Onemocnéni koronavirem COVID 19 a rizika farmakoterapie
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Vzhledem k mnozstvi rozporuplnych informaci tykajici se uzivani analgetik antipyretik
V terapii onemocnéni zpusobené koronavirem COVID-19, jsem se pokusili v nasledujici
piehledu shrnout dosavadni poznatky a zaméfit se na moznosti a rizika pouzivanych I1éciv.

Pfed zapocetim terapie bolesti a horecCky u pacientl s virovym onemocnéni je vzdy
nezbytné dikladné posouzeni zdravotniho stavu pacienta. Klicové je samoziejmé posouzeni
oSetfujicim Iékafem, ktery by mél mit vSechny informace o stavu pacienta k dispozici. Nicméné
v soucasné¢ dobé¢ bude pravdépodobné hodné¢ pacienti uptednostiiovat samolécbu a zde je
nezbytné spravné vyhodnoceni situace 1ékarnikem v praxi.

Jako prvni doporucujeme uklidnit pacienta a na zakladé nasledného rozhovoru mu
doporuéit optimalni terapii. K dispozici mame nékolik volné prodejnych 1é¢iv, z nichz 1é¢ivy
prvni volby jsou paracetamol a ibuprofen (zastupce ze skupiny NSAIDs), pfiemz kazdy
z téchto piipravki ma urcité vyhody, ale i omezeni. Je dobré mit na paméti, Ze pro nckteré
pacienty miize byt vhodnou volbou i1 metamizol, jehoz vydej je vSak vazan jen na lékatsky
predpis.

NESTREOIDNI ANTIFLOGISTIKA — NSAIDs (ibuprofen, diklofenak...)

V soucasné dob¢ je aktualni diskuse o mozném negativnim uéinku ibuprofenu pfi terapii
COVID -19. Informace vychazi mj. z publikace Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients
with hypertension and diabetes mellitus at increased risk for COVID-19 infection? publikované
v Casopise Lancet Respir. Med. ! Autofi zde dospéli k nazoru, ze pacienti trpici srde¢nim
onemocnénim, hypertenzi a DM, kteti uZivaji 1é¢iva zvySujici mnozstvi ACE2 receptord, jsou
vystaveni vyS§imu riziku pii onemocnéni COVID-19. Za 1éciva zvySujici mnozstvi ACE2
receptort oznacuji ACE inhibitory (enalapril, ramipril apod.), blokatory receptori pro
angiotensin 1l (ARBs tzv. sartany), thiazolidindiony (pioglitazon) a ibuprofen. O riziku uzivani
NSAIDs béhem onemocnéni COVID-19 u jinak zdravych lidi se autofi nezmiruji!

Rovnéz tak WHO a né¢které dalsi zdroje publikovaly na Twitter podobnou neurcitou
informaci bez jakychkoliv podklada. 23

Obavy z uzivani nejen ibuprofenu, ale obecné vSech NSAIDs, jsou zaloZzené na
moznych patofyziologickych mechanismech, ale klinicky vyznamny efekt, obzvlasté pii
kratkodobém uzivani, je nepravdépodobny. Pro zjednoduSeni uvadime grafické zndzornéni
systému Renin-Angiotensin a pravdépodobné misto vstupu viru COVID-19.
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ACE receptory a ACE2 receptory jsou pfitomné ve vSech cévach v organismu. Mnozstvi
téchto receptorl neni neménné, je-li prebytek angiotenzinu II, jejich mnozstvi se snizuje (down
regulace), pii jeho nedostatku se mnozstvi zvySuje (up regulace). COVID-19 napadé predevsim
ACE2 receptory umisténé v plicich a srdci, z ¢ehoz vyplyvaji dalsi rizika.

Z vyse uvedenych poznatkll vyplyva, ze ptisobenim NSAIDs a ACE inhibitort klesa
mnozstvi angiotenzinu II, coz nasledné miize vést k navySeni mnozstvi ACE receptort. Tim se
teoreticky zvySuje moznost transportu viru SARS-CoV-2 do buiky. Problém ziejmé muze
nastat pii dlouhodobém uzivani téchto 1é¢iv, protoze ke zménam poctu receptorii dochazi
v fadech tydnt. Podobné je riziko komplikaci zvySené i u kufaki, protoze koufeni obecné muze
zplsobovat zmnozeni nékterych receptort.* Zatim to jsou spiSe spekulace a ojedinéla
pozorovani, klinicka data nejsou doposud k dispozici.

