ANALGETIKA - ANODYNA &
ANTIPYRETIKA




BOLEST

= neprijemny zmyslovy alebo emocionalny
zazitok spojeny so skutoCcnym alebo
potencialnym poskodenim tkaniva

= upozornuje na nefyziologicky stav organizmu

= zlozky:

1) algognosticka (percepcna)
vnimanie, lokalizacia bolesti

2) algotymicka (psychicka)

emocionalna reakcia na bolest




= priciny:

tah (spazmy)

tlak (vnutroocny tlak)

zmeny tonusu ciev (migrena)

ischemia (myokardu, dolnych koncatin)
nadory

zapal

rozrusenie tkaniva

chirurgicke zakroky

patologické zmeny v organizme



= DELENIE:

= z patofyziologickeho hladiska
nociceptorova — vznika drazdenim senzitivnych
zakonceni na mechanicke, tepelné a chemické podnety

(Utrobna) - bolest zaludocného vredu
- hibkova (bolesti kosti a kibov), povrchova (na kozi)

deaferencna  (neuropaticka) —  pri  poskodeni

aferentnych drah = pri poruche funkcie NS

= polyneuropatie, posttraumaticke bolesti, neuralgie, fantomove
bolesti



= podla dizky trvania
akutna — signalizacna a varovna funkcia; ohranicena

miestom tkanivoveho poskodenia
= trva niekolko dni az tyzdnov

= potrebna liecba zakladného ochorenia

chronicka — trvanie > 3 mes. — zmeny psychiky,
poruchy spanku, strata chuti do jedls, ...

= z etiologickeho hladiska
s organickou pricinou (reumatoidna artritida, nadory)
psychogenna (hypochondriaza)
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= vznik:

= drazdenim nociceptorov (receptorov bolesti) —
vyplavovanie algogennych posobkov
(mediatorov), ktore dalej drazdia receptory

nociceptory (bradykinin B, a B,-rec.,

serotonin 5-HT,-rec., histamin, ACH, iony K* a H*)
nociceptorov (PG - senz. nociceptory na

UC. bradykininu; substancia P, histamin, sérotonin)



= VEDENIE = trojneuronova draha bolesti

= primarny aferetny neuron - bipolarny —
dostredive vlakna (z periféerie do spin. ganglia),
telo v spinalnom gangliu, odstredive vlakna (zo
spin. ganglia do substantia gelatinosa)

= Ad - hrubsie, myelinizovane (rychle), citlive na tlak a teplotu -
bolest je ostra, pichava

= C - nemyelinizovane (pomale), citlive na chem. podrazdenie -
palenie a tupa bolest

vyznamnu Ulohu ma subst. P, aj glutamat a neurokinin A
ovplyvnuju ho LA a



= spinotalamicky neuron

—  vedenie rychlej,
algognostickej bolesti zo subst. gelatinosa cez predlzenu
miechu do talamu

— vedenie pomalej,
algotymickej bolesti zo subst. gelatinosa aj do
retikularnej formacie, hypotalamu a limb. systemu

= thalamokortikalny neuron

vedenie bolesti z talamu do mozgovej kory
ovplyvnuju ho CA a



HORUCKA

= obranna reakcia na org. na patolog. agens
= priemerna telesna teplota =36,8 °C+ 0,4 °C
= 37-38 °C subfebrilita
= 38-40 °C horucka
= >40°C hyperpyrexia
= regulacia teploty na zaklade rovnovahy medzi tvorbou
a vydajom tepla
= tvorba — tyreoid. horm., metabolizmus (pecen, kostrove
svaly), svalova aktivita
= vydaj — vyzarovanie, vedenie (s predmetom),
vyparovanie (potenie)
= nerovnovaha — nadmerne potenie, hyperventilacia,
vazodilatacia (sCervenanie koze)



omeostasis and temperature
control

Nervous system
signals dermal
blood vessels to
dilate and sweat
glands to secrete

Body heat is lost to
=> its surroundings

Body temperature
rises above norma Body temperature
Normal body temperatu drops toward
= 37°C (98.6° 2:-—-——'——"” normal

(ﬁt\ hypothalamus normal
Hypothalamic set point
Nervous system signals
dermal blood vessels to Body heat is

conserved

constrict and sweat glands
to remaix inactive —

If body temperature continues
to drop, nervous system signals ————==——==_> M“’°'°ta°'||""r o
muscles to contract involuntarilv generaies body he



= priciny:
= infekcie, zapaly, imunitné reakcie, poskodenie tkaniv,

neoplastlcke procesy, metabolické poruchy, Ileky,
dehydratacia, psychogénna

= pyrogeny:
= exogenne — lipopolysacharidy bakt. membran,
antigeny, imunokomplexy, rakovinoveé b.,
destruovane b.

