Zdadouci interakce analgetik

prof. MUDr. Miloslav Krsiak, DrSc.

Analgetika mohou v kombinaci s jingymi farmaky vykazovat nejen

nezddouci, ale i Zddouci Géinky. Bohuzel moznost Zddoucich

interakci analgetik se mnohdy pausdlné a iraciondiné odmitd, aékoliv

moznost nezddoucich interakci se povazuje za samozfejmou. Cilem

tohoto sdéleni je informovat o Zddoucich interakcich analgetik

pro vnit¥ni (perordlni) aplikaci. Kombinace analgetik s riznym
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mechanizmem Géinku je povazovand za raciondlni a mize zvysit
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analgetickou tcinnost takové kombinace aniz se zvysi jeji toxicita.

Plati to zejména pro kombinace paracetamolu s opioidnimi

analgetiky. Metaanalyzy ¢etnych kontrolovanych klinickych zkouseni

-

ukdzaly, Ze kombinace vyssich ddvek paracetamolu s kodeinem

~ s

nebo tramadolem tlumi akutni bolest s vyssi pravdépodobnosti

nez tato analgetika podana samotné. Paracetamol a nekyselé
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pyrazolony (derivaty fenazonu) pisobi jinym mechanizmem nez
opioidni analgetika nebo nesteroidni antirevmatika. Nékteré jejich

kombinace by tedy mohly byt teoreticky vyhodné, zatim pro to

vsak existuji pouze pozitivni klinické zkusenosti nikoliv rigorozni

dikazy EBM. Jiz delsi dobu vsak existuji solidni ditkazy pro to, Ze

s <o

kofein mize zvysit analgetickou Gé¢innost analgetik. Nékteré latky

mohou urychlit nastup uGcinku perordalné poddavanych analgetik.
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Sdéleni je zaméfeno na zadouci interak-
ce analgetik pro vnitfni (peroréini) aplikaci.
Pfipadné zadouci interakce antipyretickych
analgetik s dalSimi latkami, které by mohly
zmirfiovat potize pfi nemocech z nachlaze-
ni (tzv antigrippin, ,cold remedies®) nejsou
pfedmétem tohoto sdéleni.

Dfive bylo na trhu mnoho tzv. kombino-
vanych analgetik (,praski proti bolesti“),
které obsahovaly kromé analgetik rliznad
dal$i farmaka. Jejich sloZeni vétsinou nebylo
opodstatnéné a mohlo zvySovat rizika, napf.
vzniku ndvyku. Analgetické kombinace tim
ziskaly Spatnou povést. Vyzkum poslednich
let v8ak ukazuje, ze nékterd kombinovana
analgetika maji své opodstatnéni a vyhody,
zejména vySSi Gcinnost. Plati to zejména
pro kombinace paracetamolu s opioidnimi
analgetiky, napf. s kodeinem nebo s trama-
dolem.

Kombinace paracetamolu
s opioidy

Pro vy33i analgetickou uc¢innost kombinaci
paracetamolu s opioidy svéd¢i pfedevsim ne-
davné metaanalyzy Cetnych kontrolovanych
klinickych zkouSeni farmakoterapie akutni

bolesti, tj hodnoceni na nejvy$sim stupni EBM
(mediciny zalozené na diikazech).

Vysledky téchto metaanalyz shrnuté v tzv.
oxfordské lize analgetik (1, 2), pfinesly presvéd-
Civy doklad toho, ze kombinace paracetamolu

