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Najcesci analgetici
I Grupa kabroksilne kiseline
— aspirin, diflunisal, salicilna kiselina, salsalat, natrijum
salicilat, holin magnezijum trisalicilat
— naproxen, ibuprofen, ketoprofen,
flurbiprofen, fenoprofen, carprofen, nabumetone
— indometacin, suldinac
— diclofenac, alclofenac, fenclofenac

— ketorolac, tolmetin
— mefanamicna kiselina

IT Grupa enolne kiseline
— phenylbutazon, aminopirin,
piroxicam, antipirin
[II Derivati benzensulfonicne kiseline — celecoxib, rofecoxib,
valecoxib
IV Fenolna grupa -

paracetamol (acetaminofen), phenacetin



Bol i mehanizam prenosa bolnog nadrazaja

Metabolizam arahidonske kiseline
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Vizuelno analogna skala (VAS)
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Nociceptivni put je aferentan ascedentan, 3-neuronski sistem, sa descedentnom
modulacijom od strane korteksa 1 talamusa. MoZzemo ga grubo podeliti na sledece

komponente:
* nociceptore, primarna aferentna
vlakna, sinapse 1 biohemijske - Cerebral cortex
medijatore u dorzalnom rogu rescental oy
ki¢mene mozdine Axon, sensory

Internal capsule N .
P (in thalamocortical

tract)

Axon, sensory

» ascedentni nociceptivni tract — renh
spinotalamicki 1
spinohipotalamicki trakt

» visi centri u CNS-u — ukljuceni
u obradu bolnog stimulusa,
afektivne komponente bola,
memoriju bola, momentalne
agresivne odgovore na bolnu draz

Lateral spinothalamic

* nishodni sistem koji omogucava
CNS-u da modifikuje
nociceptivnu informaciju

na vise nivoa. e

Receptors (pain
or temperature)




Ostecenje tkiva na periferiji
Ostecenje tkiva na periferiji dovodi do stimulacije nervnih zavrSataka 1 aktivacije lokalnih

inflamatornih ¢elija (makrofaga, mast ¢elija, limfocita i trombocita), dolazi do oslobadanja
mnogih alogenih supstanci koje direktno izazivaju bol kao Sto su:

* bradikinin, citokini (interleukini)
i NGF (nerve growth factor)
iz makrofaga
e serotonin i histamin iz Tr 1 mast celija
» adenozin i H™ joni iz tkiva
* prostaglandini iz tkiva i COX puta
* leukotrijeni iz tkiva i LOX puta
* neurotransmiteri
(glutamat, supstanca P)

iz aferentnih vlakana
antidromnim oslobadanjem
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Na nivou dorzalnih rogova
kicmene mozdine:

1TNF-a and TNFR1/TNFR2 by Schwann cells /
macrophages

1. Inhibitorne amino kiseline
1TNF-a and TNFR1/TNFR2 which: .. .
tconductance TTX-R Na+ channels (via p38-MAPK) - G | ICIN | G ABA

tconductance of non voltage-gated K+ channels
Activates caspase signaling pathway - apoptosis

. . Ekcitatorne amino kiseline
1 TNF-a from spinal microglia:
Cascade of other inflammatory mediators like 1L-1, - G | uta m at | AS pa rat

IL-6, CCL2, CX3CL1 (via p38-MAPK)

Activates ATP receptors (P2X3, P2X4, P2X7) via
p38-MAPK

Hipgcomas = BT e . Ekscitatorni neuropeptidi

1AMPAR expression - LTP phenomenon of C-fibers

via MAP kinases, Src-family kinase - N euro kl n | n A | S u psta NCa P

Red nucleus

Locus coeruleus

1TNF-a detected in hippocampus, locus coeruleus
and red nucleus

G [k . Receptori
irseryiis o - NMDA (N-methyl-D-aspartate)
- AMPA
(a-amino-3-hydroxy-5-
methylisoxazole-4-proprionic
acid)
- Kainate
- Metabotropic

A-delta C fiber




Spoznaja bola prolazi kroz 4 faze:

*Transdukcija — kada se nociceptivni stimulus prevodi u akcioni
potencijal

*Transmisija — kada se akcioni potencijal prenosi kroz nervna
vlakna, neurone prvog, drugog 1 treceg reda — C1ja
su tela locirana u dorzalnom ganglionu, dorzalnom
rogu il1 talamusu.



*Modulac1ja — podrazumeva promenu akcionog potencijala koji se prenosi ka
mozgu, dejstvom nishodnih sistema.

