Lécba bolesti

Farmakologie 2. LF UK
2013



Bolest

Bolest je definovana jako neprijemna vjemova a
emocionalni zkusenost souvisejici se skutecnym
nebo potencialnim poskozenim tkane, pripadné
jako takoveé poskozeni popsana.
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Klasifikace bolesti

Fyziologie (nociceptivni, neuropaticka,
zanetliva)

Intenzita (mirna — stredni - silna)
Trvani (akutni, chronicka)

Lokalizace (kuze, svaly, visceralni, klouby,
kosti...)

Syndromy (nadorova, fibromyalgie, migréna...)



VAS

Simple Descriptive Pain Intensity Scale!
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1IF used as a graphic rating scale, a 10 cm baseline is recommended.
2 A 10-cm baseling is recommended for VAS scalas.



Neurotransmitery

Poskozena tkan Zadni rohy misni Descendencni drahy,
CNS
prostaglandin; adenosine endogenous opioids
bradykinin; triphosphate; (enkephalins and
serotonin; glutamate; endorphins);
substance P; calcitonin gene-related serotonin (5-HT);
potassium; peptide; norepinephirine
histamine. bradykinin; (noradrenalin);
nitrous oxide; gamma-aminobutyric
substance P. acid (GABA);

neurotensin;
acetylcholine;
oxytocin



sensory cortex

Opioidy
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WHO analgetic ladder
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Analgetika

Analgetika - antipyretika
Opioidy

NSA

Antirevmatika
Adjuvantni analgetika
Antiuratika



Analgetika antipyretika

e paracetamol, propyfenazon, metamizol

* oxyphenbutazon, azapropazon, kebuzon,
klofezon, aminophenazon, noramidopyrin



Paracetamol = Acetaminophen

Inhibice syntézy PGs v CNS
Antipyretické a analgetickeé vlastnosti

Mensi ucinky na COX v perifernich tkanich -
slaba protizanétliva aktivita.

Nepusobi na trombocyty a agregaci



Paracetamol - pouziti

Analgesie a antipyretické ucCinky tam, kde neni
vhodny aspirin a neni nutny protizanétlivy ucinek.

Analgetikum-antipyretikum volby pro déti (aspirin
— zvyseni rizika Reyova sy).

Acetaminofen nahradil fenacetin (ma nizsi
toxicitu).

Neantagonizuje ucinek urikosurika probenecidu
(moznost uziti pri dné).

Analgetické smeési



Paracetamol - PK

Rychle vstrebavan z GIT, vyznamny first-pass
metabolismus v luminalnich bunkach a v hepatocytech.

Normalné je acetaminofen konjugovan v jatrech na
inaktivni glukuronylové ci sulfatové metabolity.

Cast acetaminofenu hydroxylovana a tvofi N-
acetylbenzoiminochinon - vysoce reaktivni a
potencialné nebezpecny metabolit.

Vysoké davky - N-acetyl-benzoiminochinon reaguje se
sulfhydrylovymi skupinami jaternich proteint. Moznost
jaternich nekroz — az fatalni.



Paracetamol

metabolismus a toxicita
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Paracetamol — nezadouci ucinky

Normalni terapeut. davky — pomérné malo NU: mirné alergie (kozni),
vyrazka, mirné zmeény krevniho obrazu — vétsinou prechodné.

Nefrotoxicita a hypoglykemické koma vzacné pri dlouhodobé terapii
vysokymi davkami.

Predavkovani (10 g Ci vice u dospélych) - moznost potencialné fatalni
jaterni nekrosy.

Podani N-acetylcysteinu (obsahuje sulfhydrylové skupiny, na které se
toxicky metabolit vaze), mlze zachranit zZivot, je-li podan do 12 — 20
hodin po poziti.

POZOR: intoxikace mozna i u lidi se zvySenou aktivitou jaternich
enzymu (napf. indukce enzym( — alkoholici). 0O
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Propyfenazon, metamizol a dalsi

Silnéjsi protizanétlivy, mensi analgeticky a

antipyreticky ucinek

Limitovano jejich toxicitou

Rychle a kompletné vstrebavany po p.o. Ci

rektalnim podani

Ic;lub u priblizné 50 %, podavani po omezenou
obu

Metamizol — vzacné agranulocytoza (ALGIFEN
+pitofenon, fenpiverin)

V eV /

aminofenazonu (VALETOL +paracetamol, kofein)



Opioidni analgetika



Chemicka struktura

Morphine Codeine



OPIOIDY

Opioidy — prirodni Ci syntetické latky, které vyvolavaji ,morphine-like
efekty. V opiu (mak - Papaver somniverum - mj. morfin a kodein). Opioidy
ucinkuji pres specifické receptory v CNS a na periferii »»» Ucinky
napodobuji ptsobeni endogennich peptidovych neurotransmitert (napf.
endorfint). Analgeticky ucinek, toxikomanie.

RECEPTORY
zejména v CNS a GIT.

Tfi rodiny receptoru W, 9, k - kazda rozdilnou specifitou pro ruzné latky.
U - analgeticky ucinek, euforie, sedace, deprese, zavislost

O - periferni UCinky, interakce s enkefaliny

K - analgesie na spinalni urovni

Takeé receptory pro enkefalinove peptidy.