s kodeinem nebo tramadolem maji vyhodny
aditivni az synergicky efekt a vyznamné vyssi
pravdépodobnost analgetického efektu nez
kdyz jsou tyto latky podany samotné (obrazek
1). Podani paracetamolu s kodeinem nebo
tramadolem ve vysokych, ale pfipustnych
davkach tlumilo akutni bolest s podobnou
pravdépodobnosti (asi u 55-60% pacientd)
jako nesteroidni antirevmatika diklofenak nebo
ibuprofen a dokonce ponékud vyssi nez silny
opioid morfin (obrézek 1). Naproti tomu prav-
dépodobnost ulevy bolesti po samotném pa-
racetamolu nebo tramadolu ve srovnatelnych
davkach byla nizsi (30-50%) (obrazek 1).
Pravdépodobnost Ulevy bolesti (20-30%)
po samotném kodeinu nebo kombinace niz-
ké davky paracetamolu s kodeinem se pfili§
neliSila od pusobeni placeba (obrazek 1).
Metaanalyzy dcinnosti kombinaci vyS$Si davky
paracetamolu s nizkou davkou kodeinu (napf.
8mg v 1 tbl Panadolu ultra) schazi, Ize v3ak
pfedpokladat Ze bude dobra po vy$si doporu-
¢ované davce (2 tbl).

Pro vyhodné vlastnosti kombinaci parace-
tamolu s opioidy svédci nejen vysledky vySe
uvedenych metanalyz, ale i dal$i skutecnos-
ti: napf. mezi 10 nejCastéji pfedepisovanymi
analgetiky v USA byly r. 2004 Ctyfi kombinace
paracetamolu s opioidy (tabulka 1), pfic¢emz
kombinace hydrokodonu s paracetamolem
pfedstavovala (tabulka 1) daleko nejcastéji
predepisované lécivo v USA (vice nez 92 mi-
liénd preskripci, na druhém misté se umistil

Obrazek 1. Srovnani pravdépodobnosti analgetického tGc¢inku riznych analgetik u akutni bolesti

(v procentech pacientl s vice nez 50% ulevou bolesti) podle Oxfordské ligy analgetik (1, 2).
Cisla u analgetik udavaji davku v mg per os (s vyjimkou morfinu) u dospélych osob.
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Tabulka 1. 10 nejéastéji predepisovanych analgetik v USA r. 2004 (podle poctl predpist

www.rxlist.com)

Pof. Lécivo Celkem preskripci  Uginné latky

1 HYDROCODONE W/APAP 92,719,975 paracetamol+hydrokodon
17 IBUPROFEN 25,188,051 ibuprofen

27  CELEBREX 21,916,220 celekoxib

39  PROPOXYPHENE NAP W/APAP 17,931,369 paracetamol+propoxyfen
42  ACETAMINOPHEN W/CODEINE 16,079,867 paracetamol+kodein

49  NAPROXEN 13,918,496 naproxen

56  VIOXX 13,226,546 rofekoxib

62  BEXTRA 12,227,513 valdekoxib

63  OXYCODONE W/APAP 12,118,687 paracetamol+oxykodon
65 TRAMADOL 11,852,004 tramadol

por. = poradi v seznamu 300 nejéastéji predepisovanych I&Civ

[ paracetamol + opioidy; 11 NSA; [] opioidy

s velkym odstupem atorvastatin se 70 miliény
preskripci). Kombinace paracetamolu s kode-
inem, kterd se u nds vyuzivd minimalné, se
v USA piedepisovala ¢astéji nez Viagra (ktera
méla 13,5 miliénd preskripci).

Kombinace paracetamolu s opioidy nemaji
na rozdil od nesteroidnich antiflogistik-antirev-
matik zévazna gastrointestinalni, kardiovas-
kuldrni nebo renalini rizika. Jsou proto vhodné
zvlasté pro pacienty u nichz jsou kontraindiko-
vana nebo nevhodna nesteroidni antirevmatika-
-antiflogistika (NSA), napf. pro starsi pacienty.
Riziko vzniku zavislosti je u nich pfi kratkodobé
aplikaci zanedbatelné. U nas je vSak tato sku-
pina léCiv dosud uritou Popelkou mezi léCivy.
Jsou mélo zndmé, minimdlné podporované,
vétSinou poddavkovavané (viz dale) a s pre-
skrip&nimi podminkami nevyhodnymi pro paci-
enty (pouze na recept, az na jedinou vyjimku
musi byt piné hrazeny pacientem). Disledek:
starsi lidé s bolestmi jsou u nas podstatné Cas-
t8ji IéCeni pIné hrazenymi jednoslozkovymi ne-
steroidnimi antirevmatiky-antiflogistiky, ackoliv
jsou v tomto véku podstatné vice ohrozeni je-
jich z&vaznymi nezadoucimi Ucinky (krvéacenim
do traviciho traktu, poskozenim ledvin, srdce)
s paracetamolem (3). V USA je tomu s uziva-
nim opioidd a nesteroidnich antirevmatik u se-
nior(i pravé naopak (3).

