Farmakoloska svojstva najcesce koristenih lijekova u
(samo)lijecenju boli

Maji¢, Maja

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:163:011649

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-02

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:011649
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:1156
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1156
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1156

Maja Majié

Farmakoloska svojstva najceSce korisStenih
lijekova u (samo)lijeCenju boli

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad je prijavljen na kolegiju Farmakologija SveuciliSta u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta i izraden na Zavodu za farmakologiju pod stru¢nim

vodstvom izv. prof. dr.sc. Lidije Bach-Rojecky.

Zahvaljujem se mentorici izv.prof.dr.sc. Lidiji Bach-Rojecky na strucnim savjetima, velikoj

pomoci, strpljenju i iznimnoj susretljivosti tijekom izrade ovog diplomskog rada.

Najveée hvala mojim roditeljima i sestri Ivi na svoj ljubavi, molitvama, razumijevanju i
bezuvjetnoj podrsci. Hvala mojim prijateljicama Katarini, Marini, Ani i Tajani, te mojim
kolegama i prijateljima Ivanu, Andrei, Josipi i Anamariji na zajednickom ucenju 1 Svim

zajednickim trenutcima, potpori, ljubavi i sreci tijekom godina studiranja.

Posebno hvala mom Ivanu na bezuvjetnoj ljubavi, razumijevanju i strpljenju.



R U AV 5 TP PRSPPRSPRN 1
IO U o - I SRRSO 2
1.2, B0l bbb bbb 2
IO T V4 1 163 1o ISR UPRSUSRPR 4
O o 0 151 - g [0 Lo | USRI UPRPRRRS 4

1.4.1. Uloga prostanoida U UPAIT ..........ceiieieiiiieiieiisiesesesese e 6
1.5, CIKIOOKSIQENAZE ......c.veiuieiieie ettt ettt beaneenneas 6

2. OBRAZLOZENJIE TEME.........cocoooimiimiiiiiiiiineinsisnsssssssssssssssssesssesssssssssssssssassssssnns 8

3. MATERIJALI I METODE ....cciiiiiiieie ittt 9

4, REZULTATI I RASPRAVA ..ottt bbb 10
4.1. Svojstva protuupalnih nesteroidnin lJEKOVA..........cccooiiiiiiiiiiiee e 10
4.2. Mehanizam dJEIOVANJA ........c.coeiiiiiiiesi s 11

4.2.1. Inhibicija CIKIOOKSIGENAZE ..........ccveiiieieieece e 12
4.3. Farmakokinetika nesteroidnih protuupalnih lijekova...........c.ccccoeviiiiieiiicieccc e, 13
4.4. Terapijska primjena nesteoridnih protuupalnih lijekova............ccccccoevveviiiiiiein e, 15
4.5. Nuspojave nesteroidnih protuupalnih lijeKova............cccooviiiiiiiiiic i 17

4.5.1. GastrointestinalNg NUSPOJAVE .......ccveieierieieieesie sttt 18

4.5.2. Kardiovaskularne NUSPOJAVE ........cccueiiiiiiirieieie s 20

4.5.3. BUDICZNE NMUSPOJAVE ...ttt st siee ittt ettt sn e sne e sne b e nne s 22
4.6, INTEIAKCIE ...ttt se bbbttt 23
4.7. Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova u trudno€i............ccocveriiiieiiiiiciee, 24
4.8. Farmakoloske posebnosti odabranih nesteoroidnih protuupalnih lijekova................... 25

4.8.1. Acetilsalicilng KiSEIING ..........ccooiiiiiiieiiiee e 25

4.8.2. IDUPIOTEN ..ot nre s 30

4.8.3. INGPIOKSEN. ...ttt bbbt bbbttt 34
4.9. Farmakoloske posebnosti paracetamola.............cccvvviriiiiiniiiieiisec e 35
4.10. Uloga ljekarnika u izdavanju NSAIL-a i provodenju samolijecenja...............cccveueneenn 40

5. ZAKLJIUCAK ...cooooiiiiiiiiiiisess ettt 42

B. LITERATURA . ..ottt ettt st et beeneen e nes 43

7. SAZETAK ..ot 46

8. TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA



1. UvVOD

Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) skupina su lijekova s analgetskim,
protuupalnim i antipiretskim djelovanjem te se zbog toga koriste za suzbijanje boli,
snizavanje poviSene tjelesne temperature te za lijeCenje reumatskih bolesti zbog Cega se Cesto
nazivaju i antireumaticima. Terapijski uc¢inci NSAIL-a posljedica su razli¢itih mehanizama
djelovanja na periferiji i u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS). Pojam ,,nesteroidni* se rabi
kako bi se razlikovali od steroida (glukokortikoida) koji su snazni protuupalni lijekovi, ali im

je mehanizam djelovanja razlicit.

NSAIL-i su velika skupina lijekova koji se medusobno razlikuju prema kemijskoj
strukturi, a njihov osnovni farmakoloski u¢inak temelji se na inhibiciji katalitiCke aktivnosti
enzima ciklooksigenaze (COX) koji je klju¢ni enzim u biosintetskom putu prostaglandina. S
obzirom na selektivnost prema pojedinom izoenzimu (COX-1 i COX-2), lijekovi se u
farmakoloSkom smislu najces¢e dijele na COX-1, odnosno COX-2 selektivnije. Ta
selektivnost manje utjece na ucinkovitost lijekova, a viSe na njihov sigurnosni profil, §to ¢e u

nastavku rada biti detaljnije opisano. (Brunton i sur, 2017)



1.1. Upala

Upala je odgovor imunosnog sustava na ozljedu tkiva. Upalni odgovor karakteriziraju
lokalna vazodilatacija i povecana kapilarna permeabilnost, infiltracija leukocita i fagocita, te
moguca degeneracija tkiva i fagocitoza. Mnoge molekule sudjeluju u upalnom procesu.
Histamin, bradikinin, serotonin, prostanoidi, leukotrieni, faktor aktivacije trombocita (engl.,
platelet activating factor, PAF) i citokini vazni su medijatori upale. Sinteza prostanoida je
znatno povecana u upali. Prostaglandin E2 (PGEZ2) i prostaciklin (prostaglandin 12, PGI2) su
glavni predstavnici prostanoida koji djeluju kao medijatori upale. Aktivacijom svojih
receptora EP2 i IP oni pojacavaju protok krvi, vaskularnu permeabilnost i infiltraciju
leukocita. Aktivacija endotelnih stanica igra glavnu ulogu u privlacenju cirkulacijskih stanica
do mjesta upale. Ona rezultira rolanjem i adhezijom leukocita nakon $to leukociti prepoznaju
eksprimirane sekretine, integrine i adhezijske molekule na stanicama endotela. PGE2 i
tromboksan A2 (TxA2) dodatno poti¢u kemoatrakciju i adheziju leukocita, a sam upalni

proces ukljucuje i interakciju s drugim komponentama imunosnog sustava i medijatorima.

Citokini imaju vaznu ulogu u usmjeravanju upalnog procesa, pogotovo interleukin 1 (IL-
1), faktor nekroze tumora (engl., tumor necrosis factor, TNF). Ostali citokini i faktori rasta
(IL-2, IL-6, IL-8, faktor stimulacije kolonije granulocita i makrofaga-GM-CSF) doprinose

manifestaciji samog upalnog odgovora. (Brunton i sur, 2017)

1.2. Bol

Bol je ,,neugodno senzorno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnom ili mogué¢om
ozljedom tkiva“ (IASP — International Association for Study of Pain), koja ukljucuje prijenos
razlicitih nociceptivnih (bolnih) informacija, kao i1 njthovu emocionalnu i kognitivou obradu u

mozgu. (Bach-Rojecky, 2017)

Osjet boli, nocicepcija, nastaje podrazivanjem nociceptora. Nociceptori su slobodni
ziv€ani zavrSeci A-delta, tankih mijeliniziranih vlakana i C nemijeliniziranih debelih vlakana
specijaliziranih za provodenje osjeta boli. Ve¢inom su polimodalni, to jest, odgovaraju na

mehanicke, kemijske i termicke podrazaje. (Majeri¢ Kogler i sur, 2013)



Nociceptori, specijalizirani periferni osjetni neuroni, odgovaraju na jake $tetne podrazaje.
Ti podrazaji putuju u lednu mozdinu kao niz elektri¢nih signala duz C- i A-delta vlakana. U
konacnici zavr$avaju u dorzalnome rogu ledne mozdine na sekundarnim osjetnim neuronima i
interneuronima. Informacije o ozljedi stizu u mozak uzlaznim putovima koji zavrsavaju u kori

velikog mozga. (Slika 1.) (Puljak i Sapunar, 2014)

senzorni korteks

Bolni podrazaj limbieki sustav

nociceptori

Kognitivni
procesi

sekundarni
afarentni
neuroni

mehanoreceptori silazni
putovi

dorzalni rog

primarni aferentni ganglij dorzalnih

neuroni (A beta)

spino-tamalicki
primarni afarentni neuroni (A trakt

delta i C vlakna)

ventralni rog

Slika 1. Nocicepcija — Sirenje bolnog podrazaja s periferije do srediSnjeg Zivéanog

sustava(prilagodeno prema: www.ausmed.com)

Upalni medijatori otpusteni iz oSteCenih stanica prilikom ozljede tkiva pojacavaju
osjetljivost nociceptora i posljedi¢cno percepciju boli. Ti medijatori su bradikinin, vodikovi
ioni (H+), serotonin (5-HT), ATP, neurotrofini, leukotrieni i prostaglandini. PGE2 i PGI2
smanjuju prag podrazljivosti nociceptora i na taj nacin posreduju perifernu senzitizaciju.
Upravo je inhibicija COX-a i sinteze prostanoida na mjestu ozljede temeljni u¢inak NSAIL-a.
Medutim, budu¢i da su prostanoidi PGE2, PGD2, PGI2 i PGF2a vazni medijatori i sredi$nje
senzitizacije na razini ledne mozdine, inhibicija COX-a u SZS-u takoder doprinosi djelovanju

NSAIL-a na upalnu bol. (Brunton i sur, 2017)



Sredi$nja senzitizacija porast je podrazljivosti neurona dorzalnog roga ledne mozdine te je
jedna od vaznijih znacajki kroni¢ne boli, a Cesto je pracena fizioloSkim i strukturnim
promjenama SZS-a. Klini¢ki dovodi do nastanka hiperalgezije - pojadane osjetljivosti na
bolne podrazaje, te alodinije - osjetljivosti na podrazaje koji u fizioloSkim uvjetima ne

uzrokuju bol. (Puljak i Sapunar, 2014)
1.3.  Vrudéica

Centar u hipotalamusu regulira tjelesnu temperaturu. Vruéica je poviSenje tjelesne
temperature iznad normalnog raspona zbog poviSenja termoregulatorne toc¢ke hipotalami¢kog
»termostata®, uz zadrzavanje uobiCajenih mehanizama termoregulacije. Ona je posljedica

infekcije ili ostecenja tkiva, upale, odbacivanja transplantata ili raka. (Huzjak, 2001)

Navedena stanja prac¢ena su stvaranjem citokina IL-1, IL-6, TNF-a i interferona, Kkoji
imaju funkciju endogenih pirogena budu¢i da poticu nastajanje PGE2 u hipotalamusu koji
preko svojih EP3 i EP1 receptora na termosenzitivnim neuronima dovodi do povecanja
tjelesne temperature uz smanjeni gubitak topline. NSAIL-i sprjeavaju ovakav odgovor tako
Sto inhibiraju COX-2 i samim time nastanak PGE2. (Brunton i sur, 2017)

1.4. Prostanoidi

Prostanoidi su podskupina eikosanoida (produkata koji nastaju metabolizmom
arahidonske kiseline), a u njih spadaju prostaglandini, prostaciklin 12 (PGI2) i tromboksani,

odnosno produkti katalitickog djelovanja COX.

