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Misto naproxenu mezi ostatnimi nesteroidnimi
antirevmatiky pouzivanymi v lécbe bolesti
a zaneétu u nejcasteéjsich revmatickych chorob
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Naproxen je klasické neselektivni nesteroidni antirevmatikum, derivat kyseliny propionové, ktery je pouzivan k 1é¢bé fady bolestivych
stavd. Ma pevné misto v Ié¢bé osteoartrdzy, revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy, jakoZ i psoriatické artritidy a dny a dalsich
chorob. Jeho dlouhy eliminaéni polo¢as umoziuje podani dvakrat denné. Ma rychly nastup ucinku. Podobné jako ostatni neselektivni
nesteroidni antirevmatika je podavani naproxenu spojeno se zvy$enym rizikem gastrotoxicity. Unikatni je vsak jeho nizka kardiovas-
kularni toxicita ve srovnani s ostatnimi neselektivnimi NSA a coxiby. Naproxen vychazi z téchto analyz konzistentné jako nesteroidni
antirevmatikum s minimalnim kardiovaskularnim rizikem.
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The place of naproxen among other non-steroidal anti-inflammatory drugs used to treat pain and inflammation
in the most common rheumatic diseases

Naproxen is a classic non-selective non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), a derivative of propionic acid, used to treat a number
of painful conditions. It has a firm place in the treatment of osteoarthritis, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis as well as psoriatic
arthritis, gout, and other diseases. Its long elimination half-life allows twice-daily administration. It has a rapid onset of action. As with other
non-selective NSAIDs, the administration of naproxen is associated with an increased risk of gastric toxicity. However, its low cardiovascu-
lar toxicity is unique in comparison with other non-selective NSAIDs and coxibs. Naproxen has consistently been shown in these analyses

as a non-steroidal anti-inflammatory drug with minimal cardiovascular risk.
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Naproxen je nesteroidn{ antirevmatikum
(NSA) pouzivané pro |écbu chorob spojenych
s bolesti, horec¢kou, otoky ¢i ztuhlosti. Je mozné
ho pouZit u Siroké skaly stavl spojenych s po-
stizenim pohybového aparatu, jako je osteoar-
tréza, revmatoidni artritida, psoriaticka artriti-
da, ankylozujici spondylitida, dna, tendinitidy,
burzitidy, ale také v ovlivnéni pfiznakd migrény,
dysmenorey, ledvinné koliky a dal3ich stav(.
Naproxen je derivat propionové kyseliny, jeho
chemickou strukturu znazornuje obrazek 1. Je
pouzivan jiz od roku 1976 ve formé samotné-
ho naproxenu (napfiklad Naprosyn, Etrixenal,
Vinovo, Amoxen gel) ¢i jeho sodné soli (Nalgesin
S, Aleve, Naproxen Ardez). Pfi ordInim poufiti je
charakterizovén vysokou bioaviabilitou (95%)
a vysokou vazbou na sérové proteiny (99%).
Je metabolizovédn v jatrech na 6desmetylna-
proxen (1).

Obrdzek 1. Chemicka struktura naproxenu
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Naproxen mé& pomeérné dlouhy plazmaticky
eliminacnf poloc¢as 14 hodin (udavané rozmezf
je 12-24 hodin). Vyhodou delsiho eliminacniho
polocasu je dosazenf stalych hladin Iéku, tak-
Ze staci jeho podavéani pouze 2x denné a jeho
Ucinek Iépe tlumi bolest po celou noc. Ma také
rychly ndstup Ucinku okolo 1 hodiny (2).

