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Povzetek: Paracetamol in nesteroidni antirevmatiki (NSAR) se uporabljajo za lajøanje blagih oblik boleœin. Œeprav je paracetamol manj uœinkovit
od NSAR je zaradi veœje varnosti prva izbira pri analgetiœni terapiji. Kljub temu pa je paracetamol potencialno nevarna uœinkovina, saj se pri
previsokih odmerkih (nad 4 g dnevno) pojavijo resni neæeleni uœinki na jetra s potencialno smrtnim izidom. Po drugi strani pa imajo NSAR dodatno
protivnetno delovanje, kar je dobrodoølo pri zdravljenju tistih boleœinah, ob katerih nastajajo tudi vnetni procesi. Njihova uporabnost pa je okrnjena
zaradi pojavnosti resnih neæelenih uœinkov na prebavilih in srœno-æilnem sistemu. S poznavanjem podrobnega mehanizma vzroka za pojav
neæelenih uœinkov NSAR in prouœevanjem vplivov razliœnih dejavnikov na pojavnost neæelenih uœinkov lahko opredelimo situacije, ko je aplikacija
NSAR popolnoma varna, ali povezana z veœjim tveganjem za pojav neæelenih uœinkov, ki ga lahko zmanjøamo z dodatno terapijo, ali pa je
kontraindicirana. V œlanku je predstavljena optimizacija kliniœnih izidov pri zdravljenju blage akutne boleœine z zdravili. 

Kljuœne besede: Akutna boleœina, paracetamol, NSAR, nesteroidne protivnetne uœinkovine.

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 boleœina tisto zdravstveno stanje, ki je

botrovalo k temu, da je praœlovek z izostrenim œutom za opazovanje in

eksperimentiranje ugotovil, da zauæitje nekaterih snovi lahko boleœino

odpravi in izboljøa poœutje. Smo pa zaradi dosedanjega razvoja

znanosti in tehnologije deleæni vedenja o delovanju teh snovi,

poimenovanih analgetiki, vse tja do molekulskega nivoja. S strani

svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je bila za odpravo boleœin

definirana tristopenjska analgetiœna lestvica, ki za odpravo blagih

boleœin (prva stopnja) predlaga uporabo ne-opioidnih analgetikov.

Med takøne analgetike sodijo paracetamol ter nesteroidne protivnetne

oz. antirevmatiœne uœinkovine (NSAR), kamor po mehanizmu delovanja

spada tudi prvi uporabljeni analgetik – acetilsalicilna kislina v visokih

odmerkih (ASK). Vsi ti analgetiki pa se uporabljajo tudi pri zdravljenju

hujøih oblik boleœin, in sicer kot dopolnilna terapija (1).

Kljub kopici dognanj na podroœju razvoja in uporabe analgetikov pa

zdravljenje boleœine z zdravili lahko, paradoksalno, povzroœi novo

boleœino, saj se zaradi dolgotrajnega jemanja zdravil s NSAR lahko

pojavijo boleœine v trebuhu, ki jih kasneje najveœkrat diagnosticiramo

kot ulkusna bolezen. Tudi paracetamol zaradi svoje potencialne

hepatotoksiœnosti v prevelikih odmerkih ni niœ manj problematiœen.

Kako torej odpraviti akutno boleœino na najpogosteje uporabljeni naœin,

to je z aplikacijo zdravil z NSAR ali paracetamolom, ne da bi s tem

povzroœili nastanek nove boleœine? Sta gastroinstestinalna toksiœnost

in hepatotoksiœnost 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 œim manj? 

2 Uporaba paracetamola pri
akutni boleœini

O uporabi, uœinkovitosti in varnosti paracetamola ter njegovih

interakcijah z drugimi uœinkovinami je bilo pred nekaj leti æe veliko

napisanega tudi v slovenski literaturi (2-5). V nadaljevanju bodo

izpostavljene kljuœne toœke predhodnih pregledov, podrobneje pa

bodo zaznamovana nekatera nova dognanja povezana z zdravljenjem

boleœine s paracetamolom in njegovim delovanjem.

