11.11.2014

Ly . Opioidni (analgetika — anodyna)
Lécba bolesti

NSAIDs /

analgetika-antipyretika Analgetika

\ Y NsaIDs
N

Neopioidni

Tento soubor neni oficialni Mgr. Gabriela D°V't9|¢')Va
studijni material dovrtel@med.muni.cz

Analgetika — Antipyretika

NSAIDs

Neopioidni analgetika _ _
(Non-Steroidal Antilnflammatory Drugs)

. Analgetika - antipyretika * nesteroidni protizanétliva lé¢iva
— |éciva snizujici horecku a tlumici bolest » MU: inhibice cyklooxygenazy > snizena tvorba prostanoidil
* IND: p0§0b|' proti bolesti (pfedevsim perifernimi
« Nesteroidni antiflogistika = NSAIDs (NSPZL) mechanismy), zanétu, horecce
— é¢iva pusobici protizanétlivé, analgeticky, » Aplikace — per os, per rectum, parenteralné, lokalné
antipyreticky * FK: - dobré vstfebani z GIT
- pronikaji do synovialni tekutiny, prostupuji pres HEM,
placentu...

- Jejich Géinky se Easteénd prekryvaji - vysokd vazba na plazmatické bilkoviny = pozor interakce

Izoformy COX NSAIDs

+ COX 1= Konstituéni (fyziologicka) Rozdéleni podle miry inhibice COX1/COX2

-5 ve v&tZing bunik, trvale aktivni (nasledné zpusobuji typické NU, napt. viedova choroba, krvacivost)

- vznikaji prostanoidy zajistujici fyzio. a homeos. funkce
1. neselektivni (COX1~COX2) ASA, ibup., diclofenac
* COX 2 = Indukovatelna
-> indukuji ji mediatory zanétu (IL-2, TNF-a..) v misté zanétu
-> prostanoidy ptsobici zanét, horecku, bolest 3. specifické (COX1<<COX2) koxiby

2. selektivni (preferencni) (COX1<COX2) nimesulid, meloxicam

* COX3=asivCNSasrdci



Esencidlni MK

Fosfolipidy
Fosfolipasa A2

COX Kys.ellna )
arachidonova
Cyklické LOX
endoperoxidy

LEUKOTRIENY
-> alergickd reakce
(astma bronchiale)
- mobilizace fagocytézy

PROHAGLANmN

- bolest, hore¢ka, zénét
= 1 #alud. hlen, { HCl PROSTACYKLIN TROMBOXANY
> vazodilatace - vazokonstrikce

- kontrakce délohy
> 1 prokrveni ledvin o
- inhibice agregace 5 1 agregace trombocytd
trombocyti

> 1 wlutovani Na* a H,0

NeZadouci ucinky NSAIDs

Vyplyvaji z neselektivniho ovliviiovani obou izoforem COX (NU v
duasledku inhibice COX1)

GIT - | cytoprotektivné piisobicich prostanoidii (PGE,, PGl,) >
eroze, ulcerace, viedy

trombocyty — inhibice syntézy tromboxanu (i TXA,)-> zvySena
krvacivost

ledviny - PGE,, PGI, autoregulace renalnich fci: 4 mnozstvi >
zhorSeni renalnich funkci, porucha elektronové rovnovahy
(renalni selhani)

bronchy - T produkce LT vyvold u predisponovanych jedinct
bronchokonstrikci - astmaticky zachvat

déloha - | PGE/F: inhibice uterokontrakce - prodlouzeni a
komplikace porodu

Paracetamol
anilinovy derivat

Analgetikum — antipyretikum, nema antiflogisticky uc.

