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Úvod do problému
Bolesť je najčastejšie farmakoterapeuticky 

ovplyvňovaný symptóm historicky aj v súčas-

nosti. Počas Hippokratových čias sa považovala 

za nepresne lokalizovaný pocitový fenomén. 

V časoch modernej medicíny sa pri chronickej 

bolesti zdôrazňuje aj nadstavba vyšších centier, 

ktorá spôsobuje zvýšenú stimuláciu receptorov 

iných špecifických modalít. Z predstavy o mieste 

pôsobenia nociceptívnych stimulov sa postupne 

odvíjali stratégie terapie. Dôležitosť zvládnu-

tia bolesti v praxi je nielen prvoradým etickým 

príkazom – divinum opus sedare dolorem, ale 

aj prostriedkom k  úspešné liečby mnohých 

chorôb.

O prvých prírodných analgetikách s anti-

pyretickým účinkom v staroveku sú záznamy 

na papyrusoch, kde sa píše o odvaroch z kôry 

vŕby (Salinaceae), ktoré zmierňovali bolesť a boli 

účinné pri horúčke. Asi o tisícročie neskoršie 

Hippokrates používal extrakty z podobného 

zdroja. Stredovek nepriniesol v objavovaní „lie-

kov proti bolesti“ významnejší pokrok. Azda 

najcitovanejší prameň sú výsledky liečenia 50 

pacientov s horúčkou reverenda Edwarda Stona, 

ktorý v roce 1763 podrobne opísal účinky extrak-

tu z Vŕby (Salix) (1).

Až deväťdesiate roky 19. storočia po-

krokmi v chemickom priemysle predovšetkým 

v Nemecku vytvorili podmienky vývoja syn-

tetických liečiv. Patentovaním objavu syntézy 

kyseliny acetylsalicylovej (KAS) Hoffmanom 

(1896) začína éra ich širokého uplatňovania 

v medicíne (2). Je paradoxom farmakológie 

ak sa aspirín v klinickej praxi úspešne používal 

viac než 70 rokov, farmakologicky sme nevedeli 

uspokojivo vysvetliť mechanizmus jeho účinku. 

Až profesor sir John Vane zužitkovaním poznat-

kov biochémie prostaglandínov s rozvojom 

experimentálnych dôkazov vo farmakológii 

položil základy pochopenia mechanizmov 

pôsobenia aspirínu a ostatných NSA (3), čím 

sa otvorili aj možnosti ich ďalšieho racionál-

nejšieho využitia.

Retrospektívny pohľad na vývoj 
skupiny analgetík dennej spotreby

Spotreba analgetík v modernej industriálnej 

spoločnosti patrí objemom na prvé miesto. Má 

naďalej stúpajúci trend aj vďaka expanzii voľno-

predajných liekov a vzhľadom na ich riziko stúpa 

počet kritických úvah bežne dostupných na 

internete (4) aj v odbornej literatúre.

Aspirín a  salicyláty dodnes predstavujú 

jednu líniu liečby zápalovej bolesti. Ako jedna 

z najznámejších experimentálnych molekúl pris-

pela k poznania mechanizmu NSA – analgetík 

a rozširuje aj poznanie patomechanizmov zápa-

lu a jeho úlohy v patogenéze plejády ochorení 

(5, 6). K rozvoju v jednej z najzaujímavejších ob-

lastí farmakológie a klinickej farmakológie pris-

peli držitelia Nobelovej ceny biochemici Ulf von 
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Tabulka 1. Časová os základných objavov v oblasti nesteroidových antiflogistík-analgetík

 1853–1952 chemické syntézy, prvé patenty na štandardizovaný typ liečiva, éra aspirínu, fenazónu

 1952–1963 účinnosť: fenylbutazón, indometacín, ibuprofén, diklofenak a iné, paracetamol

 1965–1975 riziko: gastrotoxicita, (Dawenport), nefrotoxickosť, aspirínová astma

 1970–1984 mechanizmy účinkov COX1, prostaglandínová teoria (J. R. Vane, Moncada a ďalší)

