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Je dobfe znamo, ze suboptimalni lé¢ba hypertenze zvySuje nemocnost a umrtnost
pacientl a ze NSA patfi mezi Iéky, které mohou krevni tlak zvysovat. Do nedavné
doby byl paracetamol povazovén za analgetikum, které takové Gcinky nema. Né-
které nové informace v3ak vzbuzuji obavy o bezpecnost alespori u ¢asti pacient(
s arteridlni hypertenzi pfi podavéani paracetamolu. Tento pfehledovy ¢lanek pred-
kldda informace o mozném vlivu paracetamolu i NSA na krevni tlak hypertonik(
i pacientl bez hypertenze. Z dostupnych udajli vyplyv4, Zze negativni vliv NSA je
ziejmé intenzivnéjsi nez vliv paracetamolu.

Klicova slova: paracetamol, NSA, hypertenze, icinnost antihypertenziv.

Effect of paracetamol on blood pressure and comparison with NSAIDs

It is well known that suboptimal treatment of hypertension increases patient morbidity
and mortality and that NSAIDs belong to the drugs that can raise blood pressure. Until
recently, paracetamol was considered an analgesic that does not have such effects.
However, some new information raises concerns about the safety of at least some pa-
tients with arterial hypertension when taking paracetamol. This review article presents
information on the possible effect of paracetamol and NSAIDs on the blood pressure
of hypertensive and non-hypertensive patients. From the available data, it appears
that the negative impact of NSAIDs is more intense than the effect of paracetamol.

Key words: paracetamol, NSAID, hypertension, antihypertensives effectiveness.

Lékar se ve své kazdodenni praxi snazi
|é¢it co mozna nejlépe, coz znamena nejen
maximalné ucinné, ale téz maximalné bez-
pecné. Proto u béznych bolestivych stava
¢asto zvazuje, zda md pacientovi doporucit
bezpecnéjsi paracetamol, nebo nékteré
zNSA, kterd v nékterych pfipadech mohou
byt G¢innéjsi. V posledni dobé se vyskytly
indicie, ze paracetamol mize vykazovat né-
které nezddouci ucinky, které jsme si zvykli
pfisuzovat NSA. Mezi né patfi i zvySovani
TK, respektive snizovani uc¢inkl antihyper-
tenziv. Tento ¢lanek se pokousi predlozit
objektivni informace tak, aby Iékai mohl
vybirat optimalni 1é¢ebny postup podle
soucasnych poznatk(l |ékatského poznani.
Pro dokresleni informace je vhodné pfipo-
menout, ze NSA byvaji pfedepisovéana (nebo
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pacienty kupovana) ¢astéji nez paracetamol,
viz graf 1.

Nejprve nékolik aktualnich udaji o hy-
pertenzi: Je vSeobecné znamo, Ze nedosta-
te¢né kontrolovana hypertenze je rizikovym
faktorem pro rozvoj dalsich kardiovaskular-
nich onemocnéni i umrti. Riziko umrti z ja-
kychkoli pfi¢in u pacientd s hypertenzi (1)
v USA ¢ini 1,25 (1,19-1,31 na 95% hladiné
spolehlivosti) a riziko akutniho infarktu myo-
kardu 1,50 (1,27-1,77 na 95% hladiné spoleh-
livosti) oproti pacientim bez hypertenze.
Ve finské studii (2) u pacientl s izolovanou
systolickou hypertenzi bylo riziko umrti z ja-
kychkoli pfi¢in 1,48ndsobné (1,09-2,01 na
95% hladiné spolehlivosti) oproti pacien-
tdm bez hypertenze. Podobné u pacientl
s izolovanou diastolickou hypertenzi bylo
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Graf 1. Spotfeby NSA a paracetamolu v CR v roce 2023 podle tidaji SUKL
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Tab. 1. Frekvence uZivdnivybranych analgetik zdravotnimi sestrami, podle Dedier et al.; 2002 (5)

pocty dnli v mésici, ve kterych byla analgetika uzivéana
0 1-4 5-14 15-21 22avice | chybiudaj
ASA 21 060 11755 4540 1815 58 7749
NSA 24145 9 845 3971 1229 3884 8556
paracetamol 21048 14927 4461 1240 1841 8113

