ANTIINFLAMATOARE
(Preparatele medicamentoase ce
Inhiba inflamatia).

Conferentiar universitar
doctor In stiinte medicale,




1. Inflamatia - proces patologic
complex, prezent in diferite afectiuni si
in patogenia caruia intervin diverse
substante endogene.

2. Medicatia antiinflamatoare Include
mal multe grupe de preparate cu
mecanisme s1 durata de actiune diferite,
care intr-un fel sau altul influenteaza
procesul inflamator sau manifestarile
acestula



Infamatia poate fi impartita in trei faze:

1)Inflamatia acuta: este raspunsul initial Ila
agresiunea tisulara. Este mediata prin
eliberarea de autocoizi (ex.histamina,
serotonina, bradikinina, prostaglandinele,
leucotriene) si de obicei precede
declansarea raspunsului imun;

2) Raspunsul imun: se produce atunci cand
celulele imunocompetente sunt activate ca
raspuns la microorganisme sau antigene
eliberate in timpul raspunsului inflamator
acut sau cronic. Rezultatul raspunsului poate fi
benefic organismului de ex, ducand la fagocitoza
si neutralizarea microorganismelor invadatoare,
sau poate fi nefavorabil daca duce la o inflamatie
cronica;



3) Inflamatia cronica: implica eliberarea unui
numar mare de mediatori care nu se remarca in
raspunsul acut cum sunt interleukinele 1,2 si 3,
interferonii, factorul tumor necrotic (TNF-alfa),
factorul de stimulare a coloniilor de granulocite

- macrofage (GM-CSF)etc. Una din cele mai
raspandite boli implicand acesti mediatori este
poliartrita reumatoida in care inflamatia cronica
rezulta cu durere, disfunctia osului si cartilajului
articular ducand la invaliditate severa cat si la
modificari sistemice care pot duce la scurtarea vietii.



Clasificarea preparatelor antiinflamatoare
se clasifica in functie de criteriile
terapeutice in:
Antiinflamatoare nesteroide
Antireumatice specifice (‘de baza”, “cu
actiune lenta”, sau "modificatoare ale
bolii”)
Antiinflamatoaare steroide




Clasificarea preparatelor antiinflamatoare:
A. Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS):

Neselective (actioneaza prin intermediul
ciclooxigenazei | si ciclooxigenazei Il):

Salicilatii (der. ac. acetilsalicilic):

» acidul acetilsalicilic salicilatul de metil , (Na)
» acetilsalicilatul de lizina Salicilamida
Derivatii de pirazolona si pirazolidina:

fenazona fenilbutazona

aminofenazona oxifenbutazona

Propifenazona Kebuzona

Derivatii a acidului indolacetic si analogii lor:
indometacina
» Sulindacul ketorolacul




Derivatii ac. arilacetic
(der.ac.fenilacetic):

diclofenacul sodic

» alclofenacul

» Lonazolacul

Derivatii ac. Fenil-
propionic sau aril
propionic:
ibuprofenul

» Flurbiprofenul,ketoprofenul

» fenoprofenul

» naproxenul ;dexketoprofen
Fenamatii:
acidul flufenamic

» acidul mefenamic

» acidul meclofenamic

» acidul niflumic, ac.
tolfenamic

Oxicamii:
piroxicamul

tenoxicamul
lornoxicam

Selective (inhibitori
COX-2)

a) Blocante selective

Nimesulida

Meloxicamul (oxicami)

Nabumetona (der arilacetic sau fenilacetic)
Etodolac ( der.indolacetic)

b) Blocante specifice

celecoxibul

Rofecoxib- nou, dar scos de pe piata
etoricoxib

parecoxib



B.Medicamente cu actiune lenti, de duratid lunga
(medicamente de baza sau modificatoare ale bolii):

Compusii aurului: Sulfanilamidele:*
aurotiomalatul de sodiu (Al/intest.)
aurotiosulfatul de sodiu sulfasalazina
aurotioglucoza salazopiridazina
aurotioprolul Citotoxicele:
IA)ZT]T;TL ciclofosfamida
aminochinolinici: azatioprina
metotrexatul

clorochina
hidrohiclorochina
Penicilamina:

ciclosporina etc.