 1991–1994 COX2 koncept (Massferer, Needlemann, Xie, Chipman a ďalší)

 1995–2001 selektívne inhib*. COX2, etodolak, nimesulid, meloxikam, celekoxib, rofekoxib a ďalšie koxiby

 2001–2011 prevládajú správy o negatívnych vlastnostiach NSA-analgetík, (výnimka aspirín) rofekoxib – KVS**

 nimesulid, piroxikam a iné (EMA opakované prehodnocovania, naposledy 2011) (8)

Z didaktických dôvodov autor bližšie nešpecifikuje delenie na „preferenčne špecifické” a pod.; dnes už ne-

praktickú klasifikáciu
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Euler, Samuelson, Bergstróm štúdiom lokálnych 

hormónov, ko-transmiterov typu prostaglandí-

nov a leukotriénov, NO – signálnych molekúl od 

biochemikov a farmakológovia Furchgott, Ignarro 

a ďalšie týmy z USA a Japonska koncom osemde-

siatych rokov. Priniesli impulzy na syntetizovanie 
koxibov a iných inovatívnych molekúl NSA (3, 7).

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

Z klinického hľadiska zlatý vek v prínose 

nových molekúl NSA znamenali päťdesiate 

a šesťdesiate roky. O vzniku nových molekúl 

a formovanie skupiny analgetík bežnej spotreby 

informujú tabulka 1 a 2.

Priemyselný a komerčný prístup vo vývoji 

nových liekov spôsobil prvú vlnu explózie 

nových NSA (1950–1980), druhú vlnu prezen-

tovanú koxibmi (8) už podstatne ovplyvňovali 

požiadavky na vyššiu bezpečnosť liekov po 

thalidomidovej tragédii. Zložitosť taktík a stra-

tégií vo vývoji a komercializácie nových liekov 

za danú skupinu ilustrujú poznatky o lornoxi-

kame. Liečivo syntetizované a patentované 

už v roce 1968, po registrácii a na trhu v USA 

sa objavuje až po ukončení klinických skúšok 

v rozmedzí 2000–2005, v SR bol registrovaný 

2007 zrejme až významnej redukcii liečiv typu 

NSA na trhu ovplyvnenou dramatickými uda-

losťami okolo rofekoxibu (9), v ČR roku 2011 

jeho registráciu zrušili.

Z historicky najstaršej skupiny salicylanov 

si udržal v súčasnej dobe pozíciu jedine aspi-
rín, ktorú si upevňuje aj v nových diagnózach 

v preventívnej terapii chorôb na podklade zápa-

lu ako je ateroskleróza s orgánovými prejavmi, 

Alzheimerova demencia (10, 11). Rozmnožujú sa 

dôkazy o možnom uplatnení aspirínu v rámci 

prevencie a liečbe niektorých nádorov (12, 13, 14).

Nemožno obísť fakt, že pri riešení evident-

ného nedostatku molekuly aspirínu ako je 

gastrotoxickosť a krvácanie do GIT boli snaha 

o „zabalenie molekuly“ do neutrálnej zlúčeni-

ny – výsledkom bol aloxiprín, pufrované formy 

kyseliny acetsalicylovej, kapsle s obalom rezis-

tentným oproti HCl. Dnes sa presúva diskusia 

o prínose týchto foriem na internetové stránky, 

pri výbere analgetika je výhodnejšie použiť iné 

NSA s lepšou toleranciou (15).

Syntéza indometacínu, najsilnejšiemu inhi-

bítorovi syntézy prostaglandínov zostalo mies-

to lieku voľby hlavne v reumatológii, pre širšie 

uplatnenie sú obmedzujúce niektoré CNS NÚL, 

ako je bolesť hlavy a migréna. Gastrotoxicita je 

asi na úrovni diklofenaku a naproxénu (16, 17).

