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NSAR in paracetamol: izzivi in pasti?

NSAID and paracetamol: challenges and pitfalls

Igor Locatelli, Mihaela TrSinar, Aleksander Stepanovic

Povzetek: Paracetamol in nesteroidni antirevmatiki (NSAR) se uporabljajo za lajsanje blagih oblik bolein. Ceprav je paracetamol manj uginkovit
od NSAR je zaradi vecje varnosti prva izbira pri analgeti¢ni terapiji. Kljub temu pa je paracetamol potencialno nevarna ucinkovina, saj se pri
previsokih odmerkih (nad 4 g dnevno) pojavijo resni nezeleni u¢inki na jetra s potencialno smrtnim izidom. Po drugi strani pa imajo NSAR dodatno
protivnetno delovanje, kar je dobrodoslo pri zdravljenju tistih bole¢inah, ob katerih nastajajo tudi vnetni procesi. Njihova uporabnost pa je okrnjena
zaradi pojavnosti resnih nezelenih uc¢inkov na prebavilih in sréno-Zilnem sistemu. S poznavanjem podrobnega mehanizma vzroka za pojav
nezelenih u¢inkov NSAR in prou¢evanjem vplivov razli¢nih dejavnikov na pojavnost nezelenih uginkov lahko opredelimo situacije, ko je aplikacija
NSAR popolnoma varna, ali povezana z vecjim tveganjem za pojav nezelenih ucinkov, ki ga lahko zmanjSamo z dodatno terapijo, ali pa je
kontraindicirana. V ¢lanku je predstavljena optimizacija klini¢nih izidov pri zdravljenju blage akutne bolec¢ine z zdravili.

Kljuéne besede: Akutna bolecina, paracetamol, NSAR, nesteroidne protivnetne uginkovine.

Abstract: Paracetamol and nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID) are used for treatment of mild acute pain. Despite better efficacy
observed for NSAIDs in comparison to paracetamol, the later is the drug of choice as it is characterized as a very safe drug. However, serious
and potentially fatal adverse effects on liver can occur when using daily doses above 4 g. On the other hand, NSAIDs also have an
antiinflammatory effect that has some additional benefit in the treatment of pain caused by inflammation. Despite this, serious gastrointestinal and
cardiovascular adverse effects are the cause of limited use of NSAIDs. Several studies were performed in which the mechanism of these adverse
effects was proposed and factors for higher risk for developing these adverse effects were evaluated. Consequently, three different situations
for NSAID administration were discussed. Completely safe NSAID use, contraindicated use, and conditionally safe use, where the risk is reduced
if co-administration of other drugs is implemented. In this article the optimization of clinical outcomes for the pharmacological treatment of mild
acute pain is presented.
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1 Uvod

Verjetno je bila ravno akutna bole€ina tisto zdravstveno stanje, ki je
botrovalo k temu, da je praclovek z izostrenim ¢utom za opazovanije in
eksperimentiranje ugotovil, da zauzitje nekaterih snovi lahko bolec¢ino
odpravi in izboljSa pocutje. Smo pa zaradi dosedanjega razvoja
znanosti in tehnologije delezni vedenja o delovanju teh snovi,
poimenovanih analgetiki, vse tja do molekulskega nivoja. S strani
svetovne zdravstvene organizacije (SZ0) je bila za odpravo bolec¢in
definirana tristopenjska analgeti¢na lestvica, ki za odpravo blagih
bolecin (prva stopnja) predlaga uporabo ne-opioidnih analgetikov.
Med tak$ne analgetike sodijo paracetamol ter nesteroidne protivnetne
0z. antirevmati¢ne ucinkovine (NSAR), kamor po mehanizmu delovanja
spada tudi prvi uporabljeni analgetik — acetilsalicilna kislina v visokih

Kako torej odpraviti akutno bolecino na najpogosteje uporabljeni nagin,
to je z aplikacijo zdravil z NSAR ali paracetamolom, ne da bi s tem
povzrocili nastanek nove bole¢ine? Sta gastroinstestinalna toksi¢nost
in hepatotoksi¢nost edini pasti? Na kaj mora biti oseba, ki je podkovana
z znanjem o zdravilih, pozorna in kaj mora ukreniti, da bo zapletov pri
uporabi teh zdravil &im manj?

2 Uporaba paracetamola pri
akutni boleéini

O uporabi, ucinkovitosti in varnosti paracetamola ter njegovih
interakcijah z drugimi u¢inkovinami je bilo pred nekaj leti ze veliko
napisanega tudi v slovenski literaturi (2-5). V nadaljevanju bodo

odmerkih (ASK). Vsi ti analgetiki pa se uporabljajo tudi pri zdravljenju
hujsih oblik bolegin, in sicer kot dopolnilna terapija (1).

