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Bol...

A =\

Stowo ,,Bol” wywodzi sie z tacinskiego ,poena”, oznaczajgcego kare.

Dawniej sgdzono, ze bol powodowany jest przez zte moce lub jest efektem
niezadowolenia bogow.

Starozytni Egipcjanie wierzyli, ze bol wywotywaty duchy umartych, ktére po
zmroku wchodzity do ciata poprzez nozdrza lub uszy.
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...Z bolem spotykamy sie przez cate zycie...
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ze| reaquje na bodziec bolov



Do czego potrzebny jest nam bol ?

Bol spetnia w zyciu cztowieka role ostrzegawczo-obronng, jest sygnatem
potencjalnego - zagrozenia, wyzwala. odpowiedz organizmu w celu

ograniczenia do minimum skutkow uszkodzenia...



Do czego potrzebny jest nam bol ?

...Bol bedgc oznakg choroby lub urazu, sygnalizuje koniecznoSc
poszukiwania pomaocy.
Mimo swego nieprzyjemnego charakteru stanowi

0 przezyciu jednostki...

Bal jest traktowany jako pigtym parametr zyciowy wraz z cieptotg ciata,
czestoScig oddechow, cisnieniem tetniczym | tetnem, a zarazem jest
,hajczestszym objawem w medycynie”... - stanowi wazng informacjg o

stanie zdrowia pacjenta.



Analgezja...

... to zniesienie odczuwania bolu z zachowaniem innych rodzajow czucia

(np. dotyku), uzyskiwane m.in. za pomocg srodkow farmakologicznych...




Analgezja indukowana stresem...

¥ Toom
7. M.

W sytuacjach stresowych (np. wypadki komunikacyjne, sporty walki, pole
walki) okofo 30% (!) populacji moze nie odczuwac bolu zwigzanego
Z urazem przez kilka minut lub godzin.

Zjawisko to jest spowodowane uwolnieniem roznych substancji, m.in.

adrenaliny (tzw. hormonu stresu).
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Analgezja wrodzona, czyli zycie bez bolu...?

Znane sg przypadki osob, ktore zupetnie nie odczuwajg bolu !
Przyczyng jest rzadka choroba, bedgca wynikiem mutaci
genetycznej, ktora uposledza dziatanie receptorow bolowych.

Ludzie ci narazeni sg na ciezkie uszkodzenia, gdyz nie majg wtasciwych
mechanizmow obronnych.

Osoby z tym schorzeniem sg zdolne do odbioru bodzcow: niebolowych:
dotyku, ciepfa, zimna, faskotania, gfaskania.

Nie odczuwajg bodzcow bolowych, jak uderzenie, oparzenie,
odmrozenie, skaleczenie, przebicie, zfamanie kosci konczyn...

co stanowi bezposrednie zagrozenie zycia



Bol jest odczuciem subiektywnym
jego odczuwanie zalezy od sity, charakteru bodzca, naszej tolerancji na bol

oraz od czynnikow, ktore mogqg wpfywac na zwiekszenie lub ostabienie

doznan bolowych

Bol jest ztozonym zjawiskiem fizjologicznym i duzym wyzwaniem dla lekarzy



odruch obronny
skurcz miesni
grymas twarzy

negatywne emocje
lek, strach, panika, pfacz

Reakcje
psychiczne

uktad krgzenia
(przyspieszone tetno,
wzrost cisnienia)
uktad oddechowy
(sptycony oddech)

(minimalizacja
skutkow

uszkodzenia ‘ .
— Reakcje

Reakcje
ze strony
uktadu ruchu
ukfad pokarmowy
uktad hormonalny
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bol krotkotrwaty, trwa kilka dni, tygodni;
petni role ostrzegawczo-obronng
(bl pooperacyjny, pourazowy)

przewlekty

trwania
bolu

trwa dtuzej niz 3 m-ce;
sam w sobie jest chorobg;
nie spetnia roli ostrzegawczej
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Czy mozna zmierzyc poziom natezenia bolu ?

