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INTERAKCIE NESTEROIDOVYCH
ANTIFLOGISTIK A ANALGETIK
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Interakcie liekov a prevencia ich neziaducich uéinkov nadobudaju stale vaési vyznam pri intenzivnejSom pouzivani kombi-
nécii liekov. Ciefom prace bolo v struénom prehfade upozornit na klinicky vyznamné liekové interakcie jednej z najcastejSie
pouzivanych liekovych skupin - nesteroidovych antiflogistik, analgetik. Autori sa sustredili na interakcie s lie€ivami kardi-
ovaskularneho systému. Samostatne sa venovali aspirinu a neopioidovému analgetiku paracetamolu.

Krucové slova: interakcie, nesteroidové antiflogistika, paracetamol, neziaduce reakcie lie€iv.

NON-STEROIDAL ANTIINFLAMMATORIES AND ANALGESICS INTERACTIONS
Drugs interactions and prevention of their adverse effects gains steadily greater importance with more intensive use of drug
combinations. Aim of the review article is to warn before clinically important drugs interactions of the most widely used
group o remedies — non-steroidal antiinflammatories, analgesics. Authors focused on interactions with the drugs for cardi-
ovascular system. Aspirin and non-opioid analgesic paracetamol are presented separately.

Key words: interactions, NSAIDs, paracetamol, adverse drug reactions, ADR.

Skupina nesteroidovych antiflogistik
(NSA) patri k najpouzivanejsim lieckom. Ich
ucinok sa okrem mnohych menej frekvento-
vanych indikécii naj¢astej$ie vyuziva v liecbe
bolesti rézneho pdvodu (chronickej nadorovej
aj nenéadorovej), su liekmi prvej volby v lie¢be
artritidy a pribudznych zépalovych afekcii
lokomotorickych Ustrojov. Viaceré z nich
pdsobia ako antipyretikd a antiagregacné
latky. NSA profilom svojich ucinkov patria
medzi lieky s periférnym, protizapalovym,
analgetickym (periférny 0¢. a centrélny U¢.),
antipyretickym (centralnym), antiagreganym
Ucinkom. Perspektivne sa stavaju nové dia-
gndzy najma vo vysSich vekovych skupinach,
kde je ¢asté polyfarmakoterapia (1). Pri niek-
torych z nich (ako kyselina acetylsalicylova
a inhibitory COX-2) sa preukazuje urcity pro-
tinddorovy Uc¢inok, najviac udajov sa ziskalo
pri rakovine hrubého &reva. Zhromazduju sa
dékazy o moznosti preventivneho pouzitia
kyseliny acetylsalicylovej (KAS) v pripade
Alzheimerovej choroby. Viaceré NSA patria
medzi vofnopredajné lieky a pacient ich mé-
Ze vyuzivat v ramci samolie€itelstva (KAS,
ibuprofén, diklofenak, naproxén). Z hfadiska
bezpecnosti vSak patria k latkam s vy$Sim
rizikovym potencidlom u viacerych skupin
pacientov. Bliz8ie zdévodnenie je uz na rovi-
ne uéebnic farmakoldgie (2), alebo Specidlnej
monografickej literature, vid v knihe Riziko
liekov v Klinickej praxi ( 3). K riziku prispieva
aj interakény potencial molekul vacsiny NSA,
ktory sa znasobuje pri ich ¢astom podavani.

Aké su redlne moznosti interakcii, snazili
sme sa postupovat na zaklade klasifikicie
prakticky orientovanej klasifikicie podfa
Sjoquista alebo Perlika a Martinkovej (4).

