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nosti toho vime piekvapivé malo. Spolecnym mechanizmem ucinku této skupiny léku je blokada produkce prostaglandini
v hypotalamu. Tyto prostaglandiny zvysujici télesnou teplotu vznikaji cestou cyklooxygenazy 2 (COX-2). Pouziti nejstarsiho
antipyretika, aspirinu je u déti limitovano rizikem Reyova syndromu. Paracetamol je zavedenym a predevsim bezpecnym anti-
pyretikem presto, Ze nedavna metaanalyza prinesla rozporuplné zavéry. Nesteroidni antirevmatika (ibuprofen a nimesulid)
patii mezi novéjsi antipyretika, o nichz dnes jiz mame dostatek dikazi o ucinnosti. Metamizol je nepravem opomijenym
antipyretikem, ktery miize byt vhodnou alternativou k pouzivanym antipyretikim.
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PHARMACOTHERAPY OF FEVER IN CHILDREN

Although fever belongs to the most common and prominent symptom of disease, our understanding of effectivenes of
antipyretic drugs is far from ideal. The common mechanism of action of antipyretics is blockade of prostaglandin production
in hypothalamus. The key enzyme responsible for production of feverous prostaglandins is cyclooxygenase 2 (COX-2). The
use of aspirin in the therapy of fever in infancy is limited due to risk of Reye’'s syndrome. Paracetamol is well established
and safe antipyretic in children despite recent meta-analysis brought conflicting results. Nonsteroidal antiinflammatory
drugs (ibuprofen and nimesulide) are newer agents with sufficient evidence of efficacy. Metamizole is forgotten alternative

to commonly used antipyretic drugs.
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Uvod a historie

Presto, Ze je zvySena télesna teplota bezesporu jednim
z nejcastéjSich priznak, v jeji farmakoterapii mame stale
mnoho otazek, na které neexistuji uspokojivé odpovédi a
antipyretika nepatfi mezi 1éCiva se zrovna bohatymi kli-
nickymi studiemi ve smyslu evidence-based medicine. Sta-
le je diskutovana tzv. fyziologicka funkce horecky, neexis-
tuje jasny konsenzus od jaké hranice je vhodné podavat
antipyretika, nevyjasnény zlstava vliv antipyretik na imu-
nitni funkce a rozvoj febrilnich kfeci a uz viibec nic nevi-
me o tom, jak antipyretika ovlivauji kvalitu Zivota pacien-
t s horeckou.

Prvni terapeutické postupy se datuji do starého Egyp-
ta a jak Galén, tak Hippokrates jiZ méli postupy, které by-
ly zaloZeny predev§im na pouziti vrbové kiry. Kolem ro-
ku 1600 zacal byt vyuzivan chinovnik. Moderni farma-
kologické postupy zacinaji v roce 1838, kdy byla izolova-
na kyselina salicylova a predev§im v roce 1853 syntézou
kyseliny acetylsalicylové (aspirinu). Aspirin byl poprvé
uzit jako antipyretikum v roce 1899. Antipyretické vlast-
nosti paracetamolu byly rozpoznany kolem roku 1950, az
cca 50 let po jeho objevu. V 60. a 70. let pfichazi éra ne-
steroidnich antirevmatik, které ze své podstaty maji anti-
pyretické ucinky.

Mechanizmus ucinku antipyretik

Znamym patogenetickym mechanizmem vzniku horec-
ky je syntéza pyrogennich cytokind (pfedevsim IL-1), kte-
ré stimuluji aktivitu cyklooxygenazy 2 v hypotalamu. Vy-
sledkem je syntéza prostaglandinii, pfedev§im PGE,, kte-
ré prostrednictvim svych receptorti EP, a EP, nastavuji ter-
moregula¢ni centrum na vys$$i hodnotu. Cykloxygenazu 2
(COX-2) exprimuji pfedevsim bunky imunitniho systému,
ale podle novéjsich poznatkl jsou za produkci pyrogen-

nich prostaglandind zodpovédné predevsim bunky endote-
lu, které také konstitutivné obsahuji COX-2.

