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1. UVOD

Neopioidné analgetika tvoria Siroku skupinu farmakologicky uc¢innych latok a patria
medzi najpouzivanejsie liec¢ivé latky na svete. St Siroko dostupné a ¢asto pouzivané vo forme
vol'nopredajnych liekov, ako aj liekov, ktorych vydaj je viazany na lekarsky predpis.
Pouzivaju sa na zmiernenie roznych typov bolesti, najcastejSie ako pomocna liecba
reumatickych a muskuloskeletalnych ochoreni a poopera¢nych stavov.

Mechanizmus G¢inku vacsiny neopioidnych analgetik pri timeni nociceptivnej bolesti je
zaloZeny na inhibicii enzymu cyklooxygendzy (COX). COX sa v organizme vyskytuje
v dvoch izoformach, COX-1 a COX-2, a je limitujicim faktorom pre syntézu
prostaglandinov, ktoré zvySuju senzitivitu receptorov pre bolest’. Neopioidné analgetika patria
medzi najucinnejsie latky, ktoré st vo farmakoterapii k dispozicii pre timenie nociceptivnej
bolesti, od ich selektivity vo¢i dvom izoformédm COX zavisi najmé spektrum ich neziaducich
ucinkov.

Pouzitie neopiodinych analgetik v kombinaciach medzi sebou, alebo s latkami z inych
farmakoterapeutickych skupin ma za ciel’ zlepsit’ ich analgetickll i¢innost’ pri pouziti nizSich
davok, s ¢im suvisi mensi vyskyt neziaducich ucinkov. Samostatnli kategoriu predstavuju
formulécie neopioidnych analgetik s farmaceutickymi pomocnymi latkami, ktoré su Casto
pouzivané pri formulécii liecivych pripravkov s cielom zrychlit’ nastup ucinku a zlepSit’
biologicku dostupnost’ lie€ivej latky z pripravku.

Predkladana praca ma za ciel’ posudit’ mieru synergie vybranych kombinacii
neopioidnych analgetik s vyuzitim preklinickych modelov bolesti a Statistickej metody
izobolografickej analyzy; ako aj porovnat’ rychlost’ nastupu a intenzitu analgetického Gc¢inku
C¢istého neopioidného analgetika s pripravkom modifikovanym farmaceutickou pomocnou

latkou.



2. LITERARNY PREHLAD O SUCASNOM STAVE PROBLEMATIKY

2.1. Patofyzioldgia bolesti

Podra definicie IASP (z angl. International Association for the Study of Pain,
Medzinarodna asocidcia pre vyskum bolesti) z roku 1986, je bolest’ neprijemny zmyslovy
alebo emocionalny zaZzitok spojeny s akutnym, alebo potencidlnym poskodenim tkaniva,
alebo opisany vyrazmi pre takéto poskodenie.

Bolest’ vzniké drazdenim senzorickych zakonceni primarnych aferentnych neurénov,
nociceptorov. Noxicky podnet vyvolavajuci bolest méze byt mechanicky, chemicky, alebo
tepelny. Vtedy hovorime o nociceptivnej bolesti, pricom samotny pojem ,,nocicepcia‘“
oznacuje subor dejov, ktoré nastant ako neurofyziologicka odpoved’ na noxicky podnet,
zatial’ ¢o vnimanie samotnej bolesti je zavislé na spracovani aferentnych podnetov v CNS a je
silne individualne (Millan 1999). Ak sa jedna o vyvolanie bolesti v zdravom tkanive,
hovorime o fyziologickej nociceptivnej bolesti, ktora sluzi ako vystraha organizmu pred
poskodenim niektorej jeho Casti. Pri zapalovom procese dochadza nasledkom poskodenia
tkaniva k periférnej a s iou spojenej centralnej senzitizacii, ¢ize k zniZeniu prahu bolesti a
zosilneniu odpovede na noceptorové podrazdenie. Podnety z nociceptorov sa aferentnymi
drahami privadzaju do zadnych miechovych rohov, kde sa integrujti a predavaju do
supraspinalnych centier. Zaroven prebieha descendentna modulécia spinalnych

nociceptivnych neurénov.

2.1.1. Primarne aferentné podnety

Problematika klasifikacie primarnych aferentnych receptorov na zéklade Struktary
a funkcie bola spracovana v niekol’kych rozsiahlych prehl'adovych pracach, ktoré vychadzaju
z neuroanatomickych studii (Willis and Coggeshall 1991; Meyer, Campbell et al. 1994;
Millan 1999; Almeida, Roizenblatt et al. 2004).

Proces vzniku bolesti zacina aktivaciou nociceptorov, ktoré sa vyskytuju vo vel’kom
mnozstve povrchovych aj vnutornych tkaniv, vratane artérii a visceralnych organov (Almeida,
Roizenblatt et al. 2004). Nociceptory nadvézuji na vol'né nervové zakoncenia primarnych
aferentnych neurdénov, ktoré veda podnety do vyssich centier. Primarne aferentné neurony

rozdel'ujeme na zaklade Struktury, priemeru a vodivosti na niekol’ko zédkladnych typov. Slabo
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myelinizované A-delta vlakna s priemerom 2 — 6 um a rychlost'ou vzruchu 12 — 30 m/s vedu
kratkotrvajlice impulzy s vysSou intenzitou a tymto sposobom zabezpecujl akutnu fazu
bolesti a spustenie obrannej reakcie. Rozozndvame dva typy A-delta vlakien, 1. typ tvori
vysokoprahové mechanoreceptory, 2. typ termoreceptory pre vysoké, alebo vel'mi nizke
teploty. Dal$im typom A vlakien st myelinizované vldkna A-beta (>10 um; 30 — 100 m/s). Za
normalnych podmienok nevedu bolestivé stimuly, ale maji doleziti tlohu v mechanizmoch
segmentalneho utlmu. Nemyelinizované C vlakna (0,4 — 1,2 um; 0,5 — 2 m/s) vedu vzruchy
pomalSie, sekundarne k podnetom prendSanym A-delta vldknami. tie sa potom prejavuju ako
tupa bolest’. Predstavuju termosenzitivne receptory pre teplo alebo chlad, mechanoreceptory s
nizkym prahom a Specifické receptory pre niektoré algogénne latky ako substancia P,
histamin, acetylcholin, serotonin, prostaglandiny apod. Ako tzv. “tiché receptory” (“silent
receptors’’) byva oznaCovany Specialny typ C vlakien, ktoré sa aktivuju len v pritomnosti
zapalovej reakcie. Tato klasifikacia najvyraznejSie zohl'adiiuje rozdelenie nociceptorov v
kozi, napriklad v svaloch A-delta a C vldkna vedu bolestivé vzruchy bez vyraznej

diferenciacie.

2.1.2. Spracovanie nociceptivnych podnetov v mieche

2.1.2.1. Funkcna organizdcia sivej hmoty miechy

Siva hmota miechy je podl'a cytoarchitektonického principu rozdelena na niekol'ko zon
(laminae I — X). Bolestivé impulzy st primarnymi aferentnymi vldknami vedené zadnymi
miechovymi korefimi do zadnych miechovych rohov. V koretioch miechy sa nachadzaji
ganglia s telami senzorickych neuronov, prostrednictvom ktorych sa impulzy dostavaju do
miechovych zon I — VI v sivej hmote. Zona I je okrajova, pod fou sa nachadza zéna II
(substantia gelatinosa), zony 111 a IV (nucleus propius) a hibkové zény V a VI. Dalsie zony
tvoria prechodnu siva hmotu (VII), predné miechové rohy (VIII, IX) a zéna X obklopuje
miechovy kandl (Rexed 1952; Besson and Chaouch 1987).

Dve povrchové zony (I a Iy, vonkajSia Cast’ vrstvy II), spolo€ne s vrstvami V, VI a X sa
prednostne podiel’aju na spracivani a d’alSej transmisii nociceptivnej informacie z periférie.
Nemyelinizované C vlakna privadzaju bolestivé impulzy z koZe hlavne do vrstvy Il a

s mensou intenzitou do vrstvy 1. Na druhej strane tento typ vlakien privadza impulzy

z vnttornych organov, svalov a kibov v najviésej miere do zon I, IV/VI a tiez X. Slabo

myelinizované vysokoprahové A-delta vlakna privadzaji nociceptivne impulzy z koze

11



prednostne do zony I a v mensej miere do zony Il (Swett and Woolf 1985; Molander and
Grant 1986).

V sivej hmote miechy rozoznavame tri zakladné typy neurénov podl'a charakteru ich
odpovedi na nociceptivne impulzy (Dubner and Bennett 1983; Mense 1993; Schaible and
Grubb 1993; Cervero 1995). V zonach I a Ily sa nachadzaju tzv. ,tiché¢* alebo NS
(nociceptive-specific) neurony, ktoré su aktivované nociceptivnymi impulzmi z aferentnych
vlakien C a A-delta s vysokou intenzitou. Prednostne v zone V, ale aj v niektorych inych, sa
nachadzaju tzv. multireceptorové neurony WDR (wide-dynamic range) (Ness and Gebhart
1990; Gebhart 1995). V tychto receptoroch sa zbieha Siroké spektrum podnetov z koZe, svalov
a vnutornych orgdnov. WDR neurdny st zaroven povazované za kl'icové pre kodovanie
intenzity impulzu, tiché neurény maju kvoli prijimaniu impulzov s vysokou intenzitou tuto
schopnost’ obmedzenu (Dubner, Kenshalo, Jr. et al. 1989). Tretim typom neurénov su
neur6ény nenociceptivne (N-NOC), nachadzajtce sa hlavne v zénach II, III a IV. Toto delenie
len zjednoduSene ukazuje tlohy jednotlivych typov neurénov v zadnych miechovych rohoch
pri prijme a d’alSom spractivani nociceptivnych impulzov, tieto mechanizmy st vSak

v skuto¢nosti komplexnejsie (Morgan 1998).

2.1.2.2. Vratkova teoria bolesti

Vratkova tedria ovplyvnila vyznamnym spdsobom celkovy pohl'ad na neurofyziologické
mechanizmy bolesti (Keller and Vyklicky 2006). Formulovali ju Melzack a Wall (Melzack
and Wall 1965), na zaklade experimentalnej prace publikovanej o rok skor (Mendell and Wall
1964). Autori tejto prace pouzili experimentalny model, pri ktorom mackam v éterovej
anestézii podviazali krénu tepnu, pretali miechu v sekcii C1 a zabranili privodu krvi
bazilarnou tepnou. Nasledne zvieratdm paralyzovanym pomocou galamin-trijodidu
vypreparovali zadné korene miechy v oblasti intumescentia lumbalis a nervové vlakna
v podkolennej jamke. Prenos vzruchov myelinizovanymi A vlaknami zablokovali pomocou
anddového bloku, ¢im dosiahli selektivne drazdenie nemyelinizovanych C vlakien. Pomocou
tohto drazdenia doslo k hyperpolarizacii zakonc¢eni tychto vlakien a presynaptickej facilitacii.
Podrla vratkovej teodrie je toto umoznené ubytkom presynaptickej inhibicie spdsobovanej
neurénmi v substantia gelatinosa. Dalim vysledkom tejto prace bolo potvrdenie existencie
uz predtym pozorovaného ustaleného potencidlu zadnych korenov miechy (DRP) (Barron and

Matthews 1938).
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V nasledujucich rokoch sa viacero autorov pokusilo tento experiment zopakovat’, a to
s pouzitim podobného anddového bloku, ako pouzili Mendell s Wallom (Franz and Iggo
1968), alebo s vyuzitim alternativnych technik selektivneho drazdenia. Vyklicky so
spolupracovnikmi pouzili vo svojej praci radiacné teplo, ktoré vyvolava impulznu aktivitu vo
vlaknach typu C (Vyklicky, Rudomin et al. 1969), ani v jednom pripade vSak nebola
pozorovana hyperpolarizacia primarnych aferentnych vldkien. Aj ked’ sa vratkova tedria
bolesti nakoniec ukazala ako nepravdiva, vyznamnou mierou prispela k rozvoju
neurofyziologie a k postupnému odkryvaniu mechanizmov, ktoré sa zucastnuju na vnimani

a modifikacii bolestivych podnetov v CNS.

2.1.3. Prenos bolestivého impulzu do supraspinalnych centier

2.1.3.1. Funkcéna organizdcia ascendentnych drah

Prenos nociceptivnych impulzov projekénymi miechovymi neurénmi do vyssich
oddielov CNS je vel'mi komplexny proces a tato problematika bola spracovana v niekol’kych
rozsiahlych prehl'adovych pracach (Willis and Westlund 1997). Vzostupné drahy rozdel'ujeme
neuroanatomicky do dvoch zakladnych skupin, na monosynaptické a polysynaptické.
Monosynaptické drahy vedt impulzy priamo do supraspinalnych centier. U cicavcov je
najrozsirenejsia spinotalamickd draha, ktorej projekéné neurdny sa koncentruju hlavne v zéne
I a v mensej miere su rozptypené aj v hibsich tisekoch miechy. Pomocou nej sa bolestivy
impulz privadza cez talamus do oblasti mozgovej kory. Prostrednictvom imunoreakénych
metdd sa zistilo, Ze projekéné neurdny v zéne I exprimuji u potkanov NK-1 receptor, na
ktorom pdsobi substancia P (Ding, Takada et al. 1995). Spojenie zony I s talamom bolo
u primatov potvrdené v roku 1975 (Trevino and Carstens 1975) a dnes je povazovana za
najddlezitejsiu. Inervuju ju rozne typy aferentnych vlakien z koze, svalov, kibov aj
visceralnych organov. Spinomezencefalickd drdha sa vyskytuje u vSetkych stavovcov. Ma
menej vyrazni somatickl organizéaciu, ako spinotalamicka draha a najddlezitejSie cielové
Struktary st nucleus parabrachialis a periakveduktalna Sed’ (PAG). Pri protismernej aktivacii
spino-parabrachidlnych neurénov v zone I u potkanov sa zistilo, ze vacSina z nich je
nociceptivne Specificka a ich odpoved’ reflektuje intenzitu mechanickych a tepelnych
podnetov (Bester, Chapman et al. 2000). Ukézalo sa, Ze neurdny v parabrachidlnom jadre sa
zucCastiiuju aj na reflexnom zvyseni krvného tlaku v reakcii na bolestivy podnet (Allen and

Pronych 1997). Spinoretikuldrna dréha zabezpecuje spojenie s retikularnou formaciou
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mozgového kmefa. Projekcia z predizenej miechy do retikularnej formacie je popisana uz
pomerne dlho (Abols and Basbaum 1981), len nedavno vSak bolo anatomicky popisané
spojenie spindlnych neurénov s viacerymi skupinami neurénov v retikularnej formacii, a to
serotoninergnych (5-HT), ale aj tych, ktoré serotonin neobsahuju (Braz, Enquist et al. 2009).
Descendentné projekcie tychto neurénov potom vyznamne prispievaju k spétnej inhibicii, ale
aj facilitacii nociceptivneho impulzu v zadnych miechovych rohoch. Dalej boli popisané
projekcie monosynaptickymi drahami priamo do hypotalamu, talamu a amygdaly. Spojenie
do hypotalamu a amygdaly prebieha spinomezencefalickou drahou cez parabrachialne jadro,
spojenie do talamu je sprostredkované samostatnou telencefalickou drédhou.

Polysynaptické drahy preberajli na rozdiel od monosynaptickych podnety od
sekundarnych nociceptivnych neurénov. Patria sem spinocervikalna drdha a postsynapticka
draha zadného miechového povrazca, tzv. lemniskalny systém. Ta prebieha cez nucleus
gracilis a nucleus cuneatus, ktoré sa pravdepodobne zucastiiuju na medidcii mechanicke;j
alodynie (Berkley and Hubscher 1995). Monosynaptické drahy maju na spinalnej arovni
prevazne kontralateralny priebeh, zatial’ o polysynaptické drahy prebiehajt ipsilateralne.

Spojenie zo sekundarneho neuréonu do mozgu vsak uz prebieha kontralateralne.

2.1.3.2. Talamus

Talamus je uz dlho povazovany za kl'i¢ovu Strukttru, ktord preberd, integruje a d’alej
odovzdava nociceptivnu informaciu. Tato jeho tloha je vSak v skuto¢nosti komplexnejsia.
Ako bolo uvedené vyssie, okrem najddlezitejSej spinotalamickej drahy prebera informéacie
priamo alebo nepriamo aj od inych ascendentnych drah. Z talamu prebiehaju projekcie ako do
korovych centier, tak aj do limbického systému, takze okrem informacie o type, lokalizacii,
intenzite a trvani bolestivého podnetu sa spolupodiela aj na emocionalnej reakcii na bolest’.
Existuji r6zne pohl'ady na funkéné usporiadanie talamu s ohl'adom na prenos bolestivého
podnetu. Diskusia na tito tému je zloZzita kvoli nejednotnej terminolégii a znaénym
medzidruhovym rozdielom, napriek tomu sa vSak uznava rozdelenie talamickych jadier na
niekol'ko hlavnych skupin (Millan 1999). U primatov sa ustélilo pouzivanie pojmu ,,primérne
senzorické jadro talamu®, ktoré sa deli na niekol’ko Casti. V tychto jednotlivych oddieloch su
zakoncené vetvy spinotalamickej drahy a bolo preukazané ich napojenie na neurény
talamokortikalnej drahy vedtcej do primarnej somatosenzorickej kory (Shi and Apkarian
1995). Pomocou zobrazovacich §tadii boli identifikované aj d’alSie oblasti mozgovej kory

s projekciou do talamu, ktoré sa rozlicnou mierou podiel'ajii na senzorickej a emocionalnej
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zlozke bolesti. Tieto rozdiely mézu suvisiet’ s rozdielnou konektivitou tychto oblasti do
oblasti limbického systému (Millan 1999). Pri porovnani bolestivych a nebolestivych
stimulov u dospelych pacientov sa ukazalo, Ze bolestivé stimuly v ovel'a vi¢Sej miere aktivuji
insularnu kérovu oblast’, ktord mé rozsiahle projekcie do somatosenzorickych, ako aj
limbickych oblasti. Takéto spojenia zabezpe€uju integraciu bolestivého stimulu

s emociondlnym preZzitkom a pamétovou stopou, ktora chrani pred nebezpecenstvom

bolestivého stimulu (Coghill, Talbot et al. 1994).

2.1.4. Descendentna modulicia spinalnych nociceptivnhych neuréonov

2.1.4.1. Descendentna inhibicia

Descendentné drahy zac¢inajuce v mozgovom kmeni maju délezitt tlohu pri modulacii
aktivity spindlnych nociceptivnych neurdnov. Podiel’ajii sa na tom hlavne serotoninergné a
noradrenergné mechanizmy, v mensej miere aj dopaminergné. NajddlezitejSou Struktirou
tejto polysynaptickej modulacie je periakveduktalna Sed’. Objavenie tohoto endogénneho
systému regulujuceho bolest’ sa pripisuje pozorovaniu, ze lézia ventrolaterdlnej ¢asti PAG
vyrazne oslabuje vnimanie bolesti (Melzack, STOTLER et al. 1958). Nasledne
bolo zdokumentované, Ze elektricka stimulacia PAG u potkanov spdsobuje analgéziu a tym
bola naznac¢ena mozna uloha PAG pri descendentnej inhibicii bolesti (Reynolds 1969).
Mechanizmy, ktoré umoznuji analgéziu pomocou stimuldcie PAG, st komplexnej povahy.
Descendentné drahy reguluju vydaj neurotransmiterov z primarnych aferentnych vlakien
(Travagli and Williams 1996), na druhej strane ovplyviiuju aj aktivitu projekénych neurénov,
a to priamo, alebo nepriamo prostrednictvom excita¢nych, respektive inhibi¢nych
interneurénov (Millan 1999). V roku 1973 bolo zistené, a neskor mnohymi stdiami
potvrdené, ze stimulacia PAG znizuje reakciu neurénov v miechovych rohoch na intra-
arteridlnu injekciu bradykininu (Liebeskind, Guilbaud et al. 1973). Neskor sa ukézalo, Ze
stimuldcia PAG znizuje aj odpovede spinotalamickych projekénych neurdnov na stimulaciu
primarnych aferentnych C a A-delta vlakien (Zhang, Owens et al. 1991). Pomocou
anatomickych §tudii sa zistilo, ze descendentné inhibi¢né drahy z periakveduktalnej Sedi
prebichaju cez regiony v rostralnej ventromedialnej predizenej mieche (RVM), konkrétne
nucleus raphe magnus (NRM) a nucleus gigantocellularis, a z nich cez funiculus lateralis
k spinalnym nociceptivnym neurénom (Basbaum and Fields 1979). Pri Stadidch na potkanoch

sa ukdzalo, zZe neurény v RVM spadaja do troch skupin, tzv. ,,off-cells “, ,, on-cells “ a
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., neutral cells “. Pri tail-flick teste bola pozorovana zvySena aktivita on-cells neurénov

a znizena aktivita off-cells neurénov, zatial’ o aktivita neutral cells neurdnov ostala
nezmenend (Fields, Heinricher et al. 1991). Z uvedeného vyplynulo, Ze off-cells neurény maju
pravdepodobne tonicky inhibi¢ny vplyv na spinalne nociceptivne neurdny, zatial’ co on-cells
neurdny facilituji ich odpoved’ na nociceptivnu stimuldciu. Nésledne je mozné sa domnievat,

ze na aktivitu tychto neurénov ma priamy vplyv projekcia z PAG.

2.1.4.2. Descendentnda facilitacia

Uz bola spomenuté funkcia on-cells neurénov a ich facilitany vplyv na aktivitu
nociceptivnych neurénov v miechovych rohoch. Okrem toho rozoznavame niekol’ko d’al§ich
pripadov, kedy dochéadza k facilitacii spinalnej nociceptivnej neurotransmisie za prispenia
supraspinalnych centier. Uké4zalo sa, Ze za urcitych podmienok moze dochadzat’ v oblasti
RVM k descendentnej inhibicii aj facilitacii, a tieto projekcie st vedené do spinalnej oblasti
odliSnymi povrazcami miechy (Zhuo and Gebhart 1997). K aktivacii miechovych neurénov

moze dojst’ aj stimuldciou niektorych korovych oblasti (Yezierski, Gerhart et al. 1983).
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2.2. Farmakologia bolesti

Na prenose a modulacii bolestivého signalu na vSetkych tirovniach sa podiel’a cely rad
receptorov a neurotransmiterov. Ako excitacné neurotransmitery sa uplatituju hlavne
excitaéné aminokyseliny a neuropeptidy posobiace cez prislusné typy receptorov. Inhibi¢na
neurotransmisia prebieha prostrednictvom inhibiénych aminokyselin a systému endogénnych
opioidov. Vyznamnu tlohu v modulacii bolesti zohravajl aj adrenergné a cholinergné
receptory, sérotoninergny systém a vel’kd pozornost’ je v sucasnosti venovana systému

endogénnych kanabinoidov.

2.2.1. Excita¢na neurotransmisia

Na trovni aferentnych dréh aj v CNS sa pri prenose nociceptivneho signdlu uvolfiuja
hlavne excitacné aminokyseliny (EAA) a neuropeptidy. Véac¢sinou st kolokalizované
a navzajom sa ovplyviuju. Z excita¢nych aminokyselin je najdolezitejsi glutamat (Glu)

a aspartat (Asp), z neuropeptidov substancia P a calcitonin gene-related peptide (CGRP).

2.2.1.1. Excitacné aminokyseliny

Excitacné aminokyseliny posobia prostrednictvom metabotrobnych glutamatovych receptorov
(mGluR), alebo ionotropnych receptorov. mGluR receptory delime podla Struktary a funkcie
do troch skupin (I —III). Do skupiny I patria subtypy mGluR1 a mGluRS, do skupiny II
subtypy mGluR2 a mGIuR3 a do skupiny III subtypy mGluR6, mGluR7 a mGluR8 (Hayashi,
Sekiyama et al. 1994; Conn and Pin 1997). Pri nocicepcii maji najvacsi vyznam
metabotropné glutamatové receptory skupiny I. Z farmakologického hladiska ide o receptory
asociované s G-proteinom. St Siroko zastiipené na vSetkych urovniach stvisiacich s prenosom
bolesti, od periférnych aferentnych vlakien az po talamus, ich tloha pri akttnej nocicepcii
vSak zostava stale otazna.

Ionotropné glutamatové receptory delime podl'a syntetickych agonistov na tri zdkladné
typy, AMPA (kyselina a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolylpropidonova), kainatové (KA)
a NMDA (N-metyl-D-aspartat). Farmakologicky ide o idonov¢é kandly riadené ligandom.
AMPA/KA receptory pri intenzivnej stimulacii aferentnych senzorickych vlakien
sprostredkuvavaju rychlu postsynapticku aktivaciu v miechovych rohoch (Martin, Blackstone

et al. 1992). Na druhej strane NMDA receptory predstavuju typ s pomalou aktivaciou.
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Periférne podanie NMDA spdsobuje aktivaciu primarnych aferentnych neurénov (Ault and
Hildebrand 1993). Pri aplikacii priamo do miechy dochadza k zvySeniu intenzity neuralnych
odpovedi na neskodné aj noxické mechanické stimuly a zdroven intratekélne podanie NMDA-
antagonistov tieto odpovede potlaca (Sher and Mitchell 1990; Neugebauer, Lucke et al. 1993;
Cumberbatch, Herrero et al. 1994).

