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LEKI PRZECIWBOLOWE - JAK DZIALAJA?

\_

wego morfiny

4 PARA- R
NLPZ CETAMOL METAMIZOL NEFOPAM TRAMADOL
*hamujg COX | *hamuje COX-3 | =hamuje COX-2 | =hamuje =dziala poprzez
=hamuja izoforme | COX-3, nasila | wychwyt receptory
ekspresje cyklooksygenazy | synteze zwrotny opioidowe
indukowanej | wystepujaca w substancji serotoniny i i hamuje
NOS OUN przeciw- noradrenaliny wychwyt zwrot-
=hamuja NF shamuje synteze | bolowych, w uktadzie ny serotoniny
kappa B tlenku azotu hamuje zwrotne | antynocycepty | i noradrenaliny
: K : wchtanianie wnym w uktadzie
=hamuja "aktywuje .
el e e adenozyny w zstepujagcym antynocycep-
agregacje giczny OUN - *sita dziatania | tywnym
leukocvtow komponent Zmniejsza przeciw- zstepujacym
y ukladu napigcie migsni | polowego
=aktywizuja tadkich .
uktad antynocycep- g stanowi 40-60%
_ tywnego dziatania
lipoksyny A przeciwbolo-




PODZIAL. NIESTEROIDOWYCH
LEKOW PRZECIWBOLOWYCH

Preferencyjne Leki przeciwbdlowe
inhibitory COX-1 pozbawione dziatania
Aaane Preferencyjne przeciwzapalnego
Indometacyna inhibitory COX-2 Paracetamol
Ketoprofen Nimesulid Metamizol
Leki  Meloksykam Nefopam

0 podobnym

' ; Selektywne
C((j)z)l(ﬁaincl:uor;(a_z inhibitory COX-2
Celekoksyb
Naprok
Ib?JE)rrc(;f: r? ; Waldekoksyb
Piroksykam Etorikoksyb
Diklofenak Parekoksyb

- Lumirakoksyb



STOSOWANIE NLPZ A USZKODZENIE
GORNEGO ODCINKA PRZEWODU
POKARMOWEGO

Do istotnych powiktan ze strony gornego
odcinka przewodu pokarmowego
dochodzi u:

= 1/20 osob stosujacych NLPZ w wieku
do 60 roku zycia

= 1/7 powyzej 60 roku zycia



STOSOWANIE NLPZ
czestosc powiktan (/100 chorych/rok)

ﬁiek powyzej 65 roku zycia + choroba wrzodowa w wywiadzie 28"}
powiktanie choroby wrzodowej w przesztosci 18,8%
ciezka posta¢ reumatoidalnego zapalenia stawow 14,3%
choroba wrzodowa w wywiadzie 13,5%
stosowanie h2-blokerow 8,8%
wiek powyzej 65 roku zycia 8,6%

@sowanie steroidow S,W’y

Laine. DDW 2001



Gastrotoksycznos¢ NLPZ nasilaja

Inne rdwnoczesnie stosowane NLPZ — fgczenie NLPZ jest
btedem. Brak synergizmu dziatania terapeutycznego, natomiast
synergizm dzialan niepozadanych.

Glikokortykosteroidy — synergiczny efekt ulcerogenny
Bifosfoniany

Doustne leki przeciwzakrzepowe — wzrost ryzyka krwawien
z gornego odcinka przewodu pokarmowego

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — hamujg wychwyt
zwrotny serotoniny przez ptytki krwi.

Spironolakton — hamuje procesy wioknienia, ktore towarzyszg
gojeniu uszkodzen gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
U osob stosujgcych tacznie spironolakton i leki ulcerogenne
ryzyko uszkodzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego
jest 7,3 razy wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (BMJ
2006, 333, 330)

Mukolityki — depolimeryzujg sluz.



NIEBEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
NLPZ U OSOB W PODESZLYM WIEKU

NLPZ

PROSTAGLANDYNY
zatrzymanie redukcja zaleznej
wody w od jonow
organizmie prostaglandyn
wazorilatacji
wzrost ryzyka Wzrost oporu
zaostrzenia obwodowego

niewydolnosci
krgzenia



NLPZ A RYZYKO NIEWYDOLNOSCI

KRAZENIA

Wspoitczynnik prawdopodobienstwa (iloraz szans)
wystgpienia niewydolnosci kragzenia
(populacja pacjentow w wieku >76 lat)

choroby serca NLPZ prav‘\:\::lsoppéc:(czli)llor;zj'\kstvv\a
—_ —_ 1
— + 2,1
\_ + -+ 10,4 Y,

Page J, Henry D, Arch. Int. Med. 2000, 160, 777
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PODWOJNA BLOKADA UKLADU RENINA-
ANGIOTENSYNA JEST NIEWSKAZANA
(KOJARZENIE ACEI + SARTANY)

BLSCEWAILE!
" Koniecznos$c¢ dializ

N\

N

T ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentow

stosujgcych rownoczesnie NLPZ

U pacjentow z niewydolnoscig serca
" ryzyka hipotensji
ryzyka uszkodzenia nerek

N

" hiperkaliemii
(Messerli, | Am Coll of Cardiology, 2009, 53, 468))



NLPZ

zmniejszajg efekt dziatania nasilajg dziatanie

* inhibitoréw konwertazy « doustnych lekow
angiotensyny przeciwcukrzycowych

« sartanéw « sulfonamidow

« diuretykéw petlowych « doustnych lekow

+ lekéw beta adrenolitycznych przeciwzakrzepowych

* lekéw
przeciwpadaczkowych
silnie wigzacych sie
z biatkami krwi

* przeciwptytkowych dawek
aspiryny



NIEKORZYSTNE INTERACKJE NLPZ Z LEKAMI
STOSOWANYMI W FARMAKOTERAPII CHOROB
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Mechanizm interakcji — zahamowanie zaleznych
od prostaglandyn mechanizmow dziatania lekow
krgzeniowych.

Najwieksze ryzyko interakcji — pacjenci przyjmujacy
ACEI, beta blokery, diuretyki.

Najmniejsze ryzyko — pacjenci leczeni
antagonistami wapnia
(Hypertension, 2005, 1, 1)



SKOJARZENIE SZCZEGOLNIE NIEBEZPIECZNE

ACEIl + DIURETYK + NLPZ

Ryzyko niewydolnosci nerek

Czynniki ryzyka:
= obecne zaburzenia wydolnosci nerek
= pacjenci powyzej 70 r. z.

1. Heerdink E Riwsp Arch. Int. Med., 1998, 158, 1108
2. Thomas M i wsp, MJA, 2000, 172, 184
3. Boyd Wiwsp, MJA 2000, 173, 274



NIEKORZYSTNA INTERAKCJA
ASPIRYNA + IBUPROFEN

Jednoczesne podanie Aspiryny (81mg) i
Ibuprofenu (400 mg) moze zmniejszac
skutecznosc¢ Aspiryny stosowanej we
wtornej prewencji zawatu miesnia
sercowego.

Aby ograniczyc¢ ryzyko tej interakcji
ibuprofen powinien by¢ przyjmowany 8
godzin przed lub 30 minut po podaniu
aspiryny

(Reactions, 2006, 1119)



STOSOWANIE METAMIZOLU
A RYZYKO AGRANULOCYTOZY

Holenderskie badanie kohortowe prowadzone
w szpitalach w latach 1987 - 1990

-

LEK

WZGLEDNE RYZYKO \
NEUTROPENII (95% CI)

leki przeciwtarczycowe

114,8 (60,5 — 218,6)

NLPZ 2,5(1,3-4,9)

paracetamol 2,4 (1,1-4)9)

salicylany 3,6 (1,3-9,3)
metamizol 26,4 (4,4-111, 1)

(Klauw, Arch. Int. Med. 1999, 159, 369)