Prostanoidi se sintetiziraju iz arahidonske kiseline, masne kiseline prisutne u stani¢noj
membrani kao fosfolipidni ester. Djelovanjem enzima fosfolipaze A2 (PLA2), arahidonska
kiselina se oslobada i ulazi u dva metaboli¢ka puta, jedan preko lipooksigenaze, a drugi preko
ciklooksigenaze. COX izoenzimi pretvaraju arahidonsku kiselinu prvo u nestabilne
endoperokside PGG2, a zatim u PGH2, koji potom prolazi kroz niz reakcija, da bi kao krajniji
produkti u razli¢itim stanicama nastali bioaktivni prostanoidi: PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2
(prostaciklin) i TxA2. (Brune, Patrignani, 2015)



PGI2 (prostaciklin) nastaje u endotelnim stanicama krvnih zila, veze se na IP receptore te
uzrokuje vazodilataciju i inhibiciju agregacije trombocita. TXA2 nastaje u trombocitima, veze
se za TP receptore, i suprotno prostaciklinu uzrokuje agregaciju trombocita i
vazokonstrikciju. PGE2 je medijator boli i upale, a ima i brojne fizioloske funkcije. Vezanjem
za EP1 receptore izaziva kontrakciju glatkih miSica bronha i GIT-a, vezanjem za EP2
receptore izaziva relaksaciju glatkih misi¢a bronha, krvnih zila i GIT-a, a vezanjem za EP3
izaziva inhibiciju sekrecije ZeluCane kiseline, poveéanje sekrecije gastricne mukoze,
kontrakciju uterusa i glatkih misi¢a GIT-a, inhibiciju lipolize i otpustanje neurotransmitora u
autonomnom Zivéanom sustavu (AZS). PGF2a djeluje preko FP receptora (glatki migiéi
maternice, zuto tijelo-corpus luteum) i uzrokuje kontrakcije maternice i luteolizu. PGD2
uglavnom nastaje u mastocitima, preko DP receptora sudjeluje u alergijskim reakcijama,
nastanku alodinije te regulira rast dlaka. (Slika 2.) (Rang i sur, 2016)

Arahidonska kiselina je takoder supstrat lipooksigenaza i epoksigenaza (enzimi citokroma

P450), pri ¢emu nastaju leukotrieni, lipoksini i eikosatrienoi¢na kiselina. (Palmer i sur, 2012)
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Slika 2. Metabolizam arahidonske kiseline preko enzima ciklooksigenaze i nastanak

prostanoida. (prilagodeno prema Brune i Patrignani, 2015)



1.4.1. Uloga prostanoida u upali

U podrucju upale lokalno tkivo i krvne zile izlu¢uju PGE2 i PGI2, dok mastociti izlu¢uju
PGD2. Oni su vazodilatatori i djeluju sinergisticki s drugim vazodilatatorima kao Sto su
histamin i bradikinin. Takvo kombinirano dilatatorno djelovanje na prekapilarne arteriole
dovodi do crvenila i pove¢anog protoka krvi u mjestu upale. Prostanoidi ne povecavaju
izravno permeabilnost postkapilarnih venula ve¢ potenciraju uc¢inak histamina i bradikinina.
Takoder, ne uzrokuju sami bol, ve¢ poveéavaju osjetljivost aferentnih C vlakana na bradikinin
i ostale stimulatore. Kao $to je ve¢ receno, prostaglandini serije E takoder su i pirogeni.
Tijekom infekcije nadene su visoke koncentracije u cerebrospinalnoj tekuéini, a PGE2

uzrokuje povisenje tjelesne temperature. (Rang i sur, 2016)
1.5. Ciklooksigenaze

COX postoji u dva izoformna oblika: COX-1 i COX-2, koji se razlikuju u strukturi,
funkciji 1 ekspresiji. Oni su membranski enzimi s hemom te se nalaze na povrsini

endoplazmatskog retikula i membranskoj ovojnici (pretezno COX-2).

COX-1 je konstitutivno eksprimiran u veéini tkiva, ukljucujuéi i trombocite. Ima ulogu u
odrzavanju osnovnih funkcija organizma. Odgovoran je za sintezu prostaglandina koji imaju
citoprotektivnu ulogu u Zelucu, agregaciju trombocita te inicijaciju porodaja. (Rang i sur,

2016)

COX-2 je inducibilna izoforma, eksprimiran u upali. Induciraju ga upalni citrokini, 1L-1 i
TNF-a. COX-2 je odgovoran za sintezu upalnih prostanoida. Medutim, COX-2 je
konstitutivno eksprimiran u bubrezima (sinteza prostaciklina odgovornih za renalnu

homeostazu) i u SZS-u gdje mu uloga jo$ nije potpuno jasna. (Rang i sur, 2016)

Oba izoenzima imaju dugi uski hidrofobni kanal, koji se koljenasto proSiruje od mjesta
vezanja za membranu do kataliticke srzi. Vezno mjesto za arahidonsku kiselinu nalazi se u
gornjoj polovini kanala, od Argl20 do Tyr385. Osnovna razlika izmedu COX-1 i COX-2
odnosi se na polozaj 532. Na tom polozaju COX-1 ima izoleucin, a COX-2 valin koji,
ostavljajuci pukotinu, omogucuje pristup postranicnom prosirenju. To hidrofilno proSirenje

vezno je mjesto za selektivne COX-2 antagoniste. (Slika 3.) (Coso i sur, 2009)
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Slika 3. Razlika u gradi hidrofobnog kanala COX — 1 i COX - 2 (prilagodeno prema;

WWw.arjour.com)



2. OBRAZLOZENJE TEME

Nesteroidni protuupalni lijekovi Siroka su skupina lijekova i jedni od najkoristenijih
lijekova uopce. Indicirani su za Siroki spektar stanja - bol i upala kod reumatoidnih bolesti,
bolesti i poremecaji vezani uz misiéno-kostani sustav, bol razliCite etiologije, povisena

tjelesna temperatura.

S obzirom da se najcesce koristeni lijekovi iz ove skupine uglavnom izdaju bez recepta i
mogu nabaviti i izvan ljekarni, ljudi ih olako primjenjuju i u stanjima kada njihova primjena
nije nuzna, ne vodeci ra¢una o dozama i duzini primjene, a ¢esto bez prevelikog razmisljanja
o moguéim nezeljenim posljedicama. Zbog velike dostupnosti, percepcije da se radi o

ucinkovitim i sigurnim lijekovima, obavezan su dio svake ,,kuéne ljekarne®.

Glavni cilj ovog diplomskog rada je proSiriti znanje o nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, njihovom mehanizmu djelovanja, interakcijama, nuspojavama te terapijskoj
primjeni. Poblize ¢e se opisati njihova primjena kod djece, trudnica i starijih, a posebna
pozornost posvetit ¢e se lijekovima koji su dostupni u bezreceptnom rezimu izdavanja, kao

Sto su acetilsalicilna kiselina, ibuprofen, naproksen te paracetamol.



3. MATERIJALI | METODE

U ovom teorijskom diplomskom radu koristena je stru¢na i znanstvena literatura na temu
nesteroidnih protuupalnih lijekova. KoriStene su stru¢ne i znanstvene knjige iz podrucja
medicine, fiziologije, patofiziologije, farmakologije, biokemije. Do podataka se takoder doslo
pregledavanjem mreznih stranica razli¢itih asocijacija i udruzenja za istrazivanje i lijecenje
boli, mreznih stranica nacionalne, europske te americke agencije za lijekove, te
pretrazivanjem bibliografskih baza poput Pubmed, Scopus kako bi se doslo do relevantnih
znanstvenih i stru¢nih ¢lanaka. Pretrazivanje bibliografskih baza radeno je prema kljuénim
rije¢ima: nonsteroidal antiinflammatory drugs, NSAID, cyclooxigenase, COX, pain,
prostanoids, inflammation,side-effects, interactions, acetylsalicylic acid, acetaminophen,

naproxen, ibuprophen, mechanism of action, pharmacokinetics.



4. REZULTATI I RASPRAVA
4.1. Svojstva protuupalnih nesteroidnih lijekova

Na osnovu selektivnosti blokiranja pojedinih ciklooksigenaza razlikujemo neselektivne
NSAIL-e i COX-2 selektivne NSAIL-e (koksibi) (Tablica 1). Djelovanjem neselektivnih
NSAIL-a dolazi do inhibicije obje izoforme ciklooksigenaze. Odredeni lijekovi su vise COX-
1 selektivni, dok su drugi vise COX-2 selektivni, te su sli¢ni selektivnim NSAIL-ima
(diklofenak, meloksikam). (Juki¢ i sur, 2010)

Vecéina NSAIL-a su kompetitivni, nekompetitivni i/ili reverzibilni inhibitori COX enzima.
Acetilsalicilna kiselina je nekompetitivni, ireverzibilni inhibitor, dok je paracetamol
nekompetitivni reverzibilni inhibitor COX-a. (Brunton i sur, 2017)

Kemijska raznolikost odgovorna je za Siroki raspon farmakokinetskih znacajki NSAIL-a.
Usprkos velikim razlikama u farmakokinetici, neka svojstva su im zajednic¢ka svima.
Veéinom su organske kiseline s niskom pKa vrijedno$c¢u, zbog ¢ega se nakupljaju u mjestima

upale u kojima je pH nizi. (Crofford, 2013)

Analgetski i antipiretski u¢inci NSAIL-a posljedica su prvenstveno inhibicije COX-2, dok
su nuspojave (pogotovo one vezane uz GIT) posljedica COX-1 inhibicije. Selektivni COX-2
inhibitori pokazuju manje GI nuspojava, ali imaju ve¢i rizik od kardiovaskularnih nuspojava.
(Rang i sur, 2016)
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Tablica 1. Usporedba razlic¢itih COX inhibitora.

Lijek Skupina Indikacija COXinhibicija
Acemetacin (ester Indolni ester RD, OA, MS, PO -
indometacina)
Acetilsalicilna Salicilat Uglavnom KV Slaba COX-1
kiselina primjena selektivnost
Celekoksib Koksib RA, OA, AS Umjerena COX-2
selektivnost
Deksibuprofen Propionat PO, D, H&M -
(izomer ibuprofena)
Deksketoprofen Propionat PO, D, H&M -
(izomer
ketoprofena)
Diklofenak Fenilacetat RA, OA, G, MS, PO, Slaba COX-2
H&M selektivnost
Etodolak Piranokarboksilat RA, OA Umjerena COX-2
selektivnost
Etorikosib Koksib RA, OA, G, AS Jaka COX-2
selektivnost
Fenoprofen Propionat RA, OA, MS, PO Neselektivan
Flurbiprofen Propinoat RA, OA, MS, PO, D, Jaka COX-1
H&M selektivnost
Ibuprofen Propionat RA, OA, MS, PO, D, Slaba COX-1
H&M selektivnost
Indometacin Indol RA, OA, G, MS, PO, Slaba COX-1
D selektivnost
Ketoprofen Propionat RA, OA, G, MS, PO, Slaba COX-1
D selektivnost
Ketorolak Pirolizin PO Jaka COX-1
selektivnost
Meloksikam Oksikam RA, OA, AS Umjerena COX-2
selektivnost
Naproksen Propionat RA, OA, G, MS, PO, Slaba COX-1
D selektivnost
Parekoksib (prolijek Koksib PO -
valdekokisba)
Piroksikam Oksikam RA, OA, AS Slaba COX-2
selektivnost

Legenda: AS — ankilozni spondilitis, CV — kardiovaskularno, D — dismenoreja, G — akutni
giht, H&M — glavobolja i migrena, MS — misi¢nokostane ozljede i bol, OA — osteoartritis, PO
— postoperativna bol, RA — reumatoidni artritis
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4.2. Mehanizam djelovanja

4.2.1. Inhibicija ciklooksigenaze

Osnovni princip terapijskog djelovanja NSAIL-a je inhibicija stvaranja prostaglandina.
Kao $to je ranije navedeno, sintezu prostaglandina kataliziraju ciklooksigenaze, Ciju aktivnost
inhibiraju NSAIL-i. Ciklooksigenaze Kataliziraju i nastanak drugih vaznih prostanoida, koji
imaju funkciju u normalnom funkcioniranju organizma. Inhibicija njihove sinteze jedno je od

objasnjenja za najcesce nuspojave NSAIL-a.

Inhibicijom COX-1 dolazi do gastrointestinalnih (GI) nuspojava i krvarenja, jer je COX-1
glavna citoprotektivna izoforma u gastriénim epitelnim stanicama i katalizira stvaranje
tromboksana A2 (TxA2) u trombocitima koji pojacava aktivaciju trombocita i uzrokuje
konstrikciju zila na mjestu ozljede. S druge strane, produkti djelovanja COX-2 imaju vaznu
ulogu u kontroli tlaka i endogeni su inhibitori hemostaze. Inhibicija COX-2 mozZe uzrokovati

ili pogorsati hipertenziju i poveéati moguénost trombotskih dogadaja.