Paleta dostupnych kombinaci parace-
tamolu s kodeinem je u nds dost omezena
(koncem r. 2005 pouze Korylan, Panadol
Ultra/Solpadein a Talvosilen). Korylan obsa-
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huje pouze 325mg paracetamolu a 28,7 mg
kodeinu v 1 tableté, coz je podle souc¢asnych
poznatk(i pomérné nizké mnoZzstvi dcinnych
latek (4). Proto je raciondini podévat v jedné
davce radéji rovnou 2 tbl Korylanu, ¢imz se
dostaneme do stfedniho pasma ucinnosti (ob-
razek 1).

| u nas je jiz na trhu kombinace slabého
opioidu tramadolu s paracetamolem (325mg
paracetamolu a 37,5mg tramadolu v 1 table-
té — Zaldiar). Doporu¢ovana jednotliva dav-
ka 650mg paracetamolu s 75mg tramadolu
(odpovidajici 2 tbl Zaldiaru) ma pomérné
vysokou pravdépodobnost tlumeni bolesti
(obrazek 1).

DuleZité je, aby se tyto léky uZivaly nejen
v optimalni davce (napf. 2 tablety Korylanu
nebo Zaldiaru jak uvedeno vy3e), ale i s ohle-
dem na individudlni Uéinnost a snasenlivost
u konkrétniho pacienta. Zadné analgetikum ne-
musi plisobit u kazdého, coz vyborné vystihuje
hodnota NNT (=The Number Needed to Treat),
kterd se v posledni dobé stala vSeobecné
uzivanym ukazatelem analgetické nebo i jiné
Ucinnosti 1éCiv (3). | u kombinaci paracetamolu
s opioidy mohou byt znaéné individudini rozdi-
ly v acinnosti a snasenlivosti. Na pfiklad po 2
tabletach Zaldiaru miZzeme podle hodnoty NNT
(2,6) ocekavat alespor 50% Ulevu akutni boles-
ti asi jen“ u 1 ze 2-3 pacientd nereagujicich na
placebo (tj ve skuteCnosti asi u 1 ze 2 pacientd)
(5). U ¢asti pacientl se mlze po 2 thl Zaldiaru
vyskytnout nauzea, zavraté, spavostnebo dalsi
nezédouci ucinky (6).
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Podavani kombinace paracetamolu s opi-
oidy ma své opodstatnéni tam, kde samotny
paracetamol nebo opioidy nestaci. Tato kom-
binace odpovida 2. stupni WHO Zebficku
farmakoterapie nadorové bolesti a je také
vyslovné uvedena ve 2. stupni algoritmu far-
makoterapie akutni bolesti v neddvno schva-
leném Doporuceném postupu farmakoterapie
bolesti pro praktické Iékafe (7). Kombinace
paracetamolu s opioidy je uréena pro stfedni
az silné bolesti, vétsinou akutni povahy.

Kombinace paracetamolu s opioidy byvaji
povazovéany za raciondini protoze se u nich
kombinuji farmaka s dvéma rlznymi vzajem-
né se doplfiujicimi mechanizmy tlumeni bo-
lesti. Toto kriterium vSak splfuji i kombinace
vyraznych inhibitorli syntézy prostaglandin(i
(kyseliny acetylsalicylové nebo nesteroidnich
antirevmatik) s opioidnimi analgetiky nebo
s paracetamolem (ktery ma asi jiny, zatim ne-
jasny, mechanizmus ucinku).

