Лекция №10. Анальгетики ненаркотические

Ненаркотические анальгетики по силе анальгетического действия значительно уступают наркотическим анальгетикам. Кроме анальгетического действия препараты этой группы  обладают рядом других свойств, в связи с чем они объединены в группу нестероидных лекарственных средств (НПВС). В группе НПВС выделяют группу анальгетиков-антипиретиков. Анальгетики-антипиретики оказывают выраженное анальгетическое и жаропонижающее действие. К препаратам этой группы относятся ацетилсалициловая кислота, ибупрофен, метамизол, парацетамол. 
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) - синтетические вещества, обладающие анальгетическим, жаропонижающим, противовоспалительным, а также антитромботическим действием. В отличие от наркотических анальгетиков они оказывают анальгетическую активность только при определенных видах болевых ощущений, эффективны главным образом при болях, связанных с развитием воспалительной реакции: болях неврологического характера, зубной, головной, мышечной болях.


Препараты этой группы не обладают седативным и снотворным действием, не оказывают угнетающего влияния на дыхательный и кашлевой центры, не вызывают эйфории, привыкания и лекарственной зависимости. 

Классификация НПВС

НПВС классифицируются в зависимости от выраженности противовоспалительной активности и химической структуры. В первую группу включены препараты с выраженным противовоспалительным действием. НПВС второй группы оказывающие слабый противовоспалительный эффект, часто обозначают термином «анальгетики-антипиретики».

НПВС с выраженной противовоспалительной активностью

	Кислоты

	- производные салициловой к-ты
	Ацетилсалициловая кислота

	-пиразолидины
	Фенилбутазон

	-производные индолуксусной к-ты
	Метиндол (индометацин)

	-производные фенилуксусной к-ты
	Диклофенак (ортофен, вольтарен)

Ацеклофенак

	-оксикамы
	Пироксикам

Теноксикам

Лорноксикам

Мелоксикам

	-производные пропионовой к-ты
	Ибупрофен

Напроксен

Флурбипрофен

Кетопрофен


	Некислотные производные

	-производные сульфонанилидов
	Нимесулид

Целекококсиб

Эторикоксиб


НПВС со слабой противовоспалительной активностью
Метамизол и парацетамол относятся к клинико-фармакологической группе «Анальгетики-антипиретики»

	-пиразолоны
	Метамизол

Пропифеназон

	-производные парааминофенола
	Фенацетин

Парацетамол

	-производные гетероарилуксусной к-ты
	Кеторолак


Воспаление
Воспаление- это местная реакция сосудов, соединительной ткани и нервной системы в ответ на действие повреждающих агентов физической, химической, термической и биологической  природы.

Местные признаки воспаления: покраснение, жар, припухлость, боль, нарушение функции.

Общие признаки воспаления: лихорадка (повышение температуры), лейкоцитоз (повышение количества лейкоцитов), увеличение скорости оседания эритроцитов (СОЭ).


Воспаление имеет 3 четко выраженных фазы:
1. Фаза альтерации или повреждения: повреждение структуры клеток, тканей, органов, сопровождающееся нарушением их функции.
характеризуется нарушением нормального строения клеток и межклеточного вещества, ведущим к их гибели. При этом освобождается огромное количество медиаторов воспаления: гистамин — основной медиатор воспаления, простагландины и лейкотриены — основные медиаторы острого воспаления. В результате действия этих веществ на сосудистую стенку и основное вещество соединительной ткани проницаемость микрососудов резко увеличивается с одновременным резким расширением их просвета. Сосудистая стенка подготавливается к следующей фазе воспаления — экссудации.
2. Фаза экссудации: выход жидкой части плазмы и клеток крови, принимающих участие в воспалении,  через сосудистую стенку в воспаленную ткань.

В результате  расширения сосудов и выхода плазмы крови возникает отек тканей. Отек играет важную роль в системе защитных сил организма. Отечная жидкость:

-сдавливает кровеносные и лимфатические сосуды и локализует флогогенный фактор, препятствует его широкому распространению в организме. Флогогенный фактор - патогенный раздражитель, вызывающий воспаление. 

-уменьшает концентрацию флогогенного фактора и, следовательно, его патогенное действие. 

-уменьшает плотность межклеточного вещества, что способствует миграции клеток к очагу воспаления.

Фаза пролиферации: восстановление поврежденной ткани за счет разрастания.
 
Сущность фазы пролиферации заключается в заполнении раневого дефекта вновь образующейся тканью (регенератом) и его эпителизации (процесс образования эпителия)

. 
Медиаторы воспаления

В  результате действия повреждающих факторов, на уровне клеток начинает осуществляться каскад арахидоновой кислоты. 


Арахидоновая кислота — омега-6-ненасыщенная жирная кислота, образующаяся из фосфолипидов клеточной мембраны.  Арахидоновая кислота содержится в головном мозге, печени, крови.


Метаболизм арахидоновой кислоты идет при участии ферментов липоокисгеназы (ЛОГ) и циклооксигеназы (ЦОГ). 


Под воздействием ЛОГ из арахидоной кислоты образуются лейкотриены — медиаторы аллергии вызывающие покраснение, отек тканей  и другие проявления аллергии.


Под воздействие ЦОГ образуются

-тромбоксан А2  -  повышает агрегацию тромбоцитов, сужает сосуды; 

-простациклины - вызывают расширение сосудов, понижают агрегацию тромбоцитов; 

-простагландины -  основные медиаторы воспаления. Обладают также пирогенными свойствами и их избыточное образование ведет у повышению температуры.