2.2.1.2. Excitacné neuropeptidy

Z latok typu neuropeptidov zohrdvaju pri nocicepcii najvyznamnejSiu Glohu substancia
P, neurokinin A a CGRP. Substancia P a neurokinin A, spolo¢ne nazyvané aj pronociceptivne
tachykininy, posobia na neurokininovych receptoroch NK-1 a NK-2, ktoré stimulujt aktivitu
fosfolipazy C. Intratekdlne podanie subtancie P umysi a potkanov podmieniuje bolestivé
spravanie, resp. zosiliiuje spindlne nociceptivne reflexy (Hylden and Wilcox 1981; Yashpal
and Henry 1983). Na druhej strane st tieto priznaky potlacené podanim antagonistov
tachykininovych receptorov a substancia P-protilatky (Lembeck, Folkers et al. 1981).
Periférna noxicka stimuldcia spdsobuje uvolnovanie aj d’alSich neuropeptidov v miechovych
rohoch. Z neurokininov bola pri neurokinine A popisand podobnd excitdcia spindlnych
nociceptivnych neurénov, ako pri substancii P. Uvolfiovanie neurokininu A a jeho excitacny
ucinok prebieha este vo vdcsej miere, ako substancie P a pretrvava dlhsi ¢as (Yanagisawa and
Otsuka 1990; Duggan, Hope et al. 1990). Dalsi pronociceptivny peptid, CGRP, existuje
v dvoch izoformach (o af). Pdsobi prostrednictvom najmenej dvoch typov receptorov,
CGRP; a CGRP,, asociovanych s adenylatcykldzou (Brain and Cambridge 1996). Excitacné
neuropeptidy vo svojom posobeni kooperuju navzajom aj s EAA, priom su syntetizované vo
viacerych Struktarach apoOsobia na roznych typoch receptorov. Okrem spomenutych

najddlezitejSich zastupcov posobia pronociceptivne eSte napriklad neuropeptid Y a galanin.

2.2.1.3. Ostatné medidtory excitacnej neurotransmisie

V stcasnej dobe sa prisudzuje Coraz vicsia tloha pri prenose nociceptivnej informacie
molekule oxidu dusnatého (NO). Aktivita neuronalnej NO-syntazy v miechovych rohoch sa
zvysuje zvysenim hladiny Ca®" pri tkanivovom poskodeni. NO sa podiel'a na senzitizacii
samotnych miechovych nociceptivnych neurénov pomocou tvorby cyklického

guanozinmonofosfatu (cGMP) (Clementi and Meldolesi 1997).
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Prozépalovo pdsobiace prostaglandiny vznikaji kaskddou dejov evokovanou
excitatnymi mediatormi pri tkanivovom poskodenti, ich tiloha pri samotnej nocicepcii vSak
zostava stale nejasna. Hlavnu tlohu tu zohrava PGE,, ktory posobi na Styroch typoch
receptorov (EP;.4). Bola popisana uloha EP3 receptoru pri mechanickej nocicepcii v mozgu
(Oka, Hori et al. 1997).

Dalsia molekula so Sirokym spektrom biologickej aktivity, adenozintrifosfat (ATP), sa
spolupodiel'a na vzniku nocicepcie vizbou na ionotropné P2X receptory. Zistilo sa, Ze
v mieche sa ATP vo funkcii neuromediatora uvolfiuje v zakonceniach aferentnych nervov
a priamo vyvolava nociceptivne spravanie u potkanov (White, Downie et al. 1985; Bland-
Ward and Humphrey 2000).

Vyznamnu Glohu pri vzniku tepelnej zapalovej bolesti zohrava aktivacia vaniloidného
TRPV1 receptoru. Tento receptor predstavuje neSpecificky polymodalny integrator
nocicepcie, ked’ je okrem vysokej teploty aktivovany aj nizkym pH (protony), kapsaicinom
a endovaniloidmi, a vel’kym mnoZstvom zapalovych mediatorov (Ma and Quirion 2007).

V stcasnej dobe sa nachadza v klinickom skuSani antagonista TRPV1 receptoru, od ktorého
sa oCakdva analgetické posobenie pri dentdlnej bolesti a migréne. Postupne boli objavené
d’al$ie podtypy tohto receptoru, u ktorych sa ukéazalo, Ze nie st miestom uc¢inku kapsaicinu,
ani inych vaniloidov. Tieto receptory sa nachadzajii okrem CNS aj v inych tkanivéch a toto je
pravdepodobne pri¢inou, ze v niektorych modeloch chronickej bolesti vykazuji TRPV1-
deficientné mysi viac znakov bolestivého spravania, ako nezmenené kontroly. Ukazuje sa, Ze
uloha TRPV receptorov v mechanizmoch vzniku bolesti mdze byt komplexnejsia, nez sa

predpokladalo, a stale nie je Uplne zndma (Szallasi, Cruz et al. 2006).

2.2.1.4. Descendentnda faciliticia a neuromedidtory

Pri descendentnej facilitdcii je pravdepodobna ucast’ neurotransmiterov, nachadzajticich
sa v spindlnych neurénoch. Naznacuje to §tadia, podla ktorej st v rafealnych neurénoch ko-
lokalizované sérotonin a substancia P spolocne s aspartatom a glutamatom, a tieto neurdny
majt spinlnu projekciu (Nicholas, Pieribone et al. 1992). Dalsia §tudia ukazuje, Ze na
sekundarnej hyperalgézii spdsobenej hor¢i€nym olejom u potkanov participuje neurotenzin
v RVM a spinalny cholecystokinin (CCK) prostrednictvom CCKg receptorov (Urban, Jiang et
al. 1996). Este predtym sa zistilo, Ze systémova aplikdcia morfinu pri tail-flick teste vyznamne
zvySuje aktivitu off-cells neurénov a znizuje aktivitu on-cells neurénov v RVM. Tento Gc¢inok

je reverzibilny a je mozné ho zvratit’ opioidnym antagonistom naloxonom. Z uvedeného
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vyplyva vyznamna tloha non-5-HT neurénov v RVM pri opioidnej analgézii (Barbaro,
Heinricher et al. 1986). V serotoninergnej neurotransmisii boli popisané opacné u€inky na
jednotlivych podtypoch receptorov na projekénych spinalnych neurénoch. 5-HT 4 receptory
sposobujii hyperpolarizaciu otvorenim K'-kanélov, zatial’ ¢o 5-HT, a 5-HT; receptory
sposobuju naopak depolarizaciu. Aj v pripade, ze si ko-lokalizované na jednom neuréne, ma
ich aktivacia opacny ucinok, 5-HT; A receptory sposobuju inhibiciu nocicepcie a 5-HT,/5-HT3

receptory naopak facilitdciu (Boess and Martin 1994).

2.2.2. Inhibi¢na neurotransmisia

Z inhibi¢nych neuromedidtorov podiel’ajucich sa na percepcii bolesti na periférii
a v CNS maju vel’ky vyznam inhibi¢né aminokyseliny kyselina y-aminobutanova (GABA)
a glycin a opioidny systém. Zc¢asti sa na inhibicii bolestivej neurotransmisie podiel’aju aj

adrenergné a serotoninergné receptory a receptory pre adenozin.

2.2.2.1. Inhibiéné aminokyseliny

GABA je vSeobecne pokladana za najddlezitejsi inhibi¢ny neuromediator v CNS, kde je
zodpovedna za asi 40 % inhibicnej transmisie (Malcangio and Bowery 1996). GABA rozvija
svoju biologicku aktivitu prostrednictvom viacerych typov receptorov (GABAs, GABAg
a GABA(). Ligandom riadeny i6novy kanal GABA, pozostava zo Styroch podjednotiek
s vizbovymi miestami pre viacero skupin lieciv, nepriamo délezitych aj z hl'adiska lieCby
bolesti (benzodiazepiny, barbituraty, neurosteroidy). GABAg receptor sa viaze na GTP
a inhibi¢ny ucinok GABA je u neho mimikovany baklofénom. Zo supraspindlnych centier
zohravaji GABA-ergné neurdny vyznamnu tlohu v modulécii bolesti v talame a v talamo-
kortikalnych projekciach (Castro-Alamancos 1997). Menej preskiimana je zatial’ illoha GABA
v mieche. GABA4 aj GABAg receptory su lokalizované presynapticky na priméarnych
aferentnych vldknach. GABA receptory sa nachadzaju aj d’alej v interneurdénoch prednych aj
zadnych miechovych rohov, zatial' <o GABAg receptory sa nachadzaji v zakonceniach
primarnych aferentnych vldkien ako autoreceptory. Antinociceptivny G€inok agonistov
GABA, aj GABAg receptorov bol popisany na viacerych animalnych modeloch. V.CNS
ucinok GABA agonistov spociva v ovplyviiovani receptorov prevazne na supraspinalnej

urovni, kym GABAg agonisti pdsobia v rovnakej miere na obidvoch urovniach (spinalnej aj
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supraspinalnej) (Sawynok 1987). V humannej farmakoterapii sa agonisti GABA receptorov
pouzivaju ako adjuvantna terapia bolesti (benzodiazepiny, baklofen).

Vicsina spinalnych inhibi¢énych neurénov obsahuje GABA-u ko-lokalizovant na
presynaptickych zakonceniach spolo¢ne s glycinom (Popratiloff, Valtschanoff et al. 1996).
Glycin pdsobi prostrednictvom vlastnych inhibi¢nych, strychnin-senzitivnych receptorov,
ktoré patria do skupiny idnovych kanalov podobnych nikotinovym receptorom pre
acetylcholin. Pri vzniku zapalovej bolesti u potkanov su tieto glycinové receptory selektivne
blokované postaglandinom E, (PGE,) mechanizmom proteinkinazy A, zatial’ co prostaglandin
F2q (PGF,,), prostaglandin D, (PGD;) a prostaglandin I, (PGI,, prostacyklin) sa ukdzali ako
neucinné. Rovnako neovplyvnena ostala aj neurotransmisia na GABAs, AMPA a NMDA
receptoroch. Tato praca priniesla d’alSie zistenia ohl'adom ulohy prostaglandinov pri
nocicepcii ako neuromediatorov (Ahmadi, Lippross et al. 2002). Zmeny v koncentraciach
glycinu v PAG pri periférnej zapalovej reakcii boli u potkanov pri plnom vedomi zistované
pomocou mikrodialyzy. Pri formalinovom teste doslo k znizeniu koncentracie glycinu
v perfuzate v skorej a neskorej faze, ale nie pri analgézii. Perfiizia naloxonom nezmenila
pokles hladiny glycinu po formalinovej injekcii ani jeho bazalnu hladinu. Tato Stadia
napoveda, ze endogénne opioidy pravdepodobne neovplyviiujli aktivitu glycinergnych
neurénov v PAG a glycin sa teda v tomto regione neuvol'nuje subezne s GABA, pretoZe tento

mediator s opioidmi na tejto Grovni interaguje (Maione, Marabese et al. 2000).

2.2.2.2. Opioidny systém

Na prelome 70-tych a 80-tych rokov minulého storocia boli identifikované tri zakladné
prekurzory endogénnych opioidov, proopiomelanokortin, prodynorfin a proenkefalin
(Nakanishi, Inoue et al. 1979; Kakidani, Furutani et al. 1982; Noda, Furutani et al. 1982).
Proenkefalin je prekurzorom endogénnych opioidov [Met’]- a [Leu’]-enkefalinu, prodynorfin
je zdrojom dynorfinu A, dynorfinu B, a a- a B-neodynorfinu, a proopiomelanokortin je
zdrojom a- a B-endorfinu. Popri tom su vSetky tri prekurzory zdrojom viacerych peptidov
s dlhs$im retazcom, vratane neopioidnych. Neskor bola objavena nova skupina opioidnych
peptidov, zahfiiajliica latky endomorfin-1 a endomorfin-2. Tieto peptidy sa od ostatnych
endogénnych opioidov lisia Struktirou a vyraznou selektivitou k opioidnému receptoru typu
w. Tri zakladné typy opioidnych receptorov (9, | a k) patria do skupiny transmembranovych
receptorov asociovanych s G-proteinom a maju vel'a spolo¢nych Strukturdlnych znakov.

Kazdy typ opioidnych receptorov ma vlastnu skupinu prednostnych endogénnych ligandov.
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Za endogénne ligandy pre p-receptor st povazované endomorfiny, enkefaliny sa prednostne
viazu na d-receptor a afinita f-endorfinu je podobna k pi- aj 8-receptoru. Na k-receptor sa
viazu dynorfiny. Aj ked’ jednotlivé skupiny endogénnych opioidov sa prednostne viazu na
jednotlivé subtypy opioidnych receptorov a su potom pokladané za ich endogénne ligandy,
vSetky vykazuju afinitu aj k ostatnym subtypom.

Okrem troch dobre znamych subtypov opioidnych receptorov bol pred niekol’kymi
rokmi objaveny d’al$i typ, orfanovy receptor asociovany s G-proteinom (ORL1). Tento
receptor vykazuje priblizne 70 % Strukturdlnu homologiu s opioidnymi receptormi a jeho
endogénnym ligandom je nociceptin FQ/orfanin, Strukturdlne podobny dynorfinu A
(Reinscheid, Nothacker et al. 1995; Meunier 1997). Na ORLI receptor sa neviaZzu antagonisti
opioidnych receptorov.

Expresia opioidnych receptorov aj ich ligandov prebieha vo vel'kom rozsahu vo vsetkyh

castiach CNS suvisiacich s bolest'ou, kde spdsobuju inhibiciu synaptickej transmisie.

2.2.2.3. Descendentnd inhibicia a neuromedidtory

Podobne ako je tomu pri descendentne;j facilitacii, aj farmakologické aspekty
descendentnej inhibicie su komplikovanejsie, ako sa zd4 z hypotézy jednoduchého spojenia
medzi PAG, RVM a projek¢énymi spinalnymi neurénmi. Yaksh a Rudy uz v roku 1978
ukdzali, ze po injekcii morfinu do PAG nastdva dlhotrvajuca analgézia, ktora je mozné
odstranit’ naloxonom (Yaksh and Rudy 1978). O rok neskor bolo naviac ukazané, ze takato
injekcia morfinu do PAG sposobuje rovnako naloxon-reverzibilnt aktiviciu neurénov v NRM
(Behbehani and Fields 1979). Opioidny systém teda zohrava vyznamnu tlohu pri
descendentnej inhibicii spinalnych projekénych neurénov po osi PAG-NRM.

Opioidy v PAG vyznamnou mierou interaguji aj s GABA-ergnymi a glutaminergnymi
neuronmi. GABA-ergné neurdny sa v PAG vyskytuji hlavne v podobe interneurénov, ktoré
su tonicky aktivne. Po injekcii nekompetitivneho GABA 4 antagonistu pikrotoxinu aj
kompetitivneho GABA 4 antagonistu bikukulinu do PAG dojde k analgézii u potkanov pri
tail-flick teste, pricom bola pozorovand zvySena aktivita off-cell neurénov, respektive znizena
aktivita on-cell neurébnov v RVM. Po injekcii selektivneho GABA 4 agonistu muscimolu doslo
k zruSeniu tychto G€inkov, rovnako ako u¢inku morfinu podaného tiez priamo do PAG
(Moreau and Fields 1986). Z uvedene;j stadie vyplyva, Ze opioidny systém v PAG interaguje
s GABA-ergnymi neurénmi a ich inhibiciou déjde k odblokovaniu modula¢ného u¢inku PAG

na spindlne nociceptivne neurény. Podobne zohravaji excitaéna tlohu v PAG neurdny
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exprimujuce synapsy pre EAA, glutamat a aspartat. V PAG sa nachadzaju vSetky tri typy
glutaminergnych receptorov. Niekol'’kokrat bolo preukazané, ze injekcia glutamatu do PAG
ma za nasledok analgéziu, rovnako ako ovplyvnenie neuréonov v RVM (Behbehani and Fields
1979).

V PAG bola zistena pritomnost’ enzymov, ktoré sa zacastiuji na syntéze
katecholaminov a v in vitro §tudii adrenalin predlZuje aktivitu vacSiny neurénov z PAG. Tieto
neurdny pochadzaja hlavne z ventrolateralnej Casti a ich ovplyvnenie adrenalinom prebieha
presynapticky aj postsynapticky, pretoze tieto ucinky su rusené o, aj o, antagonistami
(Pearson, Goldstein et al. 1979; Kopp, Denoroy et al. 1979; Jiang, Chandler et al. 1992).

Ventrolateralna aj ventromedialna cast’ PAG obsahuje teld serotoninergnych neurénov
(Clements, Beitz et al. 1985), ale ich uloha pri modulécii bolesti pravdepodobne stvisi

s ovplyvnenim pocitu strachu a izkosti serotoninom.

2.2.3. Kaskada dejov aktivovana tkanivovym poSkodenim

Pri pretrvavajucom aferentnom podnete, napriklad pri tkanivovom poSkodeni nasledkom
poranenia excita¢né neurotransmitery prostrednictvom excitaénych receptorov (NMDA a NK-
1) iniciuju spustenie kaskady vedtcej k syntéze NO, produktov cyklooxygendz a zvySeniu
aktivity miechovych kinaz (Yaksh, Hua et al. 1999). Aktivacia NMDA receptoru vedie
k zvy3eniu intracelularnej hladiny Ca®" a zvy3eniu aktivity fosfolipazy A, (Dumuis, Sebben et
al. 1988). Cyklooxygenazy katalyzuju syntézu prostaglandinov z kyseliny arachidonove;,
ktora sa tvori v bunkéch z fosfolipidov prostrednictvom fosfolipazy A,. Cyklooxygenéza je
bifunkény enzym, pomocou bis-oxygendzovej aktivity katalyzuje tvorbu prvého peroxidového
medziproduktu z kyseliny arachidonovej prostaglandinu G, (PGG;) a pomocou peroxiddzove;j
aktivity z neho vytvéara druhy peroxidovy medziprodukt prostaglandin H, (PGHs). Ten je
nasledne zdrojom celého spektra prostanoidov. Biologické ucinky jednotlivych prostanoidov
st zhrnuté v Tab.1, ktord bola spracovana podla prehl'adovej prace Mardiniho a Fitzgeralda
(Mardini and Fitzgerald 2001). Z nej je vidiet, ze biologické t¢inky jednotlivych
prostanoidov su vel'mi pestré.

Prostaglandiny sa tvoria z viacerych neurdlnych aj non-neuralnych zdrojov a existuje aj
viacero foriem cyklooxygenaz. Konstitutivna forma COX-1 sa nachadza vo vacsine tkaniv,
predovsetkym vsak v trombocytoch, bunkach zalido¢nej sliznice a oblickéach, kde ma

organoprotektivne vlastnosti. Na druhej strane aktivita COX-2 je vo velkej miere indukovana
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prozapalovymi medidtormi (IL-1, IL-2, TNF-a, bakteridlny lipopolysacharid) a katalyzuje
tvorbu hlavne tej asti prostaglandinov, ktoré st v spojitosti so zapalom a bolestou.

Aj ked’ st v sti¢asnosti zndme dva gény pre COX-1 a COX-2, pomocou zostrihov
(splicing) a posttranslaénych Uprav vznikaju ich rézne varianty. Znama je COX-3 ako varianta
COX-1 a predpoklada sa existenia varianty COX-2b (Kriak, Dolezal et al. 2006). Dalej
existuju indicie, ze v niektorych pripadoch, napriklad v preklinckom modeli osteoartrdzy,
dochadza k zvySenej expresii spindlnej mRNA pre COX-2, ale v neskorsej faze aj pre COX-1.
Podobné zvysenie nastalo aj u oboch proteinov (Prochazkova, Zanvit et al. 2009). Z toho
vyplyva, Ze dneSny pohl'ad na problematiku izoform cyklooxygenaz a ich biologickt funkciu
predstavuje pravdepodobne len zjednodusenie skuto¢ného stavu.

Pri hyperalgézii zohravaju z vicSiecho mnozstva prostanoidov generovanych in vivo
najdolezitejSiu tlohu PGE, a PGI,. Mechanizmus ich pdsobenia pri nocicepcii spoc¢iva
pravdepodobne v tom, Ze cez excitatné EP receptory pdsobia v miechovych rohoch a zaroven
spétne ovplyviiuji uvolfiovanie glutamatu a substancie P (Millan 1999).

Ovel’a menej je zndma funkcia produktov lipoxygenazovej vetvy mechanizmu kyseliny
arachidonovej. Leukotrién B4 sa akumuluje v zapalenych tkanivach a predpoklada sa, Ze
ovplyviiyje aktivitu polymorfonuklearnych leukocytov. Okrem toho pravdepodobne zatial’
neznamym mechanizmom interaguje s nociceptivnymi zakonc¢eniami C-vlakien (Amann,

Schuligoi et al. 1996).
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Tab.1. Prednostné miesta vyskytu a hlavné biologické u¢inky prostanoidov

PROSTANOID

PREDNOSTNE MIESTO
VYSKYTU

HLAVNE BIOLOGICKE UCINKY

tromboxan A, (TxA;)

trombocyty, monocyty

agregacia trombocytov, broncho-

a vazokonstrikcia, proliferacny u¢inok

prostaglandin I, (PGI,,
prostacyklin)

vaskularny endotel a subendotel

inhibicia agregacie a adhézie trombocytov,
broncho- a vazodilatacia, uvol'novanie
cholesterolu z arterialnych buniek, zvysenie

priepustnosti arteridlnych stien

prostaglandin D, (PGD,)

mastocyty, PGD-syntaza bola

objavena aj v mozgu

bronchospazmus a alergicka astma, inhibicia

agregacie trombocytov, spanok

prostaglandin E, (PGE,)

dren obliciek, zaludo¢na sliznica,
trombocyty, mikrovaskularny

endotel

inhibicia reabsorpcie Na', broncho-
a vazodilatacia, kontrakcia uteru, funkcia
lymfocytov, presynapticka adrenergna

modulacia

prostaglandin F,, (PGF,,)

mozog, uterus

kontrakcia bronchov a uteru, uteralna

vazokonstrikcia, porod
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2.3. Sucasné moznosti farmakoterapie bolesti

2.3.1. Neopioidné analgetika

Je to pomerne Siroka skupina latok, ktoré maju analgetické, antipyretické
a protizapalové ucinky a patria medzi najrozsirenejsie a najucinnejsie latky pouzivané vo
farmakoterapii nociceptivnej bolesti. Ich mechanizmus uc¢inku je zaloZeny na inhibicii
cyklooxygendazy, ktord je je limitujicim prvkom v syntéze prostaglandinov. Rozdelenie podl'a
ucinku a miery selektivity vo¢i COX-1 a COX-2 je uvedené v Tab.2, spracovanej podl'a
kapitol v monografii Bolest od Rokytu, Kr$iaka, Kozédka a kolektivu autorov (Krsiak, Dolezal
et al. 2006; KrSiak, Lejcko et al. 2006).

Analgetické ucinky neselektivnych a COX-2 preferencnych, respektive selektivnych
analgetik s porovnatel'né, liSia sa vSak incidenciou neziadtcich ucinkov. NajcastejSie
neziadice ucinky neselektivnych NSA su gastrointestindlne, menej Casté prejavy zvysenej
krvacavosti (hlavne pri aspirine) a alergické reakcie s moZnym rozvojom bronchidlnej astmy.
Riziko krvécania sa zvySuje pri si¢asnom uzivani antikoagulancii a antidepresiv zo skupiny
SSRI (selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu). Podl'a rozsiahlych klinickych
Studii a metaanalyz spracovanych v prehl'adovej praci Lanasa (Lanas 2010), dochadza
u pacientov uZzivajucich neselektivne NSA k Stvornasobne vySSiemu riziku komplikécii v
hornom gastrointestindlnom trakte (GIT) v porovnani s pacientmi, ktori NSA neuZivaju,

a dokonca k patnasobnému ndrastu rizika vzniku peptického vredu. Za rizikové faktory st
povazované vek nad 60 rokov, lie¢ba vysokymi davkami, alebo dlhodoba liecba NSA,
pepticky vred v anamnéze, sucasna liecba antikoagulanciami, alebo glukokortikoidmi

a infekcia mikroorganizmom Helicobacter pylori. Na druhej strane, liecba COX-2
preferenénymi, alebo COX-2 selektivnymi NSA prinasa vyrazne zniZeny vyskyt
gastrointestinalnych neziadtcich reakcii, u COX-2 selektivnych NSA je miera rizika dokonca
na urovni placeba.

V sucasnosti je Siroko diskutovana otdzka kardiovaskularneho rizika spojeného s liecbou
COX-2 selektivnymi NSA. Na zéklade rozsiahlej epidemiologickej Stidie APPROVe (z angl.
Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), ktora bola povodne zamerand na mozny vplyv
rofekoxibu na recidivu benignych polypov v hrubom creve, bolo zistené, ze uzivanie
rofekoxibu je spojené so signifikantnym narastom infarktu myokardu a tromboembolickych
prihod v porovnani s placebom (Baron, Sandler et al. 2008). Na zéklade tychto tdajov bol
rofekoxib v roku 2004 stiahnuty z trhu.
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Okrem NSA patria do skupiny neopioidnych analgetik aj paracetamol a pyrazolony
(metamizol a propyfenazon). Od NSA sa liSia tym, Ze nemaju protizapalové ucinky a s
vel'mi slabymi inhibitormi periférnej COX. Ich analgetickd G¢innost’ sa vysvetl'uje inhibiciou
COX v CNS. Podra viacerych indicii mé centralna zlozka mechanizmu uc¢inku paracetamolu
suvis s ovplyvnenim descendentnych serotoninergnych drah (Graham and Scott 2005;

Pickering, Esteve et al. 2008).