Skupina anilínových analgetík má tiež zaují-

mavú históriu, pretože fenacetín syntetizovali už 

v závere 19. storočia a používal sa paralelne s as-

pirínom až do polovice 20. storočia. Rizikom fena-

cetínu bola relatívne častá nefropatia tiež spojená 

s abúzom, kde je nutné pripočítať účinok amino-

fenazónu možná aj kofeínu s ktorými sa v kombi-

nácii najčastejšie používal. Na tento problém po 

výsledkoch zaujímavých epidemiologických štúdií 

v švajčiarskych továrňach na výrobu hodiniek upo-

zorňoval profesor Dubach so spolupracovníkmi, 

prvýkrát už v roce 1950 (18). Od tejto doby sa začal 

klinicky výrazne presadzovať paracetamol.

Derivát fenacetínu paracetamol (v anglosas-

kej literatúre acetaminofén) má osobitné miesto 

medzi analgetikami dennej spotreby a preto sa 

mu neskoršie venuje samostatnú pozornosť.

Po poznaní rizík analgetík, nedostatočnej 

účinnosti hľadali sa nové cesty na zvýšenie 

analgetického účinku prostredníctvom inová-

cií, najjednoduchší spôsob bola príprava ich 

kombinácií v magistraliter prípravkoch a fixných 

kombináciách originálnych liekov. Okrem ne-

zmyselných kombinácií NSA navzájom, synergic-

ký efekt NSA s kofeínom v dávke okolo 50–100 

bola potvrdená experimentálne a klinicky (19). 

Pridanie kodeínu a iných opiodných derivátov 

(ako hydrokodón, tiež syntetické analógy dex-

tropropoxyfén a iné koanalgetká ako dextro-

metmorfan) malo logický dôvod, pretože sa po-

tencovala centrálna zložka pôsobenia pri preváž-

ne periférne pôsobiacich NSA-analgetík. Viaceré 

prípravky obsahovali barbiturát, racionálnosť 

takých kombinácií sa nepotvrdila a prípravky 

toto typu postupne deregistrovali. V tejto dobe 

vznikli desiatky rôznych kombinovaných príprav-

kov. Výskum v oblasti analgetík v našich krajinách 

má bohatú históriu a bol významnou súčasťou 

vedeckej práce na väčšine farmakologických 

pracovísk bývalého Československa v minulom 

storočí. Krátky komentár začína pohľadom od 

západu: v Plzni prof. Kőcher sa venoval príprave 

analgetických zmesí, na pražských pracoviskách 

sa prof. Vaneček s Finkom venoval riziku anal-

getík, na III. LFKU prof. Kršiak bol a je vedúcou 

osobnosťou vo výskume a vývoji nových pa-

tentovaných kombinácii analgetík (Ataralgín, 

pobyt na FaÚČSAV so spolupracovníkmi a raci-

onalizovaním používania paracetamolu). Dobre 

je známa olomoucká škola prof. Lenfelda, prof. 

Jezdinského, doc. Kroutila. V Bratislave sa dlho-

dobo venovala analgetikám dr. Zábojníkova, 

Tabulka 2. Rozdelenie NSA podľa chemickej štruktúry

Deriváty enolových kyselín

pyrazolóny oxikamy

fenylbutazon*** piroxikam

aminofenazón*** isoxicam*

azapropazon*** lornoxikam

ketofenylbutazon*** tenoxicam

metamizol* meloxikam

Deriváty karboxylových kyselín

kyseliny salicylovej kyseliny acetooctovej kyseliny antranilovej kyseliny propiónovej

aspirin + indometacín kys. tolfenamová ibuprofen + indoprofén

diflunisal sulindak kys. mefenamová flurbiprofen tiaprofén

lysinsalicylát tolmetín ketoprofen* fenoprofén

salsalát diklofenak+ naproxen + fenbufén

aloxiprín alklofenak

benorylát fenklofenak pirprofén

NEUTRÁLNE NSA

alkanóny sulfónanilidy koxiby

nabumeton nimesulid* celecoxib, etorikoxib

rofecoxib*** valdekoxib***

+ dominujúce liečivá na trhu; *** deregistrované; * obmedzenia v používaní

Tabulka 3. Deregistrácie niektorých nádejných 

liekov po ére talidomidovej tragédie

Benaxoprofén 

(inhib COX a LOX cesty)

hepatotoxicita

Fenylbutazón, 

aminofenazón

gastrotoxicita, CMS NÚL, 

agranulocytóza

Fenacetín nefrotoxicita, abúzus

Metamizol agranulocytóza +

Rofekoxib kardiotoxicita

+ deregistrácie v severských a iných krajinách, 

u nás zatiaľ nie
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okrajovo doc. Kovalčík, neskôr autor článku, prof. 