Механизм действия НПВС
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Заключается в подавлении активности ЦОГ. ЦОГ имеет 2 изоформы –ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1 постоянно присутствует в тканях организма и регулирует физиологические эффекты ПГ. ЦОГ-2  в норме присутствует только в некоторых органах (головной мозг, почки, кости, репродуктивная система у женщин). При повреждении клеток организма, количество ЦОГ-2 в организме увеличивается, что ведет к увеличению образования простагландинов. Кроме того, в поврежденных тканях изменяются метаболические процессы, способствующие активизации образования других медиаторов воспаления: гистамина, серотониниа, брадикинина. Медиаторы воспаления повышают чувствительность болевых рецепторов и вызывают чувство боли.
Физиологические функции простагландинов:
-желудок: являются защитным фактором слизистой желудка;

-почки: регулируют почечный кровоток: увеличивают почечный кровоток, усиливают секрецию ренина;

-кровь: усиливают синтез в тромбоциитах тромбоксана А и увеличивают агрегацию тромбоцитов.


Таким образом, угнетение ЦОГ-2 рассматривают как один из важных механизмов противовоспалительной и  анальгетической активности,  а угнетение ЦОГ-1 – токсичности НПВС.


НПВС, подавляющие активность и ЦОГ-1 и ЦОГ-2 называются неселективными (стандартными) НПВС, а угнетающие ЦОГ-2 – селективными. Стандартные НПВС обладают примерно сходной токсичностью и эффективностью, а селективные ингибиторы ЦОГ-2 обладают всеми положительными свойствами стандартной группы, но менее токсичны, по крайней мере в отношении ЖКТ.

	Неселективные ингибиторы ЦОГ
	НПВС

	Селективные ингибиторы ЦОГ
	Коксибы

Мелоксикам

Нимесулид


Основные эффекты НПВС
Противовоспалительный эффект.

НПВС подавляют преимущественно фазу экссудации. Наиболее мощные препараты — индометацин, диклофенак, бутадион — действуют также на фазу пролиферации, уменьшая синтез коллагена и связанное с этим склерозирование тканей, но слабее, чем на экссудативную фазу. На фазу альтерации НПВС практически не влияют. По противовоспалительной активности все НПВС уступают глюкокортикоидам.

Анальгезирующий эффект.


Связан с центральным и периферическим действием.
Анальгезирующее действие в ЦНС: ПГ участвуют в проведении боли. Следовательно, подавление синтеза ПГ препятствует проведению болевых импульсов в ЦНС (подавление ноцицептивной системы).
Периферическое действие: торможение синтеза ПГ в очаге воспаления ведет к уменьшению экссудативных процессов. Также уменьшается повышенная чувствительность рецепторов к медиаторам боли, вызванной ПГ.  Все это ведет к ослаблению боли.


Анальгезирующий эффект в большей степени проявляется при болях слабой и средней интенсивности, которые локализуются в мышцах, суставах, сухожилиях, нервных стволах, а также при головной и зубных болях. При сильных висцеральных болях (относящихся  к внутренностям) большинство НПВС менее эффективны и уступают по силе, чем отличаются от действия наркотическим анальгетикам. В тоже время доказана достаточно высокая анальгетическая активность диклофенака, кеторолака, кетопрофена, метамизола при коликах и послеоперационных болях. Преимуществом применения НПВС при коликах (почечных и печеночных) является то, что они не обладают спазмолитическим действием.

Жаропонижающий эффект.

Повышение температуры тела связано с воздействием на организм пирогенных веществ — продуктов разрушения клеток, бактерий, белков. Пирогенная реакция вызывает лихорадку — результат синтеза простагландинов, которые действуют на центр терморегуляции в ЦНС и вызывают быстрый подъем температуры тела вследствие увеличения теплопродукции и торможения теплоотдачи. НПВС подавляют синтез простагландинов в центре терморегуляции ЦНС. Это действие проявляется:

-усилением теплоотдачи (расширение кожных сосудов);

-испарением (усиленное потоотделение).


Озноб — мышечный дрожательный термогенез (выработка тепла). За счет быстрого сокращения мышц усиливается обмен веществ, увеличивается выделение тепла.


Быстрое снижение температуры — за счет усиленной теплоотдачи.


Стабильное снижение температуры — уменьшение теплопродукции.


Повышение температуры тела активирует деятельность иммунной системы с целью защиты организма от воздействия пирогенных веществ. Поэтому не каждое повышение температуры требует применения жаропонижающих средств. Их назначают при температуре в подмышечной впадине 38град.и выше.


Субфебрильная температура — повышение температуры до 38град.


Умеренная (фебрильная) — температура 38-39град.


Высокая (пиретическая) — 39-41 град.


Чрезмерная (гиперпиретическая) — выше 41град.


НПВС действуют только при лихорадке. На нормальную температуру тела не влияют, чем отличаются от «гипотермических» средств (аминазин ).

Антиагрегационный эффект.

В результате ингибирования ЦОГ-1 в тромбоцитах подавляется синтез эндогенного проагреганта тромбоксана А (тромбоксан активирует активность тромбоцитов). Наиболее сильной и длительной антиагрегационной активностью обладает ацетилсалициловая кислота, которая необратимо подавляет способность тромбоцитов к агрегации на всю продолжительность их жизни (7 дней). Антиагрегационный эффект других НПВС слабее и является обратимым. Селективные ингибиторы ЦОГ-2 не влияют на агрегацию тромбоцитов.