Nishodni sistem 1ma 3 funkcionalne komponente:
opioidni sistem,
noradrenergicki sistem 1
serotonergicki sistem

On uti¢e na modulaciju bola na nivou dorzalnog roga kicmene mozdine.

To podrazumeva 1 augmentaciju 1 inhibiciju bolnog signala. Znaci dolazi do
aktiviranja descedentnog eferentnog neuronskog puta od motornog korteksa,
hipotalamusa, periakveduktalne sive mase 1 nucleusa raphe magnusa Sto rezultira
oslobadanjem norepinefrina, serotonina 1 endorfina u dorzalnim rogovima.
Inhibitorna spinalna modulacija se desava 1 putem oslobadanja inhibitornih
neurotransmitera kao Sto su GABA 1 glicin 1z spinalnih neurona.

*Percepcija — finalna spoznaja bola u somatosenzornom i limbi¢kom podruéju
mozga
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Bol i mehanizam prenosa bolnog nadrazaja

Metabolizam arahidonske kiseline



Arahidonska kiselina

/\

Lipooksigenaza (LLOX) Ciklooksigenaze (COX)

Prostaglandin endoperoksidi

/\

prostaglandin G prostaglandin H
12-Hydroxyperoxy
eicosatetraeniic acid | |
Isomerase prostacyclin tromboksan
sintetaze
12-Hydroxy J v
eicosatetraenic acid PGE, Prostacyclin 1 TXA,
PGD,
PGF,,

leukotrieni PGF,, TXB,



konstitutivna inflamatorno
indukovana
| 90,4 COX-1 COX-2 COX-3
TXA2 PGI2 | €3 DY/ proteaze Sinteza
PGs i drugi PG u
inflamatorni CNS-u
medijatori
1 agregaciju vazodilatacija 1 protok kroz
Trombocita  Kkrv. Sudova bubrege bradikinin
serotonin
kontrakcija 1 sekreciju reguliSe histamin
ol. miSica mukusa u razmenu (potencira)
krv. sudova  GITu Na/K u
protekcija bubrezima
sluznice bol
inflamacija
febrilnost
Leukotrijeni

bronhokonstrikcija



NESELEKTIVNI NSAIL
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TXA2
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PARACETAMOL

| 910),¢ COX-1 COX-2 COX-",
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1 agregaciju vazodilatacija 1 protok kroz
Trombocita  Kkrv. Sudova bubrege bradikinin
serotonin
kontrakcija 1 sekreciju reguliSe histamin
ol. miSica mukusa u razmenu (potencira)
krv. sudova  GITu Na/K u
protekcija bubrezima
sluznice bol
inflamacija
febrilnost
Leukotrijeni

bronhokonstrikcija
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NSAIL

e -2500. g.p.n.e. Star1 Egipat
 -460- 370.g.p.n.e. Hipokrat
(lekovito dejstvo kore 1 lista tuzne vrbe)
* -1832.g. Sintetisana salicilna kiselina
* -1899.g. Aspirin (Bayer)
* -1972.g. Otkriveni prostaglandini
¢ -1982.g. Objasnjen mehanizam dejstva Aspirina
(John Vane)
* -1988.g. COX-1 Daniel Simmons
* -1991.g. COX-2 Daniel Stimmons
¢ -2002.g. COX-3



NSAIL PARACETAMOL

Slabe organske kiseline derivat fenola
1 se vezuje za albumine (95-99%) ne vezuje se ekstenzivno za albumine
Ne prolazi krvno-mozdanu barijeru prolazi krvno-mozdanu barijeru

Metabolisu se u jetri metaboliSe se u jetri — konjugacijom
sa glukuronskom 1 sumpornom kis

Mali renalni klirens 90% metabolita se 1zlucuje urinom

Deluju na periferiji deluje centralno — COX-3 1 ...
Inhibicija COX-1 1 COX-2

ANALGETIK ANALGETIK
ANTIPIRETIK ANTIPIRETIK
antiinflamatorno



B coxisoform selectivity (log scale)