Kljub kopici dognanj na podro¢ju razvoja in uporabe analgetikov pa
zdravljenje boleCine z zdravili lahko, paradoksalno, povzro¢i novo
bolecino, saj se zaradi dolgotrajnega jemanja zdravil s NSAR lahko
pojavijo bole¢ine v trebuhu, ki jih kasneje najveckrat diagnosticiramo
kot ulkusna bolezen. Tudi paracetamol zaradi svoje potencialne
hepatotoksi¢nosti v prevelikih odmerkih ni ni¢ manj problemati¢en.

izpostavljene kljucne tocke predhodnih pregledov, podrobneje pa
bodo zaznamovana nekatera nova dognanja povezana z zdravljenjem
bolec¢ine s paracetamolom in njegovim delovanjem.

Paracetamol je ucinkovit analgetik in antipiretik brez protivnetnega
delovanja. Na voljo je v farmacevtskih oblikah za peroralno in rektalno
aplikacijo. Se hitro absorbira iz prebavnega trakta in se obsezno
presnavlja v jetrih v neaktivne konjugate z glukuronsko in sulfonsko
kislino. V telesu poteka tudi oksidacija paracetamola z encimi iz druzine
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citokromov P450 (CYP). Oksidacija paracetamola z izoencimom
CYP2E1 vodi do nastanka toksicnega metabolita, N-acetil-p-
benzikinonimina (NAPKI), ki povzro¢a nekrozo jetrnih celic in tudi
ledvigih tubulov. Pri tej oksidativni poti presnove paracetamola so
verjetno udelezeni tudi drugi izoencimi iz druzine CYP, med njimi ima
najvecjo vlogo CYP3A4. Pri terapevtskih odmerkih paracetamola se
obi¢ajno 5% paracetamola pretvori v ta metabolit, katerega nastala
koli¢ina je dovolj majhna, da se v celoti reducira z glutationom do
netoksi¢nega konjugata. (6). Odmerjanje v skladu z navodili -
maksimalni dnevni odmerek pri odraslem &loveku je 4 g, pri Cemer
mora biti razmah med posameznimi odmerki vsaj 4 ure - le redko
povzro€a nezelene ucinke. Pri prekoraditvi maksimalnih dnevnih
odmerkov pa se lahko pojavijo resni nezeleni ucinki ali celo smrt zaradi
jetrne okvare.

2.1 Povezava med farmakokinetiko (FK)
in farmakodinamiko (FD)

paracetamola

Povezava med plazemsko koncentracijo ucinkovine in klini¢nim
uc¢inkom nam omogoca opredeliti bistvene dejavnike, ki vplivajo na
Casovni potek klinicnega ucinka nekega zdravila, ki je najveckrat
razlicen med posameznimi skupinami ljudi. S pomocjo pristopa, ki je
osnovan na farmakokineticnem - farmakodinami¢nem (FK-FD)
modeliranju paracetamola, so opredelili vpliv razlicnega odmerjanja
paracetamola na potek analgeti¢nega ucinka. Casovni potek
plazemskih koncentracij paracetamola ne sledi ¢asovnemu poteku
analgeticnega ucinka paracetamola. Zakasnitev maksimalnega
analgeti¢nega ucinka za maksimalnimi plazemskimi koncentracijami
(centralni prostor), ki se dosezejo od 0,5 do 1 ure po peroralni aplikaciji,
je priblizno 1 ura (7). Tak odnos med koncentracijo in u¢inkom lahko
opisemo z modelom prostora ucinka, kjer prostor uc€inka najveckrat
predstavlja koncentracije ucikovine na mestu delovanja — torej
koncentracije v biofazi. Pri paracetamolu lahko koncentracije v biofazi
opredelimo s koncentracijami v cerebrovaskularni tekocini, zamik v
¢asovnem poteku uc¢inka pa nastane zaradi prehoda paracetamola na
mesto delovanja. Ta zamik opiSemo z razpolovnim ¢asom ekvilibracije
med centralnim prostorom in prostorom ucinka. S FK-FD modelom
lahko opredelimo parametre, ki vplivajo na hitrost nastanka
maksimalnega analgeti¢nega ucinka, kar je pri vsaki analgeti¢ni terapiji
bistvenega pomena. Tako so ugotovili, da je razpolovni Cas
ekvilibracije krajsi pri otrocih v primerjavi z odraslimi, kar pomeni, da se
pri otrocih analgeti¢ni uginek hitreje doseze (7). Kraj$i ¢as nastopa
analgeti¢nega ucinka pri terapiji s paracetamolom dosezemo z
zve¢anjem zacetnega (prvega) odmerka paracetamola ter zvecanjem
hitrosti absorpcije paracetamola (6,7). Hitrost absorpcije je odvisna
tako od farmacevtske oblike kot tudi od fizioloSkih pogojev (6):

e pri rektalni aplikaciji je po€asnej$a kot pri peroralni,
e pri peroralnih oblikah lahko hrana bistveno zmanj$a hitrost
absorpcije.

2.2 Zastrupitev s paracetamolom

Po podatkih iz Registra zastrupitev R Slovenije med letoma 2001 in
2005 je med zdravili, s katerimi so se odrasli ljudje zastrupili z
namenom samomorilnosti, paracetamol zasedel 12. mesto (8). Delez
bolnikov zastrupljenih s paracetamolom z namenom samomorilnosti,

je relativno majhno (4%), vendar je zelo verjetno, da bi se Stevilo
zastrupitev moc¢no povecalo, ¢e bi bila prodaja paracetamola
omogocena tudi izven lekarn (2,4).