opnaoootgoog §

brak bélu bél nie do
zniesienia

—_— Skala analogowa
0 10

brak bolu bol nie do zniesienia

BRAK BOLU

BOL StABY
BOL UMIARKOWANY Skala sfowna

BOL SILNY

BOL NIE DO ZNIESIENIA

4 b
0 1 2 3 ' 5
NIC NIE BOLI BOLI BOLI BOLI DUZO BOLI TAK
BOLI TROSZKE TROSZKE JESZCZE BARDZIEJ MOCNO JAK

BARDZIEJ BARDZIEJ MOZESZ SOBIE
WYOBRAZIC

Skala Wonga-Bakera




Jaki moze byc bal...

Bol ostry, przewlekty
Bdl zlokalizowany, staty

uciskowy, kostny
Bol zlokalizowany,

rzutowany

Bol trzewny

(narzgdow Bl nowotworowy:
wewnetrznych) - bél towarzyszgcy
rozlany, gteboki, ucisk, chorobie
przeszywajqcy, czasem nowotworowej,
promieniujgcy do skory - b6l spowodowany
lub koriczyn Bdl totalny leczeniem
wszechogarniajqcy, onkologicznym

moze miec charakter
bolu ostrego i przewlektfego
pojawiq sie negatywne emocje: lek, depresja



* Pierwsze wrazenie odczuwania bdlu,
bedgce efektem dziatania bodzZca
bolowego.

* Mierzony jest sitg wywofujgcego
bodzca.

e Jest on indywidualny dla kazdego
czfowieka.

* Nizszy prég bolu majq zwykle

Paramet ry kobiety, dzieci, osoby starsze.

oceny bolu

<

r\

e Zdolnosc¢ wytrzymywania bolu,
Tolerancja do chwili przekroczenia (progu)

\bélu wytrzymatosci na bdl.
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Modulowanie progu bolu

Prog bolu

Czynniki podwyzszajgce prog bolu
(wzrost odpornosci na dziatanie czynnikow
bolowy)

e Sen

e Wypoczynek

e Jowarzystwo

e Wspdftczucie

Leki przeciwbolowe
e Poprawa nastroju

Czynniki obnizajgce prog bolu
(bodziec o mniejszej sile wywotuje bdl)

e /meczenie

e Bezsennosc

e Smutek

e Depresja

® Rezygnacja, brak wiary w leczenie
° lek

e Zamkniecie w sobie



Jak powstaje odczucie bolu...

Proces powstawania odczuwania
bolu nazywany jest hocycepcjq.

Bol powstaje jako efekt szeregu
impulsow elektrycznych
biegngcych miedzy nerwami
obwodowymi, rdzeniem kregowym
i mozgiem

Bodziec bolowy uaktywnia

receptory bdlowe (nocyceptory),
ktore rozmieszczone sg

w wolnych zakonczeniach
nerwowych, znajdujgcych sie

w skorze (najwiecej!), tkance
podskdrnej, kostnej, miesniach,
stawach, organach wewnetrznych
(najmniej).




Jak powstaje odczucie bolu...

Do odbioru bodzcow na 1 cm? skory stuzy okoto 200
punktow wrazliwych na bdél, 20 na dotyk,
13 na zimno, 1-2 na ciepto.

Znane sg okolice skory, w ktorych znajduje sie mato
zakonczen nerwowych (policzek, grzbiet dfoni, skora
sklepienia  czaszki) a ich naktuwanie prawie nie
wyzwala bolu.



Czy wszystko boli...

Bol organéw wewnetrznych moze promieniowac np. do plecéw, fopatki.
Bdle te moga rzutowac sie na skorze
w regionach odlegtych od bolacych narzgdéw.

!z

wgtroba, pfuca, mozg

Sq narzqgdy, ktdre nie majq unerwienia
czuciowego, nie sq same w sobie
zdolne do wywotywania bolu.

wgqtroba
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Historia leczenia | poznawania bolu. ..