C. Antiinflamatoare steroidiene:

Glucocorticoizi:
hidrocortisonul

» prednisolonul

» prednisonul

» metilprednisolonul

» triamcinolona

» parametazona

» dexametazona

» prednis betametazona




Mecanismul de actiune a AINS

Este inhibata enzima ciclooxigenaza, care
catalizeaza ciclizarea oxidativa a acidului
arahidonic cu formarea de endoperoxizi ciclici,
precursori ai prostaglandinelor, prostaciclinei,
tromboxanilor

Sunt cunoscute doua izoenzime a ciclooxigenazei
— ciclooxigenaza-1 - (COX1) si ciclooxigenaza-2
(COX2).



* Ciclooxigenaza-1 este prezenta in diverse
tesuturi din organism unde contribuie la
anumite procese fiziologice (PGE,PC,TAX2)

* Ciclooxigenaza-2 nu se gaseste practic in
tesuturile normale. (inflamatie,durere,febra
etc)

Antiinflamatoarele nesteroidiene neselective
inhiba ambele izoenzime - COX-1 si COX-2.
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Principalele efecte ale AINS:

¢ antiintflamator;
® analgezic;
® antipiretic;

® desensibilizant moderat;

® diminuarea agregarii plachetelor (efectul

antiagregant).




Efectul antiinflamator:

inhibarea sintezei prostaglandinelor;

blocarea activarii neutrofilelor datorita interactiunii
cu proteina G (la concentratii mari a preparatelor).



Prostaglandinele, indeosebi PGE, si prostaciclinele
(PGI,) intervin activ in procesul de generare a
durerii.

Ele stimuleaza terminatiunile senzitive si favorizeaza
efectul algogen al bradikininei, serotoninei,
histaminei.

Cefaleea, posibil deasemenea se datoreaza unui
exces local de prostaglandine in SNC.

Efectul analgezic se datoreaza inhibarii
sintezei prostaglandinelor in focarul de
inflamatie cu diminuarea actiunii algogene a

bradikininei

Toate AINS si fiecare din ele au diferita potenta
analgezica



Efectul antipiretic.

Patogenia febrei implica formarea crescuta de
prostaglandine, mai ales PG E1 si PGE, la nivelul
hipotalamusului

Antiinflamatoarele nesteroidiene, inhiband
ciclooxigenaza diminueaza respectiv si sinteza
locala a prostaglandinelor in hipotalamus, fapt ce

permite normalizarea temperaturii crescute.
(Salicilatii, diclofenacul, efect antipiretic mai
pronuntat)

paracetamolul —lipsit de efectu antiinflamator
(posibil inhiba COX-3 ?? in SNC).



Actiunea antiagreganta

se datoreaza impiedicarii sintezei de tromboxan A,,
compus de tip prostaglandinic care declanseaza faza
a II-a a agregarii plachetelor.



Actiunea desensibilizanta (unele AINS)

Inhibarea sintezei PgE in focarul de inflamatie, in leucocite, diminuarea
hemotaxisului monocitelor

Diminuarea sintezei acidului hidroheptanotrienic cu diminuarea
hemotaxisului T-limfocitelor, eozinofilelor, neutrofilelor in focarul de
inflamatie.

Inhibarea blasttransformarii limfocitelor in urma blocarii sintezei
prostaglandine.

Unele AINS posedd mecanisme aditionale incluzind:

-inhibarea activarii celulelor inflamatorii (cum ar fi neutrofilele
polimorfonucleare) cu diminuarea formarii de endoperoxizi si radicali
liberi;

- inhibarea chemotaxiei celulelor inflamatorii

Reglarea “down” a producerii de interleukina-1 (IL-1)

Interferarea unor fenomene celulare mediate de calciu;

Inhibarea lipooxigenazei (indometacina, diclofenac,ketoprofen)



Alte efecte ale antiinflamatoarelor nesteroidiene:

Efectul protector fata de arsurile solare si prin raze ultraviolete —
se datoreste Tmpiedicarii sintezei locale in piele a PgE, cu blocarea
aparitiel eritemului s1 edemului dureros.