Kristová a spolupracovníci. V Košiciach sa dotý-

kali problematiky prof. Nicák, prof. Kohút a ďalší.

Zdôvodnením záujmu o problematika anal-

getík dennej potreby bola a je pôsobenie NSA 

na molekulárnej úrovni (tabulka 3) s možnosťou 

pleiotropného účinku v klinickej praxi. S touto sku-

pinou liečiv sú spájané významné vedecké poznat-

ky, na druhej strane sa viažu na poliekové tragédie 

reprezentované rofekoxibom a viaceré dramatické 

udalosti v medicíne spojené deregestráciami a po-

lemikami o ich prínosoch a riziku (tabulka 4).

Negatívne správy o analgetikách dennej 

potreby zákonite viedli k prehodnocovaniu ich 

postavenia v dennej klinickej praxi. Iniciatívy 

najmä v severských krajinách začali deregistrova-

ním metamizolu ostro sa kritizovalo používanie 

skupiny pyrazolónov, fenacetínu a najmä použí-

vanie iracionálnych analgetický zmesí a fixných 

kombinácií.

Začiatkom 80. rokov pri spolupráci farma-

kológov s  majoritnými výrobcami analgetík 

a SPOFOu, Léčivami, Slovakofarmou – došlo cie-

lene k prehodnocovaniu prínosov a rizík skupiny 

analgetík dennej potreby aj s aspektom na lieky 

bez lekárskeho predpisu a kombinácie analgetík 

s ko-analgetikami, citujeme jeden z dostupných 

dokumentov (20).

Tradície vývoja analgetík dennej potreby 

sa odrazili a odrážajú aj v ich lokálnej spotrebe, 

pri terapeutických a preskripčných návykoch. 

Negatívnym príkladom bolo používanie Ketazónu, 

Pyrabutolu, Eunalgitu a najmä Algeny s vyso-

kým potenciálom abúzu (20), Spazmoveralgín. 

Zavádzajúci názov má Superpyrín, je pufrova-

ný komplex a jeho analgetický a antiflogistický 

účinok je nižší ako účinok kys. acetylsalicylovej 

vzhľadom na priebeh krivky dávka účinok. Viaceré 

dogmy a preskripčné návyky pretrvávajú dodnes, 

to je aj dôvodom pre zaradenie týchto historizu-

júcich faktov ktoré formovali postoje k výberu 

analgetík dennej potreby.

Základné fakty o NSA
Už pri preskripčnom rozhodovaní alebo pri 

informáciách pacientom v rámci „farmaceutickej 

starostlivosti” by sa nemali zanedbať všeobecne 

akceptované fakty o benefitoch a rizikách pláno-

vaného použitia analgetík dennej potreby ktoré 

sú dostupné na internete a základných učebni-

ciach farmakológie a klinickej farmakológie. Sú 

častou témou postgraduálnej výchove oriento-

vaných časopisov vrátane tohto časopisu.

Nesteroidové antiflogistiká – analgetiká sú 

charakteristické skupinovými efektmi z nich vy-

beráme tie, ktoré majú predovšetkým význam 

pre klinickú medicínu:

