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Analgetikad dennej potreby,
ich rizika a perspektiva vyvoja

Milan Kriska
Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie Lekérskej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava

Farmakoterapia bolesti, napriek existujucim schémam WHO a odbornych spolo¢nosti, predstavuje okrem vysokej spotreby analgetik,
jeden z kltucovych problémov modernej mediciny zdévodu poliekového rizika. Cielom prace bolo prezentovanie nazoru na postavenie
nesteroidovych antiflogistik a dalSich analgetik dennej potreby v relacii k ostatnym analgetikam. Pri nizkom stupni kritickosti pacientov,
ale aj zdravotnickych pracovnikov ohladom vyberu a pouzivania analgetik, sa vyzaduje vyjadrenie k riziku farmakoterapie analgetikami
v kazdodennej klinickej praxi aj vzhladom k vzrastajtici moznosti vzniku neoc¢akavanych interakcii. Pre rozsahovu a obsahovu zlozitost
témy arozpory v hodnoteni NSA (Nesteroidové antiflogistika, anglicky NSAIDs Non steroidal antiinflammatory drugs) na podnet redak-
¢nej rady sa obmedzime na zakladné smery vyvoja s dérazom na hodnotenie prinosov a rizik.
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Daily analgesics, their risks and prospects for development

Despite existing WHO's schemes and professional societies' schemes, pharmacotherapy of pain, in addition to high consumption of analge-
sics, remains one of the crucial problems of modern medicine due to drug-induced risks. The aim of the paper was to present an opinion on
the role of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and other daily analgesics in relation to other analgesics. Given the low degree
of critical thought of patients as well as health care professionals concerning the selection and use of analgesics, an opinion is required on
the risk of pharmacotherapy with analgesics in everyday clinical practice, also with respect to an increasing risk of developing unexpected
interactions. Because of the topic's complexity in terms of its extent and content and due to inconsistency in evaluating NSAIDs, we shall
confine ourselves, at the suggestion of the Editorial Board, to basic developmental trends with an emphasis on assessing the benefits and risks.

Key words: analgesics for daily use, NSAIDs, analgesics risk, analgesics innovatious.

Uvod do problému

Bolest je najcastejsie farmakoterapeuticky
ovplyvhovany symptém historicky aj v sucas-
nosti. Pocas Hippokratovych ¢ias sa povazovala
za nepresne lokalizovany pocitovy fenomén.
V ¢asoch modernej mediciny sa pri chronickej
bolesti zdérazriuje aj nadstavba vyssich centier,
ktord spbsobuje zvysenu stimulaciu receptorov
inych $pecifickych modalit. Z predstavy o mieste
pdsobenia nociceptivnych stimulov sa postupne
odvijali stratégie terapie. Dolezitost zvladnu-
tia bolesti v praxi je nielen prvoradym etickym
prikazom — divinum opus sedare dolorem, ale
aj prostriedkom k Uspedné liecby mnohych
choréb.

O prvych prirodnych analgetikdch s anti-
pyretickym uUc¢inkom v staroveku su zadznamy
na papyrusoch, kde sa pise o odvaroch z kéry
viby (Salinaceae), ktoré zmiermovali bolest a boli
ucinné pri horucke. Asi o tisicrocie neskorsie
Hippokrates pouZival extrakty z podobného
zdroja. Stredovek nepriniesol v objavovani ,lie-
kov proti bolesti” vyznamnejsi pokrok. Azda
najcitovanejsi pramen su vysledky liecenia 50
pacientov s horuckou reverenda Edwarda Stona,
ktory v roce 1763 podrobne opisal U¢inky extrak-
tu z Viby (Salix) (1).

AZ devatdesiate roky 19. storocia po-
krokmi v chemickom priemysle predovsetkym
v Nemecku vytvorili podmienky vyvoja syn-
tetickych lieciv. Patentovanim objavu syntézy
kyseliny acetylsalicylovej (KAS) Hoffmanom
(1896) zacina éra ich Sirokého uplatiovania
v medicine (2). Je paradoxom farmakolégie
ak sa aspirin v klinickej praxi Uspesne pouZzival
viac nez 70 rokov, farmakologicky sme nevedeli
uspokojivo vysvetlit mechanizmus jeho Ucinku.
Az profesor sir John Vane zuzitkovanim poznat-
kov biochémie prostaglandinov s rozvojom
experimentalnych dokazov vo farmakologii
polozil zaklady pochopenia mechanizmov
pbdsobenia aspirinu a ostatnych NSA (3), ¢im
sa otvorili aj moznosti ich dalsieho racional-
nejsieho vyuzitia.
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Retrospektivny pohlad na vyvoj
skupiny analgetik dennej spotreby

