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Dotaz

V mediich se objevil ¢lanek, ktery zminuje dité, u néjz nebyl koronavirus prokazan, ale pry zhorsuje priibéh
infekce.
https://www.novinky.cz/zahranicni/koronavirus/clanek/rodice-dali-ctyrlete-dceri-s-priznaky-koronaviru-
ibuprofen-jeji-stav-se-rapidne-zhorsil-40317039

Prosime o Vase odborné stanovisko.

Odpovéd’

UvoD

Co se tyka rizika pouziti ibuprofenu pfi infekci COVID-19, jsou v publikované literatufe dostupné pouze ¢lanky

a sdéleni, ktera formuluji hypotézy nebo detekuji signaly. K dneSnimu datu neexistuje zadna studie, ktera by

zkoumala kauzalni asociaci.

PFi zamysleni se nad kauzdlni asociaci je vSeobecné potiebné zohlednit Bradford-Hillova kritéria (1):
1. koherence s existujicimi informacemi

konzistence asociace

¢asova souvislost

specificita asociace

vk wN

sila asociace

1. KOHERENCE S EXISTUJICIMI INFORMACEMI

Prvni kritérium se zabyvd otdzkou, jestli asociace dava smysl pfi zohlednéni ostatnich informaci
v literature. Jediny zdroj, ktery zminuje asociaci ibuprofenu a COVID-19, je dopis editorovi ¢asopisu The
Lancet Respiratory Medicine. (2) V ném autofi formuluji hypotézu o mozné souvislosti mezi uzivanim léciv,
kterd zvysuji expresi enzymu ACE2, a zvySenym rizikem horsiho pribéhu COVID-19. ZvySena exprese ACE2
by mohla usnadnit infekci COVID-19. Autofi zde zmifuji, Ze exprese ACE2 muZe byt zvySend i ibuprofenem.
Autofi ke svému tvrzeni neposkytli referenci a jedinou oporu pro tvrzeni Ize najit ve studii provedené na
potkanech. (3) Autofi sami uvadéji, Ze cilem ¢lanku je pouze formulace hypotézy.

KONZISTENCE ASOCIACE
Podle druhého kritéria je asociace skutecnd, pokud nachazime konzistentni zjisténi na rdaznych
geografickych mistech, u rliznych populaci, ve studiich s rlznych typem designu. Z hlediska dostupnosti
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pouze minimalniho mnoZstvi informaci, navic prevazné ve formé komentarl a hypotéz, nelze konzistenci
asociace hodnotit.

3. CASOVA SOUVISLOST

Podle tretiho kritéria musi pficina (uziti ibuprofenu) predchazet udalosti (zhorseni pribéhu COVID-19).
Kritérium by nebylo splnéno v pfipadé, kdyby zhorseni priibéhu COVID-19 vedlo k uZiti ibuprofenu. Tohle
kritérium je vseobecné u vétsiny typ( designu studii vidy splnéno.

V medialné zvefejnéném pripadé Amelie Milnerovéje kritérium casové souvislosti splnéno, zatim ale
nevime, jestli se jedna o zhorseni pribéhu infekce COVID-19. Informace o ¢tyfech mladych pacientech
s COVID-19, u kterych doslo po poZiti nesteroidnich antiflogistik (NSAID) k rozvoji zavaznych symptom?{
(4), nejsou dohledatelné.

4. SPECIFICITA ASOCIACE
Ctvrté kritérium se zabyva otazkou, zda dochdzi k jevu i bez p¥itomnosti pfedpokladané pticiny. Znamenalo
by to, Ze pokud by pacienti neuZivali ibuprofen, nedochazelo by ke zhorseni pribéhu virové infekce COVID-
19. VSeobecné Ctvrté kritérium neni témér nikdy splnéno.

5. SILA ASOCIACE
Posledni kritérium se tyka 3 konceptU: kvantitativni sily asociace, vztahu davka-ucinek a designu studie.
V ramci designu studie se zohlednuje pfitomnost ndhodnych chyb, biasu, zavadéjicich faktort a samotné
umistnéni designu studie v hierarchii didkazd. Predkladané kazuistiky proto predstavuji nejméné
presvédcivy typ dikazu pro prokazani kauzalni souvislosti a silu asociace zde nelze posoudit.