Teoreticky vyznamnych interakcii neustale
pribuda a pocet zdznamov literatdry dosahuje
Stvormiestne éisla. Z dévodu potrieb praxe
a najmd rychlej orientacie je vSak potrebné
uprednostnit pragmatické hfadisko, kde kvoli
nutnosti  rychleho rozhodovania sa kladie
déraz na prehfadnost, zovSeobecnenie faktov
do zjednoduSenia vykladu, najlepSie formou
tabuliek. Klinickd vyznamnost je hlavnym krité-
riom zostavovania prispevku a jednotlivé stupne
definujeme formou taburky (tabufka 1). Pre po-
drobnejSiu orientaciu v teoretickych a bibliogra-
fickych Udajoch o interakcidch odkazujeme na
monografické zdroje akym je napr. periodicky
obnovovand kniha Drug interactions facts (5).

Klinickd vyznamnost interakcii vystupuje
do popredia pri terapii individualneho pacienta
s ohfadom na faktory pacienta, lieku a spésobu
terapie farmakami. Inymi slovami kazdu moz-
nost interakcie je potrebné hodnotit v suvislosti
so Specifikami individudineho pacienta. Z toho

ddvodu aj vobecna prognostika vyskytu inter-

akcii ma v zdsade orientacny charakter.

Interakcie skupiny nesteroidovych an-
tiflogistik a analgetik mozno Kklasififikovat
z hladiska klinickej vyznamnosti a jednotlivych
prejavov na viacero skupin.

Neziaduce Uc¢inky po NSA ako dosledok
interakéného potencidlu su réznej intenzity
s prejavmi na rdznych systémoch: hlavne GIT,
krvacanie, organotoxicita prevazne pri obli¢-
kéch. NajcastejSie su typy neziaducich reakcii
viazanych na mechanizmus zékladného ucin-
ku, z ktorych prevladaju farmakodynamické
interakcie, preto kvoli orientdcii uvadzame
struénu schému klasifikacie (tabulka 2).

Moznost vzniku interakcii NSA je relativne
vysoka z nasledovnych dévodov:

o liediva tejto skupiny sa pouzivaju frek-
ventovane, €asto pri samolieCeni, mnoho
pacientov nie je spravne informovanych
o rizikovom potencidli

Tabufka 1. Klinicka vyznamnost interakcii

Stupen vyznamnosti Klasifikacné kritérium

*
*k
*kk

*kkk

interakcia pravdepodobne nemd vyznam pre prax

klinicky vyznam interakcie nebol potvrdeny Studiou, dostupné kazuistiky
interakcia méze viest k zmene farmakoterapie, je pravdepodobna
interakcia ma za nasledok zlyhanie terapie, zavazny NUL

Pozn. Néavrh upraveny podra viacerych zdrojov orientovanych na potreby klinickej praxe

Tabufka 2. Klasifikacia NSA

Skupina Lieciva

Cox1 kys. acetylsalicylova

Zmiesané COX1/COX2 indometacin, pwom!(am, |buv;')rofen, di-
klofenak, flurbiprofén a dalSie

selektivne COX2 celecoxib, rofecoxib, parecoxib, val-

decoxib

Poznamky
jedine v nizkych davkach (75-100 mg)

prakticky cela skupina klasickych NSA

s niz8ou selektivitou (preferenéne se-
lektivne — meloxikam, nimesulid, eto-
dolak)

Klin Farmakol Farm 2004; 18: 108-110



Tabufka 3. Interakcie salicylatov a KAS

Interag. latka Vysledok interakcie Mechanizmus Poznamky
Heparin **** krvacanie farmakodynamicky :T(S:S?crfsr:ﬁzfot(;?:g‘ﬁ
Tiklopidin**** krvacanie farmakodynamicky

Antidiabetika™* T hypoglykémiu  farmakokin. a farmakodyn. tolbutamid vytesnenie PB
Metotrexat™* T toxicitu { perfiizie obligiek?