Spotreba analgetik v modernej industridlnej
spolo¢nosti patri objemom na prvé miesto. Ma
nadalej stupajuci trend aj vdaka expanzii volno-
predajnych liekov a vzhladom na ich riziko stUpa
pocet kritickych Uvah bezne dostupnych na
internete (4) aj v odbornej literature.

Aspirin a salicylaty dodnes predstavuju
jednu liniu liecby zépalovej bolesti. Ako jedna
z najzndmejsich experimentalnych molekul pris-
pela k poznania mechanizmu NSA - analgetik
a rozsiruje aj poznanie patomechanizmov zapa-
lu a jeho Ulohy v patogenéze plejady ochorenf
(5, 6). Krozvoju v jednej z najzaujimavejsich ob-
lastf farmakoldgie a klinickej farmakolégie pris-
peli drzitelia Nobelovej ceny biochemici Ulf von

Tabulka 1. Casova os zékladnych objavov v oblasti nesteroidovych antiflogistik-analgetik

1853-1952 chemické syntézy, prvé patenty na standardizovany typ lieciva, éra aspirinu, fenazénu
1952-1963 ucinnost: fenylbutazén, indometacin, ibuprofén, diklofenak a iné, paracetamol

1965-1975 riziko: gastrotoxicita, (Dawenport), nefrotoxickost, aspirinova astma

1970-1984 mechanizmy Ucinkov COX1, prostaglandinova teoria (J. R. Vane, Moncada a dalsi)

1991-1994 COX2 koncept (Massferer, Needlemann, Xie, Chipman a dalsi)

1995-2001 selektivne inhib*. COX2, etodolak, nimesulid, meloxikam, celekoxib, rofekoxib a dalsie koxiby
2001-2011 prevladaju spravy o negativnych vlastnostiach NSA-analgetik, (vynimka aspirin) rofekoxib — KVS**
nimesulid, piroxikam a iné (EMA opakované prehodnocovania, naposledy 2011) (8)

Z didaktickych dovodov autor blizsie nespecifikuje delenie na ,preferen¢ne Specifické” a pod.; dnes uz ne-

praktickd klasifikaciu
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Tabulka 2. Rozdelenie NSA podla chemickej struktiry

Derivdty enolovych kyselin

pyrazolony oxikamy
fenylbutazon*** piroxikam
aminofenazon*** isoxicam*
azapropazon*** lornoxikam
ketofenylbutazon*** tenoxicam
metamizol* meloxikam

Derivdty karboxylovych kyselin

kyseliny salicylovej kyseliny acetooctovej

kyseliny antranilovej kyseliny propiénove;j

aspirin + indometacin kys. tolfenamova ibuprofen + indoprofén
diflunisal sulindak kys. mefenamova flurbiprofen tiaprofén
lysinsalicylat tolmetin ketoprofen* fenoprofén
salsalat diklofenak+ naproxen + fenbufén
aloxiprin alklofenak

benorylat fenklofenak pirprofén

NEUTRALNE NSA

alkanény sulfénanilidy koxiby

nabumeton nimesulid* celecoxib, etorikoxib

rofecoxib*** valdekoxib***

+ dominujuce lie¢iva na trhu; *** deregistrované; * obmedzenia v pouzivani

Euler, Samuelson, Bergstrom Studiom lokalnych
hormonoyv, ko-transmiterov typu prostaglandi-
nov a leukotriénov, NO - signalnych molekul od
biochemikov a farmakoldgovia Furchgott, Ignarro
a dalsie tymy z USA a Japonska koncom osemde-
siatych rokov. Priniesli impulzy na syntetizovanie
koxibov a inych inovativnych molekul NSA (3, 7).

Poznatky, ktoré menili kritéria
preskripcie a stratégie terapie
analgetikami dennej potreby

Z klinického hladiska zlaty vek v prinose
novych molekdl NSA znamenali patdesiate
a Sestdesiate roky. O vzniku novych molekul
aformovanie skupiny analgetik beznej spotreby
informuju tabulka 1 a 2.

