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OPTIMALNI DAVKOVANI PARACETAMOLU A MOZNOSTI ZVYSENI JEHO UCINNOSTI

Paracetamol je jedno z nejroz$ifenéjsich analgetik-antipyretik. Po-
uziva se jiz pres pulstoleti a je volné prodejny po celém svété diky
své bezpecnosti, uziva-li se v terapeutickych davkach.

Mechanismus analgetického a antipyretického uc¢inku paracetamolu
dodnes neni uspokojivé objasnén. Predpokladd se, ze paracetamol
pusobi podobné jako nesteroidni antirevmatika-antiflogistika (NSA)
tak, Ze tlumi cyklooxygendzy a tim syntézu prostaglandini, ale na
rozdil od NSA je tlumi jen (nebo hlavné) v centralnim nervovém sys-
tému. UvaZuje se i o tcasti dal$ich mechanismu (kanabinoidnich, se-
rotonergnich). Paracetamol nemd vyznamnéjsi protizanétlivy efekt.

Biologickd dostupnost paracetamolu po aplikaci per os je sice
dobra (asi 88 %), jeho absorpce ze zaludku je vSak minimalni
a probiha hlavné v tenkém stfevé. Proto rychlost jeho vstfebani je
vétsi na la¢no a je umérnd rychlosti vyprazdniovani zaludku. Biolo-
gickd dostupnost paracetamolu po aplikaci per rectum je asi polo-
vi¢ni ve srovnani s aplikaci per os. Paracetamol se eliminuje hlavné
metabolicky v jatrech prevazné glukuronidaci a sulfataci na neto-
xické metabolity vylu¢ované moci. V malé mife je metabolizovan
v jatrech i N-hydroxylaci pomoci izoforem cytochromu P450, pti
které vznika toxicky meziprodukt N-acetyl-p-benzo-chinon-imin
(NAPQI), ktery je dale detoxikovan konjugaci se sulthydrylovou
skupinou glutathionu. Toxicky vliv NAPQI se uplatnuje pti otra-
vach paracetamolem, kdy nestaci endogenni zdroj sulthydrylovych
skupin a je ho treba rychle dodat zven¢i (acetylcystein jako obvyklé
antidotum pfi otravé paracetamolem). Mo¢i se vyloudi asi jen 5
% nezménéného paracetamolu, zbytek ve formé jeho neaktivnich
metaboliti. Distribu¢ni objem paracetamolu je asi 0,9 litru/kg,
vazba na bilkoviny plazmy je asi jen 10-25 % (po terapeutickych
davkach). Polocas eliminace paracetamolu je u dospélych asi 2 h,
u déti byva delsi (u novorozencu asi 7 h, u kojenct asi 4 h, poz-
déji asi 3 h). Doba dosazeni maximélni koncentrace paracetamolu
v plazmé po aplikaci per os zavisi velmi na lékové formé a naplni/
vyprazdiiovani zaludku: u rozpustnych forem paracetamolu, nebo
s rychlou disoluci a prazdném zaludku muze byt jen 5-10 min,
jinak 60 min i vice.

Neékteré vySe uvedené farmakokinetické udaje je dobré brat
v uvahu pii farmakoterapii paracetamolem. Bohuzel schézi ty nej-
dulezitéjsi udaje — o zavislosti analgetického nebo antipyretického
ucinku paracetamolu na jeho koncentraci v plazmé¢, a to zejména
u dospélych. A tak nezbyvd nez se odvolavat na autority — daje
v SPC (souhrn ddajii o ptipravku)!/, udaje z respektovanych 1é-
kovych agentur (napf. FDA) nebo databazi (napf. Micromedex,
UpToDate)>/.

V roce 2009 probéhla v americkém Utadu pro kontrolu potravin
a lé¢iv (Food and Drug Administration — FDA) diskuse o dévko-
vani paracetamolu se zaméfenim na snizeni rizik intoxikaci para-
cetamolem, z niZ sice vyplynula nova doporuceni pro jeho davko-
vani (zejména snizit jednotlivé i denni davky paracetamolu), ale
v podstaté se obvyklé ddvky paracetamolu v USA ani ve svété pak
nezménily (v USA v8ak doslo k vytazeni kombinaci obsahujicich
vice nez 325 mg paracetamolu pro dosi). V EU k tomuto opatfeni
doposud nedoslo a zatim se ani nezdd, Ze by mélo dojit.

