Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika jsou |éCiva, kterad plsobi analgeticky, antipyreticky a z¢asti i antiflogisticky. Jejich
spolec¢nou vlastnosti je ovlivnéni metabolismu prostaglandind. Rozdily v jejich Gcincich vSak svéd¢i pro pritomnost
daldich mechanism, které zlstévaji dosud neobjasnénéll!,
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= COX-2 (indukovany izoenzym) se aktivuje
pfi zanétu; vzniklé prostaglandiny Metabolismus a G¢inky eikosanoidd
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trombocytl a plsobi vasodilataci.

Antipyreticky efekt je ddn nejen prenastavenim hypothalamického termoregula¢niho centra, ale také ovlivnénim
vazodilatace, resp. poceni.

Protizanétlivé ucinky maji nesteroidni antiflogistika pouze ve vyssich davkach, kdy inhibuji syntézu
prostaglandin(l, chemotaxi, IL-1 uvolfiovany z makrofagld a snizuji produkci volnych radikald.

Analgetické ucinky se dostavuji diky snizeni syntézy prostaglandind, které senzibilizuji nociceptory na zanétlivé
mediatory (bradykinin). Pouzivdme je predevsim na bolesti svalového a cévniho plvodu, bolesti hlavy, bolesti zubd,
dysmenoreu a v kombinaci s opioidy pro snizeni pooperacni bolesti v chirurgii. Samotné tedy plsobi na bolest
somatickou, nikoliv viscerdln{

Antiagregacni ucinek vykazuji jen nékteri zdstupci, hlavné ASA.

Vzhledem k nezadoucim Gc¢inkdm zplsobenych inhibici COX-1 byla snaha najit selektivni COX-2 inhibitory. Byly
objeveny koxiby - zplsobuji méné viedl a krvéacivych projevi, nékteré vsak zvysuji riziko tromboembolickych
komplikaci.

Inhibice COX-1 ma protidesti¢kovy efekt. Plsobi ireverzibilni blokddu COX v desti¢kach, takze stac¢i ddvat 1x denné
nizké davky kyseliny acetylsalicylové (ASA), aby bylo dosaZeno kyzeného efektu. Pouze ASA pUsobi ireverzibilni
blok COX. Ten se projevi v nepritomnosti |é¢ebné latky v organizmu pouze u trombocytl, které nemaji vlastni
proteosynteticky aparat a nejsou tedy schopné si nasyntetizovat nové COX, tak jako jiné bunky. U¢inek ASA u
trombocytl pIné odezni za 7 dni (doba Zivota trombocytu 7-10 dni).

Pri inhibici cyklooxygendzy se metabolismus kyseliny arachidonové vice ubird cestou lipooxygendazy, a dochazi
tudiz k vyssi produkci leukotriend. Proto mize po podani téchto 1éC¢iv dojit k vyvolani astmatického zachvatu.

Farmakokinetika

Biologicka dostupnost je uspokojivd, diky dobré absorpci z GIT, podléhaji enterohepatalnimu obéhu.

Stran distribuce méjme na paméti, Ze nesteroidni antiflogistika maji vysokou vazbu na plazmatické bilkoviny
(CAVE: warfarin, sulfonamidy, p.o. antidiabetika). Maji taktéZ dobry prénik do tkani a télesnych tekutin (véetné
synovialni tekutiny). Prestupuji pres hematoencefalickou i placentarni bariéru.

Lékovych forem existuje celd rada. Pro celkové podani mizeme zvolit i.v., i.m., p.o. formy (tablety, kapsle, sirupy)
nebo per rectum ¢&ipky. Pro lokalni podani Ize vyuzit rzné spreje, gely, emulgely, naplasti a krémy, u kterych je
ovsem potieba myslet na moznou fotosenzitivita - hlavné u ketoprofenu a ibuprofenu.
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Nezadouci ucinky
Jsou Casto vysledkem non-compliance pacienta ve smyslu "pfilis Casto, prilis mnoho".