Priemyselny a komercny pristup vo vyvoji
novych liekov sposobil prvu vinu explozie
novych NSA (1950-1980), druht vinu prezen-
tovanu koxibmi (8) uz podstatne ovplyviovali
poziadavky na vyssiu bezpec¢nost liekov po
thalidomidovej tragédii. Zlozitost taktik a stra-
tégifl vo vyvoji a komercializacie novych liekov
za danu skupinu ilustruju poznatky o lornoxi-
kame. Liecivo syntetizované a patentované
uz v roce 1968, po registracii a na trhu v USA
sa objavuje az po ukonceni klinickych skusok
v rozmedzi 2000-2005, v SR bol registrovany
2007 zrejme az vyznamnej redukcii lieciv typu
NSA na trhu ovplyvnenou dramatickymi uda-
lostami okolo rofekoxibu (9), v CR roku 2011
jeho registraciu zrusili.

Z historicky najstarsej skupiny salicylanov
si udrzal v suicasnej dobe poziciu jedine aspi-
rin, ktoru si upevnuje aj v novych diagnézach
v preventivnej terapii chordb na podklade zapa-
lu ako je ateroskleréza s orgdnovymi prejavmi,
Alzheimerova demencia (10, 11). Rozmnozuju sa
ddkazy o moznom uplatnenf aspirinu v ramci
prevencie a lie¢be niektorych nadorov (12, 13, 14).

Nemozno obist fakt, ze pri rieseni evident-
ného nedostatku molekuly aspirinu ako je
gastrotoxickost a krvacanie do GIT boli snaha
0 ,zabalenie molekuly” do neutrdlnej zliceni-
ny — vysledkom bol aloxiprin, pufrované formy
kyseliny acetsalicylovej, kapsle s obalom rezis-
tentnym oproti HCl. Dnes sa prestva diskusia
o prinose tychto foriem na internetové stranky,
pri vybere analgetika je vyhodnejsie pouZit iné
NSA s lepsou toleranciou (15).

Syntéza indometacinu, najsilnejsiemu inhi-
bitorovi syntézy prostaglandinov zostalo mies-
to lieku volby hlavne v reumatolégii, pre Sirsie
uplatnenie si obmedzujtce niektoré CNS NUL,
ako je bolest hlavy a migréna. Gastrotoxicita je
asi na urovni diklofenaku a naproxénu (16, 17).

Skupina anilinovych analgetik ma tiez zauji-
mavu histériu, pretoze fenacetin syntetizovali uz
v zavere 19, storocia a pouzival sa paralelne s as-
pirinom az do polovice 20. storocia. Rizikom fena-
cetinu bola relativne ¢asta nefropatia tiez spojend
s abuzom, kde je nutné pripocitat Ucinok amino-
fenazénu mozna aj kofefnu s ktorymi sa v kombi-
nacii najcastejsie pouzival. Na tento problém po
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vysledkoch zaujimavych epidemiologickych Studif
v $vajciarskych tovarmach na vyrobu hodiniek upo-
zormoval profesor Dubach so spolupracovnikmi,
prvykrat uz v roce 1950 (18). Od tejto doby sa zacal
klinicky vyrazne presadzovat paracetamol.
Derivét fenacetinu paracetamol (v anglosas-
kej literatUre acetaminofén) ma osobitné miesto
medzi analgetikami dennej spotreby a preto sa
mu neskorsie venuje samostatnu pozornost.
Po poznani rizik analgetik, nedostato¢nej
uc¢innosti hladali sa nové cesty na zvysenie
analgetického Ucinku prostrednictvom inova-
cif, najjednoduchsi spdsob bola priprava ich
kombindcii v magistraliter pripravkoch a fixnych
kombindcidch originalnych liekov. Okrem ne-
zmyselnych kombindcii NSA navzéjom, synergic-
ky efekt NSA s kofeinom v davke okolo 50-100
bola potvrdena experimentélne a klinicky (19).
Pridanie kodeinu a inych opiodnych derivatov
(ako hydrokoddn, tieZ syntetické analdgy dex-
tropropoxyfén a iné koanalgetkd ako dextro-
metmorfan) malo logicky dovod, pretoze sa po-
tencovala centrdlna zlozka pdsobenia pri prevaz-
ne periférne posobiacich NSA-analgetik. Viaceré
pripravky obsahovali barbiturat, raciondlnost
takych kombinacif sa nepotvrdila a pripravky
toto typu postupne deregistrovali. V tejto dobe
vznikli desiatky roznych kombinovanych priprav-
kov. Viyskum v oblasti analgetik v nasich krajindch
méa bohatu histériu a bol vyznamnou sucastou
vedeckej prace na vacsine farmakologickych
pracovisk byvalého Ceskoslovenska v minulom
storo¢i. Kratky komentér za¢ina pohladom od
zapadu: v Plzni prof. K&cher sa venoval priprave
analgetickych zmesi, na prazskych pracoviskach
sa prof. Vanecek s Finkom venoval riziku anal-
getik, na lll. LFKU prof. Krsiak bol a je veducou
osobnostou vo vyskume a vyvoji novych pa-
tentovanych kombindcii analgetik (Ataralgin,
pobyt na FaUCSAV so spolupracovnikmi a raci-
onalizovanim pouzivania paracetamolu). Dobre
je zndma olomoucka skola prof. Lenfelda, prof.
Jezdinského, doc. Kroutila. V Bratislave sa dlho-
dobo venovala analgetikdm dr. Zabojnikova,

