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Analgetika - antipyretika
Nesteroidné protizapalové latky

» slabSi analgeticky ucCinok

= podstatne menej toxické

= antipyreticky ucinok — znizuju patalogicky zvySenu telesnu teplotu
» protizapalovy (antiflogisticky) uCinok

" antireumaticky  ucinok — potla¢aji symptémy zapalu - vratane
reumatického

= antiagregacny ucinok — znizuju agregaciu trombocytov

* mechanizmy tychto ucinkov sa Casto prelinaju, mavaja spolocné mediatory




Zapal

= normalna, protektivna reakcia na poskodenie tkaniva
* tyzickou traumou
e chemikaliami
* mikroorganizmami

= schopnost’ organizmu inaktivovat alebo znicit invadujuce mikroorganizmy,
odstranit iritanty a iniciovat reperaciu tkaniv

» zapal modzZe byt za niektorych podmienok vratane zosilneny — obranna
reakcia mdZe spoOsobit’ progresivne poskodenie tkaniv — nutné protizapalové
resp. imunosupresivne latky




= aktivacia imunokompetentnych buniek irazom alebo antigénmi

= zmena funkcie bunkovych membran
* uvolnovanie lyzozomalnych enzymov z leukocytov

* z prekurzorovych =zluCenin enzymami uvolnovand kyselina arachidonova a
syntetizované rozne eikozanoidy

« znaky zapalu
e zacCervenanie
* zvySenie teploty
* opuch
* bolest
poskodena funkcia




= uloha — vysporiadat sa s poSkodenim alebo obnovit homeostazu a zabezpecit
prezitie organizmu — priviest tekutinu, proteiny a bunky z krvnej cirkulacie do
poskodenych tkaniv

 mechanizmy:
 vazodilatacia — zvySenie krvného prietoku v postihnutej oblasti (rubor), zvySenie
teploty (calor)
 zvySena cievna permeabilita — unik tekutiny a vacsich molekul z kapilar (tumor)
* bunkova infiltracia - migracia zapalovych buniek domiesta poSkodenia




Rubor
ZN’A KOV Dolor

ZAPALU

Functio laesa Tumor




Mediatory zapalu

= uloZené v zasobnych granulach (histamin) alebo vznikaju v priebehu posobenia
noxy (eikozanoidy)

= odvodené od kyseliny arachidénovej —» eikozanoidy (PG, LT, PGI, TX a PAF)

* syntetizované de novo z fosfolipidov

= prostanoidy (PG, PGI a TX)

* tvorba z cyklickych endoperoxidov




Chemické mediatory

v priebehu zapalu sprostredkovavaju zapalovu odpoved
su zodpovedné za klinické priznaky spojené so zapalom

aj ked existuji medzidruhové kvantitativne rozdiely a tkaninové
koncentracie medidtorov su rozne, ich uloha v patofyziologii zapalu je
prevazne rovnaka u vSetkych druhov

zdrojom mediatorov su leukocyty

ide o lyzozomalne a dalSie enzymy, granuldrne mediatory — histamin,
sérotonin, eikozanoidy (grodukty metabolického ci;klu kyseliny
arachidonovej: Erostaglan iny, leukotriény a 1i.), PAF (dosticky
aktivujuci faktor), kyslikové radikaly, cytokininy

mediatory pochadzajice z Flazmy — Kininy (na]?r. bradykinin),
komplement a z komplementu odvodené bielkoviny, fibrinopeptidy,
ktore sa uvolnuju pocas premeny fibrinogénu na fibrin a preteolyzy
fibrinu na plazmin




Mediatory bolesti

= bradykinin, histamin a eikozanoidy vznikajuce pri poskodeni tkaniv a zapale

= metabolity kyseliny arachidonovej ovplyviiuju centrum v hypotalame
— horucka

* pri antipyretickom ucinku dochadza k nastaveniu regulacného boduna normalnu
teplotu - neupravuju stavy spojené s nadmernym prijmom alebo tvorbou tepla