Klasifikace - U

Silné

Morphine
Pethidine
Fentanyl
Alfentanil
Remifentanil
Sufentanil

e

INnost

Stredné silné
Buprenorphine
Pentazocine
Butorphanol
Nalbuphine
Slabé

Codeine
Tramadol



Table 51.11 Approximate oral analgesic equivalence to morphine’ (from Twycross et al 1998 with permission

Analgesic Potency ratio Duration of Plasma half-life
with morphine action (hours)y (hours)
Codeine } % i { 3535
Dufgx%%ceodeme e S g 3—4.5
Tramadol 1/5° 4-6 6
Dipipanone (in Diconal UK) 12 4-6 ?
Papaveretum 2/3¢ 3-5 1.5-45
Oxycodone 1.5-2! 3-4 3.5
Dextromoramide [2F 2-3 7
Levorphanol 5 4-6 12-16
Phenazocine 5 6-8 ?
Methadone 5-10¢ 8-12 8-75
Hydromorphone 7.5 4-5 2.5
Buprenorphine (sublingual) 60 6-8 3
Fentanyl (transdermal) 150 72 22°

'Multiply dose of opioid by its potency ratio to determine the equivalent dose of morphine sulphate.

’Dependent in part on severity of pain and on dose; often longer lasting in very elderly and those with renal dysfunction.

Tramadol and oxycodone are both relatjvely more potent by mouth because of high bioavailability; parenteral potency ratios with morphine are
1/10 and 3/4 respectively.

*Papaveretum (strong opium) is standardnzed to contain 50% morphine base; potency expressed in relation to morphine sulphate.

*Dextromoramide: a single 5 mg dose is equivalent to morphine 15 mg in terms of peak effect but is shorter acting; overall potency ratio adjusted
accordingly.

*Methadone: a single 5 mg dose is equivalent to morphine 7.5 mg. However, its long plasma half-life and broad-spectrum of action result in a muct
higher than expected potency ratio when given repeatedly (Bruera et al 1996).

’After removal of skin patch; single dose IV = 3-4 h.



Klasifikace - puvod

Prirodni
Morphine
Codeine
Papavarine
Thebaine
Polosyntetické
Heroin
Dihydrocodeine
Buprenorphine

Syntetické

pethidine, fentanyl,
alfentanil,

sufentanil

methadone,
dextropropoxyphene

butorphanol,
levorphanol

pentazocine



Klasifikace — pluisobeni na receptoru

Agonisté
Morphine
Fentanyl
Pethidin
Alfentanil
Remifentanil
Sufentanil

Parcialni agonisté
Buprenorphine
Agonisté-antagonisté
Pentazocine
Nalbuphine
Nalorphine
Antagonisté
Naloxone

Naltrexone



Klasifikace — pluisobeni na receptoru

Heroin Buprenorphine Naloxone
Full agonist Partial agonist Antagonist

R l !
=



e Naloxone
 Naltrexone

Antagoniste

HO
N
\/\CH2
OH

HO



Uginky:

1) CNS:

a. analgesie: Uleva od bolesti jak zvysenim prahu bolestivosti na
spinalni urovni, tak — vyznamneji — vnimani bolesti v mozku. Pacient
je si vedom pritomnosti bolesti, ale bez neprijemného vnimani.

b. Euforie: pocit blazeného stavu (mozna stimulaci ventral. tegmentu).

c. Respiracni deprese: snizeni citlivosti respiracniho centra na CO,,. pri
béznych davkach — utlum centra pri vyssich — nejCastejsi pricina smrti
pri predavkovani.

d. Deprese reflexu kasle: antitusicky ucinek (morfin a kodein) nekoreluje
tesne s ucinkem analgetickym a utlumem dech. centra.

e. Miosa: Typicke, nevznika tolerance! Zornice velikosti Spendlikové
hlaviCky - stimulace p a « receptoru. Drazdéni Edinger-Westphal jadra
n. oculomotorius »»» zvysena parasympaticka stimulace oka. Dg.
vyznam: (véetSinou pri dalSich pfi¢inach komatu a respiraCni deprese je
mydriaza).




f. Nausea a zvraceni: pfima stimulace chemorecepcCni zony pro
zvraceni v area postrema »»» zvraceni — ale bez nepfijemnych
pocit.

g. Zvyseni polysynaptické misni aktivity:

Disposice ke kfe€im /Straubliv fenomén u mysi — dfive biologicky
test na morfin).

2) GIT, urogenitalni trakt:

Obstipacni ucinek (tolerance nebyva) - snizeni motility a zvyseni tonu
hladkeho svalu! Zvyseni tlaku ve zluCovodech.
Zvyseni tonu svéracéu (Oddiho, analniho, moCového), spasmus ureteru

»»» nevhodny pri kolikovitych bolestech !!!l, retence moci
(katetrizace nutna pfi intoxikaci morfinem) !!




3) Inhibice pohybu rasinkového epitelu:
Vyznam v bronsich (problémy s expektoraci atd.) a vejcovodech (sterilita).

4) Kardiovaskularni systéem:

Nepfrilis vyrazné ucinky na TK a frekvenci (vysoké davky - hypotense a
bradykardie — UCinek centralni na medulla).