Tabulka 3. Deregistracie niektorych nadejnych
liekov po ére talidomidovej tragédie

Benaxoprofén
(inhib COX a LOX cesty)

hepatotoxicita

gastrotoxicita, CMS NUL,
agranulocytéza

Fenylbutazon,
aminofenazon

Fenacetin nefrotoxicita, abulzus
Metamizol agranulocytéza +
Rofekoxib kardiotoxicita

+ deregistracie v severskych ainych krajinach,
u nds zatial nie



okrajovo doc. Kovalcik, neskér autor ¢lanku, prof.
Kristova a spolupracovnici. V Kosiciach sa doty-
kali problematiky prof. Nicdk, prof. Kohut a dalsi.

Zdovodnenim zdujmu o problematika anal-
getik dennej potreby bola a je pdsobenie NSA
na molekuldrnej drovni (tabulka 3) s moznostou
pleiotropného tcinku v klinickej praxi. S touto sku-
pinou lieciv s spajané vyznamné vedecké poznat-
ky, na druhej strane sa viazu na poliekové tragédie
reprezentované rofekoxibom a viaceré dramatické
udalosti v medicine spojené deregestraciami a po-
lemikami o ich prinosoch a riziku (tabulka 4).

Negativne spravy o analgetikdch dennej
potreby zakonite viedli k prehodnocovaniu ich
postavenia v dennej klinickej praxi. Iniciativy
najma v severskych krajindch zacali deregistrova-
nim metamizolu ostro sa kritizovalo pouzivanie
skupiny pyrazolénoyv, fenacetinu a najma pouzi-
vanie iraciondlnych analgeticky zmesf a fixnych
kombinacif.

Zaciatkom 80. rokov pri spolupréci farma-
koldgov s majoritnymi vyrobcami analgetik
a SPOFOu, Lécivami, Slovakofarmou — doslo cie-
lene k prehodnocovaniu prinosov a rizik skupiny
analgetik dennej potreby aj s aspektom na lieky
bez lekdrskeho predpisu a kombinacie analgetik
s ko-analgetikami, citujeme jeden z dostupnych
dokumentov (20).

Tradicie vyvoja analgetik dennej potreby
sa odrazili a odrazaju aj v ich lokalnej spotrebe,
pri terapeutickych a preskripcnych navykoch.
Negativnym prikladom bolo pouZivanie Ketazénu,
Pyrabutolu, Eunalgitu a najma Algeny s vyso-
kym potencidlom abuzu (20), Spazmoveralgin.
Zavadzajuci ndzov ma Superpyrin, je pufrova-
ny komplex a jeho analgeticky a antiflogisticky
Ucinok je nizsi ako ucinok kys. acetylsalicylovej
vzhladom na priebeh krivky davka ucinok. Viaceré
dogmy a preskripéné ndvyky pretrvavaju dodnes,
to je aj ddvodom pre zaradenie tychto historizu-
jucich faktov ktoré formovali postoje k vyberu
analgetik dennej potreby.