Prostaglandiny

= lokalne mediatory

produkované prakticky vSetkymi tkanivami

ucinkuju lokalne v mieste ich syntézy

rychlo metabolizované

v cirkulacii stopové mnozstva




Biosyntéza prostaglandinov (PGs)

chemicka, fyzikalna, biologicka stimulacia

Membranové lipidy
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Kyselina arachidonova

LT PGs aTX
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** Funkcie v organizme
* PGD,

» vazodilatacia, inhibicia agregacie Tc, relaxacia GIT,

» PGF,,

» kontrakcia maternice, bronchokonstrikcia, vazokonstrakcia v myometriu

= PGI,

» vazoditatacia, inhibicia agregacie Tc

= TXA,

» vazokonstrikcia, agregacia dosticiek

» PGE,
* konstrikcia bronchov a GIT (EP; receptory)
* bronchodilatacia, vazodilatacia, relaxacia GIT, stimulacia sekrécie GIT
(EP, receptory)

 inhibicia sekrécie HCI, kontrakcia t. ¢reva, zvySenie sekrécie Zalido¢ného hlienu, inhibicia
lipolyzy, zvySenie tonusu gravidného uteru (EP; receptory)




< Uloha pri zapale

= pri zapale sa uvolnuju hlavne PGE, produkované v cievach a lokalne v
tkanive

* mastocyty uvolnujua PGD,
= pri chronickom zapale monocyty a makrofagy uvolnuju aj PGE, a TXA,

* PGE,, PGI,, PGD, maju vyrazne vazodilatacné ucinky
(zacervenanie, zvySenie krvného prietoku v mieste aktutneho zapalu)

* potencovanie ucinku histaminu a bradykininu a zvySenie permeability
postkapilarnych venul

* potencovanie ucinku bradykininu — bolest

* PGE, maju ulohu pri zvySeni telesnej teploty




Izoformy cyklooxygenazy

*CO0X 1
* konstitu¢ny enzym
* vorganizme vytvara eikozanoidy za fyziologickych podmienok

* tieto mediatory maju ochrannu ulohu (zaludoc¢na sliznica, zaistuju prietok oblickami,
umoznuju agregaciu trombocytov)

= COX2
* inducibilny enzym
 uplatiiuje sa za patologickych podmienok (zapal)

= neselektivne nesteroidné antiflogistika inhibuju obidve formy COX a vedu k
vzniku NU, ktoré st dané inhibiciou COX 1

= latky, ktoré selektivne inhibuji COX 2, maji menej N U
(na ich ucinkoch sa podielaju aj iné mechanizmy)




»COX 1 (konStitutivna) - zodpoveda za produkciu prostaglandinov
dolezitych pre fyziologické funkcie

=COX 2 (indukovatelna) — zvySena produkcia PGs zapojenych do
patologickych procesov

Physiologic stimulus Inflammatory stimuli
Inhibition '
: by NSAID
COX-1 COX-2

constitutive inducible
Stomach Kidney Inflammmatory sites
Intestine Platelets (macrophages,

Endothelium synoviocytes)

% PGlz‘ Inflamma- |Proteases
tory PGs

Physiologic functions Inflammation




Vlastnosti CoX 1 COX 2
l.okalizacia cytoplazmaticka v ER perinukledrna
Regulacia S
konstitucna indukovatel'na
Pritomnost GIT sliznica, oblickovy Mf, Mo, CNS, oblicky,
v tkanivach parenchym, endotel, Tr uterus, semenovod
Predpokl. integrita sliznice patogenéza zapalu
funkcia zaludka, perfazia a vznik bolesti

obliciek, funkcia Tr




Analgetika - antipyretika

» odstranuju slabu aZ strednu intenzitu bolesti, ale netlmia
viscelarnu bolest (ako opioidné)

= znizuju patologicky zvySenu telesnu teplotu

= niektoré posobia antiflogisticky a antiagregacne

<+ Rozdelenie:
= salicylany
* kyselina acetylsalicylova, cholinsalicylatt, aloxiprin, diflunizal
» derivaty anilinu
* paracetamol