2.3.2. Opioidné analgetika

Opioidné analgetikd v r6znej miere stimuluju aktivitu opioidnych receptorov a tym
spdsobuju analgéziu. Posobia na tri zakladné typy opioidnych receptorov — p, k a d, ktoré
maju vlastné endogénne ligandy, pri€om analgézia prebieha hlavne aktivaciou spindlnych
a supraspinalnych p receptorov. Opioidné receptory patria medzi receptory asociované s G-
proteinom, ich aktivaciou je utlmena funkcia adenylatcykldzy a v kone€nom ddsledku znizuja
vystup K" a vstup Ca®" cez presynapticki membranu a tlmia tak prenos vzruchu cez synapsu.
Ich G¢inok je teda vo vSeobecnosti timivy. Miesta u¢inku opioidnych analgetik st hlavne
v zadnych miechovych rohoch a pri kontrole descendentych inhibi¢nych drah PAG-RVM.
Opioidné receptory sa vSak vyskytuji aj na zakon€eniach periférnych aferentnych C vlakien.

Opioidy podla u¢inku rozdel'ujeme na silné a slabé. Medzi silné opioidy patria latky
s plnym agonistickym G¢inkom na opioidné receptory ako morfin, metadon alebo fentanyl.
Slabsi agonisti opioidnych receptorov st kodein alebo tramadol, ktoré¢ patria medzi analgetika
Casto pouzivané aj v terapii beznych bolesti. Rozdelenie na silné a slabé opioidy je uvedené
v Tab.2, spracovanej podl'a kapitol v monografii Bolest (KrSiak, Dolezal et al. 2006; Krsiak,
Lejcko et al. 2006).

Medzi latky so zmieSanym agonisticko-antagonistickym tuc¢inkom patria pentazocin,
nalbufin a buprenorfin a ako antagonista opioidnych receptorov sa pouziva naloxon.
Rozdelenie podla agonistického pdsobenia na receptory je uvedené v Tab.3, spracovanej
podra kapitoly v uebnici Pharmacology, 5™ Edition (Rang, Dale et al. 2003).

Opioidné analgetika spdsobuju v terapeutickych ddvkach davkovo zavisla analgéziu, vo
vysSich davkach dochadza k rozvoju neziaducich ucinkov typu sedacie alebo euforie, itlmu
dychacieho centra, obstipacie a zvracania. Neziadtce u¢inky mozu byt zosilnené sucasnym
podavanim inych latok s tlmivym G¢inkom na CNS, napriklad alkoholom alebo

benzodiazepinmi.
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Tab.2. Rozdelenie analgetik (spracované podla Rokyta, KrSiak, Kozak a kol.: Bolest’, 2006)

Neopioidné analgetika

Analgetika- paracetamol, metamizol, propyfenazon

antipyretika

Nesteroidné neselektivne kyselina acetylsalicylova (aspirin), ibuprofén, diklofenak, kyselina
antiflogistika tiaprofénova, ketoprofén, naproxén, piroxikam, oxaprozin,

indometacin, dexketoprofén

COX-2 preferencné

meloxikam, nimesulid

COX-2 selektivne

celekoxib, etorikoxib

Opioidné analgetika

Silné opioidy morfin, petidin, fentanyl, piritramid, buprenorfin, oxykodén, hydromorfén, metadon,
ramifentanil, sufentanil
Slabé opioidy kodein, tramadol, dihydrokodein, propoxyfén, pentazocin, butorfanol, nalbufin

Tab.3. Rozdelenie opioidov podl’a stimulacie alebo blokady opioidnych receptorov (podla Rang et al.:

Pharmacology, 5" Edition, 2003)

p(mi) | d(delta) | « (kappa)
morfin, oxykodon,
] hydromorfon, fentanyl,
Silné
o sufentanil, piritramid, +++ + +
Agonisti opioidy ]
metadon, petidin
Slabé kodein, tramadol
opioidy + 0/+ 0/+
Silné
ZmieSani . buprenorfin P (+++) 0/+ -
opioidy
agonisti-
Slabé pentazocin, butorfanol,
antagonisti . - + P(++)
opioidy | nalbufin
Antagonisti | naloxon, naltrexon --- - --

+ agonista, P(+) parcialny agonista, - antagonista, 0 bez efektu
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2.3.3. Postup pri farmakoterapii beZnych akutnych bolesti

Vyber farmakoterapie beznej akutnej bolesti sa riadi niekol'’kymi zasadami. Vychadza sa
z Udajov od pacienta o intenzite a charaktere bolesti a z jeho klinického stavu. Pri vybere
analgetika sa vSeobecne uplatiiuje postup vychadzajici z trojstupiiovej klasifikécie intenzity
bolesti WHO (Svetova zdravotnicka organizacia, Tab.4). Daldim voditkom je Oxfordska liga
analgetik, zostavend na zaklade vysledkov metaanalyz vel’kého poctu klinickych §tadii
zameranych na stavy spojené s akutnou bolest’ou z hl'adiska mediciny zalozenej na dokazoch
(Tab.5). S vynimkou intenzivnych kratkodobych bolesti mé prednost’ neinvazivne podavanie
analgetik, je nutné dostato¢ne monitorovat’ ucinnost’ lie€by a neziadiice ucinky. U beznych

kratkodobych bolesti je vhodné uzivat’ analgetika len v pripade potreby.

Tab.4. Algoritmus farmakoterapie akutnej bolesti podla rebricka WHO (spracované podla Rokyta, Krsiak,
Kozék a kol.: Bolest’, 2006)

1. stupeii — mierna az stredna bolest’

NSA nie su kontraindikované NSA su kontraindikované
e ibuprofén 200 mg e paracetamol 650 — 1000 mg
e diklofenak 25 mg e tramadol 50 — 100 mg
e  kys. acetylsalicylova 650 — 1000 mg

2. stupen — stredna az silna bolest’

NSA nie sui kontraindikované NSA su kontraindikované
e ibuprofén 400 — 800 mg e  paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
e diklofenak 50 — 100 mg e paracetamol 650 — 1000 mg + kodein 60 mg
e in¢é klasické NSA e ind vhodna analgeticka kombinacia
e nimesulid 100 mg e metamizol 500 — 1000 mg

e vhodna analgeticka kombinacia

e metamizol 500 — 1000 mg

3. stupeii — veP’mi silna bolest’

e silny opioid (pripadne + paracetamol alebo NSA) - injek¢éne: morfin, piritramid, petidin

— peroralne: morfin, oxykodon
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Tab.5. Oxfordska liga analgetik (publikovana v bulletine Moore, Edwards, Barden a McQuay: Bandolier's Little
Book of Pain, Oxford University Press, 2003), upravené podl'a Rokyta, Krsiak, Kozak a kol.: Bolest’, 2006)

Skupina NNT
nesteroidné antiflogistika — ibuprofén 200 alebo 400 mg, diklofenak 25
alebo 50 mg ai., koxiby
1 <29 paracetamol + opioidy vysoké davky — paracetamol 1000 mg + kodein
60 mg, paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg
metamizol 500 mg
2,9 morfin 10 mg i.m., petidin 100 mg i.m.
paracetamol alebo Kys. acetylsalicylova vysoké davky (1000 mg)
2 3-4 paracetamol + kodein stredné davky — paracetamol 600 — 650 mg +
kodein 60 mg
paracetamol alebo Kys. acetylsalicylova stredné davky (500 — 650 mg)
3 4,1-6 paracetamol + kodein nizke davky — paracetamol 300 mg + kodein 30

mg

tramadol 100 mg

Oxfordska liga analgetik bola zostavena na zaklade metaanalyz pocetnych klinickych sktisani analgetik podl'a

ucinku ich peroralnych davok pri akatnej alebo pooperacnej bolesti. Hodnota NNT (z angl. ,, Number Needed to

Treat ) udava, kol’ko pacientov (nereagujucich na placebo) musime liecit’, aby sme aspon u jedného z nich

dosiahli aspoit 50 % Gl'avu od bolesti. Cim je hodnota NNT niZ§ia, tym je vi¢sia pravdepodobnost, Ze liegivo

bude tlmit’ bolest’.
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2.4. Pouzitie neopioidnych analgetik v kombinaciach

Neopioidné analgetikd sa kombinuju s latkami z réznych farmakologickych skupin za
ucelom zvysenia analgetického U¢inku a zniZenia potrebnej davky, s ¢im suvisi zniZenie
vyskytu neziaducich G€inkov. Zvlastnu kategoriu tvoria kombinacie analgetik
s farmaceutickymi pomocnymi latkami, ktoré sami nemaju ziadny farmakologicky ucinok.
Pripravky, ktoré obsahuju jednu, alebo viac latok zo skupiny NSA v kombindcii napriklad
s paracetamolom a s latkami potencujiicimi ich analgeticky G¢inok, napriklad kofeinom,
tvoria dnes skupinu vyznamnych liekov na liec¢bu réznych typov bolesti, v preklinickom aj

klinickom vyskume je v§ak spektrum pouzivanych a skasanych kombinécii ovela Sirsie.

2.4.1. Interakcie paracetamolu s NSA

Potencialne synergné interakcie medzi paracetamolom a viacerymi latkami zo skupiny
NSA boli hodnotené v rozsiahlejsej preklinickej $tiidii pomocou izobolografickej analyzy. Po
vyhodnoteni analgetickej G¢innosti pouZzitych kombinécii v teste peritonealneho drazdenia
(writhing test) u mysi bola zistena potencidcia analgetického ti¢inku medzi paracetamolom a
pouzitymi NSA: diklofenakom, ibuprofénom, naproxenom, ketoprofénom, meloxikamom,
nimesulidom a parecoxibom. Okrem toho bola zistend aj synergna interakcia medzi
paracetamolom a metamizolom (Miranda, Puig et al. 2006).

Zvlastna pozornost’ bola venovana interakcidm paracetamolu s ketoprofénom. V §tadii
skimajucej analgeticktl uc¢innost’ tychto latok v teste peritonealneho drazdenia u mysi bola
preukdzana ich signifikantna synergia pri peroralnom podani. Na druhej strane sa nezistilo
ziadne vzdjomné ovplyvnenie plazmatickych hladin medzi tymito lie¢ivami (Qiu, Liu et al.
2007).

Ketoprofén je zmesou opticky aktivnych izomérov, pricom farmakologicky ucinna je
jeho pravotociva forma dexketoprofén. Jeho interakcie s paracetamolom boli skimané
v preklinickej $tudii, v ktorej bol jako tretia latka pouzity zékladny zéstupca opioidnych
analgetik morfin. V tejto Stadii boli pouzité tri testy aktitnej bolesti, test peritoeadlneho
draZzdenia, test Svihnutia chvostom (tail-flick test) a formalinovy test. Pri teste Svihnutia
chvostom sa zistila synergna interakcia medzi morfinom a paracetamolom, dexketoprofén bol
silne synergicky s obidvoma pouzitymi latkami vo vSetkych troch testoch, pricom jeho
analgeticky G¢inok bol vo v§eobecnosti silnejsi, ako u racemickej formy (Miranda, Puig et al.

2007).
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2.4.2. Interakcie paracetamolu s opioidmi

V naviznosti na vyssie uvedenu $tidiu autori publikovali d’alSiu précu, v ktorej
sledovali interakcie medzi zlozkami multimodalnej analgézie v teste peritonealneho drazdenia
u mysi. V experimentoch podavali intraperitonadlne kombinacie latok, z ktorych sa jako
najucinnejsia prejavila trojkombinacia morfinu, paracetamolu a ketoprofénu. Zaroven bol
hodnoteny vplyv latok z inych farmakologickych skupin. Podanie antagonistu opioidnych
receptorov naltrexonu a 5-HT3-antagonistu tropisetronu uvedenu synergiu zoslabilo, zatial’ co
podanie a;-blokatora prazosinu ju signifikantne zosilnilo. Podanie anticholinergika atropinu
nemalo na uvedenu synergiu Ziadny G¢inok (Miranda, Prieto et al. 2008).

V klinickej oblasti je dnes Casto pouzivana kombinacia paracetamolu so slabym
opioidom kodeinom. 28 klinickych §tiidii zaoberajucich sa G€innost’'ou tejto kombinacie pri
akutnej pooperacnej bolesti (25 oproti placebu a 13 oproti paracetamolu) a publikovanych do
roku 2002 bolo hodnotenych pomocou metaanalyzy, ktora vysla napriklad v bulletine Moore,
Edwards, Barden a McQuay: Bandolier's Little Book of Pain (Oxford University Press, 2003)
a je dostupna aj v elektronickej forme. Podl'a tejto metaanalyzy dosahuje pri strednej az silnej
bolesti kombinécia 600 — 650 mg paracetamolu a 60 mg kodeinu v porovnani s placebom
hodnotu 4,2 NNT, pricom dochddza k minimélne 50 % tl'ave od bolesti pocas 4 — 6 hodin.
Rovnako kombinécia 1000 mg paracetamolu a 60 mg kodeinu dosahuje dokonca az 2,2 NNT.
Zatial’ ¢o pri kombinacii 600 — 650 mg/60 mg uvadzalo aspon 50 % ul'avu od bolesti 42 %
pacientov, pri kombinacii 1000 mg/60 mg to bolo 57 %. Ukézalo sa, Ze v porovnani
s paracetamolom samotnym spdsobuje pridanie 60 mg kodeinu signifikantne zvySeny
analgeticky efekt. K narastu dochadza u 13 az 22 % z celkového poctu pacientov. U pacientov
liecenych kombinaciou 600 — 650 mg paracetamolu s 60 mg kodeinu sa objavili signifikantne
pocetnejsie vedl'ajSie priznaky ospalosti a zdvratu v porovnani s placebom, u ziadneho z nich
vSak nedosiahli zavaznost’ vedlicu k preruseniu, alebo ukonceniu liecby.

Dalsia metaanalyza, ktord je k dispozicii vrovnakom zdroji, ako vysSie uvedena
(Bandolier's Little Book of Pain, Oxford University Press, 2003), je zamerana na analgetickl
ucinnost’ kombinacie paracetamolu s dalS$im zastupcom skupiny slabych opioidov,
tramadolom. Podl’a tejto metaanalyzy je kombinacia paracetamolu s tramadolom (650 mg/75
mg pri akutnej bolesti po stomatologickom zakroku a 975 mg/112,5 mg pri akltnej bolesti po
chirurgickom zakroku) vyrazne G¢innejsia ko placebo s hodnotami NNT medzi 2 — 3. Tento

ucinok pretrvava niekol’ko hodin, po 6smich hodindch je stdle rovnaky, ako po Siestich.
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Pacienti lieCeni z dovodu dentalnej bolesti uvadzali vyssi vyskyt neziaducich t¢inkov typu
zavratu, nauzey a zvracania, v porovnani s placebom.

V novsej studii bola ako test bolesti u 17 zdravych dobrovol'nikov pouzitd hyperalgézia
spdsobena mechanickymi podnetmi po predchédzajucej transkutdnnej elektrickej stimulécii.
Obidve skimané latky boli poddavané vo forme intraven6znej infuzie samostatne aj
v kombinécii. Podanie tramadolu aj paracetamolu viedlo k porovnatelnému potlaceniu
bolesti, zatial’ ¢o paracetamol mal vyraznejsi efekt na hyperalgéziu. Podanie tychto latok
v kombinécii viedlo k supra-aditivnemu analgetickému ucinku a zéroven bola pozorovana
vys$ia U€innost’ na hyperalgéziu v porovnani s paracetamolom samotnym (Filitz, Ihmsen et al.

2008).

2.4.3. Interakcie paracetamolu s latkami z inych farmakologickych skupin

2.4.3.1. Interakcia paracetamolu s guajfenezinom

Kombindcia paracetamolu s guaifenezinom je zdkladom niektorych vol'nopredajnych
liekov proti bolesti uz dlhy ¢as. Schopnost’ guaifenezinu, ktory sa samostatne pouZziva ako
expektorans a myorelaxans, ovplyvnit’ analgeticky Gi¢inok paracetamolu, bola overena
v preklinickej $tudii. V teste peritonealneho drazdenia sa ukdzalo, Ze guaifenezin podavany
peroralne v subefektivnej davke (200 mg/kg) znizuje hodnotu EDs paracetamolu z 233,7
mg/kg (samostatné podanie paracetamolu) na 82,2 mg/kg (paracetamol v kombinacii
s guaifenezinom). Ked’Ze u guaifenezinu bol popisany okrem myorelaxa¢ného aj urcity
sedativny efekt, autori Studie skumali aj jeho vplyv na pohybovu aktivitu mysi. Za tymto
ucelom pouzili dva behavioralne modely, test rotujucej tycky (rota-rod test) a aktivitnt
klietku. Ani jeden z tychto modelov neukézal pri pouziti potencujiicej davky guaifenezinu
vyrazné ovplyvnenie pohybovej aktivity u mysi. Z vysledkov Stadie vyplyva, Ze guaifenezin

skuto¢ne zlepSuje analgeticky ucinok paracetamolu (Dolezal and Krsiak 2002b).

2.4.3.2. Interakcia paracetamolu s kofeinom

Podobne ako kombinacia paracetamolu s guaifenezinom, aj kombindcia paracetamolu
s kofeinom je zakladom niektorych vol'nepredajnych liekov proti bolesti. To, Ze kofein
potencuje analgeticky ucinok paracetamolu, bolo preukazané v klinickej $tadii, v ktorej autori

skumali rozdiely medzi analgetickym efektom paracetamolu samotného a kombincie
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paracetamolu s kofeinom. Stiidie sa z(i¢astnilo 173 pacientov trpiacich dentalnou bolest'ou po
extrakcii zubu a 1345 pacientiek s popdrodnymi bolest’ami. Pacientmi uvadzané zmeny

v pocitovani bolesti po podani analgetik boli hodnotené pomocou jednotiek vyjadrujiicich
percentudlne zmeny v intenzite bolesti % SPI (sum of the pain intensity). Zo $tadie vyplynulo,
ze kombinacia 500 mg davky paracetamolu s 65 mg kofeinu mala vacsi analgeticky efekt ako
podanie 500 mg paracetamolu samotného vo vSetkych hodnotenych skupinach pacientov.
Rovnako rychlost’ nastupu u¢inku bola u kombinacie paracetamolu s kofeinom vyssia, ako
tomu bolo u paracetamolu samotného (Laska, Sunshine et al. 1983).

Utinnost kofeinu ako adjuvantného ko-analgetika bola rovnako v 80-tych rokoch
hodnotena pomocou metaanalyzy, ktora zahfnala klinické Stidie na viac ako 10000
pacientoch v ¢asovom rozmedzi 20-tich rokov. Vysledky metaanalyzy ukazali, Ze na
dosiahnutie rovnakého analgetického ti¢inku je potrebnd o 40 % vysSia davka analgetika

samotného, ako analgetika kombinovaného s kofeinom (Laska, Sunshine et al. 1984).

2.4.3.3. Interakcia paracetamolu s rilmenidinom

Mozn4 potencidcia analgetického G¢inku paracetamolu imidazolinovym a,-agonistom
rilmenidinom, ktory sa v sii€asnosti pouziva ako antihypertenzivum, bola zistovana
v preklinickej $tudii. Pouzity bol preklinicky test peritonedlneho drazdenia u mysi, zatial’ ¢o
mozné lokomoc¢né neziaduce Ucinky boli overované pomocou testu rotujicej ty¢ky. Pomocou
izobolografickej analyzy sa ukézalo, Ze interakcia paracetamolu s rilmenidinom v analgézii je
silne synergna, a Ze takato kombin4cia nijako neovplyviiovala lokomoc¢né vlastnosti zvierat

v analgetickych, ani v supra-analgetickych davkach (Soukupova, Dolezal et al. 2009b).

2.4.4. Interakcie NSA s opioidmi

V preklinickej §tadii boli porovnavané vlastnosti skupiny neopiodnych analgetik a ich
interakcie s morfinom pri intraperitonalnej aplikécii v teste peritonedlneho drazdenia u mysi.
Autori pouzili diklofenak, ketoprofén, piroxikam, meloxikam, paracetamol a metamizol. Pri
podavani kombinacii jednotlivych neopioidnych analgetik s morfinom a naslednom
vyhodnoteni pomocou izobolografickej analyzy boli preukazané supra-aditivne interakcie.
Nasledne boli s vyuzitim selektivnych antagonistov opioidnych receptorov h'adané mozné
mechanizmy, ktoré mézu na jednotlivych synergnych interakciach participovat’. Pri pouZiti

selektivneho antagonistu p-receptorov naltrexonu bolo pozorované zniZenie supra-aditivity na
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hodnoty aditivne, pricom u kombinacii morfinu s paracetamolom a morfinu s metamizolom
doslo k zniZeniu az na hodnoty subaditivne. Pri pouziti selektivneho antagonistu d-receptorov
naltrindolu doslo k zniZeniu aktivity kombinacii morfinu s diklofenakom, paracetamolom a
metamizolom, pricom aktivita kombinacii morfinu s ketoprofénom, meloxikamom a
piroxikamom ostala nezmenenda. U ovplyvnenych kombinacii boli interakcie pozmenené zo
supra-aditivnych na aditivne. Vplyv k-receptorov na vznik synergnych interakcii morfinu

s pouzitou skupinou neopioidnych analgetik bol hodnoteny pomocou nor-binaltorfiminu. Tato
latka neovplyvnila aktivitu Ziadnej pouzitej kombinacie (Miranda, Silva et al. 2004).

V §tudiach uvedenych vyssie nebol brany zretel’ na selektivitu pouzitych neopioidnych
analgetik voci jednotlivym formam cyklooxygenaz. St vSak k dispozicii aj préace, ktoré sa
tejto problematike a jej pripadnému vplyvu na synergiu s opioidmi venujt. S pouzitim testu
peritonealneho drazdeina boli hodnotené interakcie zastupcov skupiny neselektivnych
neopioidnych analgetik s morfinom. Za tymto i¢elom bol pouzity naproxen, metamizol,
piroxikam, diklofenak a ketoprofen. S pouzitim izobolografickej analyzy sa ukazalo, Ze
kombinacie vsetkych uvedenych latok s morfinom boli synergné (Miranda, Prieto et al. 2005).

V dalej §tadii bol na rovnakom modeli bolesti, ako v predchddzajucej praci hodnoteny
vznik synergnych interakcii medzi morfinom a latkami zo skupiny COX-2-preferencnych
NSA. Pouzity bol nimesulid, meloxikam a parecoxib. Pomocou metddy izobolografickej
analyzy boli zistené synergné interakcie u vSetkych pouzitych kombinacii, pri¢om najvyssia
synergia bola zistena u parecoxibu, nasledovanému meloxikamom a nimesulidom. Vsetky
latky v tejto Staidii boli podavané intratekalne (Pinardi, Prieto et al. 2005).

Dalsou latkou zo skupiny COX-2 preferenénych neopioidnych analgetik, ktorej bola
venovana pozornost’ pri sledovani interakcii s morfinom, je rofekoxib. V tejto §tadii bol
pouzity model artritidy u potkana. Po pouziti niekol'kych davok latok samotnych a nésledne
ich kombindcii autori ur¢ili kombinaciu davok, ktora vykazovala najvysSiu a oproti kontrolam
signifikantnt analgeticku uc¢innost’. Okrem uvedenej kombinécie rofekoxibu s morfinom bol
zisteny vyrazne niz$i vyskyt gastrointestinalnych neziadtcich ucinkov, ako tomu bolo
v kontrolnej Studii s pouzitim indometacinu (Deciga-Campos, Lopez et al. 2003).

Okrem prac skumajicim interakcie neopioidnych analgetik s morfinom bola vel'ka
pozornost’ venovand aj kombindciam tychto latok so zastupcami skupiny slabych opioidov.
Pri pouziti kombinacie neselektivneho inhibitora COX naproxenu s tramadolom doslo
k ocakavanému analgetickému ucinku pri teste peritonedlneho drazdenia u mysi, ktory sa vSak
nedostavil, ak bola v kombinécii s tramadolom pouzité latka s COX-2-preferencnym

mechanizmom u¢inku, rofecoxib. Rovnako aj pri pouziti izobolografickej analyzy sa ukézalo,
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ze interakcia medzi naproxenom a tramadolom je supra-aditivna, zatial’ o takato interakcia
pri pouziti rofecoxibu pozorovana nebola (Satyanarayana, Jain et al. 2004a).

V studii, ktord bola venovand potenciacii analgetického u¢inku kombinécie ketorolaku
s tramadolom, dostévali samice potkanov niekol’ko peroralnych davok tychto latok
podavanych samostatne, alebo v kombinéaciach v modeli artritickej bolesti. Pri pouZiti roznych
kombinécii tramadolu a ketorolaku boli zistené aditivne antinociceptivne u€inky u 14
kombinécii, u troch kombindcii bol zisteny maximalny antinociceptivny efekt a u jedne;j
kombinécie bola pozorovana tzv. vysoka potenciacia t€inku (p < 0,001). Zarovei bol pri
pouZiti tejto davky zisteny niz8i vyskyt gastrointestinalnych neziaducich G€inkov v porovnani
s kontrolnou skupinou, u ktorej bol na vyvolanie gastrointestindlnej reakcie pouzity
indometacin (Lopez-Munoz, Diaz-Reval et al. 2004).