Показания к применению:
1. Ревматические заболевания: ревматизм, ревматоидный, подагрический и псориатические артриты, анкилозирующий спондилит (болезнь Бехтерева).

2. Неревматоидные заболевания опорно-двигательного аппарата: остеоартроз, миозит, тендовагинит, травма (бытовая, спортивная).

3. Неврологические заболевания: невралгия, радикулит, ишиас, люмбаго.

4. Почечная, печеночная колики.

5. Болевой синдром различной этиологии, в том числе, головная, зубная и послеоперационные боли.

6. Лихорадка (как правило, при температуре тела выше 38,5 град.С).

7. Дисменорея.


При первичной дисменорее повышается тонус матки вследствие гиперпродукции ПГ. НПВС, блокируя синтез ПГ, купирую болевой синдром. При этом НПВС, не оказывая  спазмолитического действия, уменьшают объем кровопотери. Хороший клинический эффект отмечен при применении напроксена, диклофенака, ибупрофена, кетопрофена. НПВС назначают при первом появлении более 3-дневным курсом или накануне месячных.
Артрит — воспаление суставов.
Ревматизм — поражение сердца и суставов.
Остеоартроз — дегенеративно-дистрофическое заболеване суставов, причиной которого является поражение хрящевой ткани суставной поверхности
Подагра — болезнь, характеризующаяся нарушением пуринового обмена и сопровождающееся накоплением мочевой кислоты в организме. Характерное проявление -рецедевирующий артрит.
Анкилозироющий спондилоартрит (болезнь Бехтерева) -хроническое системное заболевание суставов с преимущественной локализацией процесса в крестцово-подвздошных сочленениях, суставах позвоночника и паравертебральных мягких тканях. 
Мигрень — приступообразные боли в одной половине головы, сопровождающиеся тошнотой и рвотой.
Дисменорея — болезненные месячные.
Невралгия -приступообразная интенсивная боль, распространяющаяся по  ходу ствола нерва.
Неврит — заболевание периферических нервов, при котором наряду с болью выявляются симптомы так называемого выпадения т.е. утрата или снижение чувствительности, а также параличи и порезы.
Радикулит — заболевание корешков спинного мозга.
Ишиас — невралгия седалищного нерва.
Люмбаго — сильные, остро возникающие боли в пояснице.
Тендовагинит - воспаление сухожильного влагалища, возникающее при проникновении в него патогенной микрофлоры или вследствие дистрофических изменений синовиальных оболочек сухожилий. Различают инфекционный и асептический тендовагинит. По клиническому течению выделяют острый и хронический тендовагинит. 
Нежелательные реакции
1. Гастротоксичность.

Поражение слизистой желудка протекает в  стадии:

- торможение синтеза простагландинов в слизистой;

- уменьшение выработки защитной слизи и бикарбонатов;

- появление эрозий и язв, которые могут осложняться кровотечением или перфорацией.

Повреждение чаще локализуется в желудке. Клинические симптомы при НПВП-гастродуоденопатии почти у 60% больных, особенно пожилых, отсутствуют. Отсутствие клинической симптоматики связывают с анальгезирующим действием препаратов.
Методы улучшения переносимости НПВС: применение селективных НПВС.

2. Нефротоксичность. Является второй по значимости нежелательной реакцией НПВП.

3. Гематотоксичность. Наиболее характерна для пиразолидинов и пиразолонов. Самые грозные осложнения при их применении — апластическая анемия и агранулоцитоз.

4. Гепатотоксичность (увеличивается активность почечных ферментов — аминотрансаминаз-маркеров заболеваний).

5. Реакции гиперчувствительности (аллергия).

6. Бронхоспазм. Как правило, развивается у больных бронхиальной астмой, и чаще, при приеме аспирина.
Противопоказания:
1. Эрозивно-язвенные поражения ЖКТ, особенно в стадии обострения.

2. Выраженные нарушения функции печен и почек.

3. Цитопения (дефицит одного или нескольких различных видов клеток крови).

4. Индивидуальная непереносимость.

5. Беременность.


НПВС должны с осторожностью назначаться больным бронхиальной астмой, а также лицам, у которых ранее выявлялись нежелательные реакции при приеме любых других НПВС.


У лиц пожилого возраста необходимо стремиться к назначению минимальных эффективных доз и коротких курсов НПВС.

Правила назначения и дозирования

При использовании НПВП в ревматологии, особенно при замене одного препарата другим, необходимо учитывать, что развитие противовоспалительного эффекта отстает по времени от анальгезирующего, который проявляется в первые часы приема, в то время как противовоспалительный — через 10-14 дней регулярного приема, а при назначении напроксена или оксикамов еще позднее — на 2-4 неделе.


Любой новый для данного больного препарат необходимо назначать сначала в наименьшей дозе. При хорошей переносимости через 2-3 дня суточную дозу повышают.
Время приема

При длительном курсовом назначении (например, в ревматологии) принимают после еды. Но для получения быстрого анальгезирующего или жаропонижающего эффекта предпочтительнее принимать за 30 минут до или через 2 часа после еды, запивая 1/2-1 стаканом воды. После приема в течение 15 минут желательно не ложиться в целях профилактики эзофагита.