Paracetamol je uœinkovit 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 obseæno

presnavlja v jetrih v neaktivne konjugate z glukuronsko in sulfonsko

kislino. V telesu poteka tudi oksidacija paracetamola z encimi iz druæine
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citokromov P450 (CYP). Oksidacija paracetamola z izoencimom
CYP2E1 vodi do nastanka toksiœnega metabolita, N-acetil-p-
benzikinonimina (NAPKI), ki povzroœa nekrozo jetrnih celic in tudi
ledviœih tubulov. Pri tej oksidativni poti presnove paracetamola so
verjetno udeleæeni tudi drugi izoencimi iz druæine CYP, med njimi ima
najveœjo vlogo CYP3A4. Pri terapevtskih odmerkih paracetamola se
obiœajno 5% paracetamola pretvori v ta metabolit, katerega nastala
koliœina je dovolj majhna, da se v celoti reducira z glutationom do
netoksiœnega konjugata. (6). Odmerjanje v skladu z navodili -
maksimalni dnevni odmerek pri odraslem œloveku je 4 g, pri œemer
mora biti razmah med posameznimi odmerki vsaj 4 ure - le redko
povzroœa neæelene uœinke. Pri prekoraœitvi maksimalnih dnevnih
odmerkov pa se lahko pojavijo resni neæeleni uœinki ali celo smrt zaradi
jetrne okvare. 

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

Povezava med plazemsko koncentracijo uœinkovine in kliniœnim
uœinkom nam omogoœa opredeliti bistvene dejavnike, ki vplivajo na
œasovni potek kliniœnega uœinka nekega zdravila, ki je najveœkrat
razliœen med posameznimi skupinami ljudi. S pomoœjo pristopa, ki je
osnovan na farmakokinetiœnem – farmakodinamiœnem (FK-FD)
modeliranju paracetamola, so opredelili vpliv razliœnega odmerjanja
paracetamola na potek analgetiœnega uœinka. Œasovni potek
plazemskih koncentracij paracetamola ne sledi œasovnemu poteku
analgetiœnega uœinka paracetamola. Zakasnitev maksimalnega
analgetiœnega uœinka za maksimalnimi plazemskimi koncentracijami
(centralni prostor), ki se doseæejo od 0,5 do 1 ure po peroralni aplikaciji,
je pribliæno 1 ura (7). Tak odnos med koncentracijo in uœinkom lahko
opiøemo z modelom prostora uœinka, kjer prostor uœinka najveœkrat
predstavlja koncentracije uœikovine na mestu delovanja – torej
koncentracije v biofazi. Pri paracetamolu lahko koncentracije v biofazi
opredelimo s koncentracijami v cerebrovaskularni tekoœini, zamik v
œasovnem poteku uœinka pa nastane zaradi prehoda paracetamola na
mesto delovanja. Ta zamik opiøemo z razpolovnim œasom ekvilibracije
med centralnim prostorom in prostorom uœinka. S FK-FD modelom
lahko opredelimo parametre, ki vplivajo na hitrost nastanka
maksimalnega analgetiœnega uœinka, kar je pri vsaki analgetiœni terapiji
bistvenega pomena. Tako so ugotovili, da je razpolovni œas
ekvilibracije krajøi pri otrocih v primerjavi z odraslimi, kar pomeni, da se
pri otrocih analgetiœni uœinek hitreje doseæe (7). Krajøi œas nastopa
analgetiœnega uœinka pri terapiji s paracetamolom doseæemo z
zveœanjem zaœetnega (prvega) odmerka paracetamola ter zveœanjem
hitrosti absorpcije paracetamola (6,7). Hitrost absorpcije je odvisna
tako od farmacevtske oblike kot tudi od fizioloøkih pogojev (6): 

• pri rektalni aplikaciji je poœasnejøa kot pri peroralni,
• pri peroralnih oblikah lahko hrana bistveno zmanjøa 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). Deleæ
bolnikov zastrupljenih s paracetamolom z namenom samomorilnosti,

je relativno majhno (4%), vendar je zelo verjetno, da bi se øtevilo
zastrupitev moœno poveœalo, œe bi bila prodaja paracetamola
omogoœena tudi izven lekarn (2,4).