Ketorolac

Flurbiprofen

Selektivnost NSAIL prema
COX 1/2

Ketoprofen
Indomethacin
Tolmetin
Aspirin
Nabumetone
Fenoprofen
Meclofenamate

Sulindac

IBUPROFEN
Piroxicam ‘ PARAC ETAMOL

Ibuprophen

Acetaminophen

Sodium salicylate

Diflunisal
Meloxicam
Diclofenac

Celecoxib

Valdecoxib

Etodolac

Rofecoxib

Etoricoxib

Lumiracoxib

more unselective more
COX-1 COX-2
COX2 selective selective selective

NSAIDS




Stepen inhibicije oba izoenzima COX pod dejstvom
razliitih NSAIL

@ COX-1 B COX-2




Ibuprofen

* Ibuprofen je otkrio 1 patentirao Englez, Stewart Adams, 1961.

godine
* Danas nakon 50 godina je registrovan/nalazi se na trziStu u preko

100 zemalja sveta

* U Srbij1 se nalazi na trziStu u slede¢im farmaceutskim oblicima 1
jacinama :
- film tableta 200mg, 400mg, 600mg

- Sumece granule 600 mg
- strup 100mg/Sml




* Ibuprofen je neselektivni COX-1/COX-2 inhibitor,
* Deluje na perifernom 1 spinalnom nivou

* Ovim mehanizmom ibuprofen deluje:
- analgeticki
- antipireticki
- antiinflamatorno
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Indikacije

AKUTNI BOL

*Glavobolja (migrena)

*Zubobolja

*Dismenoreja

*Kod lumbalnog sindroma

*Nakon postoperativnih bolnih stanja

*Nakon uganuca, istegnuca, povrede mekih tkiva



HRONICNI BOL:

*Reumatoidni artritis (juvenilni RA)
*Ankilozirajuci spondilitis
*Osteoartritis
*Nerecumatoidne artropatije
*Vanzglobni reumatizam
(kapsulitis, tendinitis, tendosinovitis, burzitis)



Farmakokinetika ibuprofena

Brza resorpcija iz gastrointestinalnog trakta

Maksimalna koncentracija u plazmi se postize za 1-2 sata
Poluvreme eliminacije je oko 2 sata

U velikom procentu (90-99%) se vezuje za proteine plazme
Brzo se 1zlucuje urinom u formi metabolita 1li njthovih
konjugata

Prolazi kroz placentu u distribuira se u maj¢inom mleku
Koncentracija u sinovijalnoj teCnosti postize se

sporije 1 niza je nego u plazmi pacijenata, ali je sporyja 1
eliminacija pa je koncentracija nakon 2.5 sata od primljene doze
viSa u sinovijalnoj teCnosti nego u plazmi



Ibuprofen doziranje - odrasli

Odrasli 600 mg 400 mg

Dnevna doza WEeloEak:{e0Nle 2-3 tablete 3-4 tablete

Maksimaina - g, 4 tablete 6 tableta
dnevna doza
Doza odrzavanja @E{0[0X P2L0[0N 13Ts] 1-2 tablete 2-3 tablete




#* Bol pocinje da popusta ubrzo posle primene prve doze, ali puni
analgetiCki efekt, kod hronicnog bola, se postize posle jedne do
dve nedelje.

#* [buprofen je efikasniji od paracetamola kod hroni¢nog bola
kada je prisutna inflamacija

#  Za postizanje punog antiiflamatornog dejstva potrebno je da
prode tr1 nedelje terapije.



NSAIL
Ibuprofen Naproksen
2,4gr/24h ; na 6-8h 0,5-1gr/24h; na 12h
Diklofenak Indometacin
150mg/24h; na 12h 200mg/24h; na 6-8h
Ketoprofen Piroksikam

250 mg/24h; na 8h 10-20mg/24h; na 24h



Nezeljena dejstva NSAIL

Poremecaj vode 1 elektrolita (retencija natrijuma, edemu,
hiperkalijemija)

Akutna bubreZna insuficijencija

Nefrotski sindrom

Renalna papilarna nekroza

Hipertenzija (posebno kod starijih pacijenata koji su na
terapij1 antihipertenzivima, 1 to indometacinom, naproksenom
1 piroksikamom)

Kongestivna sr€ana slabost

Protromboticni efekti


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=pope+je,++Arch+intern+med,+1993

Renalna toksicnost

Poremecaj hidro-elektrolitne ravnoteze, ABI, nefrotski sindrom,
papilarna nekroza

NSAIL redukuju urinarnu ekskreciju PG za viSe od 50% kada se
primenjuju u anti-inflamatornim dozama

do maksimalne supresije renalne sinteze PG dolazi 24-48 sati
posle uzimanja leka, reverzija dejstva 72 sata nakon
obustavljanja primene NSAIL