 stropový analgetický účinok (napr. pre ibu-

profén 21),

 ďalšie zvyšovanie dávok zvyšuje len frekven-

ciu a intezitu NÚL,

 pre antiflogistický účinok využiteľný v re-

umatológii sú potrebné vyššie dávky,

 pre ankylosujúcu spondylartritídu NSA sú 

lieky volby 1; majú antiagregačný účinok, 

nebezpečný pri interakciách,

 v prevencii trombogenézy sa využíva jedine 

aspirín v nízkych dávkach,

 v popredí NÚL sú časté prejavy dyskomfortu 

GIT, skrytú symptomatológiu má gastrický 

vred po NSA, krvácanie do GIT,

 rizikové faktory z pohľadu molekuly lieku 

majú väčšinou skupinový efekt,

 existujú aj molekulové predispozície NSA, 

určitá hepatotoxicita nimesulidu, dik-

lofenaku, neurotoxickosť indometacínu 

a pod.,

 (NÚL od GITu, KVS, obličiek, astma, dôsledky 

vyplývajúce z inhibície COX-1,-2),

 pacienta – predispozičné faktory rizika (po-

rucha obličiek, pečene, astma…),

 interakcie sú výsledkom antiagregačného 

účinku (22), lokálneho poškodzovania sliznice 

GIT, kde sa prejavuje často „traping efekt“ 

(aktívne vychytávanie kyslých NSA kyselina 

acetylsalicylová, indometacín a iné NSA.

Z hľadiska tolerancie a relatívne dobrej účin-

nosti medzi najpreskribovanejšie NSA dodnes 

patria deriváty kyseliny propiónovej: ibuprofén, 

naproxén a ketoprofén (lokálne formy) a derivá-

ty kyseliny acetoctovej ako je vyššie spomínaný 

diklofenak. Ibuprofén dlhodobe prostredníc-

tvom serióznych štúdií ale aj agresívnej reklame 

voľnopredajných foriem súťažil v spotrebe o prvé 

miesto s diklofenakom, neskôr s paracetamolom. 

Pri rozhodovaní sa tu zrejme prihliada na celkový 

pomer/prínosov a rizika, v prvom rade sa brala do 

úvahy nízka gastrotoxicita. Z tohto aspektu ibupro-

fénu v hodnotiacich analýzach obvykle patrilo prvé 

miesto, čo sa neprimerane zdôrazňuje v nekritickej 

reklame voľnopredajných formy s 200 mg. V hor-

šom prípade pre dávku 400 v jednej tablete alebo 

kapsli, tieto by nemali patriť medzi voľnopredajné 

lieky, vzhľadom na neprimeraný nárast rizika zvý-

šenou dávkou. Diklofenak patrí medzi zaujímavé 

molekuly s relatívne nízkym indexom ulcerogenity 

zrejme pre výhodný pomer inhibície COX- a COX-2, 

ktorý je napríklad podobný nešpecifickým inhibí-

torom COX-2 ale aj celekoxibu. Vzhľadom na dlho-

trvajúci inovatívny program moderných liekových 

foriem výrobcu CIBA Geigy diklofenak existuje 

v množstve liekových foriem od „rapid“ cez dlho 

účinné retard, práškov pre prípravu roztoku, rôzne 

prípravky vrátane izo- foriem pre lokálne podanie, 

čo umožňuje racionálne voliť formu v závislosti na 

type a trvaní bolesti (15).

Naproxén podobne ako ibuprofén patrí me-

dzi deriváty kyseliny propiónovej. Je stredne gas-

trotoxický, má výhodu v predĺženom biologickom 

polčase na úrovni 10 hod., čo umožňuje dvojdáv-

kovú dennú schému. V mnohých krajinách patrí 

medzi voľnopredajné analgetiká dennej potreby. 

Je liekom prvej voľby ak je nutné podať NSA anal-

getiká u pacientov s nízkym kardiovaskulárnym 

rizikom (22, 23). Aj z tohto dôvodu je už registro-

vaná fixná kombinácia s esomeprazolom (15).

