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= In lume zilnic folosesc AINS circa
30 min.persoane, iar anual — peste
300 min.




* Djon Vein a descoperit
mecanismul ciclooxigenazic
de actiune al preparatelor
antiinflamatoare



Tipurile de COX

e COX-1 - constituitiva, se formeaza
permanent si are functii fiziologice de
protectie; este prezenta practic -
pretutindeni;

e COX-2 - inductibila si in conditii obisnuite
este prezenta in creier si startul cortical al
rinichilor, dar care predominant se
produce in caz de inflamatie indusa de
citochine si nfactorul de crestere,care
ulterior poate fi reglata de PG dupa
principiul feed back pozitiv;

e COX-3 - sinteza PG in caz de durere si



" J
COX-2 are un rol de enzima structurala doar in unele
organe: creier, rinichi, sistemul reproductiv femenin.

Expresia COX-2 creste sub influenta mediatorilor
Imuni ce participa in inflamatie. Ca rezultat creste
producerea PG proinflamatoare ce potenteaza
activitatea mediatoriolor inflamatiei (histaminei,
serotoninei, bradichininei), care excita nociceptori,
contribuiie la proliferarea si destructia tesuturilor

Se expune ipoteza rolului COX-2 in dezvoltarea
maladiei Althaimer, iar blocada ei inhiba formarea
amiloidului si stimuleaza regenerarea neuronilor.

S-a constatat ca celulele microgliei, ce indeplinesc
rolul de macrofage rezistente in SNC, la activarea
patologica expreseaza COX-2. Modificari similare pot
avea importanta in dezvoltarea proceselor patologice
in creier dupa traume si ischemie.



PREPARATELE ANTIINFLAMATOARE
NESTEROIDIENE ( AINS )

1. SALICILATII ( derivatii acidului salicilic):

-acidul acetilsalicilic; -salicilamida;
-salicilatul de metil; -diflunisal;
2. DERIVATII DE PIRAZOLONA :

- Metamizol - fenazona;
-fenilbutazona; - azapropazona
-oxifenbutazona; - kebuzona;
-aminofenazona; - clofezona;

-propifenazona;
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3. DERIVATII ACIZILOR INDOLACETICT:
-indometacina; -ketorola

-sulindac; -tolmetina.
-etodolac;

4 DERIVATII ACIZILOR ARILACETICT:

-diclofenac; -lonazolac;
-alclofenac; -nabumetona.

-aceclofenac;
5. DERIVATII ACIZILOR ARILPROPIONICT:

-ibuprofen; -dexketoprofen;
-flurbiprofen; -carprofen;
-ketoprofen; -naproxen;

-fenoprofen; -acid tiaprofenic.




6. DERIVATII ACIDULUI FENAMIC (FENAMA
-acid flufenamic; -acid tolfena

-acid mefenamic; -acid niflumic.
-acid meclofenamic;

7. OXICAMIT:

- piroxicam; - lornoxicam.
- tenoxicam; - meloxicam
8. DERIVATII PARAAMINOFENOLULUI
-paracetamol; -fenacetina.
9. SULFONAMIZITI - COXIBIT:

-celecoxib; -lumiracoxib -etoricoxib;

- valdecoxib; - parecoxib -nimesulid




Cinetica mecanismului de actiune

1. Neselective :
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1.1. inhibitori reversibili lenti ai COX-1 si COX-2

- Indimetacina, oxicamii ( piroxicam, lornoxicam)
1.2. Inhibitori reversibili rapizi ai COX-1 si COX-2

- acidul acetilsalicilic (doze mari), ibuprofen, diclofenac, aceclofenac, naproxen,
fenilbutazona, metamizol

2. Selective :

2.1. Inhibitori lenti selectivi ireversibili ai COX-1 - acidul acetilsalicilic (doze mici)
2.2. Inhibitor reversibil rapid al COX-3 (hipotalamic)

- paracetamol (acetaminofen); metamizol

2.3. Inhibitori reversibili rapizi preponderent selectivi ai COX-2

- nimesulid, meloxicam, nabumetona

3. Inhibitori specifici reversibili lenti ai COX-2

- celecoxib, etoricoxib; valdecoxib, parecoxib, lumiracoxib.