Fizioloska uloga PG u bubrezima

> ekspresija obe 1zoforme ciklooksigenaze u bubrezima

> kortikalna 1 medularna produkcija PG

> COX-1 uloga u odrzavanju glomerularne filtracije
COX-2 uloga u odrzavanju hidroelektrolitne ravnoteze

¢ PG-zavisno odrzavanje renalnog krvnog protoka 1 stepena
glomerularne filtracije



Svi NSAIL nose rizik od
kardiovaskularnih dogadaja

Rizik je utoliko veci ukoliko se primenjuju velike doze duze vreme

COX-2 inhibitori, diklofenak (150 mg/dan) 1 ibuprofen (2,4 g/dan) imaju
povecan rizik od tromboembolijskih poremecaja

Rizik za diklofenak (150 mg/dan) je sli¢an onom za etorikoksib (60 mg
il1 90 mg/dan)

Naproksen (1g/dan) ima nizi tromboembolijski rizik, a ibuprofen od
1,2g/dan 1 manje doze, nije u vezi sa povecanim rizikom od nastanka IM

Treba propisivati NSAIL u naymanjoj efikasnoj dozi, Sto krace vreme.

Potrebu za dugotrajnom primenom NSAIL treba periodicno preispitivati



EET MEPMP s o Bl
Efekti NSAIL na kardiovaskularni sistem

* Smanjena produkcija prostaciklina u endotelnim
celijama, koji ima vazodilatatorni i antiagregacioni

efekat Porast krvnog pritiska i
(posledica inhibicije COX-1)

 Smanjena produkcija prostaglandina koji regulisu
protok kroz bubrege, sto dovodi do smanjenja JGF
i povecanog stvaranja renina

(posledica inhibicije COX-1)

* Povecana reapsorpcija vode i elektrolita u
ushodnom delu Henloeve petlje, uz retenciju
tecnosti

(posledica inhibicije COX-2)
pritiska




GORNJI
(jednjak,Zeludac, duodenum)

- Dispepsija

- GE reflux

- Epigastricni bol
- Erozije i ulkusi
- Krvarenja

- Perforacije

DONJI
(tanko i debelo crevo)

- Hron. anemija

- Prolivi

- Enteropatija sa
gubljenjem proteina

- Ulceracije

- Stenoze (dijafragme)

1.Longstreth GF. Am JGastroenterol 1995; 90: 206.
2.Longstreth GF. Am J Gastroenterol 1997; 92: 419.



Pri uzimanju > 3 meseca:

30 - 40%  dispeptiCke tegobe
10 - 15%  okultno krvarenje
2,5 -4,5% manifestno krvarenje

0,5% komplikovano
krvarenje

International consensus recommendations on the management of patients with nonvariceal
upper gastrointestinal bleeding. Annals of internal medicine 2010; 152 (2):101-113.



ASA JE DANAS UBEDLJIVO NAJCESCI

UZROK GI KRVARENJA
(i male doze 75-375 mg i doze od 500 mg)

35% 30.8% ™ ulkusno krvarenje W kontrolnagrupa
o 0
30%
25%
20% 18.9%
15%
10%
3.39
2% £ 15% 16% oo
0% I
JANYA Clopidogrel ASA+Clopidogrel

Rodrigues E,Gastroenterol 2007;132:498-500



FAKTORI RIZIKA ZA KRVARENJE IZ GORNJEG GlT-a
zbog NSAIL:

USTANOVLIJENI

VEROVATNI

KONTROVERZNI

Starost > 65 god

Prethodna ulkusna bolest ili
komplikacija

Visoke doze NSAIL-a

Uzimanje 2 i vise NSAIL-a
istovremeno ili NSAIL + Aspirin

NSAIL + steroidi

NSAIL + antikoagulantna th

1.Battistella M, et al. ArchIntern Med 2005;165:189-92.
2.Weil J et al. Gut 2000;46:27-31.

«Zenski pol

eArtritisom uslovljeni
invaliditet

eKardiovaskularne bolesti

Alkohol

Pusenje

Helicobacter pylori

KoriS¢enje antacida
ili H2 —blokatora




ibuprofen Da li su svi NSAIL jednako

—— rizicni za gornji GIT?

Sulindac
Naproxen
Indomethacin
Piroxicam

Ketoprofen i

Grafikon 1. Rizik od pojave ozbiljnih gastrointestinalnih komplikacija 1 996
Adaptirano prema Henry D. Et al. Brit Med J.1996; 312: 1683-1688. -



Strengthening Capacities for Higher Education of Pain Medicine in Western Balkan countries - HEPMP
HEPMP UL

001 =001

Table 2. Relative risk of gastrointestinal complications with tNSAIDs, relative to ibuprofen or non-use.