Albucasis Kartezjusz
lekarz arabski, stworzyt pierwszy
zwalczat bol schemat drogi
_ _ ) za pomoca bolowej od miejsca
Papirusy egipskie WycCiggéw zranienia a koriczacej sie
(bdl jako objaw choroby, 7 roélin w mdzgu

jednak wiedza na temat jego
mechanizmow byta znikoma)

5 5 = IE
— = x >
> < < 4
Herofilos Erasistratos Galen SIHEENIE 1 e
z Aleksandrii wykonywat medyk gladiatoréw, ~ wyroznia 15 rodzajow .ydk :
opisat Wiwisekcje uwazat, ze bdl bolu w zaleznosci |c; g RS
budowe na skazaricach, wynika z naruszenia  od wywotujgcej go \: asc;\é\/:)astZICh ‘
mézgu, nerwy Prowadzac pierwsze ciggtosci tkanek przyczyny chhanizmu
badania bdlu e ia
Stworzyt atlas 21
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Historia leczenia bolu. ..

Wyciqgi z roslin

Hipokrates okoto 400r. p.n.e. zastosowat wyciagi z lisci wierzby
W Chinach stosowano wycigg z kory wierzby
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mak mandragora cykuta lulek czarny wierzba
(opium) (uzyta do otrucia
Sokratesa)

W X wieku Albucasis — lekarz arabki stosowat ggbki nasgczone

wyciggami z opium, mandragory rzadziej cykuty
22



Historia leczenia bolu. ..

Wyciqgi z roslin

Opium to wysuszony sok z niedojrzatych makéwek maku lekarskiego; jest mieszaning

kilkunastu sktadnikéw (alkaloidow). Gtdwnym sktadnikiem o wiasciwosciach

przeciwbolowych, lepszym niz surowe opium, jest morfina (wyizolowana w 1803r.)
Ostateczne potwierdzenie struktury morfiny nastgpito dopiero w 1968r.

mak mandragora cykuta lulek czarny wierzba
(opium) (uzyta do otrucia
Sokratesn)

Opium stosowano w Egipcie okoto 1550r. p.n.e.

Galen (129-199r. n.e.) uznat opium za najsilniejszy Srodek znieczulajgcy, zwalczajgcy bole
przewlekte, obrzeki...



Historia leczenia bolu. ..

Wyciqggi z roslin
¥ y.l 0, .
7 i.‘:}}f?'ﬁ':*i;&ﬁﬂf: ‘./VmO, :
M BN [ A jako srodek medyczny uzywane
iy’ DD\ Nk S PO ..
e g :.”‘“5::;~ byto juz okofo 6 tys. lat temu
> NI SNA w Sumerze.
YR
‘/ W " .‘"‘l‘rﬁ‘
M Alkohol
w dawce okoto 300 mg na 100 ml
mak mandragora cykuta krwi powoduje gfebokq Spigczke
(opium) (uzyta do otrucia [ zwalnia przewodnictwo
Sokratesa) w ukfadzie nerwowym.

Koktajle wyciggow roslinnych z Winem
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2600 lat p.n.e.
Chinczycy zaczeli leczy¢ bal
przy uzyciu akupunktury.

Historia leczenia bolu. ..

Naturalna
elektroterapia

Akupunktura

Alternatywq dla wyciggow
z roslin byto leczenie bolu za
pomocqg Zrodet naturalnej
elektrycznosci.

W Egipcie wykorzystywano
elektrycznosc ryb, np.: dretwy
czy wegorza.

Grecy i Rzymianie rowniez
znali te ryby i uzywali
elektroterapii, aby usmierzac
podagre i bol gtowy.
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Leczenie bolu dzisiaj...

zabiegi neuromodulacyjne (TENS)
przezskorna elektrostymulacja nerwow

akupunktura

bezposrednia stymulacja
nerwow obwodowych,
leczenie fizykalne
(termoterapia,
krioterapia,

laseroterapia,
magnetoterapia...)
psychoterapia,
hipnoterapia,

techniki relaksacyjne...

zabiegi manualne (masaz klasyczny)

28



Leczenie bolu dzisiaj...

Jak skutecznie leczyc¢ bol ??7?7?

podawac
odpowiedniq ,
drogq (najlepiej zastosowac
jezeli jest to odpowiedni lek
Sposob

nieinwazyjny)

ol
.