Tab. 2. Rizikavybranych analgetik na vznik hypertenze, podle primérného poctu dnt v mésici, kdy byla
poddvdna; podle Dedier et al., 2002 (5); v zdvorce jsou vZdy uvedeny hodnoty na 95% hladiné spolehlivosti

Pocty dndi v mésici 0 1-4 5-14 15-21 22 avice

s analgetiky

ASA Reference 1,08 1,13 1,38 1,21
(1,00) (1,03-1,15) (1,05-1,22) (1,24-1,53) (1,13-1,30)

NSA Reference 1,07 1,22 1,31 1,20
(1,00) (1,02-1,13) (1,14-1,32) (1,16-1,48) (1,08-1,33)

paracetamol Reference 1,05 1,21 132 1,35
(1,00) (0,99-1,12) (1,12-1,31) (1,17-1,49) (1,25-1,46)

riziko umrti z jakychkoli pfi¢in 1,45ndsobné
(1,04-2,02 na 95% hladiné spolehlivosti).
V dalsi americké studii (3) bylo zjisténo, ze
u pacientl s nedostatec¢né lé¢enou hyper-
tenzi riziko mortality z jakychkoli pfic¢in je
1,62nasobné (1,35-1,95 na 95% hladiné spo-
lehlivosti) a riziko kardiovaskuldrni mortality
je dokonce 2,23ndsobné (1,66-2,99 na 95%
hladiné spolehlivosti). Proto je dulezité, aby
pacienti s hypertenzi byli peclivé sledovani
a aby se jejich TK pohyboval v doporu¢eném
rozmezi, tedy zpravidla do 140/90 mmHg (4).
V pfipadé, Ze jsou tito pacienti [éCeni Iéky,
které mohou zvyseni TK zpUsobit, je vhodné
kontroly TK zpf¥isnit.

V tomto ¢lanku se pokusime odpovédét
na tyto otazky:

B Predstavuji paracetamol a/nebo NSA rizi-
ko pro vznik hypertenze nebo zvysuji TK
pouze u hypertonik(?

B Do jaké miry mGze byt TK zvysen?

B Je TKzvysen u vsech pacientd?

B Zajak dlouho dojde ke zvyseni TK od za-
hajeni terapie paracetamol a/nebo NSA?

B Pusobi NSA zvyseni TK u vSech skupin
antihypertenziv stejné?

B Zvysuji TK vSechna NSA stejné?

Paracetamol

MUze paracetamol zvySovat TK
u osob bez hypertenze?

V observacni studii (5), v ramci programu
Nurse’s Health Studies byl zjistovan vztah me-
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zi uzivadnim kyseliny acetylsalicylové (ASA)
v analgetickych davkéch, paracetamolu a NSA
na vznik hypertenze. Udaje byly ziskavany
prostrednictvim dotaznikd, které byly roze-
slany 121 700 zdravotnim sestram, z nichz 51
63 bylo vraceno a zafazeno do studie. Median
véku zdravotnich sester ¢inil 55 let, 50 % sester
mélo BMI nizsi nebo rovno 24. Tabulka 1 uva-
di frekvence uzivani studovanych analgetik,
a tabulka 2 vysledné hodnoty rizik, které byly
ziskany po adjustaci na tyto rizikové faktory:
vék, BMI, fyzickd aktivita, kutactvi, diabetes
mellitus, konzumace alkoholu, konzumace
sodiku, rodinnd anamnéza hypertenze a uzi-
vani jinych analgetik.

V pribéhu 381078 ,pacientorokl” sle-
dovani doslo k 10579 pfipadd vzniku hyper-
tenze. Z tabulky 2 je zifejmé, ze do frekvence
uzivani analgetik 14 dn@ v mésici riziko vzniku
hypertenze stoupa a ze pfi frekvenci uzivani
analgetik 15 a vice dnd v mésici je takové riziko
zhruba stejné.