Podobna studia mala za ciel’ vyhodnotenie analgetickej u¢innosti kombinécie tramadolu
s COX-2-preferencnym neopioidnym analgetikom etorikoxibom. Autori tejto Stadie pouzili
model mechanickej hyperalgézie u potkanov a na overenie synergnej inerakcie metodu
izobolografickej analyzy. S jej vyuZzitim bol preukdzany vznik supra-aditivnej interakcie
medzi tymito dvomi latkami, z nich kazda aj pri podani samostatne vzkéazala dlhotrvajici
ucinok v pouzitom modeli bolesti. V Gi¢innej kombinécii nasledne bolo mozné pouzit’ nizsie
davky obidvoch latok (Singh, Patil et al. 2006).

Dalsou latkou zo skupiny slabych opioidov, ktoré je vyuzivana v klinickej praxi na
liecbu bolesti, je kodein. Na stadium interakcii medzi kodeinom a neopioidnymi analgetikami
s neSpecifickym mechanizmom ¢inku boli pouzité indometacin a diklofenak. V preklinicke;j
studii skimajucej interakcie medzi kodeinom a indometacinom na modeli formalinového
testu bolesti u potkanov boli jednotlivé latky aplikované peroralne najprv samostatne a potom
v kombindcii, ktord vykazovala davkovo-zavisly analgeticky ti¢inok. Napriek tomu ale
izobolografické analyza nepreukazala synergnu, len aditivnu interakciu. Naproti tomu pri
pouziti diklofenaku v rovnakom modeli bolesti boli zistené synergné interakcie na ro6znych
pouzitych Grovniach, pri lokdlnom, spindlnom aj systémovom podani (Jimenez-Andrade,
Ortiz et al. 2003; Arredondo-Garza, Lozano-Cuenca et al. 2007).

Formalinovy test bolesti u potkanov bol pouzity aj preklinickej Stadii, skiimajtcej
interakcie medzi latkou s COX-2 selektivnym mechanizmom t¢inku, lumirakoxibom a
kodeinom. V tejto praci autori pouzili aj d’alSieho zastupcu slabych opioidov, nalbufin. Pri
lokélnej aplikécii vSetkych troch latok samostatne, jako aj kombinécii lumiracoxibu

s obidvoma opioidmi bola zistend ddvkovo zavisla analgeticka uc¢innost’ a nasledne po
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vyhodnoteni izobolografickou analyzou bola u obidvoch kombindcii preukézana supra-

aditivna interakcia (Ortiz and Castaneda-Hernandez 2008).

2.4.5. Interakcie NSA s latkami z inych farmakologickych skupin

2.4.5.1. Interakcie NSA s kanabinoidmi

Kanabinoidy su latky, ktoré su stile povazované za potencidlny zdroj novych lieciv a
preto st za tymto i¢elom intenzivne skumané. Stiidie skiimajuce interakcie neopioidnych
analgetik sa tejto problematike takisto nevyhli. U endogénneho kanabinoidu anandamidu
existuje analgetickd aktivita, ktora bola vyuzita v preklinickej $tadii zameranej na interakcie
tejto latky s ibuprofénom za icelom zniZenia jeho davky potrebnej na navodenie
analgetického efektu. Pouzity bol formalinovy test u potkanov a na vyhodnotenie dat
izobolografické analyza. Kombinacia anandamidu s ibuprofénom sa ukéazala ako synergickd a
pomocou Specifickych antagonistov CB-1 a CB-2 receptorov sa ukazalo, mechanizmus
interakcie prebicha pravdepodobne prostrednictvom obidvoch tychto receptorov (Guindon,
LoVerme et al. 2006).

V dalSej §tadii bola zistend synergnd interakcia medzi kanabinoidnym agonistom a
neopioidnym analgetikom ketorolakom v teste peritonedlneho drazdenia u mysi (Ulugol,

Ozyigit et al. 2000).

2.4.5.2. Interakcie NSA s cholinomimetikami

Inou skupinou 1atok, o ktorej sa uvazuje v stvislosti s ovplyvnenim aktivity
neopioidnych analgetik, st cholinomimetik4. V $tudii zameranej na kombindciu priameho
cholinomimetika karbacholu s viacerymi neopioidnymi analgetikami v teste peritonealneho
drazdenia u mysi bola zistena supra-aditivna potenciacia analgetického t¢inku pri
intraperitonedlnom podani, avSak po intratekalnej aplikécii boli interakcie len aditivne
(Miranda, Sierralta et al. 2002a).

V dalSej $tadii boli po pouziti inhibitora acetylcholinesterazy neostigminu dosiahnuté

podobné vysledky (Miranda, Sierralta et al. 2002b).
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2.4.5.3. Interakcie NSA s latkami ovplyviiujiicimi adrenergny systém

Rozdiel medzi silou interakcie po intraperitonedlnej a intratekalnej aplikacii bol
pozorovany aj v Studii zaoberajiicej sa interakciami neopioidnych analgetik s a,-agonistom
klonidinom. Pouzitych bolo niekol'ko NSA s neSpecifickym aj COX-2 preferencnym
mechanizmom ucinku, paracetamol a metamizol, ako model bolesti test peritonealneho
drazdenia. Kombinacie tychto latok s klonidinom sa po intraperitonedlnej aplikacii ukéazali
znovu ako synergné a po intratekalnej aplikécii ako aditivne (Miranda and Pinardi 2004).

Mozné adrenergna modulacia antinociceptivneho u¢inku NSA bola Studovana s pozitim
diklofenaku a ketoprofénu. Pri simultannom podani diklofenaku s adrenergnymi latkami
fenylefrinom, klonidinom, dezipraminom, prazosinom a johimbinom v teste peritonealneho
drazdenia u mysi sa zistilo, Ze po systémovej aplikacii dochddza k supra-aditivnej interakcii
s agonistami a-receptorov fenylefrinom a klonidinom (Miranda, Sierralta et al. 2001).

V dalSej $tadii sa ako supra-aditivne ukazali kombinacie ketoprofénu s fenylefrinom a
klonidinom po intraperitonealnej aplikécii, pricom po intratekdlnom podani k takejto
interakcii nedoslo. Ako supra-aditivna sa ukdzala aj interakcia medzi ketoprofénom a
inhibitorom spétného vychytdavania noradrenalinu desipraminom, rovnako len po systémovej
aplikdcii (Pinardi, Sierralta et al. 2001).

V izobolografickej Studii sa autori zamerali na testovanie moznej potenciacie
analgetického t¢inku ibuprofénu imidazolinovym o,-agonistom rilmenidinom, ktory sa
pouziva jako antihypertenzivum. Pouzili na to preklinicky test peritonealneho drazdenia a na
overenie moznych lokomoc¢nych neziaducich ucinkov takejto kombinacie test rotujucej tycky.
Izobolograficka analyza ukéazala, Ze interakcia medzi tymito dvoma latkami pri analgézii j
vyznamne synergna bez ovplyvnenia motorickych vlastnosti laboratérnych zvierat, ale stale
nie je jasné, ¢i ma rilmenidin nejakt analgetickt aktivitu aj u 'udi (Soukupova, Dolezal et al.
2009a).

S adrenergnou moduléaciou antinociceptivneho G¢inku neopioidnych analgetik ¢iastocne
suvisi aj praca zaoberajlica sa interakciam ibuprofénu s antidepresivom duloxetinom, ktory je
inhibitorom spéitného vychytadvania noradrenalinu a sérotoninu v niekol’kych preklinickych
modeloch bolesti. V modeloch abdominélnej zapalovej bolesti a karageninom-indukovane;j
termalnej hyperalgézie sa interakcia ibuprofénu s duloxetinom ukazala ako supra-aditivna,
zatial’ ¢o v modeli mechanickej allodynie len ako aditivna. Vsetky latky boli podavané

systémovo peroralnou cestou (Jones, Peters et al. 2007).
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2.4.5.4. Interakcie NSA s gabapentinom

Dal3ia latka, ktora sa nepouziva primarne na potladenie bolesti, ale méa analgetickl
aktivitu, je gabapentin. Vo formalinovom teste bolesti u potkanov bol gabapentin testovany
v kombinécii s ibuprofénom. Obidve latky boli najprv aplikované samostatne, pri¢om vo faze
1 formalinového testu bol ich analgeticky Gi¢inok limitovany, zatial’ ¢o vo faze 2 bol ich efekt
vyraznejsi a davkovo zavisly. Izobolograficka analyza ukézala aditivnu interakciu medzi
tymito dvoma latkami vo faze 2. Zarovei sa zistilo, Ze kombinécia gabapentinu
s ibuprofénom nemala vplyv na strednt hodnotu arteridlneho krvného tlaku a srdcovy rytmus
pokusnych zvierat, zatial’ ¢o pri samostatnom podani obidve latky vo fazach 1 a 2 tieto
hodnoty v rozli¢nej miere ovplyviiovali (Yoon and Yaksh 1999).

V podobnej studii bola preukazana synergia medzi gabapentinom a diklofenakom vo
formalinovom teste u potkanov po lokélnej aplikacii (Picazo, Castaneda-Hernandez et al.
2006).

Okrem gabapentinu sa pouzivaju pri lie¢be bolesti aj d’alSie antikonvulziva, napriklad
karbamazepin, valproat, lamotrigin ai., ich hlavnymi indikaciami s neuropaticka bolest’

a bolesti hlavy r6zneho povodu.

2.4.5.5. Interakcie NSA s aminoguanidinom

Znovu formalinovy test, ale tentoraz u mysi, bol pouZity v §tudii, ktora sa zaoberala
interakciou medzi COX-2-preferenénym neopioidnym analgetikom meloxikamom a
selektivneho inhibitora inducibilnej formy NO-syntdzy aminoguanidinom. Vyssie davky
obidvoch latok viedli k potlaceniu bolestivého spravania u mysi v neskorej faze
formalinového testu. Podavanie latok v kombinaciach, v ktorych bola davka jednej, alebo
druhej latky podprahova, viedlo rovnako k potla¢eniu bolestivého spravania, priCom
izobolografické analyza ukazala, Ze interakcia medzi pouzitymi lieCivami je synergicka

(Dudhgaonkar, Tandan et al. 2008).

2.4.6. Interakcie neopioidnych analgetik s psychofarmakami

Ako adjuvantné lie¢iva vo farmakoterapii bolesti sa ¢asto pouzivaju latky zo skupiny

antidepresiv, ktoré maju dnes vyrazné uplatnenie hlavne pri liecbe neuropatickej bolesti, ale aj
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migrény, fantémovej bolesti apod. Najviac sa uplatiuji tricyklické antidepresiva (imipramin,
dezipramin, amitriptylin, atd’.), d’alej napriklad mirtazapin, venlafaxin a bupropion.

Zaucelom sedécie pocas terapeutického vykonu sa ¢asto v kombindcii s analgetikami
pouzivaju benzodiazepiny. Ako priklad je mozné uviest’ klinicku stadiu, v ktorej boli dvom
skupindm pacientov, u ktorych bola vykonadvana extrakorporalna litotripsia, podavané
kombinacie ketorolaku (60 mg), resp. 100 pg fentanylu s 2,5 mg midazolamu intravendznou
cestou. Ukazalo sa, Ze obidve kombindcie mali dostatocny analgeticky ucinok, pri€om
v skupine pacientov dostavajucich kombinéciu fentanylu s midazolamom bol vacsi vyskyt
neziadicich u€inkov typu zdvratu alebo nauzey (Yang, Cherng et al. 2002).

V studii, ktord skimala moZnu potencidciu analgetického u€inku ibuprofénu
anxiolytikom alprazolamom (benzodiazepin, ktory sa viaze na GABAAx receptor) v
niekol’kych preklinickych modeloch bolesti, bola potencidcia zistend len pri teste
peritonedlneho drazdenia. V modeli akutnej tepelnej bolesti (plantar test) a rotujucej tycky
(tail-flick test) boli vysledky negativne. Z toho je mozné usudzovat,, Ze potencicia
analgetického U¢inku ibuprofénu s alprazolamom prebieha len v obmedzenej miere (Dolezal

and Krsiak 2002a).

2.4.7. Interakcie neopioidnych analgetik s spazmolytikami

Kombinacie neopioidnych analgetik s centrdlne U€innymi spasmolytikami su takisto
zakladom viacerych liekov Casto pouZzivanych v klinickej praxi, ¢i uz vol'ne predajnych, alebo
viazanych na lekarsky predpis.

Casto pouzivana je kombinacia paracetamolu so spazmolyticky G¢innym
anticholinergikom N-butylskopolaminom. Jej u¢innost’ pri kolikovitych abdominalnych
bolestiach bola overend napriklad v klinickej §tidii zahriiujucej 1637 pacientov. Autori Studie
pouzili u jednotlivych skupin pacientov samostatné davky N-butylylskopolaminu (10 mg)

a paracetamolu (500 mg), ich fixn1 kombinaciu, alebo placebo. Ukézalo sa, ze v skupinach
lieCenych paracetamolom, N-butylskopolaminom, alebo ich fixnou kombinéciou doslo

k Statisticky vyznamnému poklesu intenzity a frekvencie bolesti v porovnani s placebom,
pri¢om vSetky tri druhy lie¢by boli dobre tolerované. Na druhej strane vSak Studia
nepreukdzala vyznamne zvySeny ucinok fixnej kombindcie paracetamolu s N-
butylskopolaminom oproti obidvom latkam poddvanym samostatne (Mueller-Lissner, Tytgat

et al. 2000).
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Dal3ou &astou indikaciou tejto kombinacie je menstruacna bolest’. V klinickej $tudii sa
ukdzalo, Ze u 125 pacientiek trpiacich menStruacnou bolest'ou je kombinacia 500 mg
paracetamolu a 10 mg N-butylskopolaminu signifikantne u¢inna oproti placebu, pricom
nedoslo k zZiadnym zmenam v menstruacnom krvécani, ani k incidencii inych neziadtcich
ucinkov (Los Santos, Zmijanovich et al. 2001).

U nas je rozSirend aj kombindcia d’alSieho analgetika-antipyretika metamizolu s dvomi
spazmolyticky €¢innymi syntetickymi anticholinergikami, pitofenénom a fenpiverinom. Jej
ucinok bol preukdzany napriklad v klinickych Stadiach, ktorych sa zacastnili pacientky trpiace
bolestami po gynekologickom chirurgickom zakroku a pacienti s renalnymi, biliarnymi

a uretralnymi kolikami (Bloch, Smythe et al. 1985; Chaudhary and Gupta 1999).

2.4.8. Neziaduce ucinky v dosledku interakcii neopioidnych analgetik

Neziaduce ucinky, ktoré vznikaju ako dosledok interakcii neopioidnych analgetik
s inymi liecivami st v§eobecne zndme a vyplyvaji z ich mechanizmu u¢inku. Klinicky
vyznam ma interakcia hlavne neselektivnych NSA s kumarinovym antikoagulans warfarinom.
Pri st€asnom podévani tychto latok (zv1ast, ak sa jedna o vysoké davky NSA) dochadza
k prediZeniu protrombinového ¢asu a k zvySenému riziku krvacania. Predpisovanie warfarinu
spolo¢ne s liekmi, u ktorych moze potencidlne dojst’ k neziaducej interakcii bolo hodnotené
v klinickej Studii, ktord pracovala s idajmi zozbieranych z 321 zariadeni primarnej
zdravotnickej starostlivosti v Skotsku v rokoch 2005 — 2006. Z celkového poétu 17861
pacientov uzivajicich warfarin, ktori sa na tejto §tidii zacastnili, bol u 68 % predpisany
okrem warfarinu eSte aspon jeden liek, potencialne sposobujuci interakciu. Spomedzi
kratkodobo predpisanych liekov boli latky zo skupiny NSA druhou naj¢astejsie
predpisovanou skupinou (za makrolidovymi antobiotikami), pricom u dlhodobo
predpisovanych liekov boli NSA spolo¢ne s antitrombotikami naj¢astejSou skupinou. Na
druhej strane v obidvoch pripadoch bolo predpisovanie liekov potencialne spdsobujucich
interakcie signifikantne nizsie, ako u pacientov, ktori warfarin neuzivali (Snaith, Pugh et al.
2008).

Kvoli uvedenym skuto€nostiam st pacientom uzivajicim warfarin ¢asto predpisované
alebo v lekarnach odportcané ako prostriedky proti zvysenej teplote a bolesti lieky s obsahom
paracetamolu. Napriek relativnej bezpecnosti paracetamolu bolo v obdobi 1966 — 1999

publikovanych niekol’ko klinickych alebo pripadovych §tadii popisujucich potenciaciu tc¢inku
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warfarinu paracetamolom. Mechanizmus tejto interakcie zatial’ nie je zndmy. Vysledky tychto
studii st uvedené v prehl'adovej praci Sheka a kol., 1999 (Shek, Chan et al. 1999).

Pri sa¢asnom podavani latok zo skupiny NSA s aspirinom (v antiagregacnej davke) sa
znizuje jeho antiagregacny efekt. Nasledkom toho sa u pacientov uZzivajtcich aspirin
v kombinécii s nesteroidnym antiflogistikom objavuje vacsi vyskyt vaskularnych prihod.
Mechanizmus tejto interakcie potvrdzuje klinicka $tudia, v ktorej boli skiimané antiagregacné
G¢inky 6 bezne pouzivanych NSA a ich vplyv na uéinok aspirinu ex vivo. Studia ukazala, Ze
antikoagulacny ucinok aspirinu sa znizil po sucastnej administracii ibuprofénu, indometacinu,
naproxenu a kyseliny tiaprofénovej, zatial’ ¢o pri kombin4cii so sulindakom a celekoxibom
ostal nezmeneny. Z toho vyplyva, Ze tieto latky st u pacientov, ktori potrebuju kombinaciu
aspirinu s inym NSA najvhodnejSie (Shek, Chan et al. 1999; Gladding, Webster et al. 2008).

Z dalsich klinicky vyzmanych neziaducich interakcii neopioidnych analgetik je mozné
spomenut’ zvySovanie toxicity metotrexatu a baklofénu, zatial’ co k zniZeniu terapeutického
ucinku dochadza napriklad u probenecidu. Riziko gastrointestindlneho krvacania sa zvySuje
pri su¢asnom podavani NSA a antidepresiv zo skupiny SSRI.

Problematikou pouzivania nesteroidnych antiflogistik u pacientov so zvysenym
gastroduodenalnym rizikom (vredy, perforacie, krvacanie) na Slovensku sa zaoberala ro¢na
Studia na vzorke 326 pacientov. Z nich u 194 sa rozvinula niektora z foriem
gastroduodenéalneho poskodeniav ddésledku pouzivania lieciv zo skupiny NSA, pri¢om u 49 %
z nich sa tieto neziaduce ucinky rozvinuly v suvislosti s pouzitim aspirinu, u 38 % s inym
NSA a v 13 % po ich kombinacii (Rybar, Hlista et al. 2006).

Uvedené komplikacie vznikajuce ako nésledok interakcii neopioidnych analgetik
s inymi lie¢ivami sa vo vel'kej miere vyskytuju u starSich pacientov, ktorych zdravotny stav

vyzaduje ¢asto dlhodobtl niekol'’kondsobnu farmakoterapiu.
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2.5. Formulacie neopioidnych analgetik s farmaceutickymi pomocnymi latkami

Z pomocnych latok dnes pouzivanych pri formulécii liekovych foriem predstavuju
cyklodextriny jeden z Gi€innych systémov umoziujicich ovplyvnenie absorpcie a distribucie
neopioidnych analgetik po perordlnom podani. Praca vyuzivajlca sprektroskopické metddy a
metddy molekulového modelovania charakterizovala komplexaciu neopioidnych analgetik zo
skupiny oxikamov s beta-cyklodextrinom, ktory je zo skupiny cyklodextrinov
najpouzivanej$i. Pri nekovalentnej interakcii medzi beta-cyklodextrinom s piroxikamom,
tenoxikamom a meloxikamom autori zmerali vdzobné konStanty vSetkych troch latok
(najvyssia u piroxikamu). Interakcia prebieha v pomere 1:1 a nedochéddza pri nej k vzniku
ziadneho iného typu vizby okrem nekovalentnej, ani k deformacii molekul (Banerjee,
Chakraborty et al. 2004).

Neopioidné analgetika zo skupiny oxikamov st doteraz najpouzivanej$imi latkami vo
vyskume ovplyvnenia analgetickej i¢innosti farmak pomocou kombinacii s farmaceutickymi
pomocnymi latkami. Farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti beta-cyklodextrin-
piroxikamu spolo¢ne s terapeutickym potencialom tejto kombinovanej formy v lieCbe
reumatickych ochoreni a bolestivych stavov st zhrnuté v prehl'adovej praci Leeho a Balfoura
(Lee and Balfour 1994). V komparativnej klinickej $tadii na vzorke 48 pacientov bolo
preukdzané niekol’konasobné zrychlenie absorpcie beta-cyklodextrin-piroxikamu oproti
piroxikamu ¢istému, ¢o sa prejavilo jeho rychlej$im nastupom analgetického G¢inku
s rozdielom jednej hodiny (Wang, Miller et al. 2000). V d’alSej klinickej Studii bola na vzorke
31 pacientov hodnotena G¢innost’ a gastrointestinalna tolerabilita komplexu piroxikamu
s beta-cyklodextrinom pri chronickej bolesti chrbta. Po 40-diiovej peroralnej lie€be bol Gi€inok
beta-cyklodextrin-piroxikamu hodnoteny ako lepsi u 90,3 % pacientov, pri¢om podla
hodnotenia lekarov bol lep$iu 87,1 % pacientov. Rovnako z hl'adiska neZiadtcich t¢inkov
bola liecba komplexnou formou piroxikamu hodnotena pacientmi aj lekarmi jako lepSie
znaSana. Neziadlce U€inky spojené s lieCbou beta-cyklodextrin-piroxikamom sa objavili u 9,7
% pacientov, pricom u ziadneho z nich nemali vazny charakter (Pijak, Turcani et al. 2002).
Pouzitie neopioidnych analgetik lokalne v pripravkoch ur¢enych k aplikécii na kozu tvori
vyznamnu zlozku liecby réznych bolestivych stavov. Zistilo sa, Ze komplexacia piroxikamu
s beta-cyklodextrinom zvySuje podiel difuzibilnej formy t¢innej latky
v hydroxypropylmetylcelul6zovom géli a nasledne zlepSuje jej prienik do koze a podkoznych

tkaniv (Jug, Becirevic-Lacan et al. 2005).
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Dalsia latka zo akupiny oxikamov, ktorej interakcie s farmaceutickymi pomocnymi
latkami sa doteraz skiimali vo vd¢Sej miere, aj ked’ nie tak intenzivne, ako u piroxikamu, je
meloxikam. Meloxikam mé na rozdiel od piroxikamu COX-2-preferenény mechanizmus
ucinku a s nim spojené priaznivejsie spektrum vedlajSich ucinkov lieby. Pri skimani
fyzikalno-chemickych charakteristik binarnych komplexov meloxikamu s a-, - a y-
cyklodextrinom sa zistilo, Ze tieto komplexy maji vys$iu solubilitu v porovnani
s meloxikamom ¢istym. Autori pouzili metddy analyzy fazovej rozpustnosti, hmotnostne;j
spektrometrie a nuklearnej magnetickej rezonancie (Naidu, Chowdary et al. 2004). Pri pouziti
meloxikamu asociovaného s beta-cyklodextrinom sa rozpustnost’ tabliet vo vode zvysuje o 30
% a zé&rovei sa u takto modifikovaného meloxikamu zlepSuju aj farmakokinetické parametre
charakterizujuce distribuciu latky v organizme u zdravych dobrovol'nikov. Pouzité tablety
boli pripravené metédami priameho lisovania, alebo vlhkej granulacie, pricom pouZitie beta-
cyklodextrinu neovplyvnilo ich mechanickt odolnost’ (Ghorab, Abdel-Salam et al. 2004).
Analgetické a protizapalové vlastnosti meloxikamu, spolu s jeho neziadiicim ulcerogénnym
potencidlom, boli skimané po asociacii s polyetylénglykolom 6000. Tato formulécia zvysila
rozpustnost’ meloxikamu vo vode a mala priaznivy efekt u vSetkych troch sledovanych

parametrov (Vijaya Kumar and Mishra 2006).
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3. CIEL: PRACE

Ciel'om dizertacie bolo zistit’ ¢i by bolo mozné zvysit’ analgeticku uc¢innost’ novsich
neopioidnych analgetik selektivne alebo preferen¢ne timiacich COX-2, a to koxibov alebo
meloxikamu (ktoré su SetrnejSie vo¢i GIT v porovnani so star§imi nesteroidnymi

antireumatikami-antiflogistikami), kombinaciami s d’alSimi latkami.

