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Venovat’ pozornost’ detailom (NU)



Liekova forma

» Rychly nastup ucinku — kratke trvanie
(p.o. —tbl, kvapky)

» Retardovane formy — s postupnym uvolfiovanim —
uc¢inok 12-24 hodin
(p.o. - tbl, cps)

CHRONIC BACKGROUND PAIN




1. NSA, paracetamol, metamizol



Historia vyvoja NSAIDs

* Predprostaglandinove obd. (1949 - 1971)
- fenylbutazén, indometacin, ...

* Prostaglandinové obd. (1971 — doteraz)
- 2 izoformy cyklooxygenazy i COX-1
COX-2 (1991)
Cox 3 CNS



Cyklooxygenaza

Kyselina
arachidonova ('1
(-) (-)
— NSAIDS ——
 ———
Coxiby—
-—-ﬁ
Konstitutivha - Konstitutivna
« cytoprotekcia sliznic GIT « zapal « mozog, miecha
 oblicky — renalny prietok * bolest’ . oblic':ky’
 agregacia trombocytov * horucka - ovaria, uterus

kosti ...



Neziaduce ucCinky NSAIDs

GIT (COx-1) najma pri dlhodobom uzivani
menej ¢asté v lieCbe akutnej POB
» Dyspepsia (vsetky liekoveé formy)
» Anémia - Erézie, Gl krvacanie
» Vredy — krvacanie / perforacia

Renalne (cox-1, cox-2)

> 1 reabsorpcia Na,! GF (?)

» Hypertenzia, edémy, srdcoveé zlyhanie
» RI - akutna/ chronicka

» Rizikovi pacienti - aj v poop.obdobi

Anti-Trombocytarne (cox-1)
%f’i‘ » zvysuju krvné straty (koxiby nie)

Pfucne (cox-1, cox-2)
» 10% astmatikov = aspirin senzitivni



Opatrenia

vCasne zaradenie PPl resp. antacid do lieCby,

vhodna galenicka forma — enterosolventne,
acidorezistentné, mikropeletoveé alebo retardovane formy
(vstrebavanie az v tenkom Creve)

effervescentné formy - uvolnovanim CO2 zvysuju
prekrvenie sliznice zaludka, Cim sa urychluje nie len
vstrebavanie, ale aj nastup ucinku.

stupen poskodenia GIT zavisi najma od plazmatickej
hladiny NSA v plazme — ide teda o systemovy efekt,
a gastrotoxicita sa moze prejavit aj po parenteralnom
a rektalnom podani NSA



Delenie NSAIDs

1. selektivne COX-1 inhibitory

(ASA v nizkych davkach < 325 mg)

2. neselektivne COX inhibitory

(diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, piroxikam...)
3. preferencné COX-2 inhibitory

(meloxikam, nimesulid, etodolak)

4. selektivne COX-2 inhibitory — ,,COXIBY*

Parenteralne formy: Almiral 75 mg Inj.
Neodolpasse iInf.
Ketonal inj., Ibuprofen inf



NSAIDs — heterogenna skupina

« Slabé kyseliny A. Salicylaty

B. Propionaty — ibuprofen, flurbiprofen,
ketoprofen, ketorolac, naproxen, kys. tiaprofenova...

C. Acetaty — indometacin, diklofenak ...
D. Antranilaty — kys. mefenamova,
kys. tolfenamova, kys. tiaprofenova
E. Oxikamy — piroxikam, meloxikam
F. Pyrazolony — metamizol
* Neutralne - nabumeton




NSAIDs - farmakologia

« Slabé kyseliny, lipofilné molekuly

« Dobra absorpcia z GIT

« Silna vazba na plazmaticke bielkoviny —
(Yalbumin = vy$sia volna/G&inna koncentracia)
« Analgeticka davka < antiflogisticka davka

« Stropovy efekt ! — max. 1,5-2 nasobok doporucovanej
terapeutickej davky

« Nekombinovat medzi sebou




NSAIDs v lieCbe akutnej bolesti

Step down

multimodalna (balansovana) analgézia

Princip:

