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Neopioidni analgetika

 analgetika-antipyretika (A-A)

 nesteroidni antiflogistika (NSAID=NSPZL)

plsobi proti zanétu, bolesti a horecce




Neopioidni analgetika

nesteroidni antiflogistika

Déleni dle chemické struktury :

Derivaty kyseliny salicylové — k. acetylsalicylova,
Derivaty kyseliny octové — diklofenak, indometacin,

Derivaty kyseliny propionové — ibuprofen, ketoprofen,
dexketoprofen, naproxen, kyselina tiaprofenova,

Oxikamy — piroxikam, lornoxikam, meloxikam,
Jiné — nimesulid.

Koxiby

Déleni dle poméru inhibice cox -2 ku cox-1:

neselektivni — diclofenak, ibuprofen, ketoprofen,
preferencni — meloxikam, nimesulid,

selektivni — koxiby.

analgetika-antipyretika

Déleni dle chemické struktury:

Derivaty anilinu - paracetamol
Derivaty pyrazolonu - propyfenazon

metamizol




Neopioidni analgetika

Indikace jsou velmi Siroké.

Analgeticky ucinek NSAID nastupuje vétSinou zretelné rychleji nez ucinek antiflogisticky.
AA a NSAID jsou schopna uspésné potlacovat bolesti rizné etiologie, a to i nezanétlivého plvodu.

muskuloskeletalni choroby, zanétliva revmaticka onemocnéni, degenerativni kloubni choroby, vertebrogenni
syndromy, traumata, Ié¢ba bolesti v chirurgii, stomatologii, onkologii apod.

nékteré neuralgie, ¢astecné nékteré typy viscerdlnich bolesti, nékteré typy migrén.
bolest hlavy

bolest zubl

dysmenorea

hore¢natd onemocnéni.....




ASA — prvni lék ?

Dva tisice let stary lék.
,Vezmete vrbovou kiru a Zvykate ji, tim
zazenete horecku a bolest.”

1897 - Felix Hoffman f. Bayer.

Arthur Eichengriin - izoloval IéCivou latku v takové podobg,
aby se dala vyrabét uméle.

Aspirin byl prvni synteticky vyrabény lék a jeden z prvnich,
ktery se uzival v tabletach.




Kortikosteroidy
kortizol pusobenim na kortikoidni
rcp. vyvola tvorbu lipokortinu,

\\_ Ktery inhibue fosfolipézu A,

Nesteroidni antiflogistika se déli
podle plsobeni na jednotlivé
izoformy COX

- preferencni

- selektivni




Mechanismus ucinku analgetik — AP, NSAID

NSAID inhibuji cyklooxygendzu COX mmmmm) syntéza prostaglandind (PGS).

PGS - vytvareny v ohnisku zdnétu, jsou zdrojem lokalnich projevl zanétu:
hyperemie, otok, zvysena teplota, bolestivost aj...

Fyziologické funkce PGS - ochrana zaludecni sliznice, regulace tvorby Zaludec¢niho
hlenu, regulace regeneracni schopnosti sliznice,
alkalicka sekrece, regulace mikrocirkulace v ledvinach,
regulace funkce krevnich desticek apod.

COX 1 — konstitutivni — fyziologicka forma, tvorba PGS, které zajiétuji fyziologické funkce
organismu trvale aktivni (gastroprotektivni ucinky, destickové funkce,
vaskularni homeostdza, rovnovaha vylucovani sodiku a vody ledvinami)...

COX 2 — indukovana - mediatory zanétu, vnimani bolesti, horecka

Béhem zdnétu se produkce a aktivita COX1 neméni, ale mnozstvi COX2 se rychle
zvySuje a vysledkem je zvySena produkce prostaglandind.

COX 3 — varianta genetického sestfihu COX 1, vyskyt - mozek, srdce, pomér produkce PGS COX-2/COX-3 : 25/1




Mechanismus Ucinku

Blokada COX 2 Efekt :

+ Ucinky indukované tvoFenych prostaglandin
(COX2)

* (IL-1 a TNFa zvysujici aktivitu COX2)

Ovlivnéni télesné teploty

- PGE, a PGE, v hypotalamu nastavuji Ovlivnéni vedeni a vnimani bolesti.

vyssi télesnou teplotu (horecka) ovlivhéni zanétlivé reakce
* Plisobi jako mediatory zanétu zplsobuji

dilataci cév (zarudnuti), zvysuji télesnou

teplotu, zvySuji permeabilitu cév (vznika

otok), potencuji trvani a intenzitu bolesti

vyvolanou histaminem a bradykininem.