<% MU:
» inhibicia syntézy PG — zniZenie ich uCinku — analgeticky efekt

= znizenie patologicky zvysSenej telesnej teploty — antipyreticky ucinok

% Klinické pouzitie:
= timenie bolesti (artralgia, myalgia, vertebrogénny syndrom, ...)
" zniZenie zvySenej telesnej teploty

= salicylany — antikoagulacné a protizapalovélatky




Kyselina acetylsalicylova

= 1832 - syntetizovana kyslina salicylova

= 1897 - Felix Hoffmann syntetizoval kyselinu acetylsalicylova (aspirin)
. ,a“- acetyl
* ,spir” - Spiraea ulmaria - zdroj salicinu
 ,in“ - bezna koncovka nazvov liecCiv

= 1899 - kyselina acetylosalicylova sa zacala pouzivat v praxi, registrovana ako
aspirin

= 1992 - Nobelova cena za objavenie mechanizmu ucinku ASA

= 1999 - aspirin bol uvedeny do Narodného muzea americkej histérie za

ulahcenie bolesti, redukciu teploty, boj proti zapalu a kazdorocnu zachranu
tisicov zZivotov pacientov s IM




«» Farmakokinetika

= slaba kyselina, absorpcia v t. ¢reve a v zaludku

= interakcia lieCivo — albumin

» ASA prechadza cez HEB, placentdrnu bariéru a domaterského mlieka
* metabolizuje sa na kyselinu salicylovi — ucinnalatka

= 25 % exkretovanych v nezmenenej forme




» analgetikcy ucinok - inhibicia tvorby prostaglandinov na periférii

»antipyreticky ucinok - inhibicia tvorby prostaglandinov v termoregula¢nom
centre

» antiflogisticky ucinok

» antiagregacny ucinok - inhibicia tvorby tromboxanu A,




Aspirin

Davka U¢inok
80-160 mg antiagregacny
500-1000 mg analgeticko - antipyreticky
2-6g protizapalovy
6-10 g respiracna alkaloza
10-20 g horucka, dehydratacia, acidoza
>20g sok, kdma
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GIT

* nauzea, vomitus, dyspepsia, gastritida, krvacanie, vredy

Krv

* inhibicia agregacie trombocytov — zvySena krvacavost
Respiracia

* depresia pri toxickych davkach

* metabolicka acidoza
Hypersezitivita
» koZné prejavy, bronchokonstrikcia, angioneuroticky edém

Metabolické procesy
* vysoké davky — rozpojenie oxidativnej fosforylacie - energia pouZzivana na
produkciu ATP produkuje teplo —» hypertermia pri intoxikacii salicylatmi




o Metabolické procesy
* vysoke davky — rozpojenie oxidativnej fosforylacie » energia pouzivana na
produkciu ATP produkuje teplo — hypertermia pri intoxikacii salicylatmi

o Reyov syndrom

 aplikdcia ASA pocas virusovych infekcii u deti — hepatitida, edém mozgu

I"! Aspirin nepodavame detom mladsim ako 15 rokov !!!




< Intoxikacia ASA
= udeti 150 - 170 mg/kg, u dospelych 20 - 30 g
= hyperglykémia
" Jetargia
" yracanie
* hypertemia
" kOma
= kfce

" nekompenzovana acidoza




Paracetamol

= metabolicky produkt nefrotoxického fenacetinu

= yvyrazny analgeticky a antipyreticky ucinok

= nema antiflogisticky ucinok, neovplyvnuje funkciu trombocytov
= inhibicia COX-2 v CNS — analgeticky a antipyreticky tcinok

* dobra resorpcia po p. o. aplikacii

= slaba vdazba na plazmatické bielkoviny

» asi 1% sa vyluCuje nezmenené

* NU st zriedkavé

= liek vol'by u pediatrickych pacientov




= hepatotoxicita pri predavkovani

= nekombinovat s alkoholom !