Vecéina NSAIL-a inhibira kataliticku podjedinicu COX-1 i COX-2. Medutim, naproksen i
flurbiprofen inhibiraju COX-2 tako da se vezu za alosteri¢ku podjedinicu. (Brunton i suf,
2017)

Ireverzibilna inhibicija ciklooksigenaze

Acetilsalicilna kiselina kovalentno acetilira kataliticku podjedinicu COX-1 i COX-2 i na
taj nacin ireverzibilno inhibira aktivnost COX-a. To je vaZna razlika acetilsalicilne kiseline u
odnosu na ostale NSAIL-e jer je trajanje farmakoloskog ucinka acetilsalicilne kiseline
povezano s razli¢itom brzinom obnavljanja normalnih razina COX-a u stanicama. (Brunton i

sur, 2017). Detaljnije o mehanizmu djelovanja acetilsalicilne kiseline u odjeljku 4.8.1.
Selektivna inhibicija ciklooksigenaze 2

Selektivni inhibitori COX-2 imaju jednak terapijski u¢inak kao i tradicionalni NSAIL-i uz
manje Gl nuspojava. Koksibi su selektivniji COX-2 inhibitori. Inicijalno je Sest kokisba bilo
odobreno za klini¢ku upotrebu: celekoksib, rofekoksib, valdekoksib i prolijekovi parekoksib,

etorikoksib i lumarikoksib. Vecina koksiba povucena je s trziSta zbog kardiovaskularnih
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nuspojava. Celekoksib, etorikoksib i parekoksib su trenutno registrirani u europskim
zemljama, ukljucuju¢i i RH. Neki stariji NSAIL-i kao S$to su diklofenak, etodolak,
meloksikam i nimesulid takoder s ve¢om selektivnosti inhibiraju COX-2. (Brunton i sur,
2017)

4.3. Farmakokinetika nesteroidnih protuupalnih lijekova

Apsorpcija veéine ovih lijekova je nakon oralne primjene dobra i hrana ne utjece bitno na
njihovu bioraspolozivost. Vr$na koncentracija u plazmi postize se nakon 2-3 sata. Antacidi
mogu odgoditi apsorpciju. Neki NSAIL-i (diklofenak, nabumeton) podlijezu ucinku prvog

prolaska kroz jetru i presistemskoj eliminaciji. (Brunton i sur, 2017)

Vecina NSAIL-a snazno se veZe za proteine plazme (95-99%), najceS¢e albumin. Kod
uvjeta u kojima je smanjena koncentracija proteina plazme, dolazi do povecane slobodne
frakcije lijeka zbog Cega je povecan rizik od Stetnih ucinaka. Zbog snaznog vezanja za
proteine plazme, NSAIL-i mogu sprijeéiti vezanje drugih lijekova za ista vezna mjesta. Siroko
se raspodjeljuju u organizmu te ulaze u zglobove i sinovijalnu tekuc¢inu. Lijekovi s kratkim
poluvijekom eliminacije zadrzavaju se u zglobovima dulje nego §to bi se to moglo predvidjeti

na temelju njihova poluvijeka eliminacije. (Brunton i sur, 2017)

Mnogi NSAIL-i postoje u formulacijama za topicku primjenu te se primjenjuju u obliku
masti, krema i gelova. Medutim, izravan transport topicki primijenjenog NSAIL-a u upaljeno
tkivo 1 zglob je minimalan, a koncentracije odredenih lijekova (diklofenak) u sinovijalnoj

tekucini su posljedica dermalne apsorpcije. (Brunton i sur, 2017)

Veéina NSAIL-a opsezno se metabolizira, neki reakcijama faze | na koju se nadovezuje
faza Il, a drugi samo izravnom glukuronidacijom (faza Il1). Metabolizam NSAIL-a velikim se
dijelom zbiva posredovanjem enzima CYP3A4 ili CYP2C koji pripadaju enzimskom sustavu
citokroma P450 u jetri. Izlu¢ivanje bubregom najvazniji je mehanizam konac¢ne eliminacije
(misli se na eliminaciju metabolita), no gotovo svi podlijezu nekom stupnju izlu¢ivanja putem
Zuci 1 reapsorpcije u crijevu. (Katzung i sur, 2011) Poluvrijeme eliminacije varira, ovisno o

kojem se lijeku radi. Ibuprofen, diklofenak i paracetamol imaju poluvijek eliminacije(ti.) 14
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h, dok piroksikam ima ti» do 50 h. Naproksen ima dugo, ali varijabilno ti> od 9 do 25 h.
(Brunton i sur, 2017)

Eliminacija uglavnom uklju¢uje oksidaciju ili hidroksilaciju. Paracetamol se kod
terapijskih doza malim dijelom oksidira u reaktivan metabolit NAPQI (N-acetil-p-
benzokinonimin). Kod visokih doza dolazi do saturacije glavnih metaboli¢kih putova, te
mogu nastati vise koncentracije NAPQI-a koji ima hepatotoksi¢no djelovanje. Neki se
NSAIL-i metaboliziraju glukuronidacijom ili drugom konjugacijom. Kod renalne
insuficijencije i kompetitivne renalne ekskrecije glukuronidi derivata propionske Kiseline se
mogu hidrolizirati natrag u aktivni oblik lijeka. NSAIL-e treba s oprezom primjenjivati kod
bubreznih i jetrenih bolesnika. (Brunton i sur, 2017) Farmakokinetske razlike nesteroidnih

protuupalnih lijekova prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2. Farmakokinetske razlike NSAIL-a (prema Katzung i sur, 2011)

Lijek Biodostupnost | p.p. | tuz(h) Metabolizam Izlu¢ivanje
(%) (%)
Acetilsalicilna 100 80-90 2-3 Esterazama u salicilat Renalno
kiselina
Diklofenak 55 99 1-2 CYP2C9; glukuronid, Renalno
sulfat (65%)
Indometacin 100 90 2,5 O-demetilacija, 20% Renalno
nepromijenjeno)
Flurbiprofen 96 99 3,8 CYP2C9 (hidroksi i Renalno
konjugirani)
Ibuprofen 50-70 99 2-4 CYP2C9 (konjugirani Renalno
hidroksi i konjugirani
met.)
Ketoprofen 90 98 2 Glukuronidacija Renalno
Naproksen 95 99 14 CYP2C9, 1A2 (6-demetil i | Renalno
dru.)
Meloksikam 89 99 15-20 CYP2C9 (hidroksilacija) Zué
Piroksikam 90 99 45-50 CYP2C9 (konjugirani Zug,
hidroksi) renalno
Celekoksib 100 97 6-12 CYP2C9 Renalno
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4.4. Terapijska primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova

Upala

NSAIL-i smanjuju bol i upalu kod razli¢itih bolesti misi¢no-kostanog sustava, kao §to su
reumatoidni artiritis i osteoartritis. Neki NSAIL-i odobreni su za lijeCenje ankiloznog

spondilitisa i gihta. (Brunton i sur, 2017)
Bol

NSAIL-i pokazuju analgetski u¢inak koji je ovisan o dozi. Medutim, iznad odredene doze
ucinak se vise ne pojacava, ve¢ samo raste ucestalost i tezina nuspojava. U nizim su dozama
ucinkoviti za lijecenje blage do umjerene boli, dok u vi§im dozama imaju izrazen protuupalni
ucinak. NSAIL je dio reZima multimodalne analgezije i moZe se, uz druge vrste analgetika,
koristiti 1 kod teske boli. Ucinkoviti su u lije¢enju akutne boli u ledima, renalnih kolika i
primarne dismenoreje. NSAIL-i sami za sebe nisu dovoljno ucinkoviti za lijeCenje teske
poslijeoperacijske boli. KoriSteni uz opioide postizu jacu analgeziju, smanjuju potroSnju
opioida, te posljedi¢no dovode do manje incidencije poslijeoperacijske mu¢nine i povracanja
te sedacije. (Majeri¢ Kogler i1 sur, 2013) Na primjer, ¢esta je kombinacija paracetamola s
hidrokodonom i tramadolom.

NSAIL-i se ne primjenjuju kod visceralne boli. Izuzetak je menstrualna bol. Ublazavanje
menstrualne boli pomocu NSAIL-a je uspjeSna, jer su gréevi i ostali simptomi primarne
dismenoreje uzrokovani otpustanjem prostaglandina tijekom menstruacije iz endometrija.
(Brunton i sur, 2017)

Vrucica

NSAIL-i snizavaju povisSenu tjelesnu temperaturu u vecini situacija, osim kod
cirkadijalnih varijacija ili kod poviSenja tjelesne temperature zbog vjezbanja ili poviSene

temperature okoline. (Brunton i sur, 2017)
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Fetalni krvotok

Prostaglandini sluze za odrzavanje prohodnosti ductus arteriosusa. (Brunton i sur, 2017)
Inhibitori prostaglandina Koriste se za zatvaranje ductus arterioususa u nedonoscadi. Kao lijek
najcesce se koristi indometacin. Njegovo djelovanje je to uspjesnije Sto je niza gestacijska dob
I ukoliko je primijenjen $to ranije (do 15-tog dana zivota). Posebnu paznju valja obratiti na
stanje bubrezne funkcije i1 diurezu pri primjeni indometacina te je uz njega potrebno dati |
diuretik. U posljednje vrijeme sve ¢eSce se upotrebljava parenteralni pripravak ibuprofena kod

kojeg su zamijecene rjede bubrezne nuspojave. (Ahel i sur, 2004)

Obrnuto, primjenom prostaglandina E1 sprje¢avamo zatvaranje ductus arteriosusa i tako

omogucavamo mijeSanje oksigenirane i neoksigenirane krvi. (Ahel i sur, 2004)

Kardioprotekcija

Acetilsalicilna kiselina smanjuje kardiovaskularni rizik za 20-25% kod pacijenata koji su
ve¢ dozivjeli infarkt miokarda. Kod niskih doza acetilsalicilne kiselina (<100 mg/dan) manje
su i Gl nuspojave. lako su kod niskih doza ASK moguéa ozbiljna GI i intrakranijalna

krvarenja, kod sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti korist je veca od rizika.

Ostali NSAIL-i imaju kratko ti» 1 reverzibilno inhibiraju COX te stoga nemaju
kardioprotektivno djelovanje. Takoder, ako se niska doza acetilsalicilne kiseline kombinira s
ostalim NSAIL-ima, gubi se kardioprotektivno djelovanje zbog interakcije u COX-1

trombocita. (Brunton i sur, 2017)
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4.5. Nuspojave nesteroidnih protuupalnih lijekova

Kako bi nuspojave NSAIL-a bile minimalne, potrebno je koristiti minimalne u¢inkovite
doze u Sto kra¢em vremenskom periodu. (Brunton i sur, 2017) Neselektivni NSAIL-i naj¢esce
uzrokuju gastrointestinalne i bubrezne nuspojave, dok selektivni kardiovaskularne. Neke od

naj¢e$¢ih nuspojava prikazane su prikazane u Tablici 3.

Tablica 3. Najc¢eSce nuspojave NSAIL-a

Organski sustav/stanice Manifestacije

Gastro-intestinalni Abdominalna bol, mu¢nina, dijareja, anoreksija,

erozije/ulceracije, anemija, Gl hemoragija, perforacija

Trombociti Inhibicija aktivacije trombocita, povecan rizik krvarenja

Bubreg Retencija soli i vode, edem, pogorSanje renalne funkcije u
bolesnika s renalnim/sréanim/jetrenim bolestima, smanjena
ucinkovitost AH terapije, smanjeno izlu€ivanje urata,

hiperkalijemija

Kardiovaskularni Zatvaranje ductus arteriosusa, sr¢ani infarkt, mozdani udar,
tromboza
Zivéani Glavobolja, vrtoglavica, konfuzija
Uterus Produzenje trudnoce, odgadanje poroda
Imunosni (reakcije Vazomotorni rinitis, astma, urtikarija, hipotenzija, crvenilo
hipersenzitivnosti) lica
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4.5.1. Gastrointestinalne nuspojave

Komplikacije povezane s uzimanjem NSAIL-a mogu biti razli¢ite, od dispepsije s
normalnim endoskopskim nalazom, do teskih komplikacija ulkusne bolesti, kao $to su

perforacija ulkusa, opstrukcija i krvarenje.