Existuji dvé moznosti jak zvysit pravdépodobnost optimdlniho
utlumu bolesti paracetamolem (Tab. 1). Bud podavat paracetamol
samotny, ale v dostate¢né davce, coz viak u vétsiny dospélych pred-
stavuje 1 g paracetamolu (tj. jeho maximdlni povolenou jednotli-
vou dévku). Nebo ho podévat v kombinacich s dal§imi farmaky se
synergnimi nebo potencia¢nimi ucinky, které vétsinou umoznuji
snizit davku paracetamolu. Obé moznosti maji své vyhody i nevy-
hody, které se mohou vice nebo méné uplatnit v zavislosti na kon-
krétnim pripadé.

1. Podavani samotného paracetamolu v optimalnich
davkach

Z tabulky 2 je zfejmé, ze pies ruzné diskuse a navrhy (napi. FDA
v 1. 2009), zlstalo soucasné schvalené davkovani samotného pa-
racetamolu v podstaté stejné, jaké bylo dosud. Souhrnné a struéné
uvedeno: jednotlivd ddvka paracetamolu je 10-15 mg/kg, maxi-

malné vSak 1 g, podévana v intervalech nejdiive po 4 h, maximalni
denni davka je okolo 60 mg/kg, nejvyse vSak 4 g.

Tab. 1. Dvé moznosti jak zvysit pravdépodobnost optimalniho utlumu bolesti paracetamolem

1. mozZnost: podavat samotny paracetamol v optimdlnich davkach s ohledem na télesnou hmotnost, a to i u dospélych (coz vsak pred-

stavuje 1 g paracetamolu u dospélych vézicich vice nez 60 kg)

Vyhody: nezatézovani organizmu dal$imi ldtkami (kromé paracetamolu)
Nevyhody: davky paracetamolu byvaji vyssi, blizi se maximalnim povolenym (napi. 1 g paracetamolu pro dosi u dospélych)

2. moznost: podavat paracetamol v kombinaci s dal$imi farmaky, kterd prokazatelné zvysuji jeho analgetickou ucinnost, zejména s opi-
odnimi analgetiky nebo nesteroidnimi antiflogistiky-antirevmatiky (NSA)

Vyhody: vétSinou je mozné podavat niz$i davky paracetamolu

Nevyhody: rizika, omezeni vyplyvajici z dalsich farmak v kombinaci
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OPTIMALNI DAVKOVANI PARACETAMOLU A MOZNOSTI ZVYSENI JEHO UCINNOSTI

Toto davkovéni plati s malymi odchylkami pro aplikaci per os
1 nitrozilné, pro bolest (mirnou az stfedni) i horecku. Podrobnosti
jsou uvedeny v tabulce 2. Vzhledem k niz$i biologické dostupnosti
per rectum jsou v USA (Micromedex)?/ povoleny u déti ponékud
vy&§i davky paracetamolu pii podani touto cestou, v CR se viak
schvalené davky per rectum podstatné nelisi od davkovani per os.

Nedostate¢na analgeticka G¢innost samotného paracetamolu u do-
spélych muze byt nékdy zpusobena jeho poddavkovanim. Pti ob-
vyklé davce 1 tbl obsahujici 500 mg paracetamolu dostévaji osoby
nad 50 kg hmotnosti méné nez prahovou davku (10 mg/kg) pa-
racetamolu (500 mg/50 kg = 10 mg/kg). U dospélych, respektive
u osob s hmotnosti nad 60 kg je proto doporucovana dévka 1 g
paracetamolu. Pfi jednotlivé davce 1 g by vSak max. denni davka
nemeéla po 10 dnech presahovat 2,5 g (podle SPC)'/, nebo 3 gjiz od
prvniho dne podévéani (podle Micromedex)?/.