Selectiviztatea AINS

« 111 Orice selectivitate este relativa si
nu exclude aparitia reacfiilor adverse,
indeosebi la utilizare dozelor mari




Efectele AINS

h ~
Terapeutice Adverse
J N
® antinrlamator; e digestive; neurotoxice;
e analgezic; 9 " a
» antipiretic. e hepatotoxice; hematologice;
e desensibilizant; e nefrotoxice; cardiovasculare;
e protectia de razele ultrfiolete e osteo-articulare; alergice etc.
Y
4 N
Terapeutice/adverse
_ /

e antiagregant; antidiareic;
e tocolitic; protector razele ultraviolete
e imunodepresiv.




Inhibarea COX-2 cu ¥ sintezei PG
. Efectul antiinflamator

Indometacina> flurbiprofen> diclofenac, aceclofenac>
piroxicam> ketoprofen> naproxen> fenilbuprofen>
Ibuprofen> ketorolac> lornoxicam> metamlzol>

ac. acetllsallcmc _

s



Metabolismul acidului arahidonic Fosfolipide membranare

chemoatractanti

— te — i ®
(lipopolizaharide) Leucocite T FosofolipazaA, - — — - - _)l

Acid arahidonic

5-LPO— — — — — — — O |<_GD_ COX

(in leucocite si mastocite)
Leucotriene
+ glutation —

LTB, M LTE<—~—~-"LTC<—~~~7~7 LT B, <LTA, D
hidroperoxidaza = =

SpLsmogeni puternici —
bronhii,vase (edem), TD —

— l
trombocite Mastocite Entoteliocite vasculare Majoritatea tesuturilor
l l l (macrofage, fibrgblaste etc.)
Tx A, Pg D, Pg |, (prostaciclina) Pg E, Pg F,,
1 agregarea 1 exudatiei | agregarii trombocitelor Sensibilizarea
trombocitelor nociceptorilor.

1 tonusul vascular | tonusului vascular (relaxarea) DURERE



* Inhibarea sintezei si eliberarii mediatorilor inflamatiei
e inactivarea mediatorilor inflamatiei (inclusiv — factorului
reumatoid)
- inhibarea respiratiei tisulare aerobe - { sintezei ATP si
asigurarii energetice a procesului inflamator
* inhibarea POL — limitarea focarului inflamator

* inhibarea fosfodiesterazei cu acumularea de AMPc —
stabilizarea membrabei lizozomilor cu { lezaru tesuturllor

- inhibarea hialuronidazei - ¥ permeabiljtiti
(capilarotoxocozel).




— inhibarea functiei neutrofilelor ( cauzata inclusiv
si de blocarea fosfodiesterazei);

— dereglarea interactiunii leucocitelor cu
endoteliul vascular;

— inhibarea activarii factorului de transcriptie NF-
KB (reglator a sintezei mediatorilor
proinflamatori);

— blocarea sintezel metaloproteinazelor;
— efectele centrale antinociceptive;
— influentarea asupra proceselor de apoptoza etc.




Mecanismul de actiune al
aceclofenaculul

Inhibition of Cox

Inhibition of cytokine

Inhibition of interleukin

Inhibition of tumor necrosis

factor

A

\ @

Aceclofenac
Effect on adhesion molecules

from neutrophils ol
-

Synthesis of glycosaminoglycan

. .