V navazujici studii nad tymz registrem zdra-
votnich sester (6) bylo hodnoceno 80020 z nich,
jejichz vék ¢inil 31-50 let, pficemz celkovy pocet
Jpacientorok(” ¢inil 164090. Celkem 51,2 % se-
ster alespon 1 den v mésici uzivalo ASA, 76,7 %
uzivalo NSA a 72,5 % uzivalo paracetamol. Bylo
celkem zjisténo 1650 novych pfipadd hyperten-
ze. Pfi porovnani se zdravotnimi sestrami, které
zadné ztéchto analgetik neuzivaly, riziko vzniku
hypertenze pfi uzivani paracetamolu alespon
22 dni v mésici bylo 2,00nasobné (1,52-2,62
na 95% hladiné spolehlivosti) a pfi uzivani NSA
alespon 22 dnl v mésici bylo 1,86nasobné
(1,51-2,28 na 95% hladiné spolehlivosti). Validita
vySe uvedenych Gdajl byla napadéna, zejmé-
na proto, Ze nebylo ziejmé, pro jaké indikace
byla analgetika podavana. V pfipadé bolesti
hlavy by se totiz mohlo v fadé pfipadt mohlo
jednat o nerozpoznanou hypertenzi. Proto byl
proveden podrobnéjsi sbér dat (7), ktery tuto
metodologickou nejistotu eliminoval, kde riziko
i NSA bylo potvrzeno: pfi kazdodennim uziva-
ni paracetamolu v dennich davkach vice nez
500 mg ¢inilo 1,99 (1,39-2,85 na 95% hladiné
spolehlivosti) u mladsich zen ve véku 34-53
a 1,93 (1,30-2,88 na 95% hladiné spolehlivosti)
u starsich zen ve véku 51-77. Tyto hodnoty
byly podobné jako rizika NSA, kterd u mlad-
Sich zen ¢inila 1,60 (1,10-2,32 na 95% hladiné
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Tab. 3. Hodnoty systolického TK mmHg méreného ve stoje v jednotlivych fdzich studie zkoumajici viiv

poddvdni analgetik na tcinnost antihypertenziv podile Pavlicevic et al.; 2008 (15)

LH+IB LH+PX AM+IB AM+PX
vychozi hodnoty 144,9 148,9 1529 1531
faze | s NSA 156,1 1629 155,3 154,8
faze ll 145,3 147,6 155,6 153,2
s paracetamolem
faze lll s NSA 155,0 160,4 151,7 152,0

LH - lisinopril a hydrochlorothiazid, IB — ibuprofen, PX — piroxikam, AM — amlodipin.

Graf 1. Zmény systolického TK mmHg méfeného ve stoje v jednotlivych fdzich studie zkoumajici viiv
podadvdni analgetik na tcinnost antihypertenziv podle Pavlicevic et al.; 2008 (15)
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Vysvétlivky: LH - lisinopril a hydrochlorothiazid, IB — ibuprofen, PX — piroxikam, AM — amlodipin.

Graf 2. Zména systolického TK zplsobend paracetamolem v porovndni s placebem pti jednotlivych
méfenich Ctvrty, sedmy a Ctrndcty den studie, podle Maclntyre; 2022 (16)
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spolehlivosti) a u starsich zen 1,78 (1,21-2,61
na 95% hladiné spolehlivosti). V dalsi Health
Professionals Study u 16 031 muz( (8) byla fre-
kvence hypertenze ponékud nizsi: Podavéni
paracetamolu 3 dny tydné a méné nebylo
spojeno se zvysenim frekvence hypertenze,
ale 4-5 dnt tydné bylo spojeno s s rizikem

www.medicinapropraxi.cz

vzniku hypertenze 1,59 (1,13-2,43 na 95%
hladiné spolehlivosti) a v 6 ze 7 dnll tydné
bylo spojeno s rizikem vzniku hypertenze 1,34
(1,00-1,79 na 95% hladiné spolehlivosti, p =
0,01). Podavani NSA bylo spojeno s rizikem
vzniku hypertenze 1,38 (1,09-1,75 na 95%
hladiné spolehlivosti, p = 0,02). Oproti tomu
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v dalsi prospektivni studii (Physician’s Health
Study) u 8229 muzd bez hypertenze ve véku
53-97 let sledovanych nasledné v pramér-
ném intervalu 5,8 let nebylo zjisténo, Ze by
NSA, paracetamol nebo kyselina acetylsalicy-
lova predstavovaly riziko pro vznik hyperten-
ze (9): Riziko hypertenze po konzumaci nejméné
2500 davek paracetamolu 1,08 (0,87-1,34 na
95% hladiné spolehlivosti), nejméné 2500 da-
vek NSA ¢inilo 1,05 (0,89-1,24 na 95% hladiné
spolehlivosti), a nejméné 2500 davek ASA 1,16
(0,92-1,48 na 95% hladiné spolehlivosti).