Sulfinpyrazén*** d Gg. urikosurin 4 tubul, reabsorpcie uratov akumulécia uratov
Probenecid***  tubul. reabsorpcie uratov

Valproan sod*** T . a toxicitu

Nitroglycerin** T 4., bolesti hlavy
Chinidin** krvéacanie, petechie
Alkohol**** gastrotoxicita

vytesnenie z vazby na PB
zniz. eliminacie NTG po | prie-
toku peceniou

aditivny antiagregacny acinok
drazdivy Ué. na sliznicu zaldd-
ka, krvacanie

KAS - kys. acetylsalicylova, PB — plazmat. bielkoviny, NTG - nitroglycerin, PTT — parcidlny tromb. ¢as

* dlhodobé podavanie

* z hfadiska rizikového potenciélu molekuly
(vzba na PB pri v&&Sine latok je vysoka
a presahuje 90 %) z hladiska biotrans-
formacie ako lipofilné Iatky podliehaju
vacsinou intenzivnemu  metabolizmu
v |. faze — (reaktivne molekuly z hfadiska
biotransformécie cez CYP450, izoformy
3A4, 2A6).
Z hladiska mechanizmu déinku prichadza-

ju do uvahy obidva typy interakcii:

Farmakokinetické interakcie

V dlhodobe; terapii prichadzaju do Uvahy
interakcie salicyldtov s hypolipidemikami:
cholestyraminom, cholestipolom, pretoZe tieto
znizuju absorpciu, biologicku dostupnost diklo-
fenaku, piroxikamu, sulindaku (5). Probenecid
znizuje klirens vagsing NSA (diklofenaku,
etodolaku, fenprofénu, flurbiprofénu, ibupro-
fénu, ketoprofénu, mefenaminu, nabumeténu,
naproxénu, oxaprozinu, piroxikamu, tolmetinu,
sulindaku) a tym zvySuje ich toxicitu. Staci
obvykle Uprava davkovania pre prevenciu
vaznejSieho poskodenia pacienta. Su viaceré
spravy, ze induktory metabolizmu ako je fe-
nobarbital znizuju d¢inok niektorych NSA. Su
to predovSetkym starSie spravy, kedy sa viac
v klinickej praxi pouZival fenobarbital. V mi-
nulosti zdéraziovany vyznam vyteshovania
jedného lieku druhym z vazby na palzmatické
bielkoviny sa viac povaZuje za teoretické fakty
s menSim klinickym vyznamom (6).

Farmakodynamické interakcie

Medzi najéastejSie patria na Urovni he-
mostazy, kde sa kombinuje antiagregacny
potencial NSA (najma aspirinu a antikoagulan-
cii, fibrinolytik) a vysledkom méZe byt fatélne
krvacanie.

Na druhej strane sti¢asné podanie NSA
ako je indometacin, ibuprofén a inych latok
s aspirinom znizuje jeho antiagregacnu
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aktivitu a tym sa vlastne rusi preventivny
ucinok overeného postupu pri arteridinej
trombogenéze.

Medzi farmakodynamické interakcie na
urovni obli¢iek mozno zaradit zniZenie diure-
tického ucinku furosemidu, ale aj inych diuretik
po indometacine, ibuproféne a pravdepodob-
ne aj po inych NSA. Po indometacine dochad-
za k znizeniu antihypertenzivneho Uu¢inku
o ¢om sved¢i viacero klinickych dokazov vo
forme publikovanych $tudii (5, 7). PouZitie
vy$Sich antiflogistickych davok je spojené
s vySSou pravdepodobnostou zniZenia Ugin-
kov antihypertenziv, ACEI pri terapii chronickej
insuficiencie srdca.

Interakcie salicylatov
Z pragmatickych dévodov sa samostatne

venujeme aspirinu a salicylatom. Podrobnej-

Sie sa tejto skupine venoval v prehlfadnej préci

Dolezal (8).

Patria k najcastejSie sa vyskytujucim
interakciam a su vé&¢sinou klinicky vyznamné.
Z hladiska mechanizmu vzniku su farmakoki-
netické a Casto i farmakodynamické.