Mechanismus nezadoucich ucinku

Blokada COX 1 Efekt — manifestace NU

lJEinky konstitu¢né tvoFenVch Projevy nezadoucich tcinkt NSAID se manifestuji s riznou intenzitou.

prostaglandint (COX1) c iglc_jrukce dyspepsie aZ vznik viedovych |ézi, resp. krvaceni ze sliznice

* PGS - cytoprotektivni Ucinky na *  Krvécivé stavy jsou riizného rozsahu od lehkého krvéceni aZ po

gastrointestinalni trakt. LG el
* poskozeni sliznice tenkého a tlustého stfeva u pacientll uzivajicich

* Podporuji hybnost a sekreci. I NSAID je jen o néco méné casté nez poskozeni zaludku a dvanactniku.

Interval mezi zacatkem uzivani NSAID a vznikem slizni¢nich |ézi je

* Inhibuji sekreci zaludecni kyseliny, velmi variabilni, od nékolika dnti aZ po roky, v pocatecni fazi se

stimuluji sekreci mukusu a bikarbonata. gg{fgv‘g;,?,@szglg?"dk% Ty obvykle rychle vymizi po ukonceni
* Stimuluji sekreci vody a elektrolytt v * MdZe viak dojit k hojeni fibréznim procesem se vznikem zizenin
2 . 2 2 g AN nebo transverzdlnich membran s naslednym rozvojem poruch strevni
la¢niku, jsou zaludecnimi vazodilatatory pasaze.
a zvysuji sliznicni krevni tok. * Krvaceni ze slizni¢nich erozi mtze byt masivni nebo skryté. Pfi t&73im

postizeni mUze dojit az k perforaci tenkého ¢i tlustého streva.

* Systémovy efekt je pro vznik gastropatie rozhoduijici a neni ovlivnén
zptsobem aplikace léku.




Mechanismus nezadoucich ucinku

Rizikove faktory pro vznik Reseni NSAID gastropatie ??

gastropatie
viedova choroba v anamnéze (i rodinné) - preferencni inhibitory COX II
vék nad 65 let - snizeni davky NSAID + tramadol
. ) ) . casovy faktor x zameéna ???
soucasna terapie antiagregancii, - selektivni inhibitory COX II
kortikoidy, antikoagulancii, SSRI - - NSAID + blokatory protonové pumpy
(neucinné k ochrané distalni casti tenkého stieva
NSAID uzivana ve vysokych davkach a tlustého stfeva)

krvaceni do horni ¢asti GIT vanamnéze - paracetamol, opioidy, kombinace

pritomnost Helicobakter pylori - lokalni aplikace NSAID

nespecifické strevni zanéty - metamizol, propyfenazon,

koureni, alkoholismus




Mechanismus nezadoucich ucinku

Blokada COX 1 Efekt — manifestace NU
U¢inky konstituéné tvorenych Projevy nezadoucich téinkti NSAID se manifestuji s riznou
prostaglandint (COX1) intenzitou.

PGS E — kardiovaskularni systém: Zvyseni krevniho tlaku u normotenznich osob.

Jsou silnymi vazodilatatory cév Zvyseni krevniho tlaku u nelécenych hypertonikd.

zvysuji srdecni frekvenci a minutovy srdecni
objem. >

Ovliviuji malé cévy vcetné arteriol. Zvysené riziko kardiovaskularnich pfihod.
Prostaglandin F2 snizuje periferni odpor, bez
vlivu na krevni tlak.

wve

Snizeni ucinku antihypertenziv.

PGA, PGE a PGl, sniZuji arteridlni tlak.




Mechanismus nezadoucich ucinku

Blokada COX 1

Ucinky konstituéné tvorenych
prostaglandinti (COX1)

PGS - ledviny :
vyznam pro udrZeni pritoku krve ledvinami.
Vazodilatace, hemodynamika.

PGE, - pfimy inhibi¢ni vliv na renalni tubularni
transport sodiku, podporuje pratok krve
ledvinami.

Blokada tvorby vazodilatacnich PGS muze
navodit pfevahu endogennich
vazokonstrikénich latek — angiotenzin 11,
vazopresin, NA .....

Aktivace T-lymf.

Efekt — manifestace NU

Projevy nezadoucich GcinkGi NSAID se manifestuji s riznou
intenzitou.

Podporuji retenci soli a vody, inhibuji reabsorpci chloridd a ucinky
ADH — vznik edému.

Podporuji vznik hyperkalémie.