Pri akutni zastrupitvi se klini¢ni znaki hepatotoksi¢nosti (spremenjene
vrednosti biokemi¢nih kazalcev jetrne funkcije, npr. povec¢ana aktivnost
serumskih transaminaz, podalj§an protrombinski ¢as) pokazejo Sele
po 2 do 4 dneh. Intenziteta je odvisna od zauzitega odmerka. Enkraten
odmerek, ki povzro€i zastrupitev pri odraslih ljudeh, je med 10in 15 g.
Nastanek hepatotoksi¢nosti je povezan z izrabo tkivnih zalog
glutationa, kar privede do kumulacije toksi¢nega metabolita NAPKI, ki
povzro&a nekrozo jetrnih celic. Glutation je tripeptid sestavljen iz
cisteina, glutamata ter glicina. Majhna koli€ina cisteina v jetrnih celicah
v primerjavi s koli¢ino ostalih dveh aminokislin je omejujoci faktor pri
hitrosti obnove izrabljenih zalog glutationa. Aplikacija N-acetilcisteina
kot specificnega antidota pri zastrupitvah s paracetamolom poveca
zaloge izrabljenega glutationa v jetrnih celicah, saj je N-acetilcistein
donor cistena ter posledi¢no prekurzor glutationa (9,10). N-acetilcistein
je brez recepta dostopen v obliki zrnc za peroralno raztopino
(Fluimukan®), urgentno pa ga obi¢ajno aplicirajo intravensko in sicer
6-12 ur po zauzitju prevelikega odmerka paracetamola. Prednost
intravenske aplikacije pred peroralno je v hitrejSem dosegu ucinka ter
lazjem dajanju pri bolnikih, ki bruhajo, saj N-acetilcistein pri zelo velikih
odmerkih povzro¢a slabost (9). Pri akutni zastrupitvi s paracetamolom
je priporo¢eni prvi odmerek peroralno apliciranega N-acetilcisteina 140
mg/kg telesne mase (cca. 10 g) in nato §e 17 odmerkov po 70 mg/kg
na vsake 4 ure — skupaj 3 dni. Odmerek intravensko apliciranega N-
acetilcisteina pa je 150 mg/kg telesne mase v obliki kratkotrajne infuzije
(15— 60 min), nakar sledi 4-urna infuzija s hitrostjo 12,5 mg/kg na uro,
za tem pa $e 16-urna infuzija s hitrostjo 6,25 mg/kg na uro (9).

Aplikacija N-acetilcisteina do 12 ur po zauzitju prekomernega odmerka
paracetamola popolnoma zas¢iti bolnika pred poskodbami jeter (11).
V tem Casu pa se prvi klini¢ni znaki zastrupitve $e sploh ne pojavijo.
Znak povecanega tveganja za poskodbo jeter je mo¢no poviSana
plazemska koncentracija paracetamola, ki jo zacnejo spremljati 4 ure
po zauZitiu vedjega odmerka paracetamola. Ce je plazemska
koncentracija paracetamola 4 ure po zauzitju prevelikega odmerka
vecja od 150 pg/mL, obstaja povecano tveganje za pojav poskodb
jeter (Rumack-Matthew nomogram) (9). Tudi aplikacija N-acetilcisteina
v kasnejSem obdobju (npr. ve¢ kot 24 ur po zastrupitvi) zmanjSa
tveganje za pojav zapletov zaradi hepatotoksi¢nosti, vendar je
potrebno bolniku skrbno spremljati bolnikovo jetrno funkcijo;
protrombinski ¢as ter aktivnosti serumskih transamiaz (ALT in AST)
(9,11).

Toksi¢en metabolit NAPKI pa ne nastaja samo v jetrnih celicah, temve¢
tudi v ledviénih tubulih. Ceprav se pri hudih zastrupitvah s
paracetamolom obi¢ajno poleg hepatotoksic¢nosti pojavi tudi
nefrotoksi¢nost, je mehanizem nastanka toksi¢nega metabolita v jetrih
malenkostno razlicen kot pri ledvicah. Nastanek NAPKI v ledvicah
verjetno ni povezan samo z aktivnostio CYP2E1, temve¢ tudi z
aktivnostjo encima prostaglandin-endoperoksid sintazo (PGES) (10).
Na to nakazuje tudi dejstvo, da se nefrotoksi¢nost lahko pojavi tudi
neodvisno od hepatotoksi¢nosti. O&itno je koli¢ina nastanka toksi¢nega
metabolita v ledvicah do neke mere neodvisna od koli¢ine nastale v
jetrin. Prav tako se lahko ledvi¢na odpoved pojavi ze pri nizjih odmerkih
paracetamola in ni odvisna od odmerka. Tudi vloga N-acetilcisteina kot

farm vestn 2009: 60 99



Pregledni znanstveni c¢lanki - Review Scientific Articles

antidota za zmanjSevanije toksicnosti na ledvici e ni povsem potrjena.
Vsekakor velja, da je bolnikom pri zastrupitvah s paracetamolom
potrebno spremljati tudi ledvi€¢no funkcijo (12).

