ORIGINALNI PRACE

Farmakologicky Ustav LF UK, Sasinkova 4, 813 72 Bratislava

e-mail: tisonova@yahoo.com

MUDr. Jana Tisonova, PhD.

PROBLEMY VNIMANIA LIEKOVEHO RIZIKA
V SKUPINE MONOKOMPONENTNYCH
ANALGETICKYCH PRIPRAVKOV

VO VZTAHU K ICH SPOTREBE V SR

Jana Tisonova', Roman Hudec', Milan Kriska', Tatiana Magalova?, Viliam Foltan®
'Farmakologicky Ustav LF UK, Bratislava

2Sekcia bezpe&nosti a klinického skusania lieciv, Statny stav pre kontrolu lieciv, Bratislava
*Katedra organizécie a riadenia zdravotnictva FaF UK, Bratislava

Vnimanie rizika analgetickej lieCby je stale aktualnym problémom medicinskej praxe, nakolko sa tyka velkej ¢asti pacien-
tov v produktivnom veku. U pacientov s chronickymi algickymi syndromami mdze vofna dostupnost niektorych analgetik
vyustit do zavazného poskodenia zdravia. Samotné vnimanie rizika analgetik sa premieta najmé do preferencii ich vyberu
a do hlaseni NUL.

Analyzovali sme celkovu spotrebu monokomponentnych analgetickych pripravkov v SR v rokoch 1998-2002 pomocou WHO
metodoldgie a porovnali s dostupnymi tidajmi o liekovej spotrebe z Finska a tiez tdajmi z oficialne hlasenych NUL v SR.

V spotrebe nesteroidnych antiflogistik-antireumatik v oboch krajinach dominovala preskripcia ibuprofenu a diklofenaku so
stiipajticu tendenciou, klesajuci trend bol zrejmy v spotrebe indometacinu. Preskripcia opioidov bola v SR vyrazne nizsia
oproti Finsku, ¢o suvisi aj s prehnanym vnimanim rizika takejto liecby a nasledne prina$a so sebou nedostato¢nu analge-
ticku lieCbu. Hlasené neziaduce U¢inky odzrkadfovali skor zjavné prejavy liekového poskodenia (kozné reakcie).

Poznanie neziaducich uéinkov analgetik, sposobu ich prevencie a aktivnejSia ucast lekara v systéme farmakovigilancie
mozu vyrazne prispiet ku skvalitneniu tejto lie€by nielen z medicinskeho, ale aj z etického aspektu.

Kracové slova: monokomponentné analgetika, nesteroidné antiflogistika-antireumatika, opoidné analgetika, spotreba lie-
kov, neziaduce ucinky.

PROBLEMS OF DRUG RISK PERCEPTION IN MONOCOMPONENT ANALGESIC AGENTS IN RELATIONSHIP TO CONSUMP-
TION DATA IN SLOVAK REPUBLIC

Analgesic drug risk perception remains a topical problem of medical practice because it concerns a large proportion of pro-
fessionally active patients. The OTC availability of analgesics could lead to serious health damage in patients with chronic
pain syndromes. Drug risk perception is reflected mostly in preferential drug choice and adverse drug reaction reports. We
analyzed the total consumption of analgesic drugs in Slovak Republic between 1998 and 2002 by using WHO methodology
and compared it with available data on analgesic drug consumption from Finland as well as with data an adverse drug
reaction reports in Slovak Republic.

The dominance of diclofenac and ibuprofen consumption with increasing trend has been observed within the group of
nonsteroidal antiinflammatory drugs in both countries. On the other hand the consumption of indometacine tended to dec-
line. Opioid drugs prescription was markedly lower in Slovakia than in Finland, which could be related to exaggerated risk
perception and may result in insufficient pain treatment. Reported adverse drug reactions reflected mostly obvious impacts
of drug induced damage (skin reactions).

Knowledge of adverse drug reactions including the ways of their prevention and more active participation of medical practi-
tioner in the pharmacovigilance system could be a great contribution to analgetic treatment from both medicinal and ethical
viewpoint.

