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Neopioidni analgetika

Nesteroidni protizanétlivé latky

Analgetika-Antipyretika

+ Analgetika-antipyretika (A-A) IéCiva
snizujici hore¢ku a tlumici bolest

* Nesteroidni antiflogistika
(NSAID=NSPZL) - pusobi proti zanétu,
bolesti a horecce

A-A a NSPZL se caste¢né prekryvaji

 Antiuratika — lé¢iva dny




Mechanismus ucinku

* spole¢ny hlavni mechanismus U¢inku —
vice ¢ méné (pfipadné selektivné) inhibuiji
vznik eikosanoidud

» NSPZL se li§i mirou inhibice COX1/COX2
a nasledné tendenci zpisobovat typické
NU (vfedova choroba, krvacivost)

Izoformy cyklooxygenazy

« COX-1 - konstituéni — prostanoidy zajistujici
fyziologické a homeostatické fce (gastroprotektivni
ucinky, destickové funkce)

« COX-2 - indukovatelna — syntéza plsobenim
prozanétlivych fa (IL-1, IL-2, TNF-a, onkogeny,..)

— prostanoidy = zanét, horec¢ka, bolest

+ COX-3 — centrélni mechanismus analgetického a
antipyretického G¢inku (lokalizace: srdce+CNS)

Membranové fosfolipidy

Glukokortikoidy
,+ Fosfolipaza A2
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Uginky NSPZL

+ hlavnim mechanismem je inhibice COX-2
a ucinky v perifernich tkanich:
— PGE, a PG, zvySuiji citlivost nociceptord na
bradykinin, histamin, serotonin a dalsi
mediatory bolesti

— PG vyvolavaji vazodilataci a Tcévni
permeabilitu pfi zanétu
+ PGE, nastavi termoregulaéni centrum na
vy§si  teplotu

Rozdéleni

Derivaty kyseliny salicylové
Derivaty anilinu

Pyrazolony

Derivaty kyseliny propionové
Derivaty kyseliny octové
Fenamaty

Oxikamy

Preferenéni inhibitory COX-2
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1. Salicylaty
UCINKY

Analgetické

Antiflogistické

* Antipyretické

Antirevmatické

Antitrombotické

Profylaxe infarktu myokardu a CMP
(primarni i sekundarni)

+ Inhibice desti¢kovych funkci
(antiagregacni)




Derivaty kyseliny salicylové - zastupci

ASA (k. acetylsalicylova)
cholinsalicylat
lysinsalicylat
diflunisal (T analg. a antiflog. Gginek,

urikosuricky U¢. , nema antipyret. Ucinek)
sulfasalasin (=sulfapyridin +

k. 5-aminosalicylova)

mesalazin

NU
Salicylismus (Td.) - poruchy sluchu, tinnitus, hluchota,
vertigo

Alergie - bronchospasmus, svédéni, vyrazka, anafylakticky
ok, bronchokonstrikce (TLT)

GIT - nauzea, dyspepsie, krvaceni, viedova choroba
Nefropatie - glomerularni filtrace je reverzibilné snizena
Hepatopatie

CAVE

+ Gravidita - dle trimestru

+ Détska populace - Reylv syndrom

« Starsi populace - senzitivni k NU salicylati

Interakce ASA

Antikoagulancia
Antiflogistika a jina analgetika (vyjma opioid()

Dalsi

— valproat — kompetuji o vazbu na bilkovinach —
zvySeni Ucinku valproatu

— peroralni antidiabetika - salicylaty mohou zvysit jejich
efekt

— SSRI - potencuji antiagregaéni u¢inek ASA
(citalopram, fluoxetin)

— glukokortikoidy snizuji plazmatické koncentrace ASA




Kontraindikace
hemofilie a dals§i onemocnéni ovliviujici krevni
sréZlivost
podani pfed operaci
viedova choroba gastroduodena
gastritida
déti do 12let

— Reyuv syndrom (hyperpyrexie, acid6za, kiece,
zvraceni, neuropsychické poruchy, hepatopatie)

gravidita (jen kratkodobé)
astma, alergie, nosni polypy

Obvyklé davkovani

antipyreticky ucinek 500 mg
analgeticky G¢inek 500 mg (4 - 6 hod)
anti-flogisticky,-revmaticky,-uraticky 3,6 — 4 g/den
antiagregacni 30-100 mg

2. Derivaty anilinu

Paracetamol

Indikace:
Analgetikum, antipyretikum

Nepusobi protizanétlivé!

neovliviiuje krevni srazlivost ani hladinu
kys.mocové

centralni mechanismus na COX-3

nepfimé pusobeni na 5-HT; receptory v miSe
na periferii urychluje pfeménu PGG, na PGH,




Farmakokinetika:

— p.o. dobra absorpce, maximum za 30-60min, nizka
vazba na bilkoviny, metabolizace v jatrech

— tvorba hepatotoxickych mtb.- vazba na glutathion

» predavkovani (10-15g)= antidotum: N-acetylcystein

* Alergie
+ Gravidita
— Dle trimestru
+ Komorbidity
— Abuzus alkoholu
— Nefropatie
— Hepatopatie

— Fenylketonurie — aspartam jako korrigens v
paracetamolovych pfipravcich

Obvyklé davkovani

srovnatelné ucinky s ASA, ale lepsi
snésenlivost!!!