Pri nekaterih ljudeh lahko pride do pojava resnih nezelenih u¢inkov tudi
ob jemanju paracetamola v priporo¢enih odmerkih. Dejavniki tveganja
so (13):

e predhodna jetrna ali ledvi¢na odpoved,

e kroni¢no uzivanje prekomernih koli¢in alkohola zaradi indukcije
izoencma CYP2ET,

e so¢asno jemanje ucinkovin, ki inducirajo izoencima CYP2E1 ter
CYP3A4,

e stradanje oz. mo¢no zmanjsan vnosa hrane zaradi zmanjsanih zalog
glutationa,

e Gilbertov sindrom.

Pri teh ljudeh jemanje paracetamola ni priporocljiivo oziroma je
odmerek paracetamola potrebo zmanj$ati.

2.3 Farmakokinetiéne interakcije s

paracetamolom

Glavna in najpomembnejSa farmakokineti¢na interakcija paracetamola
z ostalimi so¢asno apliciranimi ucinkovinami je interakcija z
ucinkovinami, ki so induktorji izoencima CYP2E1 in ostalih encimov iz
druzine CYP. Med temi sta najpomembnejsa izoniazid ter fenition,
sledijo pa $e rifampicin, karbamazepin in barbiturati. Mehanizem te
interakcije temelji na povecani hepatotoksi¢nosti paracetamola zaradi
povecanega nastanka toksi¢nega metabolita NAPKI. Ta interakcija ima
pomen le pri predhodnem dolgotrajnem jemanju omenjenih ucinkovin.
Ravno obraten ucCinek - torej zmanjSanje nastanka toksi¢nega
metabolita — pa se zgodi, ko se omenjene ucinkovine zacne jemati ob
predhodnem kroni¢nem jemanju paracetamola, saj je prvi ucinek teh
uc¢inkovin zaviranje encimov CYP in $ele kasneje za¢ne prevladovati
indukcijski u¢inek (2,3).

Podobno tudi uzivanje alkohola vpliva na metabolizem paracetamola.
Kroni¢no uzivanje vecjih koli¢in alkohola povzro¢i zmanjSanje zalog
glutationa v jetrnih celicah ter indukcijo jetrnih encimov, med drugim
tudi izoencima CYP2E1, kar oboje poveca tveganje za pojav
hepatotoksi¢nosti pri so€asnem jemanju paracetamola. Pri akutni
zastrupitvi z alkoholom pa le-ta zavira encim CYP2E1, kar sicer deluje
protektivno, vendar le dokler se etanol ne izlo¢i iz telesa (14,15).

3 Uporaba NSAR pri akuini
boleéini

Nesteroidni antirevmatiki so skupina ucinkovin z analgeti¢nim,
antipireti¢nim in protivnetnim (antirevmatiénim) delovanjem. Sledniji
uc¢inek je posledica njihovega perifernega delovanja; po tem se tudi
razlikujejo od paracetamola. NSAR delimo v dve skupini; neselektivni
zaviralci ciklooksigenaze (COX) oz. klasi¢ni NSAR ter selektivni
zaviralci COX-2 oz. koksibi, ki so novej$a skupina u¢inkovin. Nekateri
klasi¢ni NSAR izkazujejo v in vitro pogojih vecjo afiniteto do COX-1 kot
do COX-2, npr. ketoprofen, naproksen in ibuprofen. Po drugi strani pa
drugi klasi¢ni NSAR v pogoijih in vitro izkazujejo vecjo afiniteto do COX-
2 kot do COX-1, npr. nabumeton, nimesulid, etodolak in meloksikam,
vendar ne spadajo v skupino selektivnih zaviralcev COX-2, za katere je
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potrjeno, da tudi v terapevtskem koncentracijskem obmociju, torej in
vivo, selektivno zavirajo samo COX-2. Rezultati in vitro raziskav
selektivnosti COX-2 inhibicije so namre¢ zelo razli¢ni in so odvisni od
metode, s katero se afiniteta dolo¢i. (16-17).

V Registru zdravil RS so navedene naslednje ucinkovine, ki po
mehanizmu delovanja (zaviranje encima COX) spadajo v skupino
NSAR:

* MO1AB: diklofenak, etodolak, indometacin,

e MO1AC: meloksikam,

* MO1AE: deksketoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproksen,
oksaprozin,

* MO1AH: celekoksib, etorikoksib, parekoksib, valdekoksib (prodaja
umaknjena |. 2005),

* MO1AX: nabumeton, nimesulid,

* NO2BA: acetilsalicilna kislina (ASK), ki je ireverzibilni zaviralec COX-1.

Nekaj podatkov povezanih z uporabo NSAR je podanih v preglednici 1.

