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Clanek upozoriiuje na nékteré moznosti zlepseni farmakoterapie bolesti uplatnénim doporuéenych postupii Iééby bolesti vypracovanych
v CR nebo v zahraniéi v posledni dobé a respektovanim aktualizovanych poznatki o rizicich analgetik. Jsou uvedeny poznamky a interne-
tové odkazy k nasledujicim doporuéenym postuplim v plném znéni: farmakoterapie akutni bolesti, farmakoterapie chronické nenadorové
bolesti, farmakoterapie nadorové bolesti, bolesti hlavy, Iéc¢eni akutni pooperaéni bolesti, doporu¢eny postup EULAR (Evropskeé ligy proti
revmatizmu) k léCeni osteoartrézy a doporuceni EFNS (Evropské federace neurologickych spolecnosti) k farmakoterapii neuropatickych
bolesti. Zminéna jsou néktera nové analgetika uvedena na trh v CR v posledni dobé. Druha é4st élanku se vénuje hodnoceni rizik analgetik
s poukazem na novéjsi poznatky u nesteroidnich antirevmatik, opioidi, paracetamolu a metamizolu. Jsou uvedeny internetové odkazy
k nedavnému doporuéeni American Heart Association k pouzivani nesteroidnich antirevmatik a k nékterym materialGim IASP (Mezinarodni
asociace pro studium bolesti) tykajicim se opioidnich analgetik.
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ADVANCES IN PHARMACOTHERAPY OF PAIN

The paper draws attention to possibilities for improvements in pharmacotherapy of pain by making the best of guidelines and recommen-
dations for treatment of pain elaborated in the Czech Republic and abroad in the last few years. There are given comments and links to
several guidelines available in full length in the Internet: guidelines for pharmacotherapy of acute pain, chronic non-cancer pain, cancer
pain, headache, post-operation pain, recommendations of EULAR for management of osteoarthritis and EFNS guidelines on pharmaco-
logical treatment of neuropathic pain. New analgesics introduced in the Czech Republic recently are briefly mentioned. The second part
of the article deals with risks of pharmacotherapy of pain with respect to resent findings on risks in the treatment with nonsteroid anti-
inflammatory drugs, opioids, paracetamol and dipyrone. There are given links to the statement of American Heart Association on use of
nonsteroid antiinflammatory drugs and to some documents of IASP on efects and use of opioid analgesics.
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Pokroky ve farmakoterapii bolesti se v posled-
nich letech nedéji skoky, ale menSimi kroky, jako
napfiklad vypracovanim doporuéenych postupt far-
makoterapie bolesti, poznanim moznosti, jak poné-
kud zvysit dCinnost nebo snizit rizika farmakoterapie
bolesti, zavedenim novych 1éCiv s nékterymi vyho-
dami (del$im U¢inkem, snadnéjsi aplikaci, levnéjSich
apod). Pokud dokdZeme vyuzit tyto moznosti, md-
Zeme i témito kroky dosahnout vyznamné zlepSeni
farmakoterapie bolesti. Cilem této pfehledové prace
je upozornit na nékteré tyto moznosti.

Farmakoterapie akutni bolesti
Doporuceny postup farmakoterapie akut-
nich bolesti (13) Ize snadno ziskat na internetové
strdnce Spoleénosti véeobecného Iékarstvi CLS
JEP (www.svl.cz). Tento postup vychazi pfede-
v8im z vysledkl nezavislych metaanalyz uéinnosti
analgetik u akutnich bolesti z hledisek mediciny
zaloZzené na dlkazech (z oxfordské ligy analge-
tik — (1)). Oxfordska liga analgetik svéd¢i pro to, ze
nejvyssi pravdépodobnost analgetického Uginku
maji u akutnich bolesti kromé silnych opioidd (napf.
morfinu) nesteroidni antirevmatika — antiflogistika
(NSA), kombinace paracetamolu s opioidy podané
ve vysokych (ale jesté pfipustnych) davkach a me-
tamizol (obrazek 1). Samotny paracetamol tlumil
akutni bolest s mensi pravdépodobnosti nez vyse
uvedena léciva (obrazek 1). Nejhure se v oxfordské

lize analgetik umistily samotné slabé opioidy (tra-
madol, kodein — obrazek 1).