Respiracni deprese a retence CO, ---- dilatace mozkovych cév, zvyseni
tlaku cerebrospinalni tekutiny (CSF) a nitrolebniho tlaku »»» morfin Kl pri
tezkem poskozeni mozku.

5) Uvolnéni histaminu:
Z mastocytu »»» bronchokonstrikce, hypotense, urticaria, svédéni, poceni



6) Hormonalni ucinky:

Inhibice uvolnovani gonadotropin-releasing hormonu a kortikotropin-
releasing hormonu, snizeni koncentrace luteinizacniho hormonu, FSH,
ACTH a B-endorfinu. Snizeni hladiny testosteronu a glukokortikoidu.
ZvySeni prolaktinu a rustového hormonu (snizenim dopaminergni inhibice).
Zvyseni ADH - retence moci.

7) Zvyseni aktivity polysynaptickych misnich spoju:
Zvysena dispozice ke kieCim /Straublv fenomén u mysi/.

8) Imunosupresivni aktivita:
Zvysena vnimavost k infekcim pri dlouhodobém abusu.



Terapeutické uziti:

Analgesie: Nutné znat puvod bolesti !! Moznost vyuziti i pro
navozeni spanku pri tezkych bolestech.

Lécba prujmu: Snizeni motility a zvySeni tonu hl. svalu
(vliv na intramuskularni plexus).

Antitusicky ucinek: Ale vice uzivany kodein ¢i dextromethorfan.

Lécha akutniho plicniho edému pri levostrannem srdecnim
selhavani: i.v. morfin odstranuje dyspneu a pocit tisné —
(mozna jeho vasodilatacnim uCinkem ?).

Centralni anestezie




Farmakokinetika morfinu

Absorpce: Z GIT pomalu a obtizne (ale jsou nove lék. formy - SR)
podavan hlavne i.v. a i.m. — naopak kodein je dobre absorbovan po p.o.
Vlyznamny efekt prvniho pruchodu jatry »»» parenteralni aplikace vede
k vetsi odpoved..

U chronickych bolesti (neoplasma) — nyni hlavneé SR tablety Ci pumpy
umoznujici pacientovi kontrolovat bolest pomoci , self-administration®.

Distribuce: Rychle do vSech tkani (vCetné plodu) — novorozenci
vykazuji addikci a maji abstinencni priznaky !!

Pouze mala cast morfinu pronika pres HEB, je malo lipofilni. To
kontrastuje s vice lipofilnimi opioidy (napf. fentanyl a heroin), které
rychle pronikaji do mozku a vyvolavaji intenzivni "rush" ¢i euforii.




Metabolismus: v jatrech na glukuronid, exkrece primarné moci

(malé mnozstvi konjugatu téz ve zluci).

Morfin-6-glukuronid - silné analgetikum, konjugat v pozici 3 mnohem méne
aktivni. Konjugaty vyluCovany moci (malé mnozstvi zIuci).

I Doba ucinku morfinu je 4-6 hodin!!, delsi pri epiduralnim podani (nizka
lipofilie brani redistribuci z epiduralnino prostoru).

Pozor: vliv veku nemocného - starsi jsou citlivejsi na analgetické ucinky
(mj. pomalejsi metabolismus a dalsi faktory) — uzivat nizsi davky.

Novorozenci — morfin NE !! (nizka konjugace).



Nezadouci ucinky

- tézka respiracni deprese, koma

- zacpa

- zvraceni, dysforie

- vyplaveni histaminu (bronchokonstrikce, hypotense, svedeni,

pokles minut. objemu)

- zvyseni nitroocCniho tlaku (zavazné zejm. pri Urazech hlavy;
prohloubeni mozkové a misni ischémie).

- hypertrofie prostaty - moznost akutni retence moci.

- zhorseni respirace u nemocnych s emfyzémem ci cor pulmonale

- U nedostatecnosti nadledvin Ci myxedému — ucinky mohou byt

Zvyseny.

- pozor u nemocnych s astmatem Ci jaternim selhavani.



Tolerance a zavislost:

Pri opakovaném uziti tolerance na respiracni depresi, analgesii, euforii a
sedativni ucinky.

Ale tolerance se vetsinou nevyviji na miosu a obstipaci.

Toleranci Ize zaznamenat jiz za 12 — 24 hodin.

Fyzicka zavislost rychle. Abstinencni priznaky (vegetativni, motorické a
psychické odpovedi) vyrazne, ale jen vzacne hrozi smrt.

Lécba: metadon, klonidin

Lékové interakce:

Tlumivy ucinek morfinu zvySovan fenothiaziny, inhibitory monoamino
oxidazy, tricyklickymi antidepresivy.

Nizkeé davky amfetaminu kupodivu zvysuji analgesii, stejné jako hydroxyzin.



Pethidin

e Pethidine je p agonista asi s 1/10 potence morfinu.

O néco méne zpusobuje zacpu a netlumi kasel.