\

uzyc
podawac lek z odpowiedniq
odpowiedniq dawke

czestotliwosciq J

~N\



Leczenie bolu dzisiaj...

-

Rodzaje lekéw przeciwbolowych

¥ 4 &

Leki nieopioidowe Leki opioidowe
¢ \ '\

paracetamol niesteroidowe leki stabe leki opioidowe  silne leki opioidowe
(przeciwbdlowe, przeciwzapalne — NLPZ (tramadol, kodeina), (morfina, metadon)
przeciwgorgczkowe) (przeciwbdlowe,

przeciwzapalne,

przeciwgorgczkowe, przeciwagregacyjne)
(kwas acetylosalicylowy,
ibuprofen).



Leczenie bolu dzisiaj...

Nazwa niesteroidowe leki przeciwzapalne — NLPZ
pochodzi od tego, iz wykazujg one odmienng budowe od zwigzkow o dziataniu
przeciwzapalnym — kortykosteroidow



Leczenie bolu dzisiaj...

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
opracowata wytyczne leczenia bodlu znane
jako trojstopniowa drabina analgetyczna.

Juz nie boli !!

Silny lek opioidowy

+ NLP + Lek wspomagajac
B4l nie ustapit lub sie nasilit pomagajacy

_ Staby lek opioidowy

o _ _ - + NLP + Lek wspomagajacy
BAl nie ustgpit lub sie nasilit

Lek nieopioidowy (NLP)
+ Leki wspomagajace
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pochodne para-aminofenolu

fenacetyna paracetamol
i i
HN” CHj, HN” CH,
rO OH
CHj

1878r. (1887r.)

aminofenazon

pochodne pirazolonu

metamizol
(pyralgina)

HsC, €Hy HsC, CHj
\| N (@] . e
o)
g _CHy g /\\\s . Na
N N
'\\I '\\l \
o)
) CHy o CH,

1893r. (1896r.)

1920r. (1922r.)

Analgetyki nieopioidowe

pochodne kwasu arylopropionowego

ibuprofen naproksen

HC.__COOH HsC._ _COOH

N

(D70 15
0L

@)

CHj

-

H;C

pochodne kwasu arylooctowego

diklofenak indometacyna
i L
>l N
CH
3 | R COOH Hsc\o / ;
= COOH




inne pochodne kwasu fenamowego

nimesulid nabumeton

9
(@)

S N

HaC” 1l "NH CHs
o 1 H,C
TaNss
NO,

Analgetyki nieopioidowe
pochodne kwasu salicylowego

JARYAY salicylamid

COOH O NH2

O\H/CH3 o
0

kwas mefenamowy — Mefacit

COOH CHj
NH CH,

diflunisal
COOH
“Iii OH
= “Ii: =



celekoksyb
CF3

N
v
N

QP

H,N

H,C O

koksyby

etorykoksyb
e
S
o~ Il
% Cl
Z
S \N
—
H3&# - N

Analgetyki nieopioidowe



P

Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) zastosowanie

/gorqczka/ /migrena

mfekqe
drog
oddechowych

bdle
oopera-
cyjne

bodle
kostno-
stawowe

béle

@ bole gtowy
mlesnlowe

/ urazy

sportowe
rofllaktyk

choroby
niedokrwien

neJ S€lcd rofllaktyka
| leczenie

zakrzepow

/ i zatorow

leczenie

nowotworow
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Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) dziatanie uboczne

hepatotoksy-.
cznosé

skurcze

oskrzeli

(astma
aspirynowa)

krwotoki

nefrotoksy-
cznsc
o nadwrazli-
wos¢é odczyny
ze alergiczne
ey uszkodze
® przewodu

pokarmowe- nie szpiku

g0 .