3.1 Nezeleni uéinki NSAR na prebavni
trakt

Najpogostejsi nezeleni u¢inek neselektivnih zaviralcev COX so u¢inki
na prebavni trakt. V blagi obliki se kazejo kot dispepsija. Dolgotrajno
jemanje neselektivnih NSAR lahko privede do erozij ter razjed na
zelodcu ali dvanajstniku z moznim pojavom resnih zapletov; kot so
perforacija, krvavitev in obstrukcija (PKO). Nezeleni u¢inki na prebavni
trakt so bolj izrazeni pri visjih odmerkih NSAR (20). Niso vsi NSAR
enako Skodljivi; terapijo z ASK (protibole¢inska terapija), naproksenom
in ketoprofenom so povezali z najvecjim tveganjem za pojav krvavitev
v zgornjem prebavnem traktu tudi pri nizkih odmerkih. Uporabo
meloksikama in deksketoprofena so povezali s srednjim tveganjem,
medtem ko so diklofenak, etodolak, nimesulid in ibuprofen ucinkovine
z nizjim tveganjem. V primerjavi s klasi¢nimi NSAR imajo selektivni
zaviralci COX-2 manj$o pojavnost nezelenih u¢inkov na prebavni trakt
(17). Mehanizem vzroka pojava nezelenih u¢inkov na prebavi trakt pri
neselektivnih zaviralcih COX je mo¢ pojasniti z njihovim perifernim
zaviranjem izoencima COX-1, zaradi ¢esar se zmanjSa produkcija
citoprotektivnih prostaglandinov v zelodcu. Ti prostaglandini imajo
namre¢ protisekrecijsko in zas¢itno vlogo sluznice v prebavnem traktu
(21). Njihova produkcija pa ni motena pri uporabi selektivnih zaviralcev
COX-2, saj ta izoencim ni konstitutivno prisoten v prebavilih. Kljub temu
pa so selektivnih zaviralci COX-2 kontraindicirani pri Ze razviti ulkusni
bolezni, saj je COX-2, ki je inducibilen, prisoten na mestu poskodbe
sluznice prebavnega trakta in predstavlja sekundarno linijo obrambe.
Tako bi aplikacija selektivnih zaviralcev COX-2 tudi poslab$ala stanje
ulkusne bolezni.

Dejavniki tveganja, ki pri jemanju teh NSAR povecajo moznost resnih
PKO zapletov ulkusne bolezni, so:

e zaplet ulkusne bolezni v preteklosti (razmerje obetov 13,5),
e yporaba vec razlicnih NSAR (razmerje obetov 9),

e visok odmerek NSAR (razmerje obetov 7),

e soCasno zdravljenje z antikoagulanti (razmerje obetov 6,4),
e ulkusna bolezen v preteklosti (razmerje obetov 6,1),

e starost nad 70 let (razmerje obetov 5,6),

e soCasno zdravljenje s kortikosteroidi (razmerje obetov 2,2).
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Preglednica 1: Nekateri podatki povezani z odmerjanjem NSAR pridobljenih iz posameznih povzetkov glavnih znacilnosti zdravil (SPC) (18).
Table 1: Some data related to NSAIDs dosing regimens collected from the Summary of product characteristics (SPC) of each drug (18).

Uc¢inkovina Odmerjanje Maksimalni Jemanje s Nagini t,,, (19
dnevni odmerek hrano aplikacij(-e)
celekoksib 200 mg 1x/dan 400 mg ni potrebno PO 8-12h
etorikoksib 30-60 mg 1x/dan 120mg ni potrebno PO 22 h
parekoksib 20-40 mg 2-3x/dan 80 mg / IV ali IM 22 min
diklofenak 50-75 mg 1-2x/dan (IR, duo) 150 mg ni potrebno? PO (IR, SR), 1-2h
75 0z.100 mg 1x/dan (SR) DA (za SR) REC, IM, LO, LT
etodolak 300-600 mg 2x/dan 1200 mg DA PO (IR, SR) 7h
meloksikam 7,5-15 mg 1x/dan 15 mg DA PO, REC, IM 13-20 h
naproksen 275-550 mg 1-3x/dan? 16502 (8752°) mg ni potrebno PO 12-15h
375-500 mg 1-2x/dan® 1500° mg
ibuprofen 200-400 mg 2-4x/dan 2400 (1200°) mg DA PO 2-25h
ketoprofen 50 mg do 4x, 100 mg 2x/dan (IR) 200 mg DA PO (IR, SR), 2h
150 ali 200 mg 1x/dan (SR) REC, IV, IM, LT
deksketoprofen 12,5 mg do 6x, 75 mg ni potrebno PO, IV, IM 1.7h
25 mg 3x/dan
nimesulid 100 mg 2x/dan 200 mg DA PO 3,2-6h
ASK 500-1000 mg do 4x/dan 4000 mg DAd PO 20 min

ASK; acetilsalicilna kislina, PO; peroralno, IR; hitro spro$¢anje, SR; podalj$ano spros¢anje, REC; rektalno, IV; intravensko, IM; intramuskularno,

LT; lokalno transdermalno, LO; lokalno okularno, ty,

@za natrijev naproksenat,
b za naproksen,
¢za samozdravljenje,

; razpolovni ¢as eliminacije,

dpri gastrorezistentnih oblikah je nujno jemanje pred obrokom, na prazen Zelodec.