= endogénne (cytokmy) — IL-1,5 IL-2, IL-6, TNF-a
(kachektin), TNF- Iymfotoxm) IFN-o B Y, CSF

prechadzaju do zadneho laloku hypotalamu — akt. PLA, —
tvorba kys. arachidonovej — COX — PG (PGE,) a PGI,




= PRIEBEH:

od nastupu exogénneho agensu po tvorbu endogenneho
pyrogénu (max. 1,5 h.)

stadium zvysenej telesnej teploty
prestavenie termostatu
stadium vyvrcholenia

zvysena tvorba a uchovavanie tepla v dosledku prestavenia
termostatu na vyssiu hodnotu

pokles teploty



= zmeny vitalnych funkcii pri horucke:

zvysena frekvencia Cinnosti ¥

zvysena ventilacia

zvyseny metabolizmus a oxid. fosforylacia
znizena diuréza, zapcha

znizena chut do jedla

dehydratacia

hyperalgezia

nefarmakologicka — horizont. poloha, eliminacia stresu a
namabhy, pridanie tekutin a energie

farmakologicka — analgetika-antipyretika




= prirodzene sa vyskytujuce latky (endogenne
opiaty)
= C-terminalna cast (urc. afinitu k rec., spektrum uc. a
stabilitu latky), N-terminalna cast (AMK)
= tri hlavné skupiny:
enkefaliny - met- a leu-enkefaliny v CNS a dreni nadobliciek

—

endorfiny —
dynorfiny

= synteticke (opioidy)



= OPIATOVE RECEPTORY
= 1 (mi)
= K (kappa)
= § (delta)

spriahnute s G-proteinom — priich aktivacii dochadza k
inhibicii AC a poklesu konc. cAMP

Typ receptoru o K M o

Uéinok Analgeticky U¢inok Dysforia
Halucinacia
Stimulacia
Zavislost | centierobehu
a dychania

Inhibicia naloxonom Naloxon
neinhibuje




= v zavislosti od vztahu k receptorom:
agonisty

parcialne agonisty
agonisty/antagonisty

antagonisty

= MU:

po obsadeni receptora poOsobia cez G-protein — redukcia
aktivity AC — znizenie permeability pre Ca** — znizenie
uvolhovania neurotransmiterov — zvysenie permeability nerv.
zakoncenia pre K* — spomalenie depolarizacie a spomalenie
prenosu vzruchu

v substantia gelatinosa — inhibicia uvolnovania substancie P, a
tym vedenia bolestiveho impulzu



AGONISTY

= MORFIN (Morphin Biotika 1%, Sevredol, MST
Continus)

analgeézia (p, )
= davkovo zavisla
= tImi obe zlozky bolesti

= UCinny pri akutnej aj chronickej bolesti, menej pri neuropaticke;
bolesti

= neodstranuje pricinu bolesti, len priznaky
euforia ()
* redukuje anxiozne stavy, emocné vzrusenie a strach

= sprostredkovana cez p-rec., moze byt vystriedana dysforiou (cez k-
rec.)




sedacia (k)
= pri vyssich davkach hypnoticky 0c.

utlm respiracie ()

= aj pri terapeutickych davkach

= znizena citlivost dych. centra na zvysenu konc. CO,

* nie je spojena s depresiou KVS centra

= terapeuticke vyuzitie u pacientov s plucnym edéemom
utlm kasla

= pri davkach nizsich ako analgeticke, ale timiacich respiraciu
= kodein



nauvzea a vracanie

= priama stimulacia chemorecepcnej zony

" U 40% na zaciatku terapie

midza

= priame drazdenie n. oculomotorius (aktivacia p,- a k-rec.)
= aj u chronicky zavislych pacientov

svalova rigidita

= pri vysokych davkach



GIT ()