Key words: monocomponent (single) analgesics, non-steroidal antiinflammatory drugs, opioid analgesics, drug consump-
tion, adverse drug reactions.

Uvod

Analgeticka lie¢ba je stdlym problémom
medicinskej praxe, najmé pokial ide rizika
mozného liekového poskodenia a ich percep-
ciu. Ide o vefmi ¢asto ordinovanu symptoma-
tickd lie¢bu v heterogénnej ciefovej skupine
pacientov. Naviac terapeutickd Sirka vacsiny
analgetik nie je ideédlna. Doterajsie usilie
0 zlepSenie bezpecCnosti takejto liecby sa
prejavilo v prehodnoteni bezpe¢nostného po-
tencidlu a naslednej deregistrécii pripravkov

s vysokorizikovymi latkami (fenacetin, ami-
nofenazon, kombinécie s barbituratmi) a tiez
vyvojom novych alebo inovovanych terapeu-
tickych postupov (napr. presadzovanie prefe-
rencie monokomponentnych analgetik), resp.
novych analgetik (preferenéné a selektivne
COX-2 inhibitory, metamizol, kombindcie NSA
s misoprostolom, nové galenické formy anal-
getik). Uvedené opatrenia a postupy véak do-
teraz problém rizikovosti analgetickej farmako-
terapie uspokojivo nevyriesili, naviac niektoré

z nich rozsirili paletu neZiaducich ucinkov, na-
priklad nedavne $tudie so selektivnymi COX-2
inhibitormi potvrdili zvy$ené riziko aterotrom-
botickych prihod pravdepodobne v dosledku
supresie COX-2 dependentnej tvorby prosta-
cyklinu v endotelovych bunkach (1, 2).

Zvlast zraniteni v zmysle liekového rizika
su pacienti na dihodobej analgetickej lie¢be.
Odhaduje sa, ze chronickou bolestou trpi az
46,5% obyvatelstva (3). Nezriedka ide o sa-
molieCitelstvo vofne predajnymi analgetickymi
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pripravkami z réznych dévodov (nedostatok
¢asu, intelektové a socio-ekonomické faktory
pacienta, strach z lekarskeho vySetrenia, ne
ochota spolupracovat s lekérom a iné), ktory-
mi sa zvySuje riziko podkodenia zdravia pri ne-
vhodne zvolenom pripravku, resp. jeho davke
v mylnej predstave o neSkodnosti OTC lieciv.
Naviac u pacientov na dlhodobej farmakote-
rapii a v starSom veku sa méze takato liecba
podcenit alebo zanedbat v pripade vyskytu
zdravotnych komplikécii a neskér ,vypadne*
20 zretela ako moznd klu¢ova pricina neziadu-
ceho ucinku alebo faktor liekovej interakcie.

Samotné hodnotenie rizika ma svoje ob-
medzenia v ramci identifikacie urcitych symp-
témov ako indikdtorov mozného liekového
podkodenia. PredovSetkym organotoxické
neziaduce ucinky moézu v pri¢innej suvislosti
s lieCbou analgetickymi pripravkami uniknut
vzhlfadom k latencii nastupu reakcie, ohrani-
¢enym moznostiam diagnostiky a ich menej
frekventnému vyskytu. Bezpeénost farma-
koterapie je v priamej umernosti k vnimaniu
principov kvality farmakoterapie (4, 5).

Mozné riziko liekov vratane analgetik sa
odraza predovsetkym v preferenciach jednotli-
vych pripravkov v rdmci preskripcie a nésled-
ne v ich celkovej spotrebe. V mensej miere sa
to premieta do spontannych hlaseni neZiadu-
cich Giginkov liekov (NUL), kedZe trove hlase-
ni je vo vSeobecnosti vefmi nizka — odhadom
menej ako 1% skutoCnych hlaseni, pricom
spontanne monitorovanie neZiaducich u¢inkov
je kfu¢ovou metddou farmakovigilancie (4).