Perforacija, opstrukcija i krvarenje relativno su rijetke komplikacije (1-2% svih bolesnika
koji uzimaju NSAIL-e), dok su mucnina, zgaravica, dispepsija, nadutost, bol u trbuhu vrlo
Cesti, odnosno javljaju se u 40% bolesnika koji dugotrajno uzimaju NSAIL-e. Vec¢i je rizik od
razvoja gastrointestinalnih komplikacija kod bolesnika koji su ve¢ imali ulkusnu bolest,

starijih osoba koji uzimaju visoke doze NSAIL-a (Tablica 4.) (Krznari¢ i Kunovié¢, 2012)

Tablica 4. Stratifikacija bolesnika prema riziku od razvoja gastrointestinalnih
komplikacija (Krznari¢ i Kunovi¢, 2012)

Visoki rizik

1. prijaSnja anamneza kompliciranog ulkusa

2. vise NSAIL-a (> 2)

Srednji rizik
1. dob > 65 godina
2. visoke doze NSAIL-a

3. prijaSnja anamneza nekompliciranog ulkusa

4. istodobno uzimanje acetilsalicilne kiseline (ukljucujuci i niske
doze), kortikosteroida ili antikoagulansa

Niski rizik

1. bez rizi¢nih ¢imbenika

Ove nuspojave mogu biti posljedica inhibicije COX-1, COX-2 te Cinjenice da Su vecina
NSAIL-a organske kiseline. Ipak, najces¢e su posljedica inhibicije COX-1. COX-1 je
eksprimiran u gastrointestinalnom traktu i ima vaznu ulogu u sintezi mukoznih prostaglandina
koji imaju protektivnu ulogu (povecavaju protok krvi kroz mukozu te poti€u izlucivanje

mucina i bikarbonata). Zbog toga inhibicija COX-1 moze rezultirati o$te¢enjem mukoze ili
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uzrokovati krvarenje. COX-2 poti¢e zarastanje gastrickih lezija te je inhibicija COX-2
povezana s nastankom Cireva. Ipak, NSAIL-i selektivniji za COX-2 pokazuju bolju

gastrointestinalnu podnosljivost. (Brune i Patrignani, 2017)

Medu pojedinim neselektivnim NSAIL-ima razlikuje se stupanj gastrointestinalne
toksi¢nosti. Rizik od razvoja gastrointestinalnih nuspojava medu lijekovima odobrenim u RH
je kako slijedi: ibuprofen>diklofenak>meloksikam>nimesulid>ketoprofen>naproksen>

indometacin> piroksikam. (Krznari¢ i Kunovi¢, 2012)

Gastroprotekcija

Kako bi se smanjio rizik od razvoja gastrointestinalnih komplikacija, razvijaju se razlic¢ite
formulacije, poput tableta acetilsalicilne kiseline (ASK) sa zelu¢anootpornom ovojnicom. Taj
oblik smanjuje ZeluCanoduodenalne ozljede, medutim ne smanjuje incidenciju
gastrointestinalnog krvarenja, budu¢i da ASK nema samo topicki uéinak, veé i sistemskim

djelovanjem moze inducirati krvarenje. (Krznari¢ i Kunovi¢, 2012)

Za prevenciju razvoja osteéenja gastrointestinalne sluznice kod bolesnika koji uzimaju
NSAIL-e danas se primjenjuju visoke doze antagonista histaminskih H2 receptora, inhibitora
protonske pumpe (IPP) ili sinteti¢ki analog prostaglandina, misoprostol; ili se neselektivni

NSAIL zamjenjuje COX-2-inhibitorom s IPP-om ili bez njega. (Krznari¢ i Kunovi¢, 2012)

Misoprostol, sintetski analog prostaglandina, pokazao se u¢inkovitim u smanjenju rizika
od razvoja peptickih ulkusa i1 gastrointestinalnih komplikacija, ukljucujuéi perforacije,
opstrukciju 1 krvarenje. Medutim, viSe se ne koristi jer je U u¢inkovitim dozama od 200ug, 4

puta dnevno, uzrokovao jake nuspojave, naro€ito proljev. (Pilotto i sur, 2010)

Antacidi 1 sukralfat mogu smanjiti dispepticke simptome u bolesnika koji uzimaju
NSAIL-e i kod kojih su endoskopski dokazane lezije Zeluca, medutim ne i1 kod bolesnika s

dokazanim ulceracijama. (Krznari¢ i Kunovi¢, 2012)

Istrazivanja su pokazala da antagonisti H2 receptora ne smanjuju znacajno rizik od ulkusa
kod pacijenata koji su na terapiji NSAIL-om. Medutim, drugim istraZivanjem je pokazano da
je famotidin ucinkovit u prevenciji zelu¢anog i duodenalnog ulkusa kod pacijenata koji su na

terapiji niskim dozama acetilsalicilne kiseline. Famotidin u dozi od 20 mg dva puta na dan
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moze smanjiti razvoj ezofagitisa, Zelu¢anih 1 duodenalnih ulkusa za 80% u odnosu na
placebo, u bolesnika koji uzimaju ASK i uz to nemaju povecan gastrointestinalni rizik.
Medutim visoke doze famotidina (40 mg dva puta na dan) pokazale su se manje uc¢inkovitima
u odnosu na pantoprazol (20 mg na dan) u prevenciji gastroduodenalnih ulkusa u bolesnika
koji imaju visok rizik od razvoja ulkusa povezanog s uzimanjem ASK. Ponavljani
simptomatski ili krvareé¢i ulkusi i gastrointestinalno krvarenje bili su ucestaliji kod bolesnika
koji su uzimali famotidin u odnosu na skupinu bolesnika koja je uzimala pantoprazol.
(Krznari¢ i Kunovié¢, 2012; Sostres i sur, 2010)

Inhibitori protonske pumpe znaCajno SuU ucinkovitiji od H2 antagonista u terapiji i
prevenciji ulkusa. Danas su najceS¢e upotrebljavani lijekovi u prevenciji ulkusa induciranih
NSAIL-om. Koterapija omeprazolom u odnosu na ranitidin rezultirala je znacajno manjim
brojem ulkusa izazvanih NSAIL-om. U drugoj studiji omeprazol je bio ucinkovitiji u
prevenciji duodenalnih ulkusa i jednako ucinkovit kao 1 misoprostol u smanjenju broja
Zelu€anih ulkusa. Oba lijeka bila su ucinkovitija od placeba. (Krznari¢ 1 Kunovi¢, 2012;

Sostres i sur, 2010)

Primjenom koksiba manji je rizik ulkusa i ozbiljnih gastrointestinalnih nuspojava.
Kombinacija koksiba i inhibitora protonske pumpe najsigurnija je opcija kod pacijenata kod

kojih postoji visok rizik razvoja Gl komplikacija. (Sostres i sur, 2010)
4.5.2. Kardiovaskularne nuspojave

Pri upotrebi COX-2 selektivnijin NSAIL-a o¢uvana je aktivnost COX-1 §to dovodi do
manjeg broja gastrointestinalnih nuspojava. Medutim, usporedno se uocava povecan broj

kardiovaskularnih incidenata.

Nepovoljan u¢inak NSAIL-a na kardiovaskularni sustav odrazava se u povecanju broja
tromboembolijskih dogadanja (infarkt miokarda, ishemicni cerebrovaskularni inzult),
uzrokovanju arterijske hipertenzije i otezanoj regulaciji iste, te u nastajanju perifernih edema

Sto u konacnici vodi ka sr¢anoj dekompenzaciji.
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Rizik tromboembolijskih dogadaja ve¢im dijelom je posljedica poremecaja ravnoteze u
sintezi prostaciklina i tromboksana, koji imaju suprotan ucinak na endotel. Prostaciklini
nastaju u stanicama endotela djelovanjem COX-2 i imaju vazodilatatorni u¢inak na krvne zile
i antiagregacijski u¢inak na trombocite, dok tromboksan A2 nastaje u trombocitima (U kojima
je eksprimirana isklju¢ivo COX-1), a ucinak je vazokonstrikcijski i proagregacijski.
Selektivnijom inhibicijom enzima COX-2 dolazi do relativnog porasta produkta COX-1, tj.
tromboksana A2 i do protrombotskog ucinka lijekova. Pored toga, potisnute su zastitne
funkcije prostaciklina u patogenezi aterosklerotskog plaka, uslijed smanjene sinteze

prostaciklina, Sto takoder doprinosi razvoju tromboembolijskog incidenta. (Juki¢ i sur, 2010)

Iako se acetilsalicilna kiselina povezuje s kardioprotektivnim ucinkom, veéina ostalih

NSAIL-a pokazuje kardiovaskularne nuspojave (Tablica 5.). (Brune i Patrignani, 2015)

Tablica 5. Kardiotoksi¢nost nesteroidnih protuupalnih lijekova

Lijek COX-2 Dugo ti2 PoviSenje KV ucinci
selektivnost krvnog tlaka

Naproksen - ++ - -
Ibuprofen - - F++ —
Diklofenak + - +++ ++
Celekoksib + ++ - 4+
Etorikoksib +++ ++ +++ 4+
Rofekoksib +++ +++ +++ 4+

Legenda: - nije znacajno; + slaba znacajnost; ++ srednja znacajnost; +++ velika

znacajnost

Naproksen ima manji rizik kardiotoksi¢nosti u odnosu na ibuprofen, diklofenak i

celekoksib (tablica 4). Naproksen ima dug t2 te inhibira COX-1 aktivnost trombocita i na taj
na¢in, u visokim dozama, sprjeCava agregaciju trombocita. Medutim, za razliku od
acetilsalicilne kiseline, naproksen reverzibilno inhibira COX-1 te ima varijabilno djelovanje

ovisno o dozi. (Brune i Patrignani, 2015)
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Dakle, kod pacijenata s povecanim KV rizikom preporucuje se naproksen, potrebno je
izbjegavati visoke doze diklofenaka i ibuprofena (uz nisku dozu ASK) te izbjegavati
selektivne inhibitore COX-2.

4.5.3. BubreZne nuspojave

Bubrezne nuspojave NSAIL-a javljaju se u oko 5% bolesnika koji uzimaju te lijekove.
NSAIL-i rijetko izazivaju bubrezne poremecaje u osoba s urednom bubreznom funkcijom.
Klini¢ka ocitovanja nefrotoksi¢nih ucinaka tih lijekova mogu se svrstati u pet sindroma: 1.
akutna bubrezna insuficijencija, 2. akutni intersticijski nefritis s nefrotskim sindromom, 3.
poremecaji elektrolita (natrija 1 kalija) 1 tjelesnih tekucina, 4. hipertenzija 1 5. analgetska

nefropatija. (Galesi¢ i sur, 2005)

U fizioloSkim uvjetima sinteza prostaglandina u bubrezima je zanemariva te
prostaglandini ne sudjeluju znacajnije u odrzavanju bubrezne funkcije zdravih osoba. (Galesi¢
i sur, 2015) U stanjima kao Sto su dehidracija, hipovolemija, kongestivno zatajenje srca,
ciroza jetre, kroni¢na bolest bubrega te ostala stanja koja aktiviraju renin-angiotenzin-
aldosteronski sustav (RAAS), regulacija renalne funkcije uvelike ovisi o prostaglandinima.
(Brunton i sur, 2017)

Edem i retencija soli su najcesce renalne nuspojave NSAIL-a. NSAIL-i inhibiraju sintezu
prostaglandina u bubregu, te posljedi¢no dovode do retencije vode i soli sa stvaranjem edema

u osjetljivih bolesnika.