Момент приема НПВС может определяться также временем максимальной выраженности симптомов заболевания (боль, скованность в суставах). При этом можно отходить от общепринятых схем (2-3 раза в день) и принимать НПВП в любое время суток, что нередко позволяет достичь большего лечебного эффекта при меньшей суточной дозе.

Препараты
1. Производные салициловой кислоты
МНН - Ацетилсалициловая к-та
ТН -  Ацетилсалициловая к-та, Аспирин 1000, Упсарин УПСА табл. 500 мг №16, Зорекс Утро №10;  №20

Комбинированные препараты: Аспирин С, Аспирин комплекс (+хлорфенамин, фенилэфрин)

«Кардиоаспирины»: Аспинат кардио, Аспикор, Аспирин кардио, Ацекардол, КардиАСК, ТромбоАСС, Тромбопол

Комбинированный препарат: Кардиомагнил

[image: image2.jpg]30 TabneTok

:3() STADA
TabneTok




    [image: image3.jpg]& ‘Dunuvol axuymonepnoe obwecreo
et Beropycy - Boaco, . e 64
AUETUICAZTULIUNIOBAS
KNCIOTA
Acetylsalicylic acid
10 Tabnetok no 500 Mr

Cocras:

BUETMICANMUMNOBO KWCTOTE! 500 Mr;
BCnoMOraTeAbHbE BewecTea.

OTnyck u3 anvex: 6e3 peuenta.
XpaHWTs B 3aILIMUEHHOM OT CBeTa  Bnary
MecTe, npi Temnepatype He bilue 25 °C.
XPaHWTL 8 HEAOCTYIIHOM AR A€Tei wecTe.

04

02011004
oupum aKumonepHoe o6uecTao
& 32008

PecnyGinuka Benapyce, r. Bopucos, yn. Hanaesa, 64
ALETWICAIULWIOBAS
KUCJTIOTA

Bratvlealindic arid





Фармакологические эффекты зависят от дозы:
Малые дозы 30-325 мг — вызывают агрегацию тромбоцитов.

Средние дозы  - 1,5-2г — оказывают анальгезирующее и жаропонижающее действие.

Большие дозы — 4-6 г — обладают противовоспалительным эффектом.
Побочные эффекты: 
Гастротоксичность — зависит от дозы. 

Гиперчувствительность: кожные сыпи, бронхоспазм.

Синдром Рейе- развивается при назначении аспирина детям с вирусными инфекциями (грипп, ветряная оспа). Проявляется тяжелой энцефалопатией, отеком мозга и поражением печени, которое протекает без желтухи, но с высоким уровнем холестерина и печеночных ферментов. Дает высокую летальность — до 80%. Поэтому аспирин не следует назначать детям до 15 лет.

В основе синдрома Рейе лежит поражение митохондрий.
Применение: анальгетик-антипиретик. Обезболивающий эффект при многих болях, в т.ч. при злокачественных новообразованиях. Аспирин назначают сразу же при подозрениях на инфаркт миокарда или ишемический инсульт. Установлено, что при систематическом применении в малых дозах (325 мг/сут) аспирин снижает частоту развития колотерального рака (рак тонкой и прямой кишки).
Режим дозирования
Индивидуальный. Для взрослых разовая доза варьирует от 40 мг до 1 г, суточная - от 150 мг до 8 г; кратность применения - 2-6 раз/сут.
Побочные эффекты: 
Гастротоксичность — зависит от дозы. 

Гиперчувствительность: кожные сыпи, бронхоспазм.

Синдром Рейе- развивается при назначении аспирина детям с вирусными инфекциями (грипп, ветряная оспа). Проявляется тяжелой энцефалопатией, отеком мозга и поражением печени, которое протекает без желтухи, но с высоким уровнем холестерина и печеночных ферментов. Дает высокую летальность — до 80%. Поэтому аспирин не следует назначать детям до 15 лет.

В основе синдрома Рейе лежит поражение митохондрий.

МНН - Холина салицилат 
ТН - Отинум р-р 20%-10,0, ушные капли.

В кислой и щелочной среде обладает противомикробным и противогрибковым действием.

Показания: острое воспаление наружного слухового прохода (в т.ч. осложненного бактериальной инфекцией), барабанной перепонки и среднего уха.

Не применяется у детей.
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2. Пиразолидины
МНН - Фенилбутазон
ТН - Бутадион табл. 150 мг №10, мазь 5%-20,0

Имеет Т1/2 — 70 часов.

Превосходит аспирин по противовоспалительной активности. Усиливает выведение мочевой к-ты из организма.

Побочные эффекты: частые и серьезные реакции. Гематотоксичность — апластическая анемия, агранулоцитоз, часто ведет к летальному исходу.

Кардиотоксичность — может вызывать острый легочный синдром.

Показания: резервный НПВП — при неэффективности др.препаратов, коротким курсом. Наибольший эффект наблюдается при болезни Бехтерева, подагре.
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ГН — феназон+лидокаин
ТН -   Отипакс 16,0; Отирелакс 17,4  капли ушные

Показания: средний отит в остром периоде в момент воспаления, отите, как осложнении после гриппа, баротравматический отит. Возможно применение у грудных детей.
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3.Производные индолуксусной к-ты
МНН — Метиндол
ТН - Индометацин табл. 25 мг №30; мазь 10% - 30,0; 40,0; супп. 50 мг №6,№10, 100 мг №6, №10

Один из наиболее мощных НПВП. Больше, чем др.НРВП ухудшает почечный кровоток, поэтому может значительно ослаблять действие диуретков и антигипертензивных средств. 