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) mechanizm dziatania

N 2

T

Efekt przeciwgorgczkowy NLPZ

jest wynikiem dziatania na osrodki termoregulac;ji

w podwzgorzu, w przypadku gdy temperatura ciata jest wyzsza

od temperatury fizjologicznej normy 36,6 °C



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) mechanizm dziatania

N 2

e

Efekt przeciwbdlowy i przeciwzapalny

jest zwigzany z powstrzymaniem syntezy prostaglandyn na drodze hamowania

aktywnosci cyklooksygenazy — enzymu, ktory uczestniczy w przeksztatcaniu kwasu
arachidonowego w prostaglandyny.

Prostaglandyny, pomimo ze s3 mediatorem bdlu i procesu zapalnego
to w niektdérych tkankach petnig wazne funkcje —

wptywajg na:

- prawidtowe dziatanie nerek, - sluzowke zotadka czy - krzepliwos¢ krwi.



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) mechanizm dziatania

' Znane sg dwie formy COX — COX-1 oraz COX-2

(COX-3 odmiana COX-1)

e

Obie izoformy majg podobne centra aktywne oraz mase czasteczkowg, jednak
wystepujg w réznych komarkach i charakteryzujg sie odmiennym dziataniem.

Cyklooksygenaza 1 (COX-1), enzym konstytutywny czyli jest stale obecny
w komoérkach. Za posrednictwem wytwarzanych przez nig prostaglandyn wykazuje
dziatanie ochronne na btone sluzowg zotadka oraz wptywa na naczynia
krwionosne.
Jej zablokowanie odpowiada za pojawienie sie dziatan niepozgdanych; m.in.

w btonie sluzowej zotgdka dochodzi do zmniejszenia wydzielania sluzu i ostabienia
bariery ochronnej przed kwasem solnym — moze to prowadzi¢c do powstawania
wrzodow zotgdka.



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) mechanizm dziatania

l Znane sg dwie formy COX — COX-1 oraz COX-2

(COX-3 odmiana COX-1)

S

jest wytwarzana przez uszkodzone tkanki, komarki
srodbtonka, i stanowi indukowalng forme enzymu, odrywajacg wazing role
w procesach zapalnych. Jest aktywna gtownie w procesie zapalnym.
Zahamowanie jej aktywnosci warunkuje przeciwzapalne i przeciwbdlowe dziatanie
leku



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) mechanizm przeciwbdlowy

hamujg aktywnosc¢ cyklooksygenazy prostaglandynowej, niezbednej do syntezy
prostaglandyn z kwasu arachidonowego

Arachldonlc —V COOH
NSAIDs —|1 cox1&cox2

/\—/\/\
PGH2 WOH
H

1

¥ 2N Y Y
’ OH : H An R/&/\A/\/ &1
y
&

PGD2 PGE2 PGl2 PGF2a
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Analgetyki nieopioidowe (NLPZ) mechanizm dziatania

“;“

powinowactwo do COX-2
ibuprofen
\Y,
diklofenak, ketoprofen, naproksen
\%

ASA w dawce klasycznej, indometacyna celekoksyb

nimesulid
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aspiryna

Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe

ﬁ H,C._ _COOH
e iC s
i H,C
OH
CHg
paracetamol ibuprofen

HsC._ _COOH

O

7~

H,C

naproksen



Aspiryna — supergwiazda wsrod lekow...
Salicyna i kwas salicylowy dziatajg przeciwbdlowo ale podrazniajg sluzéwke zotgdka

Rafaele Piria,

wtoski chemik wykazat,

ze salicyna jest glikozydem;
otrzymat kwas salicylowy
wykorzystujgc salicyne

Felix Hoffmann,
chemik pracujacy dla firmy

Hipokrates stosuje
wyciagi z kory,
lisci wierzby Bayer otrzymuje czysty kwas

w usmierzaniu bolu acetylosalicylowy

o, | B

1828r. 1838r. 1852r. | 1859r.
Johann Buchner, Charles Gerhardt, Hermann Kolbe,
profesor farmacji francuski chemik, jako pierwszy profesor chemii
z Monachium, wyizolowat modyfikuje kwas salicylowy z Uniwersytetu w Marburgu
z kory wierzby z6ttg wprowadzajgc grupe acetylowg, @ opracowat metode syntezy
krystaliczng substancje jednak produkt nie byt czysty, kwasu salicylowego

- salicyne nie poznat jego budowy 45



Aspiryna — supergwiazda wsrod lekow...
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Przepis na produkcje aspiryny
z kwasu salicylowego z 1897r.