= zvySeny tonus hladkého svalstva creva (aj hrubého), znizena
sekrecia zal. stiav, znizena peristaltika — zvySena reabsorpcia
vody — zahustenie crevneho obsahu —

zlcove cesty

= spazmus sfinktera a detrusora zlcnika — zvysenie tlaku zlce —
poskodenie az ruptura steny zlcnika

urogenitalny trakt

= zvySeny tonus uretera, detrusora a sfinktera moc. mechurg;
zvysena sekrécia ADH —

= znizena peristaltika vajcovodov, utlmeny pohyb riasinkoveho
epitelu — pri chron. podavani



vysoke davky — hypotenzia a bradykardia

zvysenée uvolnovanie histaminu z mastocytov — lokalne
alergicke reakcie, bronchokonstrikcia

Utlm riasinkoveho epitelu v bronchoch — hromadenie
hlienu v dych. cestach —



= akutna aplikacia i.v. alebo i.m.; pri chronickych
bolestiach vo forme retard. tabliet

= metabolizmus — konjugacia s kys. glukuronovou
— morfin-6-glukuronid > morfin a morfin-3-
glukuronid (bez analget. uc.)

= vyluCovanie mocCom



= LI:

aminofylin — predlzenie eliminacie teofylinu — toxicita

TCA — predlzenie eliminacie morfinu

propranolol — znizenie citlivosti dychacieho centra na
CO, — utlm dychania



= NU:

NauzZzea

vracanie

ospalost

Utlm dychania
svrbenie
bronchokonstrikcia
obstipacia

retencia mocu



akutna

= vysoke davky — celkové upokojenie, spanok; neskor hlboke
bezvedomie, koma; krce (hl. u deti)

= spomalené dychanie

" cyanoza, studena a vlhka koza, pokles telesnej teploty

= pokles TK, hypokaliémia a hypokalciémia

* mioza, retencia mocu, obstipacia

= tazka intox. — riziko poskodenia ¥, rabdomyolyza a zlyh. oblicCiek

= smrt zastavenim dychania

udrzanie dychania, umela ventilacia
antagonisty (naloxon, naltrexon)



chronicka

= tolerancia —

Vysoka Stredna Minimalna

analgézia bradykardia midza
euforia 'Qi‘\f‘,\"'il'i? nhstinacia
znizena psychicka krie
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= zavislost (u,)
euforia
psychicka zavislost
neskor aj somaticka zavislost — abstinencné priznaky (str.
71)



rozsiahle bolestivé poranenia (protisokovy uc.)

intenzivne bolesti neznameho povodu

premedikacia pred operacnymi zakrokmi

chronicke och. (term. stadia nadorovych och.)

akutne zlyhanie LK spojené s plucnym edemom

v min. — ako obstipans opiova tinktura s obsahom 1%

morfinu
= v suC. — der. petidinu difenoxylat (a jeho der. loperamid)



= KI:

depresia dychania

tlmi respiraciu

obstrukcne ochorenia dychacich ciest

koma

precitlivelost na morfin
zvyseny intrakranialny tlak
Urazy hlavy

konvulzivne ochorenia

= podavat najviac 14 dni

sam zvysuje
intrakranialny tlak



= PETIDIN (Dolsin)

sV 7 I Vs

rychlejsi ucinok,ale slabsi a kratsi ako u morfinu

aj slaby UC. — sucho v Ustach,
poruchy videnia

slabsie centralne aj periférne UC.

metabolit norpetidin — halucinogenne a konvulzivne
uc.

I: kolikovite bolesti hladkosval. org. (oblicky, zICnik)

LI:

IMAO — excitacia, krce, depresia dych. centra
ritonavir — zvysenie centr. stimulacie, krce



= (LEVO)METADON

krem agonistickeho uUc¢. na p-rec., aj blokada
MDA-rec.

=0
N
= d

hsi biolog. polcas (24-36 h.), slabsie sedativne

UC. — menej vyrazne abst. priznaky

= terapia zavislosti na morfine a heroine

Ha

/(\\
HaC—CHo—

@) CH3



= FENTANYL (Breakyl, Effentora, Instanyl,
Lunaldin)

= vyrazna afinita k p-rec., 80-100x UC. ako morfin

= po i.v. aplikacii okamzity nastup ucinku

= aj vo forme naplasti s pomalym (72 h.) uvoln. liecCiva
(Matrifen)

= premedikacia pred anestéziou, neuroleptanalgézia

= LI

HIV-inh. proteaz — zvySenie plazm. konc. fentanylu —
depresia dychania

: — sufentanil, alfentanil, remifentanil



= KODEIN (Alnagon Neo, Korylan, Pleumolysin,
Spasmopan)
= z10% sa metab. na morfin
= 1/6 az 1/10 analgetickeho uc. morfinu
= vyrazny antitusicky uc. HaC— 0~

-
e ]\.