Nesteroidni antirevmatika (NSA)
Vzhledem k Sirokému a dlouhodobému
lécebnému pouziti NSA je prekvapuijici, ze me-
chanizmus jejich tcinku byl uspokojivé vysvétlen
az Johnem Vanem v roce 1971 (3). Nesteroidni
antirevmatika ucinkujf prostfednictvim blokady
enzymu cyklooxygenazy, ktery hraje klicovou
roli v metabolizmu kyseliny arachidonové (¢i
arasidové) uvolriované z fosfolipid bunécnych
membran. Cyklooxygendza zodpovida za synté-
zu Sirokého spektra prostaglanding, které hrajt
v organizmu fadu fyziologickych roli. Po¢atkem
devadesatych let dochazi k daldimu pokroku
v historii NSA objevem dvou, svou funkci velmi
rozdilnych, izoforem cyklooxygendzy, konstitu-
tivni COX-1 a zanétem indukované COX-2 (4),
a predpoklada se také existence i COX-3 izofor-
my. Zjednodusené Ize fict, Ze inhibice COX-2
zprostfedkovava analgeticky, antipyreticky a an-
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tiflogisticky Ucinek nesteroidnich antirevmatik,
zatimco inhibice COX-1 pfindsi riziko postizeni
zejména horni ¢asti zaZivaciho traktu.

Koncem devadesatych let 20. stoleti se
objevila fada tzv. COX-2 selektivnich preparatl
(rofecoxib, celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib,
etoricoxib). Ukédzalo se rovnéz, Ze nékteré dfive
objevené Iéky, etodolac, nimesulid a meloxicam,
tou dobou jiz na trhu rozsifené, vykazuji rovnéz
rlzny stuperi COX-2 selektivity. Komparativni
vyhodou coxibt je silny stuperi inhibice COX2,
coz témto preparatlim poskytuje z hlediska bez-
pecnosti v oblasti gastrointestindlniho traktu
vyhodu proti tradi¢nim NSA.

NSA v lécbé osteoartrozy
Osteoartroza (OA) patfi mezi nejcastéjsi
kloubni choroby. Je spjata se ztratou hyalinni
chrupavky, se zménami mékkych tkanf a sub-
chondrainikosti, s tvorbou osteofytd a s riznym
stupném kloubniho zanétu. Nejvyznamnéjsim
faktorem rozvoje OA je starnuti tkanf, dale pak
obezita, predchézejici poranéni kloubu, zenské
pohlavi a genetickd dispozice. Vseobecné se
rozlisuje primarni OA, u které hraje faktor starnuti
¢i genetické dispozice podstatnou roli ve formé
strukturdlnich zmén chrupavky, a sekundarni OA,



kterd se rozvijf jako ndsledek abnormalini zatéze
normalni chrupavky (zanét, pfetizenf, trauma)
i umladsi populace.

Jsou k dispozici rozsahla klinicka data uka-
zujici na symptomy modifikujic efekt neste-
roidnich antirevmatik, paracetamolu, opioi-
dd, intraartikularni aplikace kortikoidl, ale
také pfipravkd oznacovanych jako SYSADOA
(Symptomatic Slow Acting Drug in OA), mezi
které se radi chondroitin sulfat, glukosamin-
sulfat, diacerhein, ASU (piascledin) ¢i kyselina
hyaluronova. Otdzkou z(stava, zda lze v blizké
budoucnosti ocekdvat nastup chorobu modi-
fikujicich 1éka (DMOAD - Disease Modifying
OsteoArthritis Drug) u OA. Zatim vsak zadny
z pouzivanych pfipravkd za takovouto latku
v pravém slova smyslu oznacovat nelze.

Podavani NSA u OA sniZzuje pohybovou
i klidovou bolest, zkracuje trvani ranni ztuh-
losti a u ¢asti nemocnych zlepsuje funkci. NSA
jsou doporucovana ve viech publikovanych
doporucenich pro lé¢bu OA kolennich, kycelnich
i ru¢nich kloubU. V naprosté vétsiné analyzova-
nych studif je efekt NSA proti placebu statisticky
vyznamny, coz napfiklad také prokazala meta-
analyza 23 studif u OA kolenniho kloubu (5).
Vétsina srovnavacich studif jednotlivych NSA
kon¢i konstatovanim, Ze pfipravky jsou stejné
Ucinné (6). Efekt NSA na bolest u OA je maly az
stfednl, je viak stéle asi 2x vétsi nez po para-
cetamolu (7).

Coxiby rovnéz vykazovaly signifikantnf efekt
proti placebu ve vsech sledovanych aspektech
OA. Dle vysledkd velmi rozsahlych studii s co-
xiby vyplyva, Ze jejich efekt je v podstaté iden-
ticky s klasickymi nesteroidnimi antirevmatiky
(ibuprofen, diclofenac, naproxen) (5).

