Nieopioldowe lekKi

przeciwbolowe

Jerzy Wordliczek
Wojciech Serednicki “¢*

%.

Klinika Leczenia Bolu i Opieki Palzam"‘ o
Katedry Chorob Wewnetrznych i Gerontologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum



©
=
> S
=
= o
mm
(a4
N 2
s <
OMZ
S £
=
N
S 5
dZ
g 2
2z R
g
=R
N
-
(B
<P}
omm o

tn
emocjona

jes

=
>
&
.nac
~%
N
S
By .
o XX
& D
~ S
)
ER=
S
2 O
=S
= N
QO
£9
N
> O
s 5

for the Study of Pain, 1979

ion

1at

| Assoc

Internationa



f)h , Tissue
Damage

Immune

CRH

- ‘- " 0
Plasma extravasation . R o} .
Vasodilation = A
Mast Cell A »,

Keratinocytes

Endorphins

Inhibitory




. prawo do ulgi w cierpieniu

Jest jednym z podstawowych praw

czlowieka i kazdy pacjent ma prawo

oczekiwac jego wypelnienia ...

Pacjenci i ich rodziny powinni by¢ poinformowani, ze bol moze by¢
skutecznie i bezpiecznie leczony.

(poziom I, wg. EBM)




Aktywacja endogennej antynocycepcjl
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lagodny bol l’NRS<4) silny bol (NRS>4)

Nieopioidowe analgetyki | | Opioidy podawane ) )
systemowo (i.v., p.o.) Analgezja regionalna

L.Z.M,
opioidy,

Skojarzona farmakoterapia ko-analgetyki
(paracetamol + NLPZ + opioidy + ko-analgetyki)
l ,
Analgezja multi - modalna (zbilansowana)
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NPLZ zazywa 300 milionow ludzi,
S % wszystkich zapisywanych lekow
stanowiq niesteroidowe leki

przeciwzapalne



teorie dzialania NLPZ

1. NLPZ hamuja ekspresj¢ NOS

2. NLPZ hamuja NFkappaB,

3. Aktywacja ukladu lipoksyn



NLPZ powiklania

Dzialanie na przewod pokarmowy:

owrzodzenia blony sluzowej zoladka

Krwawienia z przewodu pokarmowego
perforacje

Rocznie w USA 7 powodu powikian ze strony przewodu
pokarmowego umiera 16500 osob, tyle samo ile tqcznie

umiera 7 powodu astmy, guzow okolicy sz7yi i czerniaka .



W nerkach COX-2 jest
konstytutywnym izoenzymem

Mechanizmy oddzialywania
prostaglandyn na funkcje¢ nerek

Regulacja nerkowego przeplywu krwi i filtracji (Pgl, PgE, )
Hamowanie resorpcji jonow Na* w petli Henlego (PgE,)

Antagonizowanie antydiuretycznego dzialania wazopresyny (PgE,)

Ruoff G.R.: Clin. Ther., 1998, 20, 376-387.




Oddzialywanie na nerki

Podawanie NLPZ w sytuacji zmniejszonego przeplywu
(stres, hipowolemia, chorzy w wieku podeszlym, chorzy z
niewydolnoscig nerek) zwigksza ryzyko uposledzenia

funkcji tego narzadu.

»wKlasyczne” NLPZ hamujac produkcj¢ PGE2 i PGI2 w
nerkach moga powodowa¢ zmniejszenie perfuzji nerkowej,

co moze prowadzi¢ do wystapienia ONNN



Wplyw NLPZ na uklad krazenia

Nieselektywne NLPZ

COX-2 COX-1
I—I—+I

Prostacyklina Tromboxan

rozszerzenie naczynia (skurcz naczynia,
zapobieganie agregacji) dzialanie pro-agregacyjne)

Selekt COX-2 bloker
cleKlywne Y o COX-2

{0) Gl

Tromboxan Prostacyklina

Lichtenstein DR i wsp.: JAMA, 2000, 284, 1297-1299.



Pacjenci w wieku > 76 r.z hospitalizowani z CHF

nadci$nienie : NLPZ i (iloraz szans)

0 0 1
0 + 2.1

Page J., Henry D.: Arch. Int. Med. 2000, 160, 777-784.



Stosowane powierzchniowo NLPZ:

Bio-dostepnos¢ i stezenie w osoczu stanowi 10-15% wartoSci
osiagganych po stosowaniu systemowym.

Skuteczna analgezja:

w modelach bolu skornego

w bolu migsniowo-szkieletowym

w bolu tkanek mig¢kkich

w chorobach reumatycznych (skutecznos$¢ 18-92%)

Miejscowe A.E. pojawiajq si¢ u 10-15% pacjentow
(odczyn zapalny, swiqd) w miejscu podania



W praktyce klinicznej stosowano NLPZ w blokadach:

« zewnatrzoponowo, (indometacyna, w dawce 1-2 mg)

w odcinkowym znieczuleniu dozylnym
(tenoksikam, w dawce 20 mg + LZM; ketorolak, w dawce 5-60 mg + LZM).