Pri akutni zastrupitvi se kliniœni znaki hepatotoksiœnosti (spremenjene
vrednosti biokemiœnih kazalcev jetrne funkcije, npr. poveœana aktivnost
serumskih transaminaz, podaljøan protrombinski œas) pokaæejo øele
po 2 do 4 dneh. Intenziteta je odvisna od zauæitega odmerka. Enkraten
odmerek, ki povzroœi zastrupitev pri odraslih ljudeh, je med 10 in 15 g.
Nastanek hepatotoksiœnosti je povezan z izrabo tkivnih zalog
glutationa, kar privede do kumulacije toksiœnega metabolita NAPKI, ki
povzroœa nekrozo jetrnih celic. Glutation je tripeptid sestavljen iz
cisteina, glutamata ter glicina. Majhna koliœina cisteina v jetrnih celicah
v primerjavi s koliœino ostalih dveh aminokislin je omejujoœi faktor pri
hitrosti obnove izrabljenih zalog glutationa. Aplikacija N-acetilcisteina
kot specifiœnega antidota pri zastrupitvah s paracetamolom poveœa
zaloge izrabljenega glutationa v jetrnih celicah, saj je N-acetilcistein
donor cistena ter poslediœno prekurzor glutationa (9,10). N-acetilcistein
je brez recepta dostopen v obliki zrnc za peroralno raztopino
(Fluimukan®), urgentno pa ga obiœajno aplicirajo intravensko in sicer
6-12 ur po zauæitju prevelikega odmerka paracetamola. Prednost
intravenske aplikacije pred peroralno je v hitrejøem dosegu uœinka ter
laæjem dajanju pri bolnikih, ki bruhajo, saj N-acetilcistein pri zelo velikih
odmerkih povzroœa slabost (9). Pri akutni zastrupitvi s paracetamolom
je priporoœeni prvi odmerek peroralno apliciranega N-acetilcisteina 140
mg/kg telesne mase (cca. 10 g) in nato øe 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 øe 16-urna infuzija s hitrostjo 6,25 mg/kg na uro (9). 

Aplikacija N-acetilcisteina do 12 ur po zauæitju prekomernega odmerka
paracetamola popolnoma zaøœiti bolnika pred poøkodbami jeter (11).
V tem œasu pa se prvi kliniœni znaki zastrupitve øe sploh ne pojavijo.
Znak poveœanega tveganja za poøkodbo jeter je moœno poviøana
plazemska koncentracija paracetamola, ki jo zaœnejo spremljati 4 ure
po zauæitju veœjega odmerka paracetamola. Œe je plazemska
koncentracija paracetamola 4 ure po zauæitju prevelikega odmerka
veœja od 150 μg/mL, obstaja poveœano tveganje za pojav poøkodb
jeter (Rumack-Matthew nomogram) (9). Tudi aplikacija N-acetilcisteina
v kasnejøem obdobju (npr. veœ kot 24 ur po zastrupitvi) zmanjøa
tveganje za pojav zapletov zaradi hepatotoksiœnosti, vendar je
potrebno bolniku skrbno spremljati bolnikovo jetrno funkcijo;
protrombinski œas ter aktivnosti serumskih transamiaz (ALT in AST)
(9,11). 

Toksiœen metabolit NAPKI pa ne nastaja samo v jetrnih celicah, temveœ
tudi v ledviœnih tubulih. Œeprav se pri hudih zastrupitvah s
paracetamolom obiœajno poleg hepatotoksiœnosti pojavi tudi
nefrotoksiœnost, je mehanizem nastanka toksiœnega metabolita v jetrih
malenkostno razliœen kot pri ledvicah. Nastanek NAPKI v ledvicah
verjetno ni povezan samo z aktivnostjo CYP2E1, temveœ tudi z
aktivnostjo encima prostaglandin-endoperoksid sintazo (PGES) (10).
Na to nakazuje tudi dejstvo, da se nefrotoksiœnost lahko pojavi tudi
neodvisno od hepatotoksiœnosti. Oœitno je koliœina nastanka toksiœnega
metabolita v ledvicah do neke mere neodvisna od koliœine nastale v
jetrih. Prav tako se lahko ledviœna odpoved pojavi æe pri niæjih odmerkih
paracetamola in ni odvisna od odmerka. Tudi vloga N-acetilcisteina kot
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antidota za zmanjøevanje toksiœnosti na ledvici øe ni povsem potrjena.
Vsekakor velja, da je bolnikom pri zastrupitvah s paracetamolom
potrebno spremljati tudi ledviœno funkcijo (12).