Iék volby pro | hore¢ky a bolesti déti do 12let

» Bolest u dospélych
— 300 az 500 mg kazdé 3-4 hodiny

— 650 mg kazdé 4 az 6 hodin
— 1000 mg kazdych 6 hodin

» Celkova davka do 4g denné




2. Derivaty anilinu
Fenacetin

* Analgetikum, antipyretikum

Silné nefrotoxicky, v nékt. zemich stale pouzivan v
kombinovanych analg. smésich

Metabolizovan na paracetamol

3. Pyrazolony

fenylbutazon

» Dobry protizanétlivy G¢inek, méné analgeticky

» Koncentruje se v kloubech a G¢inna koncentrace
pretrvava jesté asi 3 tydny po posledni aplikaci

* AUV (pro veterinarni pouziti)

propyfenazon
» Méné toxicky
» V kombinacich (s paracetamolem a kofeinem)

metamizol

« Antiflogisticky a antipyreticky efekt

« NU - alergie, nausea, vomitus,
nefrotoxicita, inhibice hematopoézy

» Obvykle kombinovan se spasmolytiky




4. derivaty kyseliny propionové

ibuprofen
+ Dobry analgeticky a antiflogisticky u¢inek
+ Pouzivany ¢asto v terapii akutni bolesti

« Malo NU, patrné nejlépe tolerované NSPZL, indikovan i
détem

ketoprofen

flurbiprofen

naproxen

kys.tiaprofenova — dobry prunik do synovialni tekutiny
= kloubni onemocnéni

5. derivaty kyseliny octové

« (&inna 1é&iva s raznou intenzitou NU

diklofenak

* protizanétlivy, analgeticky, mirny antipyreticky
uc.

* biolog. dost. 30-70%

» kratky biolog. polo¢as = retardované LF

+ denni davka 50-150 mg

- vice NU nez ASA, méné nez indometacin
— spiSe mirné: bolesti hlavy, nespavost, podrazdénost,

GIT poruchy, fotosenzitivita

Indikace: svalové a pooperacéni bolesti, bolesti

hlavy, v gynekologii

Derivaty kyseliny octové

indometacin

+ velmi silny neselektivni COX inhibitor

« toxicky = kratkodobé podani u akutnich stava
* urikosurické uginky

 uzivany pfi zachvatech dny

« NU u 30% pacientt

— GIT, bolesti hlavy, deprese, zmatenost, halucinace,
poskozeni krvetvorby, poskozeni chrupavky




Derivaty kyseliny octové

sulindak
* prolécivo — metabolit 500x U¢inné;jsi
» nezadouci kozni reakce

6. fenamaty

« der.kys. N-fenylantranilové

» vysoka ucinnost

« &asty vyskyt NU - pouze ke zvladnuti akutnich
bolestivych stavu

+ kys. tolfenamova

+ kys. mefenamova, meklofenamova,
flufenamova

- etofenamat

7. oxikamy

piroxikam

* Dobre dlouhodobé tolerovan u vétsiny
pacientu

* 20 mg jednou denné

meloxikam
+ COX-2 selektivngjsi
« Méné NU




8. Preferencni inhibitory COX-2

nabumeton
* prolécivo, aktivovan v jatrech

nimesulid

* scavenger

* inhibuje enzymy (elastazy, kolagenazy)
degraduijici chrupavku

Koxiby

» 100 x specifictéjsi ke COX-2
— niz&i NU v GIT, neovliviiuji agregaci trombocytt ani
pratok krve ledvinami
» vzestup tromboembolickych KV a CV pfihod (IM,
CMP) po delSim podavani
— rofe- i valdecoxib jiz stazeny

 drahé — preskripéni omezeni (revmatolog)

» Pro problematické pacienty s revmatoidni
artritidou

» Neinhibuje destickové funkce

+ celekoxib NU: L .
tromboembolické kardio- a
cerebrovaskularni

* parekoxib komplikace

« etorikoxib

« rofekoxib

— zvySuje KVS riziko
— stazen z trhu




Casté NU NSAIDs

» Typ A — Augmented — zavislé na davce
— GIT toxicita
— Nefrotoxicita

— Bronchospasmus — po salicylatech a dalSich
NSAIDs, (tzn. ne po paracetamolu)

— Inhibitice desti¢kovych funkci
» Type B — Bizzare — nepredvidatelné
— Alergie
— Reyuav syndrom
—vyrazky ...