Formation of chondroprotective
4’ hydroxy aceclofenac

"

Decreased production of
nitrous oxide




Concentratia AINS
in ser si tesutul sinovial

Plasma - Lack of =80% COX-2 inhibition in plasma

= Synovial fluid ~ >80% COX-2 inhibition in synovial fluid

Day 8 concentration

80% COX-2 inhibition

0 4 8 12 16 20 24

Day 8 time (hours)



Efectul analgezic al AINS

Preparate utilizate preponderent ca
analgezice
A. derivatii acidului acetilsalicilic:

- acidul acetilsalicilic, salicilamida,
metilsalicilat.

B. derivatii pirazolonei :

- metamizol si preparatele combinate
(baralgina, spasmalgon, plenalgina etc.),
fenilbutazona etc.

C. derivatii eteroacrilacetici: ketorolac
D. diverse grupe: ketoporofen,
dexketoprofen,

Semnale-

nocive Ganglionul

radacinii
dorsale

Semnale
nocive

Vas sanguin

)

Substanta P




Mecanismul actiunii analgezice

« periferic — analgezic si antiinflamator prin inhibarea
niosintezel de prostaglandine (PG) implicate in nociceptie
si inflamatie, inhiband enzima cu rol important in formarea
lor, ciclooxigenaza

PG au rol hiperalgeziant, sensibilizand terminatiile
nociceptive la actiunea substantelor algogene (IL-1,
TNFalfa, histamina, bradikinina, serotonina)

» prostaglandinele (PGE, si PGl,) cresc sensibilitatea
terminatiilor nervoase nociceptive (nociceptorilor)
precum si eliberarea de substanta P, provocand
hiperalgezie

« eficacitatea analgezicelor-antipiretice este mai mare in
durerile somatice (nevralgii, artralgii)



Mecanismul actiunii analgezice

Central — blocada transmisiei durerii la nivelul
coarnelor posterioare ale maduvii si hipotalamus,
talamus, formatia reticulata

AINS, indeosebi lipofile:

| activitatea COX-2 si formarea PGE in structurile
SNC ce participa la transmisia si perceperea
durerii,

1 eliberarea endorfinelor si potenteaza actiunea
sistemulul antinociceptiv asupre cetrilor durerii;
blocheaza NMDA-receptorii;

T eliberare serotonineil.



Gradul de manifestare
a efectulul analgezic/antipiretic al AINS

Ketorolac 30mg=>lornoxicam 8mg = ketoprofen 25mg = flurbiprofen

50mg =diclofenac kaliu 50 mg=piroxicam 20mg=naproxen 250mg
> indometacina > acid mefenamic > metamizol>ibuprofen 400mg
>paracetamol 320-650 mg > ac.acetilsalicilic 500-650 mg

Ketorolac 30 mg = morfina 12 mg




« Actiunea antipiretica — antipireticele reduc febra
* Nnu sunt hipotermizante (nu scad temperatura normala)

Mecanism de actiune

* readuc la normal nivelul functional ridicat al centrilor
termoreglatori (vasodilatatie periferica, sudoratie etc)

* la nivel celular si molecular, inhibarea biosintezei de PGE,
cu efect de ridicare a nivelului functional al centrului
termoreglator hipotalamic;

Preparatele de lectie:

Paracetamol (60 mg/kg/zi)
Ibuprofen




Efectul antiagregant al AINS

* Dupa mecanism evidentiaza AINS cu efect
antiagregant:

1. Preparatele ce inhiba lent si reversibil COX-1
- Indometacina, diclofenac etc..

2. Preparatele ce inhiba lent si ireversibil COX-1
acidul acetilsalicilic.

3. Preparatele ce inhiba rapid, concurent si
reversibil COX-1 :

- Ibuprofen, naproxen, fenilbutazona



Timpul aparitiei efectelor

* Antipiretic si analgezic - peste 0,5-2 ore,
 antiinflamator - peste 3-4 zile,
* Imunodeprsiv, desensibilizant - peste 3 luni.