Poskozeni ledvin po podani NSAID je pozvolné a z pocatku
se_projevuje jako porusena koncentracni schopnost ledvin, ktera
muze pokracovat do ireverzibilniho poSkozeni ledvin.

Poskozeni ledvin se vyskytuje Castéji u Zen a to hlavné u téch, které
prodélaly casté infekce ledvin.

Po§||<ozeEi ledvin je ¢astéjsi u pacientll, pouZivajici rizné kombinace
analgetik.

U pacientt s méstnavym srdecnim selhdnim, chronickymi
poruchami ledvin, snizuji NSAID prokrveni ledvin.

U predisponovanych pacienltﬁdmﬁie dojit i k akutnimu selhani
edvin.




Mechanismus nezadoucich ucinku

Blokada COX 1 Efekt — manifestace NU

Ucinky konstituéné tvofenych
prostaglandinti (COX1)

PGS - fyziologické ucinky pro zdarny pribéh téhotenstvi

Podpora priichodnosti ductus arteriosus plodu KI .3 trlmeStr’ tIumenl bOIeStI pri porodu

PGE, a PGF maji fyziologické G&inky p¥i porodu. Riziko kardiovaskularni toxicity plodu.

Kontrakce uteru. Riziko renalni dysfunkce plodu.
‘ Riziko prodlouzeni krvaceni plodu i matky.




Mechanismus nezadoucich ucinku

Blokada COX 1 Efekt — manifestace NU
U¢inky konstituéné tvorenych Projevy nezadoucich téinkti NSAID se manifestuji s riznou
prostanoidi (COX1) intenzitou.

drobné krvaceni do kuZze Ci sliznic, drobné krevni vyrony,

blokada syntézy Tromboxanu A2- prodlouzeni doby krvaceni.
(agregacni ucinek)

ireverzibilni, reverzibilni ‘
Rozdilna délka ucinku
Ovlivnéni INR,

il p e e b Pozor - antiagregacni, antikoagulacni lé¢ba.




Mechanismus nezadoucich ucinku

Blokada COX 1 Efekt — manifestace NU

Projevy neZadoucich ucinkd NSAID se manifestuji s riiznou
intenzitou.

Jatra

- zvysené transaminazy

Ucinky kqnftituéné tvorenych - Reyliv syndrom
prostanoidd (COX1) ‘ CNS

- zmatenost

- zavraté

- bolesti hlavy

- halucinace




Mechanismus ucinku analgetik - antipyretik

Blokada COX 1, 2
Prevaha vlivu lipooxygenazy

Zablokovanim cyklooxygendzové cesty se
zvysi aktivita lipooxygenazy, ktera

syntetizuje leukotrieny.

Efekt — manifestace NU

Leukotrieny jsou mediatory akutniho i chronického
zanetu neutrofilniho — nespecifického, ale i alergického.

* Jejich farmakologicka a prozanétliva aktivita byla prokazana
v respira¢nim, kardiovaskularnim i gastrointestinalnim traktu.

* Leukotrieny spole¢né s dalsimi faktory patogeneze bronchiélniho astmatu
vyvolavaji:

* vzestup cévni permeability a rozvoj edému,
» ovlivAuji produkci hlenu, bunéénou infiltraci,

* bronchokonstrikce,

* u predisponovanych jedincti mohou vyvolat bronchokonstrikci
az astmaticky zachvat.

““Aspirinem indukované astma”

* kopfivka, rhinitida.




Framakokinetické vlastnosti

VétsSina NSAID se silné vaze na plazmatické bilkoviny vice nez 98%.

Vazba na plazmatické bilkoviny NSAID mUze vytésnit z vazby jiné latky — riziko Iékovych
interakci .

Biologicky polocas eliminace NSAID

salicylaty naproxen
diklofenak kys. tiaprofenova
ibuprofen nimesulid
ketoprofen celekoxib

indometacin (retardované formy LF)




/mena terapeutické hodnoty |éCiv ve stari
Koncepty léciv potencialné nevhodnych ve stari

« NSAID - obecné &ast&jéi manifestace NU — gastrotoxicita, rendlni toxicita, hypertenze, kardialni selhavani,
alergické reakce, pseudoalergické reakce.
* indometacin — nejtoxictéjsi NSAID ve stafi,
— bolesti hlavy, zavraté, spavost, Unava, deprese.