Efectul antidiareic — se datoreaza micsorarii cantitatii de
prostaglandine E si F in peretele intestinal cu diminuarea

oooooo

catre lumenul intestinal

Efectul tocolitic — se explica prin micsorarea producerii
prostaglandinelor E s1 F, care au proprietati ocitocice, intervenind
in spasmele uterine din dismenoree si stimuland activitatea fazica
a uterului in timpul nasterii.

Favorizeaza inchiderea canalului arterial la noi nascuti
(indometacina)



Farmacocinetica AINS:

absorbtie si o biodisponibilitate inalta dupa
administrarea orala.

se leaga de proteinele plasmatice in
proportie mare (90-99%) (exceptie acidul
acetilsalicilic)

se metabolizeaza de requla in ficat,

metabolitii se elimina cu urina.



TIMPUL DE INJUMATATIRE (T,,,) PLASMATICA LA
MAJORITATEA PREPARATELOR ESTE SCURT (2-4 ORE)

® CU unele exceptii:

® oxifenbutazona - 27-64 ore,
® fenilbutazona - 50-100 ore,
® piroxicamul - 31-57 ore,

® tenoxicamul - 60-75 ore,

® indometacina - 5-10 ore,

® acidul flufenamic - 9 ore,

@ naproxenul - 12-15 ore,




= Artrita reumatoida.

= Reumatism, inclusiv si nearticular.

= Osteoartrita.

= Asteoartroza deformanta.

= Colagenoze.

= Spondilita anchilozanta.

= Lumbago.

= Afectiuniinflamatorii a nervilor periferici.

= Afectiuni periarticulare acute (bursite,
tendinite, sinovite etc.). Verte !



= Afectiuniinflamatorii a tesutului conjunctiv, a
muschiilor.

= Sindromul algic de intensitate moderata
(cefalee, dureri dentare, artralgii, mialgii,
neuralgii, dismenoree).

= Dismenoree primara.

= Guta.

= Starifebrile.

= Profilaxia trombozelor.



Contraindicatii:

® Ulcerul gastric sau duodenal in evolutie.

* Hipersensibilitate §i alergie specifica la preparatele
antiinflamatoare nesteroidiene.

® Hemopatii §i diateze hemoragice.

® Insuficienfa renala grava.

® Timpul sarcinii §i la copii (fenilbutazona, indometacina —
Si la virstnici).

® Prudenté la administrarea AINS in antecedente ulceroase, hemoragii
digestive antecedentate, boli renale preexistente, cardiopatii

decompensate, la astmatici, in insuficienta hepatica, renala, tulburari

psihice, parkinsonism.




Reacgiile adverse.

» Actiunea ulcerigena prin
diminuarea sintezei unor
prostaglandine, in special de tip E,
care contribuie la protectia
mucoasel prin stimularea secretiel
de mucus s1 inhibarea secretiei
clorhidropeptice.
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e Actiunea nefrotoxica - — formarea unui deficit de
prostaglandine in parenchimul renal s1 lipsa efectului
vasodilatator al acestora.

e Actiunea hepatotoxica - un mecanism imuno-
alergic, toxic sau mixt.

® Manifestarile cutanate 10-15% - eruptii
cutanate pruriginoase, urticarie,
fotosensibilizare.

® Dereglarile din partea SNC apar la 1-6 %




4 _ N
e Dereglarile hematopoezei rar - se pot manifesta

prin anemie, trombocitopenie, leucopenie,
agranulocitoza (la administrarea derivatilor
pirazolidinici, iIndometacinel, acidului
acetilsalicilic). O evolutie mai grava are
afectarea neutrofilelor.

e Neutropenia poate duce la sfirsit letal din cauza
infectiilor secundare, ca regula rezistente la
tratament antibacterial. Neutropenia poate fi
provocata de metamizol, fenacetina, mai rar de
fenilbutazona, indometacina.




s

e Diminuarea fertilitatii masculine, in
special la barbatii cu fertilitate la limita
(prostaglandinele sunt importante pentru
functionalitatea spermatozoizilor).