V dalsi randomizované studii u 33 (28M/5 F)
pacientu s ischemickou chorobou srdecni (ICHS)
pramérného véku 60,5 let (10) byl po dobu 2 tyd-
nu soucasné se zavedenou terapii podavani pa-
racetamol v déavkach 1000 mg 3x denné nebo
placebo. Podavani paracetamolu bylo spojeno
se vzestupem systolického TK ze 122,4 mmHg
na 125,3 mmHg (p = 0,02) a diastolického TK
ze 73,2 mmHg na 75,9 mmHg (p = 0,02) oproti
podavani placeba. Autofi doporucuji, aby by-
lo podavani paracetamolu u pacientt s ICHS
hodnoceno jako rizikové podobné jako jsou
rizikova NSA.

OvlivAuje uzivani paracetamolu
krevni tlaku pacientl
s hypertenzi?

V britské studii (11) nad General Practice
Research Database u 2754 pacient(l uZivajicich
paracetamol nebyl zjistén statisticky vyznamny
vzestup TK. Rozdil sTK oproti pacientlim, ktefi
paracetamol neuzivali, ¢inil pouze 0,6 mmHg
(-0,6 az 1,9 na 95% hranici spolehlivosti) a rozdil
dTK pouze 0,5 (-0,1 az 1,1 na 95% hranici spoleh-
livosti). V priméru tedy nedoslo tedy ke statis-
ticky, ani klinicky vyznamné zméné TK. U téch
pacientd, u kterych bylo zvyseni TK pozorovano,
byl TK normalizovan po zahéjeni terapie novym
antihypertenzivem.

V randomizované, dvojité zaslepené stu-
dii (12) u 15 pacientl s hypertenzi byl po dobu
3 tydnt po 8 hodinach podévan paracetamol
19, nebo ibuprofen 400 mg, nebo placebo.
Zatimco podavaniibuprofenu u 16 pacient by-
lo spojeno se zvysenim dTKv leze 0 6,4 mmHg,
u pacientl s paracetamolem nedoslo k zadné
statisticky vyznamné zméné TK. V prospektiv-
ni, dvojité zaslepené studii (13) u 20 pacientd
s hypertenzi byl po dobu 6 tydnd podavan
paracetamol v davkach 1000 mg po 8 hodi-
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Tab. 4. Prehled studii zkoumajicich viiv poddvdni paracetamolu na TK lidi bez hypertenze nebo u pacientd s hypertenzi

Autor, rok Typ studie Pacienti Komparator Vysledky Poznéamka
(95% Cl)
Paracetamol (P) u lidi bez hypertenze
Dedier 1990 (5) observacni retrospektivni | 51 630 zen vék 44-69, 381 | Zzeny neuzivajici An riziko H 1,20 Nurse's Health Studies |
078 pac-roku (1,08-1,33)
Curhan 2002 (6) observacni retrospektivni | 80 020 zen, Zeny neuzivajici An riziko H 2,00 Nurse's Health Studies Il
164 090 pac-rokd (1,52-2,62)
Forman 2005 (7) observacni retrospektivni | 3 220 zen vék 34-53 Zeny neuzivajici An riziko H 1,99* vybér z Nurse’s Health
1903 Zen vék 51-77 (1,39-2,85) Studies lall
Forman 2007 (8) observacni retrospektivni | 16 031 muz( muzi neuzivajici An riziko H 1,34 zdravotnicti
(1,00-1,79) profesionalové
Kurth 2005 (9) observacni prospektivni | 8 229 muzd muzi neuzivajici An riziko H 1,08 zdravotnicti
(0,87-1,34) profesionalové
Sudano 2010 (10) randomizovana, 2x 33 (28 muzb a 5 Zen) placebo (zkiizené) TTK029/2,7 mmHg pac. s ICHS
zaslepena
Paracetamol (P) u pacientt s hypertenzi
Chalmers 1984 (13) prospektivni, 20 pacientU placebo T TK 0 4,0/2,0 mmHg pfi indometacinu T sTK
2x zaslepena 09 mmHg
Lewis 1986 (14) zkiizena, 3fazova, 21 pacient vychozi hodnoty TK ve nedoslo ke zvyseni TK ve fazi s P.doslo k
nezaslepend studii poklesu TK
Radack 1987 (12) randomizovana, 41 pacientl placebo (zkfizené) beze zmény TK pfi ibuprofenu T dTK o
2x zaslepena 6,47 mmHg
Pavlicevi¢ 2008 (15) 3fazova, zaslepend 49 pacientt vychozi hodnoty TK ve nedoslo ke zvyseni TK uc¢innost amlodipinu
studii nebylazménéna ani
NSA
Dawson 2013 (11) observacni retrospektivni | 2 754 pacient(, epizody s | epizody bez P. TTK00,6/0,5 mmHg General Practice
paracetamolem Research Database
Maclntyre 2022 (16) 2fazova, zaslepend 103 pacientl oproti fazi s placebem TTK 0 4,7/1,6 mmHg 1 pac. s P. musel studii
ukoncit (TK 183/85)