Pfi vybéru analgetik se postupuje s ohledem na
intenzitu bolesti a kontraindikace NSA. U akutnich
bolesti se uplatriuje postup ,shora dold*, j. inicialné
se radéji voli silngjsi a rychleji plsobici farmakote-
rapie. Mimé akutni bolesti si vétSinou pacienti I6¢i
sami pomoci volné prodejnych analgetik, k Iékafi
pfichazeji obvykle se stfednimi az silnymi bolestmi.

U stifedné silnych az silnych akutnich bolesti vo-
lime bud NSA (napf. ibuprofen 400 mg nebo diklofe-
nak 50 mg pro dosi), pokud nejsou kontraindikovany,
nebo paracetamol v dostatecné davce (1000 mg pro
dosi) samotny nebo v kombinaci s tramadolem (50—
100mg) nebo kodeinem (30-60mg) — davky zde
uvedené jsou davky per os pro dospélé. V zahra-
ni¢i se Casto navrhuje zadinat paracetamolem a pfi
jeho nedostatecné ucinnosti pouzit NSA (pokud je

Obrazek 1. Uéinnost analgetik u akutni bolesti podle oxfordské ligy analgetik
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to mozné), pfipadné pfidat slabé opioidy. Konkrétni
volba zavisi pfedevsim na individudlni ucinnosti
a snasenlivosti.

Mezi Casté akutni bolesti patfi bolesti zad.
Problematice bolesti zad bylo u nas v posledni dobé
vénovano nékolik publikaci a v tisku je monografie
(20). Jako adjuvantni IéCiva pfichazeji u bolesti zad
nékdy v uvahu centralni myorelaxancia. Ta se vSak
maji podavat pouze kratkodobé a v individuainé do-
stateCné davce (pro znacné rozdily v dostupnosti
po peroraini aplikaci napf. u tolperisonu, mefeno-
xalonu). S vyhodou Ize pouzit tetrazepam, ktery ma
téméf 100 % biologickou dostupnost a dlouhy polo-
Cas (13-45 h), takze je mozné podavat 1-2 tablety
s maximem na noc. Centralni myorelaxancia pUsobi
Casto sedativné, jen po thiokolchikosidu je ospalost
vzacna. Pfi velmi silnych akutnich bolestech zad
pfichazi v tvahu infuzni terapie nebo silné opioidy.

Dalsi Gasté bolesti jsou bolesti kloubdi pfi os-
teoartréze. Podle doporuéeni EULAR (18) je Iékem
prvni volby u osteoartrdzy paracetamol. Pokud je
Uspésny (coz je asi u 40% pacientt), mizZe se po-
davat dlouhodobé. Pfi neuspéchu paracetamolu se
pfechézi na niz8i a dle vyvoje i vy$Si davky NSA
(pokud nejsou kontraindikovany, zejména pro gas-
trointestinalni a kardiovaskulami rizika). Obvykle
maji pfednost NSA s kratkym polo¢asem, v pfipadé
kontinudini a no¢ni bolesti pak NSA s del§im polo-
¢asem. Podle doporuéeni EMEA by NSA méla byt
dobu. NSA a paracetamol je mozné i kombinovat.
Pfi nedostateéném uéinku paracetamolu nebo NSA,
pfipadné jejich kombinace, je mozné aplikovat opi-
oidy (18).

Problematice diagnostiky a terapie bolesti
hlavy se vénuje nedavno vypracovany doporu-
¢eny postup (15), ktery Ize ziskat na internetové
strance Spoleénosti véeobecného Iékafstvi CLS
JEP (www.svl.cz). Na zakladé vysledk( metaanalyz
randomizovanych kontrolovanych klinickych studii
byla jiz také sestavena oxfordska liga antimigrenik.
Nejvy$si pravdépodobnost tlumeni bolesti u akutni-
ho zachvatu migrény mél sumatriptan 8 mg apliko-
vany podkozné (NNT 2, byl ucinny u 79 % lécenych)
a eletriptan 80 mg aplikovany per os (NNT 2,6, Ucin-
ny u 62 % lécenych).

Réad také upozorfiuji i na doporuceny postup 1é¢-
by akutni pooperacni bolesti (23), zcela nedavno
schvaleny vyborem Ceské spolednosti anesteziolo-
gie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP. Je
dostupny napf. na internetové strance Spole¢nosti
pro studium a 16&bu bolesti CLS JEP (www.pain.cz).