Nalezy podkreslié ze, skojarzenie NLPZ 7 LZM zwigksza skutecznos¢
pooperacyjnej analgezji (poziom |, wg EBM)

w Iniekcjach dostawowych (tenoksikam, w dawce 20 mg;
ketorolak, w dawce 60 mg)

* nasi¢gkowo przedoperacyjnie, (meloksikam, w dawce 7.5 mg + LZM;
ketorolak, w dawce 60 mg + LZM)



L.aczne podawanie dwoch NLPZ jest bledem,
odyz watpliwe jest uzyskanie wigkszej skutecz-
nosci terapeutycznej, natomiast na pewno
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia

objawow niepozadanych.



W 2002 roku odkryto bialko, ktore nazwano COX-3.

Bialko to jest odmiang COX-1, powstajaca na drodze
potranskrypcyjnej] modyfikacji COX-1 mRNA.

COX-3 jest obecna m. in. w strukturach OUN, a jej aktywnos¢
jest hamowana przez niskie stezenia paracetamolu,
oraz NLPZ (np. metamizolu, diklofenaku).

Odkrycie COX-3 przyczynilo si¢ do powstania tzw.

hipotezy ,,kontinuum COX” wg Kktorej istnienie mozliwos$¢
powstawania wielu odmian COX o roznym sposobie regulacji
ekspresji (np. konstytutywna COX-2).



Paracetamol

mechanizm dzialania

1. Oddzialuje na zstepujacy uklad antynocyceptywny (5- HT3)
(dzialanie analgetyczne bylo znacznie stabsze po uszkodzeniu

serotoninergicznych drog opuszkowo-rdzeniowych

2. Hamowania syntazy NO i nastgpowej produkcji tlenku

azotu



3. zahamowanie osrodkowej COX -3
(Botting 2004)

4. W 2006r odkryto, ze paracetamol ulega przeksztalceniu
do N-arachidonofenolaminy, inaczej AM404, ktora jest
endogennym kanabinoidem. Zablokowanie CB1 przez
HU210 calkowicie blokuje analgezj¢e wywolana

paracetamolem.

Ottani A i wsp.: The analgesic activity of paracetamol is prevented by the blockade
of cannabinoid CB1 receptors. Eur J Pharmacol. 2006.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=PubMed&Cmd=Search&Term=%22Ottani%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

Metamizol - Specyficzny bloker COX-3?

CzeSciowe dzialanie metamizolu poprzez aktywacje
ukladu opioidoergicznego ?

CzeSciowe dzialanie metamizolu poprzez aktywacje
PAG i zstgpujacego ukladu antynocyceptywnego

CzeSciowe dzialanie metamizolu poprzez
»desensytyzacje nocyceptorow”

Dzialanie spazmolityczne metamizolu

Campos C. 1 wsp.,Eur J Pharmacol, 2006.



Metamizol | paracetamol nie zwiekszajq ryzyka
krwawien z p.p.

Laporte J.R. i wsp., Lancet 1991, 37, 85-9.
Hyllested M., 1 wsp., Brit.J. Anaesth., 2002,88, 199-214.

Metamizol | paracetamol i nie majq dzialania
antyagregacyjnego.

Schwab J.M i wsp. The Lancet, 2003,.



Ryzyko wystapienia agranulocytozy wynosi
dla metamizolu ok. 1.1/1 min.

Brak ryzyka wystapienia anemii anaplastycznej.

The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study.
Risks of agranulocytosis and aplastic anemia. JAMA 1986; 256:1749 57.

Kaufman D.W. i wsp.: Drugs in the aetiology of agranulocytosis
and aplastic anaemia. Eur J Haematol. Suppl. 1996, 60, 23-30.

W badaniu z roku 2004 nie stwierdzono w Polsce

przypadku agranulocytozy pomimo zuzycia 110 min
tabletek metamizolu

Maj S & Centkowski P.: The risk of agranulocytosis A prospective study of the incidence of agranulocytosis

and aplastic anemia associated with the oral use of metamizole sodium in Poland. Medical Science Monitor 2004
; 10(9): P193-P195.



Nefopam

Jest to pochodna benzoksazocyny o dzialaniu
przeciwbolowym, nie ma istotnego dzialania
przeciwgorqczkowego ani przeciwzapalnego

Jego dzialanie przeciwbolowe jest szybkie i silne

Moze by¢ podawany drogq doustng lub
parenteralng



Nefopam- mechanizm dziatania przeciwbolowego
Hamowanie wychwytu zwrotnego monoamin

Aktywacja zstgpujacego ukladu antynocyceptywnego
Nie wigze si¢ z receptorami opioidowymi

Wydaje si¢ oddzialywac na receptory NMDA

Wplywa na napigciowo zalezne kanaly sodowe

The NMDA Receptor
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- F I u p i rti n e Pochodna triaminopirydyny

* Osrodkowe dzialanie przeciwbolowe nie zwigzane z
receptorami opioidowymi

Nie powoduje uzaleinienia i rogwoju tolerancji

* Nie laczy sie¢ z receptorami NA , 5-HT, dopaminowymi,
muskarynowymi, nikotynowymi

* Flupirtyna aktywuje kompleks bialka G od wewnatrz
oddzialywujac na kanal K+ i powoduje ich otwarcie.



