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Analgetika - antipyretika



Nociceptivni systém - ma funkci prijimajici, resp. vedouci skodlivé

(zejm. bolestivé) podnéty.

* Bolest - predstavuje neprijemny vjem provdzeny negativni emocni a

psychickou slozkou.

« Akutni bolest - rdadové dny a tydny.

v /

- Chronicka nenddorova bolest - trvajici déle nez 3-6 mésicl, néma
zadnou biologicky prospésnou funkci, nemocného vysiluje a mize

vychozi onemocnéni zhorsovat.



Bolest je komplexni vjem, jehoz podkladem mohou byt pomerné

jednoduché somatické pochody.

*Vznik impulzu - vyvoldni bolestivého impulzu zacind aktivace .receptort pro bolest" -

nociceptory (zakonceni aferentnich nervi, nachdzi se témér ve véech tkdnich).

Impulzy privedené timto prvnim neuronem do zadnich misnich rohl se zde

prepoji na aferentni drdhu v predni ¢dsti postrannich mignich provazct a vedou do mozku.

Thalamus, limbicky systém a senzitivni kira mozkova se podileji na zpracovdni a

uvédomeéni si bolestivého impulz.

Hlavnimi fransmitery na synapsich v mise jsou substance P (polypeptid o 11
aminokyselindch s hormondlnimi G¢inky ve strevé a neuroprenasecovou funkci v
mozkové tkani), neurokinin A (polypeptid, ma excitacni dcinky na nervovy

systém a ma také vliv ha zdnétlivé a bolestivé reakce) a glutamat.



+ Uvédomeéni bolestivého impulzu - zdvisi mj. na afektivni situaci postiZzeného.

Intenzitu vnimani bolesti znaéné ovliviuje okamzita psychickad situace

» Vedeni bolestivych impulzi - podléhd modulaci v mise.

Odstupujici neurony antinociceptivniho systému mohou inhibovat prevddéni

impulzu z bufiky na buriku.

Vyznamnou Ulohu v antinociceptivnim systému mad rada transmiterd - endogenni i

exogenni opioidy, biogenni aminy - noradrenalin serotonin a dopamin



Léciva mohou ovlivnit vnimani bolesti na trech urovnich

Vznik impulzu se da potlacit:

* snizenim vnimavosti .receptoru pro bolest" (nociceptorl) - poddni
inhibitord syntézy prostaglandind,

* potlacenim procesu podrdzdéni v nervovych zakoncenich poddnim
lokdlnich anestetik.

Vedeni impulzu:

- aplikaci lokdlnich anestetik i lokdlnimi G¢inky opioidd.

Uvédomeni si bolesti:

» ovliviiuji opioidni derivaty charakteristickym zplsobem tak, Ze -
.bolest jiz nevyvolava utrpeni”,

« a méné specificky zasahuji do procesu zpracovani bolestivych impulzt

také psychoaktivni latky (antipsychotika, antidepresiva).



Algogenni substance

* Na periferni drovni zpracovdni, tj. na Urovni nociceptort hlavni
algogenni substance jsou histamin, acetylcholin, serotonin,

substance P, br'adykinin (peptid, zplsobuje dilataci arteriol prostrednictvim

prostacyklinu, oxidu dusnatého, Ucinkuje u zdnétu, edémech, a bolesti)

draslikové ionty i nizké pH a dalsi.

» Vlyznamnd Uloha v sou€asnosti se pripisuje prostaglandintm,

leukotrientim a latkam ovlivriujicich jejich syntézu.



Analgetika-antipyretickd - potlacuji mirné nebo stredné silné

bolesti prevazné perifernim mechanismem.

Opioidni analgetika - G¢inkuji centradlné.



Analgetika — antipyretika - v terapeutickych ddvkdch snizuji zvysenou

telesnou teplotu
Télesnd teplota - je regulovdna termoreceptory v mise a hypotalamu.

Snizenad teplota: na zdkladé informaci centrdlnich a perifernich receptort se

zvysuje aktivitou svalstva - tvorba tepla.

Vyssi teplota: dochdzi k vazodilataci, zvysend tvorba potu - ztrata tepla.

Horecka (zvysend teplota) - vznika v pribéhu infekéniho onemocnéni a
neinfekénich zdnétlivych procest - je vyvoldna noxypyrogeny endogenniho

nebo Castéji exogenniho plvodu (endotoxiny bakterii apod.)
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lipoxigenasa

leukotrien A, (LTA) -
hydrolasy a syntasy -
leukotrien B, (LTB,), resp.