Metédy

Informaény material o spotrebe sme zis-
kali z databaz Statneho Ustavu pre kontrolu
lie€iv, Udaje o liekovych spotrebach vo Finsku
v rokoch 1998-2002 sme ziskali z materidlov
finskeho Narodného uradu pre lie€iva a Insti-
titu pre socialne poistenie. Udaje o hlaseniach
NUL v SR sme ziskali v spolupraci so Sekciou
bezpecnosti a klinického skusania lie¢iv Stat-
neho Ustavu pre kontrolu lie¢iv v SR.

Percepciu rizika sme hodnotili nepriamymi
indikatormi spotreby liekov a oficidlne hlase-
nych NUL, ktoré odrazali viac percepciu leka-
rov u spravidla predpisovanych alebo odpo-
rac¢anych analgetik. Analyzovali sme celkovu
spotrebu (viazanu na recept aj vofnopredajnu)
monokomponentnych analgetickych priprav-
kov v rokoch 1998-2002 pomocou WHO me-
todoldgie ATC/DDD (anatomicka, terapeuticka
a chemickd Klasifikdcia/denné definované
davky) platnou v roku 2002 a prepoCtu na
DHD (denné definované davky na 1000 oby-
vatefov a den). Takto vyjadrenu spotrebu sme
u vybranych — indik&torovych analgetik porov-
nali s Udajmi o liekovej spotrebe z Finska. Ako
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Graf 1. Hlasené neziaduce t¢inky vo vztahu
k spotrebe za roky 1998-2002 — NSA
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jeden z moznych indikatorov vnimania rizika
sme kalkulovali pomer hlasenych NUL na spo-
trebované DHD jednotlivych analgetik.

Vysledky

Prehlad hlasenych NUL vo vztahu k ich
spotrebe v skupindch s najvy8Sim objemom
spotreby znazorfuju grafy 1 a 2. Najviac predpi-
sovanym analgetikom zo skupiny nesteroidnych
antiflogistik-antireumatik boli diklofenak, po fiom
nasledoval ibuprofen, po ktorych bolo zazname-
nanych aj najviac hlasenych NUL. Vzhladom
k spotrebe bolo pomerne viac NUL po salicyld-
toch, meloxikame a ketoproféne (graf 1).

V oboch porovnavanych krajindch boli
najcastejSie  predpisovanymi analgetikami
ibuprofen a diklofenak (graf 3), pri¢om na Slo-
vensku v celom sledovanom obdobi domino-
val diklofenak a vo Finsku ibuprofen. V skupi-
ne opioidnych analgetik vyrazne prevazovala

Graf 2. Hlasené neziaduce tGcinky vo vztahu
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preskripcia tramadolu v SR aj vo Finsku, po
ktorom je proporcionalne hldsenych aj najviac
NUL (graf 4). Inak bola preskripcia opioidov
celkovo v porovnani s Finskom vefmi nizka.
Vzostup preskripcie zaznamenala skupina
fenylpiperidinovych derivétov, na ktorej sa po-
diefal predovietkym fentanyl pre dostupnost
vo vyhodnej transdermalnej forme s postup-
nym 72 hodinovym uvoffiovanim.

Z celkového podtu 3249 hlasenych NUL
v rokoch 1998-2002 bolo 412 po analgetikéch,
pricom 341 bolo po nesteroidnych monokom-
ponentnych pripravkoch, 54 po kombinovanych
pripravkoch a len 7 po opioidoch. Kvalitativne
najéastejsie popisovanymi NUL po monokom-
ponentnych pripravkoch boli kozné prejavy
s vynimkou nabumeténu, kde prevazovali
gastrointestinlne Ucinky. Prehfad hldsenych
NUL podfa éinnych latok udava tabufka 1.
Kvalitativne prevazovali kozné NUL — konkrét-