Deriváty enolov reprezentovali fenylbutazón, 

kebuzon neskôr oxikamy. Piroxikam vzhľadom na 

dlhší biologický polčas a dávkovanie 1krát denne 

bol preferovaný najmä v reumatológii. Skupina 

pyrazolónov v päťdesiatych rokoch domino-

vala skôr v reumatológii pre silný analgetický, 

antiflogistický, antireumatický účinok aj so spaz-

molytickou zložkou. Azapropazon pre vyššiu GIT 

a hepatotoxicitu bol postupne deregistrovaný vo 

väčšine krajín, podobný osud má aj fenylbutazón 

aj pre hematotoxicitu (u nás aj kebuzón), ktorý 

zostáva v rezerve ak neúčinkujú ostané NSA pri 

diagnóze ankylozujúca spondilitída je liekom voľ-

by (16). V Európe vrátane Švajciarska, Francúzska, 

Talianska, ČR, Slovenska metamizol perzistuje pri 

relatívne vysokej preskripcii (24) aj pre svoj relatív-

ne dobrý analgetický účinok so spazmolytickou 

zložkou. Fenylbutazón a iné pyrazolóny pre vyšší 

potenciál toxicity nikdy nepatrili k analgetikám 

dennej potreby. Z tejto skupiny na popredných 

miestach preskripcie sa umiestňovali oxikamy, 

prv reprezentované piroxikamom. Majú všeobec-

ne dlhší biologický polčas čo znamená výhodu 

jednej dávky za deň. Problém vysokej gastroto-

xickosti piroxikamu najmä u starších ľudí viedol 

k opakovaným prehodnocovaniam prínosu a ri-

zika najmä na úrovni EMA. Výsledkom expertnej 

analýzy bol návrh na výrazné obmedzenia pri 

Tabulka 4. Zjednodušená schéma prostaglandí-

novej cesty s inhibítormi

Fosfolipidy bunkovej membrány

Inhibícia cez glukokortikoidy

Kyselina arachidonová

COX-1 COX-2 inhibícia cez CO NSA

Medziprodukty PG, Prostaglandíny I, E, Fx a ďalšie

LTC

Funkcia trombocytov Ochrana GIT Zápal

Funkcia obličiek sliznice Bolesť

Mikrocirkulácia, uterus a iné orgány

COX – cyklooxygenáza; LTC – leukotriény
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jeho používaní, má sa podávať len krátkodobo. 

Platí to aj pre inovovanú molekulu piroxikam-cyk-

lodextrín a zrejme aj lornoxikam, ktorý v Europe 

začínali registrovat asi pred piatimi rokmi. V tom 

čase meloxikam patril u nás medzi často použí-

vanými NSA s charakterom preferenčného inhi-

bítora COX-2 s nízkou toxicitou pre GIT.

Najkontraverznejšie diskusie vznikli opako-

vane okolo nimesulidu, ktorý patril v Taliansku 

medzi najpredpisovanejšie NSA a koncom ti-

sícročia jeho popularita neúmerne rástla v stred-

nej Európe, vrátane SR, ČR, Rumunsku, prechod-

ne Španielsku. Po výskyte niekoľkých letálnych 

prípadov na zlyhanie pečene Fínsko zastavilo 

jeho registrácie vo Fínsku, neskôr s podobných 

dôvodov aj Írsko. EMA po dlhodobej analýze 

iniciovanej oboma krajinami dospela ku kom-

promisnému rozhodnutiu podobnému ako pri 

piroxikame. Nimesulid je určený len pre krátko-

dobé podávanie pri mierne, stredne ťažkej bo-

lesti s varovaním pred rizikom hepatotoxickosti 

a nutnosťou eliminovať potenciálne rizikových 

pacientov z používania. Kvôli komplexnosti je 

treba poznamenať, že o hepatotoxicite NSA su 

k dispozície viaceré údaje (26).

Ketoprofén patril skôr k preferovaným sys-

témovo aplikovaným NSA pre silnejší centrál-

ny účinok, a pravdepodobný duálny efekt na 

cyklooxigenázu a lipoxigenázu (23). Pre vysokú 

gastrotoxickosť sa odporúča použiť lokálne for-

my (masť, krém) (25).

Ostatné liekové skupiny ako sú deriváty 

kyseliny antranylove (fenamáty) a ďalšie NSA 

(flubriporofén, ketolarak, sulindak, oxaprozín, 

tenoxikam a iné inovácie ako aceklofenak) sú 

registrované len niektorých krajinách. Z priesto-

rových dôvodov sa nimi nezaoberáme.