Zadné z vyde uvedenych kritérii neni nezbytné nutné k tomu, aby byla asociace povazovana za kauzélni.
Analogicky zadné z kritérii nestaci k tomu, aby byla asociace povaZovana za kauzalni. Plati, Ze ¢im vice kritérii
je splnéno, tim je pravdépodobnéjsi, Ze asociace ma kauzalni spojitost. (1)

Co se tyka asociace ibuprofenu a COVID-19, zadné z kritérii hodnoceni kauzality neni spInéno, protoze dosud
neni dostatek publikovanych dat, na zakladé kterych by bylo moZné o kauzalni asociaci uvazovat.

Doporuceni WHO a EMA a NHS tykajici se ibuprofenu a COVID-19

Doporuceni NHS (17. 3. 2020)

,V soucasné dobé neexistuji zadné silné dikazy, které by potvrdily, Ze ibuprofen muze zhorsovat priibéh
COVID-19. Ale dokud nebudeme mit vice informaci, uzivejte k Ié¢bé priznakd COVID-19 paracetamol, pokud
vam lékar nerekl, Ze je pro vas nevhodny. Pokud jiZ na radu lékafe uZivate ibuprofen nebo jina nesteroidni
protizanétliva |éciva, neprestavejte je uZivat bez predchozi konzultace.” (5)

Doporuceni WHO (17. 3. 2020)
Christian Lindmeier, mluvéi WHO, ohlasil dne 17. 3. 2020, Ze se problematice intenzivné vénuji, aby mohla
vzejit adekvatni doporuceni. Do té doby doporucuji pouzivat jako samolécbu spiSe paracetamol a nepouZivat
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ibuprofen. Pokud je ibuprofen predepsan zdravotnickym pracovnikem, pak zodpovédnost za rozhodnuti nese
zdravotnik. (6)

Doporuéeni EMA a SUKL (18. 3. 2020)

Dle aktualni tiskové zpravy Evropské lékové agentury (EMA) a Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) bylo
vydano stanovisko k uZivani 1ékd s ibuprofenem a paracetamolem s ohledem na vyskyt nemoci COVID-19.
U paracetamolu je nastup ucinku jako antipyretika rychlejsi nez u ibuprofenu. Ma pfiznivéjsi profil
gastrointestindlnich nezadoucich Ggink(. SUKL nabadd na dodriovéni davkovani a varuje pred rizikem
jaterniho poskozeni. Ibuprofen je oproti paracetamolu vhodnéjsi pro antiflogistické Gcinky, jeho vliv na snizeni
horecky je dlouhodobéjsi nez-li u paracetamolu. Lisi se SirSim spektrem nezadoucich ucinkd. Autority déle
zminuji prdvé probihajici celoevropské hodnoceni protizanétlivych |écivych latek jako je ketoprofen
a ibuprofen ve vztahu kvirové infekci planymi nestovicemi a k moznému zhorseni prlbéhu bakteridlnich
infekci (7,8).

Nevhodnost uziti paracetamolu a ibuprofenu u konkrétnich pacienta

Pfi volbé vhodného antipyretika je tfeba rovnéZz myslet na pacienty, u nichZ lécba z néjakého divodu neni
vhodna. Paracetamol je konkrétné kontraindikovan pfti akutnim onemocnéni jater (akutni hepatitida) nebo
jejich zdvazném poskozeni. S opatrnosti by mél byt uzivan pti vSech stavech, které mohou riziko poskozeni
jater zvysit (pacienti s alkoholovym poskozenim jater, hypovolémii, chronickou podvyZivou, zavaznym
poskozenim ledvin, deficienci glukozo-6-fosfat dehydrogenazy nebo pacienti uZivajici jind hepatotoxicka
|éCiva). Pacienti by rovnéz méli byt pouceni o nevhodnosti uZivani s dalSimi IéCivymi pripravky, které
paracetamol obsahuji (9—12).