3.1.1 Prepreéevanje nezelenih véinkov NSAR na
prebavila

Zaviralci protonske &rpalke (ZPC) uginkovito prepredujejo in zdravijo
razjede zelodca in dvanajstnika ter lajSajo dispepti¢ne tezave pri
bolnikih, ki jemljejo neselektivne NSAR. Z zaviranjem protonske ¢rpalke
v steni zelodca, zmanjsajo izloCanje zelod¢ne Kisline. V Studijah so se
izkazali za uCinkovitejSe od placeba in H, antagonistov. Z dvigom pH
zelodénega soka je zmanjSano tudi nastajanje pepsina iz
pepsinogena. Zaradi lazje odlogitve o uvedbi ZPC ob zdravljenju z
neselektivnimi NSAR bolnike glede na dejavnike tveganja za pojav
nezelenih u¢inkov na prebavila razvrstimo v tri skupine (21,22):

1. bolniki z majhnim tveganjem:
e sem uvr§¢amo bolnike brez dejavnikov tveganja,

2. bolniki s pove¢anim tveganjem:
e starejsi bolniki (> 70 let),
e bolniki z ulkusno boleznijo v preteklosti,
e bolniki, ki prejemajo visoke odmerke NSAR,

3. bolniki, ki jemljejo majhen odmerek acetilsalicilne kisline oz. druge
antiagregacijske uc¢inkovine, kortikosteroide ali prejemajo
antikoagulantno zascito,

e bolniki z velikim tveganjem:
e bolniki z zapletom ulkusne bolezni v preteklosti.

Vecina dejavnikov tveganja je med seboj primerljivih. 1zjema so bolniki
z zapletom ulkusne bolezni v preteklosti, pri katerih je tveganje veliko.
Starost bolnika je relativni dejavnik tveganja. Tveganije je povec¢ano pri
starosti nad 70 let, pri tistih starih med 65 in 70 let pa se za za$cito
odlo¢amo individualno. Veliko bolnikov jemlje poleg NSAR, ki ga
predpise zdravnik, $e kak drug NSAR, ki ga kupijo v lekarni. V ZDA je
takih bolnikov okoli 40 %. Zato je potrebna natan¢na anamneza o
zdravilih, ki se dobijo brez recepta. Okuzba s bakterijo H. pylori je
pomemben dejavnik tveganja za nastanek zapletov na zgornjih
prebavilih. Ker je testiranje vseh bolnikov pred uvedbo zdravljenja z
NSAR nemogoce, je smiselno testiranje in eventuelna eradikacija
bakterije pri tistih z ulkusno boleznijo v preteklosti.

Terapijo z ZPC uvedemo za prepregevanje nezelenih uginkov NSAR
na prebavila in sicer glede na prisotnost dejavnikov tveganja in
soc¢asno jemanje nizkega odmerka acetilsalicilne kisline (Preglednica
2). So¢asno jemanije neselektivnih NSAR in nizkih odmerkov ASK pa ne
prinasa kardiovaskularnih koristi, ¢e se aplicirajo isto¢asno (3). Na
primeru interakcije ASK in ibuprofena so namre¢ ugotovili, da ibuprofen
kot reverzibilni inhibitor COX-1 alosteri¢no prepre¢i kovalentno vezavo
ASK na COX-1 v trombocitih ter s tem izni¢i antiagragacijsko delovanje
ASK. Zato so predlagali ¢asovni zamik pri aplikaciji teh dveh uc¢inkovin,
in sicer na vsaj 0,5 urno zakasnitev aplikacije ibuprofena za zadnjim
odmerkom ASK oz. 8 urno zakasnitev aplikacije ASK za zadnjim
odmerkom ibuprofena (3, 23).

farm vestn 2009; 60 101



Pregledni znanstveni c¢lanki - Review Scientific Articles

Preglednica 2: Priporocena terapija z NSAR pri bolnikih z razli¢nim tveganjem za pojav neZelenih ucinkov na prebavila glede na predhodno

antiagregacijsko terapijo z ASK (21,22).

Table 2: Recommended use of NSAID according to previous treatment with low-dose aspirin for patients with different risk of serious

gastrointestinal adverse effects (21,22).

Bolniki z majhnim tveganjem

Bolniki s pove¢anim tveganjem Bolniki z visokim tveganjem

brez ASK zasgita z ZPC ni potrebna neselektivni NSAR + ZPC ali zaviralec COX-2 + ZPC
zaviralec COX-2
ASK-AG zasgita z ZPC ni potrebna neselektivni NSAR + ZPC zdravljenje z NSAR ni

priporocljivo

ASK; acetilsalicilna kislina, AG; antiagregacijska terapija, ZPC; zaviralec protonske ¢rpalke.

3.2 Nezeleni uéinki NSAR na sréno-Zilni

sistem

Mehanizem vzroka pojava tromboti¢nih zapletov pri selektivnih
zaviralcih COX-2 je mo¢ razloziti ravno s selektivnostjo zaviranja
izoencima COX-2, ki je inducibilen encim, katerega aktivnost se na
periferiji lokalno poveca na samem mestu vnetnega procesa. Zaradi
zaviranja tega encima se zmanjsa sinteza PGE, in PGl,. Sledniji zavira
agregacijo trombocitov. Po drugi strani pa agregacijo trombocitov
spodbuja tromboksan A,, ki nastaja v trombocitih z izoencimom COX-
1. Pri aplikaciji NSAR z vecjo afiniteto do COX-2 kot do COX-1 se porusi
ravnovesje med zaviranjem in spodbujanjem agregacije trombocitov
v korist slednjega (24). To pa lahko vodi do pojava nevarnih
tromboti¢nih zapletov.