Vsechna pouzivana a u€inna antipyretika tedy bloku-
ji COX-2. Mizeme sem zaradit celou skupinu nesteroid-
nich antirevmatik, aspirinem poc¢inaje a novymi COX-2 se-
lektivnimi 1éky konce, a paracetamol, ktery je velmi sla-
bym inhibitorem periferni cyklooxygenazy, ale vyznamné
ovliviiuje COX v CNS, predevsim nové objevenou varian-
tu COX-1, oznac¢enou jako COX-3.

Necyklooxygenazovymi mechanizmy ucinku antipyretik
je prima regulace transkripcnich faktorti pro adhezivni mo-
lekuly a COX, ptisobeni na bunky imunitniho systému a pod-
pora syntézy endogennich antipyrogentl (arginin-vazopresin,
melanocyty-stimulujici hormon nebo glukokortikoidy).

Aspirin

Aspirin (kyselinu acetylsalicylovou) je mozné v antipy-
retickych davkach oznacit za neselektivni inhibitor cyklo-
oxygenaz, jehoz selektivita viici COX-1 se snizujici davkou
vzrusta a snizuje se tak také antiypretické pisobeni. Aspi-
rin je velmi u¢innym antipyretikem, jehoz pouziti u dét-
skych pacienti velice ztéZzuje riziko Reyova syndromu. Ta-
ké gastrotoxicita aspirinu je ve srovnani s novéjSimi neste-
roidnimi antirevmatiky povazovana za vyssi. V€kova hra-
nice, nad kterou je mozné 1écCit détského pacienta s viro-
vou infekci aspirinem, byla nastavena na 12 let, ve Velké
Britanii v§ak byla nedavno posunuta az na 15 let. Je vSak
tfeba konstatovat, Ze pocet pripadii Reyova syndromu ve
spojitosti s pouzitim aspirinu vyrazné pokleslo. Ve Velké
Britanii bylo napf. od roku 1986 popsano jen 17 pfipadi a
v USA nastal vyrazny pokles po uvédoméni si mozného ri-
zika v 80. letech (1980 - 555 pfipadt; 1987 - 35 pripadn).
Je tieba také myslet na riziko alergické reakce a aspirinem
indukovaného bronchospazmu.
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Paracetamol

Vyhodou paracetamolu je nepfitomnost gastrotoxicity
a vyznamné nizsi riziko alergickych reakci. Jedinym rizi-
kem je hepatotoxicita, kterou je ale zatizeno az poZiti para-
cetamolu v davkach mnohonasobné prevySujicich terapeu-
tické (u dospé€lych jedinct je davka do 4 gramti/den pova-
Zovana za bezpec¢nou).

Ur¢ité rozcarovani prinesla metaanalyza 12 klinickych
studii s 1509 détmi. Nepotvrdila totiz vyssi antipyretickou
uéinnost paracetamolu oproti placebu (doba do vymize-
ni horecky 34,7 vs 36,1 hodin, nesignifikantni rozdil), vys-
§i uéinnost oproti fyzikalnim postupiim ani vyznam v pre-
venci febrilnich kfeci. Jednotlivé studie a predevsim potom
dlouhodoba klinicka praxe vSak u¢innost paracetamolu ja-
ko antipyretika potvrzuji. Jedna se o typicky priklad, kdy
rigorézni aplikace principi evidence-based medicine na
tradi¢ni 1é¢iva neni vZdy vhodna.

Nesteroidni antirevmatika

Z dostupnych udaji vyplyva, Ze antipyreticka uc¢innost
nesteroidnich antirevmatik je v priméru o né€co vyssi nez
u paracetamolu. NejpouZivanéjSim zastupcem v této indi-
kaci je ibuprofen, tedy neselektivni inhibitor cyklooxyge-
naz. Jeho vyhodou v pediatrii je dostupnost 1ékové formy
sirupu. Pravé ucinnost této 1ékové formy (5 mg/kg) v pre-
venci febrilnich kfeci byla testovana oproti placebu a zis-
kané relativni riziko neukazalo Zadny rozdil (RR=0,9; 90%
CI10,6-1,5).