1+1=3

(Rawal, 2003)

i casto lspotrebu opiatov (p.o., p.e., epid.) o
T kvalitu analgézie

(priekaznost EBM — uroven A,B)

r6zne liekové formy (p.o., i.m., i.v., supp.)
bolusovo / kontinualne (PCA) + slabé opioidy
preemptivne pésobenie

cena



b,

Number of

Percent with

Analgesic and dose (mg) patients in at least 50% NNT
comparison pain relief

Paracetamol 1000 + Codeine 60 197 57 2.2
Rofecoxib 50 675 54 2.3
Diclofenac 50 738 63 2.3
Naproxen 440 2ov 50 2.3
Ibuprofen 400 4703 56
Pethadme 100 (mtramuscuiar) ‘ d6s i 54 :
RMzzphihe 10 (intramuécéiéii).,>e 946 0
NEpo%aR 550 N 169 46
Naproxen 220/250 183 58 <, 3
Ketorolac 30 (intramuscular) 6ot s 3.4
iDaracetamoI 500 | 561 ‘61
Paracetamol 100 2759 46 3.8
Paracetamol 600/650 + Codeine 60 1123 42 4.2
Paracetamol 650 + Dextropropoxyphene
(65 mg hydrochloride or 100 mg 963 38 4.4
napsylate)
Aspirin 600/650 5061 38 4.4
Paracetamol 600/650 1886 38 4.6
Tramadol 100 882 30 4.8




NSA prax — 30 milibnov pac.

Populacia starne — {vyskyt OA, RA,
vertebrogénne ochorenia

Dobra ucCinnost

Pestra paleta liekovych foriem

Dostupnost aj bez Rp

4

boom coxibov



COX-2 selektivne inhibitory

* Celecoxib (molekular. 2002) — p.o liecba OA a RA
* Rofecoxib ROF/NAP
2x vyssie riziko KV prihod

2t

30.9.2004
celosvetovo stiahnuty

 Etoricoxib, valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib

« Nimesulid — Finsko, Spanielsko (hepatotoxicita)

EMEA 2002-2004 Europske prehodnocovanie
prinosov/rizika



Kl — EMEA (www.emea.eu.int.)
COX-1 COX-2

d

protromb.TXA2 (VK) apttromb.Pgra(VD)

* Kl pre ICHS (NYHA lII-IV) a NCMP

» Kl pre etoricoxib — a. hypertenzia

* Pozor u pac. s RF pre ochorenie srdca
« Aktivny vred

* Nenahradzaju ASA v prevencii och.
KVS



http://www.emea.eu.int/

Paracetamol

« nema antiflogisticky efekt !

Analgeticky ucinok je centralny — aktivacia descendentnych
serotoninergnych drah, prostrednictvom svojich aktivnych
metabolitov (p-aminophenolu) pravdepodobne ovplyvnuje aj
kanabinoidné receptory.

Antipyreticky efekt - inhibiciou COX-2 (hipocampus)

» analgeticka davka > ako antipyreticka

19 0,59
 maximalna denna davka - 4g kratkodobo
- 2g dlhodobo

« patri medzi najbezpecnejsie analgetika (polymorbidni,
geriatricki ...)



Metamizol

analgetické, antipyretické a spazmolytické ucinky
inhibicia COX — metamizol velmi slabo neselektivne
iInhibuje COX-1/COX-2, ale je to ucCinok tak slaby, ze
v podmienkach zapalu je klinicky nevyznamny,

inhibuje pravdepodobne predovsetkym COX-3 v CNS,
Cim znizuje hladinu PgE2 a tym i senzitivitu

a excitabilitu nociceptorov na ucinky mediatorov
bolesti.

aktivacia endokanabinoidového systemu — aktivne
metabolity metamizolu su agonistami kanabinoidnych
reptorov typu 1, ktoré su sucastou DIS

aktivaciou endogenneho opioidoveho systemu



Metamizol - indikacie

nociceptivna visceralna bolest brucha a hrudnika, ktoré
suU spojené so spazmom dutych organov alebo ich
distenziou.

neuropaticka — kontinualna paliva bolest - nadorove;

| nenadorovej etiologie.

nemigrenoznych bolesti hlavy

vhodne sa kombinuje s paracetamolom, NSA, opioidmi.