Dosavadni obvykla jednotliva davka 500 mg paracetamolu u dospé-
lych byla stanovena v padesatych letech minulého stoleti na zakladé
empirie, kdy primérna télesnd hmotnost muzi i zen byla mnohem
mensi (asi 0 10-11 kg) nez v soucasnosti, takze tehdy tato davka mozna
Castéji vyhovovala. Roku 2002 byla v Ceské republice praimérna té-
lesnd hmotnost 55-64letych muzti 85,7 kg a Zen 75,4 kg (osoby s touto
hmotnosti tedy pti uziti jedné 500 mg tablety uzivaji 5,8-6,6 mg/kg
paracetamolu). Dnes proto miize byt pro mnohé dospélé adekvat-
néjsi davka 1 g paracetamolu per os, coz je véak i maximalni jednotliva
davka. V soucasnosti by se proto mélo pti davkovéni paracetamolu
ptihlizet k télesné hmotnosti nejen u déti, ale i u dospélych.

Kromé podani dostate¢né davky paracetamolu se jeho analgetickd,
pripadné i antipyretickd G¢innost muze jesté zvysit rychlym vytvo-
fenim jeho dostate¢né koncentrace v plazmé. To znamena bud pa-
racetamol aplikovat nitrozilné (coz vSak v bézné praxi neptichdzi
v tvahu), nebo ho podat per os rozpustény (pouzit lékové formy
effervescentni nebo s rychlou disoluci). Pak se dosahuji v plazmé

Tab. 2. Davkovani paracetamolu

* Bolest mirna az stredni
** 0-1 rok: 30-60 mg, 1-6 let: 120-250 mg, 6-15 let: 250-500 mg

vy$$i maximalni koncentrace (C__) paracetamolu, i kdyZ jen krét-
kodobé. A také se zkrati doba do dosazeni maximaln{ koncentrace
(t_.) paracetamolu a tim i doba k nastupu jeho ucinku.

Rizika paracetamolu: Vieobecné znadmd je hepatotoxicita para-
cetamolu. Ta se v8ak uplatiuje po prekroceni jeho terapeutickych
davek a otravach (tézké zivot ohrozujici poskozeni jater zptsobuji
davky asi 10-15x vy$8i nez davky terapeutické). Mnozici se pti-
pady tézkych intoxikaci paracetamolem v USA i bez sebevrazed-
nych pti¢in byvaji mnohdy zptisobeny tim, Ze pacienti pfi nedosta-
te¢né tlevé bolesti dale zvysuji davky paracetamolovych pripravki,
pripadné pridavaji dalsi volné prodejné paracetamolové pripravky,
aniz si uvédomuyji, Ze prekracuji jeho maximalni davku.

V poslednich letech se diskutuje riziko vzniku astmatu, rhinitis aler-
gica, atopického ekzému a jinych projevu alergické senzibilizace
vlivem paracetamolu uzivaného béhem détstvi nebo v gravidité™'/.
Pri¢innd souvislost zde dosud nebyla spolehlivé prokazana, nicméné
dosavadni poznatky nabddaji k opatrnosti. Zatim velké 1ékové agen-
tury (FDA, EMA - European Medicines Agency) nezrusily moznost
podévat paracetamol béhem téhotenstvi ani v détstvi.

Vyhodou paracetamolu je, Ze nemd zavazné lékové interakce s vy-
jimkou jeho maximalnich terapeutickych davek, kdy by mohlo dojit
k zesileni antikoagula¢niho efektu warfarinu (doporucuje se kontro-
lovat INR), hepatotoxického piisobeni izoniazidu (kontrolovat jaterni
testy) nebo imatinibu. Pokud se tyka alkoholu, mensi davky paraceta-
molu s mens$imi ddvkami alkoholu u osob se zdravymi jatry nejsou asi
nebezpe¢né®/, rizikové jsou vyssi davky paracetamolu kombinované
s alkoholem u o0sob s jatry poskozenymi dlouhodobym abtizem alko-
holu (nemély by byt vyssi nez 2 g paracetamolu denné®/).

U paracetamolu, tak jako i u jinych 1éka, je tfeba individualné zva-
zovat miru rizika a prospéchu. A to i s ohledem na rizika jinych
analgetik, kterd mohou byt jesté vétsi.

