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oligurie a akutni tubularni nekrozy. Zmensuje se pratok krve jatry, me-
ni se jaterni biotransformace. Klinicky vyznamné zmeény postihuji re-
nalni systém, dochazi ke strukturdlnim zmeénam glomeruld, poklesu
tubularnich funkci a snizovani pritoku krve ledvinami. Prodluzuje se
eliminacni polocas, ¢imz se zvysuje riziko kumulace a toxicity renalné
vylucovanych léciv nebo jejich aktivnich metabolitt. Mnoho seniord trpi
nediagnostikovanou latentni rendlni disfunkci. Z tohoto pohledu jsou
NSA, ktera se mohou pfi dlouhodobém uzivani podilet na zhorSovani jiz
omezenych rendlnich funkcich, skupinou lékd nevhodnych pro seniory.
Pokud je jejich indikace nutnd, je vhodné denni davku snizit o 30-50 %
oproti davce doporucené. Nevhodna jsou zejména neselektivni NSA
s dlouhym biologickym polocasem eliminace. Kombinace NSA s léky,
které maji samy za nasledek snizenf krevniho pratoku ledvinami zpua-
sobeného vazodilataci (inhibitory ACE), nasobi riziko renalniho selhani
(American Geriatrics Society Beers Criteria, 2019; Nezadal, 2017; Breyer et
Breyer, 2000). PoSkozeni ledvin po podani NSA je pozvolné a zpocatku
se projevuje jako porusena koncentracni schopnost ledvin, kterd muze
pokracovat do ireverzibilniho poskozeni ledvin. Poskozeni ledvin se vy-
skytuje Castéji u zen, a to hlavné u téch, které prodélaly casté urogenitalni
infekce. Toto poskozeni je ¢astejsi u pacientl uzivajicich rdzné kombinace
analgetik. U pacientll s méstnavym srde¢nim selhanim a chronickymi
poruchami ledvin snizuji NSA prokrveni ledvin. U predisponovanych
pacientl muze dojit i k akutnimu selhani ledvin. Dle doporuceni je tieba
pravidelné sledovat predisponované pacienty a pacienty seniorského
véku, u pacientd s renalni nedostatecnosti (dle stupné) peclivé zvazit
nasazeni NSA a sledovat renalni funkce, nebo se tomuto postupu zcela
vyhnout (Szeto et al., 2020).

www.praktickelekarenstvi.cz

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {

NEJVYZNAMNEJSINEZADOUCT UCINKY NEOPIOIDNICH ANALGETIK A JEJICH FARMAKOLOGICKE MECHANISMY

Kardiovaskularni nezadouci Ucinky

VWsledky intervencnich i observacnich studii poukazuji na zvysené kardio-
vaskularni riziko u pacientt uzivajicich NSA (Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).
Je zajimavé, ze zvyseny zajem o kardiovaskularni bezpecnost celé skupiny NSA
zacal po znepokojivem vysledku post marketingovych sledovani u uzivatelt
skupiny koxibd, které prokazaly nepfiznivé Ucinky vidi kardiovaskuldrnimu sys-
tému (Rao et Knaus, 2008). Pokud budeme hledat farmakologické mechanismy
zvyseného kardiovaskularniho rizika u pacientt uzivajicich NSA, podivame
se opét na produkty vznikajici pomoci COX-1 a COX-2. Prostaglandiny jsou
silnymi vazodilatatory, zvysuji srdecni frekvenci a minutovy srdecni objem.
Ovliviuji male cevy vetne arteriol, ale ne velke Zily. Prostaglandin F, snizuje
periferni odpor, bez vlivu na krevni tlak, prostaglandiny A, E a prostacykliny
snizujf arteridlni tlak (Hynie, 1998). COX-1 je pfitomna v krevnich destickach a je
zodpovedna za tvorbu proagregacniho tromboxanu. COX-2 je zodpovedna
za syntézu antiagregacniho prostacyklinu. ASA pUsobi ireverzibilné na COX-1
jiz v nizdich davkach (analgeticky efekt se dostavuje s vyssim davkovanim),
a proto se vyuziva i jako antiagregans. Riziko trombotickych piihod selektiv-
nich inhibitor COX-2 je zaloZzeno na predpokladu, ze COX-2 je v cévni sténé
dulezitym zdrojem prostacyklinu. Selektivni inhibice COX-2 snizuje produkci
prostacyklind, aniz by inhibovala vazokonstrikci a trombogenezi zpUsobenou
tromboxanem. Vysledna nerovnovaha mezi protrombotickymi a antiagre-
gacnimi faktory mUze vést k trombdze (Varga, Sabzwari et Vargova, 2017).
Inhibice produkce prostacyklinu zptsobuje zvyseni vaskularniho tonu, zvyseni
krevniho tlaku a protrombogenni stav. Pi oxidacnim poskozeni tkané sledu-
jeme ochrannou roli prostaglandint odvozenych z drahy COX-2. V souladu
s témito patofyziologickymi mechanismy se zd3, ze prostaglandiny odvozené
jak z COX-1, tak i COX-2 maji zasadni roli v regulaci cévni homeostazy (Rao et
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