NSA, paracetamol — lickové formy

* NSA - rozne liekoveé formy
rychlo u¢inkujace - orosomukoid forma — meloxicam

retardované formy — 12-24 hodinovy ucinok

Dlhodobo preferenéné COX2 - nimesulid — 7-15 dni !!!
- meloxicam

NSA — stropovy efekt !
Nekombinovat’ navzajom



2. Stupen tramadol, kodein, DHC

» Tramadol - rychlo uc¢inkujice formy - orosomukoid
- retardovane formy 12 hod
24 hod
(max. denna davka 400-600 mg)
tramadol + paracetamol
37,5mg + 325 mg /5 mg + 650 mg
* Dihydrokodein 60mg/90mg/120mg tbl

kodein + paracetamol - uz v registracii



Tramadol

- 40% aktivity - ako parcialny agonista u-receptorov

- 60% aktivity - ako nepriamy a2-agonista a inhibitor
spatneho vychytavania serotoninu a noradrenalinu

(Co ho robi vhodnym i pre lieCbu neuropatickej bolesti)

e aj antagonista NMDA receptorov, antagonista 5-HT2C
receptorov, antagonista nikotinovych a muskarinovych
M1 a M2 receptorov

« davkovanie 1mg/kg i.v.
« Maximalna denna davka 400 (600) mg



2. Opioidy

* 1. 1973 receptory. mi, kappa, delta
« endogénne opioidy: endorfiny, enkefaliny, dynorfiny
* hlavneé miesta ucCinku:
C vlakna - periférne zakoncCenia
SGR-lamina | (ZRM) - 70% mi, 24% delta, 6% kappa
(hyperpolarizacia postsyn. membrany)
CNS - PAG, FR, nc. raphe - | DIS
- agonista, parcialny agonista, antagonista
slabé op. —tramadol
silné op. — MO, FNL, SUF, meperidin,



OR — periféerne nervove viakno

OREDNA * nervove vlakna typu
o /‘JOW
% - ORmRNA A,C
; so%ir?jal
; Microtubule
Sliies permeabilita perineuria
mmm je zvysena v zapalenych
song“",@ 3@\- tkanivach

Source: Nat Med © 2003 Nature Publishing Group



Opioidy — farmakologia

Tlmia vnimanie bolesti

Emocionalne uklfudnenie, euforia, dysforia
Mioza — nevznika tolerancia

Utim dychania, utim kasla, bronchokonstrikcia
Nauzea, zvracanie

Pokles TK, bradykardia

Obstipacia

Spazmus sfinkterov

Pruritus, urtika



Slabé opioidy - mi agonisti

Tramadol — mi-1 agonista s malou afinitou + SNRI

- met. P — O-demetyltramadol = 2-4 x ucinnejsi

- 100% biologicka dostup. aj po p.o. chronickej aplikaci

- nie utlm DC, hemodynamicka stabilita, menej obstipuje

- nevyhoda: slaba analgeticka aktivita, nauzea a zvracanie,
ale

pri kombinacii s ondasetronom —1L’Jéinku tramadolu

Vyhodna kombinacia s paracetamolom

Davkovanie: 1-2 mg/kg a 4-6 hod.



Silné opioidy — mi agonisti — I.

* Morfin - klasicky standard, nizka cena
- metabolit: morfin 6-glukuronid (aktivny)
- vyluCovanie obliCkami

- pestra paleta liekovych foriem

(inj. .v.. s.c.- davka 0,1 mg/kg — efekt 4 hodiny)

* Piritramid — dlhSi u¢inok ako MO, i.m., s.c., nie renalna
eliminacia, davka 15-30 mg (i.v. 7,5-22,5 mQ)

* Petidin, meperidin - + alfa2-SM

- kratkodoby ucinok, ale kumuluje sa

- metabolit: norpetidin — neurotoxicita

- Davka: 1 mg/kg — a 4 hod., max. 300 mg/den

FNL, SUFNL - met. P — farmakologicky neaktivny NorFNL



| SPC Sufenta

Injekény roztok na intravendzne a epiduralne podanie.