Je viak tfeba zdlraznit, Ze NSA i coxiby
jsou v 1é¢bé bolesti u OA povaZzovény az za
léky druhé volby. Tou prvni volbou je vyuziti
analgetickych vlastnosti paracetamolu. Jeho
pouziti u OA kolenniho kloubu a ky¢le se opira
o nékolik randomizovanych a kontrolovanych
studii a jejich metaanalyzy veetné zafaze-
ni paracetamolu do Cochranské analyzy (8),
pouziti u OA rukou o jejich extrapolace. Jeho
analgeticky efekt je slabsi nez u nesteroidnich
antirevmatik (9) a novéjsi data rovnéz ukazuyji,
Ze pouziti davek vyssich nez 4 g denné je spo-
jeno, byt v mensi mife nez uZiti NSA, s vyssim
rizikem GIT poskozeni véetné ulceraci, perforaci
a krvaceni (10). V soucasnosti je doporucova-
no v souladu s varovanim FDA neprekracovat
dennidavku 3g.

Problematicky mdze byt podil pfilisné anal-
getizace nesteroidnimi antirevmatiky na urych-

lenf degradace kloubu, kdy snizend bolestivost
umoziuje nemocnému Vveétsi fyzickou aktivitu
s vétsi zatézi kloubnich struktur pfi soucasné
negativnim vlivu nesteroidnich antirevmatik
na chondrocyty prokdzaném in vitro. Jednou
z nejdllezitéjsich odpovédi na rizika spojena
s dlouhodobou lé¢bou nesteroidnimi antirev-
matiky u OA je jejich podavani ,on demand”
— dle potfeby oproti rezZimdm s fixni davkou
(fix rate) (11). UZiti nesteroidnich antirevmatik
u osteoartrézy ve vsech zékladnich lokalizacich
se oplra Siroce o doporuceni mezinarodnich
odbornych spole¢nosti (12-16).

NSA v lé¢bé revmatoidni artritidy

Revmatoidni artritida (RA) je chronické
etiologie postihujici 0,5-1% dospélé popu-
lace, jehoz nej¢asté&jsim klinickym projevem
je symetrickd periferni polyartritida. RA ve-
de k destrukci kloubt a k jejich deformitam
prostfednictvim poskozenf Slach a ligament
a vznikem erozi chrupavky a kosti. Nelécend
revmatoidnfi artritida, popfipadé tézka léleb-
né refrakterni forma, vedou ke ztraté fyzické
funkce, nesobéstacnosti, invalidité a zkracenf
Zivota nemocnych o 5-10 let (17). Revmatoidni
artritida je charakterizovana také fadou ex-
traartikuldrnich projevd, které postihujf kizi,
odi, sliznice, plice a pleurdlni dutinu, vzacnéji
také srdce a ledviny. RA pfedstavuje zévazny
rizikovy faktor predc¢asného rozvoje atero-
sklerdzy, je spojena s vy3si incidenci infekcf
a nékterych typl malignit a také komplikaci
nasazované |écby (kortikosteroidy, nesteroid-
ni antirevmatika, imunosupresiva, biologické
léky). Vyznamny dopad revmatoidni artritidy
na nemocnost a invaliditu pfedstavuje nema-
ly socioekonomicky problém. V poslednich
letech jsme svédky vyznamného pokroku
v |é¢bé RA, jehoz zakladnim hnacim moto-
rem je zavedenf tzv. syntetickych ¢i biologic-
kych chorobu modifikujicich 1ékd (sDMARDs
a bDMARDs).

Hlavnim cilem 1é¢by revmatoidnf artritidy je
navozeni remise ¢i stavu blizkého remisi, a pokud
to neni z rliznych divod mozné, navozeni nizké
aktivity choroby. V této oblasti dominuje role
DMARDs a rovnéz glukokortikoid.

V pfipadé revmatoidnf artritidy (RA) pfi-
ndseji nesteroidni antirevmatika symptoma-
tickou Ulevu. NSA by méla byt podavéana jako
doplnék k terapii chorobu modifikujicimi léky
spiSe na principu ,dle potfeby” (on demand),
jak uz o tom byla fe¢ v ramci 1écby OA (18).
U revmatoidni artritidy byla v rdmci fady studif
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i jejich metaanalyz symptomaticka efektivnost
tradi¢nich NSA i coxibl nad jakoukoliv pochyb-
nost prokdzana (19-21).