o Inchiderea intrauterini a canalului
arterial la fat, se observa la utilizarea
preparatelor in preajma nasterii, poate
provoca intarzierea travaliului, hemoragii
postpartum.




e

Compusi_aurului

e Aurul este preluat de sistemul reticulo-endotelial si se

-

concentreaza in ganglionii limfatici si in macrofage,
ramane timp indelungat in sinoviale

diminuarea activitatii fagocitare

inhibarea functiei limfocitelor T si B

iInhibarea producerii imunoglobulinelor

Inhibarea complementului;

inhibarea eliberarii de PgE, din sinovicite si de
leucotriene (B,, C,) din leucocitele polimorfonucleare;
inhibarea activitatii enzimelor lizozomale;

modificarea colagenului prin cresterea numarului de
legaturi incrucisate.




e se administreaza parenteral, per os
e Trece rau bariera placentara

e se elimina foarte lent din organism - 20-50% dintr-
0 doza unica persista in organism pana la 6 luni
de la administrare.

e Timpul de injumatatire plasmatic este de 5,5 zile
pentru doza de 50 mg.

e Eliminarea se face in proportie de 70% (60-90%)
prin urina si 30% (10-40%) prin scaun.




Indicatii pentru administrare.

e Poliartrita reumatoida, cand persista fenomenle
de sinovita activa dupa 3-4 luni de tratament cu
antiinflamatoare nesteroidiene sau in cazurile de
boala veche cu manifestari de inflamatie activa si
modificari erozive.

e Poliartrita reumatoida juvenila.
e Artrita psoriatica.




s

Reactii adverse:

® manifestarile cutanate (10-15%)
® o colorare bruna a pielii $i mucoaselor (crisiaza), fotosensibilizare, alopecie.

* la 8-10% din pacienti apare proteinurie (cedeaza repede la intreruperea
tratamentului) apoi apare hematurie cu dezvoltarea posibilé In continuare a

sindromului nefrotic.

* trombocitopenie imuna, leucopenie, agranulocitoza, anemie aplastica §i chiar

aplazie medulara (accident rar, cu o mortalitate de peste 50%).

® Rar: : stomatitd, gust metalic, enterocolita, hepatita colestatica, encefalita,

neuritd perifericd, infiltrate pulmonare, depozitarea aurului in cornee.
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Derivatii 4-aminochinolinici

impiedica reactia limfocitelor T la mitogene,
deprima chemotaxia leucocitelor,
stabilizeaza membranele lizozomale,

inhiba sinteza acizilor nucleici.

Inhiband eliberarea interleikinei-1 din monocite,
preparatele limiteaza eliminarea PGE, si a colagenazei din
celulele sinoviale.

Diminuand eliminarea limfochinelor, impiedica formarea
clonilor de celule sensibilizate si activarea sistemului
complementului.

Efectul se dezvolta lent, dupa o perioada de latenta de 4-
12 saptamani. Efectul maxim se instaleaza peste 6-10 luni
dupa inceputul administrarii




Indicatii pentru administrare

e Poliartrita reumatoida, in caz de
ineficienta a antiinflamatoarelor
nesteroidiene.

e Forme usoare de lupus eritematos
diseminat si alte colagenoze.

e Urticaria solara.

e Porfiria cutanata tardiva.
e Malaria.

« Amebiaza hepatica.




/
Reactii adverse.

e tulburari dige stive

® prurit, eruptii cutanate, pigmentarea caramizie a unghiilor §i

mucoaselor, decolorarea parului.

* Administrarea indelungatd determina un risc sporit de reactii

adverse datoritd acumularii in organism a preparatului.

® Se poate produce retinopatie cu tulburari de vedere-
acomodare dificila, diplopie, ingustarea periferica a campului
vizual $i deficit de vedere central.

* Rareori pot fi dereglari hematopoetice: leucopenie,

trombocitopenie, anemie hemolitica.




e

Penicilamina

® Mecanismul de actiune nu este cunoscut definitiv.
® inhiba sinteza imunoglobulinelor de catre limfocitele B

* Dupa perioada de latenta (3-4 luni) $i dupa efectul
antiinflamator, penicilamina este asemanatoare compusilor de

aur.