= Travici Ustroji (50 % vsech nezadoucich Gcinkd) - zplisobeno snizenou syntézou PGE2 a PGl (zodpovédné za
prokrveni sliznic, tvorba hlenu a inhibici sekreci HCI), coz vede k projevim dyspepsie, gastroezofageainiho
refluxu, erozim, mikro ¢i makro krvaceni a zvySenému riziku tvorby gastroduodenalnich viedd. Se zvysenym
rizikem musime pocitat i u i u nizkych davek ASA, protekci je podavani inhibitorl protonové pumpy.

= ZvysSena krvacivost (hlavné ASA) - blokddou syntézy TXA2 dojde k ireverzibilni inhibici agregace destic¢ek
(na 7-10 dni).

= Bronchokonstrikce a astmaticky zachvat (hlavné ASA), alergie - vzacnéjsi komplikace dana zvysenou syntézou
leukotrient pfi blokddé cyklooxygenazové cesty.

= Ledviny - retence tekutin a Na+, sniZzeni udinku antihypertenziv, zménou hemodynamickych pomérd
(prostaglandiny rovnovahou RAAS) v ledvindch mlze u predisponovanych jedincd dojit az k selhani ledvin.
OvsSem castéji chronické podavéni vede ke vzniku nefropatii.

= CNS - zmatenost, zavraté, bolesti hlavy, halucinace (indometacin).

= Krvetvorba - zvysené riziko krvaceni v dlsledku reverzibilni nebo ireverzibilni inhibice COX-1 v krevnich
desti¢kach, aplastickd anémie (pyrazolony, indometacin), neutropenie (indometacin), trombocytopenie.

= J4tra - zvy$ené transamindzy. U ASA CAVE na Reylv syndrom (détsky vék, tukové nekréza jater, edém
mozku - u déti se pfi hore¢cnatém onemocnéni nesmi podavat)

Nesteroidni antiflogistika jsou kontraindikovéna v poslednim trimestru téhotenstvi (riziko pred¢asného uzavreni
ductus arteriosus)

Koxiby jsou i pres své ¢etné vyhody rizikové u pacientl s kardiovaskuldrnim a GIT onemocnénim, kvali zvyseni
relativniho rizika kardiovaskularnich prihod prihod. Pravdépodobné kvdli selektivni inhibici tvorby endotelidlniho
prostacyklinu s antiagregac¢nim a vazodilata¢nimi Gcinky bez snizeni proagrega¢niho tromboxanu v krevnich
destickach.

Vyznamné jsou lékové interakce s kumarinovymi a dalSimi antikoagulans, antidepresivy Ill. generace a
kortikosteroidy, kdy ve vSech pripadech zvysuiji riziko krvaceni. NSAID maji navic silnou vazbu na bilkoviny, ¢imz
zvysuji ucinnost antidiabetetik, antikoagulans a sulfonamidd. Mohou naopak sniZzovat U¢inek diuretik, ACE-
inhibitord a betablokatord.

Analgetika - antipyretika

Paracetamol

Paracetamol#, funguje asi u poloviny pacientd. Je v terapeutickych davkach viibec
nejbezpecnéjsim analgetikem. Prvni volbou by mél byt u geriatrickych pacientd, v gravidité,
¢i u déti. Pri intoxikaci (10-20 tablet) dochéazi k tézkému toxickému poskozeni jater. | v
terapeutickych ddvkach totiz vznikd malé mnoZstvi toxického produktu, ktery je likvidovan
navazanim SH-skupin. Pri preddvkovani je tedy antidotem donor SH-skupin - acetylcystein.
Paracetamol nema protizdnétlivé Gcinky.

Paracetamol inhibuje COX-3 v hypothalamu - Gcinek antipyreticky i ¢ast Gcinku
analgetického. Analgeticky Gcinek je déale zplsoben nepfimym plsobenim na serotoninové
receptory 5-HT3 v miSe.

Pozn.: Paracetamol se v Americe jmenuje acetaminophen.