NSA v lé¢bé ankylozujici
spondylitidy a psoriatické artritidy

Ankylozujici spondylitida (AS) je chronic-
ké, zanétlivé onemocnéni postihujici axialnf
(pater a kiizovo-kycelni - sakroiliakdIni) i pe-
riferni klouby a slachové Upony. Projevuje
se predevsim bolesti a omezenou hybnostf
patefe ve vsech rovinach. AS mlze mit i fadu
mimokloubnich manifestaci (oc¢i, kGize, gas-
trointestinalni trakt, srdce), a tak Ize hovofit
o systémovém charakteru onemocnéni. Pro
genetickou dispozici k chorobé sveéddi vy-
sokd vazba k pfitomnosti antigenu HLAB27.
Psoriaticka artritida (PsA) je fazena po boku AS
do skupiny seronegativnich spondyloartritid.
Je spojena s kozni psoridzou a nabird formy
periferni, axidlni ¢i kombinované.

Primdrni cil Ié¢by AS i psoriatické artritidy je
eliminace pfiznakd onemocnéni (bolesti, ztuh-
losti, Unavy) nebo jejich maximalni mozna reduk-
ce, zachovani funkce a prevence vzniku flek¢nich
kontraktur, predevsim hrudni kyfézy, dale mi-
nimalizace extraspindlnich a extraartikularnich
projevy, jakoz i lé¢ba komplikaci a asociovanych
onemocnéni. Pfed zahajenim lé¢by je nutné
individualni posouzenf stavu pacienta a jeho
nemoci podle aktivity onemocnéni, rychlosti
progrese, pfitomnosti mimokloubnich projev(
a pritomnosti dalSich onemocnéni, laborator-
nich zndmek aktivity, medikace, psychosocial-
nich faktor( a ocekévani pacienta (22).

Pres velkou roli inhibitor® TNF alfa u nej-
aktivnéjsich a NSA refrakternich forem ankylo-
zujici spondylitidy zGstava role nesteroidnich
antirevmatik nezastupitelnd (23). NSA jsou
zadkladnim pilitem farmakologické 1é¢by AS.
Jsou ucinnd predevsim u axialni formy one-
mocnéni, kde mohou rychle sniZzovat bolest
a ztuhlost u nemocnych béhem 48-72 hodin.
Maximalnf doporu¢ované a tolerované davky
NSA uZivané po dobu 2-4 tydnl maji efekt
u 70 az 80 % pacientd, na rozdil od bolesti zad
mechanického typu, kde jsou efektni pouze
u 15% pacientl (24). Dobra odpovéd na lécbu
NSA také podporuje diagndzu choroby ze sku-
piny zanétlivych spondyloartritid. Historicky je
zndma dobré Uc¢innost fenylbutazonu a indo-
metacinu u AS, vzhledem k toxicité nenf jejich
dlouhodobé uzivani vhodné. Cilené randomi-
zované studie v indikaci AS byly provedeny
s naproxenem, meloxikamem, diklofenakem,
etorikoxibem, celekoxibem i s dal$imi NSA
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(25). Obecné Ize vsak pouzit jakékoliv NSA.
U pacientl s klidovou a no¢ni bolestf jsou
vhodna NSA s dlouhym polocasem (naproxen,
meloxicam, diclofenac). Je rovnéz prokazéano,
Ze dlouhodobé podévéni nesteroidnich anti-
revmatik vyznamné zpomaluje radiografickou
progresi choroby (26).