= NU: obstipacia
P o | I§

Cff\[/ _~N—CHs
= DEXTROPROPOXYFEN Ho

= demetylovany metabolit — kardiotox. ucinky
= kombinacia s A-AP — zosilnenie UC. (aj u kodeinu)



AGONISTY-ANTAGONISTY

= BUTORFANOL
= 3-5X vyssi analgeticky Uc. ako u morfinu
= |:
stredne az silné bolesti
po Urazoch, operaciach
po porode
pri nadoroch a ren. kolikach

premedikacia pred CA
= vyvolava vyraznu dysforiu



= BUPRENORFIN (Transtec)

- agonista p-rec. a antag. k-rec.

= UC. vyrazny po parenteralnej aplikacii, dobra resorpcia
aj po sublingualnom podani (0,3 mg = 20 mg morfinu)

= y zavislych —

= NALBUFIN

= antag. (-rec. a agonista k-rec.
= na odstranenie dych. depresie po silnych opioidoch
- namiesto naloxonu pri akutnej intox.



= PENTAZOCIN (Fortral)

= agonista na k-rec. a slaby antag. na p-rec.

" — slaba depresia dychania, dysforia,
halucinacie, noCné mory

= vplyv na KVS centrum

= |:

stredne tazke a tazke bolesti v chirurgii, gynekologii,
onkologii



AN TAGONISTY

= odvodene od morfinu — nahradenie metylovej
skupiny dlhsim retazcom

= afinita k rec., ale ziadna vnutorna aktivita —
antagonizovanie u¢. morfinu a inych analgetik

= terapia akutnych otrav

HO HO

Morfin Naloxon Naltrexon



= NALOXON (Targin)
= antagonizuje UucC. opioidov, vratane utlmu dychania,
sedacie a hypotenzie — terapia dych. depresie
= na ukocenie uc. fentanylu pri neuroleptanalgezii
= aplikacia
= u zavislych — abst. priznaky

= NALTREXON (Adepend)
= dobre vstrebavanie po podani, UC. az 48 h.

= NALMEFEN (Selincro)

= derivat naltrexonu pre i.v. pouzitie
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= TRAMADOL (Adamon, Doreta,  Mabron,
Protradon, Tralgit, Tramabene, Tramal,
Tramapran, Tramcet, Zaldiar, Zaracet)
= afinita k p-rec.
= inhibicia spatneho vychytavania NA a 5-HT

akutna al. chronicka stredne silna az silna bolest (]
neuropaticka)

bolestive diagnosticke a terapeuticke zakroky
pooperacna bolest

bolest pri malignych ochoreniach



metabolit
k p-rec.

LI:

— 200X Vyssia afinita

TCA — potencovanie konvulz. Uc. tramadolu
zvysenie UC. warfarinu

I 4

NU:

slaby depresivny UC. na KVS a dych. centrum
nauzea, vracanie

Kl:

akutna

otrava

alkoholom,

hypnotikami,  opioidmi,

psychofarmakami a inymi latkami tlmiacimi CNS



= TAPENTADOL (Palexia)

= agonista p-rec.

= inhibicia spatneho vychytavania NA

= |:
terapia nociceptivnej a neuropatickej chronickej bolesti
bolesti pri osteoartroze

mozneé pouzitie u pacientov s bolestivou diabetickou
periférnou neuropatiou



= |atky, ktore znizuju vnimanie bolesti a znizuju
zvysenu telesnu teplotu

= [en mierne a stredne silné bolesti, NIE visceralne a
silné bolesti

= MU:
= inhibicia syntezy PG — znizenie ich uUcinku —
analgeticky efekt
= znizenie patologicky zvysenej telesnej teploty —
antipyreticky uc.