AINS dupa efectul cumulativ

* Piroxicam — aceclofenac — meloxicam —
ketorolac — 1buprofen — diclofenac —
lornoxicam




INDICATIILE AINS:

Indicatil

a. Indicatii pentru actiunea analgezica (potentata de actiunea
antiinflamatoare):

* nevralgii (dentara, intercostala, sciatica etc),
« artralgii (artrite, artroze etc),
« mialgii
« afectiuni ortopedice (entorse, luxatii, fracturi)
« dureri postoperatorii moderate
» cefalee
b. Indicatii pentru actiunile analgezica — antipiretica - antiinflamatoare

* Infectii virale acute ale cailor aeriene superioare cu febra
(medicatie simptomatic-patogenica in formele ugoare gi medii,
necomplicate)

 In febrele infectioase se vor asocia medicatiei specifice
(antibiotice gi chimioterapice de sinteza), doar in caz de febra
mare cu repercursiuni asupra aparatului cardio-vascular si SNC

c. Indicatii pentru actiunile analgezica si antispastica
« colici (renale, biliare)
« dismenoree



INDICATIILE AINS:
d. indicatiile pentru actiunea antiinflamatoare-
analgezica:

- Afectiunile reumatice: reumatism, artrita
reumatoida, artrita gutoasa, artrita psoriatica,
spondilita anchilozanta, sindromul Reiter.

- Maladiile nereumatice a aparatului locomotor:
osteoartroza, periartritele, tendinitele, bursitele,
afectarile traumatice a articulatiilor si tesuturilor
moil, inclusiv cele sportive.

c. Indicatiile pentru actiunea antiagreganta:
- Profilaxia trombozelor arteriale.



EFICACITATEA AINS

AINS in doze adecvate antiinflamatoare (medi si
maxime terapeutice) au un efect analgezic similar (grad
1A);

Eficacitatea depinde de doza (nu intotdeauna este o
corelatie liniara directa) (grad IB);

Formele injectabile si cele hidrosolubile pentru uz
intern au prioritate in cazul utilizarii ca analgezice, dar
aceasta prioritate este evidenta doar in I zi. Preparatele
i/v este prioritara doar in colici (grad IB);

AINS Tn perioada perioperatorie (component al
analgeziti multimodale) si supliment la controlul
durerii la pacoentii oncologici cresc eficacitatea
analgeziei si micsoreaza necesitatea in opioide si RA
cauzate de ele (grad 1A);



EFICACITATEA AINS

AINS in doze adecvate antiinflamatoare (medi si
maxime terapeutice) sunt mai efective decat
paracetamolul (49/zi1) (grad 1A);

Utilizarea neintrerupta de durata a AINS
(osteoartroza) asigura un control mai bun al
simptomelor maladiei, decat folosirea “dupa
necesitate” (grad IB);

In spondilita anchilozanti utilizarea de durati a

AINS e capabila sa Iintarzie progresia maladiei (grad
1A);

Formele locale ale AINS au o eficacitate analgezica si
antiinflamatoare demonstrata (grad I1A).



PRINCIPIILE DE SELECTARE A AINS

e necesar de a concretiza necesitatea prescrierii AINS pacientulul;
Pentru fiecare pacient e necesar de selectat preparatul cel mai efectiv si
inofensiv;

Elaborarea programului de tratament cu doze minime efective in
timp maxim scurt. In cazuri acute se Tncepe cu doze mari cu
trecerea rapida la cele de intretinere (e mai efectiva si inofensiva
decat utilizarea fara control);

Preparatul adecvat pacientului se poate determina prin indicarea
dozelor probe a diferitor AINS cu aprecierea comparativa

Fiecare pacient poate avea preparatul sau preparatele sale cu un
profil de eficacitate si inofensivitate cel mai bun.

Ineficacitatea unui preparat nu se echivaleaza cu infeciacitatea
grupel respective.