NSA jsou také lékem prvni volby u aktivnich
forem PsA. NSA Ize podavat v monoterapii, a to
pravidelné nebo jen v pfipadé akcentaci obtiZi.
V obdobf aktivity onemocnéni by méla byt poda-
vana v plné davce odpovidajici pfislusnému prepa-
ratu az do dosazeni remise. Pokud nenf dosazeno
efektu béhem 3-4 tydnd, mél by byt vyzkousen
jiny prepardt, nez bude tato skupina farmak ozna-
¢ena za nelcinnou. Po odeznéni aktivity je mozno
pokracovat s podavanim ,dle potreby”. Koxiby jsou
v téchto indikacich stejné Ucinné jako neselektiv-
ni NSA. NSA pfiznivé ovliviuji pocet bolestivych
i oteklych kloubt a skére bolesti, nejsou ale schop-
na dlouhodobé ovlivnit vyvoj onemocnéni (27).
Role syntetickych chorobu modifikujicich 1ékd je
v pifpadé PsA vétsi nez u ankylozujici spondylitidy,
TNF alfa inhibitory jsou indikovény u zavaznych
a vysoce aktivnich forem nemoci po selhdni ne-
steroidnich antirevmatik.

Tabulka 1. Stratifikace rizika gastrointestindlni toxicity pfi uzivani NSA

Nizké riziko

Nepfitomnost rizikovych faktord

Stredni riziko (pfitomnost 1-2 rizikovych faktort)

1. Vék > 65 let

2. Vlysoké davky NSA

3. Anamnéza nekomplikovaného zalude¢niho nebo duodendiniho viedu

4. Soucasné uzivani kyseliny acetylsalicylové, glukokortikoidd a antikoagulacnich 1ékd

Vysoké riziko

1. Anamnéza komplikovaného nebo soucasného viedu

2. Pritomost > 2 rizikovych faktord

NSA v Iécbé dny

Akutni dnavy zachvat je velmi bolestivy stav
spojeny zpravidla s monoartritidou ¢i oligoartri-
tidou postihujici klouby dolnich koncetin, typicky
metatarzofalangedlni kloub I. prstu na noze. Je
vyvolan precipitacf ¢i uvolnénim krystal mono-
sodium urdtu do kloubniho ¢i periartikuldrniho
prostoru, coz je doprovazeno mohutnou zanétli-
vou reakci. Zasadnim rizikovym faktorem rozvoje
dny je hyperurikemie. Chronickd dnava artropatie
je charakterizovana polyartritidou, tvorbou dna-
vych tofd a ireverzibilnim postizenim kloubnf
tkdné. Dna patii mezi nejcastéjsi formy artritidy.
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Cilem lé¢by akutniho dnavého zachvatu
je rychld Uleva od bolesti. Lé¢ba nesteroidnimi
antirevmatiky, kolchicinem ¢i glukokortikoidy
mUze trvani velmi bolestivé dnavé ataky vyrazné
zkrétit (28).

NSA jsou u aktivniho dnavého zachva-
tu lékem prvnf volby. S vyhodou je mozné
podat napfiklad naproxen (29), diclofenac ¢i
indomethacin, u nemocnych s vy3sim rizikem
gastrotoxicity pak také etoricoxib ¢i celecoxib.
Mensi davky NSA ¢i kolchicinu jsou také indi-
kovany k profylaxi akutnich vzplanuti dny pfi
zahdjeni hypourikemické lé¢by (alopurinol,



febuxostat, event. urikosurika) po dobu né-
kolika meésict (28).

Uvedeny pfehled uZiti nesteroidnich antirev-
matik u revmatickych chorob nenf pochopitelné
kompletni. Nesteroidni antirevmatika se hojné
pouzivaji také v 1é¢hé projevi systémovych cho-
rob pojiva, revmatizm0 mékkych tkani, tendinitid
¢i Uponovych bolesti a v mnoha dalsich situa-
cich, kde je tfeba efektivné a rychle kontrolovat
zejména zanétlivou bolest.