Wspotczynniki raportowania wybranych
hematologicznych dziatan niepozadanych
(Proportional Reporting Ratio — PRR) dla
nienarkotycznych lekow przeciwbolowych obliczone
na podstawie danych z bazy raportow dziatan
niepozadanych WHO dla lekéw dostepnych w Polsce

4 Ex AGRANULOCYTOZA NEUTROPENIA )
(PRR) (PRR)
kwas 215 0,17
acetylosalicylowy
ibuprofen 2,66 0,22
metamizol 56,42 6,69

\ paracetamol 2,25 0,63 j




GENETYCZNIE UWARUNKOWANY WOLNY
METABOLIZM CYP 2D6, A RYZYKO
WYSTAPIENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

/ ieki przelciwbolovile \

kodeina ,~oksykodon morfina metadon
DHC buprenorfina tramadol
CYP 2D6
metabolizuje hamowany przez
mirtazapina metoklopramid
haloperidol haloperidol
metoklopramid lewomepromazyna

ondansetron prometazyna



INTERAKCJE TRAMADOLU

CYP 2D6
TRAMADOL O-demetylotramadol

tl/2 5_6h ii t1/2z7h
Metoklopramid Powinowactwo do

Bupropion receptorow L
Fluoksetyna
Paroksetyna Dziata silniej niz lek

macierzysty

A serotonina — SSRI, TLPD, LPP, mirtazapina, wenlafaksyna
Karbamazepina Af metabolizm tramadolu



NUDNOSCI | WYMIOTY

D 2- metoklopramid, haloperidol

H 1- neuroleptyki np. lewomepromazyna,
prometazyna

DOR- nalokson
5-HT 3- setrony

M- butylobromek hioscyny,
antyhistaminiki | generacji

NK 1- aprepitant
CB 1- dronabinol
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» Extensive metabolizer (normal)

b * *
Cp,max
AUC
4 Poor metabolizer ‘
niekorzystne ‘
interakcje
lekow

~Y

—+V




Mechanizm dziatania lekéw przeciwplytkowych

Principles of Pharmacology, 2 edition



Wptyw diuretykéw na gospodarke wodno-elektrolitowa

Grupa lekow NaCl NaHCO, K* pH
Inhibitory
anhydrazy + +++ + »L
weglanowej
Diuretyki
o F+++ 0 + T
Tiazydy - + + 0
Petlowe +
tiazydy +++++ - dt T
DiuretyKi
oszczedzajace + + E »L

potas




Leki antyleukotrienowe
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Zileuton

Zahirlukast
Montelukast

tstrated Pharmacology



Mechanizm dzialania opioidow

cO

SP CGRP
NKA EAA




Opioidowe leki przeciwbolowe- kojarzy¢ czy nie kojarzy¢ ?

Morfina + oksykodon- synergizm dziatania, wplyw na rézne
typy receptoréw opioidowych

Morfina + fentanyl- réznice w farmakokinetyce
Buprenorfina + czysci agonisci receptoréw opioidowych-
tak, gdyz w zakresie dawek terapeutycznych buprenorfina
zachowuje sie jak czysty agonista

Morfina, oksykodon (ale nie fentanyl- CYP3A4) + metadon-
roznice w farmakokinetyce, dodatkowy wptyw metadonu na
receptor NMDA

Silne opioidy + stabe opioidy- NIE- stabe opioidy wykazuja
efekt pulapowy co moze zmniejszac¢ skutecznosc¢ silnych
opioidow



HIPERALGEZJA INDUKOWANA OPIOIDOWYMI LEKAMI PRZECIWBOLOWYMI

« Unikac¢ szybkiej eskalacji dawek

- Zalecane miareczkowanie w celu okreslenia
rzeczywistego zapotrzebowania na lek
przeciwbolowy

 Wskazana terapia multimodalna bolu- faczenie
opioidow z lekami nieopioidowymi oraz
koanalgetykami

« Gabapentynoidy zmniejszaja ryzyko wystgpienia
hiperlagezji (Dickenson 2012)

- W przypadku wystapienia hiperalgezji — rotacja
opioidow- metadon, buprenorfina, stosowanie
antagonistow NMDA



