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Autor pojednava o ucincich nesteroidnich antirevmatik (NSA) v Ié¢bé neuropatické bolesti, podrobné jsou rozebrany jejich

a pfi respektovani kontraindikaci se nemusime orientovat na selektivitu enzymu COX-2. U chronické bolesti je kvdli uvede-

nym moznym uéinkiim vhodné u pacientii dlouhodobé lécenych NSA vyuzivat Iéky s vy$si selektivitou k enzymu COX-2.
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uvob

nejbéznéji pouzivand analgetika. Celosvétové
se odhaduje, Ze vice nez 100 miliéna lidi uziva
tyto léky vice — méné pravidelné. Je potiebné
proto zvazit jejich reéiné postaveni v 1é¢bé
bolestivych zanétlivych stavd, ale i jen z Cisté
analgetické indikace.

Pravé ze selhani analgetické terapie vam-
bulancich praktickych Iékafi jsou nejéasnéji
pacienti odesilani na neurologické oddéleni
ke konzultacim. V anamnéze nékdy pacienti
uddvaji dlouhodobou Iécbu téméf vsemi
dostupnymi NSA a vSemi jejich Iékovymi for-
mami. Pfitom se zapoming, Ze NSA jsou zdro-
jem velké morbidity a mortality, protoze maji
drdzdivy ucinek na Zaludecni sliznici, inhibuji
funkei krevnich desti¢ek a zhorSuji funkci jater
aledvin. Bohuzel v ¢etnych pfipadech jsou do-
minujicimi obtizemi prévé vedlejsi u¢inky NSA
bez exaktni diagnostiky neurologické pficiny.

Mechanizmus Gcéinku NSA

Za hlavni mechanizmus Uc¢inku NSA je
povazovana inhibice syntézy prostaglandind,
kterou popsal v roce 1971 J. Vane.

NSA pisobi inhibici enzym0 cyklooxyge-
nazy (COX), které méni kyselinu arachidono-
vou na prostaglandiny. Existuji dva izoenzymy,
COX-1 a COX-2.

COX-1 je enzymem konstituéné synteti-
zovany v mnohych organech, hlavné v zalu-
deéni sliznici, jatrech, ledvinach a krevnich
desti¢kach. Produkce prostaglandind v téchto
oblastech udrzuje jejich fyziologickou funkci.
Napfiklad prostaglandiny v Zalude¢ni sliznici
pomahaji udrZovat pritok krve ve sliznici
a jejich funkci bariéry, prostaglandiny v ledvi-
néch a jatrech reguluji regiondini priitok krve,
prostaglandiny v krevnich destickach ovliviiuji
jejich agregaci, ktera zrychluje srazeni krve.
Inhibice tvorby prostaglandind mlze byt
zvldsté Skodliva v podminkdch hypovolémie
a slabého srdeéniho vykonu. Procesy, které
ovliviiuji NSA ukazuje tabulka 1.

COX-2 je induktibilni enzym, ktery je
v dospélém organizmu normalné pfitomny

v malém mnozstvi v bufikdch macula densa
a v mozku.

Pfi poranéni nebo zanétu hladina COX-2
stoupa v perifernim a centralnim nervovém
systému a v monocytech. Produkci COX-2
zvySuji proinflamaéni cytokininy (napfiklad
intereleukin-1, nebo tumor necrosis factor
alfa), podobné jako ostatni faktory — endoto-
xin, hypoxie, ischemie. Zda se, Ze selektivni
inhibice COX-2 poskytuje moznost selektiv-
spoleéné se snizenim toxicity spojené s inhi-
bici COX-1. Prostaglandiny jsou produkované
téz plisobenim COX-2 v burikéch chrupavky.
Takto mohou pfispivat k bolestem kloubd
a kloubni destrukci u revmatoidni artritidy
a osteoartritidy. Exprese COX-2 je zvySend
i v miSnich neuronech pfi perifériim zanétu.
Inhibice obou enzym{ COX-1 a COX-2 mohou
pfispét k analgetickym acink(im na misni trov-
ni. Je pravdépodobné, Ze inhibitory COX-2 bu-
dou pusobit obéma mechanizmy — perifernim
i centrdlnim. Prostaglandiny, které pochazeji
z COX-2 exprese v mozkovych cévach, jsou
téz dlileZité pro vznik horecky.