Главный недостаток — частое развитие нежелательных реакций: нейротоксичность (головная боль, головокружение, оглушенность); нефротоксичнсть; реакции гиперчувствительности. 

Особенно эффективен при анкилозирующем спондилите, ревматизме, остеоартроз тазобедренного и коленного суставов, но ускоряют деструкцию суставов.
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4. Производные фенилуксусной к-ты.
МНН - Диклофенак

ТН - Диклофенак табл. 25 мг,50 мг, ретард — 100 мг; р-р д/ин. 25мг/1 мл;

супп.рект. 50 мг №6, №10; 100 мг №10, глазные капли 0,1%-5,0, 10,0; гель 1%-100,0; мазь 1%-30,0. р-р д/ин. 75 мг/3 мл
Раптен рапид

Вольтарен  (диклофенак натрий) табл. пролонг. 100 мг №№10, №30; р-р д/ин. 75 мг/3 мл;супп.рект. 25 мг, 50 мг, 100 мг №5;
Вольтарен эмульгель 20,0, 50,0 100,0

Вольтарен эмульгель при боли в суставах 100,0;
Вольтарен пластырь трансдермальный 30 мг/сут.№2, №5, №7, №10 и 15 мг/сут.

(Диклофенак калий)-

Вольтарен акти табл. 12,5 мг №10, №20

Вольтарен рапид табл. И капс. 50 мг.

___________________

Ортофен табл. 25 мг, р-р д/ин. 75мг/3 мл;

мазь 2%-30,0

___________________

Диклак гель 5%-50,0, 100, супп. 50 мг.

Дикловит гель 1%-20,0, супп.50 мг №10

Дикло-Ф глазные кап. 0,1%-5,0
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Является наиболее широко используемым НПВП в мире. Оказывает противовоспалительное и быстрое и сильное анальгетическое действие, жаропонижающее. В целом хорошо переносится. Нежелательные реакции — реже, чем при использовании др.НПВП. Но при длительном применении оказывает отрицательное влияние на ЖКТ и особенно на печень.

Особенности применения р-ра для инъекций  - не более 2 дней подряд.


Диклофенак в состав ЛП может входить в форме различных солей: диклофенак натрий, диклофенак калий, диклофенак диэтиламин.


Диклофенак калий:  Вольтарен рапид и Вольтарен акти таблетки,  применяют при умеренных болях (боли в мышцах, головная, зубная боль, для снижения повышенной температуры тела). Диклофенак калий всасывается быстрее. Чем натриевая соль, максимальная концентрация в крови после приема внутрь достигается через 20-30 минут.


Таблетки пролонгированного действия (Вольтарен таблетки, Диклофенак табл.пролонг.действия)  применяются при  воспалительных и дегенеративных заболеваниях опорно-двигательного аппарата, ревматических заболеваниях, острых приступах подагры, почечных и печеночных коликах.


Вольтарен эмульгель содержит модифицированную форму диклофенака — диклофенак диэтиламин, который обладает лучшей проникающей способностью, чем диклофенак натрия. Особая форма  «эмульгель» - состоит из липофильной и гидрофильной фазы. Липофильная фаза  - обеспечивает полноту проникновения активного вещества в ткани, а гидрофильная гелевая основа оказывает местный охлаждающий и успокаивающий эффект.

МНН- Ацеклофенак
ТН: Аэртал табл. 100 мг №20, №60, пор. 100 мг №20 крем 1,5%-60,0


Оказывает противовоспаительное, анальгезирующее и жаропонижающее действие.

Показания — ревматоидный артрит, остеоартроз, болезнь Бехтерева, ревматические повреждения тканей, сопровождающиеся болью.


Противовспалительный эффект сопоставим с диклофенаком, индометацином, напроксенои, кетопрофеном. 


Особенность: в меньшей степени, чем др. неселективные НПВП раздражает слизистую ЖКТ. Не оказывает вредное влияния на печень и почки.


Способ применения: табл. - внутрь по 100 мг 2 раза/сут. - 1 табл.утром, 1 табл. - вечером. С 18 лет.

Табл. - по Rp.
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5. Оксикамы
МНН- Пироксикам
ТН - Пироксикам капс. 20 мг №20
        Финалгель гель 0,5% 35,0, 50,0

Т ½ — 45-60 часов.


Обладает сильным противовоспалительным эффектом, который развивается медленно — в течение 1-2 недель постоянного приема. Максимальный эффект наблюдается через 2-4 недели.


Оказывает быстрое анальгизирующее действие особенно при в/м введении.


Наиболее гастротоксичный препарат, особенно при назначении 30 мг/сут.и выше. 
Показания — ревматоидный артрит, подагра. Как анальгетик при послеоперационных и посттравматических болях.
Способ применения: 20 мг 1 раз/сут.
Финалгель гель 35,0 и 50,0 - продолжительность лечения зависит от выраженности симптомов и в среднем составляет 2-3 недели при тендинитах(воспаление и дистрофия ткани сухожилия), тендовагинитах, плечелопаточном синдроме, 1-2 недели - при спортивных травмах.
МНН  - Теноксикам
ТН - Тексамен табл. 20 мг №10, лиофил д/ин. 20 мг +р-ль

Т ½ — 60-75 ч.