Nova Iéciva pro akutni bolest. Jsou to jednak
kombinace paracetamolu s kodeinem (Ultracod tbl)
nebo tramadolem (Zaldiar tbl) pro vnitini (per os) uzi-
ti, které maji vySsi pravdépodobnost analgetického
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ucinku nez jejich jednotlivé slozky, pro coz existuiji so-
lidni dCkazy typu EBM (mediciny zaloZzené na dlka-
zech). Piitom jde o relativné Setrnd analgetika bez rizik
gastrointestinalniho krvaceni nebo cévnich pfihod, na
rozdil od NSA (viz déle). Optimalni jednotlivou davku
u dospélych predstavuji u téchto pfipravk(i mnohdy
spiSe 2 tablety nez 1 tableta (per 0s). Pfi 2 tabletach se
sice aplikuje 1000 mg paracetamolu, ale nemusime se
piitom pfili§ obavat hepatotoxicity. Ultracod (obsahuii-
ci 500mg paracetamolu a 30mg kodeinu v 1 tableté)
ma ponékud vyssi obsah paracetamolu nez Korylan
a tim i vy8Si potencidlni analgetickou U¢innost, zej-
ména pfi maximalni ddvce 2 tbl. Ultracod spolu se
Zaldiarem (obsahujicim 37,5mg tramadolu a 325mg
paracetamolu v 1 thl) pfedstavuji podle mého nazoru
piinosné obohaceni tohoto typu relativné Setrnych
analgetik v CR. Kombinace paracetamolu s opioidy
patii mezi nejCastéji pfedepisovand analgetika v USA.
U nas jsou popelkou mezi analgetiky, k cemuz pfispi-
va setrvavani nasich lékovych kategorizaénich auto-
rit v negativnim postoji k Uhraddm tohoto typu Iéiv.
Dusledkem je vyssi spoteba rizikovéjsich NSA v CR,
€0z je nezadouci zejména u osob nad 65 let.

Novym injek¢nim analgetikem s dobrym analge-
tickym ucinkem a velmi dobrou snasenlivosti je injeké-
ni paracetamol (Perfalgan) pro nitrozilni infuzi (1g pro
dosi pfi hmotnosti nad 33 kg, 0,59 pro dosi pfi hmot-
nosti 10-33 kg). Pro svou U¢innost a zejména Setrnost
je vyhodny zejména u poopera¢ni bolesti. Injekéni
paracetamol jiz v nékterych zemich patfi mezi ¢asto
podavand injekéni analgetika u pooperacni bolesti
(v Belgii, Francii, Portugalsku, Svycarsku a jinde).

Farmakoterapie chronické
nenddorové bolesti

Také doporuéeny postup farmakoterapie chro-
nické nenadorové bolesti (12) Ize ziskat na inter-
netové strance Spole¢nosti vieobecného Iékarstvi
CLS JEP (www.svl.cz). V uvedeném doporuéeném
postupu je podrobnéji probran postup pfi pouzivani
opioidli u chronické nenddorové bolesti. Chronicka
bolest je ¢asta. Podle nedavného rozsahlého priz-
kumu v 15 evropskych zemich u vice nez 46 tisic
respondenttl se chronicka bolest (6mésicl nebo
déle) vyskytovala asi u 19% Evropand (6). V CR
se vyskytovala chronickd bolest (trvajici déle nez
respondentd (14).

ZvI&stni a rychle se rozvijejici problematiku (jak
v zékladnim vyzkumu, tak i v klinické terapii) pred-
stavuje farmakoterapie neuropatické bolesti. Zde se
uplatriuji néktera starsi i novéjsi antidepresiva (napf.
amitriptylin, venlafaxin, duloxetin) nebo antiepilep-
tika (napf. karbamazepin, gabapentin, pregabalin).
Podrobnéj$i hodnoceni pokroku farmakoterapie ne-
uropatické bolesti Ize nalézt napf. v doporueném
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postupu EFNS (European Federation of Neurological
Societies - (5)). U neuropatické bolesti se nékdy mo-
hou uplatnit i opioidni analgetika, jak pro to svédé¢i
vysledky metaanalyzy randomizovanych Klinickych
studii.