SALICYLANY

= KYS. ACETYLSALICYLOVA (Acylcoffin,
Acylpyrin, Anopyrin, Aggrenox, Preventax)

= 1828 - z kory vrby (Salix alba) izolovany

= 1897 - nahrada OH-sk. kys. salicylovej acetylovou
sk. — ASA

= 1899 - registrovana ako aspirin



- — inh. PG na periferii, aj inhibicia
Y subkortikalnych oblastiach (talamus,
hypotalamus)

= antipyreticky uc. — inh. PG v hypotalame,
vazodilatacia

= ireverzibilna a neselektivna inh. COX

g — znizené riziko vyskytu
kolorekt. karcinomov



= p.o. aplikacia

= metabolizmus:

hydrolyza v tkanivach a krvi na kys. salicylovu —
konjugacia v peceni s glycinom — ,as
kys. glukuronovou

= vyluCovanie mocCom



= LI:

zvysuje plazm. koncentraciu:

= p.o. antikoagulancii = zvysene krvacanie

= p.o. antidiabetik = hypoglykemia

= fenytoinu a kys. valproovej = zvySena toxicita
znizuje urikozuricky Uc. probenecidu

inh. tubularnu sekréciu metotrexatu — myelosupresia

antacida — znizuju vstrebavanie ASA



= NU:

GIT

= dyspepsia, nauzea, vracanie

= ulceracie na sliznici zaludka

= riziko vzniku krvacania a perforacie steny zaludka

krv

= znizenie agregacie trombocytov — zvysena krvacavost
hypersenzitivita

= kozne prejavy, bronchokonstrikcia, angioneuroticky edem
Reyov syndrom

= aplikacia ASA pocas virusovych infekcii u deti — hepatitida, edéem
mozgu




metabolické procesy
= rozpajanie oxidativnej fosforylacie pri vysokych davkach —
nadprodukcia tepla

respiracia
= depresia dychania, dekompenzovana respiracna a metabolicka
acidoza

= fazke pripady intoxikacie
hypertermia, acidoza, hyperglykemia, hyperkaliemia, strata
tekutin; hyperventilacia — redukcia pCO, a resp. alkaloza

vyssie davky — metabolicka acidoza, koma a zlyhanie
dychania



= CHOLINSALICYLAT (Mundisal)
= mensie NU

= ALOXIPRIN (Superpyrin)
= kombinacia ASAa AlLQO,
= dlhsie posobenie a mensie NU

= DIFLUNIZAL

= difluorfenylovy derivat ASA

= nemetabolizuje sa na kys. salicylovu

= analgeticke a antiflogisticke uc., slabe antipyretické uc.

= NU: dyspepsia, nauzea, vracanie, zriedkavo krvacanie v GIT



DER. ANILINU

= PARACETAMOL/ACETAMINOFEN
(Medipyrin, Migralgin, Panadol, Paralen,
Paracut, Tramapran, Tramcet, Zaldiar, Zaracet)

inh. COX-2 len v CNS — analgeticky a
antipyreticky uc.
neposobi na periferii — nema antiflogisticky ani

antiagregacny uc.
min. UC. na KVS a dychaci system

— konjugacia s kys. glukuronovou
a kys. sirovou, konjugacia s glutationom



= LI:

fenytoin a karbamazepin — zvyseneé riziko hepatotox.
= NU:

alergicke reakcie (kozne prejavy)

riziko nefrotox. UC. (der. nefrotox. fenacetinu)

hepatotoxicita (pri predavkovani)

= nasytenie konjug. mechanizmov a metabolizacia oxidacnymi
reakciami  —  vysoko reakt. metabolit N-acetyl-p-
benzochinonimin (NAPQI) — deplécia glutationu a kumulacia
NAPQI — nekrdza pecene

= antidotum (do 10 h.) = N-acetylcystein — zvySuje zasoby
glutationu, priama detoxikacia NAPQI
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DER. PYRAZOLONU

= — fenazon, propyfenazon, aminofenazon a

jeho vo vode rozpustna forma -

(Algifen, Analgin, Novalgin, Quarelin)

= 3j pri kolikovitych visceralnych bolestiach (vdaka
spazmolytickému uc.)

= NU: alergické reakcie — pokles TK, obehovy $ok,
poskodenie kostnej drene

= |len kratkodobe pouzitie I




= FLUPIRTIN (Katadolon)

= prototyp skupiny latok SNEPCO (Selective Neuronal
Potassium Channel Opener)

= aktivacia s G-proteinom spojenych dovnutra
smerujucich K* kanalov nerv. bunky — vystup K* —
MSE, utlmenie aktivacie NMDA rec. (ochrana neuronu
pred vstupom Ca?*)
= tri hlavneé uc.:
analgeticky
myorelaxacny
ovplyvnenie prechodu procesu do chronickej fazy