Dalsi problémy pti uzivani NSAIDsS mohou pochazet z jejich mechanismu ucinku.
Plicni epitel je stejné jako zalude¢ni sliznice chranén prostaglandiny, konkrétné PGE,. Pti
dlouhodobém intenzivnim uzivani NSAIDS miZe byt ovlivnén i tento systém. DalSim
problémem muze byt skutecnost, ze existuje nékolik cest metabolismu kyseliny arachidonové.
Nejznaméjsi je cyklooxygenazova, kdy vznikaji prostaglandiny, tromboxany atd., pficemz
inhibici této cesty uzivaji pravé NSAIDs. Zablokovani této cesty ale otevird cestu
lipooxygenazam a vzniku napf. leukotriend nebo lipooxind, coZ jsou mediatory alergickych



reakci a zanétu, napf. bronchialniho astmatu, alergické rinitidy apod. Proto by pacientim
S témito onemocnénimi neméla byt NSAIDs podavana.
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Obavy z ibuprofenu nebo dalsich NSAIDs u pacientti s koronavirovou infekci jsou
z velké casti nepodlozené, pripadné zaloZené na tuvahdch a spekulacich vychézejicich
zZ patofyziologie tohoto onemocnéni. Neexistuji Zadn4 klinicka data, ktera by poukazovala na
negativni vliv této skupiny 1é¢iv na onemocnéni koronavirem COVID-19.

Je potfeba upozornit i na skutecnost, Ze jsou popsana virova onemocnéni, kde ibuprofen
pusobi protektivné & dokonce zpomaluje reprodukei viru (napf. Zika virus).®

Z vySe uvedenych skute¢nosti 1ze pfedpokladat, Ze uzivani ibuprofenu a dalSich 1éciv ze
skupiny NSAIDs mulze predstavovat riziko u kardiaki, diabetikli, astmatiki, alergikd apod.
Rizikova mize byt i skupina pacientli uzivajici tato 1é¢iva dlouhodobé, jesté pied onemocnénim
koronavirem.

U ,,zdravych® osob, ktefi onemocni virem COVID-19, neni dle dosavadnich diivod mit
z uzivani NSAIDs obavy, pficemz je ale nutné respektovat vSechna omezeni uvedend v SPC
jednotlivych piipravki (pacienti s onemocnénim GIT, astmatici, pacienti s hypertenzi,
diabetem apod.).



PARACETAMOL

Paracetamol piedstavuje jednu z doporu¢enych moznosti pro terapii piiznaka
zpusobené virovymi infekcemi doprovazené ptiznaky jako jsou horecka, bolesti hlavy a kloubt.
V doporuc¢eném davkovani dle véku a hmotnosti pacienta ptfedstavuji bezpecnou volbu.
Nicméné¢ je nutné nezapominat na nékterd omezeni a rizika vyplyvajici z této terapie.

Paracetamol samotny neni toxicky, problematicky je jeho metabolit N-acetyl-p-
benzochinonimin (NAPQI). Za béznych okolnosti je NAPQI podroben druhé fazi metabolizace
a vyloucen zorganismu. Pokud je ale tento systém narusen, muze dojit k intoxikaci.
Terapeuticka davka paracetamolu je 10-15 mg/kg; jednotliva davka pro dospélého je podle
hmotnosti pacienta 0,5 g az 1 g, pficemz ¢asovy rozestup mezi jednotlivymi davkami musi byt
nejméné 4 hodiny. Maximalni denni davka jsou 4 g (2,5 g pii dlouhodob&j§im uzivéni) &8

Pro dlouhodobé uzivani je vhodné soucasné uzivani s acetylcysteinem (ACC,
Mucobene, NAC, Sanomux, Solmucol) v béznych terapeutickych davkach, coz z ngj Eini
1é¢ivo volby pro terapii kasle pfi soutasné horecee. °

Pro klinickou praxi je potieba myslet na hepatotoxicitu paracetamolu i v piipadé
multiorgdnového selhani! Také tak jeho antipyreticky efekt trva krat$i dobu nez napt. u
ibuprofenu a riziko predavkovani se zvysuje.

Rovnéz tak néktera z pouzivanych antivirotik, ptipadné dalSich 1é¢iv, vykazuji
hepatotoxicitu a jejich kombinace s paracetamolem je rizikova!

METAMIZOL

V doporucenich pro symptomatickou terapiit COVID -19 se opomiji uziti metamizolu.
Jeho terapeutické indikace jsou silna akutni nebo chronicka bolest a horecka nereflektujici na
jinou lécbu. Ke svému zndmému analgetickému U¢inku mé& metamizol navic uc¢inek
spasmolyticky a antipyreticky. Ué¢inek nastupuje b&hem 30 aZ 60 minut a pietrvava piiblizné 4
hodiny. Vazné;si nezaddouci ucinky spocivajici v poruchach krvetvorby se projevuji pfi jeho
dlouhodobéjsim uzivani.

DOPORUCENI PRO PRAXI:

1. Uklidnit pacienty. (dobry psychicky stav pacienta je pro spravnou terapii klicovy!)

2. Na zaklad€ informace z podrobného rozhovoru s pacientem a zvazeni vSech informaci
vybrat hodny ptipravek. Informovat pacienta, ze neexistuje jen jeden spravny 1€k, ale
kazdy ma své vyhody a nevyhody.

3. Vysvétlit pacientovi presné davkovani a piesnou dobu uzivani, pficemz rizikovy

Z hlediska pfedavkovani je v této situaci praveé paracetamol. Selhani antipyretické



terapie hodnotit s dostate¢nym odstupem (cca 2 hodiny), ¢imz se vyhneme pfipadnému
predavkovani.

4. Upozornit pacienta na mozné interakce a nezadouci ucinky.
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