Fentanyl

Podava se peoralné, i.v., transdermalné
MUzZe tak pusobit az 72 hodin
80 x potentnéjsi nez morfin




Oxycodone

Popularni p.o. lécba

1.5-2X uc€innéjsi nez morfin
Plusobi i na kappa receptorech
Bez aktivnich metabolitu




Sufentanyl, alfentanyl,
remifentanyl

Rychly nastup ucinku

Pouziti i v anesteziologii

Sufentanyl asi 600 x ucinnéjsi nez morfin
Mensi vliv na dechové centrum

Remifentanyl — metabolizuje se ihned plazmatickymi
esterazami, t1/2 cca. 3 minuty



Minutes to 50% decrement

Context Sensitive Half Time

in plasma concentration
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Methadone

Peoralni forma

Dlouhy biologicky polocas
Pouziva se jako detoxifikaCni terapie
Malé sedativni a euforické ucinky




Kodein

Slaby opioidni agonista, cca. 1/10 ucinku morfinu
Lécba slabé az stredni bolesti

Antitusicky ucinek

V kombinacich s paracetamolem ci ibuprofenem
Metabolizuje se na morfin



Buprenorphine

Parcilani agonista U receptoru
Pomaly nastup ucinku
Dostupny v naplastech

Pro stredni bolest




Tramadol

Slaby agonista u receptoru

Inhibuje reuptake serotoninu and
noradrenalinu

Pro stredni bolest

Casto pouzivany



Nesteroidni antirevmatika



Farmakoterapie v revmatologii

Tri linie:
Nesteroidni antirevmatika
Chorobu modifikujici 1atky (omarps)
Kortikosteroidy

Nove:
Biologicka |écba



Normalni

kloub

Revmatoidni
artritida

Proliferace

synovialnich
bunék

IInfllctrac:e TP% B
ymfocyty,
Ma, %K DC

ZvysSena
propustnost a
novotvorba cév

Sekrece cytokinu,
autoBrotllatek

Destrukce
chrupavky
a kosti

Nahrada
fibrozni tkani

Ankyloza







NSA-definice

* Farmaka s antiflogistickym, analgetickym
a antipyretickym ucinkem.

* Nejcasteji predpisovana farmaka u vsech RCH

* Indikace se rozSiruje i mimo revmatologii:

» zanétliva onemocnéni v jinych lolalizacich
» pooperacni bolest

» pourazoveé stavy

» migréna a jiné bolesti hlavy

» rendlni kolika



Mechanizmus ucinku NSA

1971 Sir John Vane (Nobelova cena)
ucinky aspirinu jsou podminény:

* inhibici syntézy prostaglandint (PG),
v dusledku inhibice enzymu cyklooxygenazy,

ktera konvertuje k.arachidonovou pres PGG
na PGH (prostaglandin G resp.H)



Fosfolipidy bunecnych membran

\

Qfoﬁpéza AD

v

Lipokortiny GK

k.arachidonova |,
/_*

cyklooxygendza 15-lipooxygenaza 5-lipooxygendza

I

PGG2 l 5-HPETE

| PGH2 | | 15-HPETE | 5-HETE
prostanoidy lipoxiny leukotrieny

HPETE: kyselina hydroperoxyeikosatetraenova
HETE. kyselina hydroxyeikosatetraenova




Hlavni prostanoidy (PG)

PGlI, (prostacyklin): hlavni prostaglandin cévniho
endotelu.
Ucinek: vazodilatace, antiagregace

PGE,: hlavni prostaglandin mikrocirkulace.

Uéinek: vazodilatace, antiagregace (pouze PGE,)

PGD,: vazodilatace, antiagregace.
PGF, : vazokonstrikce

TXA,: hlavni prostanoid trombocytu.
Ucinek: vazokonstrikce, proagregace.




Podil PG na vzniku projevu zanétu
(rubor, calor, tumor, dolor):

* vazodilatacni ucinek (PGE,, PGD,)

* zvySena permeabilita (PGE,, PGD,)

* zvySenad agregabilita trombocytu (TXA,)
Prostaglandin E, dale:

* ma chemotakticky efekt na leukocyty

e zvysuje produkci kolagenazy v makrofazich
e zvysuje osteoklastickou aktivitu

e vyvolava horecku

* senzibilizuje receptory pro bolest



Fyziologické role prostanoidu

* v GIT: gastroprotektivni funkce

> sekrece mucinu

» sekrece bikarbonatu
» perfaze zaludecni sliznice

* v cévnim endotelu:
PGI2: antiagregace, vazodilatace
TXA2: proagregace, vazokonstrikce

* v ledvinach: kontrola perfuze a natriurézy

(za patologickych okolnosti- hypovolemie)



Ucinky NSA:

NSA inhibuji obé funkce PG
(prozanétlivé i fyziologické).
Dusledek:

v 4 7y Ve

 Zadouci ucinky: antiflogisticky, analgeticky a antipyreticky
* Nezadouci ucinky:

» v GIT (NSA gastropatie)

» v cévach (antiagregacni efekt prevazujici inhibici TXA, )

» v ledvinach (sniZzeni perfuze za patologickych stavll a retence
natria).



Koncepce dvou izoforem
cyklooxygenazy

1990 Needleman, Masferrer,Garavito a j.:

* bunky monocyto-makrofagové linie syntetizuiji
protein (enzym) s vlastnosti COX pod vlivem
mediatoru zanétu (LPS, cytokiny, GH)

1991 Simons:

* klonovanim tohoto enzymu byla prokazana
existence druhé izoformy cyklooxygenazy-
COX-2.



