Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Leki przeciwbólowe:
Nieopioidowe (analgetyki)

-niesteroidowe leki przeciwzapalne i inne leki przeciwbólowe

wpływają na somatyczny  komponent bólu

działanie: przeciwgorączkowe, przeciwbólowe, przeciwzapalne

nie powodują uzależnień

wskazanie: bóle nocyceptorowe

    o podłożu zapalnym i inn., gorączka ośrodkowa

Opioidy

hamowanie komponentu somatycznego i emocjonalnego bólu

działanie: silne  przeciwbólowe

mogą powodować uzależnienia

wskazanie: bóle pourazowe, pooperacyjne, nowotworowe

Wskazania do stosowania NLPZ
· leczenie objawowe przeziębień, grypy: bóle głowy, mięśni, stawów, gorączka;

· bóle zębów;

· stany zapalne w chorobach reumatycznych tj. RZS, ZZSK, choroby tkanki łącznej, ciężkie przypadki artrozy;

· bóle towarzyszące przeciążeniom kręgosłupa;

· bóle pourazowe;

· dolegliwości menstruacyjne;

Działanie prostaglandyn i następstwa zahamowania ich syntezy

	Działanie PG
	Działanie inhibitorów syntezy PG
	Efekt kliniczny inhibitorów

	Uwrażliwianie nocyceptorów
	·  nadwrażliwości nocyceptorów
	działanie przeciwbólowe

	Zmniejszanie wydzielania soku żołądkowego
	·  wytwarzania soku żołądkowego
	uszkodzenie śluzówki, wrzody żołądka

	Osłabienie czynności motorycznej jelit
	·  motoryki jelit
	biegunki

	Nasilenie wydalania sodu z moczem
	·  wydalania sodu, zatrzymanie wody
	obrzęki

	Nasilenie agregacji płytek krwi przez tromboksan A2
	hamowanie agregacji płytek
	zapobieganie udarom, zwiększenie niebezpieczeństwa krwawień

	Zwiększenie napięcia mięśnia macicy
	·  napięcia mięśnia macicy
	znoszenie bólu towarzyszącego miesiączkowaniu


Zalety kwasu acetylosalicylowego

· Obniżanie gorączki;

· Łagodzenie dolegliwości bólowych;

· Zmniejszanie obrzęku;

· Zmniejszanie krzepnięcia krwi (ograniczanie ryzyka pierwszego, czy wtórnego zawału serca lub udaru niedokrwiennego);

Potencjalne zagrożenia przy zażywaniu niesteroidowych leków przeciwzapalnych
· Podrażnienie żołądka, owrzodzenia, krwawienia (salicylany, indometacyna, pochodne pirazolonu);

· Zaostrzenie astmy, astma aspirynowa (salicylany i inne NLPZ);

· Zespół Reye’a u dzieci (salicylany);

· Interakcje z innymi lekami;

· Nasilanie krwotoków (szczególnie salicylany);

· Zatrzymanie wody ustrojowej (obrzęki);

· Uszkodzenie czynności nerek i wątroby (pochodne kwasu indolooctowego i pirazolonu);

· Toksyczny wpływ na szpik kostny (pochodne pirazolonu)

ostroznie
osoby powyżej 60 r.ż. przyjmujące inne leki w sposób ciągły,

 osoby z zaburzeniami czynności wątroby (np. alkoholicy), 

 dzieci do 12 roku życia,

 astmatycy,

 kobiety w III trymestrze ciąży,                                      

 osoby z reumatoidalnym zapaleniem stawów                                             

Nieselektywne COX inhibitory:

 Salicylany (kwas acetylosalicylowy, salicylamid, salsalat, diflunisal)

 Pochodne kwasu octowego (indometacyna, diklofenak, ketorolak, lanozolak)

 Pochodne kwasów propionowych (ibuprofen, naproksen, flurbiprofen, ketoprofen)

 Pochodne kwasu antranilowego (kwas mefenamowy, kwas flufenamowy)