Samostatni  skupinu NSA predstavuju
predovSetkym  kyselina  acetylsalicylova
(KAS), kde sa jedna o Specificky Ucinok ire-
verzibilnej blokady COX. Aj interakcie su tu
frekventovanejSie z viacerych dévodov:

* ireverzibilnd dlhotrvajica blokada tvorby
tromboxanu (antiagregacny ucinok trva
niekofko dni)

* vysokd dostupnost aspirinu, ktory sa
Casto pouziva aj pri samoliecitelstve, ¢o
umoznuje jeho nizka cena a viac ako
100-ro¢né pouzivanie v Sirokej populacii.

Paracetamol

Patri k najcastejSie pouzivanym analge-
tikdm neopioidového pdvodu, nemozno ho
zaradit ani k NSA, napriek tomu, Ze v posled-
ne zverejnenych pracach sa predpoklada, ze

v nervovom systéme, hlavne CNS inhibuje
dalsiu izoformu COX-3 (9). Neovplyviuje
vyznamne produkciu fyziologicky dolezitych
prostaglandinov v Zalidku a ¢reve, trombo-
cytov a nie je predpoklad typickych interakcii
charakteriskych pre NSA ako je zvySenie rizi-
ka krvacania do gastrointestinalneho systému,
akutne znizenie funkcie obliiek.

Vy$Sie riziko hepatotoxicity predstavuje
kombindcia barbiturdtov, vy$Sich davok
karbamazepinu a hydantoinov (5). Je pred-
poklad, Ze izoniazid moze zvysit riziko
hepatopatie. V §tadii na dobrovornikoch
zaznamenal vyznamné znizenie oxidativ-
neho metabolizmu (10). Viaceré kazuistiky
potvrdili vyskyt hepatélneho poskodenia po
tychto kombinécidch (5).

Nie je predpoklad klinicky vyznamného
ovplyvnenia Ucinnosti antihypertenziv parace-
tamolom a tato latka je vhodnou alternativou
NSA - analgetik v pripade potreby pouZitia
u hypertonikov.

Interakcie s latkami
ovplynujicimi hemostazu

Medzi klinicky najvaznejSie komplikacie
kombindcii antikoagulancii, fibrinolytik s NSA
patria pripady krvacania do gastrointestinal-
neho traktu.

Pri va¢Sine klasickych NSA, ktoré blokuju
COX-1 a su¢asne COX-2 si dokumentované
pripady tazkého krvacania po interakcii war-
farinu, dikumarolu a dalSich antikoagulancii.
Sem patri i etylbiskumacetat (Pelentan)
s NSA. Moznost interakcie s antikoagulanci-
ami dokladuju aj cielené Studie s viacerymi
latkami (diklofenak, etodolak, fenprofén,
flurbiprofén, ibuprofén, indometacin, meklo-
fenamat, kys. mefenamovd, nabumetén,
naproxén, piroxikam, sulindak, tolmetin, ox-
aprozin) (5) a SPC (Suhrn charakteristickych
vlastnosti) prislusnych latok. Najma pacienti
nad 65 rokov predstavuju vysoko rizikovu
skupinu.

V jednej velkej observaénej Studii zistili
retrospektivne az 13-ndsobne vysSie riziko
krvécania v skupine pacientov uzivajucich
antikoagulancid a NSA oproti neuzivatefom.
Casté je krvacanie do GIT, kde prispieva irita-
cia sliznice Zalidka po NSA .

U rizikovych pacientov maji vyhodu
selektivne inhibitory COX-2 - rofekoxib,
celekoxib, ale aj meloxikam, ktoré nemaju an-
tiagregacnu aktivitu, pretoze nie je blokovana
tromboxanova cesta agregacie. V literature sa
aj u pacientov, ktori pouzivaju coxiby odporuca
ddsledné monitorovanie hemostézy.