Uéinnost

V Klinické praxi se oznacuje jako COX-2
specificky 1€k ten, ktery pfi vSech terapeuticky
pouzivanych davkach inhibuje COX-2 bez toho,
Ze by inhiboval COX-1. COX-2 preferencni I€ky ve
vy$Sich davkach vykazuii urcitou inhibici COX-1.
Proto jsou preferenéni inhibitory jen astecné
sickd NSA. Vyrazné bezpecnejsi jsou az COX-2
specifické coxiby — celecoxib a rofexocib.

Farmakokinetika NSA

NSA se kompletné vstiebavaji z gastro-
intestinalniho traktu, ale toto vstfebavani
mlZe byt zpomaleno potravou. Vazi se
pfevazné na plazmatické bilkoviny, prede-
v§im albumin a mnozstvi volného Iéku je po-
mérné malé. Vazba na bilkoviny je snizena
u rlznych chorobnych stavd, pfedevsim pfi
chorobdch jater a ledvin a pochopitelné pfi
hypoalbuminemii.

Metabolizace NSA probiha hlavné v jat-
rech, kde vznikaji aktivni metabolity, které se
vyluéuji ledvinami. Na zékladé plazmatického
eliminaéniho polo¢asu mizeme uréit frekvenci
podavani Iéku. To ndm umozriuje NSA rozdélit
pfiblizné do tfi skupin — s plazmatickym polo-
¢asem kratkym (1-6 hodin, které je tfeba po-
davat tfi i vicekrat denné), NSA s poloasem
stfednim (10-14 hodin), které se podavaji
dvakrat denné, a NSA s pologasem dlouhym
(15 a vic hodin, staéi je podavat jedenkrat den-
né). Rozdéleni NSA podle délky biologického
ucinku ukazuje tabulka 2.

Tabulka 1.

Procesy ovlivnéné NSA

syntéza prostaglandin(i

syntéza leukotrienti

produkce superoxidovych radikdll
uvoliiovani superoxidovych radikall
uvoliovani lyzosomalnich enzymu
agregace neutrofilli a adheze
funkce lymfocytl

produkce cytokininti
metabolizmus chrupavky

tvorba revmatoidnich faktor(i

Tabulka 2. Rozdéleni NSA podle délky biologického tGcinku
Kratky (méné jak 6 hod.) stfedni (6-14 hod.)

kys. acetylsalicylova naproxen
Diclofenac diflunisal
Ibuprofen celecoxib
ndometacin Diclofenc Duo
Fluribuprofen

tiprofenova kys.

Nimesulid
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dlouhy (vice jak 15 hod.)
piroxikam

meloxicam

nabumeton

rofecoxib

Diclofenac ret.

Profenid
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Nezddouci téinky NSA

NSA patfi mezi léky s pomérné vysokou
frekvenci nezadoucich Géinka.

Z didaktickych dlivodd je vhodné je rozdé-
lit na prostaglandin non-dependentni a prosta-
glandin dependentni. Jak bylo uvedeno, druhd
skupina souvisi s utlumem fyziologickych
funkci COX-1 dependentnich prostaglandind
hlavné v ledvindch a v burkéch Zaludecni
sliznice. V praxi jsou nejdlleZitéjsi a¢inky, kte-
ré zahrnul J. Fries do pojmu NSA indukovana
gastropatie.

Pod timto rozumime:

o dyspeptické téZkosti, bolesti bficha

o endoskopicky zjistitelné 1éze, viedy, ero-
ze, hemoragie

o komplikace krvaceni, perforace, kompliko-
vané viedy.