Hiponatrijemija jedna je od nuspojava primjene NSAIL-a, koja nastaje zbog retencije
teku¢ine. Hiperkalijemija je rijetka, ali potencijalno ozbiljna nuspojava primjene NSAIL-a.
Mehanizam nastanka je jasan: NSAIL-i smanjuju sintezu renina putem inhibicije sinteze
prostaglandina. Smanjena koncentracija renina dovodi do smanjene sinteze aldosterona ¢ime
se smanjuje izlucivanje kalija u distalnom tubulu. Drugi mehanizam je smanjena
glomerularna filtracija i time povecana reapsorpcija natrija 1 klora, §to smanjuje izmjenu
natrija s kalijem u tubulima bubrega. NSAIL inducirana hiperkalijemija brzo se oporavlja po

prestanku uzimanja lijeka. (Galesic¢ i sur, 2005)

S obzirom na vazodilatacijske i natriuretiCke ucinke prostaglandina, nije neobi¢no da

primjena NSAIL-a moze doprinijeti nastanku ili pogorSanju hipertenzije. Ovaj uéinak
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posebice je izrazen u bolesnika s hipertenzijom, a znatno je rjedi u normotenzivnih osoba.
Mehanizmi kojima NSAIL-i povecavaju krvni tlak su sljede¢i: 1. smanjena sinteza
prostaglandina, 2. retencija soli, 3. povecana osjetljivost krvnih zila na u¢inak angiotenzina II

I 4. vazokonstriktorno djelovanje NSAIL-a. (Galesic i sur, 2005)

4.6. Interakcije

Interakcija NSAIL-a i niskih doza acetilsalicilne kiseline

Mnogi pacijenti kombiniraju NSAIL-¢ za kroni¢nu bol i niske doze acetilsalicilne kiseline
za kardioprotekciju. Studije pokazuju da ova kombinacija ima ve¢u moguénost GI nuspojava
u odnosu na svaki lijek zasebno. NSAIL-i ¢e se vezati za COX-1 u trombocitima sto sprjecava
djelovanje acetilsalicilne kiseline, tj. ireverzibilnu inhibiciju funkcije trombocita. Ovakva
interakcija primije¢ena je kod ibuprofena, naproksena i sulindaka, dok diklofenak i
paracetamol ne utjeCu na djelovanje acetilsalicilne kiseline. (Brunton i sur, 2017, Saxena i sur,
2013)

Ostale interakcije

NSAIL-i mogu smanjiti uinak antihipertenziva kao S§to su inhibitori angiotenzin
konvertaze (ACE inhibitori), blokatori AT1 receptora za angiotenzin Il, blokatori beta-
adrenoreceptora i diuretici. Diuretici mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti uzrokovane
primjenom NSAIL-a. U nekih bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom (npr.
dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici) istodobna primjena prethodno spomenutih lijekova i
NSAIL-a moZe dovesti do daljnjeg pogorSanja funkcije bubrega, uklju¢ujuéi moguce akutno
zatajenje bubrega. To je Cesto reverzibilno stanje. Stoga se ovu kombinaciju lijekova mora
primjenjivati s oprezom, posebice u starijih bolesnika. Bolesnici moraju biti upuceni da unose
dovoljnu koli¢inu tekuéine te se mora razmotriti povremeno praéenje vrijednosti pokazatelja
bubrezne funkcije u razdoblju nakon zapocinjanja kombiniranog lijeCenja. Kombinacijom
NSAIL-a i ACE inhibitora, takoder, postoji rizik od hiperkalijemije koja vodi do aritmije,
pogotovo kod starijih osoba koji imaju hipertenziju, diabetes mellitus ili ishemijsku bolest
srca. U kombinaciji sa sr¢anim glikozidima NSAIL-1 mogu pogorSati zatajenje srca, smanjiti

glomerularnu filtraciju i povecati koncentraciju sr¢anih glikozida (npr. digoksina) u plazmi.
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Preporucuje se pracenje serumskih razina digoksina. (Brouwers i deSmet, 1994; Brunton i
sur, 2017)

Kortikosteroidi i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina u kombinaciji s NSAIL-

ima mogu povecati uCestalost GI komplikacija. (Brunton i sur, 2017)

NSAIL-i utjecu na farmakolosko djelovanje varfarina tako §to mogu dovesti do povisenja
njegove serumske koncentracije, interferiranjem s njegovim putovima biotransformacije
preko CYP enzima i vezanjem za proteine plazme. Ako uvodenje NSAIL-a u terapiju dovede
do porasta INR-a (international normalized ratio), potrebno je iz terapije izostaviti NSAIL ili

korigirati dozu varfarina. (Krznari¢ i Kunovi¢, 2012)

Mnogi NSAIL-i se snazno vezu za proteine plazme te mogu sprijeCiti vezanje drugih
lijekova za njihova vezna mjesta. Ovakve interakcije dogadaju se kod kombinacije salicilata
ili drugih NSAIL-a i varfarina, derivata sulfonilureje ili metotreksata; doza ovih lijekova se
treba prilagoditi kako bi se sprijecila toksi¢nost zbog prevelike slobodne frakcije lijeka.
Takoder, NSAIL-1 smanjuju renalnu ekskreciju litija, te ova kombinacija moZe dovesti do

toksi¢nosti litija. (Brunton i sur, 2017)

Pri kombiniranom lijeenju s ciklosporinom ili takrolimusom mora se pratiti funkcija
bubrega, jer je povecan rizik nefrotoksi¢nosti uz NSAIL-e. Bolesnici koji uzimaju istodobno
NSAIL-e i kinolonske antibiotike mogu imati povecan rizik pojave konvulzija. NSAIL-i
mogu smanjiti izluCivanje aminoglikozida. Ginkgo biloba moZe povecati rizik krvarenja
povezan s uporabom NSAIL-a. NSAIL-i se ne smiju Koristiti 8-12 dana nakon primjene
mifepristona, jer mogu smanjiti njegov uc¢inak. (Brouwers i deSmet, 1994; Brunton i sur,
2017)

4.7. Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova u trudnodi

Inhibicija sinteze prostaglandina moZe nepovoljno utjecati na trudnocu i/ili embrio/fetalni
razvoj. Podaci iz epidemioloskih ispitivanja pokazuju poviSen rizik od pobacaja, kardijalnih
malformacija i gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoci.
Apsolutni rizik od kardiovaskularnih malformacija je s manje od 1% povecan na otprilike

1,5%. Vjeruje se da se rizik povecava s dozom 1 trajanjem lijecenja. Kod zivotinja, rezultati
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primjene inhibitora sinteze prostaglandina su gubitak ploda i prije i nakon njegove
implantacije u stjenku maternice te povecanje embrio/fetalne smrtnosti. Osim toga, povisena
incidencija raznih malformacija, ukljucujuéi kardiovaskularne, zabiljezena je u zivotinja koje
su dobivale inhibitore sinteze prostaglandina tijekom organogenetickog razdoblja. (Antonucci

i sur, 2012)

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce svi NSAIL-i mogu u fetusa dovesti do preuranjenog
zatvaranja ductus arteriosus-a i razvoja plu¢ne hipertenzije, te do bubrezne disfunkcije, s
posljedi¢nim zatajenjem bubrega s oligohidroamnionom. Na kraju trudnoce inhibitori sinteze
prostaglandina mogu izloziti majku i novorodenc¢e moguc¢em produzenju vremena krvarenja te
inhibiciji kontrakcija uterusa, §to moze rezultirati odgodenim ili produzenim porodom.
(Antonucci i sur, 2012)

4.8. Farmakoloske posebnosti odabranih nesteroidnih protuupalnih

lijekova

4.8.1. Acetilsalicilna Kiselina

Acetilsalicilna kiselina (ASK) se siroko koristi kao analgetik, antipiretik i protuupalni
lijek. Lako je dostupna te su zbog toga Cesta trovanja (pogotovo kod djece — fatalna trovanja).
Salicilna kiselina jako iritira sluznice pa se moze koristiti samo eksterno, zato su sintetizirani
razli¢iti derivati salicilne kiseline (kako bi se mogla koristiti sistemski). ASK je acetatni ester

salicilne kiseline. (Brunton i sur, 2017)

Mehanizam djelovanja

Kao §to je veé receno, acetilsalicilna kiselina ireverzibilni je inhibitor ciklooksigenaza.

Ona acetilira specifi¢ni serin (serin 530 u COX-1 i serin 516 u COX-2) i to 170 puta jace
inhibira COX-1 od COX-2. (Awtry i Loscalzo, 2001) Acetilirani serin 530 (smjesten duboko
u hidrofobnom kanalu COX-1) sprjecava vezanje arahidonske kiseline za aktivno mjesto i na
taj nac¢in onemogucava Stvaranje prostaglandina (Slika 4). (Brunton i sur, 2017) Dok COX-1
acetilacijom potpuno gubi aktivnost, acetilirani COX-2 i dalje moze metabolizirati

arahidonsku kiselinu. Medutim, on ne sintetizira prostaglandine (Palmer i sur, 2012)
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Acetilirani COX-2 sintetizira 15(R)-HETE (15-R-hidroksieikozatetraenoi¢na kiselina). 5-
lipooksigenaza (LOX) metabolizira 15(R)-HETE i nastaje 15-epi-lipoksin A4, koji ima
antiinflamatorno djelovanje. (Brunton i sur, 2017)
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Acetylsalicylic acid Salicylic acid

Slika 4. ASK je kovalentni inhibitor COX-enzima. U aktivnome mjestu COX-1
kovalentno modificira serin na polozaju 530. Posljedi¢no je onemogucen pristup arahidonske

kiseline aktivnomu mjestu enzima (pojava steri¢ke opstrukcije) koje sadrzava tirozin (Bielen i

Knezevié, 2015)

Djelovanje ASK ispoljava se kako inhibicijom sinteze TxA2 u trombocitima, tako i
smanjenom sintezom PGI2 u endotelu krvnih Zila. Dakle, ASK mijenja ravnotezu izmedu
utjecaja TxA2 koji promovira agregaciju trombocita i PGI2, koji je inhibira. Vaskularne
endotelne stanice imaju sposobnost sintetiziranja novog enzima, dok se to ne deSava U
trombocitima. (Rang i sur, 2016) Trombociti nemaju jezgru, §to znac¢i da ne mogu sintetizirati
proteine. Stoga, posljedice inhibicije ireverzibilne COX-1 traju cijeli zivotni vijek trombocita.
(Brunton i sur, 2017). Fizioloska agregacija trombocita uspostavlja se tek 8 — 12 dana nakon
prestanka kroni¢ne primjene ASK. Antiagregacijski u¢inak na trombocite nastupa ve¢ kod
primjene 30 mg ASK na dan. (Bielen i Knezevi¢, 2015). Mora se naglasiti da su potrebne
vece doze ASK za inhibiciju ciklooksigenaze u vaskularnom endotelu nego u trombocitima,
narocito kada se ovaj lijek primjenjuje oralnim putem. Razlog leZi u €injenici da su trombociti
izlozeni lijeku ve¢ u portalnom krvotoku, dok je sistemska vaskulatura barem djelomi¢no
zastiCena presistemskim metabolizmom ASK u jetri. Esteraze u jetri pretvaraju ASK u

salicilat koji je slabi reverzibilni inhibitor COX. Stoga niske doze ASK, primijenjene
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intermitentno, smanjuju sintezu TXA2 bez znacajnog smanjenja sinteze PGI2. (Rang i sur,
2016)

Farmakokinetika

e Apsorpcija

Oralnom primjenom apsorpcija je brza, manjim dijelom preko Zeludca, a uglavnom preko
proksimalnog dijela tankog crijeva. Vr$na koncentracija u plazmi postize se 1-2 sata nakon
primjene. Hrana odgada apsorpciju. Gastrorezistentna ovojnica odgada i smanjuje stupanj

apsorpcije. (Brunton i sur, 2017)
e Distribucija

Acetilsalicilna kiselina se apsorbira kao takva, a esteraze u tkivu i krvi brzo je
hidroliziraju (poluvijek eliminacije je 15 minuta) u octenu kiselinu i salicilat. 80-90%
salicilata u plazmi vezano je za proteine plazme, uglavhom albumine. Udio vezane frakcije
pada s povecanjem plazmatske koncentracije lijeka. Kod hipoalbuminemije povecana je

slobodna frakcija salicilata. (Brunton i sur, 2017)
e Metabolizam i izlu¢ivanje

Djelovanjem esteraza (smjeStenih u GI mukozi, eritrocitima i jetri) na acetilsalicilnu
kiselinu nastaje salicilna kiselina. Tri glavna metaboli¢ka produkta su salicilurna kiselina (Gly
konjugat), eter ili fenil glukuronid i ester ili acil glukuronid. Salicilna kiselina i njezini
metaboliti uglavnom se izlucuju putem bubrega. Izlu¢ivanje ovisi o dozi i pH urina. Na
primjer, klirens salicilata je 4 puta ve¢i na pH=8 nego na pH=6. Dakle, alkalizacija urina
povecava brzinu izludivanja slobodnog salicilata i njegovih konjugata topljivih u vodi.
Poluvrijeme eliminacije ASK je oko 20 minuta, dok je za salicilate 2-3 h kod antiagregacijske
doze, a 15-30 h kod antiinflamatorne doze. Ova eliminacija ovisna o dozi rezultat je
metabolizma koji je ograni¢en kapacitetom jetrenih enzima pri formiranju salicilurne kiseline
i fenil glukuronida. Dakle, pri viSim dozama veéa je razina nepromijenjenog lijeka u urinu.