Aspiryna — supergwiazda wsrod lekow. ¢

Trzy kluczowe postacie biorgce udziat w odkryciu aspiryny

Arthur Eichengrun, Felix Hoffmann,

szef dziatu farmaceutycznego chemik pracujacy dla
firmy Bayer, odpowiedzialny firmy Bayer

za rozwoj nowych lekéw otrzymuje czysty kwas
inicjuje badania acetylosalicylowy
laboratoryjne

1897r. 1899r.

Rejestracja Aspiryny Aspiryna byfa pierwszym
Heinrich Dreser, lekiem testowanym klinicznie
odpowiedzialny za badania przed wprowadzeniem
kliniczne w firmie Bayer opisuje do sprzedazy

wtasciwosci przeciwgorgczkowe

i przeciwbdlowe
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Felix Hoffmann, Aspiryna Aspiryna
chemik pracujacy dla w Ksiedze Rekordow obniza ryzyko
firmy Bayer Guinnessa jako zawatu serca
otrzymuje czysty kwas najlepiej sprzedajacy Zapobiega
acetylosalicylowy lek przeciwbolowy agregacji ptytek

1897r. 1899r. 1950r. 1969r. 1971r. I 1982r. 1990r.

Rejestracja Aspiryny B JlaiiF John Vane Nagroda Nobla

Heinrich Dreser »leci na Ksiezyc = profesor farmakologii z Londynu dla Johna Vane

opisuje wiasciwoscCi  BErAAYeTollloJ i wykazat ,ze Aspiryna ma dziatanie

przeciwgorgczkowe przeciw- : bolowe, gorgczkowe

i przeciwbdlowe i zapalne, hamujgc wytwarzanie
prostaglandyn
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Aspiryna — supergwiazda wsrod leko .. :

’

W USA dzienne spozycie Aspiryny
wynosi okoto 35000 kg !!!

Aspiryna traktowana jest jako uniwersalny lek na wszystko...

W latach 90 XXw. Aspiryna bita W Anglii dzienne spozycie
rekordy sprzedazy Aspiryny wynosi 6000 kg !!!
W 1998r. wyprodukowano 50000
ton ASA, co datoby 100 miliardéw
tabletek 500mg.




Aspiryna — supergwiazda wsrod lekow...

Dtugotrwate przyjmowanie ASA moze prowadzic
do uszkodzenia btony sluzowej zotgdka i jelita
cienkiego. Konsekwencjg sg krwawienia

z przewodu pokarmowego oraz wrzody zofgdka

Aspiryny nie moga przyjmowac kobiety w cigzy.
Lek ten moze by¢ przyczyna rozszczepu
podniebienia, wad serca i niskiej masy
urodzeniowej dziecka.

Nie nalezy stosowa¢ kwasu acetylosalicylowego
u dzieci do 12 lat.

Kwasu acetylosalicylowego nie mogg stosowad
rowniez osoby uczulone na ten zwigzek,
chorujgce na astme oskrzelowg, cukrzyce,
cierpigce na choroby uktadu pokarmowego

i ze skazami krwotocznymi.
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Aspiryna — supergwiazda wsrod lekow...

COOH COOH

4 st. Ny o /lL

LS |
O HsC~™ ~OH

kwas acetylosalicylowy
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Aspiryna — supergwiazda wsrod lekow...

Reakcja Kolbego-Schmitta

COO Na' COOH
OH OH
H+

= &
OH O Na
NaOH co,
— > —
125 °C, 47 atm.

OH
hydroliza MO
ﬁ

salicyna alkohol salicylowy
z kory wierzby (saligenina)

kwas salicylowy

H [O]

OH

OH O
HO O
H@O



aspiryna

Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe

cl) H,C._ _COOH
L e,
i H,C
OH
CHg
paracetamol ibuprofen

HsC._ _COOH

O

7~

H,C

naproksen



Paracetamol — historia leku...