По активности и фармакокинетике близок к пироксикаму.  Полный терапевтический эффект  наступает через 2 недели.
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МНН — Лорноксикам
ТН - Ксефокам лиоф. д/р-р д/ин. 8 мг №5; табл. 4 мг и 8 мг №10.
         Ксефокам рапид 8 мг №12

Т ½ — 3-5 ч.


Выраженное аналгезирующий и противовоспалительный эффект. Менее гастротоксичен, чем пироксикам и теноксикам.
Показания: болевой синдром (острые и хронические боли, включая онкологические. При в\в введении не уступает промедолу. При пероральном применении 8 мг лорноксикама = 10 мг кеторолака. При тяжелом болевом синдроме можно применять с опиоидными анальгетиками.

МНН — Мелоксикам
ТН - Амелотекс , Артрозан, Мовалис, Мовасин р-р д/ин.1%-1,5 мл №3, табл. 7,5мг и 15 мг.

         Матарен, Мелокс, Мирлокс табл. 7,5 мг и 15 мг.
         Месипол, Мелофлекс Рофарма р-р д/ин. 1%-1,5 мл №3, №5

Т ½ = 20 часов.


По силе и противовоспалительной активности уступает пироксикаму, напроксену и диклофенаку. Противовоспалительный эффект наступает через 3-5 дней.

Принимают 1 раз/сут. во время еды. Доза зависит от возраста и заболевания.
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6.Производные пропионовой к-ты
МНН- Ибупрофен
ТН - Бурана табл. 200 мг, 400 мг №10, №20;
        МИГ 400 табл. 400 мг №10, №20
        Ибуфен сусп. 100Мг/5 мл-100,0
       Долгит крем. Гель 5% - 20,0, 50,0, 100,0
       Нурофен
          -сусп.д/дет. 100 мг/5 мл (апел., клуб.);
         -супп. д/дет. 60 мг №10;
         -гель 5%-50,0;
         -табл. 200 мг №6,№8,№12,№24;
        -нурофен форте табл. 400 мг №12;
        -нурофен экспресс капс. 200 мг№10,№20;
        -нурофен экспресс нео табл.  200мг№12,№24


Анальгетический и жаропонижающий эффекты поддерживаются до 8 часов.

По силе противовоспалительного действия уступает др.препаратам. Для получения противовоспалительного эффекта необходима доза 1200 мг/сут. Анальгезирующее и жаропонижающее действие преобладает над противовоспалительной активностью. Достоинство — хорошая переносимость, редкое развитие нежелательных реакций. Один из наименее гастротоксичных НПВС.
Нурофен экспресс — содержит лизинат ибупрофена, а  Нурофен экспресс нео — ибупрофена пропионат натрия. Соли ибупрофена, которые ускоряют  абсорбцию д.в. и наступление эффекта.  Применяются только у взрослых.
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МНН — Напроксен
ТН - Налгезин табл. 275 мг №20

        Налгезин форте 550 мг 

Т1/2 — 15 часов. Обладает сильным аналгезирующим и жаропонижающим действием. Имеет низкую гастротоксичность и нефротоксичность. Применяется 2 раза/сут.
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МНН — Кетопрофен
ТН - Кетопрофена лизиновая соль:
Атрозилен: капс. 320 мг №10; р-р д/ин. 50 мг/мл 2,0 №10, аэр. 15% - 25,0; супп.рект. 160 мг №10;

гель 50,0;

Оки р-р 16 мг/мл 150,0 (с доз.), супп. 60 мг №10 (дет.), 160 мг №10; гран. 80 мг (саше 2,0)№12 и №20.
Кетопрофен:
Быструмгель 2,5%- 30,0, 50,0, 100,0.

Быструмкапс капс. 200 мг №20

Кетонал капс. 50 мг №25; табл. 50 мг №20; табл.прол. 150 мг №20;  дуо капс. №30; супп.100 мг №12, крем 5%-50,0; гель 2,5%-50,0.

Кетопрофен р-р д/ин., гель.

Фастум гель 2,5%-30,0; 50,0; 100,0.

Феброфид гель 2,5%-30,0; 50,0.

Флексен лиоф. д/р-р д/ин. 100 мг №6; капс. 50 мг №20, №50, супп. 100 мг №12, гель 2,5%-30,0, №50.

Фламакс р-р д/ин. 100 мг/2 мл №5, №10; капс. 50 мг №25; фламакс форте 100 мг №20.


Кетопрофен обладает сбалансированным воздействием на ЦОГ-1/ЦОГ-2
Имеет короткий период полувыведения, поэтому ему не свойственны накопление токсичных метаболитов и кумуляция, которые могут иметь место при использовании препаратов с длительной элиминацией из организма.   Характеризуется быстрым и выраженным болеутоляющим эффектом. 

Обладает хондропротективным действием — замедляют дегенерацию и способствуют восстановлению хрящевой ткани.  

Имеет многообразные лекарственные формы и альтернативные пути введения (таблетки, таблетки ретард, гранулы д/внутр.прим., р-ры и пор.д/ин., суппозитории, крем, мазь, гель)
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МНН - Декскетопрофен
ТН - Дексалгин 25 табл. 25 мг №10
      Дексалгин р-р д/ин 25 мг/мл 2 мл №5


Представляет собой водорастворимую соль правовращающего изомера кетопрофена. Максимальная концентрация в плазме крови достигается в среднем через 30 мин после приема. Анальгетический эффект сохраняется 4–6 часов.
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МНН — Флурбипрофен
ТН — Стрепсилс интенсив табл.д/рассасыв.