® Penicilamina are §i proprietati chelatoare importante, pentru

care este utilizatd 1n tratamentul cu unele metale grele.

* Concentratia maxima in plasma se determina peste 4 ore.




Indicatii pentru administrare

* Formele severe, evolutive, vechi de poliartrita reumatoida,

care nu cedeaza la tratamentul obignuit $i cu compugsii de aur.
® Unele forme de sclerodermie.
* Unele forme de poliartrita reumatoida juvenila.

® Intoxicatiile cu unele metale grele.

® Boala Wilson.




Reactii adverse

— eruplii eritematoase pruriginoase, stomatite

Aproximativ la 20% din pacienti apare proteinurie, la 4-6% - nefrita.

accidente hematologice: trombocitopenie, leucopenie, agranulocitoza §i

anemie aplastica.
Rareori, arata tulburari imunologice grave

La administrarea penicilaminei sunt posibile §i alte reactii adverse:
pierderea capacité';ii gustative sau gust metalic 1n gurﬁ, anorexie, grefuri,

voma, hiperplazia glandei mamare, alopecie, dereglari psihice.




= Denumite si corticosteroizi,
aceste produse (prednison,
prednisolon, betametason) sunt
derivati ai corticosteroizilor naturali,
hormoni secretati de catre glandele
suprarenale.

= sunt foarte puternici si permit
stapanirea inflamatiei atunci cand ea
devine severa sau cand se declanseaza
fara motiv evident



7~ Glucocorticoizii

® sunt eficace In combaterea unor manifestari alergice.
® deprimﬁ predominant imunitatea mediatd celular.

® inhiba eliberarea interleikinei-2 $i actiunea acesteia de
stimulare a limfocitelor-T activate $i posibil a limfocitelor
citotoxice;

® inhiba eliberarea interleikinei-1 de catre monocitele activate
prin antigen;
* impiedica actiunea de amplificare a raspunsului imun mediat

celular de catre factorul de migrare a macrofagelor §i
interferonului gama (secretat de catre limfocitele T activate).

* La doze mari, glucocorticoizii mic§oreaza producerea de
anticorpi.




Mecanismul de actiune

inhiba enzima fosforilaza A deprimand sinteza
prostaglandinelor (substante importante in patogenia
inflamatiei), inhiba sinteza factorului de activare a
plachetelor.

limiteaza, impiedica migrarea neutrofilelor in focarul
inflamator, diminueaza activitatea macrofagilor,
stabilizeaza membranele lizozomale, preintampinand
eliberarea hidrolazelor active, inhiba eliberarea
histaminei din mastocite.

deprima proliferarea fibroblastilor diminuand procesul
de formare a tesutului de granulatie.

Astfel, actiunea antiinflamatorie a glucocorticoizilor
este marcata si se manifesta in toate fazele procesului
inflamator.



GLUCOCORTICOIZII

» Actiunea antiinflamatorie

 Actiunea antialergica si
imunodepresiva

e Actiunea “antisoc”



Efectul antiinflamator

o Stabilizeaza membrana celulara, ce duce la
micsorarea enzimelor lizosomale si se reduce
iesirea lichidului , leucocitelor, macrofagilor din
vase.

e Inhiba activitatea si migrarea celulelor,
fagocitoza, sinteza enzimelor hidrolitice si
mediatorilor inflamatorii.

e Inhiba activitatea si diferentierea fibroblastilor,
sintezei precolagenului si stabilizarea lui, inhiba
faza reparativa.



e Efectul antialergic si imunodepresiv
Gliucocorticoizii inhiba reactile de tip imediat si
Intirziat:

-antagonizeaza efectele mediatorilor alegrici

Sunt antagonisti ai hormonilor imunostimulatori ca:
estrogenii, STT si al.

Inhiba migratia T si B limfocitelor

Poseda actiune citotoxica datorita blocarii sintezei ARN
si ADN, proteinelor

Inhiba sinteza anticorpilor

Micsoreaza capacitatea B-limfocitelor de a produce
imunoglobuline responsabile de reactiile de tip imediat.