LTC,, LTD,, aLTE,



Regulace metabolismu kyseliny arachidonoveé

esencidlni mastné kyseliny

esterifikované mastné kyseliny
(fosfolipidy)

| glukokortikoidy I ;
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Antagonisté leukotrient

Inhibitory 5-lipoxygenazy

cyklooxygenaza lipoxygenaza
cyklické endoperoxidy
I ,
l 1 eikosanoidy l
prostaglandiny prostacyklin tromboxan leukotrieny
- bolest — vazodilatace - vazokonstrikce - alergicka
- horecka — inhibice - zvySena reakce
— zanét agregace agregace (napr. asthma
- zaludecni trombocytd trombocytd bronchiale),
kyselina v leukotaxe
- zaludecni hlen*
- kontrakce uteru
- ledviny:
vylu€ovani 'f Lillimann, H. a kol
Na* a H,0 * - 8 K0

Farmakologie a TO)ﬂ'l%)Iogie,
Grada, str. 326




Nejdulezitéjsi prostaglandiny

* Eikosanoidy plsobi prostrednictvim receptorl sprazenych s
G-proteiny

» Dinoproston (PGE,) - vyvoldva vazodilataci, zvysuje prokrveni,
senzibilizuje receptory pro bolest, stimuluje produkci Zaludeéniho
hlenu a motoriku GIT, snizuje tvorbu HCl, uteroronikum.

* Dinoprost (PGF,,) - stimuluje produkci Zalude¢niho hlenu a motoriku
GIT, snizuje tvorbu HCI, rozsiruje cévy a zuzuje bronchy, svalovinu
délohy stimuluje,

- Epoprostenol (prostacyklin) (PGI,) - inhibuje agregaci trombocytd,
zplsobuje vazodilataci.

* Tromboxan A, (TXA,) - stimuldtor agregace krevnich desticek,

zplisobuje vazokonstrikci.

11



Existuji alespon dvé izoformy:

COX- I - forma konstitutivni - je stabilné v organismu pritomna.
* jeji funkci je syntéza prostaglandini, které zajist'uji fyziologické

funkce (predevsim ochrana Zaludeéni sliznice) a je frvale aktivni.

COX-IT - tato forma je naproti tomu inducibilni.

» koncentrace stoupaji ha zdkladé plsobeni zanétlivych faktord.

* katalyzuje tvorbu prostaglandini jako odpovéd’ na zdnét a tim
napomadhd k rozvoji zdnétu, bolestivym vjemtm a zvyseni teploty.

 indukuji  medidtory zdnétu (napr.cytokiny) v imigrovanych

leukocytech a makrofadzich.



DERIVATY KYSELINY SALICYLOVE

CH,OH CH,OH COOH
O-beta-D-glukosa OH OH
hydrolyza metabolicka oxidace
salicin salicylalkohol salicylova kyselina
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Kyselina salicylova

COOH
OH

Jako silnd kyselina (pKa = 3,0) pro drazdivy Gcinek na GIT je pro p. o.

podadni mdlo vhodnd - ve formé soli.

Poddna injekéné jako sodnd stl je antirevmatikem, zevné aplikovdna

dcinkuje keratolyticky, antisepticky a antimykoticky



METABOLISMUS KYSELINY SALICYLOVE

NEZMENENA
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KYSELINA 2,3,5-TRIHYDROXYBENZOOVA
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Kyselina acetylsalicylova (1899) COOH
OCOCH,

V' 4

MU:

V trombocytech (tromboxan A, ) a burnkdch endotelu (prostacyklin) ireverzibilné

acetyluje aminoskupinu termindlniho serinu enzymu cyklooxygenasy.

Antiagregaéni plsobeni - kratsi inhibice antiagregacné Géinkujiciho prostacyklinu

nez agregaci vyvoldvajiciho tromboxanu A,.

Uéinky: analgetické, antipyretické a antiflogistické a profylaktikem trombdz.
Monopripravky, nebo ¢astéji kombinaci pripravki s jinymi analgetiky
(paracetamol, kodein), centradlné stimulujicim kofeinem a u chripkovych

onemochéni s kyselinou askorbovou.