 Pochodne kwasów enolowych (piroksykam, tenoksykam)

 Pochodne pirazolonu (aminofenazon, propyfenazon, fenylbutazon)

Selektywne COX inhibitory:
 Koksyby (rofekokoksyb, celekoksyb )

 Meloksykam

 Nimesulid

Zróżnicowanie aktywności leków 
w stosunku do izoform enzymu

COX-1:Kwas acetylosalicylowy(kardiologiczne dawki)

COX-2: Rofecoxib,Celecoxib,Valdecoxib

COX1=COX2: większość NLPZ 

COX-1<COX2: Etodolac, Nimesulid, Meloksykam

Ekspresja, regulacja, czynność cyklooksygenaz (COX -1, COX - 2)
bodziec fizjologiczny      dostosowanie fizjologiczne     bodziec zapalny

        COX – 1                              COX – 2                           COX – 2

     konstytutywny                      konstytutywny                  indukowany

krwinki płytkowe (TxA2)             prostaglandyny               prostaglandyny

nerki, żołądek (PGE2)

naczynia krwionośne (PGI2)      *  rdzeń kręgowy             * zapalenie

                                                   *  nerki                             * ból

 „enzym homeostatyczny”          *  macica                         * gorączka

                                                   *  gojenie się ran

PGI2 – prostacyklina, TxA2 – tromboksan 

W poszukiwaniu „lepszej aspiryny” 

· tabletki dojelitowe,

· preferencyjne inhibitory COX - 2 (Meloxicam, Nimesulid),

· wybiórcze inhibitory COX – 2 (Vioxx, Celebrex),

· n.l.pz sprzężone z NO ?

· n.l.pz podawane z omeprazolem lub misoprostolem

Omeprazol:

Inhibitor pompy protonowej,

Redukuje wydzielanie soku żołądkowego,

Działa bakteriobójczo na H.pylori,

Dawkowanie: 1x / dobę,

Działania niepożądane: sporadyczne

Misoprostol:

Analog prostaglandyny E2,

Hamuje wydzielanie soku żołądkowego i kwasu solnego,

Działa ochronnie na bł. śluzową żołądka, także w przypadku narażenia na działanie alkoholu i nikotyny,

Dawkowanie: 2 – 4 x / dobę,

Działania niepożądane:

· częste biegunki

·  bóle brzucha

·  wymioty

Ibuprofen – najbezpieczniejszy wśród niesteroidowych leków przeciwzapalnych

       najlepiej tolerowany n.lpz,

 długi czas działania,

 sporadycznie występujące działania niepożądane,

 zalecany przez WHO i Europejską Unię Przeciwreumatyczną

Pirazolony – szkodliwe NLPZ !!!
(Aminofenazon, Propyfenazon, Metamizol, Fenylobutazon)

· nigdy nie stosować z wyboru lub jako tzw. leki pierwszego rzutu,

· leki toksyczne ! (uszkodzenia szpiku kostnego),

· częste, gwałtowne reakcje nadwrawżliwości (wstrząs),

· w razie dłuższego podawania (ponad tydzień) wskazane monitorowanie morfologii krwi, czynności nerek, wątroby 

Zasady leczenia NLPZ - podsumowanie

· Tylko jeden lek z NLPZ (możliwość sumowania działań niepożądanych, wystąpienia interakcji).

· Z tradycyjnych NLPZ należy wybierać te o krótkim T1/2, szczególnie w przypadku ludzi starszych (kinetyka płynu stawowego tłumaczy względnie przedłużony efekt biologiczny NLPZ o krótkim okresie półtrwania w surowicy).

· Czas podawania leku należy dostosować do rytmu dolegliwości bólowych chorego.

· Pamiętać należy o możliwych interakcjach z innymi lekami.

· Pamiętać należy o możliwości powikłań (przewód pokarmowy, nerki itp.).

· Stosowanie dodatkowo środków osłaniających błonę śluzową żołądka

· W profilaktyce zatorowo – zakrzepowej niezastąpiony kwas acetylosalicylowy.
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