Pozndmky: *Ve studii Forman je hodnota rizika uvedena pro mladsi Zeny, u starsich cinila 1,93 (1,30-2,88 na 95% hladiné spolehlivosti)
Vysvétlivky: An — analgetika, H — hypertenze, P — paracetamol, Pac-rok — pacientorok, dTK — diastolicky tlak, sTK — systolicky tlak, saTK — stfedni arteridlni tlak. Podbarveny jsou
zdznamy, kde zvyseni TK bylo klinicky i statisticky vyznamné.

nach nebo placebo. Podavani paracetamolu
bylo spojeno s primérnym vzestupem sTK/dTK
04,0/2,0 mmHg (p < 0,05) méfeného vleze i ve
stoje. V dalsi studii (14) u 21 pacientt s hyperten-
zi vSak zvyseni TK vlivem paracetamolu nebylo
pozorovano.

Zajimavé vysledky pfinesla prospektivni
studie chorvatskych autord (15) uskute¢néna
v rdmci jedné rodinné Iékafské praxe, ve které
paracetamol TK zietelné neovlivnil. Studie
byla uskute¢néna u 49 pacientl s osteoartro-
zou (OA) a 39 pacientl bez osteoartrozy, ktefi
tvorili kontrolni skupinu. Pacienti s OA byli
rozdéleni do ¢tyf podskupin podle toho, jaka
antihypertenziva a NSA spolu uzivali:

1. lisinopril/hydrochlorothiazid a sou-

casné ibuprofen (LH+IB), n = 15

2. lisinopril/hydrochlorothiazid a sou-

casné piroxikam (LH+PX),n =14

3. amlodipin a soucasné ibuprofen

(AM+IB), n =11

4. amlodipin a soucasné piroxikam
(AM+PX),n=9

Lisinopril/hydrochlorothiazid byl poda-
van ve formé fixni kombinace s obsahem
10/6,25 mg az 20/12,5 mg denné. Amlodipin
byl podavén 5 az 10 mg denné. Ibuprofen
byl podavan 400-600 mg 3x denné a piro-
xikam 10-20 mg 1x denné. Antihypertenziva
byla podavana vzdy po celou dobu studie,
tedy 3 mésice. NSA byla podavéana pouze
prvy a tfeti mésic studie, pficemz druhy
mésic studie byl misto NSA podavéan para-
cetamol 1 g 3x denné.

Z tabulky 3 a z grafu 1 je zfejmé, Ze:

B ibuprofen i piroxikam zvysily sTK u pa-
cientl uzivajicich kombinaci lisinopril/
hydrochlorothiazid

B ibuprofen i piroxikam klinicky vyznam-
né nezvysily sTK u pacientl uzivajicich
amlodipin
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B paracetamol klinicky vyznamné neovlivnil
ucinek ani lisinopril/hydrochlorothiazidu,
ani amlodipinu