Inhiba sinteza histaminei.



* Actiunea “antisoc”

Actiune pozitiva asupra sistemului cardiovascular
(provoaca efect inotrop pozitiv in doze mari), mareste
minut-volumul sistolic, fara tahicardie

Inlatura vasoconstrictia si micsoreaza rezistenta
periferica (miotrop si alfa-adrenoblocant)

Imbunititeste microcirculatia si micsoreazi depozitarea
patologica a sangelui

Micsoreaza permiabilitatea membranelor si efectele
enzimelor lisosomale

Inhiba hialuronidaza

Inhiba sinteza toxinelor

Stabilizeaza permiabilitatea barierei hematoencefalice
Micsoreaza eliberarea histaminei si altor mediatori



* Glucocorticoizii mai poseda efecte
asupra:

* Metabolizmului lipidic, proteic, glucidic,
hidrosalin (le vom studia la capitolul HORMONII)



Indicatii: __ |
Se administreaza In reactii alergice grave.
socul anafilactic;

starea de rau astmatic si formele severe de
astm bronsic;

dermatozele alergice grave (necroliza
epidermica, sindromul Stevens-Johnson);
rinita alergica severa cu edem pronuntat al
mucoasei;



reactiile alergice grave la medicamente, de tip
anafilactic, boala serului si de tip intarziat;

anemia hemolitica imuna;

boli oftalmologice cu componenta
inflamatorie, alergica (aplicatii locale);

boli de piele — exeme de contact, exeme
lichenificate, dermatita atopica, psoriazis etc.;

dupa transplantele de organe (pentru
profilaxia reactiei de detasare).



® -Reumatism (formele active);

* -Colagenozele (lupusul eritematos, diseminat, poliserozita
lupica, nefrita lupica, polimiozita, poliarterita nodoasa
etc.);

® _Poliartrita reumatoida;

® _Monoartrite de diversa genezé;

e Cancer (leucemie acuta, limfogranulomatoza, alte
forme de cancer....)
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GLUCOCORTICOIZI

® Absorbtia buna - po, IM & IV

@ Distributia- legarea cu proteinele
® Metabolizarea in ficat

® Excretia cu rinichii




Reactii adverse:
ulcere gastrice sau duodenale;

osteoporoza,

diminuarea capacitatii de aparare a organismului fata
de infectii;

actiunea inhibitoare asupra sistemului

hipotalamohipofizar cu fenomene de hipocorticism
endogen si corticodependenta;

diabet steroidic;
retentie hidro-salina cu cresterea presiunii arteriale;

stimularea SNC cu stari de excitatie, insomnie,
tulburari nevrotice sau psihotice;

cresterea presiunii intraoculare.
Glaucom cortizonic;
Cataracta steroidica;



e Sindrom Cusing iatrogen (redistribuirea
tesutului adipos la trunchi si fata- fata in
luna plina);

e Sindrom rebound (hipocorticism acut);

o Atrofia pielii, striuri, echimoze, leziuni
purpurice;

e Sindromul de lipsa.

e Hipokaliemia;

e Necroze aseptice a vaselor,

e Miopatil;

» Vasculite.




= Reactii adverse-in fiecare

sistem
= CNC- psihoze, suicid
= Hidro-electrolitic —retineNa
edem, HTA
= (Cushing’s Syndrome)
= Gl -iritare, ulceratii
= Skelet-Muschi— osteoporosa,
atrofii musculare
= Hiperglicemia
= Sistem imun- infectii
= Cardiovascular-HTA



Antiinflamatoare intestinale (vezi paj.
728-730 din manualul Farmacologie, autori Ghicavii Victor si
al.,)

Azocompusii: sulfasalazina, olsalazina,mesalazina
Glucocortocoizii: prednizolon, hidrocortizon,
beclometazon etc

Imunodepresivele: azatioprin, metotrexat, ciclosporina,
mercaptopurina

Antiinfectioase: metronidazol



= Va multumesc!!