(Brunton i sur, 2017)
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Terapijska primjena

Ucinak ASK ovisan je o dozi. Tako ve¢ uz niske doze (75-150 mg) dolazi do ireverzibilne
inaktivacije COX-1 koja se u trombocitima ne moze obnoviti pa zbog smanjenja sinteze
TxA2 nastupa antiagregacijski u¢inak. Kod primjene srednjih doza (650 — 4000 mg na dan)
dolazi do inhibicije COX-1 i COX-2, sto dovodi do analgetskog i antipiretskog ucinka.
Konacno, doze vise od 4000 mg imaju i antiinflamatorno djelovanje koje je posredovano i
ucincima neovisnim o prostaglandinima te korisno u reumatskim bolestima, ali ograni¢eno
znatno ve¢om incidencijom nuspojava. Prema dostupnim literaturnim podacima lijek se moze
primjenjivati u dozama do 5400 mg na dan uz pracenje koncentracije ASK u serumu koja

mora biti u rasponu od 150 do 300 pg/mL. (Bielen i Knezevi¢, 2015)

Acetilsalicilna kiselina se koristi kod blage do umjerene boli razliCite etiologije:
glavobolja, zubobolja, grlobolja, bol u misi¢ima, zlogobovima i ledima, bol kod reumatske
bolesti i artritisa, neuralgija, postoperativna i postraumatska bol, bol povezana s opeklinama,
dismenoreja. Takoder se koristi kod vruéice i bolesti praéene vru¢icom, kao Sto su gripa i
obi¢na prehlada. Rijetko se koristi za upalne bolesti kao Sto su artritis, spondiloartropatije i
sistemski lupus eritematosus; za njih se uglavnom koriste NSAIL-i s boljim Gl sigurnosnim
profilom. (http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-14-02-456.pdf)

Rektalna primjena se preporucuje kod dojencadi 1 ako je nemoguca oralna primjena. ASK

smanjuje simptome i upalu kod akutne reumatoidne groznice. (Brunton i sur, 2017)

Interakcije

ASK u kombinaciji s metotreksatom povecava hematolos§ku toksi¢nost metotreksata jer
smanjuje njegov bubrezni klirens. Salicilati istiskuju metotreksat iz veze s plazmatskim
proteinima. Kontraindicirana je primjena metotreksata u dozi vecoj od 15mg tjedno i
acetilsalicilne kiseline. Ako se koristi metotreksat u dozi manjoj od 15mg tjedno, potreban je

oprez pri uzimanju.

Salicilati poniStavaju ucinak probenecida. Tu kombinaciju treba izbjegavati. Antacidi

smanjuju apsorpciju i time serumsku koncentraciju salicilata.
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Primjena ASK istodobno s heparinom ili oralnim antikoagulansima pove¢ava moguénost
krvarenja. Moze povecati rizik od krvarenja jer djeluje sinergisticki s drugim

antiagregacijskim lijekovima te s fibrinoliticima.

Visoke doze ASK povecavaju hipoglikemijski ucinak antidijabetika (npr. oralni
hipoglikemici iz skupine sulfonilureje, inzulin) zbog istiskivanja sulfonilureje s plazmatskih

proteina. Takoder, zbog istog razloga povecava se toksi¢nost valproatne kiseline.

Alkohol ostecuje Zelucanu sluznicu i poveéava rizik osteéenja sluznice acetilsalicilatnom
kiselinom. Treba izbjegavati konzumaciju alkohola tijekom lije¢enja s ASK. ASK moze
smanjiti u¢inke diuretika, poveéati rizik od gastrointestinalnog krvarenja tijekom istovremene

terapije s kortikosteroidima i drugim NSAIL, te povecati plazmatske koncentracije digoksina.

Istodobno uzimanje ibuprofena smanjuje ASK-om uzrokovanu ireverzibilnu inhibiciju
COX-1 u trombocitima. Lijecenje ibuprofenom u bolesnika s pove¢anim kardiovaskularnim
rizikom moze ograniéiti kardioprotektivni ucinak acetilsalicilatne kiseline. (Brouwers i

deSmet, 1994).

Nuspojave

Kod kroni¢ne primjene visokih doza javlja se salicilizam koji karakteriziraju tinitus,

omaglica, smetnje sluha te mucnina i povracanje.

Moze se javiti 1 tzv. ,,astma inducirana acetilsalicilnom kiselinom®, koja je posljedica
stvaranja vece koli¢ine leukotriena (jer je blokirana ciklooksigenaza pa ima viSe supstrata za
djelovanje lipooksigenaze). Oko 20% pacijenata s astmom osjetljivo je na ovaj uc¢inak ASK ili
drugih NSAIL-a. Primjena ASK povezana je i s nastankom Reyeva sindroma, premda do
danas nema uvjerljivih dokaza o uzro¢no posljedi¢noj vezi. Rije¢ je o oStecenju jetre i
encefalopatiji koji se javljaju kod djece s virusnom infekcijom. Stoga se acetilsalicilna

kiselina ne preporucuje djeci mladoj od 16 godina. (Glasgow, 2006)

Kod visokih doza, ASK poti¢e respiraciju. Ako bubrezi stimuliraju izlucivanje
bikarbonata, kao posljedica ¢e se javiti kompenzirana respiracijska alkaloza. Uz jo§ viSe doze
do¢i ¢e do depresije centra za disanje i nastanka nekompenzirane respiracijske acidoze (jer je

u krvi ve¢ snizena razina bikarbonata). Istodobno se moze javiti i metabolicka acidoza zbog
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nakupljanja laktata i piruvata te zbog nakupljanja samih salicilata. U sklopu intoksikacije
visokim dozama ASK javljaju se hiperpireksija i smetnje hemostaze. Pri lijecenju
intoksikacije potrebno je stoga korigirati acidobazni disbalans, odrzavati funkciju bubrega te
dobro hidrirati bolesnika. Salicilati se iz krvi mogu ukloniti hemodijalizom. (Mimica
Matanovi¢, 2014)

Pri niskim dozama ASK smanjuje izlu¢ivanje mokraéne kiseline te moze uzrokovati giht u

bolesnika s uratnom dijalizom.

4.8.2. Ibuprofen

Ibuprofen postoji u obliku tableta, kapsula, kapleta i gel kapsula u dozi od 50 — 600 mg; u
obliku oralnih kapi te oralnih suspenzija. U obliku injekcije se Kkoristi za zatvaranje PDA
(patent ductus arteriosus) u nedonos¢adi. Ibuprofen je na trzistu odobren sam ili u kombinaciji
s antihistaminicima, dekongestivima, famotidinom, oksikodonom i hidrokodonom. (Brunton i
sur, 2017)

Mehanizam djelovanja

Ibuprofen je racemi¢na smjesa R(-)-izomera i S(+)-izomera (50:50). R(-)-ibuprofen je
slabiji inhibitor COX-1 i COX-2 u odnosu na S(+)-ibuprofen. Medutim, R(-)-ibuprofen je
potentni inhibitor leukotriena i drugih produkata aktiviranih polimorfonuklearnih leukocita te
takoder inhibira stvaranje anandamida (endogeni kanabionoid odgovoran za analgetski uc¢inak
u SZS-u). 40-60% R(-)-ibuprofena se konvertira u S(+)-izomer nakon apsorpcije u Gl traktu.
Dakle, ibuprofen pokazuje dualni uéinak u kontroli boli i upale — preko inhibicije
prostaglandina te preko inhibicije leukotriena i drugih produkata leukocita. (Slika 5.)
(Rainsford,2013)
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Slika 5. Pretpostavljeni mehanizam djelovanja ibuprofena. (Rainsford, 2013)

Farmakokinetika

Ibuprofen se brzo apsorbira iz probavnog sustava s bioraspolozivos¢u od 80-90%. Vr$ne
serumske koncentracije pojavljuju se nakon 1 - 2 sata nakon primjene. Pri primjeni uz hranu,
vr$ne serumske koncentracije su nize i1 dostiZzu se sporije u usporedbi s primjenom na prazan
zeludac. Ispitivanja standardnih obroka pokazuju da hrana ne utjeCe znacajno na ukupnu

bioraspolozivost.

Znatno se veze za proteine plazme (99%), metabolizira se u jetri (90% lijeka metabolizira
se u inaktivne hidroksilatne ili karboksilatne derivate) i izlucuje putem bubrega. Ucinak u
podrucju sinovijalnog prostora traje dulje nego terapijska koncentracija u plazmi. U
eksperimentima na zivotinjama pokazalo se da u znatnoj mjeri prolazi kroz placentu. (Mimica

Matanovi¢, 2014)
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Terapijska primjena

Djelovanje ibuprofena je kratko, a t;, oko 2 h. Najéesc¢a doza kod umjerene boli je 400 mg
svakih 4 — 6 h. Kod djece se primjenjuje u dozi 4 — 10 mg/kg, 3 — 4 puta/dan (Brunton i sur,
2017)

Indiciran je u lijeCenju reumatoidnog artritisa (ukljucujuci 1 juvenilni reumatoidni artritis
ili Stillovu bolest), ankiloznog spondilitisa, osteoartritisa 1 drugih nereumatoidnih
(seronegativnih) artropatija. Indiciran je 1 u lijeenju izvanzglobnih reumatskih i
periartikularnih stanja kao Sto su kapsulitis, burzitis, tendinitis, tenosinovitis i boli u donjem

dijelu leda. Moze primijeniti kod ozljeda mekih tkiva kod i§¢asenja i uganuca.

Ibuprofen je takoder indiciran u ublazavanju blagih do umjerenih bolova kod primarne
dismenoreje, zubobolje 1 postoperativne boli, boli nakon epiziotomije/poslijeporodajne boli te
za simptomatsko ublazavanje glavobolje, ukljucujuci 1 migrenu.

(http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-15-02-459-13316.pdf)

Nuspojave

Ibuprofen ima manje gastrointestinalnih nuspojava nego primjerice acetilsalicilna kiselina
I indometacin. Ipak, gastrointestinalni simptomi javljaju se u 5-15% pacijenata koji uzimaju
ibuprofen. Druge rijetke nuspojave ovog lijeka jesu trombocitopenija, osip, glavobolja i
zamucen vid. Pacijenti u kojih se razviju bilo kakve smetnje vida moraju odmah prestati

uzimati ibuprofen. (Brunton i sur, 2017)

Kardiovaskularni rizik: Klini¢ki pokusi i epidemioloski podaci upucéuju na to da primjena
ibuprofena, osobito u visokim dozama (2400 mg na dan) i u dugotrajnoj primjeni moze
uzrokovati malo povisSenje rizika od arterijskih trombotskih incidenata (npr. mozdani udar ili
infarkt miokarda). EpidemioloSke studije ne upucuju na povecan rizik od infarkta miokarda
uz niske doze ibuprofena (1200 mg na dan). (Rainsford, 2013) Vazno je naglasiti da ibuprofen
kod istodobne primjene moZe smanjiti antiagregacijski ucinak ASK.. Ova se potencijalna
interakcija moze izbje¢i primjenom ASK pola sata prije ibuprofena ili osam sati nakon
ibuprofena. Inace, za potrebe analgezije kod bolesnika koji uzimaju ASK preporucuje se

primjena paracetamola ili drugih NSAIL-a osim ibuprofena. (Mimica Matanovi¢, 2014)
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Interakcije

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu ibuprofena s drugim NSAIL-ima, ukljucujuéi i
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 zbog povecanog rizika od ulceracija i krvarenja u
gastrointestinalnom sustavu. Istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne Kkiseline
opcenito se ne preporucuje zbog vece mogucnosti nuspojava. Ibuprofen moze kompetitivno
inhibirati uc¢inak niske doze acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba
lijeka uzimaju istodobno. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klinicki

znacajan ucinak nije vjerojatan.

Potreban je oprez kod istodobne primjene ibuprofena i kortikosteroida jer oni mogu
povecati rizik od nuspojava, posebno u probavnom sustavu (ulceracije ili krvarenja iz

probavnog sustava).

Istodobna primjena ibuprofena i inhibitora CYP2C9 moze povisiti izlozenost ibuprofenu
(CYP2C9 supstrat). U ispitivanju s vorikonazolom i flukonazolom (CYP2C9 inhibitori)
pokazalo se da je izlozenost S(+)-ibuprofenu bila poviSena 80-100%. Treba razmotriti
smanjenje doze ibuprofena kada se istodobno daje potentan inhibitor CYP2C9, pogotovo kada

se daju visoke doze ibuprofena zajedno s vorikonazolom ili flukonazolom.