* naproxen, piroxikam — dlouhy biologicky polocas

Lék Obvykla davka Ucinna doporuéena davka ve stari

ibuprofen 400-800 mg 3-4xd 200 mg 3-4 x denné
diklofenak 100-200 mg/d 75 mg/d




OTC - analgetika

paracetamol, PAR (Paralen®, Panadol® Paramax® aj.) - tbl, cps, thl eff, sacc, susp, supp
D: 10-15 mg/kg a 4-6 hod

CAVE: jatra, alkohol, nevédomé uzivani vice LP s paracetamolem
KI: tézka insuficience jater, akutni hepatitida!

acetylsalicylova kyselina, ASA (Aspirin®, Acylpyrin®, Stacyl® aj.) - tbl, cps, tbl eff
D: 400-1000 mg a 4-8 hod s/po jidle

CAVE: GIT, ledviny, srazlivost krve, LI
KI: viedy a krvaceni GIT, astma, vétsi chirurgické vykony, MTX,
3. trim G, pri horecce déti do 16 let.




OTC - analgetika

ibuprofen, IBU (Brufen® Ibalgin®, Nurofen® aj.) = tbl, cps, tbl dis, gra eff, sir, susp, plv sol, supp
D: 200-400 mg a 4-6 hod s/po jidle
CAVE: GIT, ledviny, naduzivani, LI (jind NSA, antikoagulancia, ginkgo)
KI: viedy a krvaceni GIT v anam., 3. trim G, warfarin!

diklofenak (Voltaren 25®, Diclofenac AL 25®, Veral 25®)- tbl, cps, supp
D: 25-50 mg a 4-6 hod nala¢no nebo s Jldlem dle LP
CAVE: GIT, ledviny, srdce, LI
KlI: viedy a krvaceni GIT v anam., NSA vyvolané astma, ICHS,
zadvazné selhani jater/ledvin/srdce (NYHA II-1V), 3. trim G

naproxen (Nalgesin S®, Etrixenal®) - tbl
D: Etrixenal®: 500 mg a poté 250 mg a 6—8 hod s/po jidle
Nalgesin S®: 275 mg (stl) a 8-12 hod s/po jidle
CAVE: GIT, ledviny, srdce, LI
KlI: viedy a krvaceni GIT v anam., NSA vyvolané astma,
zdvaziné selhani jater/ledvin/srdce, 3. trim G

dexketoprofen (Dexoket®) = tbl, (gra sol)
D: 25 mga 8 hod
CAVE: GIT, ledviny, srdce, fototoxicita, LI
KlI: viedy a krvaceni GIT v anam., NSA vyvolané astma,
zdvazné selhani jater/ledvin/srdce, IBD, 3. trim G, L




OTC -analgetické kombinace pro systémovou aplikaci

PAR 200 mg+ ASA 250 mg+ kofein 50 mg (Acifein®- 16+, Thomapyrin®- 12+)
D: %2 tbl a 4-6 hod s jidlem (max. 3(<15 I.)-6 tbl/den)

PAR 250 mg+ ASA 250 mg+ kofein 50 mg (Migralgin®- bez horecky 12+, jinak 17+)
D: 1-2 tbl a 4-6 hod s jidlem (max. 6 tbl/den)

PAR 325 mg+ guajfenezin 130 mg+ kofein 70 mg (Ataralgin®- 15+)
D: 1-2 tbl a 4-6 hod (max. 6 tbl/den)

PAR 500 mg+ kofein 65 mg (Paralen extra® Panadol extra®- 12+)

D: 1-2 tbl a 4-6 hod (max. 6-8 tbl/den)
ASA 450 mg+ kofein 65 mg (Acylcoffin®)

D (16+): 1-2 tbl a 4-8 hod (max. 8 tbl/den)
propyfenazon 300 mg+ PAR 150 mg+ kofein 50 mg (Valetol®- 15+)

D: 1-2 tbl a déle 1 tbl a 4-6 hod (max. 5 tbl/den)
propyfenazon 150 mg+ PAR 250 mg+ kofein 50 mg (Saridon®- 12+)
D: 1-2 tbl a 6-8 hod (max. 6 tbl/den)




Vedlejsi Gcinné latky
+ fenylefrin

+ vitamin C
+ fenylefrin

+ fenylefrin
+ extrakt z tfapatky nachové

+ fenylefrin

+ kofein

+ fenylefrin + kofein
+ vitamin C + terpin

+ fenylefrin
+ dextrometorfan
+ pseudoefedrin

+ pseudoefedrin
+ dextrometorfan
+ chlorfenamin

+ vitamin C

+ kofein

+ chlorfenamin

+ guaifenezin

+ kofein

+ guaifenezin

+ fenylefrin

+ propyfenazon
+ kofein

+ pseudoefedrin

+ fenylefrin

+ vitamin C

Farmakoterapeuticka skupina
sympatomimetikum, (Tantogrip citrén®, Tantogrip pomeranc®)