Novéa Iéciva pro chronickou nenadorovou
bolest: v poslednich letech byl prokdzan u neuro-
patické bolesti, zejména u diabetické neuropatie,
pfiznivy Ucinek nového antiepileptika pregabalinu
a antidepresiv duloxetinu a venlafaxinu. Tato léCiva
jsou nyni i u nds na trhu (Lyrica, a napf. Cymbalta,
Effectin).

Objevila se dalsi opioidni analgetika s prodlou-
Zenym Ucinkem, napf. tramadol pUsobici 24 h (Noax
Uno) a nékolik novych silnych opiodnich analgetik
vhodnych pro é¢bu chronické bolesti (viz dale u far-
makoterapie nadorové bolesti).

Farmakoterapie nddorové bolesti

Doporuceny postup farmakoterapie chronické
nadorové bolesti (25) vychazi ze tfistupriového anal-
getického Zebficku SZO, ktery doporucoval pouzivat
v 1. stupni pfi mimé bolesti neopioidni analgetika,
ve 2. stupni pfi stfedni bolesti pfidat slabé opioidy
a prejit ve 3. stupni na silné opioidy pfi silné bolesti.
Slabé opioidy vSak maji podle oxfordskeé ligy analge-
tik podstatné mensi pravdépodobnost analgetického
efektu nez neopioidni analgetika typu NSA. Pfechod
z neopioidnich analgetik (1. stuperi Zebficku) na sa-
motné slabé opioidy by proto mohl znamenat spi$
schod dold nez nahoru. V posledni dobé se objevuji
navrhy na Upravu tohoto zebficku. Jednim z nich je
podavat ve druhém stupni rovnou silné opioidy v niz-
Sich davkach (9), druhym je vybirat opioidni anal-
getika od zagatku podle sily bolesti (tento postup je
popisovan jako pouziti ,analgetického vytahu” do
pfisluSného patra, ne tedy jako stoupéni po zebfiku).
Dalsi navrh doporucuje pétistupfiovy zebficek (ve 4.
stupni je nutna rotace opioidd, v 5. stupni aneste-
ziologické zakroky). Nedavny prehled nezédoucich
Ucinkt opioidli s praktickymi radami, jak je zvladat,
je k dispozici v plném znéni na internetové strance
Mezindrodni spole¢nosti pro studium bolesti (16).

Nova Ié¢iva pro farmakoterapii nadorové bo-
lesti: Nedavno byla paleta transdermalnich forem
(ndplasti) opioidl obsahuiicich fentanyl nebo bupre-
norfin obohacena o nékolik generik v rezervoarové
formé s plnou Uhradou ze vSeobecného zdravotniho
pojisténi. Origindlni pfipravky (Durogesic, Transtec)
jsou k dispozici ve vyhodnéj$i matrixové formé.

Zajimavy je novy peroralni pfipravek Jurnista
poskytujici stalou hladinu hydromorfonu po 24 h
diky systému OROS (Oral Osmotic System). OROS
umoziiuje plynulé vypuzovéni Ié¢iva z tablety os-
motickym tlakem nezavisle na pfijmu potravy, pH,
peristaltice a véku.
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Rizika analgetik

Rizika NSA

V8eobecné je zndmé riziko gastrointestinalnich
neZddoucich ucinkd NSA. Studie na tisicovych sou-
borech pacientl prokazaly, Ze riziko gastrointestinalniho
krvaceni po NSA se zvySuje u starSich osob, zejména
po 75. roku (21). Toto riziko je déle zvySovano soucas-
nym podavanim kyseliny acetylsalicylové. Mensi riziko
gastrointestinalnich nezadoucich Ucinkd NSA maji pre-
ferencni nebo selektivni inhibitory cyklooxygenézy 2
(COX-2). Ale i mezi NSA tlumicimi COX-2 i COX-1 (,kon-
vencni* neselektivni NSA) jsou rozdily - relativni riziko
zavaznych gastrointestinalnich nezadoucich Uéinkd je
mnohem vyS$i napf. u piroxikamu nebo indomethaci-
nu nez u ibuprofenu. V piipadé nutnosti podavat NSA
muzeme riziko gastrointestindlnich nezadoucich ucinku
prakticky odstranit sou¢asnou aplikaci inhibitord proto-
noveé pumpy, napi. omeprazolu (22).