Koncepce dvou izoforem COX
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Déleni NSA dle miry inhibice
jednotlivych izoforem COX

specifické inhibuji pouze aspirin v nizkych
Inhibitory COX-1 COX-1 davkach
nespecifickeé inhil_)uj / v ,
inhibitory COX _ekv:valentne obé  standardni NSA
1zoformy COX
. . inhibuji prednostné meloxicam
preferencni

COX-2 ( 2-100x nimesulid

Inhibitory COX-2 vice) etodolac

specifické inhibuji prevazne  celekoxib rofekoxib
Inhibitory COX-2 COX- 2 (>100x) pareko-, etoriko-,



Jiné mechanizmy analgetického
a protizanéetlivého ucinku NSA

inhibice syntézy leukotrientl
inhibice syntézy NO (acetylace NO syntazy)
inhibice fosfodieaterazy (7 IC cAMP — inhibice prozanétlivych
bunecnych fci):
— odpovéd lymfocyti na stimulaci (produkce cytokinda...)
— Inhibice migrace, agregace a adheze PMN)
produkce a odstranovani aktivnich kyslikovych
radikal
uvoliovani lysozomalnich enzymu
nekteré funkce bunécnych membran:
— aktivita fosfolipazy C
— vychytavani prekursort prostaglandint (AA)



Spolecné vlastnosti nesteroidnich
antirevmatik

Antiflogisticky ucinek

Analgeticky ucinek

Antipyreticky ucinek

Rozpustnost v tucich

Vazba na plazmatické bilkoviny

Blokada syntézy prostaglandint v makrofazich a
fibrocytech

Blokada syntézy tromboxanu v trombocytech

Blokada syntézy prostacyklinu v endotelovych
bunkach




Symptomatické pusobeni NSA

Ustup bolesti
Zkraceni ranni ztuhlosti

Zmirnéni lokalniho kloubniho nalezu —
artritidy

Zlepseni pohybové funkce postizeného kloubu

Optimalizace kvality zivota



Karboxylové kyseliny

Salicilaty

Aspirin

Enolové

kyseliny

oxikamy

Piroxicam
Tenoxicam
Meloxicam

Derivaty Derivaty Derivaty
kyseliny kyseliny kyseliny Fenamaty
fenyloctové indoloctové propionové
Diklofenak Indomethacin Ibuprofen kyselina
Aceklofenak Acemetacin Naprofen Tolfenamova
Etodonak Ketoprofen Mefenamova
Sulfonamidy Nl
Nabumetone

Celecoxib,Valdecoxib

Sulfony

Etoricoxib, Rofecoxib

Methan-sulfonilacilidy

Nimesulid




NSA podle délky biologického polocasu

Kratky
(< 6 hod)

aspirin
diclofenak
ibuprofen
indometacin
flurbiprofen
tiaprofenova kys.
nimesulid

0,25
1,1
2,1
4,6
3,8
3,0
4,7

stredni
(6-14 hod)

naproxen
diflunisal
celecoxib

Diclofenac duo

dlouhy
(> 15 hod)

piroxicam 57,0
meloxicam 20,0
nabumeton 26,0

rofecoxib 17,0

Diclofenac ret.SR 24 h
Profenid SR 24 h



Galenické formy NSA

peroralni - rychly nastup ucinku
- normalni formulace
- retardované formy

Cipky

injekce

lokalni lécba - masti
- gely
- spreje
- roztoky

- naplasti



NSA pro lokalni pouziti

Galenicka forma  priklady

Masti Veral ung.®

Krémy Ibuprofen krém ©
Gely Fastum gel ®, Voltaren
Emulgel ©

Spreje Elmetacin ©

Naplasti Flector ©



GD toxicita-
symptomy asociované s peptickym vredem

V zaludku a duodenu:

 dyspepsie

* eroze

* vied

« komplikace vredu:

= perforace
—obstrukce
—Kkrvaceni

(Caruso, Bianchi-Porro, BMJ 1980:
GD léeze u 31% z 249 pac.,
uzivajicich NSA 1r.)

V jinych lokalizacich:

* V jejunu

Vv ileu

* v tlustém streve
« komplikace:

= perforace
—malabsorbce
—obstrukce

(obstruktivni valvularni leze
v terminalnim ileu,

spojené se zvySenou mortalitou)




Rizikové faktory NSA gastropatie

RR (95% CI)

pepticky vied v anamnéze............. 5-10
vek>60r ... 4-95
kombinace NSA ................... ;'Z
soucasne uzivani antikoagluancii . -

pohlavi (muzi vs. zeny) ................