V nedavno publikované dvojité zaslepené
zkfizené studii (16) u 110 (84M/26 F) britskych
pacient priimérného véku 61,7 let s hyper-
tenzi, z nichz studii dokoncilo 103 pacient(,
byl vzdy po dobu 14 dnli podavan paraceta-
mol v davkach 1000 mg 4x denné nebo bylo
podavano placebo. Z antihypertenziv byly
nejcastéji podavany ACE-inhibitory (n = 34),
inhibitory receptoru pro angiotensin Il (n = 34),
diuretika (n = 30), blokatory kalciovych kandlG
(n=24) a B-blokatory (n = 8). Ve fazi s paraceta-
molem byl zaznamenan vzestup sTK z primér-
nych 133,1£10,6 mmHg na 136,7+10,2 mmHg
dTKz80,8+7,8 mmHg na 81,8+7,7 mmHg (per-
-protocol analysis, oba rozdily byly statisticky
vyznamné), ve fazi s placebem byl zaznamenan

mirny pokles sTKi dTK. Graf 2 znazornuje vyvoj

vw.medicinapropraxi.cz




Graf 3. Zvyseni TKv rdznych studiich u pacientd Ié¢enych riznymi antihypertenzivy, podle Kalafutovd

etal, 2014 (24)
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Graf 4. Rozdil sTK v mmHg dva mésice po zahdjenf terapie jednotlivymi skupinami antihypertenziv
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ACE-i - inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, CCB - blokdtory kalciovych kandld, BB — betablokdtory.

zmén sTK ve fazi studie s paracetamolem oproti
fazis placebem. Je ziejmé, Zze ke zméné TK doslo
jiz nékolik dnli po zahdjeni podavani parace-
tamolu. Nutno upozornit, Ze jeden z pacientt
musel ¢trnacty den ve fazi s paracetamolem studii
ukoncit, nebot byla zjisténa hodnota TK 183/76
mmHg, pficemz po deseti minutach odpocinku
TK ¢inil 183/85 mmHg. Na zavér tohoto oddilu
uvéadime tabulku 4, kterd shrnuje vysledky vyse
uvedenych studii.

Mechanismus zvyseni TK zplsobeného pa-
racetamolem neniznam, vétsina autord se kloni
k ndzoru, Ze na viné je inhibice enzym( COX.
no i zvysenim pfijmu soli, pokud pacient uziva
rychle rozpustné (effervescent) tablety s parace-
tamolem. Ve studii u 34 seniord s nedostate¢né
kontrolovanou hypertenzi uzivajicich antihy-

www.medicinapropraxi.cz

pertenziva (17) bylo zjisténo, Ze soucasné pro
artrotické bolesti uzivali paracetamol 3 g den-
né ve formé rozpustnych tablet. Obsah sodiku
v denni davce takto podavaného paracetamolu
¢inil 74,03 mmol (1,7 g). Po zméné lékové formy
paracetamolu na pevné tablety doslo ke snizeni
sTK z pdivodnich 153-168 mmHg o 13,1 mmHg
(11,9-14,3 mmHg na 95% hladiné spolehlivosti,
p <0,0001) a z plivodnich hodnot dTK v rozme-
zi 92-99 mmHg doslo k poklesu o 2,5 mmHg
(2,1-2,9 mmHg na 95% hladiné spolehlivosti,
p < 0,0001). V dalsi, randomizované studii (18)
byl u 46 pacientt s TK < 150/95 mmHg vzdy po
dobu 3 tydntd podavan paracetamol v dennich
davkach 3 g bud' ve formé rychle rozpustné
tablety nebo ve formé pevné tablety. Bylo
zjisténo, Ze sTK ve fazi s rychle rozpustnymi
tabletami byl 0 3,99 mmHg (1,35-6,63 na 95%
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hladiné spolehlivosti) vy3si nez ve fazi s table-
tami pevnymi.

Zaveér

| kdyz vysledky studii nejsou zcela homo-
genni, nelze zvyseni TK pfi podavani parace-
tamolu vyloucit. Proto je vhodné, aby zejména
u pacientl s hypertenzi uzivajicich paracetamol
po dobu alespon nékolika dnli byl TK zméren.
Pokud dojde ke zvyseni TK, je tfeba nejprve
zjistit, zda pacient neuziva paracetamol v rych-
le rozpustnych tabletach a v takovém pfipadé
doporucit pfechod na tablety pevné.

Pro zajimavost: Paradoxni je, Ze paraceta-
mol podévany v infuzi snizuje TK, coz mize byt
klinicky vyznamné u kriticky nemocnych paci-
entl (19, 20, 21). Pficinou je zfejmé vazodilatace

zpUsobend paracetamolem.

Nesteroidni protizanétliva
a protirevmaticka léciva

Mohou NSA zvySovat TK u osob
bez hypertenze?