Nezadouci uc¢inky NSPZL

+ vyplyvaji z inhibice COX-1:
— GIT - | cytoprotektivné pasobicich PGE,, PGl,
= eroze, ulcerace, viedy
— trombocyty - 1 TXA,: inhibice agregace desti¢ek
= zvysena krvdacivost
— PGE,, PGl, autoregulace renalnich fci
= renalni selhani

— T produkce LT vyvola u predisponovanych jedinct
bronchokonstrikci

= astmaticky zachvat
— déloha - | PGE/F: inhibice uterokontrakce
= prodlouzeni a komplikace porodu

w

Reseni NU

+ Redukce davky nebo zména lékové formy

+ Kombinace s protektivnimi lé€ivy

+ antiulceréza — inhibitory protonové pumpy
(lansoprazol, omeprazol)

+ prostaglandinové analogy (substituce)

* H, antihistaminika — (cimetidin ranitidin, famotidin)
+ antacida

 Zvazit podani COX-2 inh.
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Revmaticka onemocnéni — strategie
lIécby
1. NSPZL
2. DMARDs + Biolog. lIécba
3. Dalsi antirevmatika
— steroidni antiflogistika (glukokortikoidy)
— cytostatika a antimetabolity
— imunosupresiva
— proteolytické enzymy

Dlouhodoba terapie!

DMARDs

° ChlorOChin }an!imalarika
« hydroxychlorochin

— inhibice leukocytarni chemotaxe
—u lehéich forem onemocnéni
— NU: kozni projevy, poskozeni sitnice

DMARDs

sulfasalazin

— E. coli metabolizuje sulfasalazin ve stfevé na
aminosalicylat (antiflogistikum) a sulfonamid
(chemoter.)

— postupné zvysovani davky -)nastup uéinku za 1 -
2 mésice

soli Au

+ aurothiomalat sodny (i.m.), auranofin (p.o.)
— inhibuji fagocyt6zu a tim imunitni odpovéd’
— 30-40% NU: kozni a slizniéni zmény, poruchy
krvetvorby, poskozeni jater a ledvin
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DMARDs

Biologickeé léky
» cileny zasah do bunék imunitniho systému
a mediatorl rozvoje RA
« anti-TNF latky:
—rychly néstup ucinku, zastava progrese, relaps
po vysazeni
—riziko infekénich onemocnéni, Kl vakcinace
zivymi vakcinami
NU: GIT obtize, slabost, zmény TK, zvySené
riziko infekci, alergie

infliximab

 rekombinantni monoklonalni protilatka
* vytvari komplex s TNF-a

» vhodna kombinace s methotrexatem

etanercept

 rekombinantni protein z podjednotky
receptoru TNF a fragmentu IgG1

« vaze TNF-a

Dalsi antirevmatika

1. Steroidni protizanétlivé latky
— glukokortikoidy
2. Cytostatika a antimetabolity
— metotrexat
— azathioprin
— cyklofosfamid
3. Immunosupresiva
— cyklosporin A
4. Proteolytické enzymy
— bromelain
— papain
— trypsin
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Dna

Pri¢iny dny
Primarni
+ geneticky podminéna porucha mtb. kys. mocové
= ukladani uratd v chrupavkach a kloubech
Sekundarni
+ nadmérny rozpad nukleotidd (nddorova onem.)
* nedostate¢né vylucovani kyseliny mocové ledvinami

« zvySeny pfisun kyseliny mocové z potravy (mofské plody,
alkohol, ...)

» Problematicka lé¢iva
— nizké davky ASA inhibuji sekreci
— thiazidova diuretika (hydrochlorothiazid)
— imunosupresiva

Lédiva uzivana u dny

Akutni dnavy zachvat

Terapie hyperurikemie / prevence dny

Terapie akutniho zachvatu
potlaeni zanétu, bolesti
inhibice migrace leukocyt( do kloubu

Terapie hyperurikemie / prevence dny
vyluCovani k. mocové
blok syntézy k. mocové
dieta




Akutni dnavy zachvat - terapie
» 1. pomoc — rychla Uleva od bolesti a
potlaceni zanétu
« NSPZL
—diklofenak, indometacin, kebuzon

« Kolchicin (Colchicum autumnale) (ocun
jesenni)

— Mitoticky jed
* Inhibuje rovnéz fagocytézu a migraci
leukocytl

« NU — zavazny prdjem — nutna rehydratace

Chronicka terapie dny
Urikosurika

probenecid

Nékdy se pouziva s ATB (antivirotiky) vylu€ovanymi moci
k prodlouzeni jejich Gcinku v organismu

interakce:

— salicylaty

— heparin - probenecid zvySuje jeho efekt

probenecid maze dale ovliviiovat hladiny téchto 1éCiv:

— Indometacin, ketoprofen

— methotrexat

— nitrofurantoin — chemoterapeutikum

— zidovudin — antiretrovirotikum

In

Chronicka terapie dny

Urikosurika
enzbromaron

hibice reabsorpce k. mo€ové v proximalnim tubulu

Hepatotoxicky, stazen z trhu

15



Antiuratika

X0 X0
» Hypoxantin = xantin = kyselina mo¢ova
+ Allopurinol

* isomer hypoxantinu, kompetitivné inhibuje
xanthinoxidazu (XO)

— nepodavat s cytostatiky purinového charakteru
(azathioprin, 6-merkaptopurin) —a.T toxicitu!
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