Po umiku rofekoksiba s trga I. 2004 zaradi poveCanega tveganja za
pojav tromboti¢nih dogodkov, kot sta miokardni infarkt ter mozganska
kap, je Evropska agencija za zdravila (EMEA) zacela intenzivno zbirati
podatke o sréno-zilni varnosti ostalih NSAR, tudi neselektivnih
zaviralcev COX. Podatki zbrani s strani Odbora za zdravila za humano
uporabo (CHMP) namre¢ nakazujejo na to, da selektivno zaviranje
COX-2 ni bistveni dejavnik pri pojavu tromboti¢nih dogodkov. Ugotovili
so, da je jemanije visokih odmerkov neselektivnih NSAR tudi povezano
s povecanim tveganjem za nastanek tromboti¢nih dogodkov.
Konkretno so za etorikoksib, ketoprofen, diklofenak in ibuprofen podali
oceno povecanega tveganja za pojav tromboti¢nih dogodkov, Ce se
dalj ¢asa jemljejo v visokih dnevnih odmerkih; to je 90 mg za
etorikoksib, 200 mg za ketoprofen, 150 mg za diklofenak ter 2400 mg
za ibuprofen. Pri nizjih odmerkih pa je uporaba teh u¢inkovin relativno
varna (25,26). Pri uporabi naproksena v odmerku 1000 mg/dan je bilo
tveganje za pojav tromboti¢nih dogodkov bistveno manjSe kot pri
selektivnih zaviralcih COX-2.

Priljudeh, ki imajo pove¢ano tveganje za pojav tromboti¢nih dogodkov
(ishemic¢na bolezen srca ter sréno-zilne in mozgansko Zilne bolezni), se
uporaba NSAR ne priporoca. Izjema je naproksen. Le-ta se lahko
uporablja tudi pri teh ljudeh, vendar le ¢e nimajo povecanega tveganja
za pojav nezelenih u¢inkov na prebavni trakt (22, 27). Hudo sréno
popusc¢anje je kontraindicirano z jemanjem vseh NSAR (tudi
naproksena). Za varno uporabo NSAR z vidika nezelenih ucinkov na
sréno-zilni sistem so vklju¢ena $e naslednja priporocila s strani CHMP
(25,26):

1. pri zdravilih z NSAR, ki se izdajajo brez recepta, je potrebno bolnika
Se posebej opozoriti na nevarnost pojava resnih nezelenih u¢inkov pri
prekoracitvi priporo¢enega dnevnega odmerka za samozdravljenje,

102 farm vestn 2009; 60

2. pri predpisovanju zdravila z NSAR naj se upo$teva celotni varnosti
profil, ki je opisan v povzetku glavnih znacilnosti zdravil,

3. uporablja naj se najnizji u¢inkovit odmerek v najkrajSem moznem
trajanju zdravljenja, ki je potrebno za lajSanje simptomov,

4. preklop na drugi NSAR naj se ne zgodi brez predhodne ocene
celotnega varnostnega profila tak§ne spremembe terapije.

3.3 Nezeleni uéinki NSAR na ledvica

Vsi NSAR vplivajo na delovanje ledvic tako, da posredno preko
zaviranja sinteze prostaglandinov spreminjajo renalno hemodinamiko
(premer krvnih Zil v ledvicah). Tudi selektivni zaviralci COX-2 imajo tu
enak ucinek, saj je izoencim COX-2 v ledvicah konstitutivno prisoten.
Vpliv NSAR na spremenjeno delovanje ledvic (blaga akutna ledvi¢na
odpoved) se zgodi dokaj pogosto, vendar le redko privede do klini¢nih
znakov ledvi¢ne odpovedi (npr. pojav edemov).

Skodljive vplive NSAR na ledvica je mogo&e razloZiti z vpletanjem
NSAR v proces glukuronidacije mediatorjev arahidonske kisline
(prostaglandini, leukotrieni in ostali). Vpliva na renalno hemodinamiko
nimajo samo prostaglandini, temvec tudi ostali mediatorji arahidonske
kisline (npr. leukotrieni), ki delujejo vazokonstriktivno. Pri aplikaciji
NSAR sinteza teh mediatorjev ni zavrta, ker njihova sinteza poteka z
drugimi encimi — pri leukotrienih je to lipooksigenaza. Ve¢ina NSAR ali
njihovih metabolitov se v telesu glukuronidira, zato so to spojine, ki so
potencialni zaviralci UDP-glukuronozil transferaz (UGT). Verjetno pride
pri uporabi NSAR do zaviranje glukuronidacije prostaglandinov in
leukotrienov. Po drugi stani pa zaradi zaviranja sinteze prostaglandinov
nastaja veC leukotrienov. Ker se le-ti obenem tudi pocCasneje
presnavljajo, se njihova koli¢ina poveca. Posledi¢no se lahko porusi
homeostaza renalne hemodinamike, kar se lahko kaze kot blaga
akutna ledvi¢na odpoved (28). Zaradi nezelenih uc¢inkov NSAR na
renalno hemodinamiko, se njihova uporaba pri ljudeh s hudo ledvi¢no
odpovedjo ne priporoca.