Flupirtyna —efekt analgetyczny c.d.

» Antagonizujace dzialanie flupirtyny na receptory NMDA
zapobiega naplywowi jonow Ca2+, sensytyzujacy efekt
wewngtrzkomorkowych jonow Ca2+ zostaje zbuforowany

* W konsekwencji transmisja bodzcow nocyceptywnych
zostaje zahamowana

Flupirtyna

GTP

Wewnatrzkomorkowo

K+

e

~| NMDA receptor z
zablokowanym Mg2+

T~

Zahamowanie naptywu
jonow Ca2+




Analgezja

0 godz 2 godz 4 godz 6 godz 8 godz

Zahn PK., Best Practice& Research Clin. Anaesth., 2007.
Gramke H.F.: Clin.J.Pain., 2007




Przyczyny niewlasciwego postepowania

przeciwbolowego
= problemy organizacji 62.5%
= brak czasu 61.9
= brak motywacji 38.8%

= zZYozonos$¢ postepowania przeciwbolowego  37.7/%
= trudnosci 7 ocenq natezenia bolu 37.0%

= zbyt mala wiedza o leczeniu bolu 30.1%

1. Meissner W et al. Anaesthesist 2005;50(9):661-70.
2. Klopfenstein CE et al. Acta Anaesthesiol Scand 2000;44:58-62.
3. Nolli M et al. Acta Anaesthesiol Scand 1997;41:573-80.



Skojarzona farmakoterapia

Uzyskanie efektu addytywnego lub synergistycznego,
umozliwia zastosowanie mniejszych dawek
poszczegolnych lekow, i potencjalnie moZze
zmniejszyc¢ czestos¢ wystgpowania

objawow niepoziqdanych. | -
placsbo

.~ Pregavail

pregabalcele

Time from arrival at PACU (h

Anesth Analg. 2006, 103, 1271-1277.



oksykodon + NLPZ

@ T & mgdiBL 400 mg
B O 5 mg/nCET 325 mg
# YD 7.5 mgiACET 500 mg
4 PLA
i ¥
S — @

Skala ,,ulgi” w bolu:

0 — brak

1 — niewystarczajaca
2 —niewielka

3 — wystarczajaca

4 — catkowita

Pain Reliet

-

mlean
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Litkowski L.J.:
Analgesic efficacy and tolerability of oxycodone 5 mg/ibuprofen 400 mg compared with those of oxycodone
5 mg/acetaminophen 325 mg and hydrocodone 7.5 mg/acetaminophen 500 mg in patients with moderate to severe
postoperative pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled, single-dose, parallel-group study.
Clin Ther. 2005, 27, 418-429.




paracetamol + morfina

24-godzinne zuzycie morfiny w metodzie PCA

’I7T * % * i paracetamol (n=42)
8 placebo (n=47)

*** 00,001

Peduto VA i wsp.. Acta Anaesthesiol Scand, 1998.




oksykodon + NLPZ
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Litkowski L.J.:

Analgesic efficacy and tolerability of oxycodone 5 mg/ibuprofen 400 mg compared with those of oxycodone
5 mg/acetaminophen 325 mg and hydrocodone 7.5 mg/acetaminophen 500 mg in patients with moderate to severe

postoperative pain: a randomized, double-blind, placebo-controlled, single-dose, parallel-group study.
Clin Ther. 2005, 27, 418-429.




NLPZ + opioid = istotnie wigksza skutecznos¢
i mniej objawow niepozadanych

paracetamol + opioid = istotnie wigksza skutecznos¢
i mniej objawow niepozadanych

paracetamol + NLPZ = istotnie wigksza skutecznos¢
i mniej objawow niepozadanych

Stosowanie NLPZ parenteralnie lub p.r. nie powoduje poprawy
jakosci analgezji i zmniejszenia cz¢stosci AE w porownaniu z

tym samym NLPZ podawanym doustnie

I poziom wiarygodnosci wg E.B.M.

Schug S.A. i wsp: Acute Pain, 2006



NLP

sq analgetykami z wyboru w wigkszosci krajow
z uwagi na restrykcyjna polityke rzadow

w stosunku do opioidow,

Domres B. 1 wsp.: The Challenge of Crisis, Disaster,and War:

Experience with UN. Pain Practice, 2003, 3, 97-100.