4. KLINICKE UDAJE

4 1. Terapedtickeé indikacie

Intravenozna forma lieky Sufenta sa poufiva bud' ako podpora analgézie kK zmesi oxid dusnykyeslik alebo ako
samostatnég anestetikurm u ventilovanych pacientow. Je zviasSt vhodna na dihSie trvajlice a balestivejSie wkorny,
kde sa pre zachovanie kardiovaskularnej stability wiZaduje silnejSia analgézia. Sufenta je vhodna aj na
epiduralne podavanie pofas spinalnej anestézie.

Indikacie pre INTRAVYVEROZSE podanie:

- podpora analgézie podfas Ovody a na udiZanie wwaFenej celkovej anestézie.
- anestetikurm na Ovod 3 na udrFanie anestézie u pacientoy podéas velkych chirurgickych wwkonow.

Indikacie pre EPIDLURALME podanie:

- tirmenie pooperacnej bolesti vo vSeobecnej, hrudnej alebo odopedicke) chirargii & po cisarskych rezoch;

- doplnkové analgetikum k epiduralne podavanému bupivakaing pri pdrodinych bolestiach a pri normalnom
pdrode.

4.2 Davkovanie a spasob podavania

Davkovanie lieku Sufenta sa stanowvuje individualne podl'a veku, telesnej hmotnosti, fisického stavd, zakladnéaho
ochorenia, uZivania inyvch liekow a podl'a druhu chirurgického wkona a8 anestézie. Pre uréenie pridavinych davok
sa Fsohladiuje dfinok Ovodne] davky.

IMTRAVEROZIME PODANIE

- Aby sa predisio bradykardii, odporidca sa tesne pred dvodorm do anestézy podat’ intravenazne malld davko
anticholinerdika. Ma prevencia nauzey a davenia sa moZe podat’ droperidaol.

- PouZitie ako podpornég analgetikum

Liek Sufenta v davkach 0,59-5 pg f kg zabezpeddje intenzivnu analgéziag u pacientov wZadujdcich chirargickea
wikory, ZhiFuje odpoved syrmpatiku na chirurgick] stimulacio a udrfiava kardiovaskularnu stabilitu. DiFka d&inku
Tavisi od daviky. Pri davke 0,9 poafkg trva asi 50 mindt. Doplnkove davky 10 - 29 pdg sa upravdjd individudlne o
kazdého pacienta podl'a potreby a predpokladane] potrebnej difky operadného wkonu.

- FPouZitie ako anestetikum

Liek Sufenta podany v davkach = 8 pafkg wwwioldva spanok a udrfiava prehibend analgéziu zavisiacu od davky bhez
pougitia dalsich anestetik. Pri chirargickych wwikonoch s znizene hormonalne reakcie a reakcie sympatiku.

Ma udrZanie kardiovaskularne] stability pofas anestézie nvwéajne postadujd dodatodéné dawky 29 - 90 po.
ERPIDUREALNME PODANIE

Fred podanim lieku Sufenta je potrebnég overit’ spravne umiestnenie inly alebo katétra v epiduralnom priestore.
- PouZitie na tlmenie pooperacnej bolesti

Fodiatodfna davka 30 - 50 pg =aydajne zaberpedi adekvatne timenie bolesti a2 na 4 af 6§ hodin. v pripade
odoznievania analoézie sa moZu opakovane podat’ dodatodng bolusy 25 uo.



3. Koanalgetika

Ketamin

* nekompetitivny antagonista NMDA receptorov

« doblezity prvok prevencie sekundarnej hyperalgéezie, lebo
ZRM: glutamat // - NMDA receptor

Intratekalne — neskvalitni analgéziu, len zvyrazni NU
Epiduralne — potencovanie a prediZenie analgézie

Dnes: skor i.v. nizke davky

Kortikoidy — dexametazon

4-16 mg I.v. — IND: hemoroidy, prsniky?




Lidokain — systemové podanie

IND: Velka brusna chirurgia a Crevné operacie

blokada Na kanalov periférnych nociceptorov

skracuje pooperacny ileus

priaznivy vplyv na hojenie popalenin

Davkovanie: 1,5-1,0 mg/kg v kratkodobej infuzii pred OP,
kontinualna infuzia 0,02mg/kg/min



Dakujem za pozornost’