Tabulka 4. Zjednodusenda schéma prostaglandi-
novej cesty s inhibitormi

Fosfolipidy bunkovej membrany

Inhibicia cez glukokortikoidy

Kyselina arachidonova

COX-1 COX-2 inhibicia cez CO NSA

Medziprodukty PG, Prostaglandiny |, E, Fx a dalSie
LTC

Funkcia trombocytov  Ochrana GIT ~ Z3apal

Funkcia obliciek sliznice Bolest

Mikrocirkuldcia, uterus a iné organy

COX - cyklooxygendza; LTC - leukotriény

Zakladné fakty o NSA
UZ pri preskripénom rozhodovani alebo pri

informdcidch pacientom v rdmci ,farmaceutickej

starostlivosti” by sa nemali zanedbat vieobecne
akceptované fakty o benefitoch a rizikdch plano-
vaného pouzitia analgetik dennej potreby ktoré
su dostupné na internete a zékladnych ucebni-
ciach farmakoldgie a klinickej farmakoldgie. Su
¢astou témou postgradudlnej vychove oriento-
vanych ¢asopisov vratane tohto ¢asopisu.

Nesteroidové antiflogistiké — analgetikd su
charakteristické skupinovymi efektmi z nich vy-
berdme tie, ktoré maju predovietkym vyznam
pre klinickd medicinu:

B stropovy analgeticky Ucinok (napr. pre ibu-
profén 21),

m  dalsie zvySovanie davok zvysuje len frekven-
ciu a intezitu NUL,

B pre antiflogisticky Uc¢inok vyuzitelny v re-
umatoldgii su potrebné vyssie davky,

B pre ankylosujucu spondylartritidu NSA su
lieky volby 1; maju antiagregacny ucinok,
nebezpecny pri interakciach,

B v prevencii trombogenézy sa vyuziva jedine
aspirin v nizkych davkach,

® v poprediNUL su ¢asté prejavy dyskomfortu
GIT, skrytd symptomatoldgiu mé gastricky
vred po NSA, krvacanie do GIT,

| rizikové faktory z pohladu molekuly lieku
maju vacsinou skupinovy efekt,

B existuju aj molekulové predispozicie NSA,
ur¢itd hepatotoxicita nimesulidu, dik-
lofenaku, neurotoxickost indometacinu
apod,

®  (NUL od GITu, KVS, obli¢iek, astma, désledky
vyplyvajuce z inhibicie COX-1,-2),

B pacienta - predispozi¢né faktory rizika (po-
rucha obliciek, pecene, astma.. ),

B interakcie su vysledkom antiagregacného
Ucinku (22), lokdlneho poskodzovania sliznice
GIT, kde sa prejavuje casto ,traping efekt”
(aktivne vychytavanie kyslych NSA kyselina
acetylsalicylovd, indometacin a iné NSA.

Z hladiska tolerancie a relativne dobrej Gcin-
nosti medzi najpreskribovanejsie NSA dodnes
patria derivaty kyseliny propiénovej: ibuprofén,
naproxén a ketoprofén (lokélne formy) a deriva-
ty kyseliny acetoctovej ako je vyssie spominany
diklofenak. Ibuprofén dihodobe prostrednic-
tvom seriéznych Studif ale aj agresivnej reklame
volnopredajnych foriem sutazil v spotrebe o prvé
miesto s diklofenakom, neskér s paracetamolom.
Pri rozhodovanf sa tu zrejme prihliada na celkovy
pomer/prinosov a rizika, v prvom rade sa brala do
Uvahy nizka gastrotoxicita. Z tohto aspektu ibupro-
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fénu v hodnotiacich analyzach obvykle patrilo prvé
miesto, ¢o sa neprimerane zdéraznuje v nekritickej
reklame volnopredajnych formy s 200mg. V hor-
som pripade pre davku 400 v jednej tablete alebo
kapsli, tieto by nemali patrit medzi volnopredajné
lieky, vzhladom na neprimerany nérast rizika zvy-
Senou davkou. Diklofenak patri medzi zaujimavé
molekuly s relativne nizkym indexom ulcerogenity
zrejme pre vyhodny pomer inhibicie COX-a COX-2,
ktory je napriklad podobny nespecifickym inhibi-
torom COX-2 ale aj celekoxibu. Vzhladom na dlho-
trvajuciinovativny program modernych liekovych
foriem vyrobcu CIBA Geigy diklofenak existuje
v mnozstve liekovych foriem od ,rapid” cez dlho
Ucinné retard, praskov pre pripravu roztoku, rézne
pripravky vratane izo- foriem pre lokdlne podanie,
¢o umozriuje raciondlne volit formu v zavislosti na
type a trvani bolesti (15).