V podstate i§lo o dva hlavné ciele:

1/ Zistit', ¢i kombinacie opioidu (kodeinu) s koxibmi (etorikoxibom alebo celekoxibom) budu
mat’ vySS§iu analgeticku uc¢innost’ podobne, ako je to uzZ zndme u kombinacii opioidov s inymi
neopioidnymi analgetikami, hlavne s paracetamolom alebo ibuprofénom.

I8lo o testovanie hypotézy, predpokladu, ze opioid kodein zvysi analgeticka ti¢innost’
koxibov podobne, ako ju zvysuje u starSich neopioidnych analgetik (to bolo mozné
predpokladat’ na zéklade kombindcie dvoch roznych mechanizmov analgetického posobenia —
inhibicie COX-2 koxibmi a aktivacie opioidnych receptorov kodeinom).

Vedlaj$im, dopliiujiicim cielom tu bolo overit’ pritomnost’ synergie a zistit’ mieru
synergie u kombinacie kodeinu s paracetamolom alebo ibuprofénom izobolografickou
metodou. Existuju sice solidne klinické dokazy vySSej analgetickej uc¢innosti kombinacii
kodeinu s paracetamolom alebo ibuprofénom, ale napodiv este nikdy u nich nebola overovana
pritomnost’ synergie izobolografickou analyzou. T4 naviac mdze ukézat’ i mieru synergie.

Tieto otazky, hypotézy, sme riesili testovanim analgetickej uc¢innosti niekol’kych
davok uvedenych farmak a ich kombinacii podanych vzdy per os v modeli aktitnej visceralne;j
bolesti (peritonealneho drdzdenia — ,,writhing* testu) u mysi. Vysledky sme hodnotili

izobolografickou analyzou.

2/ Zistit, ¢i komplex meloxikamu s beta-cyklodextrinom bude mat’ vyssiu analgeticku
ucinnost’ a lepSiu biologickl dostupnost’ podobne, ako je to uz zname u komplexu piroxikamu
s beta-cyklodextrinom.

ISlo o testovanie hypotézy, predpokladu, Ze beta-cyklodextrin zvysi analgetickt
ucinnost’ a biologickll dostupnost’ meloxikamu podobne, ako ju zvySuje u starSieho
gastrointestinalne rizikovejsieho piroxikamu (to bolo mozné predpokladat’ na zaklade

zistenia, Ze beta-cyklodextrin zvySuje rozpustnost’ meloxikamu vo vode).
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Tuato ulohu sme riesili testovanim analgetickej €innosti niekol’kych davok beta-
cyklodextrin-meloxikamu alebo samotného meloxikamu per os v modeli termickej akttnej
bolesti — plantar testu, v modeli akttnej visceralnej bolesti — test peritonealneho drazdenia

(writhing test), a meranim zmien koncentracie meloxikamu v krevnom sére u potkanov.
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4. METODIKY PRACE

4.1. Animalne modely bolesti

V predkladanej praci sme pouzili dve rozdielne metédy merania akitnej bolesti u mysi
a potkanov, model akutnej viscerdlnej bolesti — test peritonedlneho drazdenia (writhing test)

a model akutnej tepelnej bolesti (plantar test).

4.1.1. Model akitnej visceralnej bolesti — test peritonealneho draZdenia (writhing test)

Algeziometricky test bolesti, v literature Casto oznacovany ako writhing test (z angl.
writhe = krutit’ sa, zvijat’ sa), je zaloZeny na chemickom peritoneadlnom drézdeni a pouziva sa
véacsinou u mysi. Jeho zdkladom je injekéné podanie silne zriedenej drazdivej latky do
peritonealnej dutiny mysi, nasledkom ¢oho pozorujeme charakteristické prejavy spojené so
zvijanim, respektive pretahovanim zadnej Casti trupu a zadnych koncatin. Sledovanim
pocetnosti tychto charakteristickych prejavov v ¢asovych tsekoch je mozné vyhodnotit’
analgetickt G¢innost’ podanej latky. Tento model bol vytvoreny na zéklade prace Colliera
a spol. z roku 1968, ktora popisuje testovanie roznych intraperitonealne (i.p.) podanych
substancii za ucelom najdenia vhodného modelu, ktory by bol pouzitelny ako preklinicka
simuldcia visceralnej bolesti a zaroven by nevystavoval laboratorne zvierata viacsej bolesti,
nez je nevyhnutné, nespdsoboval zvysenu permeabilitu cievnych stien a neposkytoval falosné
pozitivne odozvy. Analgetika boli podané vzdy 20 minut pred i.p. injekciou drazdivej latky
a sledovanie odpovedi zacalo 2 mintty po nej. Kyselina octova zriedenda destilovanou vodou
a podana v davke 50 mg/kg i.p. poskytla prvé odpovede v ¢ase 2 minuty od aplikacie, pocet
v d’al$ich ¢asovych tsekoch narastal a v ¢ase 10 a 30 mintt od aplikacie poskytla
signifikantne viac odpovedi, ako tomu bolo u mysi, ktoré dostali vehikulum i.p. Bola
testovand na vzorke 75 mys$i. Pri podani apsirinu 20 minut pred i.p. injekciou bradykininu,
alebo fyziologického roztoku bol pozorovany vyrazny rozdiel v analgetickej G€innosti oproti
kontrolam (Collier, Dinneen et al. 1968). Na zaklade tejto Studie bol navrhnuty dizajn
algeziometrického testu, ktory sa s malymi obmenami uspesne pouziva dodnes. Napriek tomu
sa nejedna o idedlny model, pretoze kvoli drazdeniu vSetkych tkaniv peritonea nemimikuje
uplne verne kolikovita bolest’. Je to spdsobené neprirodzenou povahou bolestivého stimulu.

Naopak jeho vyhodou je, Ze je experimentalne pomerne nenaro¢ny a nekladie vysoké
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poziadavky na technickll vybavenost’ laboratdria. Neskor bola stanovend hodnota strednej
letalnej davky (LDsp) u mysi na koncentraciu 3,16 % kyseliny octovej (Singh, Junnarkar et al.
1983).

V nasej praci sme podavali testované latky mySiam peroralne (p.o.) 30 minut pred
zaCiatkom algeziometrického testu. Kontrolna skupina dostala fyziologicky roztok.
Algeziometricky test zacal bezprostredne po podani drazdivej latky, ktorou bola 0,6 %
kyselina octova (0,1 ml/10 g). Pocet bolestivych prejavov bol hodnoteny u zvierat
umiestnenych v malych plastovych nddobéch s priehladnymi stenami a dostatocnym
mnozstvom podstielky. Zvieratd boli v nddobach umiestnené po troch kusoch a pocet
prejavov bol pocitany skusenymi pozorovatel'mi, ktori nemali informacie, ¢i sa jedna o mysi
ovplyvnené analgetikom, alebo kontrolnti skupinu. Tie boli vZdy hodnotené naraz. Pre kazdu
meranu davku bola pouZita skupina Siestich my$i, pre meranie kombindcie dvoch latok
skupina deviatich my$i. Analgeticka uc¢innost’ bola hodnotena ako percentuélna cast’
maximalneho mozného t¢inku % MPE (z angl. maximal possible effect), ktora sa pocita
z nasledujticeho vzt'ahu, kde N, .u0 Znamena pocet prejavov u kontrolnych zvierat a Nyeusea

pocet prejavov u zvierat s medikaciou:

’ -':"‘frr'rj o T -"‘.‘fr R
'H‘lfPE _ mily E treated « 100

_"‘r comtral

4.1.2. Model akutnej tepelnej bolesti (plantar test)

Model akutnej tepelnej bolesti, ktory sa pouziva vac¢sinou u laboratérnych potkanov,
byva v literatre ¢asto oznaCovany ako plantar test (z angl. plantar = plantarny, chodidlovy).
Jeho prinipom je termalne drdzdenie plantarnej plochy koncatiny potkana umiestneného
v plastovej nadobke s tepelne vodivou podlahou. Pod fiou sa nachadza pohyblivy zdroj tepla,
ktory sliizi na tepelné drazdenie zviereta, ktoré je pri experimente pri plnom vedomi a ma
obmedzent moznost’ pohybu. V zariadeni je zabazpecené automatické zastavenie ohrievania
pri detegovanom pohybe drazdenej koncatiny. Pokial’ k pohybu, napriklad nasledkom
analgézie neddjde, zdroj tepla sa zastavi eSte predtym, nez by mohlo dojst’ k poskodeniu
tkaniva. Tento test sa pouziva na meranie bolestivej odpovede po predom navodenej
hyperalgézii. Jeho dizajn vychadza z prace publikovanej v roku 1988 Hargreavesom

a kolegami, v ktorej opisali metddu experimentalne navodenej hyperalgézie pomocou
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subkutannej (s.c.) injekcie karageninu do plantarnej oblasti u potkana. Toto vyustilo do
signifikantne niZSich latencii odtiahnutia tlapky od tepelného impulzu (PWL, z angl. paw
withdrawal latency), nez tomu bolo u kontrolnych zvierat, o zodpoveda znizenému prahu
bolesti. Podanim analgetik je mozné prah bolesti v tomto teste naopak zvysit’ a tak merat ich
ucinnost’. V praci bolo opisané aj zariadenie, ktoré automaticky reaguje na behavioralnu
odpoved’ (Hargreaves, Dubner et al. 1988). Skuseny pozorovatel’ dokédze rozlisit’ ndhodny
pohyb a bolestivu rekciu zvierata, pozorovanie je ale ¢iasto¢ne limitované pritomnost'ou
opuchu koncatiny, ktorou sa zviera opiera o podlozku.

V experimente sme pouzili pristroj znatky Ugo Basile”, ktory umozituje meranie PWL
s presnost’ou na 0,1 sekundy. Ako prvé boli podané p.o. davky analgetik, alebo
fyziologického roztoku (u kontrol), po 60 minatach bola aplikovana s.c. davka 0,1 ml 1 %
roztoku karageninu do chodidlovej oblasti zadnej koncatiny, na navodenie opuchu
a hyperalgézie. Zvierata boli vlozené do plastovych nadobiek 10 minut pred zacatim
samotného experimentu, aby doslo k adapticii na vonkajSie podmienky. Pohyblivy zdroj tepla
sa automaticky zastavil po 20 sekundach bez behavioralnej odpovede. Bolestiva odpoved
bola merand vzdy trikrat, a to v hodinovych intervaloch od jednej do piatich hodin po zacati
experimentu, nasledne sa pouzila priemerna hodnota z troch merani. Bazalne hodnoty PWL

boli zmerané 30 mintt pred podanim akejkol'vek medikécie.

4.2. Meranie sérovych koncentracii farmak

Opakovany odber krvi u laboratérnych hlodavcov je nevyhnutny pre viacero typov
farmakologickych $tudii. Napriek tomu vSak k tejto problematike neexistuje jednotny pristup.
V literatlire je mozné najst’ viacero spdsobov, ktorymi je mozné ho uskutocnit’ a kazdy z nich
ma urcité vyhody a nevyhody. V experimentalnej praci sme zvolili metodu odberu krvi
u potkanov pomocou heparinizovanej sklenenej kapildry z retro-orbitdlneho plexu
v kratkodobej halotanovej anestézii, pretoze umoziuje opakovany odber v kratkodobych
intervaloch bez viditeI'nych behavioralnych zmien. Farmaka boli aplikované peroralne
a u kazdého zvierat’a boli realizované len dva odbery, v intervaloch 30 a 60 mintit od
aplikacie. Vzorky boli kompletované do skiimaviek obsahujtcich sodntl sol’ kyseliny
etyléndiamintetraoctovej a nsledne z nich boli centrifugiciou oddelené supernatanty, ktoré
boli nasledne zmrazené v hlbokomraziacom boxe a odoslané na HPLC analyzu do spolo¢nosti

Cepha, s.1.0.
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Vysokou¢inna kvapalinova chromatografia je metoda, ktord umoziuje separovat,
identifikovat’ a kvantitativne stanovit’ jednotlivé zlozky analyzovanej zmesi. Deje sa to
pomocou prietoku mobilnej fazy pod vysokym tlakom cez kolonu, v ktorej sa nachddza
stacionarna faza, pricom jednotlivé zlozky analyzovanej zmesi maju k tymto dvom fazam
rozdielnu afinitu. Zékladnym kvantitativnym vystupom HPLC analyzy je vyska
chromatografického piku. Citlivost’ metddy zavisi od typu pouzitého detektora. Vzorky boli
analyzované metoédou vnitorného tandardu s UV detekciou (vInova dizka 360 nm),

s detekénym limitom 4,04 ng/ml a limitom kvantifikacie 25 ng/ml. Pri analyze neboli zistené

ziadne interferencie s endogénnymi zlozkami krvného séra, ani inymi primesami.

4.3. Laboratorne zvierata

Vo vsetkych experimentoch boli pouzité samce laboratorneho potkana kmeiia Wistar
s hmotnostami od 215 do 230 g a samce laboratérnej mysi kmetia NMRI (od 28 do 30 g).
Vietky pochadzali z chovnej stanice VUFB Konarovice (Vyzkumny @stav pro farmacii
a biochemii). Zvierata boli chované v §tandardnych laboratérnych podmienkach podla
spravnej laboratdrnej praxe v miestnosti s kontrolovanou teplotou (21 + 1°C)

s dvanasthodinovym cyklom striedania svetla a tmy. Kimené boli Standardnym krmivom pre
hlodavce znacky Pelet, Stl od vyrobcu Velaz, s.r.o. s neobmedzenym prisunom vody, a to aj
pocas trvania experimentu.

Do kazdého experimentu bol zaradeny len nevyhnutny pocet zvierat, pricom kazdé
zviera sa zucastnilo pokusu len nevyhnutne dlhy ¢as a vzdy len jedenkrat. Okamzite po
prebehnuti experimentu bolo kazdé zviera bezbolestne usmrtené. VSetky procedury, ktoré boli
na zvieratach prevadzané boli v stilade s medzinarodne platnymi predpismi (Zimmermann
1983), a s poziadavkami Komisie pre ochranu laboratdrnych zvierat 3. Lekarskej fakulty
Karlovej Univerzity. Kazdy experiment prebehol v stlade s vopred schvalenym projektom

pokusov.
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4.4. Pouzité farmaka a chemikalie

4.4.1. Celekoxib

Celekoxib, chemicky 4-[5-(4-metylfenyl)-3-(trifluorometyl)-1H-pyrazol-1-
yl]benzénsulfonamid, patri do skupiny COX-2 preferenénych nesteroidnych antireumatik. Do
klinickej praxe bol uvedeny ako prvy zo skupiny koxibov v roku 1998. Ciastoéna selektivita
voci COX-2 bola dosiahnutd vymenou karboxylovej skupiny NSA za sulfénamidovu skupinu,
pomocou ktorej sa viaZe na katalytické miesto COX-2, ale zaroven ostala zachovana aj slaba
afinita vo¢i COX-1 (Kurumbail, Stevens et al. 1996). Pomer strednych inhibi¢nych
koncentracii ICso (COX-1)/I1Cso (COX-2), ktory vyjadruje mieru selektivity voci jednotlivym
izoformam COX, je u celekoxibu 7,6. Ukazuje to vyssiu selektivitu vo¢i COX-2 v porovnani
s neselektivnymi NSA, ale priblizne 4,5 krat niz8iu v porovnani s rofecoxibom a priblizne 14
krat niz$iu v porovnani s etorikoxibom. Hodnoty ICso pre COX-1 boli ziskané¢ meranim
koncentracii metabolitu TxA, pocas zraZania l'udskej krvi (Patrono, Ciabattoni et al. 1980), a
hodnoty ICsy pre COX-2 pomocou merania koncentracii PGE, indukovanych bakteridlnym
lipopolysacharidom v heparizovanych vzorkach plazmy, v ktorych bola predtym aktivita
COX-1 utlmena aspirinom (Patrignani, Panara et al. 1994). Tieto metddy viac zodpovedaju
fyziologickym podmienkam, ako tomu bolo v dovtedy pouZivanych in vitro metddach.

Po p.o. podani dosahuje maximalnych hladin v plazme za 2 az 4 hodiny a silne sa viaze
na bielkoviny krvnej plazmy. Metabolizuje sa pocou cytochrému P450 (CYP) 2C9 a vylucuje
sa moc¢om prevazne vo forme metabolitov. Pol¢as eliminacie ma priblizne 11 hodin.

Celekoxib je slabym inhibitorom CYP2D6, preto je potrebna zvySenda opatrnost’ pri
stic¢asnom podavani liekov, ktoré sa tymto syst¢émom metabolizuju. MoéZe zvySovat’
nefrotoxicitu cyklosporinu a takrolimu.

Hlavnou indikaciou pre klinické pouzitie je symptomaticka liecba osteoartrdzy,
reumatoidne;j artritidy a ankylozujicej spondylitidy po vyhodnoteni pomeru rizika a prinosu
pre pacienta. Je mozné ho pouzit’ aj na liecbu akttnych bolesti.

U pacientov uzivajucich celekoxib po dobu Siestich mesiacov bol zisteny niz$i vyskyt
gastrointestinalnych komplikacii v porovnani s pacienmti, ktori uzivali ibuprofén, alebo
diklofenak. Vyssi vyskyt bol zaznamenany len u pacientov, ktori uZivali sti¢asne nizke davky
aspirinu (Silverstein, Faich et al. 2000). Velkost’ kardiovaskularneho rizika pri uzivani
celekoxibu nie je Uplne jasna, ale bezpochyby nizsia, ako tomu je u rofekoxibu a valdekoxibu.

Napoveda to 12-tyzdnova klinicka Stadia, podla ktorej bola incidencia kardiovaskuldrnych
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prihod u pacientov uZivajucich celekoxib porovnatel'nd s pacientmi uzivajucich diklofenak
a naproxen. Po post hoc analyze tejto Stadie boli vysledky mierne upravené, ale

k signifikantnému narastu nedoslo (Singh, Fort et al. 2006).

V experimentalnej praci sme v teste peritonedlneho drazdenia u mysi pouzili davky
celekoxibu 2, 4, 8 a 12 mg/kg p.o., v suspenzii v 0,9 % fyziologickom roztoku s pridavkom
Tweenu 80 (Sigma-Aldrich, s.r.0.). Ako zdroj celekoxibu boli pouzité kapsuly Celebrex® cps.

(Pfizer, s.r.0.).
4.4.2. Etorikoxib

Etorikoxib, chemicky 5—chloro-2-(6-metylpyridin-3-yl)-3-(4-metylsulfonylfenyl)-
pyridin, patri medzi COX-2 selektivne NSA s priblizne 14 krat vysSou selektivitou k COX-2
v porovnani s celekoxibom. Po p.o. podani sa dobre absorbuje, absolutna biologicka
dostupnost’ je priblizne 100 %. M4 vysoku vdzbu na bielkoviny krvnej plazmy a vylucuje sa
prevazne v moc¢i vo forme neaktivnych metabolitov. Mdze zvySovat’ plazmatické hladiny
digoxinu a perordlnych antikoagulancii, nedoporucuje sa sucasné uzivanie s aspirinom vo
vyssej davke, ako je potrebna pre kardiovaskularnu profylaxiu. U pacientov uzivajacich ACE
inhibitory méze dojst’ pri si¢asnom uzivani etorikoxibu k do¢asnému zhorSeniu renalnych
funkcii, rovnako je potrebné opatrnost’ pri si¢asnom uzivani cyklosporinu a takrolimu. Nebol
popisany vplyv na CYP450, ale je inhibitorom l'udskej sulfotransferazy.

Indikaciami pre klinické pouzitie si chronické zapalové ochorenia osteoatrdza,
reumatoidna artritida a ankylozujtica spondylitida, a akutne priznaky dnavého zapalu spojené
s bolest'ou. Musi byt’ vzdy individualne zvazeny pomer prinosu a rizika pre pacienta.

Gastrointestinalna tolerabilita etorikoxibu bola vel'mi dobre preukdzana v rozsiahlych
klinickych $tudidch, pri kratkodobom aj dlohodobom podévani sa zistila vyrazne nizsia
incidencia ako pocitov diskomfortu spojenych s nauzeou a bolestami zaludka, tak aj ulceracii
a gastrointestindlneho krvacania u pacientov uzivajtcich etorikoxib, v porovnani s pacientmi
uzivajucich naproxen (Leung, Malmstrom et al. 2002; Reginster, Fischer et al. 2004).
Vysledky stadii zameranych na kardiovaskularne riziko pri liecbe etorikoxibom nie st uplne
konzistentné. Doterajsie klinické $tudie nepreukazali jednoznacnti spojitost’ uzivania
etorikoxibu s vyS§im vyskytom kardiovaskularnych prihod, preto prebehol rozsiahly
medzindrodny program zahfajlci viac ako 34000 pacientov s osteoartrézou a reumatoidnou

artritidou dlhodobo uzivajucich etorikoxib v davkach 60 alebo 90 mg denne a diklofenak
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v davke 150 mg denne. Vysledkom bolo, Ze po 18 mesiacoch sa pocet pacientov

s tromboembolickou prihodou v obidvoch skupinach signifikantne nelisil (320 v skupine
etorikoxibu a 323 v skupine diklofenaku). Rovnako bol potvrdeny nizsi vyskyt
nekomplikovanych gastrointestindlnych reakcii v skupine etorikoxibu v porovnani

s diklofenakom, aj ked’ vyskyt komplikovanych reakcii bol v obidvoch skupinach
porovnatel'ny (Cannon, Curtis et al. 2006). Tato Studia napoveda, ze etorikoxib ma
pravdepodobne priaznivejsi profil kardiovaskuldrneho rizika, ako bolo zistené v minulosti
u rofekoxibu.

V experimentalnej praci boli v teste peritonealneho drazdenia u mysi pouzité davky
etorikoxibu 0,5; 2, 3 a 4 mg/kg p.o., v suspenzii v 0,9 % fyziologickom roztoku s pridavkom
Tweenu 80 (Sigma-Aldrich, s.r.0.). Ako zdroj etorikoxibu boli pouzité pot'ahované tablety
Arcoxia® tbl. (Merck & Co., s..0.).

4.4.3. Paracetamol

Paracetamol, chemicky N-acetyl-p-aminofenol, patri do skupiny neopioidnych
analgetik-antipyretik, ktoré na rozdiel od NSA nemaja protizépalovy Gc€inok. Je vel'mi slabym
inhibitorom periférnej COX a jeho G€inok sa vysvetl'uje va¢sinou inhibiciou COX v CNS.
Mechanizmus G¢inku je nejasny a je predmetom intenzivneho vyzkumu. UvaZzuje sa o
interferencii so serotoninergnymi neurénmi v descendentnych modula¢nych drdhach v CNS
(Pickering, Esteve et al. 2008), okrem toho sa zistilo, ze aktivny metabolit paracetamolu,
AM404, interaguje so systémom endogénnych kanabinoidov (Hasanein 2009).

Paracetamol sa rychlo a takmer uplne v strebava z GIT a maximélnych plazmatickych
hladin dosahuje za 30 az 60 minut. Metabolizuje sa v peceni, biologicky pol¢as ma 1 az 3
hodiny a vylucuje sa prevazne oblickami vo forme konjugétov. Pri saturacii peenovych
enzymov metabolizujlcich paracetamol moze dochddzat’ k vzniku toxickych metabolitov.

Indik4ciami pre klinické pouzitie paracetamolu s akttne stavy spojené so zvysenou
telesnou teplotou a mierne az stredne silné bolesti rézneho pdvodu.

Opatrnost’ je potrebnad pri hepatdlnej a renalnej insuficiencii, pri kratkodobom podavani
v terapeutickych davkach nevykazuje klinicky zdvazné neziaduce ucinky ani liekové

interakcie.
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V experimentalnej praci sme pouZili v teste peritonedlneho drazdenia u mysi davky 150,
200, 250 a 300 mg/kg paracetamolu (Sigma-Aldrich, s.r.0.) pripraveného v peroralnej

suspenzii s 0,9 % fyziologickym roztokom s pridavkom Tweenu 80 (Sigma-Aldrich, s.r.0.).

4.4.4. Ibuprofén

Ibuprofén, chemicky kyselina 2-[4-(2-metylpropyl)fenyl]propionova, patri do skupiny
neselektivnych NSA. Mechanizmom ucinku je neselektivna inhibicia cyklooxygenaz, z ktorej
vyplyva analgetické a protizapalové posobenie, jako aj rozvoj neziaducich ucinkov typickych
pre tito skupinu farmak. Ibuprofén ma nizsie riziko zavaznych gastrointestindlnych
neziaducich reakcii v porovnani napriklad s piroxikamom, indometacinom, alebo
diklofenakom (Menniti-Ippolito, Maggini et al. 1998).

Po perordlnom podani sa ibuprofén rychlo a dobre vstrebava, vrcholu plazmatickych
koncetracii dosahuje po 45 minutach pri podani nalacno a po 1 az 3 hodinach po podani
s jedlom. Vzhl'adom na gastrointestinalne riziko sa doporucuje podéavat’ s jedlom.
Metabolizuje sa v peceni s biologickym polc¢asom asi 2 hodiny a vylucuje sa rendlne vo forme
metabolitov.