Per rectum Nitrozilné

zdroy indikace| jednotl. | interval | max. |jednotl.| interval max. | jednotl. |interval]l max.
davka denné | davka denné | davka denné

loiet. SPC2014  bolest*, 10-15mg/kg 4-6h 60 mg/ kg 10-15 50 mg/kg 10 mg/kg 4-6h  30-60
horecka mg/kg mg/kg,
max.3 g
CL 2009 o 3-4x/den 1,5g/m>  **  3-4x/den 1,5g/m?
Dopl. 2012
Micromedex bolest, 10-15mg/kg 4-6h  75mg/  10-20 4-6h  75mg/kg, 15mg/kg 6h  75mg/kg,
2014 horecka kg, max.  nebo max. 4 g max. 3,75 ¢
4g  25-45
mg/kg
SPC2014  bolest, 0,5-1g**  4-6h 4g**  05-1g min.4h 4¢g lg 4-6h 4g
horecka
CL 2009 05-1g 4g 05-1¢g 4g
Dopl. 2012
Micromedex bolest, 650mg-1g 4-6h 4g**  650mg 4-6h 39¢ lg 6h 4g
2014 horecka

*** U nékterych pripravka (napt. Panadol) je doporuceno podavat u osob nad 60 kg tél. hmotnosti 1 g pro dosi, max.
denni davka by pak po 10 dnech neméla presahovat 2,5 g (podle SPC), nebo 3 g jiz od prvniho dne podavani (podle

Micromedex)?/.
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OPTIMALNI DAVKOVANI PARACETAMOLU A MOZNOSTI ZVYSENI JEHO UCINNOSTI

Ani po dévce 1 g paracetamolu per os se vSak nemusi dostavit do-

state¢nd uleva bolesti u kazdého dospélého (ale asi jen u poloviny

z nich). Neni ptipustné dale zvySovat ddvku paracetamolu a paci-

enti by na to méli byt jasné a dostate¢né upozornéni (Iékati, farma-

ceuty aj. zdravotnickymi pracovniky, varovanim napt. v ptibalové
informaci). Pfi nedostate¢né ucinnosti samotného paracetamolu
i v maximdlni pfipustné ddvce je tieba zvolit jiné analgetikum,
nebo se pokusit dosdhnout optimdlni analgeticky efekt paraceta-
molu jeho kombinaci s dal$imi latkami, zejména s opioidy nebo
nesteroidnimi antirevmatiky (je-li to mozné), ptipadné s kofeinem
nebo jinymi lé¢ivymi litkami. To je ta druhd moznost (Tab. 1),
dosud u nds mélo znamd a bohuzel malo vyuzivana (na rozdil od
nékterych jinych zemi). Tato druhd moZnost navic vét$inou umoz-
fluje snizit davky paracetamolu.

2. Podavani paracetamolu v kombinaci s dal$imi farmaky,
ktera zvySuji jeho analgetickou tc¢innost

a) Kombinace paracetamolu s opioidy

Zvyseni analgetické u¢innosti bylo spolehlivé prokdzdno (metaana-
lyzami ¢etnych randomizovanych placebem kontrolovanych klinic-
kych zkouseni, izobolografickou analyzou) pfi aplikaci paracetamolu
per os v kombinaci s opioidnimi analgetiky®'%/. Diky rozdilnému ale
synergnimu mechanismu u¢inku tlumeni bolesti dochazi pti kombi-
naci paracetamolu s opioidnimi analgetiky k synergii, kdy vysledny
analgeticky efekt je vy$$i, nez kdyz jsou tato analgetika podéna se-
paratné. Svéd¢i pro to vysledky uvedené v Oxfordské lize analgetik®/
(Tab. 3). Synergie se zde dostavuje podobné jako napf. pti kombi-
naci antihypertenziv nebo antidiabetik s rozdilnym mechanizmem
ucinku. Ackoliv fixni kombinace antihypertenziv nebo antidiabetik
jsou v CR bézné predepisovany, kombinace paracetamolu s opioid-
nimi analgetiky se u nds vyuzivaji mnohem vzacnéji.