Naproxén podobne ako ibuprofén patri me-
dzi derivaty kyseliny propiénovej. Je stredne gas-
trotoxicky, méa vyhodu v prediZzenom biologickom
polcase na Urovni 10 hod,, ¢o umoznuje dvojdav-
kovu dennu schému. V mnohych krajindch patri
medzi volnopredajné analgetiké dennej potreby.
Je liekom prvej volby ak je nutné podat NSA anal-
getikd u pacientov s nizkym kardiovaskuldrnym
rizikom (22, 23). Aj z tohto dévodu je uz registro-
vana fixnd kombindacia s esomeprazolom (15).

Derivéty enolov reprezentovali fenylbutazon,
kebuzon neskor oxikamy. Piroxikam vzhladom na
dIhdi biologicky polcas a davkovanie 1krat denne
bol preferovany najma v reumatoldgii. Skupina
pyrazolénov v patdesiatych rokoch domino-
vala skor v reumatoldgii pre silny analgeticky,
antiflogisticky, antireumaticky uc¢inok aj so spaz-
molytickou zlozkou. Azapropazon pre vyssiu GIT
a hepatotoxicitu bol postupne deregistrovany vo
vacsine krajin, podobny osud ma aj fenylbutazén
aj pre hematotoxicitu (u nds aj kebuzén), ktory
zostava v rezerve ak neucinkuju ostané NSA pri
diagndze ankylozujuca spondilitida je liekom vol-
by (16).V Eurépe vratane Svajciarska, Francuzska,
Talianska, CR, Slovenska metamizol perzistuje pri
relativne vysokej preskripcii (24) aj pre svoj relativ-
ne dobry analgeticky Ucinok so spazmolytickou
zlozkou. Fenylbutazén a iné pyrazoldny pre vyssi
potencidl toxicity nikdy nepatrili k analgetikdm
dennej potreby. Z tejto skupiny na poprednych
miestach preskripcie sa umiestriovali oxikamy,
prv reprezentované piroxikamom. Maju vieobec-
ne dlhsf biologicky pol¢as ¢o znamena vyhodu
jednej davky za den. Problém vysokej gastroto-
xickosti piroxikamu najma u starsich fudf viedol
k opakovanym prehodnocovaniam prinosu a ri-
zika najmd na Urovni EMA. Vysledkom expertnej
analyzy bol ndvrh na vyrazné obmedzenia pri
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jeho pouzivani, ma sa podavat len kratkodobo.
Plati to aj pre inovovanu molekulu piroxikam-cyk-
lodextrin a zrejme aj lornoxikam, ktory v Europe
zacinali registrovat asi pred piatimi rokmi. V tom
¢ase meloxikam patril u nds medzi ¢asto pouzi-
vanymi NSA s charakterom preferen¢ného inhi-
bitora COX-2 s nizkou toxicitou pre GIT.

Najkontraverznejsie diskusie vznikli opako-
vane okolo nimesulidu, ktory patril v Taliansku
medzi najpredpisovanejsie NSA a koncom ti-
sicrocia jeho popularita neimerne réstla v stred-
nej Eurdpe, vratane SR, CR, Rumunsku, prechod-
ne Spanielsku. Po vyskyte niekolkych letalnych
pripadov na zlyhanie pecene Finsko zastavilo
jeho registracie vo Finsku, neskér s podobnych
dovodov aj lrsko. EMA po dlhodobej analyze
iniciovanej oboma krajinami dospela ku kom-
promisnému rozhodnutiu podobnému ako pri
piroxikame. Nimesulid je urceny len pre kratko-
dobé podévanie pri mierne, stredne tazkej bo-
lesti s varovanim pred rizikom hepatotoxickosti
a nutnostou eliminovat potencidlne rizikovych
pacientov z pouzivania. Kvoli komplexnosti je
treba poznamenat, Ze o hepatotoxicite NSA su
k dispozicie viaceré udaje (26).

Ketoprofén patril skor k preferovanym sys-
témovo aplikovanym NSA pre silnejsi central-
ny ucinok, a pravdepodobny dudlny efekt na
cyklooxigendzu a lipoxigendzu (23). Pre vysoku
gastrotoxickost sa odporuca pourzit lokalne for-
my (mast, krém) (25).