Ako analgetikum-antipyretikum je indikovany pri akttnych stavoch spojenych so
zvysenou telesnou teplotou a bolestiach roznej etiologie. Jako protizapalové liecivo sa
indikuje pri zapalovych a degenerativnych ochoreniach kibov, jako aj pri mimokibovom
reumatizme. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s niektorymi formami ochoreni spojivového
tkaniva, bronchidlnou astmou, hepatalnou a renalnou insuficienciou a gastrointestindlnym
rizikom v anamnéze. Nedoporucuje sa podavat’ sucasne s inymi NSA, ani s peroralnymi

antikoagulanciami.

V experimentalnej praci v teste peritonedlneho drazdenia u mysi sme ibuprofén (Sigma-
Aldrich, s.r.0.) podali v peroralnej suspenzii s 0,9 % fyziologickym roztokom a pridavkom
Tweenu 80 (Sigma-Aldrich, s.r.0.) v davkach 30, 50, 70 a 90 mg/kg.

4.4.5. Kodein
Kodein, chemicky (5a,60)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-3-metoxy-

17-metylmorfinan-6-ol; patri do skupiny slabych opioidov. Posobi ako agonista na p
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opioidnych receptoroch, ale tento agonisticky ucinok je slabsi, v porovnani napriklad
s morfinom, oxykoddnom, alebo fentanylom.

Po perordlnom podani sa dobfe vstrebava a v peceni sa metabolizuje na morfin, ktory
pdsobi jako vlastna u€inna latka a spolocne s d’alSimi metabolitmi sa vylucuje renalne.
Kodein teda patri do skupiny farmak, ktoré oznac¢ujeme jako prodrugs, teda az v priebehu
metabolizmu sa menia na vlastnt u¢innu latku. Téato konverzia prebieha pomocou CYP2D6,
ktorého slabym inhibitorom je celecoxib. Medzi tymito dvoma latkami je teda mozna
farmakokineticka liekova interakcia, u ktorej ale zatial’ nebola popisana klinicka signifikancia
(Hersh and Moore 2004).

Kodein zvysuje analgeticky G¢inok analgetik-antipyretik, sti¢asné uZivanie s inymi
latkami s tlmivym G¢inkom na CNS moze potencovat’ timivy ucinok kodeinu. Pouziva sa ako

analgetikum, hlavne v kombindaciach, a ako antitusikum.

V experimentalnej praci v teste peritonedlneho drazdenia u mysi sme kodein (Sigma-
Aldrich, s.r.0.) aplikovali v peroralnej suspenzii v 0,9 % fyziologickom roztoku s pridavkom

Tweenu 80 (Sigma-Aldrich, s.r.0.) v davkach 10, 15, 20 a 30 mg/kg.

4.4.6. Meloxikam

Meloxikam, chemicky 4-hydroxy,2-metyl-N(5-metyl, 1,3-tiazol-2yl)-2H-1,2-
benzotiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, patri do skupiny COX-2 preferenénych NSA. Znamena
to, Ze prednostne inhibuje COX-2, ale nie s takou mierou selektivity, ako koxiby a vo vysSich
déavkach inhibuje na rozdiel od koxibov vo vd¢sej miere aj COX-1. Miera selektivity u
meloxikamu, zistovand pomocou vyjadrend pomocou testu v I'udskej krvi a vyjadrena
pomerom ICsy (COX-1)/ICso (COX-2) je priblizne 2,0; €o je asi 4 krat menej, akou
celekoxibu (Riendeau, Percival et al. 2001).

Vd’aka tomuto mechanizmu tc¢inku bola u meloxikamu v klinickych §tadiach popisana
leps$ia gastrointestinalna tolerabilita v porovnani s diklofenakom, ibuprofénom, piroxikamom
a indometacinom (Degner, Sigmund et al. 2000). Menej jasny je moZzny vplyv meloxikamu na
krvnt zraZanlivost', preto sa jeho sti¢asné podavanie s inymi NSA, ani peroralnymi
antikoagulanciami nedoporucuje. Rovnako aj u piacientov s bronchidlnou astmou a

gastrointestinalnym poSkodenim v anamnéze sa doporucuje opatrnost’.
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Meloxikam je nerozpustny vo vode a po perordlnom podani dosahuje maximalnych
koncentracii v plazme po 5 aZ 6 hodinéch. Je silno viazany na plazmatické bielkoviny a
vylucuje sa vo forme metabolitov s biologickym pol¢asom asi 20 hodin.

Pouziva sa v kratkodobej symptomatickej lieCbe exacerbacii osteoartrozy alebo pri

dlhodobej lie¢be reumatoidnej artritidy.

V experimentalnej praci sme pouzili meloxikam (Zentiva, a.s.) v teste aktitnej tepelne;j
bolesti u potkanov v peroralnej suspenzii 0,9 % fyziologického roztoku s pridavkom arabske;j
gumy (Sigma-Aldrich, s.r.o.) v ddvkach 3 a 10 mg/kg. V teste peritonedlneho drazdenia u
mysi bol meloxikam pouzity rovnako v peroralnej suspenzii s pridavkom arabskej gumy
v davkach 1, 7 a 15 mg/kg. Pri stanoveni sérovych koncentracii bol meloxikam podany

potkanom v peroralnej suspenzii s pridavkom arabskej gumy v ddvke 10 mg/kg.

4.4.7. Beta-cyklodextrin

Beta-cyklodextrin je cyklicky oligosacharid s hydrofébnou centralnou dutinou a
hydrofilnym obalom, ktory umoZiiuje pomocou nekovalentnej viazby v centralnej dutine
vytvarat’ komplexy s latkami, ktoré sii samostatne nerozpustné vo vode a zvySovat’ tak ich
rozpustnost’. Je mozné to pouZit’ napriklad na zrychlenie vstrebavania z gastrointestindlneho

traktu a teda aj zrychlenie nastupu ucinku.

Beta-cyklodextrin-meloxikam (BCD-meloxikam; komplex v pomere 1:1, Zentiva, a.s.)
bol v experimentalnej praci pouzity v rovnakych experimentoch a davkach, ako meloxikam

nemodifikovany.

4.4.8. Ostatné chemikalie

Kontrolné skupiny zvierat dostavali v interakénych experimentoch 0,9 % fyziologicky
roztok s pridavkom Tweenu 80 a v experimentoch s modifikovanym meloxikamom 0,9 %
fyziologicky roztok s pridavkom arabskej gumy. Arabskd guma je prirodny produkt
s obsahom polysacharidov a glykoproteinov, zatial’ co Tween 80 (synonymum Polysorbat 80)
je synteticky produkt zalozeny na polyetoxysorbitanmonooleate. Obidva produkty boli

pouZité na stabilizaciu peroralnych suspenzii.
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Pri algeziometrickych testoch bol u mysi pouzity ako drazdiva latka 0,6 % zriedeny
roztok kyseliny octovej v davke 10 mg/kg i.p. a u potkanov 1 % roztok karageninu vpraveny
v objeme 0,1 % s.c. do plantarnej oblasti zadnej koncatiny.

Pri odberoch krvi na stanovenie sérovych koncentracii meloxikamu sme pouzivali
kratkodobu anestéziu pomocou inhala¢ného anestetika halotanu. Skiimavky obsahovali sodnti

sol’ kyseliny etyléndiamintetraoctovej na zabranenie zrdzaniu krvi.
4.5. Statistické metody

Pri podani dvoch rozdielnych farmak ¢loveku alebo zvieratu méze medzi nimi
dochadzat’ k roznym interakciam. Ich u€inky sa scitaju, to znamena, Ze nastava aditivita a
vysledny G¢inok kombinacie takychto dvoch latok sa rovnd, zjednodusene povedané, suctu
ich jednotlivych u¢inkov. Dal§ia moZnost nastiva, ak je vysledny u¢inok kombinécie dvoch
farmak vyssi, ako sa da predpokladat’ z ich jednotlivych uc¢inkov. Vtedy hovorime o synergnej
alebo supra-aditivnej interakcii a je mozné predpokladat’, ze k nej dochddza na tGrovni ich
mechanizmov uc¢inku a teda u€inky dvoch latok sa navzajom potencuju. Tretia moznost’ je, Ze
vysledkom podania dvoch latok v kombinécii je ucinok, ktory nezodpoveda o¢akavaniam
zaloZenym na uéinnosti obidvoch latok podanych samostatne. Uginky obidvoch latok si

navzajom odporuju a hovorime o sub-aditivnej interakcii.
4.5.1. Teoreticky zaklad izobolografickej analyzy

Vo farmakoterapii je vel'mi uzZito€na moznost’ posudit’ silu a povahu takychto interakeit,
¢o umoznuje podavat jednotlivé latky v nizSich davkach a ocakévat pritom vyssi ucinok
vd’aka interakcii medzi nimi. Vd’aka tomu je mozné napriklad zmiernit’ ich pripadné
neziaduce ucinky. Pri takychto kalkulacidch uvazujeme pre kazdu latku pojem ,,potencia®.
Tento pojem znamena, Ze na dosiahnutie rovnakého farmakologického ucinku potrebujeme u
jednej latky vyssiu davku (menej potentnd), zatial’ ¢o u druhej latky sta¢i nizsia davka (viac
potentnd). Podiel tychto davok potom definujeme pojmom ,relativna potencia®.

Najjednoduchsi pripad nastava, ked’ ma kombindcia dvoch latok konsStantnu relativau
potenciu v celom rozsahu ucinnosti, tj. zavislost’ t¢inku na davke je linearna. V tomto pripade

platia jednoduché zakonitosti:

a+Rh= A
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il

—+h=28H

L b |
A B
(4 = davka latky A; B = davka latky B; R = relativna potencia; a = davka latky A pouzita v kombinacii; b =

davka latky B pouzita v kombinacii)

Z uvedenych rovnic je potom mozné vypocitat’ pary davok, pomocou ktorych
dostaneme pozadovanu potenciu zmesi. Takato analyza bola pouZzita uz v roku 1942 (Finney
1942), ale vo vécSine pripadov pouzitel'na nie je.

V pripade, Ze relativna potencia zmesi dvoch latok je variabilnd, ako tomu je vo vécSine
pripadov, hore uvedené vztahy prestavaju postacovat a je potrebné uvazovat o
ekvipotentnych paroch davok, tzv. ,,izoboloch*. Pomocou sustavy izobolov, z ktorych kazdy
je definovany kartezidnskymi koordinatami, je mozné vytvorit’ Specidlny typ grafu, tzv.

,»izobologram* (Obr.1).

Dose B

Obr.1. 4 = davka latky A, pri ktorej je dosiahnuty zvoleny efekt; B = davka latky B, pii ktorej je dosiahnuty
zvoleny efekt; Q = kombinacia so supra-aditivnym efektom; R = kombinacia so sub-aditivnym efektom; P =

kombinacia s aditivnym efektom. Obrazok je prebraty z prehl'adovej prace od Tallaridu (Tallarida 2001).

Na tomto grafe je vidiet', Ze ak nemame k dispozicii latky s konStantnou relativnou
potenciou, zvolime si jednu hladinu Gc¢innosti (napriklad 50 %). Pre zvolenu hladinu G¢innosti
dostaneme na osi x davku latky A, pri ktorej dosahuje tento efekt, ak je podana samostatne a
na osi y davku latky B, pri ktorej tato latka dosahuje rovnaky efekt, ak je podana samostatne.

Pri zvolenej hladine G€innosti 50 % oznacujeme tieto davky ako efektivne davky (EDs), pri
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ktorych je dosiahnutych 50 % maximalneho ué¢inku. Usecku, ktora spaja tieto dva body
oznacujeme ako liniu aditivity, a je to sucet vSetkych parov davok, ktoré davaji rovnaky
ucinok, ako davka 4 a davka B. V pripade, Ze je zvoleného efektu dosiahnuté pri pouziti
nizsich davok, ako vyplyva z izobologramu, na grafe sa to prejavi ako bod leziaci pod liniou
aditivity (bod Q). Vtedy hovorime o supra-aditivnej interakcii. V pripade, Ze je tohto efektu
dosiahnuté davkami vys§imi, ako su predpokladané, dany bod sa objavi nad liniou aditivity a
hovorime o sub-aditivnej interakcii (bod R). Ak je daného efektu dosiahnuté priblizne
rovnakymi davkami, ako st predpokladané a bod sa objavi v blizkosti linie aditivity, alebo
priamo na nej, k interakcii nedochédza a hovorime o aditivite (Tallarida 2001).

Tento na prvy pohl'ad jednoduchy koncept pracuje s hodnotami, ktoré¢ ziskavame
z kriviek zavislosti medzi davkou a G¢inkom. Tieto hodnoty vSak maju neodmyslitel'nti
variabilitu, ktorti spdsobuje ako pritomnost’ Zivych zvierat v experimentoch, tak skutocnost’,
ze pri davkach a a b sa jedna prakticky len o odhady. Linia aditivity je potom aproximaciou
ziskanou napriklad metédou najmensich Stvorcov (Tallarida 2000d). Toto je dobre viditeI'né

na Obr.2.

A Isabolagram

Dose B

Dose A

Obr.2. Skutoc¢né hodnoty parov davok (X, Y), ktoré po aproximacii na priamku davaju liniu aditivity. Obrazok je

prebraty z prehl'adovej prace od Tallaridu (Tallarida 2001).

Okrem toho existuji d’alSie, zloZzitejSie pripady, napriklad kombinécia plného a
parciadlneho agonistu, ked’ izobologramy nie su linearne (Tallarida 2006).

Z uvedeného je zrejmé, ze aj ked’ je zdkladna myslienka izobolografickej analyzy na
pohl'ad jednoduché a graficky znazornené vysledky maju vysoka vypovednt hodnotu, sama

analyza vyzaduje pomerne vel'ké mnoZzstvo matematickych a Statistickych kalkulacii.
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4.5.2. Postup pouzity pri analyze vysledkov interakcii

4.5.2.1. Linedrna regresnd analyza

Pre kazdu jednotlivl latku podanti samostatne bola najprv zostrojena hyperbolicka
krivka vztahu davky a G¢inku (DRC, z angl. dose-response curve). Ako kvantifikacia ucinku
bol pouzity parameter % MPE. Tato krivka, po prevedeni do logaritmickej sustavy, ziska
sigmoidny priebeh a strednu Cast’ tejto krivky je mozné aproximovat’ na priamku, ktora je
nasledne odhadom skuto¢nych hodnét. Z tejto priamky je mozné graficky odvodit’ pribliznu
hodnotu EDsj pre zvolentl hladinu 50 % maximalneho t¢inku.

Hodnotu EDsj je mozné ziskat aj presne pomocou nasledujtcich kalkulacii. Pre rovnicu

priamky

o =a+ b
(a = odhad priese¢niku priamky s osou x; b = odhad sklonu priamky; x, y = hodnoty davok a im zodpovedajtcich

ucinkov v pocte N, tato hodnota sa oznacuje aj ako pocet stupiiov vol'nosti)

vypocitame zodpovedajice hodnoty a a b zo vzt'ahov:

b — Z:f'.-,u.- _ -'nl\'r:r_..r;r
N Z :i";,: — | ":F'j
a =1y — hic

Po dosadeni 50 do rovnice priamky ziskame hodnotu logEDs a jej odlogaritmovanim
hodnotu EDs.

Ked'Ze regresnd priamka je odhad vytvoreny pomocou metédy najmensich Stvorcov,
v Statistickej kalkulacii je potrebné vypocitat’ rezidudlny suctu Stvorcov Q. Vydelenim
rezidualneho suctu Stvorcov poctom stupiiov vol'nosti minus dva (N — 2) dostaneme

rezidualny rozptyl s°.

N

=1
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Pomocou rezidualneho rozptylu s° nasledne vypo&itame rozptyl hodnoty logEDsy ¥(logEDsy):

_‘ L,+ [IF”_‘JEDFAJ - :z'll3
b | N E'.i"'r — :i";l"

VilogEDy,) =

Druh4 odmocnina hodnoty V(logEDs) je strednéd chyba SE (angl. standard error) hodnoty
logEDsj. Vynasobenim hodnoty SE koeficientom ¢ zo Studentovho t-rozdelenia dostaneme
interval spolahlivosti pre hodnotu logEDsy. Hodnotu ¢ z tabul’ky Studentovho rozdelenia
vyberieme pomocou zvolenej hladiny vyznamnosti, napriklad 95 % a poctu stupiiov vol'nosti
N-2.

Postup bol spracovany na zéklade kapitoly v knihe Drugs Synergism and Dose-Effect
Data Analysis od Tallaridu (Tallarida 2000b).

4.5.2.2. Izobolograficka analyza

Po ziskani hodn6t EDsg 1atok A a B tak, ako bolo uvedené v predchadzajicej kapitole,
pokracujeme pripravou fixnych kombindcii tak, ze kazdi hodnotu EDs Styrikrat vydelime
dvomi. Z delenia na polovicu vyplyva parameter ,,frakcia /%, v tomto pripade /= 0,5; ktory
nasledne pouzijeme vo vypoctoch.

Teoretickt hodnotu EDsp app pre kombinaciu latky A s latkou B stanovime pomocou

nasledujuceho vypoctu:

EDgyapp = fA+(1—f)B
(4=EDsya; B=EDsp)

Od tejto davky o¢akavame, Ze bude mat’ rovnaky G€¢inok, ako latky A a B podané samostatne
v davkach EDsy.

Ked’ze hodnoty EDsj s a EDs g, ziskané pomocou linedrnej regresie nie st presné, je
potrebné vypocitat’ rozptyl V a strednu chybu SE pre EDsp app. Najprv vypocitame z hodnoty
SE(logEDs) z predchadzajticeho odstavca o linearnej regresii hodnotu SE(EDs) pre latku
A aj B podl'a nasledujiceho vztahu:
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SE(EDy) =2.30 x EDyy x SE(logFE Dey)

Umocnenim na druht ziskame z hodnot SE(EDs) pre latku A aj 1atku B hodnoty V(EDs) pre
latku A aj latku B, a nasledne vypocitame rozptyl V pre EDs app:

V(EDgapp) = fPV(EDga) + (1 — f)PV(EDgp)

Druhou odmocninou hodnoty V(EDsj 4pp) ziskame hodnotu SE(EDsp 4pp).

Nasledne experimentalne otestujeme pripravené Styri fixné kombinacie, ako st uvedené

v nasledujucej tabul’ke (Tab.6).

Tab.6. Diely latok A a B, pomocou ktorych pripravime davky zmesi potrebné pre stanovenie EDs gxp.

diel latky A | diel latky B kombinacia
EDsj /2 EDs( /2 EDso a/2 + EDsgp/2
EDs o/4 EDsyp/4 EDs /4 + EDsop/4
EDsp /8 EDs( /8 EDs 4/8 + EDsop/8
EDsya/16 | EDsgp/16 | EDsga/16 + EDsyp/16

Takymto postupom ostavaji zachované proporcie obidvoch latok v zmesi vo vSetkych

davkach:

fA = L=1IB
4 o _U-nb
ED.’A]HLJLJ ED.'A]AUI_J

Pa =

Nasledne podla postupu uvedeného v predchadzajucom odstavci pomocou linearnej regresie

vypocitame hodnotu EDsg gxp spolo¢ne s hodnotou SE.

V pripade, Ze plati: EDsg gxp < EDsg app; hovorime o supra-aditivite

EDs¢ gxp > EDsg App; hovorime o sub-aditivite
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Aby sme mohli hovorit’ o supra-, alebo sub-aditivite, experimentalne stanovena hodnota
EDso exp sa musi od teoreticky ocakdvanej hodnoty EDsy app signifikantne odliSovat’.

Postup bol spracovany na zéklade kapitoly v knihe Drugs Synergism and Dose-Effect
Data Analysis od Tallaridu (Tallarida 2000a).

4.5.2.3. Test Statistickej vyznamnosti

Test Statistickej vyznamnosti, pomocou ktorého vyhodnotime odliSnost” hodnot
EDso app @ EDsp gxp vychadza z dvojvyberového Studentovho #-testu, ktory slizi na
porovnanie dvoch vyberovych priemerov. Zakladnym pricipom tohto testu je, Ze z dvoch
vyberovych priemerov (pre kazdy mame k dispozicii smerodajni odchylku s4, resp. sp)

vypoéitame zdruzeny odhad rozptylu s° a zdruzeny odhad smerodajnej odchylky s:

ﬂg _ [_""\‘rj_ — 1;'-“% + [_""\‘rj — 1)-*3
I _':"\‘rl + _"‘"\‘rj - 3

Pomocou zdruzeného odhadu smerodajnej odchylky s vypocitame koeficient #:

Nasledne vyberieme z tabul'ky Studentovho #-rozdelenia hodnotu 7 pre zvolent hladinu
vyznamnosti a dany pocet stuptiov volnosti N; + N, — 2 a ak vypocitand hodnota ¢ spada

mimo intervalu tabul’kovych hodnét (=7, +7), nulovi hypotézu zamietneme.

Pri izobolografickej analyze nepochddzaji vyberové priemery a hodnoty smerodajnych
odchylok zo vstupnych dat, ale sit odvodzované z regresnych kriviek. Z tohto dovodu
vypocitame koeficient # vzahom upravenym pre potreby dosadzovanych hodnét, kde SE 4pp

znamena stredni chybu EDsg app a SEgxp stredntt chybu EDsg gxp:

) logEDyyapp — loghE Dy x p
VI(SEapp)? + (SEgxp)?
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Hodnotu ¢ neporovnavame nasledne s tabul’kovou hodnotou 7', ako pri Standardnom #-teste,

ale 7" hodnotu vypocitame z tabul’kovych hodnot pre EDso app (Tupp) @ EDsoexp (Texp):

Tapp(SEapp)? + Texp(SEgxp)?
(SEApp)* + (SEExr)*

T =

Ak plati, ze t > T; hodnoty EDso app @ EDso exp sa od seba signifikantne liSia pre dana hladinu
vyznamnosti a v pripade, Ze plati: EDsp gxp < EDsp app, hovorime o supra-aditivnej interakcii.
Statistickd vyznamnost' bola prezentovana pre hodnotu pravdepodobnosti p < 0,05.

Postup bol spracovany na zéklade kapitoly v knihe Drug Synergism and Dose-Effect
Data Analysis od Tallaridu (Tallarida 2000c), a podl'a kapitoly v knihe Zéaklady statistiky pro

biomedicinské obory od Zvarovej (Zvéarova 2002).
4.5.2.4. Interakcny index y

Hodnota interakéného indexu y kvantitativne charakterizuje silu supra-aditivne;
interakcie medzi dvoma latkami. Vypocita sa ako podiel experimentalnej hodnoty EDsgexp a

teoretickej hodnoty EDsg app:

-EDTA:'E_'{ P
f = —_——
EDTA]AUU

-

Cim je hodnota interakéného indexu niz$ia, tym je vysSia synergia medzi dvoma latkami

(Tallarida 2002).
4.5.3. Ostatné Statistické metédy

Pri prezentacii vysledkov experimentov s beta-cyklodextrin-meloxikamom bola na
zistenie Statistickej vyznamnosti v testoch bolesti pouzita jednocestna analyza rozptylu
(ANOVA test) a pri porovnani narastu sérovych koncentracii v plazme dvojvyberovy
Studentov #-test. Vysledky s hodnotou pravdepodobnosti p < 0,05 boli prezentované ako
Statisticky vyzmané.

Deskriptivna analyza priemernych hodnot, jednocestny ANOVA test a dvojvyberovy

Studentov #-test boli realizované v programe SigmaStat, verzia 3.1 (SPSS, Inc.); linedrna
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regresnd analyza a izobolograficka analyza boli realizované v programe PharmToolsPro,
verzia 1.1.2 (The McCary Group, Inc.).
Izobologramy boli realizované v programe PharmToolsPro, verzia 1.1.2; ostatné

grafické znazornenia v programe SigmaPlot, verzia 8.0 (SPSS, Inc.).

65



5. VYSLEDKY
5.1. Interakcie neopioidnych analgetik s kodeinom
5.1.1. Interakcia etorikoxibu s kodeinom
Ako prvé boli ziskané hodnoty EDs etorikoxibu a kodeinu. Obidve farmaka poskytli
v algeziometrickom teste peritonedlneho draZzdenia u mysi davkovo zavisla analgetickt

ucinnost’. Pouzité boli 4 davky etorikoxibu a 4 davky kodeinu, ktoré poskytli hodnoty %
MPE, ako st uvedené v Tab.7 a Tab.8.

Tab.7. Davky a analgeticka ucinnost’ etorikoxibu v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi

davka (D), mg/kg [logD | % MPE
0,5 ~0,301| 17,31
2 0,301 | 23,13
3 0,477 | 47,72
4 0,602 | 65,75

Tab.8. Davky a analgeticka ucinnost’ kodeinu v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi

davka (D), mg/kg | logD | % MPE
10 1,000| 41,53
15 1,176] 70,49
20 1,301] 75,40
30 1,477] 79,50

Z kriviek zavislosti davky a u¢inku boli metdédou najmensich Stvorcov pomocou linedrnej
regresnej analyzy ziskané regresné priamky (Obr.3 a Obr.4) a vypocitané hodnoty EDsy:
3,27 £ 1,47 mg/kg pre etorikoxib a 10,5 + 2,29 mg/kg pre kodein.
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Obr.3. Regresna priamka ziskand metddou najmensich stvorcov ukazuje davkovo zavisli Gcinnost’ etorikoxibu

v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi.
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Obr.4. Regresna priamka ziskana metédou najmensich stvorcov ukazuje davkovo zavisla Géinnost’ kodeinu

v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi.
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Nasledne boli pripravené 4 davky zmesi etorikoxibu s kodeinom tak, ako je uvedené

v Tab.9.