Ibuprofen je kontraindikovan u pacientd s aktivnim nebo rekurentnim peptickym viedem nebo perforaci
gastrointestinalniho traktu v anamnéze, u pacient s aktivnim krvacenim nebo se zvySenou tendenci ke
krvaceni. Stejné tak nesmi byt uZivan u pacientd se zdvaznym srdecnim selhanim (tfida IV dle NYHA), se
zdvaznym selhanim jater a zdvainym selhanim ledvin. Zcela nevhodny je také u pacientd s akutnim
onemocnénim jater, hyperkalémii, dehydrataci a u téhotnych ve 3. trimestru gravidity (9, 10, 13). DlleZité je
zminit, Ze SPC ibuprofenu obecné nedoporucuje podani ibuprofenu u pacientd s infekénim onemocnénim,
jelikoz mdzZe maskovat jeho projevy; varovani zahrnuje nepouzivat ibuprofen u infekce planych nestovic (13).
Z hlediska gastrointestindlniho rizika by mél byt ibuprofen uzivan s opatrnosti u pacientl konzumuijicich
alkohol, u kutrakd nebo u pacientl uzivajicich 1éCiva, ktera mohou zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni, dale
pak u pacientd s jinym gastrointestinalnim onemocnénim v anamnéze (ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba).
Pro riziko kardiovaskularnich nezadoucich pfihod je rovnéz na misté opatrnost u pacientl s kardiovaskularnim
onemocnénim a nekontrolovanou arteridlni hypertenzi. Podani by mélo byt zvaZeno také u pacientl s
bronchidlnim astmatem v anamnéze. Pacienti by méli byt rovnéZ pouceni o nevhodnosti kombinace
ibuprofenu s jinymi NSAID (9, 10, 13). U geriatrickych pacient( je zvySené riziko nezadoucich Gcinkd, proto je

Ve

vhodné pouzivat co nejnizsi ucinné davky po co nejkratsi dobu. Je popisovano zhorseni renalnich funkci
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zejména u pacientl s glomerularni filtraci nizsi nez 30 ml/min. Zaroven je u nich riziko CNS nezadoucich ucinkd
jako zmatenost a halucinace i pti nizkém davkovani. (14)

Dlavodem k nepoddni obou IéCiv je v neposledni fadé také hypersenzitivita na Gcinné latky (popf. jiné slozky
konkrétnich pfipravkd) nebo na jind NSAID nebo kyselinu acetylsalicylovou projevujici se jako astma, urtikarie
a jiné alergické reakce. Zatimco je podani ibuprofenu v ptipadé hypersenzitivity na jiné NSAID nebo
acetylsalicylovou kyselinu kontraindikovano, u paracetamolu je tfeba dbat zvysené opatrnosti (9—14).

Pro konkrétni nevhodné kombinace s nastavenou farmakoterapii je vhodné konzultovat |ékare Ci Iékdrnika.

Zavér

Dosavadni studie neposkytuji Zzadny dikaz, ktery by prokazal, Ze ibuprofen zhorsuje priabéh infekce COVID-19.
Pacienti dlouhodobé |éceni ibuprofenem by neméli ibuprofen prestavat uzivat bez konzultace s lékarem.
V pfipadé nakaZenych pacientll COVID-19, u kterych se nové vyskytne symptomaticka horecka, je v ramci
samolécby |ékem prvni volby paracetamol.

V ptipadé terapie ibuprofenem by jej pacienti neméli uzivat nad rdmec doporuceného ddvkovani a dbat
dostatecného prijmu tekutin. Je také na misté uklidnit pacienty, ktefi maji dlouhodobé indikovana NSAID
k reSeni bolesti a zanétu. Na druhé strané je jisté na misté zvySena vigilance. | kdyz neexistuje kauzalni asociace
stran zhorseni prlibéhu infekce COVID-19, nelze ji ani vyvratit.

Tento zaveér je v souladu s tiskovou zpravou EMA a SUKL ze dne 18. 3. 2020, kde zazniva: , Pouziti ibuprofenu
v souladu s pfibalovou informaci tak i nadale predstavuje pro pacienta Gcinnou a bezpecnou lécbu horecky a
bolesti. Paracetamol ani ibuprofen neléci pfic¢inu nemoci, ale pouze tlumi jeji ptiznaky. Je proto nezbytné
dodrzovat doporucené davky a doporucenou délku podavani obou léciv a pti zhorSeni stavu vzdy kontaktovat
|ékate nebo Iékarnika.”
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