Ostatné liekové skupiny ako su derivaty
kyseliny antranylove (fenamaty) a dalSie NSA
(flubriporofén, ketolarak, sulindak, oxaprozin,
tenoxikam a iné inovdcie ako aceklofenak) su
registrované len niektorych krajinach. Z priesto-
rovych dévodov sa nimi nezaoberdme.

Paracetamol

Morse uz v roku 1877 popisal ako prvy jeho
syntézu. Popularita paracetamolu zacala rast az
po jeho marketovanf v roku 1949 americkymi
vyrobcami Sterling Wintrop. Od roku 1955 sa stal
tu volnopredajnym liekom. Potreba sa zvysila po
zd6raznovani gastrotoxity NSA vratane aspirinu.
Pri klasifikacii liekov proti bolesti vytvara viastnu
poziciu napriek viacerym podobnostiam s Ucin-
kami NSA. V prvom rade posobi analgeticky,
antipyreticky nema protizapalovy ucinok. vV sym-
ptomatickom ovplyvnenflahkej a stredne tazkej
bolesti nevykazuje vyznamny spasmolyticky uci-
nok, nie je efektivny pri viscerdlnom type bolesti.
Predpokladd sa okrem periférnej antinociceptiv-
nej zlozke Ucinku aj centrélny efekt, o ktorom
svedci ovplyviovanie hypotalamickych centier
pre bolest. Experimentalne zistili, Ze paracetamol

inhibuje v CNS COX-3 (16), u ludfi sa tieto nalezy
jednoznacne nepotvrdili. Okrem pouzivaniu
v monokomponentnych analgetikadch rastol
pocet jeho kombindcii s kofeinom, kodeinom
a analégmi, potencidciu analgetického tcinku
a zniZenie gastrotoxicyty sa potvrdili patentova-
nych kombindciach s guaifenezinom (20).

Casto poddavkovanie paracetamolu viedlo
k podceniovaniu analgetického uc¢inku. Odportca
sa aplikovat davky proporcidlne hmotnosti resp.
povrchu tela, pri vahe nad 90 kg, ¢o dnes nie je
zriedkavost treba davky okolo 1000mg (27).
Asi 6% lieciva sa metabolizuje CYP 2E1 na to-
xicky medzi-produkt acetalid. Abuzus alkoholu
stimuluje tento enzym a nedostatkom donora
SH skupin. Hepatotoxicita tiez vyrazne rastie po
prekroceni 5 g denne.

Zhodnotenie postavenie NSA
s analgetickym ucinkom

Popri nespornych vyhodach tejto skupiny
s rasticim trendom spotreby zacina prevlddat kri-
ticky pohlad na NSA v roli analgetik Sirokej spotre-
by so snahou obmedzit ich naduzivanie. Posledné
desatrocie vplyvom negativnych vysledkov far-
makoepidemiolodickych studif a pripadov po-
liekového poskodenia st pod drobnohladom
EMA a ndrodnych liekovych agentur severskych
krajin aj lrska. Tento problém je st¢astou samo-
statného programu ENCePP (Eurdpska siet pre
farmakoepidemioldgiu a farmakovigilanciu), uz
diskutované v tomto ¢asopisu vlani (28). Déraz pri
vyberu analgetik pre dlhodobu symptomaticku
terapiu bolesti sa kladie na potencidlnu kardio-
toxickost okrem tradi¢ného faktoru toxicity na
GIT. Mysli sa tym zvysené riziko vyskytu nahlych
trombotickych prihod (IM, mozgova prihoda),
zhorsenie hypertenzie, presnejsie znizenie Ucinku
antihypertenziv a zhorsenie stupna zlyhavania
srdca. Po lekcii s pouzivania rofekoxibu postupne
sa vynorili dokazy o podobnom Ucinku ibuprofé-
nu a ostatnych NSA (29, 30, 31). Nie je potesujuca
sprava, ze postaci jedna alebo niekolko podanf
rofekoxibu na signifikantné zvysenie rizika nahlej
prihody po dobu viac ako jedného roku. Do Uva-
hy treba brat renotoxické ucinky NSA (32).

Nie je presne zndmy mechanizmus trom-
bofilného pdsobenia rofecoxibu a ostatnych
NSA, jedna z najplauzibilnejsich hypotéz je prefe-
ren¢nd inhibicia syntézy prostacyklinu, pri nizkej
blokdde syntézy tromboxanu (33).