. ., i e 15-2
uzivani kortikosteroidu ................
1,5-2
konsumace alkoholu ....................
1,3-15

koureni cigaret ..............cccoeneeeni,



Kardiovaskularni toxicita

« Koxiby nemaji antiagregacni aktivitu

* Antiagregacni aktivita nespecifickych NSA
se vyznamne lisi
(naproxen 93, ASA 92, ibuprofen 60, diklofenak 40%)

« Vlastni protromboticky potencial koxibu?
(inhibice prostacyklinu)



Hematologicka toxicita

* agranulocytoza

e anemie - aplastické ("pure red cell anaemia")
- hemolyticka

* trombocytopenie

Vzacné, ale vyznamna pri¢ina smrti v souvislosti s NSA

» porucha agregace trombocytu
(vsechna NSA s vyjimkou COX-2 selektivnich)

— aspirin irreverzibilne

(normalizace 4 dny po preruseni aspirinu)

— ostatni NSA reverzibilné

(normalizace 3 poloéasy po preruseni NSA)



Toxicita v oblasti CNS

Zavisi na pH nesteroidniho antirevmatika

(4 pH = ¥ dissociace = Jrozpustnost = 7prostupnost lipoid.
membranami )

* bolesti hlavy (indometcin)

» asepticka meningitis (ibuprofen u SLE)

» apatie a poruchy nalady

» "centralne” podminena nausea
(non-ulcerozni dyspepsie)

* tinitus (aspirin- davkové zavisly jev)



Chorobu modifikujici latky
DMARDs



Chorobu modifikujici leky RA

(DMARDSs)
necytostaticka cytostaticka
—antimalarika —methotrexat
—soli zlata —cyklosporin
—sulfasalazin —azathioprin

— penicilamin —cyklofosfamid



Kombinace DMARDs

Dokazany ucinek

Pravdépodobné ucinné

MTX + antimalarika

MTX + SAS +
antimalarika

MTX + Cyklosporin

MTX + SAS
SAS + Cyklosporin

MTX + etanercept
MTX + infliximab
MTX + leflunomid
MTX + adulimubab

MTX + inj. zlato
SAS + antimalarika



Antimalarika

Toxicita

— makularni poskozeni
* vzacné u pacientt do 40 let véku

* vzacné u pacientul bez predchozi o¢ni choroby
Kontrola
— ocni kazdych 12 meésicu u dospélych u déti
kazdych 6 mésicu

— laboratorni: zadna



Soli zlata

* Organické slouceniny zlata
— Vétsinou injekEni pripravky
— Peroralni s velice promeénlivou dostupnosti
— Podavani dlouhodobé v intervalech
— U¢&inek aZ za 3-6 mésicy terapie
— Nejasny mechanismus ucinku

* Snad vazba na kolagen a zabranéni retrakce

e Nefrotoxicita



Sulfasalazin

Rozklad ve streve na ucinnou slozku

— Kyselina 5-aminosalicylova nevstrebatelna
— Sulfapyridin vstrebatelny

Uéinek srovnatelny se solemi zlata

— Zpomaleni Rtg progrese

— Lepsi tolerance

— Nizsi toxicita

Stejné ucinny jako metotrexat

NUL — GIT, hematotoxicita, kozni reakce,
hepatotoxicita, alergické reakce



Penicilamin

Neni znam mechanismus ucinku

Chelat — tezké kovy

Ovlivnéni imunity prostrednictvim SH skupin na
povrchu bunék ??

Nastup ucinku za 3-6 mésicti

Podobné ucinky jako azathioprin a zlato

NUL - casté — GIT, trombocytopenie, proteinurie,
zhorseni automunnich onemocnéni



Methotrexat v lécbé RA (I.)

* nejcastéji pouzivany lék ze skupiny
DMARDs

* indikaci ¢asna RA i pozdni a refrakterni

* rychly nastup ucinku

* navozeni remise vzacné

* ruzné formy podavani (p.o., s.c., i.m.)

* vhodny lék do kombinaci (s klasickymi
DMARD:s i biologickymi léky)

 relativné levna lécba



Methotrexat v Iécbé RA (ll.)

davkové rozpéti 7,5 - 30 mg tydné

efekt zavisly na davce

suplementace kys. listovou snizuje toxicitu
hepatotoxicita zvladnutelna (monitorovani)
plicni nezadouci ucinky vzacneé

moznost neprerusovat lécbu MTX ,kolem”
operaci

onkogenicita neprokazana



Cyklosporin A

Imunosupresivum
— Inhibitor kalcineurinu
* Cyklicky polypeptid — 11 aminokyselin
e Tlumi siroké spektrum imunitnich reakci
— Hlavneé tlumi reakce zprostredkované bunkami

— Zakladni pouziti v transplantaci
— Potlacuje vSechny autoimunni reakce



Cyklosporin A

Imunosupresivum

* blokuje cCasnou f. aktivace T-ly.=
potlaceni gén. transkripce cytokinu:

e [L-2,
e [L-4
e |FN-gama.
* Pr. protizanétlivy ucinek inhibici uvolnovani
mediatoru z imunokompetentnich bb



Cyklosporin A

Neovlivhuje hematopoezu
Neovlivhuje funkci fagocytu
PlUsobi plné reversibilné

Nema mutagenni a teratogenni pusobeni
— Ve vyssim davkovani je embryotoxicky a fetotoxicky

Riziko vzniku malignich nadoru ?