Pri nekaterih ljudeh lahko pride do pojava resnih neæelenih uœinkov tudi
ob jemanju paracetamola v priporoœenih odmerkih. Dejavniki tveganja
so (13):

• predhodna jetrna ali ledviœna odpoved,
• kroniœno uæivanje prekomernih koliœin alkohola zaradi indukcije

izoencma CYP2E1,
• soœasno jemanje uœinkovin, ki inducirajo izoencima CYP2E1 ter

CYP3A4,
• stradanje oz. moœno zmanjøan vnosa hrane zaradi zmanjøanih zalog

glutationa,
• Gilbertov sindrom.

Pri teh ljudeh jemanje paracetamola ni priporoœljivo oziroma je
odmerek paracetamola potrebo zmanjøati. 

2.3 Farmakokinetiœne interakcije s
paracetamolom 

Glavna in najpomembnejøa farmakokinetiœna interakcija paracetamola
z ostalimi soœasno apliciranimi uœinkovinami je interakcija z
uœinkovinami, ki so induktorji izoencima CYP2E1 in ostalih encimov iz
druæine CYP. Med temi sta najpomembnejøa izoniazid ter fenition,
sledijo pa øe rifampicin, karbamazepin in barbiturati. Mehanizem te
interakcije temelji na poveœani hepatotoksiœnosti paracetamola zaradi
poveœanega nastanka toksiœnega metabolita NAPKI. Ta interakcija ima
pomen le pri predhodnem dolgotrajnem jemanju omenjenih uœinkovin.
Ravno obraten uœinek – torej zmanjøanje nastanka toksiœnega
metabolita – pa se zgodi, ko se omenjene uœinkovine zaœne jemati ob
predhodnem kroniœnem jemanju paracetamola, saj je prvi uœinek teh
uœinkovin zaviranje encimov CYP in øele kasneje zaœne prevladovati
indukcijski uœinek (2,3).

Podobno tudi uæivanje alkohola vpliva na metabolizem paracetamola.
Kroniœno uæivanje veœjih koliœin alkohola povzroœi zmanjøanje zalog
glutationa v jetrnih celicah ter indukcijo jetrnih encimov, med drugim
tudi izoencima CYP2E1, kar oboje poveœa tveganje za pojav
hepatotoksiœnosti pri soœasnem jemanju paracetamola. Pri akutni
zastrupitvi z alkoholom pa le-ta zavira encim CYP2E1, kar sicer deluje
protektivno, vendar le dokler se etanol ne izloœi iz telesa (14,15).

3 Uporaba NSAR pri akutni
boleœini

Nesteroidni antirevmatiki so skupina uœinkovin z analgetiœnim,
antipiretiœnim in protivnetnim (antirevmatiœnim) delovanjem. Slednji
uœinek je posledica njihovega perifernega delovanja; po tem se tudi
razlikujejo od paracetamola. NSAR delimo v dve skupini; neselektivni
zaviralci ciklooksigenaze (COX) oz. klasiœni NSAR ter selektivni
zaviralci COX-2 oz. koksibi, ki so novejøa skupina uœinkovin. Nekateri
klasiœni NSAR izkazujejo v in vitro pogojih veœjo afiniteto do COX-1 kot
do COX-2, npr. ketoprofen, naproksen in ibuprofen. Po drugi strani pa
drugi klasiœni NSAR v pogojih in vitro izkazujejo veœjo 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

potrjeno, da tudi v terapevtskem koncentracijskem obmoœju, torej in
vivo, selektivno zavirajo samo COX-2. Rezultati in vitro raziskav
selektivnosti COX-2 inhibicije so namreœ zelo razliœni in so odvisni od
metode, s katero se afiniteta doloœi. (16-17). 

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

• M01AB: diklofenak, etodolak, indometacin,
• M01AC: meloksikam,
• M01AE: deksketoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproksen,

oksaprozin,
• M01AH: celekoksib, etorikoksib, parekoksib, valdekoksib (prodaja

umaknjena l. 2005),
• M01AX: nabumeton, nimesulid,
• N02BA:  acetilsalicilna kislina (ASK), ki je ireverzibilni zaviralec COX-1.