Metamizol

Paracetamol k i.v.
podani

Metamizol#, je levné a G¢inné analgetikum, jehoz hlavni vyhoda spociva v nizsim drazdéni
GIT (lze vyuzit i pfi peptickém viedu) a spasmolytickém Ucinku. Je ¢asto uzivané v nékterych
zemich, v jinych (napf. v CR) véak méné, kv(li obavdm z agranulocytézy,
kterd se ale vyskytuje velmi zfidka (< 1:10 000). Objevi-li se, ma pacient
bolesti v krku a teploty. Je potreba vysSetfit krevni obraz. Po vysazeni I1éku
se obvykle stav sdm upravi. Metamizol je soucasti ® Algifenu. Kromé
klasickych G¢inkd charakteristickych pro NSA plsobi také spasmolyticky.?!
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Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) maji G¢inky analgetické, antipyretické a
protizanétlivé. Jsou vyhodné, protoze umi potlaéit bolest rizné
etiologie - zanétlivou, visceralni, migrendzni i neuralgie. Na trhu je
dostupné Siroké spektrum lékovych forem od tablet, pres sirupy, gely,
naplasti a ¢ipky. Dle afinity ke COX-1/COX-2 se rozdéluji na:

HE L e
= neselektivni (smiSend - inhibice obou izoforem) - je jich mnoho, Paralen®, paracetamol pro peroralni podani
jsou rizikova z hlediska poskozeni GIT, napf. ibuprofeng,,
diklofenak ¢, oxikamy
= preferencni (inhibuji zejména COX-2) - napf. nimesulid ¢, (hepatotoxicky, kontraindikovany u jinych
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jaternich onemocnéni®®!), meloxikam ¢, ,
= selektivni (koxiby)#, - napf. celekoxib#,, parekoxibg,

Hlavni latky

Kyselina acetylsalicylova#, , ASA, KAS) ma protidestickové Gcinky, podava se v malych
davkach preventivné u IM, cévnich mozkovych prihod; jako analgetikum a antipyretikum uz
se tolik nepouziva. Vstrebava se v zaludku, proto je nastup ucinku velmi rychly. Je
kontraindikovéna u déti pri virovém onemocnéni (chfipka, varicella) kvali riziku vzniku
Reyova syndromu - zvraceni, Utlum CNS, tézké poskozeni jater (hepatocerebrdini
syndrom). Je lIépe podat paracetamol nebo ibuprofen. Dalsi kontraindikaci je treti trimestr
téhotenstvi, kdy mlze zplsobit uzavér ductus arteriosus Botalli plodu. Z Iékovych interakci je
dllezity blok u¢inku urikosurik, v disledku ¢ehoz dochézi k hromadéni k. mocové, proto by
se ASA pacientdim s touto terapii neméla podavat.

Ibuprofeng, patfi mezi nejcastéji pfedepisovana antirevmatika. Vzhledem ke vstiebavani
ve stfevé ma pomalejsi ndstup nez ASA. Je alternativou paracetamolu pro hore¢naté stavy u
déti.

Piroxikam ¢, patii mezi oxikamy. VSechny léky této skupiny maji pomalejsi nastup, nehodi
se proto pro terapii akutni bolesti. Naopak, diky dlouhému polocasu, jsou vyborné pri bolesti 500mg/ml
chronické, kdy je mozné je podavat pouze v jedné denni davce. metamizolu v ampuli

Diklofenak #, ma v davce 50 mg srovnatelny Gcinek s 200 mg
ibuprofenu. Vstrebdva se ve stfevé a jeho nedostatkem je vyznamny first
pass effect. K dispozici jsou formy s rychlym nastupem i varianty
retardované - s postupnym uvolfiovanim.

Celekoxib ¢, se fadi mezi koxiby. Koxiby selektivné inhibuji COX-2, maji
proto méné GIT neZadoucich Gc¢inkd a indikujeme je zejména u jedincl s
jiz vzniklou gastro- nebo enteropatii pfi pouzivani NSA. Profitovat z nich
mohou také pacienti s viedovou chorobou. V téle jejich metabolismus
probiha pres cytochrom P450 C29.

Ibalgin® 400 mg tbl., ibuprofen pro peroralni
od kazy podani

7 va s

Souvisejici ¢lanky

= Analgetika
= Prostaglandiny
= Opioidni analgetika

75 mg/3 mi
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