Azathioprin

Derivat merkaptopurinu

Imunosupresivum — ucinek se projevi pomalu
az v prubéhu tydnu az mésicu

Hlavni pouziti u Systemovy lupus,
dermatomyositidy

Meéneé revmatoidni artritida

NUL — dtlum kostni drene, GIT, anorexie,
snizeni resistence k infekcim



Cyklofosfamid

Cytostatikum, imunosupresivum

e Alkylacni mechanismus ucinku, fazove
nespecificky ucinek

e Aktivovan jaternimi enzymy

* Ovlivnéni jak bunécnou tak i protilatkovou
Imunitu

* Vyhrazen pro zavazna onemocnéni
 NUL - GIT,



Glukokortikoidy



cinek glukokortikoidu
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Fyziologické ucinky glukokortikoidu

" Protizanetlive:
" Qvlivnéni perifernich lymphocytu
(mnozstvi, distribuci a aktivace funkci)
" Inhibice fosfolipasy A,

" Imunosupresivni:

" Snizeni poCtu imunokompetentnich bunek (lympho,
Eo, Baso, Mono/Makrofagy)

" Stabilisace lysosomalnich membran
" |Inhibice ucCinku komplementu
" Snizeni produkce protilatek



N U R WN

Nezadouci ucinky glukokortikoidu

potlaceni imunity: kontraindikace u zivych ockovacich
latek, nutné prelécit mykozy, vyloucit aktivni TBC

potlaceni fibroplastickych procesu: rozpad op. ran
diabetogenni ucinky: dekompenzace DM, manifestace
psychosyndrom: deprese, suicidium, nékdy euforie
zvyseni nitroocniho tlaku: nutné vys. oftalmologem
nebezpeci viedové choroby: preventivné H2 blok.

osteoporoza:hl. zeny po klimakteriu, upoutani na lUzko,
preventivneé vitamin D, kalcium

steroidni myopatie: nutna fyzicka aktivita



Nezadouci ucinky glukokortikoidu

10.
11.
12.
13.

ateroskleroza, steroidni kardiomyopatie, hypertenze,
sklon k trombembolizaci, hypokalemie (poruchy
srdecniho rytmu), retence tekutin

Utlum rastu: nebezpecdi hlavné u déti
amenorhea, pokles potence, libida
kozni atrofie, zvyseni fragility kapilar: kozni sufuze

prunik placentou: Cushingliv syndrom u novorozence s
reverzibilnim dtlumem kary nadledvin



Osteoporoza vyvolana
klukokortikoidy

"}




Nejcasteéji pouzivané glukokortikoidy

Ekvivalent Plasmaticky | Relat. proti- | Relativni

GK davky per os | polocas zanétlivy mineralo-
(mg) (min) ucinek kortikoidni

ucinek

cortisol 20 90 1 1
prednisolon 5 200 4 0,8
metylprednisolon 4 200 5 0,5

triamcinolon 4 200 5 0

dexametason 0,75 300 25 0




Rozdéleni glukokortikoidu podle
délky ucinku

Kratkodobé pusobici (24-36 hodin)
Hydrokortison
Metylprednisolon
Prednison

Stiredné dlouho pusobici (48 hodin)

Triamcinolon
Parametason

Dlouhodobé pusobivci (>48 hodin)
Betametasone
Dexametasone



Strategie podavani kortikoidu

e V akutnim podavani nehraje davka zasadni
problém

— Obvykle kratkodobé pusobici
* Co nejmensi davku v chronickém podavani

— Podle ekvipotentnich davek

* Co nejkratsi dobu

— Pokud mozno intermitentné



,Biologicka” lecba



Pathogenesis of Rheumatoid Arthritis

Current Treatment
Targets

Rheumatoid
Factors,
anti-CCP

» Immune complexes

\

Complement

B cell or
macrophage

Pannus

Adapted from Arend WP, Dayer JM. Arthritis Rheum. 1990;33:305-15



Centralni role TNF alfa u synovitidy

Indukce HLA,
adheznich molekul

GM-CSF, IL-6,
chemokiny.... | Prostaglandiny E
\ /
Stimulace —

orodukee 1L-1 —— Metaloproteinazy

/
N

/ Rezorpce chrupavky
a inhibice syntézy
proteoglykanii

Angiogeneze

Diferenciace osteoklastu



Zaneélivé faktory




Biologicka lécba

TNFa antagonists:

— Adalimumab (Humira)
— Etanercept (Enbrel)
— Infliximab (Remicade)

Interleukin-1 antagonist
— Anakinra (Kineret)

Suppress T-Cell activation
— Abatacept (Orencia)

Anti B-Cell monoclonal antibody
— Rituximab (Rituxan)



Charakteristika biologické lecby

Etanercept | Infliximab | Adalimumab | Anakinra | Abatacept | Rituximab | Tocilizumab | Golimumab
Enbrel Remicade Humira Kineret Orencia Mabthera | RoActemra Simponi
o , IL-1 T-Cell IL-6
Plsobeni TNF TNF TNF Receptor | Activation B-Cell Receptor TNF
RA RA RA
. . . RA
Psoriaza Psoriaza Psoriaza .
. oy RA Psoriaza
Indikace | Ankylozujici| Crohn + UC Crohn RA RA . RA -
g iy o (+onkologie) Ankylozujici
spondylitid | Ankylozujici | Ankylozujici spondvlitida
a spondylitida | spondylitida pondy
Polocas 3-5 dn( 8-10 dn( 10-20dn0 | 4-6 hodin | 13-16 dnQ 19 dn( 14 dn( 12 dn(
Plvod Human Chimeric Human Human Human Chimeric Human Human
Jednou za 4
Davkovani Jendou za |Jednou za 4-8 |Jednou za 1-2 Dennd Jednou za 4| Jednouza2 | Jednouza 4 tvdn
dva tydny tydnd tydny tydny tydny tydny yany
Cesta s.C. LV, s.C. 5.C. LV. LV. V. s.C.

podani




Toxicita TNFo blokujicich léku

- infekce

- pancytopénie a aplasticka anémie
- demyelinizacnhi onemocneéeni

- tumory



Chondroprotektiva

* Glukosamin sulfat je stavebnim kamenem kloubniho
maziva a stimuluje chondrocyty (bunky chrupavky) k
produkci kolagenu a proteoglykanu.