Riesenie problémov podéavania NSA zavisi
v prvom rade od miery rizika pre konkrétneho
pacienta. V pripade nutnosti dlhodobého poda-
vania NSA pri nizkom kardiovaskuldrnom riziku
sa jednoznacne sa odporuca pouzit naproxén.
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Pévodne najzavaznejsi problém pouzivania
NSA — dyskomfort GIT mozno dnes riesit pri niz-
kom riziku vredu kombindciou NSA (diklofenak
resp. naproxén) a dlhsie ucinného syntetického
prostaglandinu misoprostolu aj vo forme fixnych
komer&nych kombindcif (15). Druhou, U¢innejSou
gastroprotekciou je kombindcia inhibitorov proté-
novej pumpy (PPI) so zvolenym NSA (ibuprofén,
diklofenak, indometacin a dalsie). Okrem omepra-
zolu bola posledne registrovana fixnd kombinacia
esomeprazolu (20mg) s naproxénom (500mg) (15).
Pri preskripcii NSA selektivnych inhibitorov COX-2
pri GIT riziku pacientov mozno povazovat priinych
moznostiach lie¢by za neStandardny postup.

Paracetamol v pripade nizkeho rizika pre GIT
je tiez liekom volby.

Pri indikdcidch vyzadujucich dlhodobé po-
davanie (osteoartréza), v postupoch odporuca-
nej farmakoterapie sa objavuje tramadol.

Vyhliadky do budticnosti

Napriek intenzivnym aktivitdm vo vyvoji
analgetik pre vieobecné pouzitie nie su vyhli-
adky optimistické. Po kratkodobom entuziazme
z pripravy koxibov sa neznamenal zésadny po-
sun vo vyvojiinovativnych liekov od teoretickych
predpokladov (34). Era,,molekuly storo¢ia NO* sa
odrazila v snahe dostat do zékladnej Struktury
inhibitorov COX NO za cielom cytoprotektiv-
neho Ucinku hlavne v sliznici GIT a pri cievach
ZlepSenie mikrocirkulacie. Vysledky dlhorocného
vyvoja francuzskej firmy bol naproximod, ked
molekulu naproxénu konjugovali s NO st neisté,
najma ked'roku 2010 FDA nepovazovala predlo-
Zené dokazy za presvedcivé o znizeni rizika.

Uspesné uplatnenie biologik v onkolé-
gii, gastroenteroldgii apod., stimulovali snahu
ovplyvnit na podklade pripravy protildtok na no-
ciceptivne Struktudry. Aktivita priniesla tanezumab,
humanizovanu protildtku na nervovy rastovy fak-
tor az do Ill fazy klinickych skusok. Po zisteni, ze
u pacientov s OR (osteoartrézou) stupla frekvencia
NUL, vyskytli sa zlyhania funkcie kolena, vyrobca
zastavil jeho vyvoj v roce 2010 (35).

V poslednej dobe zacinaju Ziadosti o regis-
traciu liecivd, kde analgetikum je zabalené do
lipozomalnej celuly, ¢im mozno dosiahnut zvy-
Senie cieleného efektu a zniZenie koncentracie
v citlivych $truktdrach GIT. Vzhladom na predpo-
kladanu cenu nemézu byt liekmi — analgetikami
dennej potreby (15).

Zlozitost rozhodovania v medicine, pri kto-
rom sa réznou mierou uplatnuju faktory ovplyv-
nujuce preskripcné navyky ako je vedomost, in-
formovavost, kritickost, sa dlhodobo prezentuje
aj v skupine analgetik dennej potreby (36, 37).



Potrebu permanentnej aktivnej farmakovigilan-
cie a kritického rozhodovania dobre dokladuju
vysoké objemy predpisanych a volnopredaj-
nych NSA liekov, spolu so spravami o deregis-
trovanych NSA, liekovych tragédiach (rofekoxib)
problémoch s piroxikamom, nimesulidom, keto-
profénom a dalsimi spradvami o neocakavanych
formach poskodenia, ako je aj astma po NSA. Pri
stalej hrozbe panepidémie chripky HINT Japonci
varuju, Ze tu mdze byt podobnd asocidcia vy-
skytu Reyovho syndromu s chripkou roku 1918
a pouzivanim aspirinu, resp. inych NSA (38).
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