V poslednich letech se do stfedu pozornosti
dostalo riziko kardiovaskuldrnich nezadoucich
ucinkd NSA, a to pro zvySeni relativniho rizika kar-
diovaskularnich pfihod (infarktu myokardu a cévnich
mozkovych pfihod) u selektivnich inhibitori COX-2.
Z téchto divodd doSlo ke staZeni selektivniho in-
hibitoru COX-2 rofekoxibu z trhu. Novéjsi dikladné
studie vSak navic ukazuji, Ze zvySené riziko kardi-
ovaskularnich nezadoucich ucinkd je i u konvenc-
nich“ neselektivnich NSA. Toto riziko je vy$si u star-
Sich pacient, zejména s kardialnim onemocnénim.
U stardich pacientl bylo zjisténo vyssi riziko mést-
navého srde¢niho selhani po neselektivnich NSA.
Jejich podavani zdvojnasobilo riziko hospitalizace
pro méstnavé srde¢ni selhani a zdesateronasobilo
toto riziko u pacientli s pfedchézejicim kardialnim
onemocnénim. NSA mohla tak byt pfiCinou 19%
hospitalizaci pro méstnavé srdecni selhani.

Podle metaanalyzy publikované nedavno v Brit.
Med. J. selektivni inhibitory COX-2 i vysoké davky
ibuprofenu mimé zvysuji riziko kardiovaskuldrnich
pfihod, zatimco vysoké davky naproxenu nikoliv (11).
Podle nedavné studie u 1671 pacientll parekoxib
a valdekoxib podavané po operaci aortokoronarniho
bypasu (CABG) zvySovaly vyskyt zavaznych kardio-
vaskularnich pfihod (infarkty myokardu, zastavy
srdce, ikty, plicni embolie) - (17). American Heart
Association vydala loni v ¢asopise Circulation varo-
véani pfed pouzivanim NSA u kardidlné nemocnych
osob a doporuceni jak postupovat: pokusit se bolest
nejdfive zvladnout paracetamolem a pfi nutnosti po-
uzit NSA dat pfednost naproxenu (4).

Renéini rizika. COX-1i COX-2 jsou konstitutivni
enzymy v ledvindch; prostaglandiny nehraji asi tak
vyznamnou Ulohu ve zdravych ledvinach, jako pfi
zatizeni ledvin poskozenim, hypovolemii. Proto jsou
asi rizika poskozeni ledvin u neselektivnich i selek-
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tivnich NSA podobnd a zvySend pii onemocnéni
ledvin a u starSich osob.

| kdyz NSA zvySuji riziko zavaznych gastro-
intestinalnich, kardiovaskularnich nebo rendlnich
nezadoucich U¢ink0, nebyva vyskyt téchto nezado-
ucich ucinkd tak obvykly, aby se s nimi museli |ékafi
setkavat ¢asto. Odhaduje se, Ze napf. z 3800 osob
star$ich 65let uzivajicich nesteroidni antirevmatika
mize byt béhem roku asi 18 hospitalizovano pro kr-
véceni do gastrointestindiniho traktu, 10 pro akutni
selhdni ledvin a 22 pro srde¢ni selhani.

Pro tato rizika jsou NSA oznaCovana jako léciva
nevhodna ve stari (Beersova kritéria) (10). Ve farma-
koterapii bolesti se u seniorli doporucuje prednostné
paracetamol samotny nebo v kombinaci s opioidy
a NSA zde radéji nepodavat. V anglicky mluvicich ze-
mich je proto seniordim pfedepisovan mnohem Castéji
paracetamol nebo paracetamol v kombinaci s opioidy
nez NSA, kdezto v CR je tomu obracené.

Rizika opioidd

to mozna provokativné, opioidy pfece mohou zplsobit
mnoho nezadoucich U¢inkd. Naprosta vétsina z nich
(zacpa, nauzea, zvraceni, svédéni atd.) vSak nepfed-
stavuje zavazné ohroZeni zdravi nebo zivota. Nékteré
z nich odezni samy, nékteré se daji potladit jinymi far-
maky, nékteré se nedostavi po jiném opioidu (16). AZ
na Utlum dychani (malokdy nebezpecny pfi enteralni
nebo transdermalni aplikaci) opioidy prakticky nezpd-
sobuji zivot ohrozujici nezadouci ucinky. Tim se isi od
nesteroidnich antirevmatik s jejich riziky gastrointesti-
nalniho krvaceni a kardiovaskulamich pfihod. Proto
jsou opioidni analgetika spolu s paracetamolem po-
nesteroidni antirevmatika, zejména u seniord.