Tab.9. Davky kombinacie etorikoxibu s kodeinom pripravené z dielov EDs, obidvoch farmak.

diel etorikoxibu, mg/kg | diel kodeinu, mg/kg | kombinacia, mg/kg
EDsy/2 = 1,64 EDsy/2 = 5,25 6,89
EDsy/4 = 0,82 EDsy/4 = 2,63 3,45
EDsy/8 = 0,41 EDsy/8 = 1,31 1,72
EDs¢/16 = 0,20 EDsy/16 = 0,66 0,86

Ziskané 4 davky zmesi etorikoxibu s paracetamolom boli pouzité v algeziometrickom teste
peritonedlneho draZzdenia u mysi a znovu vykdzali ddvkovo zavisly uc¢inok s hodnotami %
MPE, ako st uvedené v Tab.10. Pomocou linedrnej regresnej analyzy bola vyty¢ena regresna
priamka (Obr.5) a stanovend experimentalna hodnota EDsy zmesi: EDsg gxp = 18,13 + 7,5

mg/kg.

Tab.10. Davky a analgeticka €innost’ zmesi etorikoxibu s kodeinom v algeziometrickom teste peritonealneho

drazdenia u mysi.

davka (D), mg/kg |logD | % MPE
0,86 —-0,066| 1,40
1,72 0,236 | 20,09
3,45 0,538 | 24,74
6,89 0,838 | 34,18
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Obr.5. Regresna priamka zavislosti davky a G¢inku pri experimentalnom stanoveni EDs, zmesi etorikoxibu

s kodeinom pomocou linedrnej regresnej analyzy.

Pomocou izobolografickej analyzy bola stanovena teoretickd hodnota EDsy zmesi etorikoxibu

s kodeinom: EDsg sApp = 6,72 + 1,11 mg/kg, a pomocou stanovenych hodndt bol vytvoreny

izobologram (Obr.6). V flom leZi teoretickd hodnota EDsy app na linii aditivity, zatial’ ¢o

experimentalna hodnota EDsg gxp leZi nad touto liniou. Porovnanie obidvoch hodnot ukazuje,

7e interakcia medzi etorikoxibom a kodeinom je sub-aditivna (t = 2,227; T = 4,047; p < 0,05).

ED50 Codeine,
mofkg

16+

—_
—

2

3
EDS0 Etoricoxib, mglfkg
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Obr.6. Izobologram sub-aditivnej interakcie medzi etorikoxibom a kodeinom. Linia aditivity spaja hodnoty EDs,

jednotlivych farmak, na nej lezi teoreticka hodnota EDsg opp ich zmesi (plny kruzok) s prislusnymi chybovymi

useckami. Nad liniou aditivity lezi bod znazornujuci experimentalnu hodnotu EDsg gxp zmesi (prazdny krazok)

s chybovymi GseCkami.

5.1.2. Interakcia celekoxibu s kodeinom

Pomocou linedrnej regresnej analyzy bola stanovena hodnota EDs, celekoxibu.

V algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi boli pre celekoxib pouzité 4 davky

tak, ako je uvedené v Tab.11. Pri podani samostatne vykazal celekoxib davkovo zavislu

ucinnost’. Davky a experimentélne stanovenie EDs kodeinu st uvedené v kapitole 5.1.1.

Tab.11. Davky a analgeticka ti€innost’ celekoxibu v algeziometrickom teste peritonealnej bolesti u mysi.

davka (D), mg/kg | logD | % MPE
2 0,301| 14,38
4 0,602 | 25,00
8 0,903 | 32,24
12 1,079| 58,83

Z krivky zévislosti davky a a¢inku bola metdédou najmensich Stvorcov pomocou lineérnej

regresnej analyzy ziskana regresnd priamka (Obr.7) a vypocitand hodnota EDs, celekoxibu:

11,58 + 3,68 mg/kg.
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Obr.7. Regresna priamka ziskana metédou najmensich stvorcov popisuje davkovo zavisli analgeticka G¢innost’

celekoxibu v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi.

S vyuzitim ziskanych hodn6t EDs celekoxibu a kodeinu boli pripravené davky na

experimentalne stanovenie EDs gxp zmesi podla nasledujucej Tab.12.

Tab.12. Davky pre experimentalne stanovenie EDs, gxp zmesi celekoxibu s kodeinom boli ziskané z jednotlivych

dielov EDs, obidvoch latok.

diel celekoxibu, mg/kg | diel kodeinu, mg/kg | kombinacia, mg/kg
EDsy/2 =5,79 EDsy/2 = 5,25 11,04
EDsy/4 = 2,90 EDsy/4 = 2,63 5,53
EDsy/8 = 1,45 EDsy/8 = 1,31 2,76
EDsy/16 = 0,72 EDsy/16 = 0,66 1,38

Pri experimentalnom testovani zmesi celekoxibu s kodeinom bol v algeziometrickom teste
peritonedlneho drazdenia u mysi ziskany davkovo zavisly analgeticky ucinok (Tab.13), a
pomocou linearnej regresnej analyzy vytycend regresna priamka (Obr.8), a stanovena

experimentalna hodnota EDsy zmesi: EDsg gxp = 6,74 £+ 0,83 mg/kg.
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Tab.13. Hodnoty % MPE ziskané pri testovani analgetickej i¢innosti kombinacie celekoxibu s kodeinom.

davka (D), mg/kg | logD | % MPE
1,38 0,140| 25,20
2,76 0,441| 32,96
5,53 0,742 50,21
11,04 1,043 | 56,60
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Obr.8. Regresna priamka znazornujuca davkovo zavislu analgeticktl i¢innost” kombinacie celekoxibu

s kodeinom v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi.

Metddou izobolografickej analyzy bola stanovena teoreticka hodnota EDsg pre zmes

celekoxibu s kodeinom: EDsp app = 10,87 + 1,12 mg/kg, a zo stanovenych hodnot bol

vytvoreny izobologram (Obr.9). V fiom leZi teoretickd hodnota na linii aditivity

a experimentalna hodnota pod touto liniou. Pomocou modifikovaného #-testu vSak nebola

preukdzana Statisticka vyznamnost’ rozdielu medzi tymito dvoma hodnotami (t =2,975; T =

3,543; p <0,05), o ukazuje, ze interakcia medzi celekoxibom a kodeinom je aditivna.
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Obr.9. Izobologram aditivnej interakcie medzi celekoxibom a kodeinom. Hodnoty EDs jednotlivych farmak

spaja linia aditivity, na nej lezi bod znazornujuci teoretickit hodnotu EDsg app (plny krazok) s prislusnymi

chybovymi tise¢kami. Pod liniou aditivity lezi bod znazoriujuci experimentalnu hodnotu EDsq gxp s chybovymi

useckami (prazdny krazok).

5.1.3. Interakcia ibuprofénu s kodeinom

Pomocou algeziometrického testu peritonedlneho drdzdenia u mysi bola ako prva
stanovena hodnota EDs ibuprofénu. S vyuZitim 4 davok bol ziskany davkovo zavisly
analgeticky uc¢inok ibuprofénu s hodnotami % MPE, ako su uvedené v Tab.14. Davky,

hodnoty % MPE a stanovenie EDs, pre kodein su uvedené v kapitole 5.1.1.

Tab.14. Davky ibuprofénu pouzité na stanovenie hodnoty EDs, a im zodpovedajuce hodnoty % MPE.

davka (D), mg/kg | logD | % MPE
30 1,477] 32,56
50 1,699| 44,27
70 1,845 52,97
90 1,954] 63,68

Z krivky zéavislosti davky a ucinkuibuprofénu podaného samostatne bola pomocou metody
najmensich Stvorcov ziskana linedrnou regresnou analyzou regresna priamka (Obr.10)

a stanovend hodnota EDs( ibuprofénu: 58,13 + 5,32 mg/kg.
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Obr.10. Regresna priamka znazornujuca davkovo zavisly analgeticky Gc¢inok ibuprofénu v algeziometrickom

teste peritonealneho drazdenia u mysi.

Pomocou ziskanych hodnot EDs ibuprofénu a kodeinu pri samostatnom podani boli

1,9 2,0

pripravené 4 davky ich zmesi potrebné na experimentéalne stanovenie hodnoty EDsg gxp zmesi,

ako je uvedené v Tab.15.

Tab.15. Diely ibuprofénu a kodeinu potrebné k priprave 4 davok zmesi pre experimentalne stanovenie EDsg gxp

kombinacie.

diel ibuprofénu, mg/kg | diel kodeinu, mg/kg | kombinacia, mg/kg
EDsy/2 =29,07 EDsy/2 = 5,25 34,32
EDsy/4 = 14,53 EDsy/4 = 2,63 17,16
EDsy/8 = 7,27 EDsy/8 = 1,31 8,58
EDsy/16 = 3,63 EDsy/16 = 0,66 4,29

V algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi bola pri testovani kombinacie

ibuprofénu s kodeinom ziskana davkovo zavisla uc¢innost’ s hodnotami % MPE, ako st

uvedené v Tab.16. Nasledne bola metédou najmensich Stvorcov pomocou linearnej regresnej
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analyzy ziskana regresnd priamka tejto zavislosti (Obr.11), a stanovend hodnota EDs,

kombindcie: EDsg gxp = 14,95 £+ 2,62 mg/kg.

Tab.16. Analgeticka ucinnost’ 4 davok kombinacie ibuprofénu s kodeinom v algeziometrickom teste

peritonealneho drazdenia u mysi.

divka (D), mg/kg | logD | % MPE
4,29 0,632 18,607
8,58 0,933 | 25,278
17,16 1,234 62,372
34,32 1,536 70,378
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Obr.11. Regresna priamka davkovej zavislosti analgetického ucinku kombinacie ibuprofénu s kodeinom

v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi.

Metodou izobolografckej analyzy bola nasledne ziskana teoretickd hodnota EDsg pre
kombinéciu ibuprofénu s kodeinom: EDsy app = 34,60 + 2,92 mg/kg. Pomocou hodnot EDs
exp @ EDsp app bol zostrojeny izobologram (Obr.12), v ktorom lezi hodnota EDs opp na linii

aditivity a hodnota EDsg gxp pod touto liniou. Rozdiel medzi tymito dvoma hodnotami je
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Statisticky vyznamny (t = 4,395; T =4,069; p < 0,05), ¢o ukazuje na supra-aditivnu interakciu

medzi ibuprofénom a kodeinom.
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Obr.12. Izobologram interakcie medzi ibuprofénom a kodeinom. Linia aditivity spaja hodnoty EDs, obidvoch

latok podanych samostatne a teoreticka hodnota EDsj app pre kombinaciu lezi na tejto linii. Je znazornena plnym

krazkom s prislusnymi chybovymi useckami. Experimentalna hodnota EDsg gxp pre kombinaciu lezi pod liniou

aditivity, je znazornend prazdnym krazkom s chybovymi useckami.

5.1.4. Interakcia paracetamolu s kodeinom

Ako prva bola stanovena hodnota EDsj pre paracetamol. Boli na to pouzité 4 davky,
ktoré v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi poskytli hodnoty % MPE

uvedené v Tab.17. Davky kodeinu, im zodpovedajuci t€inok a stanovenie hodnoty EDs

kodeinu su uvedené v kapitole 5.1.1.

Tab.17. Davky paracetamolu a ziskané hodnoty % MPE pri experimentalnom stanoveni EDs, paracetamolu.

davka (D), mg/kg | logD | % MPE
150 2,176| 16,93
200 2,301| 40,98
250 2,398| 57,65
300 2,477| 73,40
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Analgeticky u¢inok paracetamolu podaného samostatne bol davkovo zavisly. Z krivky
zavislosti davky a ucinku bola metdédou najmensich Stvorcov pomocou linedrnej regresne;j
analyzy skon$truovana regresné priamka (Obr.13), a vypocitana hodnota EDs pre

paracetamol: 225,36 + 1,02 mg/kg.
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Obr.13. Regresna priamka davkovej zavislosti analgetického ucinku paracetamolu v algeziometrickom teste

peritonealneho drazdenia u mysi.

Zo ziskanych hodnot EDs, paracetamolu a kodeinu podanych samostatne boli
pripravené 4 davky zmesi na experimentalne stanovenie hodnoty EDsg gxp kombinacie

paracetamolu s kodeinom podl'a Tab.18.

Tab.18. Postup pri priprave davok zmesi paracetamolu s kodeinom na experimentalne stanovenie hodnoty EDsq

EXP kombinacie.

diel paracetamolu, mg/kg | diel kodeinu, mg/kg | kombinacia, mg/kg
EDsy/2 = 112,68 EDsy/2 = 5,25 117,93
EDsy/4 = 56,34 EDsy/4 = 2,63 58,97
EDsy/8 = 28,17 EDsy/8 = 1,31 29,48
EDsy/16 = 14,09 EDsy/16 = 0,66 14,75

77



Pri experimentalnom testovani 4 ddvok kombinécie paracetamolu s kodeinom bola ziskana

davkovo zavisla analgeticka ucinnost’ s hodnotami % MPE uvedenymi v Tab.19. Pomocou

linednej regresnej analyzy bola metddou najmensich Stvorcov ziskana regresna priamka

(Obr.14), tejto davkovej zavislosti a nasledne vypocitana experimentdlna hodnota EDsg pre

kombinéciu paracetamolu s kodeinom: EDsg gxp = 38,42 + 4,40 mg/kg.

Tab.19. Analgeticka uc¢innost’ kombinacie paracetamolu s kodeinom v algeziometrickom teste peritonealnho

drazdenia u mysi pri stanoveni hodnoty EDsg gxp.

davka (D), mg/kg | logD | % MPE
14,75 1,169 22,34
29,48 1,470 31,42
58,97 1,771| 66,64
117,93 2,072| 88,34
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Obr.14. Regresna priamka znazoriiujiica davkova zavislost’ ziskanu pri testovani kombinacie paracetamolu

s kodeinom v algeziometrickom teste peritonealneho drazdenia u mysi.
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Metodou izobolografickej analyzy bola teoreticka hodnota EDs( pre kombinaciu paracetamolu
s kodeinom stanovena nasledovne: EDsy opp = 117,34 £ 1,26 mg/kg. Pomocou obidvoch
ziskanych hodnot, teoretickej a experimentéalnej, bol zostrojeny izobologram (Obr.15). V fiom
lezi bod znazoriiujuci teoretick hodnotu EDsg app na linii aditivity, zatial’ ¢o bod
znazoriujuci experimentalnu hodnotu EDs gxp lezi pod touto liniou. Rozdiel medzi obidvoma
hodnotami je Statisticky vyznamny (t = 8,404; T = 3,889; p < 0,05), z ¢oho vyplyva, Ze

interakcia medzi paracetamolom a kodeinom je supra-aditivna.
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Obr.15. Izobologram interakcie paracetamolu s kodeinom. Linia aditivity spaja hodnoty EDs, jednotlivych
farmak podanych samostatne, na nej lezi bod zbazornujuci teoreticki hodnotu pre kombinaciu EDsy app
s chybovymi tseCkami (plny kruzok). Pod liniou aditivity lezi bod znazoriujuci experimentalne stanoventi

hodnotu pre kombinaciu EDsg gxp s chybovymi useckami (prazdny krazok).

5.1.6. Interaké¢ny index y
Po ziskani hodnot EDsy app a EDsg exp pre kazdl z pouzitych kombinécii bol pre

jednotlivé kombinacie vypocitany interakény index vy, ktory umoznuje kvantitativne

charakterizovat’ mieru synergie. Hodnoty st uvedené v Tab.20.
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Tab.20. Hodnoty EDsy app @ EDsq exp pre jednotlivé kombinacie neopioidnych analgetik s kodeinom a im

zodpovedajuce interakéné indexy .

kombinacia | EDsy Aopp (mg/kg) | EDsg gxp (mg/kg) | index y

ETO +KOD|6,72+ 1,11 18,13 +£ 7,50 2,70
CEL +KOD | 10,87 + 1,12 6,74 £ 0,83 0,62
IBU + KOD | 34,60 + 2,92 14,95+ 2,62 0,43

PAR +KOD | 117,34+ 1,26 38,42 + 4,40 0,33

S vyuzitim interakéného indexu y bola miera synergie medzi etorikoxibom,

celekoxibom, ibuprofénom, paracetamolom a kodeinom vyhodnotena nasledovne:

v =2Tcop+eTo = 7 = 0.82co0ps+cer =7 = 0.43cop+1u = v = 0.33cop+Par

Z toho vyplyva, ze najsilnejsia synergia je medzi paracetamolom a kodeinom, nasledovana
kombinéciou ibuprofénu s kodeinom. Kombinécie celekoxibu a etorikoxibu s kodeinom uz

synergn¢ neboli.

r rwe

5.2. Analgeticka ucinnost’ a sérové koncentracie beta-cyklodextrin-meloxikamu
5.2.1. Test akutnej tepelnej bolesti

Meloxikam aj beta-cyklodextrin-meloxikam boli aplikované v davkach 3 a 10 mg/kg
v teste akutnej tepelnej bolesti u potkanov indukovanej karageninom. V prezentacii vysledkov
st na vyjadrenie analgetického u¢inku pouzité Casy, o ktoré sa lisSia hodnoty PWL pokusnych
skupin (kontrola, meloxikam, BCD-meloxikam), od bazalnych hodn6t PWL nameranych 30
minut pred podanim medikacie.

U kontrolnej skupiny (0,9 % fyziologicky roztok p.o.) boli v ¢asoch 3 az 5 hodin od
aplikacie karageninu namerané vyrazne niz$ie hodnoty PWL v porovnani s bazalnymi
hodnotami.

Naproti tomu, pri davkach 3 mg/kg p.o. bol pozorovany u BCD-meloxikamu trend
zvySenej analgetickej ucinnosti oproti kontrolnej skupine od 3. hodiny po podani karageninu,

ktory vo 4. hodine trvania experimentu dosiahol Statisticky vyznamny rozdiel (p < 0,05).
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V davke 3 mg/kg bol pozorovany rovnako zvySeny trend analgetickej uc¢innosti oproti

kontrolam aj u nemodifikovaného meloxikamu, $tatisticky vyznamny vSak nebol. V 5. hodine

trvania experimentu bolo pozorované zniZenie analgetickej ucinnosti u oboch pouzitych

medikécii. Hodnoty PWL ziskané v experimente st uvedené v Tab.21 a graf znazorfiujuci

rozdiely oproti bazalnym hodnotam na Obr.16.

Tab.21. Hodnoty PWL ziskané pri testovani meloxikamu 3 mg/kg a BCD-meloxikamu 3 mg/kg

v algeziometrickom teste akutnej tepelnej bolesti u potkanov navodenej karageninom (C = kontroly, M =

meloxikam, BCDM = beta-cyklodextrin-meloxikam).

3. hod 4. hod 5. hod
bazilne PWL, rozdiel PWL, rozdiel PWL; rozdiel
hodnoty () | PWL,—PWLg | (s) | PWL,PWLg| (s) |PWLs—PWLg
PWLs (5) s) s) s)

C 12,67 9,60 3,07 8.25 442 8,53 — 4,14

M 11,77 9,61 2,16 10,13 — 1,64 8,29 ~3,48
(3 mg/kg)

BCDM 11,24 11,27 +0,03 11,53 +0,29 8,97 —2.27
(3 mg/kg)
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Obr.16. Rozdiely v hodnotach PWL u testovanych skupin v ¢asoch 3 az 5 hodin trvania experimentu oproti
bazalnym hodnotam (0) v sekundach. Pri bolesti sa hodnoty PWL skracuju a rozdiely st tak posunuté do
zapornych hodnoét. Pri analgézii je posun do zapornych hodnét mensi, alebo sa dostava do kladnych hodnét. Vo

4. hodine bola dosiahnuta Statisticka vyznamnost’ rozdielu medzi skupinou BCD-meloxikamu a kontrolami (p <

0,05).

Pri pouziti davok 10 mg/kg sa signifikantna odliSnost’ BCD-meloxikamu a kontrolnej skupiny
(p <0,05), objavila uz v 3. hodine po s.c. aplikacii karageninu. Vo 4. a 5. hodine sa tento
ucinok nasledne znizoval. Nemodifikovany meloxikam nedosiahol ani pri tejto davke
analgetickl U¢innost’, ktora by bola $tatisticky vyznamna oproti kontroldm. Namerané

hodnoty PWL obidvoch testovanych latok a kontrolnej skupiny su uvedené v Tab.22 a graf,




ktory znazoriuje odklony jednotilivych skupin od bazalnych hodndt v 3., 4. a 5. hodine po s.c.

aplikacii karageninu je na Obr.17.

Tab.22. Hodnoty PWL ziskané pri testovani meloxikamu 10 mg/kg a BCD-meloxikamu mg/kg
v algeziometrickom teste akutnej tepelnej bolesti u potkanov navodenej karageninom (C = kontroly, M =

meloxikam, BCDM = beta-cyklodextrin-meloxikam).

3. hod 4. hod 5. hod
bazilne PWL, rozdiel PWL, rozdiel PWL; rozdiel
hodnoty s) | PWLi-PWLs| () | PWLi—PWLs| (s) |PWLs-PWLg
PWLs () s) s) s)
C 10,22 7,09 -3,13 7,09 -3,13 7,14 -3,08
M 11,57 8,52 -3,05 8,57 -3,00 7,90 -3,67
(10 mg/kg)
BCDM 10,31 11,17 + 0,86 9,69 -0,62 8,73 - 1,57
(10 mg/kg)
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Obr.17. Rozdiely v hodnotach PWL u testovanych skupin v ¢asoch 3 az 5 hodin trvania experimentu oproti
bazalnym hodnotam (0) v sekundach. Pri bolesti sa hodnoty PWL skracuju a rozdiely st tak posunuté do
zapornych hodnot. Pri analgézii je posun do zapornych hodnot mensi, alebo sa dostava do kladnych hodnét. V 3.
hodine bola dosiahnuta $tatisticka vyznamnost’ rozdielu medzi skupinou BCD-meloxikamu a kontrolami (p <

0,05).

5.2.2. Test perinonealneho drazdenia

V teste peritonedlneho drdzdenia u mysi bola analgeticka i¢innost’ meloxikamu a BCD-
meloxikamu posudzovana na zaklade poctu abdominalnych stahov spojenych
s charakteristickou extenziou zadnych koncatin po i.p. aplikécii zriedeného 0,6 % roztoku
kyseliny octovej (0,1 ml/10 g). Niz$i pocet stahov je prezentovany ako vyssi analgeticky

udinok.
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V déavke 1 mg/kg nedosiahla ani jedna z pouzitych medikécii analgeticky t¢inok, ktory
by bol statisticky odlisny od kontrolnej skupiny (0,9 % fyziologicky roztok), aj ked’ sa ukéazal
urcity trend vysSieho ucinku v skupine, ktord dostavala BCD-meloxikam. V davke 7 mg/kg
dosiahol tento trend Statisticky vyznamny rozdiel oproti kontrolam (p < 0,05), zatial’ ¢o
nemodifikovany meloxikam tento rozdiel nedosiahol. V davke 15 mg/kg sa rozdiel
analgetickej Gi¢innosti BCD-meloxikamu a kontrol este prehibil a $tatisticky vyznamnui
analgetickt G€innost’ dosiahol aj meloxikam nemodifikovany (p < 0,05). Znovu bol vSak
badatel'ny vyrazne vys$si i€inok u skupiny, ktord dostavala BCD-meloxikam. Rozdiely

v ucinnosti meloxikamu a BCD-meloxikamu v davkach 1, 7 a 15 mg/kg st uvedené v grafe na
Obr.18.

Writhing test

60
£
e
o
N 50 T —|—
3 T
QO
3
> 40 -
(@]
.C
3
/0]
- 30 -+
[§]
>
£
2
£ 20
e
(@]
©
®
Q 3
S SR
o

0

aplikovana davka

85



Obr.18. V grafe su ukdzané pocty abdominalnych stahov v teste peritonealneho drazdenia u mysi u kontrolne;j
skupiny a v skupinach, ktoré dostavali jednotlivé medikacie. Symbol * ukazuje Statisticki vyznamnost’

analgetického ucinku oproti kontrolam.