Paracetamol ma dziatanie przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe,
ale nie wykazuje dziatania przeciwzapalnego.

Mechanizm dziatania paracetamolu jest wcigz niejasny, mimo iz od ponad po6f wieku jest
stosowany w lecznictwie.

i i i
|
NH, HN/J\CH3 e HN/J\CH3
acylowanie
—_—
ro OH
CHy
anilina acetanilid Gtk canifid N-acetylo-p-aminofenol
(fenacetyna, 1887r.)
przeciwbdlowe (antyfebryna, 1886r.) rzeci:/Ivbc")Iowe ' Paracetamol
lata 80-te XIXw. przeciwbolowe Fuszkadza a4 1878 Harmon Morse
(toksyczny) (ale silnie toksyczny)

,tabletki z krzyzykiem” )



Paracetamol — historia leku...

O

N

HN” “CH,

OH

Paracetamol znany byt od konca XIXw., ale dopiero w 1949r. potwierdzono jego
dziatanie przeciwbodlowe!

Na rynek lekow trafit po raz pierwszy w latach 50-tych XXw. w USA.
W Polsce paracetamol stat sie popularny w latach 90-tych XXw.



Paracetamol — historia leku...

Maksymalna jednorazowa
doustna dawka to ok. 1 g,

maksymalna dawka dobowa — 4 g.

W dawkach powyzej 4 g na dobe
moze powodowac uszkodzenie
watroby.

Dla zdrowego cztowieka zazycie
jednorazowo 10 g, bez
zastosowania natychmiastowego
leczenia (N-acetylocysteina),
moze doprowadzi¢ do zgonu

W przeciggu 48 godzin.

Alkohol nasila dziatanie toksyczne
paracetamolu!

toksyczne
dziatanie na
watrobe

0
N
@ 4
LB g
i \‘ bezpieczna
0

OH dawka

NAPQI usuwanie
Z organizmu

Toksyczny metabolit paracetamolu

N-acetylo-para-benzochinoimina



Paracetamol - synteza

i
(@] (0] /'k
e iz i g HNT Y CHg
. . RAC™ WAGR CH 2
nitrowanie [H]
—> —>
OH
OH OH OH
+ : ]
p-aminofenol N-acetylo-p-aminofenol

; “NO,

OH



aspiryna

Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe

ﬁ H,C._ _COOH
e iC s
i H,C
OH
CHg
paracetamol ibuprofen

HsC._ _COOH

O

e

H,C

naproksen



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe

EECAAIEOOH HOOC.__CHj
.C C.
H’ H
Nieaktywny Dziatanie
farmakologicznie R S przeciwzapalne,
ok. 60% ulega przeciwbolowe,
HsC CHj

przeciwgorgczkowe

przemianie do
aktywnej formy S CH, CH4

Dwa stereoizomery ibuprofenu.

Z powodu obecnosci w strukturze asymetrycznego atomu wegla, wystepujg one w postaci
dwdch optycznie czynnych enancjomerow .



Leczenie bolu dzisiaj...

Analgetyki nieopioidowe

REENEECOOH HOOC. __CH,
.C A
H' H
Efekt toksyczny O O Dziatanie
na watrobe R O O S przeciwzapalne
0 0 ”
HaC” ~CHg

Dwa stereoizomery naproksenu.
o
;b,,%//

Z powodu obecnosci w strukturze asymetrycznego atomu wegla, wystepujg one w poétaci
dwdch optycznie czynnych enancjomerow .



Leczenie bolu dzisiaj...

Leki opioidowe

Leki opioidowe nalezg do lekdow stosowanych w bdélach ostrych, jak i przewlektych.
Majg innym mechanizm dziatania niz NLPZ.

Dziatajg na receptory opioidowe typu u (mi), o (delta) oraz k (kappa), odkryte w 1973r.

u(mi) analgezja, depresja oddychania, zaburzenia regulacji temperatury,
euforia, zobojetnienie, uzaleznienie, zwezenie zrenic

k(kappa) analgezja, uspokojenie, zwezenie zrenic, depresja oddychania,
uzaleznienie

o(delta) analgezja, depresja oddychania

Receptory opioidowe znajdujg sie w mozgu, rdzeniu kregowym oraz w tkankach
obwodowych. (Z tego wzgledu rozrdznia sie mdzgowe, rdzeniowe i obwodowe dziatanie
tych lekow.)