La aprecierea eficacitatii e necesar de retinut ca mai rapid survine
efectul analgezic (peste cateva ore) si apoi cel antiinflamator
(debut peste 2-3 zile, efect stabil peste 10-14 zile sau 2-4 saptamani
(naproxen, oxmamu)



PRINCIPIILE DE SELECTARE A AINS

AINS se recomanda a fi administrate in timpul mesei cu 150-250
ml apa in pozitie semiasezata
Se recomanda de administrat seara sau pe noapte reiesind din

bioritmul inflamatiei (de regula simptomele inflamatiei sunt mai
marcate)

Timpul administrarii trebuie sa fie ajustat cu timpul cand
simptomatica maladiei este maxima, iar actiunea preparatului sa
atinga picul. Poate fi folosita utilizarfea asimetrica (1-2 ori/zi)

In afectiunile reumatologice cu simptomatica marcati in orele
diminetei e rationala administrarea cat mai devreme (imediat
dupa trezire) a AINS cu actiune rapida (diclofenac de potasiu,
naproxen de sodiu, ketoprofen, acid acetilsalicilic) sau
prescrierea preparatelor cu actiune de durata lunga pe seara

AINS manifesta efecte adverse diferite dupa grad din
care considerente e necesar de a lua In consideratie
patologiile pacientului si varsta



Timpul administrarii AINS

* Cure de lunga durata (saptamani, luni) intern
(in maladiile reumatice) — imediat dupa masa

« La utilizarea ca analgezice, antipiretice - cu 30
min pana la masa sau 2 ore dupa masa cu 1/2 -
1 pahar cu apa

* Dupa administrare a nu se culca timp de 15-30
min (profilaxia iritatii esofagulur)



ASOCIERILE AINS

Utilzarea concomitenta a 2 sau mai multe AINS

nu este RATIONALA:

Nu este demonstrata eficacitatea
Are loc diminuarea nivelului preparatelor in

sﬁnge sl tesuturi (acidul acetilsalicilic micsoreaza nivelul altor
AINS)

Creste riscul reactiilor adverse



3Aopon|u , NOPAXKEHHbIA OCTEOAPTPOIOM:
KONEHHBIN uuuu PU3PACTAHUS KOCTHOM TKAHK

EFECTELE T
ADVERSE ALE
AINS




Tulburarile gastro-intestinale:

dereglari dispeptice subiective (greturi, voma, diaree, constipatii,
pirozitate, dureri epigastrice),

Gastropatia AINS - afectarea mucoasei gastrointestinale - eroziuni,
ulcere, hemoragii, perforatii,

Enteropatia AINS - hemoragii neinsemnate — anemie Fe-deficitara
si/sau hemoragii masive, perforatia si structuri ale intestinului;

Hepatotoxicitatea -afectarea ficatului pana la insuficienta hepatica auta




EFECTELE ADVERSE ALE AINS :

Tulburérile cardio-vasculare: - destabilizarea TA, riscul '
trombozelor, decompensarea activitatii cardiace.

« Tulburarile neurologice -cefalee, meningita aseptica;
« Tulburarile hematologice -agranulocitoza;

* Hipersensibilitate, reactii alergice urticarie, astm bronsic,
pneumonita;

« Altele: -ototoxicitate, stomatita, sialodenita, cardita, vasculita,
pancreatita, retentie urinara acuta, sterilitate feminina.
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Efectele gastrointestinale ale AINS

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Inhibition of COX-2 Inhibition of COX-1 Direct cytotoxic effects
Inhibition of Activation of Inhibition of Membrane
proipﬂamma.tory 5-LOX pathway gastroprotective permeabilization,
PG synthesis PG synthesis necrosis, apoptosis , and so on
Production of additional
proinflammatory
Anti-inflammation mediators for example leukotrienes,
TNFa, and so on

!