Relative Risk (95% Confidence Interval)
Drug Case-control studies*? Cohort study®? Case-control#
Nonuse 1.0
Ibuprofen 10 1.0 21(06t07.1)
Fenoprofen 16(1.0t025) 3.1(0.71t013)
Aspirin 16(1.3102.0)
Diclofenac 18(141023) 1.4(0.710 26) 27(1510458)
Sulindac 21161027
Diflusinal 22(1.21041)
Naproxen 22(1.71029) 14(091025) 43(161011.2)
Indomethacin 24(1.9103.1) 1.3(0.7t023) 54(161018.9)
Tolmetin 30(1.8104.9)
Piroxicam 38(27105.2) 28(1.81044) 0.5(6.5t013.8)
Ketoprofen 42(271064) 1.3(0.7t0 26) 32(09t011.9)
Azopropazone 02(2.0t021) 41(25106.7)
Ketorolac 24.7 (9.6 t0 63.5)

Note: Rodriguez et al* case-control study compares risk of gastrointestinal event with non-use, whie the other wo studies*243 meke the

Ong CSK et al. Clin Med & Research.2007;5 (1):19-34.

comparnison with ibuprofen.
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Grafik 1: Zbirni relativni rizik i 95% CI komplikacija u gornjim delovima gastrointestinalnog trakita,
povezanih sa uzimanjem pojedinih NSAIL. Vertikalne linije oznacavaju 95% CI’

Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B et al; Safety of Non-

Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (SOS) Project Drug Saf
2012 Dec 1;35(12):1127-46



ibuprofen diklofenak naproksen piroksikam
celekoksib nimesulid indometacin ketorolak
aceklofenak  meloksikam diflunisal
ketoprofen tenoksikam
rofekoksib
sulindak

8

Tabela 1. Zbirni relativni rizik (RR), adaptirano iz studije Castelisague J, Riera-Guardia
N, Calingaert B, et al; Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (SOS) Project.
Drug Saf. 2012 Dec 1;35(12):1127-46.

Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B et al; Safety of Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (SOS) Project Drug Saf
2012 Dec 1;35(12):1127-46
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Pokusaji prevencije nezeljenih efekata
NSAIL na gornji GIT :

e ENTERO-OBLOZENI ASA — opasni, jer ne daju upozoravajuce
dispepticne tegobe pre eventualnog krvarenja!

e Rektalnaiiv. primena NSAIL — smanjuje rizik od akutnih
nezeljenih simptoma (mucnina, gastritis, goruzica,
podrigivanje) ali NE | OD OZBILINIH KOMPLIKACJA
(krvarenje!)




Pokusaji prevencije nezeljenih efekata
NSAIL na gornji GIT :

 COX-2 INHIITORI (KOKSIBI) ?

* Incidenca znacajnih GIT-ih ostecenja nije bila mala, niti
statisticki beznacajna!
* Dugotrajna th koksibima deluje protromboticno kod

pacijenata sa povecanim rizikom za KVS i CV bolesti
(rofecoxib skoro izbacen iz upotrebe!)

* Visoko-selektivni COX-2 inhibitori — usporavaju zaceljenje
ulkusa!



Prihvatljivo resenje prevencije nezeljenih efekata
NSAIL na gornji GIT :

* Obavezna kombinacija sa IPP

(pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol)

 Npr. IPP tbl. 20 mg 1 x1 ujutru*®

e H2 blokatori — NE



Nezeljeni efekti
NSAIL na donji GIT :

Stalna subklinicka INFLAMACIJA mukoze i submukoze
kolona

!

ULCERACIJA mmmm)> zaceljenje sa stvaranjem
prstenova submukozne fibroze

kontrakcija prstena mmmm)> DIJAFRAGMA
(vi$e godina NSAIL-a)

Fellows IW, Clarke JMF, Roberts PF. Gut 1992; 33: 1424-1426.



NSAIL koji indukuju najvecu creviu permeabilnost:

B Diklofenak
B Indometacin
B Naproksen

J Pharm Pharmaceut Sci 3 (1): 137 — 155, 2000



NSAIL hepatotoskicnost

Sistematski pregled randomizovanih, kontrolisanih studija kod pacijenata sa artritisom

Pacijenti sa poviSenom (AST) Pacijenti koji su prekinuli terapiju usled
> 3 puta od max. dozv. vrednosti za NSAIL hepatotoksicnosti za pojedine NSAIL

Rostom A, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005;3:489-98.