PARALEN 500

(Paracetamolum)

’ TLUMI BOLEST « SNIZUJE TEPLOTU » POMAHA PRI CHRIPCE

Paracetamolum 500 mg v 1 tableté =z
10 TABLET &HLEenA
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% Intoxikacia

Terapeutické davky
* primarne - konjugacia s kyselinou glukuréonovou a sulfatmi

* mala Cast paracetamolu sa oxiduje

Toxické davky
» konjugacné mechanizmy su saturované
= prevladaju oxidacné reakcie - tvorba VR
= vazba na makromolekuly v peceni
» deplécia glutatiénu
= poskodenie hepatocytov
* terapia - NAC (N-acetylcystein)




Antiflogistika

= inhibuju spustacie alebo kontrolné mechanizmy zapalu
» analgeticky, antipyreticky, antikoagulacny ucinok

<+ Rozdelenie
" nesteroidné antiflogistika
= steroidné antiflogistika




Nesteroidné antiflogistika

O

kyselina acetylsalicilova

ibuprotfén
— diklofenak
| Volare . ,
o - indometacin
(0) . .
sm!mg, piroxikam
| nimesulid

celekoxib




Nesteroidné antiflogistika

Mechanizmus uc¢inku

chemicka, fyzikalna, biologicka stimulacia

Membranové lipidy

Kyselina arachidénova

Prostaglandiny
Tromboxan




Kyselinaarachid6nova

Konstitutivna Indukovatelna

NEZIADUCA Neselektivne NSAIDs ZIADUCA
COX-2 selektivne

Homeostaza

GIT
Oblicky
Trombocyty




Neselektivhe NSPZL

kyselina NSPZL
arachidonova
fyziologicky zapalovy
pocinet podnet
COX 1 COX 2
(konstitutivna forma) endoperoxidy (inducibilna forma)
— ~

prostaglandiny zabezpecujuce
fyziologické funkcie

Selektivne a neselektivne

prozapalovo a algogénne
posobiace prostagalndiny

DOSLEDKY INHIBIiCIE TVORBYPROSTAGLANDINOV

(inhibicia COX 1)

NU NSPLZ predovsetkym
na GIT a oblicky, antiagregacny ucinok

(inhibicia COX 2)

protizapalovy, analgeticky,
antipyreticky ucinok




O

NSAID Pomer COX 1/COX 2
Aspirin (KAS) 166
Indometacin 8o
Flurbiprofén 10
Ketoprofén 51
Piroxikam 33
Ibuprofén 09
Naproxén 006
Diklofenak 05
Meloxikam 037
Nimesulid 019
Rofekoxib 0013




, O
MU

- inhibicia COX tlmenie mediatorov zapalu

- antagonizuja acinok mediatorov na receptorov
« stabilizacia lyzozomalnej membrany (| uvolniovanie mediatorov)

« 1 aktivity AC, vznik cAMP, | aktivity PDE — zvySenie intracelularnej hladiny
cAMP stabilizacia biomembrany

~ uvolnovanie mediatorov

- antioxidacny ucéinok — posobia ako lapade volnych kyslikovych
radikalov

- inhibuji katabolizmus glukézy a odpajaja aer6bnu fosforylaciu




NU:
o GIT
« dyspepsia, iritacia, krvacanie, perforacia a zal. vred
= nizSie rizikov pri selekt. inh. COX-2 (koxiby)
= prevencia poskodenia — analégy PG (misoprostol)
o oblicky
= zniZenie renalnej perfazie a glom. filtracie
= zvySenie absorpcie v prox. tubule, abs. Cl- a Na* v Henleho slucke
= zvySenie tvorby antidiuretického hormoénu
« retencia Na* a vody — tvorba edémov
x mozna nefrotoxicita
= renalna vazokonstrikcia (vyv. AT II) — zlyhanie oblic¢iek