Kolestiramin moze smanjiti apsorpciju ibuprofena iz probavnog trakta. Mora se
izbjegavati primjena ibuprofena u kroni¢nih alkoholicara zbog poveéanog rizika od znacajnih
nuspojava gastrointestinalnog sustava, ukljucujuci krvarenje. Istodobna primjena ibuprofena
moze povisiti serumske koncentracije fenitoinskih lijekova. Lijekovi koji sadrZe probenecid 1
sulfinpirazon mogu odgoditi izlu¢ivanje ibuprofena. (http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-I-
530-09-15-02-459-13316.pdf)

Trudnoca

Tijekom prvog 1 drugog tromjesecja trudnoce, ibuprofen se ne smije primijeniti osim ako
nije nuzno. Ukoliko se ibuprofen primjenjuje kod Zena koje pokuSavaju zaceti ili tijekom
prvog i drugog tromjesecja trudnoce, potrebno je davati najmanju dozu kroz najkra¢i moguci

period. (http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-15-02-459-13316.pdf)
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4.8.3. Naproksen

Naproksen postoji u obliku tableta, tableta s produzenim oslobadanjem, gel kapsula i
kapleta u dozi 200-500 mg te kao oralna suspenzija i supozitoriji. U dozi od 200 mg dostupan
je bez recepta. Na trziStu je dostupan sam ili u kombinaciji s pseudoefedrinom,

difenhidraminom, esomeprazolom i sumatriptanom. (Brunton i sur, 2017)

Mehanizam djelovanja

Naproksen ima dobro protuupalno, analgetsko i antipiretsko djelovanje. Glavni
farmakoloski mehanizam djelovanja je inhibicija enzima ciklooksigenaze koji sudjeluje u
sintezi prostaglandina. Posljedica su smanjene koncentracije prostaglandina u razli¢itim
tjelesnim tekuc¢inama i tkivima, takoder i u sinovijalnoj tekucini, zelu¢anoj sluznici, mokraci i

krvi. (http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-10-02-413.pdf)

Farmakokinetika

Nakon oralne primjene, naproksen se u potpunosti resorbira iz probavnog sustava.
Takoder se apsorbira rektalno, ali puno sporije u odnosu na oralnu apsorpciju. (Brunton i sur,
2017) Ovisno o unosu hrane, vr$ne koncentracije u plazmi postizu se 2 do 4 sata nakon unosa.
Vise od 99% vezano je za proteine plazme. (http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-
11-01-524.pdf)

Vrijednost ti je varijabilna, iznosi izmedu 9 i 25 sati. Ova varijabilnost najvise ovisi o
starosti pacijenta i povezanoj slabijoj bubreznoj funkciji. (Brunton i sur, 2017) Zbog slabije
bubrezne funkcije poluvijek u starijih moze se dvostruko produljiti. (Mimica Matanovi¢,

2014) Starijima bi se trebale propisivati niske doze. (Brunton i sur, 2017)

Metabolizira se u jetri te oko 95% doze i1zlucuje urinom. Naproksen prolazi placentalnu

barijeru te se izlu¢uje u mlijeku. (Brunton i sur, 2017)

Terapijska primjena

Naproksen je indiciran za juvenilni i reumatoidni artritis, osteoartritis, ankilozni

spondilitis, bol, primarnu dismenoreju, tendonitis, burzitis i akutni giht. (Brunton i sur, 2017)
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Nuspojave

Gastrointestinalne nuspojave javljaju se gotovo jednakom ucestaloséu kao kod
indometacina, ali su manje tesSke. Incidencija krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava uz
niske je doze relativno malena, ali dvostruko vec¢a nego uz niske doze ibuprofena. Osim
uobicajenih nuspojava koje se javljaju uz druge NSAIL-e, uz naproksen su opisani alergijski
pneumonitis, leukocitoklasticni vaskulitis i pseudoporfirija. Mogu se javiti i nuspojave
srediSnjega ziv€anog sustava, poput pospanosti, glavobolje, omaglice, depresije i
ototoksi¢nosti. Prema epidemioloSkim podacima naproksen je pokazao manji
kardiovaskularni rizik u usporedbi s ostalim NSAIL-ima, §to bi se moglo objasniti ¢injenicom
da naproksen ja¢e smanjuje nastanak tromboksana A2 nego nastanak prostaciklina. Unato¢
tomu FDA je uz uputu o naproksenu naveo ista upozorenja kao i uz ostale lijekove iz skupine.
U Europskoj uniji SaZetak opisa svojstava naproksena objasnjava blago povecan rizik od
arterijske tromboze uz koksibe i neke NSAIL-¢e; naglasava se da primjena naproksena u dozi
od 1000 mg na dan uzrokuje vjerojatno manji rizik, ali se postojanje toga rizika ne moze

iskljuciti. (Mimica Matanovié¢, 2014)
4.9. Farmakoloske posebnosti paracetamola

Paracetamol je netoksi¢ni metabolit fenacetina, koji je zbog nefrotoksi¢nosti napusten.
(Huzjak, 2001). To je jedan od najkoristenijih ne-narkotskih analgetika-antipiretika te je dio

razli¢itih bezreceptnih pripravaka.

Paracetamol ima sli¢no antipiretsko i analgetsko djelovanje kao NSAIL-i kao $to su ASK
1 ibuprofen. Ono Sto ga razlikuje od NSAIL-a je to Sto ima jako malo protuupalno djelovanje

te ne pokazuje antitrombotske 1 gastrotoksi¢ne nuspojave. 1z tog razloga se paracetamol ne

ubraja u NSAIL-e. (Kis i sur, 2005; Rang i sur, 2016)

Mehanizam djelovanja

Paracetamol u terapijskim dozama djeluje analgetski i antipiretski. Smatra se da se
mehanizam analgetskog ucinka paracetamola odnosi na inhibiciju sinteze prostaglandina u
sredisnjem Zivéanom sustavu (SZS), ali ne i na periferiji. Naime, zna se da se sinteza
prostaglandina odvija na periferiji na mjestu upale, a takoder 1 u mozgu te oni sudjeluju u

hiperalgeziji. U prilog pretpostavci o centralnom djelovanju paracetamola govore i nalazi da
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je na paracetamol osjetljivija sredi$nja od periferne ciklooksigenaze, $to je prema dosadasnjim
saznanjima vjerojatno posljedica prodiranja paracetamola kroz krvno-mozdanu barijeru. Neki
drugi nalazi upucuju na periferni analgetski ucinak paracetamola u smislu blokiranja
bradikininskih receptora na mjestu upale, a bradikinin je jedan od najsnaznijih stimulatora
osjeta boli. Nisu iskljueni niti neki drugi, do sada jo§ nepoznati periferni i sredis$nji

mehanizmi analgetskog u¢inka paracetamola. (Graham i sur, 2013)

Antipireticki ucinak paracetamola posljedica je djelovanja na centar za regulaciju
temperature u hipotalamusu. On se ocituje u perifernoj vazodilataciji s posljedi¢nim
pojacanim protokom krvi kroz kozu 1 znojenjem, uslijed ¢ega se snizuje povisena tjelesna

temperatura.

On ima vrlo slabo protuupalno djelovanje jer visoke koncentracije peroksida (pojavljuju

se u mjestima upale), smanjuju njegovu COX-inhibitornu aktivnost. (Brunton i sur, 2017)

Drugi mogu¢i mehanizam djelovanja paracetamola je aktivacija kanabinoidnih CB1
receptora. U mozgu i kraljezni¢noj mozdini dolazi do deacetilacije paracetamola u primarni
amin p-aminofenol koji se konjugira s arahidonskom kiselinom te tvori N-
arahidonoilfenolamin (AM404). AMA404 je agonist na TRPV1 receptorima i inhibitor
ponovne pohrane anandamida, §to dovodi do povecane razine endogenih kanabinoida. CB1

antagonisti u potpunosti sprjecavaju analgetski u¢inak paracetamola. (Bertolini 1 sur, 2006)

Izostanak inhibicije prostaglandina na periferiji daje vazna farmakoloska svojstva poput
odrZavanja protektivnih prostaglandina unutar gastrointestinalnog trakta. Stoga je paracetamol
prikladan za bolesnike u kojih nije pozeljna periferna inhibicija prostaglandina zbog bolesti ili
lijekova u istodobnoj terapiji (npr. bolesnici s krvarenjem u gastrointestinalnom traktu u

anamnezi i stariji bolesnici).

Farmakokinetika

Oralno primijenjen paracetamol ima izvrsnu bioraspoloZivost. Vr$nu plazmatsku
koncentraciju postize nakon 30 do 60 minuta, a ty, mu je oko 2 h. (Brunton i sur, 2017) Brzina
apsorpcije ovisi o brzini praznjenja zeluca. Svega 15-20 % cirkuliraju¢eg lijeka vezano je za

bjelancevine.
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U jetri se 95% lijeka metabolizira preko dva metabolicka puta faze II: konjugacijom s
glukuronskom kiselinom ili sa sumpornom kiselinom (tako nastaju inaktivni metaboliti). Mali
dio paracetamola (manje od 4%) metabolizira se putem citokroma P450 (CYP1E2 i CYP3A4)
do reaktivnog meduspoja N-acetil-p-benzokinonimina (NAPQI), koji se inace vrlo brzo
konjugira s glutationom i izlu¢uje urinom (nakon konjugacije s cisteinom i merkapturnom
kiselinom). Pri dozama koje su viSe od terapijskih, put konjugacije s glukuronskom ili
sumpornom kiselinom postaje zasi¢en i sve se viSe lijeka metabolizira putem citokroma
CYP450 do toksi¢nog metabolita N-acetil-p-benzokinonimina. (Graham i sur, 2013) Jetrene
su stanice zasticene sve dok postoji dovoljno glutationa. Medutim, kad se koliCine glutationa
iscrpe, dolazi do vezanja N-acetil-p-benzokinonimina s nukleofilnim skupinama stani¢nih
makromolekula, $to dovodi do oStecenja jetre. Antidot pri predoziranju je N-acetilcistein, koji
je donator -SH skupine. Primjena ovog antidota unutar 8 — 16 sati od ingestije toksi¢ne
koli¢ine paracetamola moze sprijeciti nastanak fulminantnog hepatitisa i smrti. (Mimica
Matanovi¢, 2014)

Terapijska primjena

Paracetamol se koristi kao analgetik i antipiretik. Preporucuje se za lije¢enje veéine bolnih
i febrilnih stanja: npr glavobolje, uklju¢ujuéi migrenu i1 tenzijsku glavobolju, zubobolje,
bolova u ledima, reumatske i miSi¢ne boli, dismenoreje, grlobolje, povisene tjelesne
temperature 1 bolova uzrokovanih prehladom i gripom. Preporucuje se i za uklanjanje boli kod
blagog artritisa kojeg je dijagnosticirao lijecnik. (http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-
09-12-01-293.pdf)

Doze kod oralne primjene paracetamola su obi¢no 325-650 mg svakih 4-6 sati;
maksimalna dnevna doza je 4g (2g/dan kod kroni¢nih alkoholicara, jer je etanol induktor
CYP2E1 preko kojeg nastaje toksi¢ni metabolit N-acetil-p-benzokinonimin). Doza za djecu 2-
11 godina ovisi o dobi i teZini (10-15 mg/kg); ne bi se smjelo primiti viSe od 5 doza u 24 sata.
(Brunton i sur, 2017)
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Interakcije

Metoklopramid i domperidon mogu povecati brzinu apsorpcije paracetamola, a

kolestiramin moZe smanjiti apsorpciju paracetamola.

Antikoagulacijski u¢inak varfarina i ostalih kumarina moze biti pojac¢an zbog produljenog
svakodnevnog uzimanja paracetamola pri ¢emu se povecava rizik od krvarenja; u tom slucaju

potrebno je redovito pratiti INR. Povremeno uzete doze nemaju znacajan ucinak.

Ako se paracetamol primjenjuje istodobno sa zidovudinom, toksi¢nost oba lijeka moze se
povecati (neutropenija i hepatotoksi¢nost). Istodobna primjena antiepileptika (npr.
karbamazepina, fenitoina, fenobarbitala) koji su induktori jetrenih enzima, smanjuje
raspolozivost paracetamola zbog povecane glukuronidacije 1 povecava rizik od

hepatotoksi¢nosti.

Pri istodobnom uzimanju probenecida potrebno je razmotriti smanjenje doze
paracetamola, buduéi da probenecid smanjuje klirens paracetamola gotovo za pola djelujuci

putem inhibicije njegove konjugacije s glukuronskom kiselinom.

Alkohol 1 lijekovi koji poticu jetrene mikrosomalne enzime (barbiturati, triciklicki
antidepresivi,  gospina  trava) mogu  pojacati  hepatotoksi¢nost  paracetamola.