V USA naopak predstavuji pripravky obsahujici fixni kombinaci
paracetamolu s opioidy témér tfi ¢tvrtiny nejéastéji predepisova-
nych analgetik (per os)®/. U nds byla paleta takovych ptipravka
dlouho velmi omezend. V poslednich letech se vsak rozsifila
o mnoho fixnich kombinaci paracetamolu s tramadolem pro per-
orélni aplikaci (Tab. 4). Také fixni kombinace paracetamolu s ko-
deinem jsou dnes na trhu ve vice ptipravcich (Tab. 4).

Podle oxfordské ligy analgetik se analgeticka Gc¢innost (presnéji
pravdépodobnost aspon 50% tlumeni akutni bolesti) kombinaci

paracetamolu s kodeinem nebo tramadolem bliZi u¢innosti béz-
nych dévek nesteroidnich antirevmatik ibuprofenu nebo diklofe-
naku (NNT okolo 2,5 - Tab. 3). Za povsimnuti ale stoji, Ze to plati
pro vyssi dévky téchto kombinaci — pro 2 tablety pfipravka typu
Zaldiar (obsahujici 325 mg paracetamolu a 37,5 mg tramadolu
v 1 tbl) nebo 2 tbl ptipravki typu Ultracod (obsahujici 500 mg pa-
racetamolu a 30 mg kodeinu v 1 tbl). Nizsi ddvky této kombinace,
odpovidajici 1 tbl Korylanu (300 mg paracetamolu a 30 mg kode-
inu v 1 tbl) pisobi 50% utlum bolesti jen u 26 % pacientis (NNT

5,7, v tab. 3 nejsou uvedeny). Aby se pravdépodobnost analgetic-
kého t¢inku kombinaci paracetamolu se slabymi opioidnimi anal-
getiky (kodeinem, tramadolem) vyrovnala tw¢inku ibuprofenu
nebo diklofenaku, je tfeba tyto kombinované ptipravky podavat ve

vyssi davce, obvykle 2 tbl pro dosi. Tim pti kombinaci s tramado-
lem mizeme sniZit ddvku paracetamolu na 650 mg pro dosi (ale

pti kombinaci s kodeinem ziistdvame na maximalni dévce 1g pa-

racetamolu). BohuZel na rozdil od nékterych jinych zemi nemame

Tab. 3. Synergni analgeticky efekt kombinaci paracetamolu
s kodeinem nebo tramadolem podle Oxfordské ligy analgetik®/
a srovnani s u¢innosti ibuprofenu, diklofenaku nebo samotného
paracetamolu, kodeinu, tramadolu ve stejnych davkach

paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg 57 2,2
paracetamol 650 mg+ tramadol 75 mg 43 2,6
paracetamol 600/650mg + kodein 60mg 42 4,2
ibuprofen 400 mg 55 2,5
diklofenak 50 mg 57 2,7
paracetamol 1000 mg 46 3,8
paracetamol 650 mg 38 4,6
tramadol 75 mg 32 53
kodein 60 mg 15 16,7

Pozn.: Jde o vysledky z metaanalyz cetnych randomizovanych
placebem kontrolovanych klinickych zkous$eni u akutni bolesti
po jednordzovém podani per os. NNT = pocet pacientt, kterym
musi byt analgetikum podano, aby aspon u jednoho doslo mini-
malné k 50% tlevé bolesti (bez placebového efektu). Cim niz$i je
NNT, tim vyssi je pravdépodobnost analgetického ucinku.

Tab. 4. Fixni analgetické kombinace paracetamolu pro peroralni aplikaci v CR (mimo ,,antigrippina“)!/

a) Paracetamol Paracetamol s tramadolem

s opioidy

Zaldiar tbl., Zaldiar effervescens tbl eff, Apo-Tramadol/Paracetamol
tbl, Coluda tbl, Doreta tbl, Foxis tbl, Lodama tbl, Medracet tbl,

Partramec tbl, Tramadol/paracetamol Mylan tbl, Tramadol/
paracetamol Teva tbl, Tramylpa tbl, Tutus tbl