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

3.1 Neæeleni uœinki NSAR na prebavni
trakt 

Najpogostejøi neæeleni uœinek neselektivnih zaviralcev COX so uœinki
na prebavni trakt. V blagi obliki se kaæejo kot dispepsija. Dolgotrajno
jemanje neselektivnih NSAR lahko privede do erozij ter razjed na
æelodcu ali dvanajstniku z moænim pojavom resnih zapletov; kot so
perforacija, krvavitev in obstrukcija (PKO). Neæeleni uœinki na prebavni
trakt so bolj izraæeni pri viøjih odmerkih NSAR (20). Niso vsi NSAR
enako økodljivi; terapijo z ASK (protiboleœinska terapija), naproksenom
in ketoprofenom so povezali z najveœjim 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 uœinkovine
z niæjim tveganjem. V primerjavi s klasiœnimi NSAR imajo selektivni
zaviralci COX-2 manjøo pojavnost neæelenih uœinkov na prebavni trakt
(17). Mehanizem vzroka pojava neæelenih uœinkov na prebavi trakt pri
neselektivnih zaviralcih COX je moœ pojasniti z njihovim perifernim
zaviranjem izoencima COX-1, zaradi œesar se zmanjøa produkcija
citoprotektivnih prostaglandinov v æelodcu. Ti prostaglandini imajo
namreœ protisekrecijsko in zaøœitno 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 æe razviti ulkusni
bolezni, saj je COX-2, ki je inducibilen, prisoten na mestu poøkodbe
sluznice prebavnega trakta in predstavlja sekundarno linijo obrambe.
Tako bi aplikacija selektivnih zaviralcev COX-2 tudi poslabøala stanje
ulkusne bolezni. 

Dejavniki tveganja, ki pri jemanju teh NSAR poveœajo moænost resnih
PKO zapletov ulkusne bolezni, so:

• zaplet ulkusne bolezni v preteklosti (razmerje obetov 13,5),
• uporaba veœ razliœnih NSAR (razmerje obetov 9),
• visok odmerek NSAR (razmerje obetov 7),
• soœasno zdravljenje z antikoagulanti (razmerje obetov 6,4),
• ulkusna bolezen v preteklosti (razmerje obetov 6,1),
• starost nad 70 let (razmerje obetov 5,6),
• soœasno zdravljenje s kortikosteroidi (razmerje obetov 2,2).

Pregledni znanstveni œlanki - Review Scientific Articles

100 farm vestn 2009; 60



Preglednica 1: Nekateri podatki povezani z odmerjanjem NSAR pridobljenih iz posameznih povzetkov glavnih znaœilnosti zdravil (SPC) (18).
Table 1: Some data related to NSAIDs dosing regimens collected from the Summary of product characteristics (SPC) of each drug (18).

Uœinkovina Odmerjanje Maksimalni Jemanje s Naœini t1/2
(19) 

dnevni odmerek hrano aplikacij(-e)
celekoksib 200 mg 1x/dan 400 mg ni potrebno PO 8-12 h
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 potrebnod PO (IR, SR), 1-2 h

75 oz.100 mg 1x/dan (SR) DA (za SR) REC, IM, LO, LT
etodolak 300-600 mg 2x/dan 1200 mg DA PO (IR, SR) 7 h
meloksikam 7,5-15 mg 1x/dan 15 mg DA PO, REC, IM 13-20 h
naproksen 275-550 mg 1-3x/dana 1650a (875a,c) mg ni potrebno PO 12-15 h

375-500 mg 1-2x/danb 1500b mg
ibuprofen 200-400 mg 2-4x/dan 2400 (1200c) mg DA PO 2-2.5 h
ketoprofen 50 mg do 4x, 100 mg 2x/dan (IR) 200 mg DA PO (IR, SR), 2 h

150 ali 200 mg 1x/dan (SR) REC, IV, IM, LT
deksketoprofen 12,5 mg do 6x, 75 mg ni potrebno PO, IV, IM 1.7 h

25 mg 3x/dan 
nimesulid 100 mg 2x/dan 200 mg DA PO 3,2-6 h
ASK 500-1000 mg do 4x/dan 4000 mg DAd PO 20 min

ASK; acetilsalicilna kislina, PO; peroralno, IR; hitro sproøœanje, SR; podaljøano sproøœanje, REC; rektalno, IV; intravensko, IM; intramuskularno,
LT; lokalno transdermalno, LO; lokalno okularno, t1/2 ; razpolovni œas eliminacije,

a za natrijev naproksenat,
b za naproksen,
c za samozdravljenje,
d pri gastrorezistentnih oblikah je nujno jemanje pred obrokom, na prazen æelodec.