[ ] (] ~e (] (]
4 Primerjava uéinkovitosti
[ ] [ ] [ ] (]
neopioidnih analgetikov pri
[ ] ~0 [ ]
akvutni boleéini
Ucinkovitost terapije z analgetiki se ocenjuje s pomocjo parametra NNT
(ang. number needed to treat), ki je definiran kot $tevilo ljudi, ki jim je
potrebno dati nek analgetik, da vsaj eden izmed njih doseze
zmanj$anje obcutenja bolecine za 50% v primerjavi s placebom. Na
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primer, ¢e je vrednost NNT enaka 4 za paracetamol, to pomeni, da na
vsake 4 bolnike vsaj eden izmed njih ob&uti zmanjSanje bolecine za
vsaj 50%. Ostali trije pa lahko tudi doZivijo znagilen upad bole¢ine (npr.
za 30 ali 40 %), vendar te informacije NNT ne zajema. Drugi parameter,
s katerim lahko ocenimo ucinkovitost analgetikov, je zmanjsanje
vrednosti na desetstopenjski analogni lestvici za ocenjevanje bolecine
(VAS - visual analog scale) za vec kot 1,3 mm (29).

Paracetamol v odmerku 500 ali 1000 mg velja za analgetik prvega
izbora pri zdravljeju blage do zmerne akutne bolecine (29). Med
posameznimi u¢inkovinami znotraj skupine NSAR ni bistvene razlike v
uc¢inkovitosti. Podatki o vrednostih NNT pri akutni pooperativni bolecini
(preglednica 3) kazejo, da je analgeticni u¢inek 1000 mg paracetamola
primerljiv s 600 mg ASK ter 220 mg naproksena ter 200 mg ibuprofena.
Mocnjesi analgeti¢ni u€inek izkazujejo zdravila s 500 mg naproksena,
400 mg ibuprofena ter 50 mg diklofenaka (30).

Vecanje optimalnih odmerkov NSAR, v primeru ko je akutna
nerevmati¢na bolecina $e vedno prisotna, te bolec€ine ne bo zmanjsalo,
poleg tega se bo povecalo tveganje za pojav nezelenih ucinkov. Tudi
kombinacija dveh razlicnih NSAR analgeti¢nega ucinka ne poveca,
lahko pa poslab$a varnost terapije (31). ReSitev za odpravo srednje
hude bolec¢ine je kombinacija paracetamola s Sibkimi opioidi, npr.

Preglednica 3: Vrednosti NNT za enkratni odmerek paracetamola in
nekaterih najpogosteje uporablienih NSAR za
blazenje akutnih bolecin (30).
Table 3: NNTs for single dose paracetamol and other commonly
prescribed NSAIDs used for treatment of acute pain (30).

Ucinkovina: NNT [95% CI]
paracetamol 1000 mg 4,6 [3,8-5,4]
ASK 600 mg 4.474,0-409]
naproksen 220 mg 3,4[2,4-538]
ibuprofen 200 mg 3,7[2,9-49]
naproksen 500 mg 2,7[2,3-3,3]
ibuprofen 400 mg 2,7[2,5-29]
diklofenak 50 mg 2,7[2,4-3,1]

tramadolom.

NNT; Stevilo ljudi, ki jim je potrebno dati nek analgetik, da vsaj eden
izmed njih doseze zmanjSanje obcutenja bolecine za 50% v
primerjavi s placebom ASK; acetilsalicilna kislina, 95%Cl; 95%
interval zaupanja.

5 Zakljuéek

Paracetamol je zdravilo izbora za zdravljenje blage do zmerne akutne
bolec¢ine, predvsem zaradi ugodnega profila varnosti. Pri terapevtskih
odmerkih so nezeleni ucinki zelo redki. Po drugi strani so NSAR bolj
ucinkoviti analgetiki v primerjavi s paracetamolom in se uporabljajo, ko
paracetamol ne zmanjsuje (ve¢) obcutka bolec¢ine. Vendar se pri NSAR
resni nezeleni ucinki lahko pojavijo tudi pri terapevtskih odmerkih, in
sicer pri ljudeh z dejavniki tveganja za razvoj resnih nezelenih u¢inkov
NSAR, torej pri ljudeh z ulkusno boleznijo ali sréno-zilnimi boleznimi. V
teh primerih so NSAR lahko tudi kontraindicirani. Bolnike je potrebno na
nezelene ucinke NSAR Se posebej opozoriti pri izdaji ibuprofena in

natrijevega naproksenata. V primeru, ko zaradi vecje stopnje akutne
bolecine obe terapiji odpovesta, je kombinacija paracetamola z Sibkimi
opioidi naslednja izbira.

[ ]
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