Sucasné podavanie kortikosteroidov da-
lej zvySuje riziko krvacania do GIT Uéinkami
predovSetkym na sliznicu Zalldka, vdaka ich
vysokému ulcerogénnemu potencialu.
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Tabufka 4. Klinicky vyznamné interakcie NSA

Interag. Létka Vysledok Mechanizmus Poznamka, prevencia
Cholestyramin**** d Géinku 4 absorpcie Z‘?ﬁ?’cgé&lg‘;\lama dikofenaku
Cholestipol**** d uginku l absorpcie ;viﬁ?.cﬁé’:l/g(:/ania dilofenaku
Cimetidin, famotid.** | hladiny cimetid. ~ neznémy podobne aj iné H2 antagonisty
Warfarin**** T krvacania antiagregag. u¢. E@;;ﬁimtigﬁgﬂsﬁ 'rgfa;h;:gz)
Litium*** 7T sérov. hlad. Li vytesnenie z vazby vid diklofenak inj.

Digoxin** T sér. hlad. DIG vytesnenie z vazby  priinj. aplik. diklofenaku
Antihypertenziva *** | antihypert. Gé. rézne hypotézy asi vetky NSA

Diuretika ** { diuret. uginku rézne mech. blok fyziol. U¢inku prostagland.?
Diuret.K+ Setr. *** hyperkalinémia hypotézy najviac zdoraz. pri piroxikame
KAS 4 hlad. pirox 0 20 %

Peral. Antidiab** T ich ug. kebuzon (KETAZON), ibuprofén
Sulfénamidy ** T toxicitu 2 vid inf. o SPC kebuzonu
Fenytoin** 7 toxicitu vid' inf. 0 kebuzone

Probenecid *** d urikosuriu ﬁ)sdgii;yeNSA‘ AT
Baklofén *** T toxicitu ibuprofén

Spironolakton d diuret. ug ibuprofén iné ?

Glukokortikoidy *** T krvéc. do GIT

Interakcie NSA
s antihypertenzivami

Medzi najdiskutovanejSie problémy inter-
akcii NSA patri antihypertenzivna liecba, kto-
ra je dlhodoba, stale stipa pocet pacientov,
ktori pouZivaju asté kombinécie viacerych
liekov. Vefmi Casto zlyhdva farmakoterapia
hypertenzie z mnohych pri¢in, medzi ktoré
patria aj nespravne pouZité lieky, o rozviedol
na strankach tohoto ¢asopisu Oral (11).

Samotné NSA pravdepodobne nezvysuju
signifikantne krvny tlak. Pri antihypertenziv-
nej lieCbe vdak Casto interferuju s antihy-
pertenzivnym d€inkom [-blokatorov. NSA
znizuju ich ucinnost v zavislosti na velkosti
davky a dizky podavania. V literattre nee-
xistuje jednoznaény ndzor, €i znizuju uginok
[3-blokatorov viac, ako pri poddvani ostatnych
skupin antihypertenziv. Podavanie urcitych
NSA jako je piroxikam, indometacin a na-
proxénu vak jednoznaéne znizuje u¢innost
antihypertenzivnej terapie (12). Samostatna
pozornost sa venovala skupine ACEIl a sar-
tanov aj kvéli predpokladanému mechanizmu
Ucinku, kde NSA interferuju s ACEI na drovni
inhibicie autoregulaénych prostaglandinov
najma v oblicke. Prevldda nazor, Ze tieto
latky znizuju antihypertenzivny u¢inok a po-
dobne aj znizuju efektivitu terapie nielen pri

sumarny ucinok na sliznicu GIT

hypertenzii, ale aj ak sa podavaju v indikécii
chronickej srdcovej insuficiencie.

Vzhfadom na $iroké pouZzivanie malych
davok aspirinu v primarnej a sekundarnej pre-
vencii najéastejSou otdzkou je, ¢i tato latka
ovplyviuje U€inok antihypertenziv a v akych
davkach. Na zéklade meta-analyz, vysledkov
populaénych S&tudii a mnozstva cielenych
Studii prevlada nézor, Ze nizke davky kyseliny
acetylsalicylovej neovplyviiuju, resp. neznizuju
ucinok antihypertenziv (13).

Selektivne inhibitory COX-2 celekoxib
a rofekoxib mozu mierne zvySovat TK a ich
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