* Chondroitin sulfat je zakladni stavebni slozkou pri
obnové a tvorbé chrupavek. Patri k hlavnim
soucastem mezibunécné hmoty chrupavky. Ma
schopnost vazat vodu v tkanich, ¢cimz zabezpecuje
optimalni elasticitu chrupavky.



Terapie dny

presna diagndza

charakteristika nemoci a asociovanych

onemocheéeni
akutni dnavy zachvat

chronicka dna



Terapie akutniho dnavého zachvatu

* NSA - nesteroidni antirevmatika (vcetné
COX-2)
— intraartikularni kortikoidy
— systémoveé kortikosteroidy
— syntetické ACTH
— peroralni kolchicin
— i.v. kolchicin — neni doporucen



Mozné davkovani NSA

u akutniho dnavého zachvatu

NSA

Indometanic

Diclofenac
Ibuprofen
Naproxen
Rofecoxib
Celecoxib

Etoricoxib

Inicialni
davky
(1-2 dny)

4 x 50 mg

3x50-75mg

3 x 800 mg
2 X 500 mg
1 x 50 mg
2 X 400 mg
1 x 120 mg

Po castecné

uleve
(2-4 dny)
3 x 50 mg
3 X 25 mg
3 x 600 mg
2 X 250 mg
1x25mg
1 x 200 mg

1 x 90 mg

Po odeznéni
bolesti

(5-do odeznéni)
1-3x25mg

1-2x25mg

1 -3 x 400 mg

1 x 250 mg
1x 12,5-25mg
1 x 100 - 200 mg

1 x 60 mg



Indikace pro lécbu snizujicimi urikéemii

opakované ataky zavazné dny
pritomnost tofu

chronicka dnava artritida

ataky urolithiasy (pouze alopurinol)

nadprodukce kyseliny mocové (pouze
alopurinol)

preventivni vysetreni pacientu s planova-nou
lécbou hematologické malignity



Strategie snizeni uratu

e Zvyseni renalni exkrece
- urikosurika
* Redukce tvorby kyseliny mocové
- dieta
- inhibitory xanthinoxidazy
* Konverze kyseliny mocové na allantoin
- preparaty urikazy



Lécba migrény

Chronické zachvatové onemocnéni
Nauzea

Vegetativni priznaky (poceni, zimnice, prujem
atd.)

Precitlivélost na zevni podnéty (svéetlo, hluk
apod.)



Akutni zachvat

Triptany

Namelové alkaloidy (ergotamin,
dihydroergotamin) + kofein, fenobarbital,
diazepam - IVLP

NSA
Kortikosteroidy



Triptany

sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan,
eletriptan Ci frovatriptan.

Agonisté 5-HT,;/,, receptoru

Navozuji konstrikci dilatovanych mozkovych cév

a snizuji extravazaci tekutin

Snizuji vyplavovani neuropeptidu, které maji
zanetlivy a vasodilatacni ucinek



Preventivni lécba

Beta blokatory — metoprolol, nadolol, timolol, atenolol

Antikonvulziva — divalproat sodny, valproat sodny, gabapentin,
topiramat

Antidepresiva (AD) — TCA — amitriptylin

Blokdtory kalciovych kandli — verapamil, flunarizin, cinarizin
aj.

NSA — naproxen, ibuprofen aj.

Ostatni — Ginkgo biloba, riboflavin,koenzym Qg aj.

Botulotoxin A — experimentalni uziti — aplikace je injekcni do
oblasti glabelly, frontalniho a temporalnich svalu



Specificka a adjuvantni lécCiva
k terapii bolesti

* bolesti neuropatické
— Neuralgie
— diabeticka neuropatie
— fantomova bolest
— akutni korenova bolest



Antidepresiva

Tricyklicka antidepresiva (TCA) amitriptylin, desipramin,
dosulepin, doxepin, imipramin,
klomipramin, nortriptylin

Tetracyklicka antidepresiva viloxazin, mirtazapin
SNRI venlafaxin, milnacipran,
duloxetin

DNRI Bupropion



Antikonvulziva

fenytoin
karbamazepin
valproat
oxkarbazepin
lamotrigin
gabapentin
pregabalin
topiramat



Ostatni latky

e NMDA antagonisté

— Ketamin, memantin, dextrometorfan

* Neuroleptika

— Levopromazin, chlorpromazin, tiapridal
 Benzodiazepiny
* Alfa2-agonisté
* Centralni myorelaxancia
e Kortikosteroidy
* Kapsaicin