Leczenie bolu dzisiaj...

Leki opioidowe — efekty dziatania

poza efektem analgetycznym (przeciwbolowym)

wywotujq takze dziatanie niepozgdane:
- wywotujg sennosé

-zmiana nastroju

- depresja oddychania

- nudnosci, wymioty

- ograniczajg sprawnosc psychofizyczna
- ostabienie motoryki przewodu
pokarmowego

- uzaleznienie



Leczenie bolu dzisiaj...

Stabe leki opioidowe

Tramadol Kodeina

Tramadol sam lub w potgczeniu Kodeina (metylowa pochodna Morfiny)

z paracetamolem jest skuteczny jest metabolizowana w waqtrobie.
w leczeniu bolu o znacznym Okofo 10% kodeiny ulega przemianie do
natezeniu. morfiny. MoZliwe ze tylko ta czesc leku

odpowiada za dziatanie analgetyczne.



Leczenie bolu dzisiaj...

Silne leki opioidowe

Stosowana w bélu o duzym natezenia. Stosowany w bolu o duzym natezeniu.
Przy podawaniu droga doustna wchtania 75-100 razy silniejszy od morfiny.
sie w 30-69%. Zapewnia dobra kontrole Moze byc stosowany przez skornie

bdléw nowotworowych. W postaci plastrow.

Czas jego dziatania wynosi 12 godzin.



Leczenie bolu dzisiaj...

Enkefaliny

Morfina nie tworzy sie w organizmie, ale znosi bdl dziatajgc na receptory opioidowe.
Organizm tworzy swoje wiasne zwigzki ktore dziatajg na te receptory!!!, jako naturalne
srodki przeciwbolowe.

W 1975r. Amerykanie Hughes i Kosterlitz wyizolowali z tkanek uktadu nerwowego peptydy
sktadajgce sie z 5 aminokwasow. t3czg sie one z receptorami opioidowymi , wykazujac
dziatanie przeciwbdlowe. Nazwano je enkefalinami (greckiego kephale — gtowa)

Peptydy opioidowe wykazujg wtasnosci przeciwbdlowe,
ale rowniez mogq wywotac euforie.



Leczenie bolu dzisiaj...

Enkefaliny

Pierwsze peptydy endogenne to Met-enkefalina i Leu-enkefalina
- pentapeptydy o prawie identycznej sekwencji aminokwasowej, rdznigce sie
jedynie jedng resztg aminokwasowg na C-koncu (metionina — leucyna)

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

Przypuszcza sie, ze enkefaliny sq odpowiedzialne za analgezje wynikajgcq
z akupunktury



Leczenie bolu dzisiaj...

Enkefaliny
OH CHj

| I
HoN I Nl_i)\NFT\/NI_l/\NH © Tyr-Gly-Gly-Phe-Met

CH,

0 0 CH;,

| I
HenE NH//\NQ\W/NH(/\NH | OH  Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu



Leczenie bolu dzisiaj...

Enkefaliny

Dziatanie przeciwbdlowe enkefalin jest konsekwencjg wigzania sie z receptorami
6-opioidowymi w moézgu.
Enkefaliny pod wzgledem chemicznym nie sg podobne do morfiny, ale

oddziatujg na te same receptory.
W strukturze enkefalin i morfiny ugrupowania tyraminowego, ktére odpowiada

za oddziatywanie z receptorem 6-opioidowym.

NH,

tyramina




Leczenie bolu dzisiaj...

Enkefaliny

Biorg one udziat w zaspakajaniu dobrego samopoczucia.
Peptydy endogenne tworzg sie pod wptywem wysitku fizycznego zakoriczonego
sukcesem, dotyku, przytulenia przez bliskg osobe.



Dziekuje za uwage

Pokazy eksperymentow
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