5.2.3. Sérové koncentracie meloxikamu a beta-cyklodextrin-meloxikamu

V studii zameranej na sledovanie narastu sérovych koncentracii meloxikamu po p.o.
aplikacii v nemodifikovanej forme, alebo v komplexe s beta-cyklodextrinom. Obidve latky
podané v davke 10 mg/kg dvom skupinam potkanov (n = 6). Po 30 a 60 minutach od aplikacie
bola obidvom skupindm odobrata krv pomocou heparinizovanej kapiléry z retro-orbitalneho
plexu za uc¢elom stanovenia sérovych koncentracii. Vo vzorkach odobratych 30 minut po
aplikacii bola koncentracia meloxikamu signifikantne (p < 0,05) vyssia u skupiny, ktora
dostala BCD-meloxikam, v porovnani so skupinou, ktord dostala meloxikam nemodifikovany.
Rovnako vyssie koncentracie boli namerané u skupiny, ktora dostala BCD-meloxikam
v porovnani s nemodifikovanym meloxikamom aj vo vzorkach odobratych 60 mintt po
aplikacii (p < 0,05). Narast hladin meloxikamu po podani v €istej, alebo modifikovanej forme,

je prezentovany v grafe na Obr.19.
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Obr.19. Sérové koncentracie meloxikamu po 30 a 60 minutach od p.o. aplikécie u skupin, ktoré dostali davku
meloxikamu Cistého a davku BCD-meloxikamu. Symbol * ukazuje na Statisticky vyznamny rozdiel medzi

obidvoma skupinami.
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6. DISKUSIA

V predkladanej praci st prezentované vysledky interakcii etorikoxibu a celekoxibu
s kodeinom. Interakcia etorikoxibu bola vyhodnotend ako sub-aditivna, interakcia celekoxibu
ako aditivna, zatial’ ¢o interakcie paracetamolu a ibuprofénu boli supra-aditivne. Okrem toho
bola prezentovand zvySena analgetickd G€innost’ meloxikamu v komplexe s beta-
cyklodextrinom v porovnani s ¢istym meloxikamom v dvoch r6znych modeloch bolesti,

vratane narastu sérovych koncentracii meloxikamu po podani v ovidvoch forméach.

6.1. Interakcie etorikoxibu a celekoxibu s kodeinom a porovnanie s interakciami

kodeinu s paracetamolom a ibuprofénom

Koxiby su vyuzivané v klinickej praxi uz priblizne desat’ rokov, ale ich pripadné
interakcie s opioidmi boli doteraz hodnotené iba vo velmi obmedzenej miere: preklinicky
boly tieto kombinacie hodnotené iba s rofekoxibom, ktory bol neskor stiahnuty z trhu a iné
udaje o klinickom skuSani kombinécii koxibov s opioidmi sme nenasli, nie je ndm znama ani
existencia ziadneho pripravku fixnej kombinacie koxibov s opioidmi (na rozdiel od ¢astych
fixnych kombinécii opioidov napr. s paracetamolom).

Vyssia analgeticka uc¢innost’ kombinacii paracetamolu s kodeinom bola sice potvrdena
v mnohych rozsiahlych klinickych §tadiach a meta-analyzach, av§ak pritomnost’ a miera ich

synergie doteraz nebola overovana rigordznou izobolografickou analyzou.

V preklinickej §tadii bola s vyuzitim modelu zapalovej bolesti pri experimentalne
navodenej artr6ze u potkanov hodnotena analgeticka u¢innost’ réznych kombinacii rofekoxibu
so slabym opioidom tramadolom pomocou izobolografickej analyzy. Z dvanastich
hodnotenych kombinécii bola u piatich (3,2 mg/kg tramadol + 7,8 mg/kg rofekoxib; 5,6
mg/kg tramadol + 10 alebo 17,8 mg/kg rofekoxib; 10 mg/kg tramadol + 10 alebo 17,8 mg/kg
rofekoxib), pozorovana sub-aditivita, zatial’ Co u zostavajicich siedmich kombinécii bola
pozorovana aditivita. Pri pouZiti vysSich davok (10 mg/kg tramadol + 17,8 mg/kg rofekoxib),
bola zistena niz$ia incidencia gastrointestindlneho rizika v porovnani s p.o. podanym
indometacinom, ale vysSia v porovnani s tramadolom, alebo rofekoxibom, podanymi

samostatne (Garcia-Hernandez, Deciga-Campos et al. 2007).
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Rovnako v preklinickej $tidii, ktord porovnavala analgeticky uc¢inok kombinacie
naproxenu s tramadolom a rofekoxibu s tramadolom v teste akltnej visceralnej bolesti u mysi
pomocou izobolografickej analyzy, nebola pri pouziti kombinacie rofekoxibu s tramadolom
zistena synergia. Naproti tomu, pri pouziti kombinacie naproxenu s tramadolom doslo
v pouzitom modeli bolesti k supra-aditivnej interakcii (Satyanarayana, Jain et al. 2004b).
Podobne tomu bolo v naSej §tadii — u kombindcii selektivnych inhibitorov COX-2 s kodeinom
doslo maximalne k aditivite, zetiel’ ¢o u kombinacii paracetamolu a ibuprofénu s kodeinom
doslo k vyraznej, resp. menej vyraznej synergii.

V preklinickej §tadii, ktora zistovala mozné interakcie medzi rofekoxibom a silnym
opioidom morfinom bol pouzity model bolesti pri experimentalne navodenej artroze u
potkanov a miera interakcii bola hodnotend pomocou izobolografickej analyzy. Z dvanastich
pouzitych kombinacii morfinu s rofekoxibom bola u troch zistend supra-aditivna interakcia
(morfin 10 mg/kg + rofekoxib 5,6; 10 alebo 31,6 mg/kg), zatial’ ¢o u ostatnych deviatich
kombinécii bola zistena len aditivita. Maximalny analgeticky G¢inok v tejto Stadii bol
dosiahnuty pouZzitim kombinécie 56,2 mg/kg morfinu a 31,6 mg/kg rofekoxibu. Tato
kombinécia preukazala niz$i vyskyt gastrointestinalnych uc¢inkov v porovnani
s indometacinom (Deciga-Campos, Lopez et al. 2003).

Podl’a vysledkov, ktoré st predloZené v tejto praci, nebola pri preklinickom testovani
kombinécii celekoxibu (y = 0,62; aditivita) a etorikoxibu (y = 2,7; sub-aditivita) s kodeinom
zistena synergia. Tieto vysledky st v sulade s predchddzajiicimi zisteniami uvedenymi vyssie,
podla ktorych vykazuje sticasné podavanie d’alSieho koxibu, rofekoxibu, spolo¢ne s opioidmi
vacsinou len aditivitu, maximdlne v obmedzenej miere synergiu. Ako porovnanie st uvedené
data ziskané z testovania rofekoxibu, nakol'ko celekoxib a etorikoxib, ktoré sa v dnesnej dobe
pouzivaju v peroralnej forme v klinickej praxi, doteraz testované v suvislosti interakcii
s opioidmi neboli. Rovnako nie st k dispozicii Stiidie, ktoré by hodnotili klinicky i¢inok

kombindcii koxibov s opioidmi.

Naproti tomu bola analgeticka uc¢innost’ kombindcii paracetamolu a ibuprofénu
s opioidmi potvrdena v mnohych rozsiahlych klinickych §tdiach a meta-analyzach.
Analgeticky uc¢inok kombindacie paracetamolu so slabym opioidom kodeinom bol
Studovany pomocou meta-analyzy zahfnajucej vysledky klinickych §tudii, ktoré porovnavali
ucinnost’ tejto kombindcie s paracetamolom podanym samostatne a placebom pri akutnej
pooperacnej bolesti. Ako meradlo u¢inku bol pouzity parameter NNT, pricom malo dojst’

aspon k 50 % redukcii intenzity bolesti. V placebom kontrolovanych Stidiach doslo
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k signifikantnému analgetickému u¢inku kombindcie v porovnani s placebom v davkach 800
az 1000 mg paracetamolu + 60 mg kodeinu (NNT = 2,2); 600 az 650 mg paracetamolu + 60
mg kodeinu (NNT = 3,9); a 300 mg paracetamolu + 30 mg kodeinu (NNT = 6,9). Z toho je
jasna davkova zavislost’ analgetického u¢inku kombinacie paracetamolu s kodeinom.
V klinickych §tadiach, ktoré porovnavali analgetickll u¢innost’ paracetamolu podaného
samostatne a podaného v rovnakej davke s pridavkom kodeinu, bol zisteny o 10 az 15 %
silnejsi uc¢inok kombindcie s trvanim u¢inku dlh§im o jednu hodinu. V placebom
kontrolovanych stadiach doslo k narastu neziaducich u€inkov v skupinach, ktoré boli lieCené
kombinéciou paracetamolu s kodeinom oproti placebu, tieto ti€inky vSak boli len miernej az
strednej intenzity; po pridavku kodeinu k paracetamolu nebol zaznamenany vyssi vyskyt
neziaducich G¢inkov v porovnani s paracetamolom samotnym (Toms, Derry et al. 2009).

Podobne v meta-analyze, zahfiajicej vysledky 31 klinickych $tadii s celkovym poctom
2515 pacientov, boli €¢inky kombinacie paracetamolu s kodeinom hodnotené v porovnani
s placebom, alebo paracetamolom podanym samostatne. Pri paracetamole v davke 1000 mg
podanom samostatne, bola namerana hodnota NNT = 3,6; pri davke 600/650 mg NNT = 5,0.
Po pridani kodeinu 60 mg k slabSej davke paracetamolu bola ziskana hodnota NNT = 3,1
v porovnani s placebom. V §tudiach, ktoré porovnavali u¢inok kombindacie paracetamolu
s kodeinom priamo s paracetamolom podanym samostatne, bolo zistenych v kazdej stovke
sledovanych pacientov 12 percentny narast tych, u ktorych sa zmiernila bolest’ najmenej o 50
% (Moore, Collins et al. 1997) .

V rozsiahlej meta-analyze, kord zahriiovala vysledky siedmich klinickych $tudii
s rovnakym dizajnom, bola posudzovana analgeticka uc¢innost’ kombinacie slabého opioidu
tramadolu s paracetamolom (75 mg tramadolu + 650 mg paracetamolu, alebo 112,5 mg
tramadolu + 975 mg paracetamolu), a porovnavana s ucinnost’ou jednotlivych komponentov
podanych samostatne pri pooperacnej bolesti. Ako meradlo Gi€inku u jedného pacienta bol
pouzity parameter NNT, ktory udava pocet pacientov nereagujucich na placebo, u ktorych je
aspoi u jedné¢ho dosiahnuta najmenej 50 % l'ava od bolesti po podani lieciva. Kombinécia
tramadolu s paracetamolom poskytla signifikantne nizSie hodnoty NNT, a teda vyssiu
pravdepodobnost’ zmiernenia bolesti, v porovnani s obidvoma latkami podanymi samostatne,
pri¢om nedoslo k nérastu vyskytu neziadtcich ucinkov typu zavratov, ospalosti, nauzey,
zvracania, ani bolesti hlavy. Navyse, analgeticky ti¢inok kombinacie paracetamolu
s tramadolom bol pri dentdlnych bolestiach porovnatelny s analgetickym u¢inkom ibuprofénu
400 mg, ¢o je zaujimavé z hl'adiska zniZenia gastrointestindlnej toxicity (Edwards, McQuay et

al. 2002).
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Dalsia meta-analyza zahfiala vysledky 20 klinickych $tadii, ktoré sa zaoberali
analgetickym uc¢inkom, jeho trvanim a vyskytom neZziaducich G€inkov pri administracii
silného opioidu oxykodonu samostatne, alebo v kombindcii s paracetamolom, pri pooperacnej
bolesti. Ako kritérium ucinku bol znovu pouzity pocet pacientov, u ktorych doslo k aspon 50
% redukcii bolesti po dobu 4 az 6 hodin (NNT). Pri podani oxykodonu samostatne v davke 15
mg bola ziskana hodnota, ktord zodpovedala 50 % redukcii bolesti, NNT = 4,6; zatial’ co po u
pacientov, ktori dostavali oxykodon 10 mg v kombinacii s paracetamolom 650 mg, bola
ziskana hodnota NNT = 2,7. Pri pouziti tejto kombinécie bolo zaznamenané trvanie
analgetického Uc¢inku 10 hodin. Pri pouziti kombinécie oxykodonu s paracetamolom bol
pozorovany narast neziaducich Uc€inkov, ale tieto u¢inky boli charakterizované ako miernej a
strednej intenzity a malokedy viedli k preruseniu liecby. Vysledky ukazuju, ze analgeticka
ucinnost’ oxykodonu pri pooperacnej bolesti sa zvySuje pri podani v kombinacii
s paracetamolom, pricom kombinécia 10 mg oxykodénu a 650 mg paracetamolu ma
porovnatel'ny G€inok s beznymi NSA s dlh§im trvanim (Gaskell, Derry et al. 2009).

V randomizovanej, dvojito-slepej klinickej studii bol porovnavany analgeticky ucinok a
incidencia neziadtcich t¢inkov ibuprofénu podaného samostatne v ddvke 400 mg a
kombinécie 400 mg ibuprofénu s 20 mg kodeinu u pacientov, ktori absolvovali obojstranna
extrakciu stolicky. U pacientov, ktori dostali kombinovanu davku oboch lieciv bola
zaznamenana signifikantne zvysena analgeticka uc¢innost’ o 30 % v porovnani s ibuprofénom
podanym samostatne, a zdvojnasobenie trvania ucinku v hodinach. Pacienti hodnotili efekt
kombinacie vyrazne pozitivne, pricom nedoslo k signifikantnému nérastu vyskytu
neziadicich ucinkov (McQuay, Carroll et al. 1989).

V experimentoch, ktorych vysledky st predlozené v tejto praci, bola v teste akttnej
visceralnej bolesti u mys$i pomocou izobolografickej analyzy preukazana synergia
analgetického ucinku paracetamolu (y = 0,33) a ibuprofénu (y = 0,43) s kodeinom. Tieto
zistenia su podporené datami uvedenymi vysSie a prezentované vysledky st tak v zhode
s klinickym pouzitim testovanych kombindacii. Navyse doteraz nebola publikovana ziadna iné
praca, ktora by rigor6zne overovala zvySenu analgeticku G¢innost’ kombinécie paracetamolu

s kodeinom pomocou izobolografickej analyzy.
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6.2. Analgeticka ucinnost’ a sérové koncentracie beta-cyklodextrin-meloxikamu

Podrla vysledkov uvedenych v tejto praci dosahuje BCD-meloxikam vysSiu analgetickll
ucinnost’ v porovnani s nemodifikovanym meloxikamom v dvoch ré6znych modeloch bolesti —
v modeli tepelnej hyperalgézie pri experimentalne navodenom zépale u potkanov a v modeli
akutnej visceralnej bolesti u mysi.

Doteraz bol v rozsiahlej miere posudzovany analgeticky G¢inok d’alSiecho NSA zo
skupiny oxikamov, piroxikamu, ktory mé na rozdiel od meloxikamu COX neselektivny
mechanizmus G¢inku. Komplex piroxikamu s beta-cyklodextrinom bol pripraveny za ti¢elom
zniZenia gastrointestinalneho rizika, ktoré je u piroxikamu pomerne zna¢né (Degner, Sigmund
et al. 2000). Na preklinickej Grovni bol G€¢inok BCD-piroxikamu u potkanov v troch r6znych
modeloch zapalovej bolesti. Zistilo sa, Ze uc¢inok BCD-piroxikamu na tvorbu
granulomatdzneho tkaniva, ako aj v modeli experimentalne navodene;j artrdzy je
porovnatel'ny s i€inkom nemodifikovaného piroxikamu. V modeli experimentalne;j
karageninom navodene;j pleuritidy bola preukazana dokonca vyssia G¢innost’ BCD-
piroxikamu na mobilizaciu leukocytov, v porovnani s nemodifikovanym piroxikamom
(Amado, Taniguchi et al. 1995). Rovnako na klinickej Grovni bol testovany analgeticky
ucinok BCD-piroxikamu u pacientov s osteoartrozou pri akutnych bolestiach. Pocas
patdnovej liecby pola pozorovana porovnatel'nd analgeticka ucinnost BCD-piroxikamu a
nemodifikovaného piroxikamu s tym, Ze v prvy dei liecby sa G¢inok BCD-piroxikamu
dostavil skor. Peroralne podany BCD-piroxikam bol d’alej porovnavany s intramuskularne
podanym diklofenakom a ketoprofénom. Efektivita v zmierneni bolesti a rychlost’ nastupu
ucinku sa u peroralnej formy BCD-piroxikamu ukazala porovnatel'nd s uvedenymi dvoma
zastupcami NSA podanymi intramuskularne. Rovnako v porovnani s metamizolom dosiahol
BCD-piroxikam rychlejsi a dlhSie trvajuci G¢inok pri akutnej bolesti. U pacientov s bolest’ami
chrbta bola u¢innost BCD-piroxikamu porovnavana s etodolakom a znovu bol zisteny
rychlejsi a silnejsi ucinok BCD-piroxikamu (Reginster and Franchimont 1993).

Prezentované vysledky, podl'a ktorych ma BCD-meloxikam vyssi analgeticky uc¢inok
ako nemodifikovany meloxikam v preklinickych modeloch bolesti, st v stilade s vyssie
uvedenymi zisteniami o piroxikame. Navyse, pri meloxikame je mozné ocakavat lepSiu
gastrointestinalnu znaSanlivost’ v porovnani s piroxikamom, nakol’ko ma COX-2 preferencny
mechanizmus G¢inku. Podl'a detailnej analyzy vyuzivajucej techniky spektroskopie a
molekulového modelovania poskytuje neutrdlna forma meloxikamu s beta-cyklodextrinom

stabilny nekovalentny komplex v pomere 1:1 a nedochadza pri tom k deformécii molekuly.
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Viizobna konstanta meloxikamu je 114 + 15 mol ' a je porovnatelna s inymi latkami
s oxikamovou funké&nou skupinou (piroxikam 134 + 21 mol ', tenoxikam 115 £ 13 mol ")
(Banerjee, Chakraborty et al. 2004). Pri skiiSobnej priprave tabliet obsahujucich meloxikam
v komplexe s beta-cyklodextrinom bola zistena dostato¢na mechanicka odolnost’ takychto
tabliet spojend s rychlej$im uvolilovanim ucinnej latky o 30 %, a to u tabliet pripravenych
lisovanim, tak aj u tabliet pripravenych vlhkou granuldciou. Zaroven bolo u skupiny zdravych
dobrovol'nikov zistené zlepSenie farmakokinetickych parametrov po peroralnej aplikécii
meloxikamu v komplexnej forme, ako aj vyssia biologicka dostupnost’ (Ghorab, Abdel-Salam
et al. 2004).

Tymto idajom zodpoveda rychlejsi narast hladin meloxikamu v sére u potkanov, ktorym
bol podany v p.o. forme v komplexe s beta-cyklodextrinom, v porovnani s nemodifikovanym

meloxikamom, ako bolo doloZené v prezentovanych vysledkoch.

Na zaklade uvedenych vysledkov a ich porovnania s doteraz znamymi datami je mozné
predpokladat’, ze opioidy pravdepodobne nepotencuju analgeticky ti¢inok COX-2
selektivnych inhibitorov COX, na rozdiel od neselektivnych inhibitorov COX a paracetamolu.
Z teoretického hl'adiska by mohlo byt zaujimavé néjst’ mechanizmus, ktory spdsobuje tuto
odliSnost’ a d’alej tak prispiet’ k doterajSiemu konceptu liecby bolesti.

Od komplexu meloxikamu s beta-cyklodextrinom je naopak mozné ocakavat’ zvySeny
analgeticky G¢inok v porovnani s nemodifikovanym meloxikamom spolo¢ne so znizenim
gastrointestinalnej toxicity v porovnani s piroxikamom po peroralnom podani. Zaroven je
mozné ocakavat’ aj rychlejsi nastup ti¢inku a zlepSent biologicku dostupnost’ meloxikamu

podaného takymto sposobom.
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7. ZAVERY A ZHODNOTENIE CIELLOV PRACE

Oba hlavné ciele dizertacie boli splnené:

Ad 1/ Izobolografickou analyzou v modeli akutnej visceralnej bolesti (peritoneélneho
draZdenia u mys$i) sme zistili, Ze kombinaciami opioidu (kodeinu) s koxibmi (celekoxibom
alebo etorikoxibom) nebolo mozné zvysit’ ich analgetickt ti€innost’ na rozdiel od
kombinovania kodeinu s paracetamolom alebo ibuprofénom. Analgeticka uc¢innost’
kombinacie kodeinu s celekoxibom bola aditivna, s etorikoxibom dokonca sub-aditivna,
zatial'¢o kombinace kodeinu s ibuprofénom alebo s paracetamolom vykazovali synergnti
(supra-aditivnu) analgetickt Gi¢innost’. Synergia bola vysS§ia u kombinacie kodeinu

s paracetamolom, ako u kombindcie kodeinu s ibuprofénom. Hypotéza, Ze opioid kodein zvysi
analgetickt t¢innost’ koxibov podobne, ako ju zvySuje u star§ich neopioidnych analgetik,
preto nebola potvrdena.

Toto zistenie je prekvapivé a ma teoreticky aj prakticky vyznam. Z teoretického
hl'adiska otvara otazku, preco nie je mozné opioidnym pdsobenim zosilnit’ analgeticky ti¢inok
selektivnych inhibitorov COX-2 na rozdiel od neselektivnych inhibitorov COX alebo
paracetamolu. RieSenie tejto otdzky by mohlo priniest’ nové poznatky o mechanizme
analgetického pdsobenia tychto farmak. Prakticky vyznam tohto zistenia spociva v tom, Ze
opioidmi asi nebude mozné zvySovat’ analgetickll u¢innost’ koxibov. To je v sulade
s klinickou skusenost'ou, pretoze sme nenasli ziadnu publikaciu o vysSej analgetickej
ucinnosti kombinacie opioidov s koxibmi.

Pre potvrdenie vSeobecnejsej platnosti tychto zaverov a hodnoteni by samozrejme boli

nutné d’alSie experimenty s d’alSimi opioidmi, koxibmi a na d’alSich modeloch bolesti.

Ad 2/ Zistili sme, ze komplex meloxikamu s beta-cyklodextrinom mé vys$iu analgeticka
ucinnost’ (v modeli tepelnej akttnej bolesti — plantar testu u potkanov a v modeli aktitne;j
visceralnej bolesti — peritonedlneho drazdenia u mysi), a lepSiu biologicku dostupnost’ (vyssie
koncentracie meloxikamu v krevnom sére u potkanov), ako samotny meloxikam. Bola tak
potvrdena hypotéza, predpoklad, Ze beta-cyklodextrin zvysi analgeticku G¢innost’ a biologicku
dostupnost’ meloxikamu podobne, ako ju zvySuje u starSieho gastrointestindlne rizikovejSieho
piroxikamu.

Toto zistenie mé predovsetkym prakticky vyznam. Ukazuje, ze komplexaciou

meloxikamu s beta-cyklodextrinom by bolo mozné zvysit’ a urychlit’ analgeticky uc¢inok
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meloxikamu, ¢o by bolo Ziadlice nielen u akutnej bolesti, ale aj vSeobecne, pretoze

meloxikam ako preferen¢ny inhibitor COX-2 ma mensiu mieru gastrointerstinalneho rizika.
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8. SUHRN

Ciel'om dizertacie bolo zistit’, ¢i by bolo mozné zvysit’ analgetickll u€innost’ novsich
neopioidnych analgetik selektivne alebo preferen¢ne timiacich COX-2, a to koxibov alebo
meloxikamu (ktoré st SetrnejSie voci GIT ako starSie nesteroidné antireumatika-
antiflogistikd), kombinaciami s d’al§imi latkami. Za tymto ucelom bolo pouzitych niekol'ko
bezne vyuzivanych postupov.

Na zaklade tdajov dostupnych v odbornej literature boli zvoleni dvaja zastupcovia zo
skupiny selektivnych inhibitorov cyklooxygenézy-2, celekoxib a etorikoxib, a boli skimané
ich potencidlne interakcie so zastupcom slabych opioidov kodeinom. Analgeticky G¢inok
latok samotnych a ich kombinacii bol hodnoteny pomocou preklinického modelu akutne;j
visceralnej bolesti (peritonedlneho drazdenia — ,,writhing* testu) na mySiach a vzajomné
interakcie hodnotené pomocou $tatistickej metody izobolografickej analyzy. Nasledne boli
rovnakymi metédami vyhodnotené interakcie paracetamolu a ibuprofénu s kodeinom, teda
kombinacie, ktoré sa bezne pouzivaju v klinickej praxi. Zistena bola sub-aditivna interakcia
medzi etorikoxibom a kodeinom, zatial’ ¢o u kombinacie celekoxibu s kodeinom bola
pozorovana aditivita. Na druhej strane, interakcie paracetamolu aj ibuprofénu s kodeinom boli
synergne.

V druhej €asti prace bol kladeny doraz na mozné zlepSenie farmakologickych vlastnosti
meloxikamu po uvedeni do komplexu s farmaceutickou pomocnou latkou beta-
cyklodextrinom. Beta-cyklodextrin-meloxikam mal v porovnani s nemodifikovanym
meloxikamom vyraznej$i analgeticky ti¢inok v preklinickom modeli tepelnej hyperalgézie u
potkanov, ako aj v modeli akutnej visceralnej bolesti u my$i. Nasledne bol pozorovany aj
vy$si ndrast koncentracie meloxikamu v sére u potkanov po peroralnom podani v komplexne;j
forme, v porovnani s nemodifikovanou formou.

Vysledky experimentélnej prace naznacuji, ze pravdepodobne nie je mozné ocakavat’
potencidciu analgetického uc¢inku u kombinécii selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2
s kodeinom, na rozdiel od klinicky bezne vyuzivanych kombinacii kodeinu s neselektivnym
inhibitorom cyklooxygenaz ibuprofénom a neopioidnym analgetikom-antipyretikom
paracetamolom. Na druhej strane sa ukézalo, Ze meloxikam viazany v komplexe s beta-
cyklodextrinom mdze mat’ zlepSeny analgeticky ucinok, rovnako ako rychlejsi narast hladin

v plazme po peroralnom podani.
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