METABOLISMUS KYSELINY ACETYLSALICYLOVE

COOH
OCOCH,

KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

NEZMENENA - oxidace

KYSELINA SALICYLOVA KYSELINA GENTISOVA

CONHCH,COOH COOH COOCgHyO-
OH OCgHgO- OCgHyO;

KYSELINA SALICYLUROVA ETHER-GLUKURONID ESTER-GLUKURONID
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Methyl a ethylester kys. acetylsalicylové - topicka antiflogistika

o) OCHs o) OCH,CHs

OCOCH; OCOCHg

Benorilat Salicylamid

o) O——<i:::>——NHCOCH3 o) NH,

OCOCH; OH
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DERIVATY ANILINU

Lipofilni charakter - rychlejsi pronikani do CNS - centralni analgeticky a

antipyreticky (c¢inek prevazuje nad perifernim antiflogistickym ptsobenim

NHCOCH; NH;
OCH,CHj OCH,CHj3
fenacetin paracetamol p-fenetidin

VI e .

p-fenetidin - metabolit ktery je pri¢inou vzniku nezddouci methemoglobinemie
(Fe je oxidovdno na Fe3* - blokdada funkce prenosu kysliku).
fenacetin - dlouhodobé podavani vyvolava nefrotoxicitu, psychotropni a

euforizujici efekt.



Paracetamol

H
chTN
OH

« Je vhodnéjsim analgetikem nez kyselina acetylsalicylova - nemad jeji
nezddouci Ucinky.
« Je analgetikem u stredné silnych bolesti nejriznéjsiho plvodu

(bolesti hlavy, neuralgie, myalgie, revmatické bolesti aj.).

« Jeho antipyreticky efekt se vysvétluje plsobenim na ,teplotu

regulujici centrum™ v hypotalamu - sniZzuje reaktivitu na exogenni

pyrogeny.



Viceslozkova analgetika paracetamolu s:

* kodeinem - jeho ucinek zesiluje,
* kofeinem - zesiluje centrdlné stimulujici efekt,
* guajfenesinem - u svalovych bolesti - myorelaxacni efekt,

» pseudoefedrinem - u nachlazeni a chripky, zanétt hornich cest

dychacich apod. - stimulace dechového centra.



Metabolismus PARACETAMOLU

HN CHj konjugace s kyselinou
glukuronovou, sirovou,

OH

o)
HN)I\CHs
O glutathion detoxikace
)I\ / COOH
N~ CHs s/\(
| OH HNYO
+5 CHs
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X

— — HN CHs

nekréza jaternich bunék

N-acetyl-4-benzochinonimin _peptidy
S
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Propacetamol - prolécivo
NHCOCH,

 CH,CH,

OCOCHN_ .
2 3

Indikace: podobné jako u paracetamolu

NHSO,CH,

Nimesulid o@

NO,

Specificky inhibitor COX ITI, vychytdva volné kyslikové radikdly.

Indikace: nachlazeni a chripky, antipyretikum.



Pyrazolony

Fenazon (Knorrova syntéza) - 1885 - antipyretikum, analgetikum a

antiflogistikum - predloha pro pripravu derivata.

N

Oﬂ /CH3

CH;

Indikace: ORL k lokdlni |é€bé bolesti a zdnétu stredniho ucha

v kombinaci s lidokainem.



Propyfenazon - je méné toxicky nez aminofenazon, chronické poddvani

(¢

O Noy~CHs
— amifenazon
H3C~N CHs

\

CHs;

muZe vyvolat zmény krevniho obrazu.

Indikace: v kombinovanych pripravcich, predevsim s paracetamolem a
kofeinem jako analgetikum u bolesti nejriznéjsiho plvodu a

antipyretikum pri nachlazeni a chripce.



Ramifenazon - dobré analgeticko-antiflogistické plsobeni - veterindrni

|ékarstvi.



Metamizol

N
O ~n~-CH
o) N~N/CH3 N==3

=
<)

— HaC~N CHs
N CHs CHg

amifenazon

No M

Indikace: u silnych bolesti, napr. po operacich a zvldsté u zlu¢ovych a

ledvinovych kolik.
Pouziva se v jednoslozkovych pripravcich i kombinovanych, ¢asto se

spasmolytiky, injekéni aplikace (pitofenon, fenpiverinium-bromidem).



	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14
	Snímek 15
	Snímek 16
	Snímek 17
	Snímek 18
	Snímek 19
	Snímek 20
	Snímek 21
	Snímek 22
	Snímek 23
	Snímek 24
	Snímek 25
	Snímek 26
	Snímek 27