Béhem poslednich desetileti se snad uz podafilo
oslabit pfehnany strach z vyvolani zavislosti pii 16Cbé
bolesti opioidy (opiofobie). Vznik zavislosti pfi kratko-
dobé aplikaci opioiddi u akutni bolesti prakticky nehrozi.
Podminkou vzniku zvislosti je totiz dlouhodobé aplikace
opiodu a sou¢asné spoluti¢ast dalSich faktord, zejména
zplisobu aplikace (umoZfuijici velmi rychly néstup Gcin-
ku, pfipadné obcasnost aplikace, jak to byva u zaéinaji-
cich toxikomanti), a viiv prostfedi. Opatrnost je zapotfebi
pfi dlouhodobém podavani opioidil u nenddorové boles-
ti (viz opatfeni v pfislusnych doporucenych postupech).
V USA dochézi v poslednich letech k CastéjSimu uniku
predepisovaného oxykodonu mezi toxikomany.

Kromé vSeobecné znamého fenoménu tolerance
se uopioiddl mize vyskytnoutiopacny fenomén —sen-
sitizace a hyperalgezie. Hyperalgezie se dostavuje
zejména u nékterych terminalné nemocnych pacien-
td, miva charakter neuropatické bolesti. Doporucuje
se snizeni davky opioidu, rotace opioidu, pfipadné
aplikace subanestetické davky ketaminu (3, 24).
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Rizika paracetamolu

Mnozi |ékafi a zejména farmaceuti maji preh-
nané obavy z hepatotoxicity terapeutickych da-
vek paracetamolu. O tom, Ze paracetamol mize
pfi otravé (obvykle > 150 mg/kg, tj. vice nez deseti-
nasobek jednotlivé maximalni terapeutické davky)
pusobit hepatotoxicky, neni pochyb, ale terapeutic-
ké davky paracetamolu (tj. u dospélych maximalné
19 pro dosi nejdfive po 4 h, maximalné 4 g denné,
resp. 60mg/kg denné u déti) jsou povaZzovany za
bezpec€né. Diskuze na toto téma ovSem pokracu-
ji i v posledni dobé. Prospektivni nebo z&tézové
studie zjistuji mirné, pfechodné zvy$eni hodnot ja-
ternich testl (ALT) u nékterych osob po chronické
aplikaci nejvy$sich terapeutickych davek parace-
tamolu (8, 26). PoSkozeni jater po terapeutickych
davkach u ¢lovéka je vyjime¢né a pfichazi v ivahu
spiSe pfi stavech s nizkymi hladinami glutathionu,
jako napf. u anorexie, pfi hepatitidé C, cirhdze jater,
pfi AIDS. Proti oéekavani a vzitym pfedstavam al-
kohol mGze mit spi$e ochranny ucinek pfi intoxikaci
paracetamolem, protoZe tlumi jeho mikrosomalni
oxidaci (19).

V posledni dobé se objevuiji i zpravy 0 moznych
kardiovaskularnich rizicich paracetamolu. Podle
rozsahlé prospektivni studie u témef 71 tisic Zen za
obdobi 12let se u kufacek mimé zvySuje riziko infark-
tu myokardu nebo iktu nejen po NSA, ale i po dlouho-
dobém uzivani vétsiho mnozstvi paracetamolu (7).

Rizika metamizolu

Zda se, Ze se nékdy preceriuje i riziko vzniku
agranulocytozy po metanizolu (v nékterych zemich
se metamizol kvili tomu nepouZiva, v jinych je me-
tamizol naopak hlavnim neopioidnim analgetikem).
Velmi vzacng agranulocytdza (maximalné asi 1 vy-
skyt na nékolik tisic pfedpist, ale spise az na nékolik
desitek tisic pfedpist) po metamizolu byva reverzibilni
(pokud je ovSem vCas rozpoznana a oSetfena — ne-
jCastéjsi klinické pfiznaky jsou horecka a faryngitis).
Riziko umrti pro zavazné nezadouci u¢inky se u meta-
mizolu odhaduje podobné nizké jako u paracetamolu
(20-25 tmrti u 100 miliond exponovanych osob) a asi
20x men$i nez u diklofenaku (2). Pfesto by metamizol

nemél byt analgetikem prvni volby.
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