Paracetamol s kodeinem

Korylan tbl, Panadol Ultra tbl, Panadol Ultra Rapide tbl eff,

Talvosilen tbl, Talvosilen forte cps, Ultracod tbl

b) Paracetamol s ASA  Paracetamol s kys.
acetylsalicylovou a kofeinem

¢) Paracetamol Paracetamol s kofeinem

s dal$imi farmaky
Paracetamol s guaifenesinem
a kofeinem
Paracetamol s propyfenazonem
a kofeinem
Paracetamol s metoklopramidem
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Acifein tbl, Thomapyrin tbl, Tomapyrin tbl, Migralgin tbl
Panadol extra tbl, Panadol extra Rapide tbl eff, Paralen extra proti
bolesti tbl, Paramax combi tbl, Papco tbl

Ataralgin tbl

Valetol tbl, Saridon tbl

Migrénerton cps
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u nds na trhu fixn{ kombinaci paracetamolu se silnym opioidem.
Na priklad pfi kombinaci 5 mg oxykodonu s 500 mg paracetamolu
je podle Oxfordské ligy analgetik mozné dosahnou 50% ttlum
akutni bolesti u 60 % pacientti a NNT 2,2. V USA predstavuje fixni
kombinace paracetamolu s hydrokodonem nejéastéji predepiso-
vané 1é¢ivo vibec (tj. nejen mezi analgetiky)?!/.

Obvykle se doporucuje, aby paracetamol samotny nebo v kombinaci
s opioidy mél prednost pted nesteroidnimi antirevmatiky-antiflogis-
tiky, a to zejména u seniorti (aby se sniZilo riziko zavaznych gastro-
intestinalnich a/nebo kardiovaskuldrnich nezédoucich u¢inki - krvé-
ceni do gastrointestinalniho traktu, infarkty myokardu, ikty). Na druhé
strané pripadnd potfeba davat vys$si davky slabych opioidti v kombina-
cich s paracetamolem mohou znamenat vy$si riziko opioidnich nez-
doucich t¢inka. Ty v8ak nejsou na rozdil od NSA Zzivot ohrozujici, az
na riziko utlumu dechu, které se v§ak po aplikaci kodeinu nebo trama-
dolu per os u dospélych prakticky neuplatiiuje ani po jejich vyssich te-
rapeutickych dévkach. U ultrarychlych CYP2D6 metabolizéru (tvori-
cich demetylaci kodeinu hodné morfinu) bylo sice v détstvi popséno
14 ptipadii zavazného, nékdy letlniho, Gtlumu respirace®/, ale u do-
spélych byl popsén jen jeden takovy ptipad, a to za koincidence dalsich
faktort snizujicich eliminaci kodeinu nebo morfinu®/.

Oxfordska liga analgetik je pou¢na jesté v dal$im ohledu farmako-
terapie bolesti. Ukazuje, ze v terapeutickych dévkéch Zadné analge-
tikum (ani morfin) nemusi dostate¢né tlumit bolest u kazdého pa-
cienta. Je proto tfeba pfi nedostate¢né tlevé bolesti v individualnim
ptipadé hledat jiné analgetikum, jinou davku, ptipadné kombinaci.

b) Kombinace paracetamolu s nesteroidnimi antirevmatiky
Skute¢nost, ze kombinace paracetamolu s nesteroidnimi antirev-
matiky (NSA) piisobi synergicky je u nds malo zndma a vyuzivana.
Ptitom pro zvySeni analgetické u¢innosti kombinacemi paraceta-
molu s NSA existuji védecké dukazy i urcita klinickd zkuSenost®/.
I tato kombinace ma svou logiku z hlediska synergie dvou rtiznych
mechanizmu u¢inku, protoZe paracetamol pusobi asi jinak a jinde
nez NSA. Nevyhodou této kombinace ovSem je prirustek rizik vy-
plyvajicich z NSA (zévazné, byt vzacné, gastrointestinalni a kardio-
vaskuldrni nezadouci u¢inky).