V australské studii (22) bylo sledovéno 2805
rezident(l starsich 60 let, u kterych byl méren
TK a zjistovana jejich medikace s dirazem na
uzivani antihypertenziv a NSA. UzZivani NSA
bylo spojeno s 1,40nasobnym (1,10-1,70 na
95% hladiné spolehlivosti) rizikem vzniku hy-
pertenze oproti osobdm, které NSA neuzivaly.
Ve studii nad databazi Medicaid v New Jersey
v USA (23) bylo v letech 1981-1990 identifi-
kovano 9411 seniord ve véku 65 let a vice,
u kterych byla zahdjena antihypertenzivni
terapie. Soucasné podavani NSA bylo spo-
jeno s 1,66nasobnym (1,54-1,80 na 95% hla-
diné spolehlivosti) rizikem zahdjeni terapie
antihypertenzivy oproti osobam, které NSA
neuzivaly. Frekvence nové nasazené antihy-
pertenzni terapie byla pfitom pfimo umérna
davkam NSA: Uzivani nizkych davek NSA bylo
spojeno 1,55nasobnym (1,38-1,74 na 95% hla-
diné spolehlivosti) rizikem, uzivani stiednich
davek NSA s 1,64ndsobnym (1,44-1,87 na
95% hladiné spolehlivosti) a uzivani vyso-
kych davek NSA s 1,82ndsobnym (1,62-2,05
na 95% hladiné spolehlivosti). Z toho Ize
usoudit, ze podavani NSA predstavuje riziko
pro vznik hypertenze nebo pfinejmensim
riziko pro urychleni vzniku hypertenze, ke
kterd by pfipadné mohla postihnout pacienta
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Graf 5. Procenta pacientl uzivajicich celekoxib, ibuprofen nebo naproxen, u kterych doslo ke zvyseni

STK o méné neZ nula (= pokles TK), respektive k ndrdstu sTK od 0 mmHg do 10 mmHg, nad 10 mmHg do
20 mm Hg a nad 20 mmHg u pacientt s normdlnim sTk na zacdtku studie, podle Ruschitzka et al, 2017 (30)
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Graf 6. Rozdil sTK v mmHg u pacientt s hypertenzi, ktefi zahdjili terapii NSA, oproti hodnotdm sTK pa-
cientd s hypertenzi, ktefi zahdjili terapii paracetamolem, podle Aljadhey et al,; 2012 (31). Kolecko oznacuje
prumér, svisld Usecka hodnoty na 95% hladiné spolehlivosti
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v pozdéjsim véku. Tato zjisténi podporuji
i vysledky vyse uvedenych studii, ve kterych
byl poddvan i paracetamol (5, 7), dal3i studie
(8) vsak zddné podobné zvysenirizika nepro-

kazala (viz vyse).

Do jaké miry zvysuji NSA TK
u osob s hypertenzi?

V mnoha studiich bylo mnohokrat proka-
zéno, ze NSA zvysuji krevni tlak, i kdyZz mira
jeho zvyseni je v rliznych studiich odlisna.
Graf 3 znazornuje vysledky sedmi studii, tak
jak je ve své prehledové praci prezentovala
Kalafutova et al; 2014 (24). Ze studii kromé
jiného vyplyvalo, Ze nejvice jsou vzestupem
TK ohrozeni seniofi.

Podivéme-li se na data jednotlivych studii
blize, dostaneme ponékud jiny obraz. V pro-
spektivni studii u 1204 pacientl japonské
narodnosti s nové zjisténou hypertenzi (25),
znichz 301 uzivalo NSA, byla zahdjena terapie
B-blokatory (n = 364), diuretiky (n = 60), ACE-
-inhibitory (n = 628) nebo blokatory kalciovych
kanall (n = 152). Hodnoty sTK byly u pacientt
uzivajicich NSA naméfené po dvou mésicich
antihypertenzni terapie vyssi prdmérné o 2,88
mmHg (0,89-4,87 na 95% hladiné spolehlivosti)
nez u pacientd, ktefi NSA neuzivali. Primérné
naméfené hodnoty i s hodnotami na 95% hla-
diné spolehlivosti jsou uvedeny v grafu 4.