Kombinace KAS nebo NSA s opioidy

Nejzndméjsi tuzemskou kombinaci kyse-
liny acetylsalicylové (KAS) s kodeinem a dal-
Simi latkami pfedstavuje Alnagon. Alnagon se
u nas stal hvézdou mezi analgetiky brzy po
svém zavedeni r. 1963 (mozna také diky svym
mimé stimulujicim a euforizujicim G¢inkim
pro vy3Si obsah kofeinu v kombinaci s barbitu-
ratem). V USA se pouziva kombinace ibupro-
fenu s opioidy (hydrokodonem nebo oxyko-
donem) u kterych byl prokazan dobry aditivni
analgeticky ucinek.

Kombinace KAS nebo NSA
s paracetamolem

Mezi kombinace KAS s paracetamolem
(a kofeinem) patfi Tomapyrin, hojné prodéva-
ny v Némecku, a také na$ dosavadni Acifein.
Dobré analgetické zkuSenosti byvaji u kom-
binaci 1 thl Ataralginu s 1 tbl Acylpyrinu,
osvéd¢uje se také kombinace 1 thl Ataralginu
s 200mg ibuprofenu.

Kombinace KAS nebo NSA s opioidy nebo
paracetamolem vSak postradaji Setrnost vici
GIT (na rozdil od kombinaci paracetamolu
s opioidy nebo nekyselych pyrazolond s opioi-
dy nebo paracetamolem).




Kombinace nekyselych pyrazolonti s opioidnimi
analgetiky nebo paracetamolem

Kombinace nekyselych pyrazolontl s opioidy je u nas zastoupena
Vitkovymi prasky (fenazon+kodein a dalSi latky). V Némecku se osvéd-
Cuje spolecné podavani metamizolu s tramadolem. Kombinace propy-
fenazonu s paracetamolem (a kofeinem) je v Saridonu, a také v naSem
dosavadnim Valetolu.

Kombinace analgetik s kofeinem

Pozitivni adjuvantni efekt kofeinu na ucinek analgetik (napf. u bo-
lesti hlavy) byl metaanalyzami prokézan jiz davno (8). Na trhu je velky
pocet kombinaci analgetik s kofeinem.

Kombinace s latkami urychlujicimi nastup ucinku

Nékteré latky byvaji k analgetikdm pfidavany k urychleni nastu-
pu jejich Uéinku. Na pfiklad potah tablety pfipravku Panadol rapide
obsahuje hydrogenuhliCitan sodny, ktery zvySuje disoluci tablety
a vyprazdnovani zaludku a vede tak k rychlej$imu nastupu ucinku
paracetamolu. Disoluci IéCiva urychluje komplex beta-cyklodextrinu
s piroxikamem (v pfipravku Flamexin). Glycin v pfipravku Godasal mé
zvySovat solubilitu a tim biologickou dostupnost kyseliny acetylsali-
cylové.

K orientaci v paleté kombinovanych analgetik je dobré védét které
obsahuji gastrointestindlné rizikova NSA (napf. kyselinu acetylosalicy-
lovou — napf. Acylcoffin, Acifein, Tomapyrin, Alnagon, nebo ibuprofen —
napf. Ibufein), a které je neobsahuji a jsou tedy relativné gastrointesti-
nalné Setrné (napf. Ataralgin, Panadol extra, Valetol, Saridon, vSechny
vSak obsahuiji kofein). Je také dobré mit na zfeteli, kterd kombinovana
analgetika obsahuiji pyrazolony, kterd spazmolytické komponenty (tzv.
spazmoanalgetika — Algifen, Spasmoveralgin Neo, Spasmopan).
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