Globainé se dé konstatovat, ze 10-20%
pacientd ma dyspeptické obtize. Mortalita
na komplikovanou NSA gastropatii dosahuje
podle literatury asi 10%, podle Udajli systé-
mu ARAMIS umird takto v USA asi 16000

nezadouci u¢inky NSA.

Lékové interakce

Vzhledem k tomu, Ze se NSA hojné pouzi-
vaji u starsich polymorbidnich pacientt, existuiji
moznosti lékovych interakci NSA s peroralnimi
antidiabetiky, antikoagulancii, antikonvulzivy
antihypertenzivy, pfipadné s lithiem.

RGzné lékové formy NSA

Zakladni a nejéastgjsi lékovou formou
NSA je perordini podavéani ve formé tablet
a tobolek. Intramuskulérni, pfipadné intra-
vendzni aplikace byva spiSe vyjimeénd pii
feSeni akutnich bolestivych stav(i (pooperaéni
bolest, koliky).

NSA je mozno podat i ve formé Cipkd.
V praxi tuto formu NSA zpravidla volime
u nocni klidové bolesti, pfipadné i ranni
ztuhlosti. Nékdy volime tuto formu pfi vzniku
gastropatie po peroralnich NSA, kde se pfed-
poklada lepsi tolerance. Odpada sice pfimy
toxicky vliv NSA na sliznici gastroduodena
ale systémovy efekt prostrednictvim pro-
staglandin(i ziistdva. Tento systémovy efekt
vyrazné Setméjsi vici sliznici GIT-u nez NSA
podavané peroralné.

Pomémé rozsifenou formou podavani NSA
je lokalni aplikace ve formé masti, geld, sprejd,
néplasti a alkoholickych roztokd. Transdermalni
aplikace je mozna diky tzv. hlubokému priniku
NSA, pfi kterém prekonévaji kozni bariéru
a dosahuji v podkoznich tkanich (svaly, vazy,
kloubni pouzdro) stejné dcinné koncentrace,
pfipadne i vy38i nez pfi systémovém podani.
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NSA v pediatrické praxi

ZkuSenosti s NSA u dospélych neni
mozno jednoznacné piendSet do pediatrické
praxe. Dité neni zmenSeny dospély — ve
farmakokinetice déti jsou velké rozdily proti
dospélym, protoze je u nich vSeobecné zvy-
Seny metabolizmus. Je malo preklinickych
i klinickych studii.

Cast NSA se v pediatrické praxi pouziva
jako antipyretikum a analgetikum (ibuprofen,
nimesulid). Z NSA se za nevhodné pro déti
povazuji pyrazoliny, indometacin, piroxikam,
ketoprofen.

Poddvani NSA ve stari

Vzhledem k prodluzovani lidského
véku stoupd i poCet geriatrickych pacientd,
ktefi chronicky uzivaji NSA (odhadem 50%
spotfeby NSA jde na vrub osob nad 50 let).
Pocet nezadoucich ucinkd po NSA ve stéfi je
vy$Si nez u mladsich jedincl a zvlasté je vyssi
vyskyt vaznych nezadoucich G¢inkd. Vék nad
65 rokll se povaZuje za rizikovy faktor vzniku
NSA gastropatie.

Patofyziologické podklady lééby

Patologicka bolest vznikajici v dlisledku
postizeni periferniho ¢i centralniho nervového
systému se oznacuije jako bolest neuropaticka
(také neurogenni). Tento typ nevyzaduje sti-
mulaci bolestivych receptorll jako u nocicep-
tivni bolesti, i kdyz souéasnd stimulace mize
tuto bolest zvyrazriovat.