Nezadouci tacinky NSA
a coxibti - gastrotoxicita versus
kardiotoxicita

Nesteroidni antirevmatika jsou vieobecné
relativné dobfte tolerovdna. Nicméné vzhle-
dem k velkému mnozstvi lidi, ktefi nesteroidni
antirevmatika uzivaji, nabyva jejich pfipadna
toxicita na vyznamu. Jednim z nejzédvaznéjsich
vedlejsich Uc¢inkd NSA je poskozeni horni dsti
zazivaciho traktu, na kterém se podili zejména
inhibice izoenzymu COX-1. Dlouhodobi uzi-
vatelé NSA maji 1-4% ro¢ni incidenci gastro-
duodenalnich perforaci, viedl a krvaceni
(tzv. PUB - perforations, ulcers, bleeding) (30).
Nebezpedi poskozeni horni ¢asti GIT narlsta
pfi kumulaci dal3ich rizikovych faktord, mezi
které patii zejména soucasné pouzivani korti-
kosteroid(, kumarinovych derivatl ¢i kombino-
van{ vice NSA dohromady, anamnéza viedové
choroby v minulosti, vy3si vék (nad 65 let), pfi-
druzené choroby, nikotinizmus a alkoholizmus
(tabulka 1). Rozhoduje také typ NSA, vieobecné
rozsiteny ibuprofen a diclofenac patfi z hlediska
gastrotoxicity mezi ta spiSe bezpecnéjsi, vetsi
riziko je spojeno s indomethacinem. Kanadska
popula¢ni studie u starsich pacientd prokézala
na velkém poctu sledovanych, Ze relativni riziko
hospitalizace je pfi uzivani NSA signifikantné
vys$sinez u paracetamolu a ze neselektivni NSA
zvysujf riziko hospitalizace pro PUB dvojnasob-
né oproti celecoxibu (31).

Dikaz o vétsf gastrointestindini bezpec¢nosti
coxibl pfinesly studie CLASS a VIGOR, které
sledovaly vyskyt zdvaznych GIT komplikac ty-
pu PUB. Studie VIGOR sledujici rofecoxib proti
naproxenu (32) prokazala 62% redukci téchto
nezadoucich Uc¢inkd proti naproxenu. CLASS
srovnavajici celecoxib s diclofenacem a ibupro-
fenem rovnéz prokézala signifikantni redukci
PUB (33).

U rizikovych nemocnych je vsak i uzivani
samotnych coxibl spojeno s vyssim rizikem opa-
kovaného krvacenfi (9%), které Ize ale eliminovat
soucasnym podavanim inhibitor protonové
pumpy (34). P¥i pozitivnim vyhodnoceni vyssiho

rizika NSA indukované gastropatie, pfi vyskytu
rizikovych faktord by mél byt pouzit selektivni
COX2 inhibitor nebo souc¢asné podavano NSA
s inhibitorem PPI. U vysoce rizikovych nemoc-
nych Ize kombinovat coxib s inhibici PPI, coz vak
na druhou stranu dale prodrazuje tuto sympto-
matickou Iécbu (35).

Kardiovaskuldrni bezpecnost je dalsim
diskutovanym problémem u nesteroidnich
antirevmatik i coxibl. Zvysené riziko kardio-
vaskuldrnich pfihod béhem Ié¢by nesteroid-
nimi antirevmatiky je k dnesnimu dni jednim
z nejvice prostudovanych nezadoucich Gcinkd
lékl v celé historii. V roce 2004 ved| vyssi vy-
skyt infarktd myokardu (IM) a cévnich mozko-
vych pfihod (CMP) pfi dlouhodobém uzivani
rofecoxibu v klinické studii u adenomatézy
tlustého stfeva k jeho stazenf z trhu. Dle me-
taanalyzy publikované v roce 2006 je vyskyt
kardiovaskularnich pfihod pfi dlouhodobém
uzivani coxibl ¢i klasickych NSA podobny
(1% vs. 0,9%) (36). Stale plati doporuceni
EMA, které poklada coxiby za kontraindiko-
vané u nemocnych s anamnézou IM ¢i CMP
(37). Pfi porovnani klasickych NSA je riziko
vyssi zejména pfi uzivani diclofenacu a vys-
$ich davek ibuprofenu (2400 mg a vice/den).
V poslednich letech byly publikovany prace
ukazujici, ze kardiovaskularnf riziko pfi uziva-
ni diclofenacu a vysokych davek ibuprofenu
je velmi podobné riziku u coxibl. V souladu
s témito nélezy jsou nyni diclofenac a vysoké
davky ibuprofenu kontraindikovéany u paci-
entld s ischemickou chorobou srdce i dolnich
koncetin, cerebrovaskuldrnimi pfihodami ¢i
kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II.-1V.)
(38, 39). Vyssi riziko kardiotoxicity je vseobec-
né, s vyjimkou naproxenu, spojeno s vyssimi
davkami vétsiny tradi¢nich NSA (39). Néktera
NSA (diclofenac) navic zvysuji kardiovaskularni
riziko uz v prlbéhu prvnich tfi mésicd Iécby
(30, 40).