MU: pravdépodobné inhibici COX 3 v hypotalamu

Dévka: 10 — 15 mg/kg (Casté poddavkovani)
max. 4000 mg/den (8 tbl. 3500 mg)

dobte snasen (déti, seniofi)

NU: hepatotoxicita

vyhodnd kombinace s kodeinem, kofeinem, tramadolem,
propyfenazonem - |, davek
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Esencidlni MK

glukokortikoidy
Fosfolipidy

NSAID + noxa

Fosfolipasa A2 lipokortin

Kys'elma . antileukotrieny
arachidonovd P

Cyklické coxX2 LOX

endoperoxidy

LEUKOTRIENY

PROSTAGLAND|NY\

PROSTACYKLIN TROMBOXANY

ASA = acetylsalicylova kyselina

Neselektvini, ireverzibilni inhibitor COX

V téle metabolizovana ASA-> SA + kys. octovou

U¢.: antipyreticky 500mg
analgeticky 500mg (4-6 hod.)
antiflogisticky nad 1000 mg
antiagregacni 30 — 100 mg

NU: GIT obtiZe, salicylismus (chronické podavani),
bronchospazmus ,aspirinové astma“, hepatitida,
nefropatie

KI: 3. trimestr, alergie, viedy, déti do 12 let ,,Reytiv syndrom”

Derivaty pyrazolonu

* ne chronické uzivani > NU
* Casté jsou jejich kombinace
Fenylbutazon

— vice antiflogistiky U¢. neZ analgeticky

— koncentruje se v kloubech
Propyfenazon

— méné toxicky

— kombinace napt. léky Valetol®, Saridon®
Metamizol

— Castd kombinace se spazmolytiky (fenpiverin,
pitofenon) napf. Algifen Neo, Novalgin.



Derivaty kys. propionové

Ibuprofen
— dobra snasenlivost - vhodny pro déti
— dobry analgeticky a antiflogisticky u¢.
— Davka: 200-400 mg analgetikum, antipyr.
1400-1600 mg antiflogistikum
max. 2400 mg/den
Ketoprofen — lokalni pfipravky, pozor fototoxicita
Flurbiprofen — lokalni pfipravky (Strepfen)
Naproxen — dlouhy biologicky polocas 12 hod.
Kys. tiaprofenova — dobry pranik do synovialni tekutiny

Oxikamy
* dlouhé biologické polocasy
* nedoporucuji se u pacientl > 65 let

Piroxikam

— polocas 50 — 60 hod. (nebezpeci hromadéni v org.)

Meloxikam
— selektivnéjsi ke COX 2, méné NU hlavné na GIT

— dobry prunik do synovia - degenerativni
onemocnéni

Specifické inhibitory COX 2 = coxiby

* COX1<<COX2, minimum NU GIT

Zavazné NU - vzestup tromboembolickych KV a CV
pfihod (IM, CMP) po del$im podavani

Nékteré |éky stazeny (rofecoxib, valdecoxib - kromé KV
komplikaci i kozni reakce)

* Preskripéni omezeni (revmatolog, nutné zvazit pro a
proti)

* KI: u pacient( s KVS rizikem

Celecoxib

— u RA, osteortrozy
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Derivaty kys. octové

Diclofenak
— dobry antiflogisticky, ale slaby antipyreticky uc.
— vice NU ne# ASA (nové kardiotoxicita)
— dobry priinik do synovia - kloubni onemocnéni, RA

Indometacin
— velmi silné ucinny, pouze kratkodobé
— NU: gastrotoxicita, zmény KO, bolesti hlavy, deprese...
— KI: déti (nevhodny i u seniort)

Sulindac

Selektivni inhibitory COX 2

*+ COX1<COX2 -> méné NU

Nimesulid
— dobry U¢. v zanétlivé tkani, antioxidant,
— inhibice kolagenas a elastas degradujicich chrupavku
— pouze kratkodobé, max 14 dni - hepatotoxicita

Protizanétliva léciva v oftalmologii
pouzivaji se:
— k mirnéni pooperacnich bolesti a prevenci zanétu a zanétlivych komplikac
— k potlaceni midzy pfi operacich

indometacin (Indocollyre®)
nepafenak (Nevanac®)

— IND: prevence a lé¢ba pooperacni bolesti a zanétu souvisejicich s operaci
katarakty

bromfenak (Yellox®)

— indikace: Ié¢ba pooperacniho o¢niho zdnétu po odstranéni katarakty u
dospélych

diklofenak

kyselina salicylova (Sophtal- POS N®)

— indikace: Ié¢ba blefaritid, nespecifickych konjunktivitid...