Z praktickych divodd se rozliSuje peri-
ferni a centralni neuropaticka bolest. V ¢eské
terminologii je obvyklej§i uZzivani terminu
neuropaticka bolest pro postizeni periferniho
nervového systému, pro bolesti centralniho
puvodu se uziva termin centralni neurogenni
bolest (19). Patofyziologie neuropatické bolesti
dosud neni zcela vyjasnéna a k jejimu rozvoji
zfejmé pfispiva vice mechanizml (zmény
excitability, abnormalni senzitivita tenkych
myelinizovanych a nemyelinizovanych vidken,
generovani spontanni aktivity v negeneruiji-
cich primarnich aferentnich neuronech malého
kalibru, abnormalni neurdlni vyboje, zménéna
topografie sodikovych kandld aj.)

Primarni leze & dysfunkce periferniho
Ci centralniho nervového systému vedouci
k neuropatické bolesti vede budto k excesivni
stimulaci bolestivych drah nebo postizeny
nervovy systém pokraduje v pfenaseni boles-
tivého signdlu i po skoneni akutniho postizeni
¢i postihuje non-nociceptivni senzitivni dréhy,
coz zméni rovnovahu mezi bolestivymi a ne-
bolestivymi vstupy do centralniho nervového
systému.

Neuropatickd bolest se miZe vyskytovat
soucasné s bolesti nociceptivni napf. u ma-
lignich tumord.
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Cile algeziologické terapie

Lécba neuropatické bolesti, ale i dys-
estezii je nedilnou soucésti lécby kazdého
nemocného. Bolesti ¢asto nemocnym vadi
vice, nez-li vlastni motoricky nebo i senzitivni
deficit. Nejde o lécbu jednoduchou a ke kaz-
dému nemocnému nutno pfistupovat naprosto
individualné.

Neuropaticka bolest byva rezistentni na
klasickd analgetika (antipyretika, nesteroidni
antirevmatika i opioidy) a pfiznivé reaguje
na jiné Iéky, které je nutno pfi Ié&bé pouZit
nebo pfidat jako adjuvans ke klasickym anal-
getikdm.

Jaké je redlni postaveni analgetik v [éChé
neuropatické bolesti?

Klasickd analgetika-antipyretika byvaji
vét§inou u neuropatickych bolesti neuginng,
proto se preferuji nesteroidni antirevmatika
(NSA). Efekt u neuropatické bolesti obecné
neni velky. Presto véak mlZze hrét zanét roli.

e Zanét tkané mize vést ke kompresi nervu
a k neuropatické bolesti. Prikladem je
komprese kofene u hernie disku. Zanét
mize trvat mnohem déle nez plvodni
poranéni.

e Zanét nervové tkané samotné mize
vést k neuropatické bolesti (GBS a dalSi
zénétlivé neuropatie, RS). Role NSA
v ovlivnéni, zejména imunitné navozeného
zanétu, je vSak sporna.

e Poranéni nervii mize vést k uvolnéni
zénétlivych mediatord (napf. histaminu)
vedoucich k neurogennimu edému.

MUZeme konstatovat, Ze pfi akutni bolesti
Ucinek a pfi respektovani kontraindikaci se
nemusime orientovat na selektivitu enzymu
COX-2. U chronické bolesti je kvdli uvedenym
moznym Uc¢inkdm vhodné u pacientd dlou-
hodobé lécenych NSA vyuzivat léky s vySSi
selektivitou k enzymu COX-2.

Zaveér

V neurologické ambulanci je maximum
nemocnych, které tam pfivadi bolest riizné
etiologie. Bolest ¢asto nemocnym vadi vice,
neZ-li vlastni neurologicky deficit. Zvladani té-
to bolesti je nedilnou souéasti 1é&by kazdého
nemocného. Nejde o Ié¢bu jednoduchou a ke
kazdému nemocnému nutno pfistupovat na-
prosto individudlné.

Je potfebné, aby se informace o potent-
nich nesteroidovych antiflogistikéch dostavaly
praktikim, ktefi jsou véestranné informovani
0 jejich pfednostech, ale i o Uskalich pfi
jejich pouzivani. Vysledkem bude raciondlni
terapie bolesti se zlepSenim kvality Zivota
nemocnych.
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