Tabufka 1. Pomer ADR/DHD v skupine vybranych monokomponetnych analgetickych

pripravkov (podfa ucéinnych latok) v rokoch 1998-2002

1998 1999 2000 2001 2002
kyselina acetylosalicylova 1,52 1,98 1,88 0,36 0,49
indometacin 0 3,73 3,75 4,16 0,0094
diklofenak 0,52 0,91 0,94 0,47 0,56
ibuprofen 0,86 0,82 0,77 0,85 1,38
ketoprofen 10,94 10,09 9,16 5,91 1,14
flurbiprofen 0,65 0 2,23 1,25 0
piroxicam 0 11,42 54 11,76 0
meloxicam 8 4,3 0 6,74 0,48
nabumeton 4,76 0 3,57 21,73 6,66
nimesulid 0 0 6,45 3,96 0,84
paracetamol 1,84 1,64 0,47 1,08 0,63
morfin 0 0 6,66 0 0
tramadol 1,06 3,01 0,57 0,19 0,80
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nej latky

Tabuflka 2. Prehfad typov hlasenych neziaducich G¢inkov v rokoch 1998-2002 podfa téin-

kozné GIT KVS CNS Angio- iné
edém spolu
kyselina acetylosalicylové 41 1 0 2 5 0
ibuprofén 36 3 6 3 7 8
paracetamol 27 0 0 1 1 6
diklofenak 50 8 0 2 2 1
indometacin 4 1 1 0 1 4
ketoprofén 42 3 0 2 2 1
flurbiprofén 9 2 1 0 1 2
piroxikam 7 1 0 0 1 2
meloxikam 6 4 1 2 0 9
nabumeton 4 5 0 0 0 0
nimesulid 8 0 0 0 0 1
iné spolu 5 0 0 0 0 1

Graf 3. Porovnanie spotreby vybranych nesteroidnych antiflogistik-antireumatik v rokoch

1998-2002 SR vs. Finsko
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ne v sledovanych rokoch v skupine NSA mali
podiel 70,08 % (234 hlaseni), dalej nasledovali
gastrointestinalne 7,62% (26 hlaseni), angio-
edém 5,86% (20 hlaseni), CNS 3,51% (12
hlaseni) a kardiovaskularne 2,63 % (9 hlaseni).
Ostatné NUL tvorili 10,26 % (34 hlasen). Pomer
hlasenych NUL a objemu spotreby jednotlivych
pripravkoch odréZal kvantitativne rizikovost jed-
notlivych U¢innych latok iba Ciastone, a to v pri-
pade indometacinu, kyseliny acetylosalicylovej
a piroxikamu, vid tabufka 2.

Diskusia

V skupine analgetik doteraz nepozndme
analgetikum, ktoré by malo vyvaZenu vysoku
uginnost a dostatoéne Siroku Uroven bezpec-
nosti. V sucasnosti pouzivané spektrum anal-
getickych pripravkov je aj vysledkom dlhodo-
bého usilia narodnych komisii pre bezpe¢nost
liekov vo vyspelych krajinach (Skandindvskych
krajinach, U.S.A., Velkej Britanii, Franclzsku,
Australii). Udaje o spotrebe analgetik v tej-
ktorej krajine su sucastou znakov hodnotenia
Urovne jej zdravotnictva. Preskripcia analgetik,
najma neopioidnych v SR je pomerne vysoké
a ma dihodobo porovnatefné utilizatné ten-
dencie ako Ceska republika (6, 7, 8).

V spotrebe NSA su v sledovanom obdobi
viaceré trendy preskripcie na Slovensku podob-
né s Finskom, napriklad spotreba paracetamolu
s miernym nérastom a indometacinu s klesaju-
cim trendom, ktory je moZno hodnotit pozitivne
vzhfadom na profil jeho NUL. Vysia celkova
spotreba ibuprofénu v porovnani s diklofenakom
bola vo Finsku, naopak na Slovensku bola vys-
Sia spotreba diklofenaku, ¢o mdze naznacovat
odlidné vnimanie skuto¢ného rizika oboch Ucin-
nych latok. Spominané latky patria spolu s pa-
racetamolom a kyselinou acetylosalicylovou
medzi volnopredajné lieCiva a preto sa do ich
spotrieb odraZaju aj faktory ovplyviujice vyber
lieku samotnym pacientom ako osobnost lekar-
nika alebo reklama farmaceutickych firiem.