O
o CNS

= bolesti hlavy, tinitus, nevol'nost

o KVS

« hypertenzia, edémy, menej ¢asto IM a kongestivne zlyhanie srdca
« koxiby — zvySené riziko tromboembolickych KVS prihod a hypertenzie

o krv

~vplyv na zrazanlivost (inh. agregacie trombocytov), supresia kostnej drene (hl.
indometacin) — vzacne trombocytopénia, neutropénia al. aplasticka anémia

o bronchialna astma (zvysena tvorba LT)
o Reyov syndrom u deti (ASA)

~ edém mozgu, steat6za pecene




O
- I

o zapalové och. cievneho systému, koze, parench. organov, urogenitalneho systému,
ustnej dutiny a oka

o zapalové a degenerativne och. pohybového ustrojenstva (RA, osteoartritida,
ankylozujaca spondylitida, psoriatricka artritida)

o zapaly infekéného povodu (komb. s ATB)

o urikozurika (okr. tolmetinu) — akutne zachvaty dny




O

Kyselina acetylsalicylova

< analgetikum, antipyretiku, antiflogistikum, antiagregany
=« ireverzibilna a nespecificka vazba COX

< 325 — 1000 mg kazdych 4 — 6 hodin

<~ max. denna davkaje4 g




O

Derivaty kyseliny propionovej
o ibuprofén, naproxén, fenoprofén, flurbiprofén, ketoprofén
= slabsi protizapalovy acinok
= analgeticko — antipyreticky t¢inok
= antiagregacny ucinok
= vhodné pre dlhodob1 terapiu RA a OA
= GIT — ucinky slabsie ako u ASA
= dobre absorbované po p.o. aplikacii
= vysoka vazba na plazmatické proteiny
= metabolity s vylucované mocom




Derivaty kyseliny octovej

o indometacin, sulindak, doklofenak, tolmetin
= analgeticko —antipyreticky ucinok
= antiagregacny ucinok
= protizapalovy i¢inok
= nizsia dcinnost v terapii RA

~ potlaca kontrakeiu uteru — predizenie porodu




O

NU
o GIT
= nauzea, vomitus, anorexia, hnacky, bolesti vredov
o CNS
= bolesti hlavy (25 — 50% pri dlh. terapii), vertigo, zmatenost
o alergie
= urtika, astma, 100% krizova reaktivita s ASA
O Iné

« pankreatida, hepatitida, neuropénia, trombocytopénia




e Diklofenak

o najpouzivanejsia latka v tejto skupine
o lie¢ba reumatoidnej artritidy

o stredne silny protizapalovy G¢inok, dobry analgeticky a slaby antipyreticky icinok
o NU podobné ako u ostatnych NSAID




O

Zmeny koagulacie ASA a NSAID

o NSAID

= ovplyvnenie koagulacie je reverzibilné do 24 hod.
o ASA

= ireverzibilné | COX — vysadit tyzden pred planovanym zakrokom

plati aj pre davku pod 325 mg/den




Cell membrane phospholipids

CHEEEER «- -~ Steroids inhibit

Other
lipoxygenases

ARACHIDONIC ACID

HETEs €———HPETEs <%

COX-1 and COX-2 inhibitors,

>Lipoxygenase Cyclooxygenase <"X"aspirin, indomethacin inhibit

5-HIETE 4— 5-HPETE Prostaglandin G, (PGGg)
cremotis |
1 \
Leukotriene B, <— Leukotriene A, (LTA,) Prostaglandin H, (PGH_)
| [ Leukotriene C4 (LTCy) v v
Vasoconstriction + Prostacyclin Thromboxane A,
Bronchoepasm Leukotriene Dy (LTD4) PGl XA
Increased ‘
| Leukotriene E; (LTE,) vasodilation, vasoconstriction,
22 4 4 inhibits platelet promotes platelet
aggregation aggregation
Lipoxin A4 Lipoxin By
(LXA,) (LXB,) ¢ Y l
PGD, PGE; PGF,,,
Vasodilation , ~
Inhibit neutrophil chemotaxis Vasodilation ‘
Stimulate monocyte adhesion Potentiate edema
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