Gastrointestinal injury and damage



SUBDIVIZAREA AINS DUPA
RISCUL GASTROPATIILOR

* Risc <2:

- aceclofenac, ibuprofen, celecoxib

 Risc 2 pana la 4:

- rofecoxib, meloxicam, nimesulid,
sulindac, diclofenac, ketoprofen

« Risc 4-5:
- tenoxicam, naproxen, difflunisal, indomethacin
* RiIsc>5:
- piroxicam, azapropazon, ketorolac
« Sostres C et al., 2013



Actiunea ulcerogena a AINS

Mecanismul principal — blocada sintezei PG si prostaciclinei care
se soldeaza cu:

Micsorarea pH-ului;

Reducerea formarii de bicarbonatj;

Reducerea microcirculatiei;

Dereglarea formarii mucopolizaharidelor protectoare;
Diminuarea proceselor reparative;

Reducerea rezistentei la agresia aciditatii.

Actiunea locala a AINS manhifestata prin:
Afectarea stratului hidrofob al mucoasei;

Diminuarea diferentei potentialului transmucoziv;
Modificarea POL,;

Diminuarea sintezei leucotrienelor cu micsorarea cantitatii mucusului.

e
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Enteropatia indusa de AINS

Poate constitul 30-50% din hemoragiile etajulul
inferior al TD,;

Mecanismele: 1 permeabilitatea peretelui
intestinal— | rezistentei la factorii exogeni
—Ttrecerea bacteriilor si componentelor —
dezvoltarea procesului inflamator cronic;

Menifestarile:

Hemoragii neinsemnate cauzate de modificari greu
diagnosticate ale mucoasei intestinale — anemie Fe-
deficitara manifesta;

Hemoragii maisve, perforatia si stricturi circulare



Incidenta RA gastrointestinale la
AINS

PucyHok 1. Puck pazeutuna KKT-KpoBoTeueHUA NpU MCNonb3cBaHUKM paznnuyHbix HIBIM
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Strategiile de profilaxie a gastropatiilor induse de AINS

sucralfat, misoprostol, bismut coloidal succinat tripotasic (de-nol)
maalox, almagel,

e utilizarea antisecretoarelor:
- IPP (omeprasol, lansoprasol, esomeprasol etc.)
- H,-histaminoblocantele (famotidina etc.)

- folosirea formelor speciale ale ac.acezilsalicilic utilizat Tn ca
antiagregant:

- enterosolubile,
- forme cu efect neutralizant al aciditatu (cardiomagnil)

* la terapia de durata folosirea de AINS cu T scurt si
selectivitate fata de COX-2:

- ibuprofen, lornoxicam
* la terapia de durata de recurs la:
-AINS selective (meloxicam, nimesulid)
-AINS specifice COX-2 (celecoxib, etoricoxib etc.)



Efectul profilactic Tn gastropatiile
iInduse de AINS

Preparatul stomac duoden
» H,-blocantele (famotidina) 0* +
* |IPP (omeprazol, lansoprasol) + +
« Sucralfat 0 —

+ - efectul profilactic prezent
O - efetul profilactic absent
— - efectul profilctic se concretizeaza

* - famotidina posibil efectiva in doze mari



Utilizarea strategiilor de prevenire
a reactiilor adverse Gl

Factori de risc Gl

* Risc scazut: AINS selective sau AINS specifice COX-2
(doza standard) Tn monoterapie sau terapie cu AINS
neselective + terapia de protec’ie (IPP, misoprostol)

 Unul sau doi factori de risc: AINS selective sau AINS
specifice COX-2 + terapia de protec’ie (IPP,
misoprostol)

* Risc foarte Tnalt (Istoricul de sangerare ulcer)

O AINS specifice COX-2 + terapia de protec’ie (IPP,
misoprostol)

O Evitati AINS neselective (de exemplu, naproxen)
O Eradicarea infectiei cu H. pylori



HEPATOTOXICITATEA AINS

* Se poate dezvolta dupa urmatoarele tipuri:

* Hepatite Imunoalergice — la initierea
tratamentului (der.pirazolona) cu absenta
corelatiel dintre doza si simptomatica;

* Hepatite toxice — la utilizarea de durata

(luni) cu icter — fenilbutazona, sulindac,
diclofenac;

* Hepatite mixte



HEPATOTOXICITATEA AINS
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AINS si SCV

Destabilizarea TA (efectul prohipertensiv);
Complicatii tromboembolice;
Insuficienta cardiaca.