3.1.1 Prepreœevanje neæelenih uœinkov NSAR na
prebavila 

Zaviralci protonske œrpalke (ZPŒ) uœinkovito prepreœujejo in zdravijo

razjede æelodca in dvanajstnika ter lajøajo dispeptiœne teæave pri

bolnikih, ki jemljejo neselektivne NSAR. Z zaviranjem protonske œrpalke

v steni æelodca, zmanjøajo izloœanje æelodœne kisline. V øtudijah so se

izkazali za uœinkovitejøe od placeba in H2 antagonistov. Z dvigom pH

æelodœnega soka je zmanjøano tudi nastajanje pepsina iz

pepsinogena. Zaradi laæje odloœitve o uvedbi ZPŒ ob zdravljenju z

neselektivnimi NSAR bolnike glede na dejavnike tveganja za pojav

neæelenih uœinkov na prebavila razvrstimo v tri skupine (21,22):

1. bolniki z majhnim tveganjem:

• sem uvrøœamo bolnike brez dejavnikov tveganja,

2. bolniki s poveœanim tveganjem: 

• starejøi bolniki (> 70 let),

• bolniki z ulkusno boleznijo v preteklosti,

• bolniki, ki prejemajo visoke odmerke NSAR,

3. bolniki, ki jemljejo majhen odmerek acetilsalicilne kisline oz. druge

antiagregacijske uœinkovine, kortikosteroide ali prejemajo

antikoagulantno zaøœito,

• bolniki z velikim tveganjem:

• bolniki z zapletom ulkusne bolezni v preteklosti.

Veœina dejavnikov tveganja je med seboj primerljivih. Izjema so bolniki
z zapletom ulkusne bolezni v preteklosti, pri katerih je tveganje veliko.
Starost bolnika je relativni dejavnik tveganja. Tveganje je poveœano pri
starosti nad 70 let, pri tistih starih med 65 in 70 let pa se za zaøœito
odloœamo individualno. Veliko bolnikov jemlje poleg NSAR, ki ga
predpiøe zdravnik, øe kak drug NSAR, ki ga kupijo v lekarni. V ZDA je
takih bolnikov okoli 40 %. Zato je potrebna natanœna anamneza o
zdravilih, ki se dobijo brez recepta. Okuæba s bakterijo H. pylori je
pomemben dejavnik tveganja za nastanek zapletov na zgornjih
prebavilih. Ker je testiranje vseh bolnikov pred uvedbo zdravljenja z
NSAR nemogoœe, je smiselno testiranje in eventuelna eradikacija
bakterije pri tistih z ulkusno boleznijo v preteklosti.

Terapijo z ZPŒ uvedemo za prepreœevanje neæelenih uœinkov NSAR
na prebavila in sicer glede na prisotnost dejavnikov tveganja in
soœasno jemanje nizkega odmerka acetilsalicilne kisline (Preglednica
2). Soœasno jemanje neselektivnih NSAR in nizkih odmerkov ASK pa ne
prinaøa kardiovaskularnih koristi, œe se aplicirajo istoœasno (3). Na
primeru interakcije ASK in ibuprofena so namreœ ugotovili, da ibuprofen
kot reverzibilni inhibitor COX-1 alosteriœno prepreœi kovalentno vezavo
ASK na COX-1 v trombocitih ter s tem izniœi antiagragacijsko delovanje
ASK. Zato so predlagali œasovni zamik pri aplikaciji teh dveh uœinkovin,
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). 
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Preglednica 2: Priporoœena terapija z NSAR pri bolnikih z razliœnim tveganjem za pojav neæelenih uœinkov 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 poveœanim tveganjem Bolniki z visokim tveganjem
brez ASK zaøœita z ZPŒ ni potrebna neselektivni NSAR + ZPŒ ali zaviralec COX-2 + ZPŒ

zaviralec COX-2
ASK-AG zaøœita z ZPŒ ni potrebna neselektivni NSAR + ZPŒ zdravljenje z NSAR ni

priporoœljivo
ASK; acetilsalicilna kislina, AG; antiagregacijska terapija, ZPŒ; zaviralec protonske œrpalke.