НПВП для местного применения в ЛОР-практике и стоматологии. Оказывает местное обезболивающее и противовоспалительное действие на слизистую оболочку полости рта и горла: уменьшает отек, затруднение при глотании, боль и ощущение раздражения в горле.


Успокаивающее действие начинается со 2-й минуты. Значительное уменьшение интенсивности боли в горле начинается с 22-й минуты с достижением максимального эффекта через 70 минут и продолжается до 4 ч.

[image: image25.jpg]C T P Ta S T

T e e~

\

MpoTr3ananbHa Ta 3HebontoBanbHa Ail.

Strepsils

Crpencinc®

IHTEHCWUB

- 3 Megom Ta JInMOHOM

Onypb6inpodeH 8,75 mr

16 NbOAAHUKIB

Money & Lemo

Syevrs\\s

AN SSSONAS




7. Производные сульфонанилидов
МНН — Нимесулид
ТН - Кокстрал табл. 100 мг №10; №30;

Найз табл. 100 мг №20, гель 1%-20,0;50,0.

Нимесулид табл.100 мг (?)

Нимика табл. 100 мг №20.

Немулекс гран.д/р-ра 100 мг №30;

Нимесил гран .д/р-ра 100 мг №30.

Нимулид табл.100 мг №30.


Является селективным конкурентным ингибитором ЦОГ-2, тормозит синтез простагландинов в очаге воспаления. Угнетающее влияние на ЦОГ-1 менее выражено (реже вызывает побочные эффекты, связанные с угнетением синтеза простагландинов в здоровых тканях). Оказывает противовоспалительное, анальгезирующее и выраженное жаропонижающее действие. Вторая особенность — подавляет образование свободных радикалов.
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МНН — Целекоксиб
ТН - Целебрекс капс. 100 мг №10; 200 мг №10 и №30.


Целекоксиб обладает противовоспалительным, обезболивающим и жаропонижающим действием, блокируя образование воспалительных простагландинов (Pg) в основном за счет ингибирования  ЦОГ-2.


Целекоксиб не вызывает снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у пожилых пациентов и лиц с хронической почечной недостаточностью.

Применяется в назначенной дозе 2 раза/сут. 
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МНН — Эторикоксиб
ТН - Аркоксиа табл. 60 мг №7,№28; 90 мг №7,№28; 120 мг №7.


В терапевтических концентрациях является селективным ингибитором ЦОГ-2. Обладает противовоспалительным, аналгезирующим и жаропонижающим действием. Эффект зависит от дозы. При остеоартрозе — 60 мг 1 раз\сут.; ревматоидный артрит и болезнь Бехтерева — 90 мг/1 раз/сут.; острый подагрический артрит — 120 мг/1раз/сут.

Применяется в назначенной дозе 1 раз/сут.
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НПВП со слабой противовоспалительной и выраженной анальгетической активностью

8. Пиразолоны

МНН - Метамизол натрий
ТН - Анальгин табл. №20, р-р д/ин. 50% - 2,0 №10; супп.дет.рект. 100 мг и 250 мг; супп .500 мг

Баралгин М табл.500 мг №20, р-р д/ин. 50%-5,0 №5

Анальгин-Ультра табл. 500 мг

Анальгетик-антипиретик. Наиболее выражены обезболивающее и жаропонижающее действия, противовоспалительное — слабо выраженное.
Показания

Болевой синдром различного генеза (почечная и желчная колика, невралгия, миалгия; при травмах, ожогах, после операций; головная боль, зубная боль, меналгии). Лихорадка при инфекционно-воспалительных заболеваниях.
Побочное действие:
Аллергические реакции: кожная сыпь, отек Квинке; редко - анафилактический шок.

Со стороны системы кроветворения: при длительном применении - лейкопения, агранулоцитоз.

Местные реакции: при в/м введении - инфильтраты в месте введения.
ГН - Метамизол натрий+хинина г/хл. (200мг/50мг)
ТН - Аанальгин-хинин табл.№20

Фармакологическое действие развивается через 20-40 мин после приема препарата.  Хинин угнетает центр терморегуляции.
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9. Производные пара-аминофенола
МНН - Парацетамол 
ТН - Калпол сироп 2,4%-100,0;

Детский Панадол  сусп. 2,4%-100,0, супп. 125 мг, 500 мг №12;

Панадол табл. 500 мг №12

Эффералган табл. 500 мг №16; сироп д/дет. 3%-100,0; супп.дет. 80 мг и 150 мг №10; супп.300 мг №10;

Цефекон Д супп. 50 мг (1-3 мес.); 100 мг (3 мес.-3 года); 250 мг (3г -12 лет);
Комбинированные препараты
Панадол экстра (парацетамол 500мг+кофеин 65мг) табл.№12;

Эффералган с витамином С №10 (330/200мг).


Парацетамол  хорошо растворяется в жирах и проникает через ГЭБ. Оказывает жаропонижающее и анальгезирующее действие. Жаропонижающее действие обусловлено  ингибированием  ЦОГ и угнетением синтеза простагландинов в центре терморегуляции в гипоталамусе. Оказывает влияние на проведение болевых импульсов в ЦНС (анальгезирующее действие).