(http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-12-01-293.pdf)

Nuspojave

Dakle, iako je paracetamol relativno siguran lijek u preporu¢enim dozama, predoziranje
moze biti fatalno. Doza od 4 do 6 g moZe dovesti do poviSenja transaminaza, a doza viSa od
10 - 15 g primijenjena odjednom moze uzrokovati akutno zatajenje jetre, s centrolobularnom
nekrozom, katkad udruzenom s akutnom tubularnom nekrozom bubrega. (Graham i sur, 2013;
Mimica Matanovic, 2014)

Hepatotoksicnost je, dakle, rezultat nastanka velike kolicine NAPQI-ja, toksi¢nog
metabolita, koji se kovalentno veze za makromolekule, dovodi do disfunkcije enzima te na

kraju do oksidativnog stresa i apoptoze hepatocita. (Brunton i sur, 2017)
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Kao §to je ve¢ reCeno, za razliku od nesteroidnih protuupalnih lijekova, paracetamol ima
malu incidenciju gastrointestinalnih nuspojava, ne poveéava rizik od krvarenja iz probavnog
sustava i moze se primjenjivati kod pacijenata s ulkusnom boles¢u u anamnezi. U usporedbi s
acetilsalicilnom kiselinom, paracetamol ne utje¢e na koncentraciju mokraéne kiseline niti na

agregaciju trombocita. (Mimica Matanovic¢, 2014)

Simptomi predoziranja paracetamolom u prva 24 sata su bljedilo, muc¢nina, povracanje,
gubitak apetita i bolovi u abdomenu. Ostecenje jetre moze se primijetiti 12 do 48 sati nakon
uzimanja paracetamola. Maksimalni poremecaj biokemijskih vrijednosti ne mora biti vidljiv
72 do 96 sati nakon ingestije prekomjerne doze. Moze do¢i do poremecaja u metabolizmu
glukoze uz metabolicku acidozu. Kod teskog trovanja, zatajenje jetre moze napredovati do
encefalopatije, krvarenja, hipoglikemije, mozdanog edema, pa i smrti. Akutno zatajenje
bubrega s akutnom nekrozom bubreznih kanala koje nagovjeStava bol u slabinama, hematurija
1 proteinurija, moZe se razviti i bez teSkog oSteéenja jetre. Prijavljena je pojava sréanih

aritmija i pankreatitisa. (Graham i sur, 2013)

LijeCenje predoziranja paracetamolom potrebno je provesti §to prije. Potrebno je
razmotriti davanje aktivnog ugljena ako je prekomjerna doza uzeta unutar 1 sata. U lijecenju
N-acetilcistein moze se dati do 24 sata nakon uzimanja paracetamola, no maksimalni
terapijski ucinak postize se u vremenu do 8 sati nakon uzimanja paracetamola. U¢inkovitost
antidota vrlo brzo opada s vremenom proteklim od ingestije. Ako je potrebno, bolesniku se
moze dati intravenski N-acetilcistein, prema propisanoj shemi doziranja. Ako nema poteskoca
S povrac¢anjem, oralno primijenjeni metionin takoder je u€inkovit ako je dan unutar 10 do 12
sati od predoziranja. Potrebno je paZzljivo pratiti funkciju jetre i bubrega, pokazatelje
zgrusavanja krvi te status elektrolita 1 tekucine u organizmu

(http://www.almp.hr/lijekovi/SPC/UP-1-530-09-12-01-293.pdf)
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4.10. Uloga ljekarnika u izdavanju NSAIL-a i provodenju samolijecenja

Samolijecenje se definira kao upotreba lijekova kojima se lije¢e samodijagnosticirani
poremecaji ili simptomi. Vec¢ina NSAIL-a moze se pronaci u bezreceptnom rezimu. Pacijenti
se vrlo Cesto upustaju u samolijecenje koriste¢i se ovim lijekovima bez savjetovanja sa
zdravstvenim djelatnicima te ¢esto ne poznaju rizike povezane sa samolijeCenjem (pogresne

doze, nuspojave i moguce interakcije).(http://www.apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2218e/)

Ljekarnik prvi komunicira s pacijentom o potrebi samolijeCenja, te ima vaznu ulogu u
savjetovanju pacijenata o izboru i primjeni NSAIL-a. Tijekom savjetovanja ljekarnik moze
uoditi i sprijeciti moguce probleme povezane s lijekovima, povecati adherenciju i omogudéiti
da svaki pacijent dobije najbolju skrb. Dakle, pacijenti u razgovoru s ljekarnikom dobivaju
upute o pravilnoj upotrebi lijekova, mjerama opreza, moguéim nezeljenim ucincima i

eventualnim interakcijama primijenjenih lijekova.

Prije nego ljekarnik izda NSAIL, potrebno je provjeriti uzima li pacijent jo$ koji lijek
(bilo da je lijek na recept ili u bezreceptnom rezimu) kako bi se izbjegle nezeljene interakcije
s moguéim negativnim posljedicama. Takoder je pacijenta potrebno informirati o
potencijalnim nezeljenim ucincima NSAIL-a, posebice onim naj¢es¢im, kao $to su razlicite
gastrointestinalne smetnje koje mogu biti blage, ali i ozbiljne (krvarenja, perforirajué¢i ulkusi).
Kako bi se gastrotoksicnost smanjila, od izuzetne je vaZnosti pacijenta savjetovati o
pravilnom nacinu primjene lijeka, intervalu doziranja te na¢inima smanjenja nuspojava, koje
mogu ukljucivati 1 farmakoloske mjere. Pacijente s kardiovaskularnim rizicima ili postoje¢im
kardiovaskularnim bolestima potrebno je upozoravati na primjenu najnizih uc¢inkovitih doza
tijekom Sto kraceg vremenskog razdoblja kako bi se izbjegle neZeljene kardiovaskularne
nuspojave. Mogué¢i su i nezeljeni ucinci NSAIL-a na bubreg, posebno ako se primjenjuju u

visokim dozama i kod pacijenata s ve¢ postojeCom renalnom bolesc¢u. (Arbanas, 2017)

Pacijentu je potrebno naglasiti da doza veca od preporucene ne doprinosi znacajno vecoj
ucinkovitosti, ali povec¢ava spomenute rizike. Maksimalne preporu¢ene dnevne doze ne smiju
se prekoraciti, niti je pozeljno istovremeno koristiti viSe od jednog NSAIL zbog povecanog

rizika od Stetnih uéinaka.
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Ljekarnik mora prepoznati situacije kada je neophodno savjetovati pacijentu da odmah
prekine upotrebu NSAIL-a i potrazi pomo¢ lije¢nika, a one su: pojava krvi u stolici ili crno
obojena stolica, povracanje krvavog sadrzaja, bol u grudima, kratak dah ili opéa malaksalost,
otok lica, vrata, Saka ili stopala. Ovi problemi mogu se javiti tijekom terapije s NSAIL bez
upozoravaju¢ih simptoma i1 u najtezim sluCajevima mogu imati fatalan ishod. Rizik je
povecan ukoliko osoba koristi NSAIL-e kontinuirano u duzem vremenskom periodu,
kombinira vise NSAIL-a, ako je starije Zivotne dobi, loSijeg zdravstvenog statusa i
istovremeno koristi lijekove propisane za terapiju ve¢ prisutnih kroni¢nih bolesti. (Arbanas,

2017)

Kao najdostupniji zdravstveni djelatnici ljekarnici imaju vaznu ulogu u provodenju
ucinkovitog i sigurnog samolijecenja manjih i povremenih zdravstvenih tegoba, pri cemu je
bol jedan od najces¢ih razloga zbog kojeg im se pacijenti obracaju. Uzevsi u obzir slozene
mehanizme nastanka boli, farmakoloSke razli¢itosti dostupnih lijekova, sve prednosti i
nedostatke farmakoloSke terapije opisane u ovom radu, svojim profesionalnim pristupom
temeljenom na stru¢nim kompetencijama ljekarnici ¢e znati odabrati pravi lijek u potrebnoj
dozi za svakog pacijenta, a svojim savjetovanjem i aktivnim uklju¢ivanjem u farmakoterapiju
doprinijet ¢e sigurnosti lijecenja, boljoj suradljivosti pacijenata te postizanju zZeljenih ishoda

lijecenja.
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5. ZAKLJUCAK

>

Nesteroidni protuupalni lijekovi primjenjuju se za lijeenje boli razlicite etiologije,

upale, vrucice, reumatoidnih oboljenja.

Jedni su od najizdavanijih lijekova uopée. S obzirom na velik broj dostupnih
lijekova 1 farmaceutskih oblika na trziStu, kao i na cCinjenicu da se cesto
primjenjuju u svrhu samolijeCenja (acetilsalicilna kiselina, paracetamol, ibuprofen
i naproksen), ljudi ih Cesto uzimaju neracionalno, ne vodeéi raGuna o mogucim

nuspojavama.

(Ne)selektivnom inhibicijom enzima ciklooksigenaze (COX-1 i COX-2) smanjuju
nastajanje prostanoida: prostaglandina, prostaciklina i tromboksana, §to je temelj
njihovog analgetskog, antipiretskog i protuupalnog djelovanja, ali i brojnih Stetnih

uc¢inaka.

Primjena nesteroidnih  protuupalnih  lijekova najces¢e se povezuje S
gastrointestinalnim, kardiovaskularnim 1 bubreznim nuspojavama. Pritom,
selektivni inhibitori COX-2 pokazuju manje gastroinestinalih nuspojava, ali vise
kardiovaskularnih. Svaki lijek takoder nosi odredene rizike o kojima treba voditi

racuna, a koji su Cesto ovisni o dozi 1 duZini primjene lijeka.

Ljekarnici razgovorom s pacijentom, pracenjem terapije te savjetovanjem 0 izboru
»pravog®* lijeka doprinose ucinkovitom 1 sigurnom samolijeCenju te mogu

sprijeciti moguce neZeljene posljedice neracionalne primjene lijekova.
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SAZETAK

U ovom diplomskom radu opisana su farmakoloska svojstva nesteroidnih protuupalnih
lijekova. Poblize su opisani lijekovi koji su dostupni u bezreceptnom rezimu izdavanja, kao
Sto su acetilsalicilna kiselina, ibuprofen, naproksen te paracetamol.

Nesteroidni protuupalni lijekovi primjenjuju se za lijeCenje boli razliCite etiologije, upale,
vruc¢ice, reumatoidnih oboljenja. Jedni su od najizdavanijih lijekova uopce, a Cesto se
nabavljaju izvan ljekarni i primjenjuju neracionalno, bez preporuke i kontrole zdravstvenih
djelatnika. (Ne)selektivno inhibiraju enzim ciklooksigenazu (dva izoenzima COX1 i COX2)
smanjujuci nastajanje prostanoida: prostaglandina, prostaciklina i tromboksana, $to je temelj
njihovog analgetskog, antipiretskog i protuupalnog djelovanja, ali i razli¢itih Stetnih ucinaka.
Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova najée$¢e se povezuje s gastrointestinalnim,
kardiovaskularnim i bubreznim nuspojavama. Pritom, selektivni inhibitori COX-2 pokazuju
manje gastrointestinalih, ali vise kardiovaskularnih nuspojava. Posebnu pozornost prilikom
odabira i primjene lijeka potrebno je posvetiti osjetljivim skupinama pacijenata, kao §to su
djeca, trudnice i dojilje te starija populacija. Ljekarnici razgovorom s pacijentom, pracenjem
terapije te savjetovanjem o izboru ,pravog® lijeka doprinose ucinkovitom 1 sigurnom

samolijeenju te mogu sprijeciti moguce nezeljene posljedice neracionalne primjene lijekova.
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SUMMARY

In this master thesis the pharmacological properties of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
are described. More specifically are described OTC drugs, such as acetylsalicylic acid,
ibuprofen, naproxen, and paracetamol. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are used to treat
the pain of various etiologies, inflammations, fever, rheumatoid diseases. They are one of the
oldest medicines at all, often purchased outside the pharmacy and applied irrationally, without
the recommendation and control of healthcare professionals. They (non)selectively inhibit the
enzyme cyclooxygenase (two isoenzyme COX1 and COX2), in that way they reduce
prostanoid formation: prostaglandin, prostacyclin and thromboxane, which is the basis of
analgesic, antipyretic and anti-inflammatory effects, but also various side effects. The use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs is most commonly associated with gastrointestinal,
cardiovascular and renal side effects. On the other hand, selective COX-2 inhibitors show less
gastrointestinal side effects, but more cardiovascular. Particular attention should be paid to
vulnerable groups of patients, such as children, pregnant women and breastfeeding women, as
well as older people. Pharmacist by talking to a patient, monitoring therapy, and counseling
on choosing "right" medicines contribute to effective and safe self-medication and can

prevent the possible unwanted consequences of irrational drug  use.
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