AINS si PG

COX-1/COX-2 — sinteza PG ce participa in
reglarea fiziologica a tonusului vascular si
functiel rinichilor;

PG intercationeaza cu SRAA prin modularea

efectului vasoconstrictor si antinatriiuretic al
AG Il;



Efectul prohipertensiv al AINS

Mecanismele:

e | eliminarii Na prin influentarea filtratiei glomerulare
si T reabsorbtiei de Na in tubii proximali;

e vasoconstrictie ca rezultat al | sintezei PG
vasodilatatoare si/sau 1 eliberarii NA din
terminatiunile simpatice, precum si 1 sensibilitatii la
vasoconstrictoare;

e | fluxului renal si filtratiei glomerulare;
* 1 secretiei de endotelina-1;

» Efect toxic direct asupra rinichilor (rinichii participa in
reglarea TA prin COX-2).

AINS neselctive si selective — efect prohipertensiv



Mecanismele efectelor cardiovasculare ale

@-

Inhibitorilor COX-2

Vascular endothelial and Cardiomyocytes Renal
smooth muscle cells

Cortical Medullary
COX-2 COX-2 COX-2 COX-2
PG, IPGL,, PGE, PG, IPGE,
Unrestrained INO Sarreasil IRBF [|GFR | Na*, l"!zO
e < : : excretion
platelet actlvathn | | Endothelial protection against \ _/
onto dysfunction arrhythmias and T Blood Pressure
eroded/ruptured oxidative injury
coronary plaques l / l
Enhanced probability Increased risk of heart failure Increased long-term
of coronary CV risk

atherothrombosis



Strategia utilizarii AINS pentru profilaxia riscului
cardiovascular si gastrointestinal

Riscul complicatiilor gastrointestinale

Mic Moderat Inalt
(<0.2%/an) (0.2-0.5%/an) (>0.5%/an)
Mic AINS AINS COX-2 AINS COX-2 + IPP
(< 1%/an)
Moderat AINS sau AINS COX-2 AINS COX-2
(1-3 %/an) AINS COX-2 + doze mici AAC = IPP + doze mici AAC
+ac. + |IPP
Acetilsalicilic
(AAC)
Inalt AINS COX-2 AINS COX-2 AINS COX-2
(> 3%l/an) + doze mici + doze mici AAC =£IPP + doze mici AAC +
IPP

C. Baigent «COX-2 Selective inhibitors and Cardiovacular Disease». Lisbon, June 2003




HEMATOTOXICITTAEA AINS

 Dezvoltarea anemiel hipocrome microcitare,
anemiel hemolitice, trombocitopeniei — der.
pirazolonel, indometacina, acid acetilsalicilic
(suspendarea preparatelor contribuie la refacerea
dereglarilor peste 1-2 sapt.)

* Inhibarea hemopoiezei (leucopenie,agranulocitoza,
trombocitopenie) — risc major la utilizarea
metamizolului, mai rar fenilbutazonei si
Indometacinel,

- Coagulopatii — AINS inhiba agregarea plachetara si
au un efect anticoagulant slab prin diminuarea
sintezel protrombinel



INFLUENTA AINS ASUPRA
TESUTULUI CARTILAGINOS SI
OSOS Ol in

Deregleaza activitatea metabolica a condr g i

Reducerea sintezei proteoglicanilor,colage |
acidului hialuronic;