Na druhou stranu je ibuprofen v pediatrii velmi bezpec-
nym antipyretikem, jak dokazuje postmarketingové sledo-
vani vice nez 27000 febrilnich déti mladSich dvou let 1éce-
nych ibuprofenem (5 mg/kg) nebo paracetamolem (12 mg/
kg). V tomto souboru se nevyskytla Zadna anafylakticka
reakce, pripad Reyova syndromu nebo renalniho selhani a
jen tfi pfipady gastrointestinalniho krvaceni, coZ znamena
incidenci 17 pfipadt na 100000 pacientt.

Z preferenénich inhibitord COX-2 jsou v antipyretické
indikaci nejrozsahlejsi zkusenosti s nimesulidem, prestoze
nemiize byt pochyb o antipyretickém ucinku i nejnovéjSich
antirevmatik ze skupiny koxibti (celecoxib and rofecoxib).
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Nimesulid je relativné€ oblibenym analgetikem a antipyreti-
kem na jihu Evropy a existuji i klinické studie podporujici
jeho antipyretickou uc¢innost. Ve srovnavaci studii s 90 dét-
skymi pacienty s akutni infekci hornich cest dychacich byl
uéinnéjsi nez paracetamol a ibuprofen, coz je trochu pre-
kvapivé zjisténi i s ohledem na podobnou studii, kde byla
ucéinnost téchto antipyretik srovnatelna. V soucasnosti jes-
t€ stale probiha diskuze o potencialni hepatotoxicité nime-
sulidu, jejiz riziko se v§ak nezda byt vyrazn€ vyssi nez u ji-
nych nesteroidnich antirevmatik.

Metamizol

Moznaponékud opomijenymanalgetikem/antipyretikem
zlistava metamizol (v ang. literature dipyron), ktery je pouZi-
van od roku 1922. Jeho obrovskou vyhodou je, Ze nema ani
gastrotoxicky ani hepatotoxicky potencial, a moznost paren-
teralni aplikace. JiZz dlouho se diskutuje jeho riziko agranu-
locytozy - podle velkych analyz z 80. let se zda, Ze je toto ri-
ziko velmi malé (cca 1 pfipad/1 milion pacientl/ rok), coz
by odpovidalo riziku diklofenaku nebo paracetamolu.

Metamizol ma v pediatrii z roku 2001 jednu pfesvéd-
¢ivou studii s 628 febrilnimi détmi (6 mésicti aZ 6 let vé-
ku). K normalizaci télesné teploty doslo u 82 % pacientd
ve skupiné metamizolu, coz bylo srovnatelné s ibuprofe-
nem (78 %) a vyznamné vice nez ve skupiné paracetamo-
Iu (68 %).

Zavér

Trochu pfekvapujicim zjisténim je, Ze pies kazdoden-
ni pouZivani antipyretik mame velmi malo tzv. ,tvrdych
dat“ o jejich ucinnosti. I pfesto je ale miZeme povazo-
vat za ucinna lé¢iva, jejichZ mechanizmus ucinku je shod-
ny a spoc€iva v inhibici COX-2. Zatim ale nemame dlika-
zy o tom, Ze pouziti antipyretik je ucinnou prevenci feb-
rilnich kfeci.

Vybér vhodného antipyretika v pediatrii je veden zna-
mymi kontraindikacemi (aspirin - Reydv syndrom, neste-
roidni antirevmatika - gastrotoxicita, paracetamol - hepa-
totoxicita) a 1ékovou formou. Podle dostupnych dat je ucin-
nost pouZzivanych antipyretik srovnatelna.
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