Interpretace grafu 4: Budeme-li postupovat
z hlediska sily diikaz(, tak studie Ishiguro (30)
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na prvni pohled prokdzala vliv NSA na sTK pouze
u pacientu [é¢enych ACE-inhibitory, u ostatnich
je dlkaz sporny. Lékar z praxe to ale vidi jinak:
napfiklad zahajime-li u pacientt lé¢enych NSA
podavani diuretik, u 9z 10 pacientl bude zména
sTK ¢init od minus 3,15 mmHg az po plus 15,37
mmHg. U vétsiny z hypotetickych 9 pacientt Ize
ocekavat zvyseni TK. ProtoZe se zvysenim systo-
lického TK 0 15,37 mmHg a vice je tfeba (zhruba)
u 1z 10 hypotetickych pacientd pocitat, jisté je
namisté TK zméfit a piipadné provést Upravu
terapie. To se samoziejmé tyka i pacient(i léce-
nych diuretiky, u kterych zahdjime terapii NSA.

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze jednotli-
va antihypertenziva jsou vici plisobeni NSA
razné citliva. V prehledovém ¢lanku (26) se
uvadi, ze vétsinou byva nejvice snizen uci-
nek ACE-inhibitord, inhibitor( receptoru pro
angiotensin 2 a diuretik a Ze nejméné byva
ovlivnén ucinek blokatord kalciovych kanald.
Také schopnost zvysovat TK mUize byt u rdz-
nych NSA rozdiln3, ale vysledky studii zkouma-
jicich interakce jednotlivych NSA s antihyper-
tenzivy nejsou zcela konzistentni. Celekoxib
ziejmé zvysuje TK nejméné ze viech zkouma-
nych NSA (26), coz naznacuji dalsi studie (27, 28,
29, 30). Posledni, Svycarska studie (30) je pro nés
dllezita predevsim tim, Ze doklada, jak osidné
je vztahovat vysledky studii (vyjadiené primé-
rem) na reakci jednotlivych pacient(. Z grafu 5
je patrné, ze u vétsiny z nich NSA sTK nezvysi
nebo jej zvysi pouze zanedbatelnym zplsobem,
coz Ize (pokud je TK zméren) v piipadé potieby
vyregulovat zvysenim dévek antihypertenziva.
U ibuprofenu je to neceld tietina pacientd, ktefi
mohou mit skute¢né problémy, u naproxenu
nebo celekoxibu je to 16 %, respektive 12 %
pacient(.

Rozdil uc¢inku NSA
a paracetamolu

V retrospektivni studii u 1340 dospélych pa-
cient( s hypertenzi (31), ktefiv letech 1993-2006
zahadjili 1é¢bu NSA, byl sledovan vliv NSA na jejich
TKajeho zmény byly srovnavany se zménami TK
jinych 1340 hypertonika, ktefi zahajili 1é¢bu pa-
racetamolem: Primérné zvyseni sTK u pacientd
sNSA ¢inilo 2,0 mmHg (0,7-3,3 mmHg na 95%
hladiné spolehlivosti) oproti paracetamolu.
Hodnoty zmén TK u jednotlivych antihy-
pertenziv a jejich kombinaci jsou uvedeny
v grafu 6. Je zajimavé, Ze jiz pfi prvnim méreni
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sTK bylo dosazeno 80 % hodnot primérné
zmény TK, kterd byla u doty¢ného pacienta
vypoctena ze viech méfeni TK, ke kterym
doslo od podani NSA do zmény antihyper-
tenzni terapie.

Zavér
Na otazky polozené na zacatku tohoto

¢lanku lze odpovédét nasledujicim zpUlso-

bem:

B Predstavuji paracetamol a/nebo NSA rizi-
ko pro vznik hypertenze nebo zvysuji TK
pouze u hypertonik(?
= U paracetamolu je to pravdépodobné,

u NSA to Ize povazovat za prokazané.
B Do jaké miry mize byt TK zvysen?
= U paracetamolu v jedné studii sTK pra-
mérné o 2,6-6,6 mmHg na 95% hla-
diné spolehlivosti oproti placebu (21).
V jiné studii (30) pfi podavani ibupro-
fenu (nej¢ast&ji podavané NSA v CR)
doslo ke zvyseni sTK u 7 % pacienttd
vice nez 0 20 mmHg. Pfehledové ¢lanky
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