Cilena terapie v oftalmologii

Vyuziti cilené terapie v oftalmologii

Indikace: vékem podminéna makularni degenerace
(VPMD), o¢ni choroby na podkladé neovaskularizace
(diabeticka retinopatie, neovaskularni glaukom,
diabeticky makularni edém,...)
neovaskularizace=komplexni proces ->vznikaji nové cévy
z existujicich cévnich svazkl

nefizena neovaskularizace ->nevratné poskozeni az
slepota

Patogeneze: novotvorené cévy se vytvéreji ze sitnicovych
cév a zpusobuji nitrooéni krvaceni ->prestavba sklivce
—»az odchlipeni sitnice

Aplikace cilené terapie v oftalmologii

intravitrealni aplikace

vyhody: méné nezadoucich systémovych Gcinku léciv
nevyhody: zaneseni intraokularni infekce, atrofie
pigmentového listu sitnice , hemoftalmus,...
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Cilena terapie (targeted therapy)

s prudkym rozvojem molekularni biologie> poznani regulaénich
pochodu fyziologickych i nadorovych bunék
prilom v mnoha oblastech (onkologie, oftalmologie...)
MU: zasahuji na Grovni regulace protein( a signalnich drah
(neovliviiuji genetickou informaci buriky jako napf. cytostatika)
Principy:
— zneskodnéni signdlu pfed navézani ligandu na receptor
— antagonismus na pfislu$nych receptorech
— ovlivnéni intraceluldrni ¢asti receptoru
Skupiny léku:
— monoklonalni protilatky

(namitené proti uréitému proteinovému cili)
— small drugs=velmi malé molekuly

(maji za Ukol zablokovat aktivni centrum uréitého regulacné
dulezitého enzymu nap¥. VEGF, EGFR,HER-2)

VyutZiti cilené terapie v oftalmologii
vyuzivaji se pfedevsim latky s antiangiogennim Gc¢inkem (tzn.
blokuji novotvorbu cév)
nejvétsi vyznam pro proces angiogeneze ma VEGF=vaskularni
endotelovy ristovy faktor
— dulezité fyziologické funkce
— nachazi na vystelce krevnich a lymfatickych cév v téle
— v oku nezbytny pro trofiku choriokapilaris
— reguluje vaskularni proliferaci a permeabilitu
— nékolik typt (A-E)

— UcCinek zprostiedkovan pres tyrozinkinazové receptory

ucinné latky:

— monoklondrni protilatky (bevacizumab, ranibizumab)
— small drugs (pegaptanib, vortepofin)

— aflibercept= fuzni protein

Cilena terapie

bevacizumab
— byl vyvinut pro Ié¢bu kolorektalni karcinomu
— uindikace VPMD se pouziva off-label

— MU: monoklonalni protilatka proti VEGF (vaZe se VEGF1 i
VEGF2, blokuje interakci s rp.)

— NU: akcelerace hypertenze, proteinurie, tromboembolické
pfihody, Spatné hojeni ran,...

ranibizumab

— indikace: VPMD, CNV,...

— MU: fragment monoklonalni protilatky proti VEGF-A

— aplikace 1x mési¢né do doby kdy je pacientova zrakova
ostrost stabilni
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Cilena terapie

* pegaptanib
— synteticky oligonukleotid
— indikace vihkd VPMD
— MU: vaZe se na reptror VEGF-A 4

* vortepofin
— jako jediny se podava systémoveé infuzi
— vidy ve spojeni s fotodynamickou lé¢bou

« aflibercept

— MU: rekombinantni flzni protein; fale$ny receptor
vaZe VEGF-A a PIGf