vitamin
sympatomimetikum, (Coldrex horky ndpoj°, Coldrex junior®)

sympatomimetikum
imunostimulans, (Paralen grip horky ndpoj°)

sympatomimetikum

koanalgetikum, (Paralen grip chfipka a bolest®)
sympatomimetikum, koanalgetikum

vitamin, Expektorans, (Coldrex tbl. °)

sympatomimetikum
antitusikum, (Paralen grip chfipka a kasel")
sympatomimetikum, (Panadol plus grip°)

sympatomimetikum
antitusikum, (Paralen plus®)
antihistaminikum

vitamin

koanalgetikum, (Grippostad®)
Antihistaminikum, (Humex cold®)

expektorans, myorelaxans
Koanalgetikum, (Ataralgin®)
expektorans, myorelaxans
Sympatomimetikum, (Theraflu®, Vicks®)
analgetikum-antipyretikum
Koanalgetikum, (Saridon®)

Sympatomimetikum, (Robicold®)
Sympatomimetikum, (Ibalgin grip°)

Vitamin, (Aspirin C°)




Lokalné aplikovana OTC analgetika

ibuprofen 5% gel/crm (Dolgit®- 14+, Ibalgin®- 12+) D: 3-4x denné 4-10 cm dle vel. plochy, jemné vetfit.

diklofenak 1% gel (Voltaren®, Almiral®, Flector®, Olfen®, Veral® aj.- vSe 14+) D: 3—-4x denné 2-4 g dle vel.
plochy, jemné vettit, empl (Olfen®, Flector®- obé 16+) D: 2x denné nalepit
4% drm sol (Diky®- 14+)  D: 4-5 stfik(l 3x denné (max. 15 stfikd/den)

naproxen 10% gel (Emoxen®- 12+) D: 2-6x denné asi 4 cm dle vel. plochy, jemné vetfit
nimesulid 3% gel (Aulin®- 12+) D: 2-3x denné asi 3 g (6 cm) dle vel. plochy, jemné vetfit

indometacin 1% gel (Indobene®- 14+) D: 3—-4x denné 1-5 g dle vel. plochy, jemné vetfit
1% drm sol (EImetacin®- dosp.) D: 3-5x denné (max. 7,5 ml/den)
piroxikam 1% crm (Hotemin®- 14+) D: 3-4x denné 1-3 cm dle vel. plochy, jemné vetfit

kapsaicin 2,89% empl (Capsicolle®) D: nalepit na max. 8 hod, lze 3x denné max. tyden
hydroxyethyl-salicylat 3%+ tct arnicae 10% drm sol (Arnidol®- 15+) D: 2-3 stfiky a zopakovat za 10 min
nebo na obvaz, 3x denné

diethylamin-salicylat 10%+ myrtekain 1% crm (Algesal®- 12+) D: 2-3x denné

diethylamin-salicylat 5%+ aescin 1% gel (Reparil®) D: 1-3x denné

CAVE: velka plocha - systémové ucinky, NE na rany a sliznice!



Neopioidni analgetika

* V analgetické indikaci NSAID se ma zacit s malou davkou latky a vyzkouset jeji Uc¢innost a
pfipadnou nesndsenlivost/toxicitu.

* P¥ibolestech branicich spanku, Ize davku podat na noc.

¢ VeétSinou staci tydenni podavani urcité latky na zjisténi jeji vhodnosti pro daného pacienta.

* Po zmirnéni ptiznak(l by mélo podani latky ve snizenych ddvkach, preruseni aplikace by
mélo nastat po vymizeni pfiznaka.

* Pokud nenastane pozadovany ucinek do tydne, méla by byt latka zaménéna za jinou,
protoZe existuji rizné odpovédi pacientt i na latky strukturdlné hodné podobné.

* NSAID by mély byt pouzivany jako monoterapie — kombinace rliznych Ucinnych latek
nevede ke zvySovani Ucinku, pouze se prohlubuji nezadouci ucinky.

* Raciondlni kombinace NSAID + A-A + koanalgetika + opioidy ...... dalsi léciva psychofarmaka,
antihistaminika ....

* VétsSina NSAID je zhruba stejné ucinna, proto by mély byt rozliSovany hlavné podle
snasenlivosti a manifestace nezadoucich ucinka.

Neexistuje nejlepsi analgetikum pro vSechny pacienty, pro konkrétniho pacienta mohou
byt nalezena jedna i vice nejlepsich latek.




Dekuji za pozornost