3.2 Neæeleni uœinki NSAR na srœno-æilni
sistem

Mehanizem vzroka pojava trombotiœnih zapletov pri selektivnih
zaviralcih COX-2 je moœ razloæiti ravno s selektivnostjo zaviranja
izoencima COX-2, ki je inducibilen encim, katerega aktivnost se na
periferiji lokalno poveœa na samem mestu vnetnega procesa. Zaradi
zaviranja tega encima se zmanjøa sinteza PGE2 in PGI2. Slednji zavira
agregacijo trombocitov. Po drugi strani pa agregacijo trombocitov
spodbuja tromboksan A2, ki nastaja v trombocitih z izoencimom COX-
1. Pri aplikaciji NSAR z veœjo afiniteto do COX-2 kot do COX-1 se poruøi
ravnovesje med zaviranjem in spodbujanjem agregacije trombocitov
v korist slednjega (24). To pa lahko vodi do pojava nevarnih
trombotiœnih zapletov. 

Po umiku rofekoksiba s trga l. 2004 zaradi poveœanega tveganja za
pojav trombotiœnih dogodkov, kot sta miokardni infarkt ter moæganska
kap, je Evropska agencija za zdravila (EMEA) zaœela intenzivno zbirati
podatke o srœno-æilni varnosti ostalih NSAR, tudi neselektivnih
zaviralcev COX. Podatki zbrani s strani Odbora za zdravila za humano
uporabo (CHMP) namreœ nakazujejo na to, da selektivno zaviranje
COX-2 ni bistveni dejavnik pri pojavu trombotiœnih dogodkov. Ugotovili
so, da je jemanje visokih odmerkov neselektivnih NSAR tudi povezano
s poveœanim tveganjem za nastanek trombotiœnih dogodkov.
Konkretno so za etorikoksib, ketoprofen, diklofenak in ibuprofen podali
oceno poveœanega tveganja za pojav trombotiœnih dogodkov, œe se
dalj œasa 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 niæjih odmerkih pa je uporaba teh uœinkovin relativno
varna (25,26). Pri uporabi naproksena v odmerku 1000 mg/dan je bilo
tveganje za pojav trombotiœnih dogodkov bistveno manjøe kot pri
selektivnih zaviralcih COX-2. 

Pri ljudeh, ki imajo poveœano tveganje za pojav trombotiœnih dogodkov
(ishemiœna bolezen srca ter srœno-æilne in moægansko æilne bolezni), se
uporaba NSAR ne priporoœa. Izjema je naproksen. Le-ta se lahko
uporablja tudi pri teh ljudeh, vendar le œe nimajo poveœanega tveganja
za pojav neæelenih uœinkov na prebavni trakt (22, 27). Hudo srœno
popuøœanje je kontraindicirano z jemanjem vseh NSAR (tudi
naproksena). Za varno uporabo NSAR z vidika neæelenih uœinkov na
srœno-æilni sistem so vkljuœena øe naslednja priporoœila s strani CHMP
(25,26): 

1. pri zdravilih z NSAR, ki se izdajajo brez recepta, je potrebno bolnika
øe posebej opozoriti na nevarnost pojava resnih neæelenih uœinkov pri
prekoraœitvi priporoœenega dnevnega odmerka za samozdravljenje,

2. pri predpisovanju zdravila z NSAR naj se upoøteva celotni varnosti
profil, ki je opisan v povzetku glavnih znaœilnosti zdravil, 

3. uporablja naj se najniæji uœinkovit odmerek v najkrajøem moænem
trajanju zdravljenja, ki je potrebno za lajøanje simptomov,

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

3.3 Neæeleni uœinki NSAR na ledvica 
Vsi NSAR vplivajo na delovanje ledvic tako, da posredno preko
zaviranja sinteze prostaglandinov spreminjajo renalno hemodinamiko
(premer krvnih æil v ledvicah). Tudi selektivni zaviralci COX-2 imajo tu
enak uœinek, saj je izoencim COX-2 v ledvicah konstitutivno prisoten.
Vpliv NSAR na spremenjeno delovanje ledvic (blaga akutna ledviœna
odpoved) se zgodi dokaj pogosto, vendar le redko privede do kliniœnih
znakov ledviœne odpovedi (npr. pojav edemov). 

