9 (95% CI: 1,88-1,94)
pro jeho uzivatele vs. neuzivatelé. Vysledky jiné studie: celkové
relativni riziko umrti 1,28 (95% CI: 1,26-1,30) a vliv denni davky
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na RR umrti 0,95 (95% CI: 0,92-0,98) u pacientli s nejnizsi
expozici 1é¢ivu oproti RR 1,63 (95% CI: 1,58-1,68) pfi nejvyssi
expozici. Na davce rovné€z zavisi riziko kardiovaskularnich neza-
doucich ucinkii - RR KV komplikaci 1,19 (95% CI: 0,81-1,75)
pfi nejniZsi expozici paracetamolu a 1,68 (95% CI: 1,10-2,57)
pfi nejvyssi. Obdobn€ pro GIT komplikace nebo krvaceni je
relativni riziko pfi nizké expozici paracetamolu 1,11 (95% CI:
1,04-1,18) a 1,49 (95% CI: 1,34-1,66) pii nejvyssi. Rovnéz je
popisovan pokles glomerularni filtrace GF v zavislosti na davce
paracetamolu, pomér Sanci OR na > 30% sniZeni GF byl 1,40
(95% CI: 0,79-2,48) - 2,19 (95% CI: 1,4-3,43) v zavislosti na
davce. Nezanedbatelna je i hepatotoxicita paracetamolu, ktera se
ziidka objevuje pri béZném davkovani i u pacientl bez rizikovych
faktord. Ve studii SALT (Study of Acute Liver Transplant) bylo
zaznamenano dvojnasobné vyssi riziko vzniku akutniho jaterniho
selhani pri terapii paracetamolem oproti terapii NSA (event rate
3,31 vs. 1,59 milionu léebnych roki).

Zavér

S nesteroidnimi antirevmatiky a paracetamolem se setkava
vétSina 1ékafi v kazdodenni praxi. NSA vSak maji pomérné
Siroké spektrum nezadoucich ucinkil i nezanedbatelny inter-
tropatie a poSkozeni gastrointestinalniho traktu, nefropatie,
zvySené kardiovaskularni riziko a hepatopatie. Jak dokladaji
novejsi prace, ani terapie paracetamolem neni zcela bezpecna.
Objevuji se dlikazy, Ze se spektrum nezadoucich ucinkd NSA
a paracetamolu prekryva a jejich soucasné podani miize byt
rizikové. Je tfeba zvaZovat individualn€ prospéch a rizika
1é¢by NSA a/nebo paracetamolem u konkrétniho pacienta
a usilovat o aktivni management rizik 1écby.

BOLEST = ROCNIK 18 = 2015 = CISLO 2
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