Postaveni naproxenu: Podobné jako
ostatni neselektivn{ nesteroidni antirevma-
tika je podévani naproxenu spojeno se zvy-
senym rizikem gastrointestindIni toxicity. Pfi
pouzivani naproxenu je riziko gastrotoxity
mirné vyssinez v pipadé podavéaniibuprofe-
nu v nizkych davkéch (41). Pfi pouziti vysokych
davek naproxenu ¢i ibuprofenu je relativni
riziko srovnatelné (5,1 vs. 5,5) (42). Unikatnf
je vsak jeho nizkd kardiovaskuldrni toxicita
ve srovnani s ostatnimi neselektivnimi NSA
(43). Kardiovaskularnf toxicita spojend s uzitim
COX-2 inhibitor( a nékterych tradi¢nich NSA
je zprostfedkovana spole¢nym mechanizmem

Piehledové clanky

zahrnujicim inhibici COX-2 dependentnich
prostacyklint v krevnich desti¢kdch. Naproxen
je jediné neaspirinové NSA, které postrada
funkeni COX-2 selektivitu v trombocytech (44).
Naproxen vychdzi z metaanalyz konzistentné
jako nesteroidnf antirevmatikum s minimalnim
kardiovaskularnim rizikem (44, 45).

Davkovani naproxenu

avolné prodejné pripravky
PFi pfedpisu Iékafem je standardni peroraini

Lécivo je rozdéleno do dvou davek, v pfipade

[ékl obsahujicich sodnou stl naproxenu (na-

proxen natricum) je ekvivalentnidavka 1 100mg

denné (resp. 2x550mgq). U akutniho dnavého
zachvatu se doporucuje nékdy podat uvodni
davku 750mg naproxenu a pokracovat v dav-
kovani 250mg po 8 hodinach do odeznénf pfi-
znakd akutni dnavé artritidy. Maximalnf dennf
davka je 1500mg a neméla by se prekracovat,
jelikoz nelze ocekavat dalsi nardst efektu, nybrz
zvyseni rizika nezadoucich Gcinkd.

V fadé zemf( veetné Ceské republiky jsou

k dispozici léky obsahujici naproxen (Ci naproxen

natricum) i v lékdrenském volném prodeji (46).

V téchto pfipadech je tfeba upozornit pacien-

ty v souladu se znénim SPC, ze mohou pouZit

uvodni davku 250-500mg a pak pokracovat
uzivanim tablet 250 mg po 6-8 hodinach tak,
aby nepfekracovali davku 750mg denné. Pfi
nedostate¢ném efektu této davky po maximalné

7 dnech je tfeba konzultovat |ékare (46).

NSA zUstdvaji stéle vyznamnymi ptipravky

v symptomatické lé¢bé osteoartrdzy, revma-

toidnf artritidy, ale také vyznamnymi léky v [écbé

ankylozujici spondylitidy ¢i akutnf dny a fady dal-
$ich stavd, které jsou spojeny s pfevazné zanét-
livou bolesti. Je tfeba volit analgetickou terapii
dle profilu pacienta, dle pfipadnych komorbidit.

PFi védomi rozdilné gastrotoxicity tradi¢nich NSA

a coxibl a rozdilné kardiotoxicity naproxenu

versus ostatni nejc¢astéji pouzivané preparaty

se rysuje profil nemocného, kterému je mozno
naproxen doporucit:

m  Symptomaticky pacient vyZadujici anal-
getickou terapii NSA s rychlym ndstupem
ucinku a s potrebou dlouhodobéjsiho an-
algetického ucinku

B Nizké riziko gastrotoxicity, u nemocnych
s vyssim rizikem se doporucuje kombinovat
naproxen s inhibitory protonové pumpy (je
tfeba konzultace s lékarem)

B Nemocny s rizikem vzniku ischemické
choroby srdecni ¢i jiz s touto diagnézou
nepredstavuje kontraindikaci poddni
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