Paracetamol
Morse už v roku 1877 popísal ako prvý jeho 

syntézu. Popularita paracetamolu začala rásť až 

po jeho marketovaní v roku 1949 americkými 

výrobcami Sterling Wintrop. Od roku 1955 sa stal 

tu voľnopredajným liekom. Potreba sa zvýšila po 

zdôrazňovaní gastrotoxity NSA vrátane aspirínu. 

Pri klasifikácii liekov proti bolesti vytvára vlastnú 

pozíciu napriek viacerým podobnostiam s účin-

kami NSA. V prvom rade pôsobí analgeticky, 

antipyreticky nemá protizápalový účinok. V sym-

ptomatickom ovplyvnení ľahkej a stredne ťažkej 

bolesti nevykazuje významný spasmolytický úči-

nok, nie je efektívny pri viscerálnom type bolesti. 

Predpokladá sa okrem periférnej antinociceptív-

nej zložke účinku aj centrálny efekt, o ktorom 

svedčí ovplyvňovanie hypotalamických centier 

pre bolesť. Experimentálne zistili, že paracetamol 

inhibuje v CNS COX-3 (16), u ľudí sa tieto nálezy 

jednoznačne nepotvrdili. Okrem používaniu 

v monokomponentných analgetikách rástol 

počet jeho kombinácií s kofeínom, kodeínom 

a analógmi, potenciáciu analgetického účinku 

a zníženie gastrotoxicyty sa potvrdili patentova-

ných kombinácíach s guaifenezínom (20).

Často poddávkovanie paracetamolu viedlo 

k podceňovaniu analgetického účinku. Odporúča 

sa aplikovať dávky proporciálne hmotnosti resp. 

povrchu tela, pri váhe nad 90 kg, čo dnes nie je 

zriedkavosť treba dávky okolo 1 000 mg (27). 

Asi 6 % liečiva sa metabolizuje CYP 2E1 na to-

xický medzi-produkt acetalid. Abúzus alkoholu 

stimuluje tento enzým a nedostatkom donora 

SH skupín. Hepatotoxicita tiež výrazne rastie po 

prekročení 5 g denne.

Zhodnotenie postavenie NSA 
s analgetickým účinkom

Popri nesporných výhodách tejto skupiny 

s rastúcim trendom spotreby začína prevládať kri-

tický pohľad na NSA v roli analgetík širokej spotre-

by so snahou obmedziť ich nadužívanie. Posledné 

desaťročie vplyvom negatívnych výsledkov far-

makoepidemiolodických štúdií a prípadov po-

liekového poškodenia sú pod drobnohľadom 

EMA a národných liekových agentúr severských 

krajín aj Írska. Tento problém je súčasťou samo-

statného programu ENCePP (Európska sieť pre 

farmakoepidemiológiu a farmakovigilanciu), už 

diskutované v tomto časopisu vlani (28). Dôraz pri 

výberu analgetík pre dlhodobú symptomatickú 

terapiu bolesti sa kladie na potenciálnu kardio-

toxickosť okrem tradičného faktoru toxicity na 

GIT. Myslí sa tým zvýšené riziko výskytu náhlych 

trombotických príhod (IM, mozgová príhoda), 

zhoršenie hypertenzie, presnejšie zníženie účinku 

antihypertenzív a zhoršenie stupňa zlyhávania 

srdca. Po lekcii s používania rofekoxibu postupne 

sa vynorili dôkazy o podobnom účinku ibuprofé-

nu a ostatných NSA (29, 30, 31). Nie je potešujúca 

správa, že postačí jedna alebo niekoľko podaní 

rofekoxibu na signifikantné zvýšenie rizika náhlej 

príhody po dobu viac ako jedného roku. Do úva-

hy treba brať renotoxické účinky NSA (32).

Nie je presne známy mechanizmus trom-

bofilného pôsobenia rofecoxibu a ostatných 

NSA, jedna z najplauzibilnejších hypotéz je prefe-

renčná inhibícia syntézy prostacyklínu, pri nízkej 

blokáde syntézy tromboxanu (33).

Riešenie problémov podávania NSA závisí 

v prvom rade od miery rizika pre konkrétneho 

pacienta. V prípade nutnosti dlhodobého podá-

vania NSA pri nízkom kardiovaskulárnom riziku 

sa jednoznačne sa odporúča použiť naproxén.