    

Наиболее безопасный НПВП, не вызывает синдром Рея, не обладает гастротоксичностью, не влияет на агрегацию тромбоцитов, аллергические реакции - редко. Эффективный анальгетик-атипиретик. 

     
У вегетарианцев всасывание парацетамола в ЖКТ значительно ослаблено.

     
Препарат хорошо переносится в рекомендованных дозах. При длительном применении в дозах, значительно превышающих рекомендованные, повышается вероятность нарушения функции печени и почек (необходим контроль картины периферической крови). 

     
Назначают внутрь по 0.5-1 г (1-2 таб.) 2-3 раза/сут с интервалами не менее 4 ч.

Максимальная разовая доза составляет 1 г (2 таб.), суточная - 4 г (8 таб.).

У пациентов с нарушениями функции печени или почек и пациентов пожилого возраста суточную дозу следует уменьшить, интервал между приемами препарата должен составлять не менее 8 ч.


В детском возрасте — с 3-х месяцев, доза и кратность применения — в зависимости от возраста и диагноза, но не более 4 раз в сутки, разовую дозу -  каждые 4-6 часов.


Длительность лечения (без консультации с врачом) составляет не более 5 дней при применении в качестве анальгезирующего средства и 3 дня - в качестве жаропонижающего средства.
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МНН — Пропифеназон
Входит в состав комбинированных препаратов: Новалгин №12, Номигрен №10, Саридон №10
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10. Производные гетероарилуксусной к-ты
МНН — Кеторолак
ТН - Кеторол   гель 2%-30,0;

Кетанов табл. 10 мг №10,№20, №100, р- д/ин. 30мг/мл №10;

Кеторолак табл.10 мг №20; р-р д/ин. 30мг/мл №10;

Доломин р-р д/ин. 30мг/мл №10;

Кеталгин табл.10 мг №10.
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Оказывает выраженное анальгезирующее действие, обладает также противовоспалительным и умеренным жаропонижающим действием. Оказывает антиагрегационное действие. Аналгезирующий эффект сопоставим с морфином: 30 мг кеторолака(в/м) = 12 мг морфина. Анальгезирующий эффект развивается  при приеме внутрь  через 1 час и в/м введении  — 30 мин. Макс.конц. - через 2-3 часа.
Нежелательные эффекты: гастротоксичность и повышенная кровоточивость из операционной раны, носовое и ректальное кровотечение, обусловленные антиагрегационным эффектом. 
Применяют для купирования болевого синдрома сильной и средней выраженности различной локализации, в т.ч.онкологические боли; послеоперационное обезболивание. 

Прим. По 1 табл. каждые 4-6 часов. Суточная доза — 40мг.

Курс не более 7 дней! У лиц старше 65 лет — с осторожностью.
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МНН - флупиртин

ТН - Катадолон, Нолодатак таб . 100 мг №10 и №50; 400мг №7 и №14.

Неопиоидный анальгетик центрального действия. 

Флупиртин является представителем селективных активаторов нейрональных калиевых каналов. Выход ионов калия вызывает стабилизацию потенциала покоя и снижение возбудимости мембран нейронов. В результате наступает непрямое ингибирование рецепторов NMDA (N-метил-D-аспартат), поскольку блокада NMDA-рецепторов ионами магния сохраняется до тех пор, пока не наступит деполяризация клеточной мембраны (непрямое антагонистическое действие на NMDA-рецепторы).
Непрямой антагонизм флупиртина в отношении NMDA-рецепторов защищает нейроны от поступления ионов кальция. Миорелаксирующее действие возникает в результате сопутствующего ингибирования передачи импульсов к моторным нейронам и соответствующих эффектов вставочных нейронов.

Применяется для лечение острой боли легкой и средней степени тяжести у взрослых.

Препарат принимают внутрь. Капсулу следует проглатывать целиком, не разжевывая и запивая достаточным количеством жидкости (предпочтительно воды). По возможности препарат следует принимать, находясь в вертикальном положении.

В исключительных случаях капсулу препарата Катадолон® можно вскрыть и принять внутрь/ввести через зонд лишь содержимое капсулы. При приеме внутрь содержимого капсулы рекомендуется нейтрализовать его горький вкус приемом пищи, например, банана.

Рекомендуемая доза препарата - 100 мг (1 капс.) 3-4 раза/сут, по возможности, с равными интервалами между приемами. При выраженных болях - по 200 мг (2 капс.) 3 раза/сут. Максимальная суточная доза составляет 600 мг (6 капс.).

Дозу подбирают в зависимости от интенсивности боли и индивидуальной чувствительности к препарату. Следует применять минимальную эффективную дозу в течение максимально короткого промежутка времени. Продолжительность лечения не должна превышать 2 недель.

С 18 лет.

Побочные эффекты: нарушение сна, депрессия, беспокойство, головная боль, усталость, слабость, тремор, диспепсия, тошнота, рвота, запор, боль в животе, метеоризм, диарея, повышение активности печеночных трансаминаз, потливость.
Контрольные вопросы:
1.Какую роль в организме играет фермент ЦОГ1?

2.Чем отличаются механизмы действия препаратов селективного и неселективного действия?

3.Какие препараты обладают в равной степени выраженности тремя фармакологическими эффектами, свойственными анальгетикам?

4.Какой препарат по силе обезболивающего эффекта может быть приравнен к опиоидным анальгетикам?

5.Какой характерный побочный эффект вызывают НПВП неселективного действия?