Økodljive vplive NSAR na ledvica je mogoœe razloæiti z vpletanjem
NSAR v proces glukuronidacije mediatorjev arahidonske kisline
(prostaglandini, leukotrieni in ostali). Vpliva na renalno hemodinamiko
nimajo samo prostaglandini, temveœ 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. Veœina 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 veœ leukotrienov. Ker se le-ti obenem tudi poœasneje
presnavljajo, se njihova koliœina poveœa. Poslediœno se lahko poruøi
homeostaza renalne hemodinamike, kar se lahko kaæe kot blaga
akutna ledviœna odpoved (28). Zaradi neæelenih uœinkov NSAR na
renalno hemodinamiko, se njihova uporaba pri ljudeh s hudo ledviœno
odpovedjo ne priporoœa. 

4 Primerjava uœinkovitosti
neopioidnih analgetikov pri
akutni boleœini

Uœinkovitost terapije z analgetiki se ocenjuje s pomoœjo parametra NNT
(ang. number needed to treat), ki je definiran kot  øtevilo ljudi, ki jim je
potrebno dati nek analgetik, da vsaj eden izmed njih doseæe
zmanjøanje obœutenja boleœine za 50% v primerjavi s placebom. Na
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primer, œe je vrednost NNT enaka 4 za paracetamol, to pomeni, da na
vsake 4 bolnike vsaj eden izmed njih obœuti zmanjøanje boleœine za
vsaj 50%. Ostali trije pa lahko tudi doæivijo znaœilen upad boleœine (npr.
za 30 ali 40 %), vendar te informacije NNT ne zajema. Drugi parameter,
s katerim lahko ocenimo uœinkovitost analgetikov, je zmanjøanje
vrednosti na desetstopenjski analogni lestvici za ocenjevanje boleœine
(VAS - visual analog scale) za veœ kot 1,3 mm (29).  

Paracetamol v odmerku 500 ali 1000 mg velja za analgetik prvega
izbora pri zdravljeju blage do zmerne akutne boleœine (29). Med
posameznimi uœinkovinami znotraj skupine NSAR ni bistvene razlike v
uœinkovitosti. Podatki o vrednostih NNT pri akutni pooperativni boleœini
(preglednica 3) kaæejo, da je analgetiœni uœinek 1000 mg paracetamola
primerljiv s 600 mg ASK ter 220 mg naproksena ter 200 mg ibuprofena.
Moœnjeøi analgetiœni uœinek izkazujejo zdravila s 500 mg naproksena,
400 mg ibuprofena ter 50 mg diklofenaka (30).

Veœanje optimalnih odmerkov NSAR, v primeru ko je akutna
nerevmatiœna boleœina øe vedno prisotna, te boleœine ne bo zmanjøalo,
poleg tega se bo poveœalo tveganje za pojav neæelenih uœinkov. Tudi
kombinacija dveh razliœnih NSAR analgetiœnega uœinka ne poveœa,
lahko pa poslabøa varnost terapije (31). Reøitev za odpravo srednje
hude boleœine je kombinacija paracetamola s øibkimi opioidi, npr.

tramadolom.

NNT; øtevilo ljudi, ki jim je potrebno dati nek analgetik, da vsaj eden
izmed njih doseæe zmanjøanje obœutenja boleœine za 50% v
primerjavi s placebom ASK; acetilsalicilna kislina,  95%CI; 95%
interval zaupanja.

5 Zakljuœek
Paracetamol je zdravilo izbora za zdravljenje blage do zmerne akutne
boleœine, predvsem zaradi ugodnega profila varnosti. Pri terapevtskih
odmerkih so neæeleni uœinki zelo redki. Po drugi strani so NSAR bolj
uœinkoviti analgetiki v primerjavi s paracetamolom in se uporabljajo, ko
paracetamol ne zmanjøuje (veœ) obœutka boleœine. Vendar se pri NSAR
resni neæeleni uœinki lahko pojavijo tudi pri terapevtskih odmerkih, in
sicer pri ljudeh z dejavniki tveganja za razvoj resnih neæelenih uœinkov
NSAR, torej pri ljudeh z ulkusno boleznijo ali srœno-æilnimi boleznimi. V
teh primerih so NSAR lahko tudi kontraindicirani. Bolnike je potrebno na
neæelene uœinke NSAR øe posebej opozoriti pri izdaji ibuprofena in

natrijevega naproksenata. V primeru, ko zaradi veœje stopnje akutne
boleœine obe terapiji odpovesta, je kombinacija paracetamola z øibkimi
opioidi naslednja izbira.
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