Accelereaza apoptoza condrocitelor, | y

Deregleaza capacitatea condrocitelor de 8 ' |
Inhibitorii proteazelor (colagenaza, elastaz |

Accentueaza degradarea cartilajului;
Tendinta de progresare a osteoartrozei | |




INFLUENTA AINS ASUPRA
TESUTULUI CARTILAGINOS SI
OSOS

» Actiune negativa:
- Indometacina, piroxicam
si alte AINS traditionale;
* Actiune neutra:
- Ibuprofen, diclofenac,
: - e | e
* Actiune protectiva: R te  Soapy Frotepcemoro RN
Xpsiwa
- Aceclofenac, ketoprofen, meloxicam




Aceclofenacul y ¥
si tesutul cartilaginos _@7)

A

y

Inhiba selectiv COX-2 in cultura condrocitelor; <

Stimuleaza sinteza proteoglicanilor, glucozaminoglicanilor si
ac.hialuronic;

Inhiba formarea metaloproteinazelor stimulata de IL-1;
Inhiba formarea IL-6 indusa de IL-1;

Inhiba sinteza IL-1beta si TNF alfa in condrocite;
Inhiba apoptoza condrocitelor;

Reduce formarea de NO de condrocite

proteoglycan

chondrocyte

synovial fluid

5% | STIMULATION OF
ANABOLIC PROCESS

collagen hydrolysate with
Bioactive Collagen Peptides™



NEFROTOXICITATEA AINS

 Blocada COX-1/COX-2 si sintezei PGE2 si prostaciclinei
(PGI2) cu:

- Spasmul vaselor renale — reducerea fluxului renal —
ischemie — [filtratiei renale si diurezei — dereglari
electrolitice (retentia apei, edeme, hipernatriemie,
hiperkaliemie, fcreatininei);

- 1 secretiei de vasopresina si aldosteron
- Majorarea TA.
- Proteinurie, hematurie

Risc mai mare: indometacina, fenilbutazona,
acidul acetilsalicilic

Manifestarile:

Nefropatia membranoasa;

Nefrita interstitiala cu sindrom nefrotic
Necroza papilara acuta

- fenacetina, fenilbutazona, metamizol, indometacina
- ibuprofen




* Actiunea toxica asupra SNC

1. Directa (convulsii, hipoacuzie) — ac.acetilsalicilic in
doze mari

2. Encefalopatie hepatica (Sindromul Reye) -
ac.acetilsalicilic (indeosebi la copii sub 5 ani la doze
peste 150 mg/kgQ)




DEREGLDRI NEUROSENSORIALE ALE AINS

 Ameteli, cefalee, oboseala, insomnii (1-6%,
Indometacina 10%) — AINS ce penetreaza BHE;

« Retinopatie, keratopatie (depuinerea in retina si
sclera) — indometacina,;

* Nerita nervului oculomotor — ibuprofenul
(utilizarea de durata);

« Halucinatii, dereglari de constiinta (1,5-4%) -
indometacina (penetreaza bine BHE);

— acidul acetilsaliclilic,
iIndometacina, ibuprofenul, der.pirazolona



REACTIILE ALERGICE LA
AINS

« Acutizarea astmulul — preponderent la
ac.acetilsalicilic datorita: | sintezei PGE, si
tformarii leucotrienelor (LTC,, LTD,, LTE,);

* Reactii de hipersensibilitate.




Controlul planic al pacientilor ce
administreaza AINS

 Informarea pacientilor despre RA posibile;

* Analiza biochimica (1 data la 3 luni):

- Creatininel, transaminazelor

- Analiza generala a sangelui si urinei;

- Analiza maselor fecale la sangele ocult;

* Fibrogastroduodenoscopia profilactica
periodica;

* Monitorizarea permanenta a TA



TR S v TP v
r' Va multumesc pentru atentie '

* Unde este ratiunea medicatiei analgezice,
antiinflamatoare

* Mai scump ¢ Banatatea este doar
entul