Synergie (supraaditivita) byla zjisténa pii kombinaci paracetamolu
s rliznymi nesteroidnimi antirevmatiky izobolografickou analyzou

preklinicky jiz r. 2006'%/. Pozdé&ji byla potvrzena metaanalyzou
21 klinickych studii, kterd ukézala, Ze kombinace paracetamolu
s NSA (nejcastéji s ibuprofenem nebo diklofenakem) mé vétSinou
vyssi analgetickou uéinnost nez samotny paracetamol nebo NSA'Y/.
Vyznamna je neddvna publikace pfedniho sveétoveé uznavaného al-
geziologa prof. McQuay se spoluautory''/ v ¢asopise Pain, kde je
uvedeno, ze kombinace 500 mg paracetamolu s 200 mg ibuprofenu
ma jednu z nejnizsich hodnot NNT (tj. nejvyssi pravdépodobnost
tlumeni akutni bolesti) — asi 1,5-1,6, podobné jako drahé koxiby
(etoricoxib), pon¢kud lepsi nez vysoké davky metamizolu (dipy-
ronu), ibuprofenu nebo kombinace paracetamolu s kodeinem ve
vysoké davce. Pritom samotny ibuprofen nebo paracetamol mély
v odpovidajicich davkach NNT mnohem vyssi. Dilezita je skutec-
nost, ze uvedena kombinace paracetamolu (500 mg) s ibuprofenem
(200 mg) ma pravdépodobnost analgetického uc¢inku podstatné vyssi
nez | g samotného paracetamolu (ktery ma NNT 3,8 — Tab. 3). Je to
ukézka, jak snizovat davku paracetamolu a pfitom zvySovat prav-
dépodobnost tlumeni bolesti. V tomto pfipadé ovSem za cenu zvy-
Seni rizik zptisobenych ibuprofenem. Ta jsou vSak u tak nizké davky
ibuprofenu (pfi kratkodobé aplikaci) mald. Ibuprofen 200 mg + pa-
racetamol 500 mg dnes vlastné predstavuji asi nejlevnéjsi. pfitom
volné prodejnou analgetickou kombinaci (zatim nikoliv fixni) s vy-

sokou pravdépodobnosti analgetického ucinku. Navic se vystaci
s davkou 500 mg paracetamolu pro dosi.

V souladu s témito védeckymi poznatky je i klinickd zku$enost,
soudé podle oblibenosti fixni kombinace paracetamolu s kyseli-
nou acetylsalicylovou (aspirinem) a s kofeinem (Thomapyrin tbl)
v Némecku?/. Jde o modernizaci dtive popularni kombinace APC
(aspirin, fenacetin, kofein), v niz byl nefrotoxicky fenacetin zamé-
nén za paracetamol. Stejné slozeni ma pripravek Acifein. Na trhu
je nyni v CR nékolik takovych kombinaci (Tab. 4). Kombinace pa-
racetamolu s ibuprofenem vykazuje nejen vyssi analgetickou t¢in-
nost, ale i vys$i antipyretickou ué¢innost. Podévéni paracetamolu
(15 mg/kg) a ibuprofenu (10 mg/kg) per os soucasné nebo stidavé
(po 3 h) u batolat a predskolnich déti s hore¢kami mélo vyrazné
vy$si antipyreticky efekt'’/. Neni to ale standardni doporuceny
postup. Ackoliv farmakokineticka interakce mezi paracetamolem
a ibuprofenem nebyla zjisténa, neni jisté, zda se za neptiznivych
podminek (dehydratace, dlouhodobé naduzivani) nezvysuje riziko
nefrotoxicity této kombinace.

Dokonceni v p¥istim Cisle FI

Postup, jakym jsou nase ¢lanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event. dopra-
covanim oponenty a redakéni radou. Autor mé moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadéle proto nebudeme autory
uvadét, v poslednim Gisle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani vSem, ktefi pro nas ¢lanky do pfisluSného roéniku napsali. Podobné pracuji i ostatni
nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezindrodni spole€nosti Iékovych bulletin (ISDB), jejimz fadnym &lenem jsou Farmakoterapeutické
informace od roku 1996.

Farmakoterapeutické informace jsou vydavany Statnim tstavem pro kontrolu Ié&iv a distribuovény jako piiloha Casopisu deskych lékarnikil a Zdravotnickych novin
vydavatelstvi Ambit Media.
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