Naproxeno - 0,12%
uproren | I

Rof ecoxib - 0,22%
Celecoxib - 0,24%
Piroxicam - 0,31%

Meloxicam _

Ketorolaco

Diclofenaco

NSAIL hepatotoskicnost

Nimesulide

0,00%

Clinical Therapeutics Vol 28, Number 8, 2006



EET MEPMP s o Bl
Interakcije NSAIL

Povecan rizik od toksi¢nosti kad se primenjuju zajedno sa
slede¢im lekovima:

nefrotoksi¢nim, kardiotoksi¢nim, antineoplasti¢nim lekovima,
lekovima koji ispoljavaju neZeljena dejstva na
gastrointestinalni trakt 1 dr.

Antagonizuju efekte antihipertenziva, vazodilatatora 1
diuretika.

Potenciraju dejstvo antiagregacionih lekova 1 antikoagulanasa.



Interakcija ibuprofena i kardioloskih doza aspirina

Antiagregacioni efekat aspirina odrzava kada se ibuprofen (400 mg
yjutru) primeni 2 sata nakon aspirina.

Ako se ibuprofen primeni pre aspirina kao pojedina¢na dnevna doza
il1 ako se primeni 3xdnevno, kardioprotektivni efekat aspirina je
smanjen. !

Potrebno uraditi dodatna ispitivanja pre kona¢ne preporuke.?

Z.a sada vazi da je antiagregacioni efakat aspirina verovatno
smanjen pri primeni ibuprofena.’

I Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, Cucchiara AJ, DeMarco S, Tournier B, Vyas SN, FitzGerald GA.
Cyclooxygenase inhibitors and the antiplatelet effects of aspirin. N Engl J Med. 2001 Dec 20;345(25):1809-17.

2 Martindale - The complete drug reference, 37th ed, Pharmaceutical Press, UK, 2011

3 BNF 65, March, Pharmaceutical Press, UK, 2013



Rizicne grupe pacijenata

>60god

pusaci

ulkusna bolest anamnesticki
na steroidnoj terapiji

na antikoagulantnoj terapiji
HBI, hepaticna insuficijencija
kardiomiopatija
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Paracetamol
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opioidni sistem,
elkosanoidni sistem,

azot osid put
NMDA receptore

Modulation

- Spinal Opicids

-ty Agon.ElS

- NMDA Recaptor Antagonists

- Antichelinesterases, NSAIDs,
CCK Antagonists, NO Inhibitors,
Potassium Channel Openers

Transmission
Local Anesthetics—Peripheral Nerve,
Plexus, Epidural Block

¢ Transduction

- NSAIDs

- Antihistamines

- Membrane Stabilizing Agents
- Local Anesthetic Cream

- Opioids

- Bradykinin and Serotonin

Antagonists



Mozak 1 kicmena mozdina
deacetilacija
P-aminophenol
Konjugacija sa
arahidonskom kiselinom
N-arachidonoylphenolamine

AM404 (enogeni kanabinoid)

Transient Receptor Cannabinoid
Potential Vanilloid 1 CB 1
katjonskih kanala receptor
(TRPVI)
analgetik analgetik

antipiretik



Zbog svog prevashodno centralnog dejstva 1 malog perifernog

dejstva, u primeni paracetamola nema komplikacija kao kod
drugih NSAIL kao Sto su:

ulceracije u GIT-u,

smanjenje funkcije trombocita,

promene u glomerularnoj filtraciji bubrega,

smanjenje koStanog zarastanja posle ortopedskih operacija.



blag bol umereno jak

R

0 1 2 K 4 5 6 7 8 9 10

Paracetamol
Postoperativno
I samza VAS do 6
I u kombinaciju sa slabim opioidima — kodein

- tramadol
i sa NSAIL



NSAIL treba koristiti Sto krace
Treba 1h koristiti u Sto manjim dozamaM
Treba razmotriti sve kontraindikacije pre upotrebe

Multimodalni pristup u terapiji bola omogucava da delujemo na
viSe na¢ina na bol a da primenimo manje doze 1 smanjimo rizik
razvoja nezeljenih efekata.

U slucaju 1zrazitih kontraindikacija za NSAIL 1 kod GIT
krvarenja mogu se koristiti metamizol 1 paracetamol koj1 imaju 1
mnogo visu granicu sigurnosti u primeni od ostalith NSAIL.