Narastajucu spotrebu nimesulidu vo Fin-
sku s naslednym prudkym poklesom v roku
2002 je mozné dat do suvisu s pociato¢nymi
oCakavaniami vylepSeného bezpeénostného
profilu a narastom dékazov o zadvaznych hepa-
totoxickych ucinkoch s fatalnymi nasledkami
(9, 10, 11). Podfa spravy EMEA z r. 2002 (12)
je riziko hepatotoxického poSkodenia porovna-
tefné s diklofenakom. V porovnani s Finskom
su najmarkantnejSie rozdiely v spotrebe opi-
oidnych analgetik. Nizka preskripcia opioidov
suvisi s rezervovanym postojom, ktory vyplyva
z0 strachu z NUL a tak poukazuje na nesprav-
nu percepciu rizika. Klinickd prax ukazuje, ze
tieto obavy su nezriedka prehnané a lie¢ba bo-
lesti napriek v8etkym odporu¢eniam zostéva
u nas podcenenou najmé v pediatrickej praxi,
ale aj v lie€be dospelych (13).
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Dokumentované trendy v spotrebéach
analgetik naznacuju, Ze vo Finsku je pruznej-
Sia reakcia na signaly liekového rizika v porov-
nani s naSou krajinou. V objeme preskripcie
zohravaju ulohu aj socidlno-kulturne faktory
krajiny, ktoré sa premietaju do rozhodovacie-
ho procesu vo vybere analgetika u samotného
pacienta, najm& v onkoldgii. Naviac v lie¢be
chronickej nemalignej bolesti sa opioidy uplat-
nuju len minimalne.

Osobitnym problémom je situdcia v spon-
tannych hlaseniach NUL monokomponentnych
analgetik. Kvantitativne ani kvalitativne hlase-
né NUL po analgetikach neodrazali celkom
ich skutoény vyskyt. Relativne vy3si podiel
hldsenych neziaducich ucinkov po ketoprofé-
ne, indometacine a piroxikame bol v sulade
s vysledkami inych autorov (14). Za celé 5-ro¢-
né obdobie bolo na Slovensku zaznamenané
len 1 hldsenie hepatotoxického poskodenia po
nimesulide. Prekvapiva je absencia hlasenia
renalnych NUL po NSA, kde je problémom
nielen obtiazna diagnostika, ale aj podhodno-
tenie tohto typu neZiaduceho Ucinku vo vztahu
k farmakoterapii. Celkovo nizka spolupraca
lekarov v oblasti spontdnneho monitorovania
NUL vytvéra komunikaéné bariéry medzi medi-
cinskymi profesionalmi a autoritami v procese
hodnotenia liekového rizika a moze sa neskor
podiefat na nesprévnych preskripénych névy-
koch. Systém farmakovigilancie na Slovensku
mé dihoroénd tradiciu, v rami byvalého Ces-
koslovenska patri medzi zakladajuce krajiny
WHO systému medzinarodného monitorova-
nia bezpecénosti liekov. O to viac je potrebné
tuto Cinnost podporovat a hfadat moznosti

jeho zdokonalovania takym spésobom, aby
pri neprehfadnom mnoZzstve administrativnych
povinnosti sa Casto spontanne hlasenia nedo-
stavali do Uzadia pozornosti.

Hodnotenie percepcie rizika je zloZity pro-
ces, kde najjednoduchsie priame aj nepriame
metddy naznaduju cestu a su ciefom projektu,
ktory nade pracovisko riesi v ramci samostat-
ného projektu. V sucasnosti prebieha dotaz-
nikova akcia zamerand na percepciu rizika
analgetik zo strany pacienta.

Zaver

Pre umoznenie bezpecnej a raciondlnej
farmakoterapie bolesti v praxi je potrebné
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