Pôvodne najzávažnejší problém používania 

NSA – dyskomfort GIT možno dnes riešiť pri níz-

kom riziku vredu kombináciou NSA (diklofenak 

resp. naproxén) a dlhšie účinného syntetického 

prostaglandínu misoprostolu aj vo forme fixných 

komerčných kombinácií (15). Druhou, účinnejšou 

gastroprotekciou je kombinácia inhibítorov protó-

novej pumpy (PPI) so zvoleným NSA (ibuprofén, 

diklofenak, indometacín a ďalšie). Okrem omepra-

zolu bola posledne registrovaná fixná kombinácia 

esomeprazolu (20 mg) s naproxénom (500 mg) (15). 

Pri preskripcii NSA selektívnych inhibítorov COX-2 

pri GIT riziku pacientov možno považovať pri iných 

možnostiach liečby za neštandardný postup.

Paracetamol v prípade nízkeho rizika pre GIT 

je tiež liekom voľby.

Pri indikáciách vyžadujúcich dlhodobé po-

dávanie (osteoartróza), v postupoch odporúča-

nej farmakoterapie sa objavuje tramadol.

Výhliadky do budúcnosti
Napriek intenzívnym aktivitám vo vývoji 

analgetík pre všeobecné použitie nie sú výhli-

adky optimistické. Po krátkodobom entuziazme 

z prípravy koxibov sa neznamenal zásadný po-

sun vo vývoji inovatívnych liekov od teoretických 

predpokladov (34). Éra „molekuly storočia NO“ sa 

odrazila v snahe dostať do základnej štruktúry 

inhibítorov COX NO za cieľom cytoprotektív-

neho účinku hlavne v sliznici GIT a pri cievach 

zlepšenie mikrocirkulácie. Výsledky dlhoročného 

vývoja francúzskej firmy bol naproximod, keď 

molekulu naproxénu konjugovali s NO sú neisté, 

najmä keď roku 2010 FDA nepovažovala predlo-

žené dôkazy za presvedčivé o znížení rizika.

Úspešné uplatnenie biologík v onkoló-

gii, gastroenterológii apod., stimulovali snahu 

ovplyvniť na podklade prípravy protilátok na no-

ciceptívne štruktúry. Aktivita priniesla tanezumab, 

humanizovanú protilátku na nervový rastový fak-

tor až do III fázy klinických skúšok. Po zistení, že 

u pacientov s OR (osteoartrózou) stúpla frekvencia 

NÚL, vyskytli sa zlyhania funkcie kolena, výrobca 

zastavil jeho vývoj v roce 2010 (35).

V poslednej dobe začínajú žiadosti o regis-

tráciu liečivá, kde analgetikum je zabalené do 

lipozomálnej celuly, čím možno dosiahnuť zvý-

šenie cieleného efektu a zníženie koncentrácie 

v citlivých štruktúrach GIT. Vzhľadom na predpo-

kladanú cenu nemôžu byť liekmi – analgetikami 

dennej potreby (15).

Zložitosť rozhodovania v medicíne, pri kto-

rom sa rôznou mierou uplatňujú faktory ovplyv-

ňujúce preskripčné návyky ako je vedomosť, in-

formovavosť, kritickosť, sa dlhodobo prezentuje 

aj v skupine analgetík dennej potreby (36, 37). 
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Potrebu permanentnej aktívnej farmakovigilan-

cie a kritického rozhodovania dobre dokladujú 

vysoké objemy predpísaných a voľnopredaj-

ných NSA liekov, spolu so správami o deregis-

trovaných NSA, liekových tragédiách (rofekoxib) 

problémoch s piroxikamom, nimesulidom, keto-

profénom a ďalšími správami o neočakávaných 

formách poškodenia, ako je aj astma po NSA. Pri 

stálej hrozbe panepidémie chrípky H1N1 Japonci 

varujú, že tu môže byť podobná asociácia vý-

skytu Reyovho syndrómu s chrípkou roku 1918 

a používaním aspirínu, resp. iných NSA (38).
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