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Az NSAID-ok alapvet6 hatasai

e hatdsmechanizmus: a ciklooxigenaz enzim(ek) gatlasa révén a
prosztaglandinok és a TXA, szintézisének a csdokkentése

e Terapias hatasaik
o fajdalomcsillapité hatas
e |azcsillapitoé hatas
e gyulladasgatlé hatas
Fontosabb mellékhatasaik
e gasztrointesztinalis karosodas
e vesekarosodas
e vérzéshajlam fokozédasa »analgetikum-asztma”

e szivinfarktus, stroke, szivelégtelenség rizik6janak fokozédasa
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A nem-savas karakterii lazcsillapité analgetikumok
(Nicht-saure antipyretische Analgetika)

A paracetamolt, metamizolt és aminophenazont hagyomanyosan
»kakukktojas” szereknek tekintik az NSAID-ok kozott, mert a leg-
tobb NSAID-dal szemben

e nem savas karakteriiek

e nincs klinikailag relevans gyulladasgatlé hatasuk, illetve nem
gatoljak szamottevéen a COX-enzimeket a periférias szévetek-
ben; fajdalom- és lazcsillapité hatasukat centralis COX-gatlas-
sal magyarazzak

e a gyulladasos szoévetekbe rosszul penetralnak

e kevéssé kotédnek a plazmafehérjékhez — nincsenek leszorita-
sos gyogyszer-interakcidik

e nincs gyomorkarosité hatasuk Pethé, 2023

Paracetamol (= acetaminophen) I.

e para-aminofenol (anilin) szarmazéka: analgetikus és lazcsillapito
hatasu (nem gyulladasgatlé)

e eléanyaga, a phenacetin 1887-ben keriilt alkalmazasra (mar nem
hasznalt), a paracetamol 1953 (1893) 6ta hasznalatos

e a hagyomanyos nézet szerint a periférias szovetekben csak
gyengén gatolja mind a COX-1, mind a COX-2 enzimet, ezért
e nem soroljak a hagyomanyos COX-gatlok kozé

e mentesnek tartjak a legtobb NSAID-mellékhatastol — terapias
adagban jol toleralhaté (ép maj és vese esetén)

e tAmadaspontjat centralisnak tartjak

e Osszetett analgetikus hatasmechanizmus a KIR-ben: COX-gatlas,
endokannabinoid rendszer aktivalasa, szerotonerg leszall6 fajda-
lomgatlé palyak serkentése (a részleteket lasd késébb)
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Paracetamol Il
e dozis: 0,5-1 g/dosi, max. 4 g/die; p.o., rektalisan, i.v. infuziéban
e az aszpirinnel egyenértékii laz- és fajdalomcsillapité

e elényei az aszpirinnel szemben

e nincs gyomorkarosito, akut vesefunkcio-karosito, vérzési idot
megnyujté hatas

e adhaté gyermeknek (nem okoz Reye-szindromat), nem okoz
tlineteket ,,analgetikum-asztmas” betegben (< 1 g egyszeri
doézis esetén)

e nem okoz hugysavretencioét, nincs leszoritasos interakcio

e hatranyai: kicsi a terapias szélessége, életveszélyes mérgezést
okozhat, vény nélkill kaphaté sokféle név alatt (az intoxikacié
veszélye nagy)

Pethd, 2023
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Paracetamol Il.

e p.o., rektalisan jol felszivodik, nem kotédik plazmafehérjékhez

e a majban metabolizalédik konjugacio és kismértékii hidroxilacio
révén (a kevés toxikus metabolitot a glutation megkoti)

o toxikus dézisok telitik a konjugalé enzimeket —» nem-linearis
farmakokinetika + nagyobb mennyiségii toxikus metabolit,
amelyet a glutation mar nem tud neutralizalni > majsejtnekrozis
és renalis tubularis nekrézis miatt maj- és veseelégtelenség:
aktiv szén p.o. és N-acetylcystein i.v. adasa sziikséges

e kronikus tuladagolaskor analgetikum-nephropathia alakulhat ki

e ellenjavallatok: maj- és vesekarosodas, gliik6z-6-foszfat-
dehidrogenaz hianya (— kevesebb glutation), CYP-induktor

szerek (— tobb toxikus metabolit képzédik)
Pethé, 2023

Paracetamol IV: Gjabb adatok

e intakt sejtekben képes gatolni a vérben mind a COX-1, mind a
COX-2 enzimet (4-szeres COX-2-szelektivitassal) — a periférian
is haté nem-szelektiv COX-gatlénak mindsiil

e a gyulladasos szévetekben nem akkumulalédik, és az ottani
magas peroxidszint csékkenti a COX-2-gatlé hatasat — gyulladas-
gatlé hatasa nincs

o tartés hasznalata (1 g/nap) megnoveli a kardiovaszkularis rizikot
hasonlé mértékben, mint az NSAID-ok; ebben szerepet jatszhat
vérnyomasemel6 hatasa

e a normal egyszeri adagnal (1 g) tapasztalt gyenge COX-1-gatlas
magyarazhatja a vérlemezkeaggregacio-gatlé és a gasztrointesz-
tinalis mellékhatasok hianyat (utéobbiban nem savas karaktere is
szerepet jatszhat)
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Paracetamol V: Gjabb adatok

e mig az aggregaciogatlé hatas egyszeri 2 g per os adasa esetén
nem mutathato ki, i.v. infaziéban adott magasabb dézisok eseté-
ben mar kialakul

e bar a gasztrointesztinalis mellékhatasok 4 g/nap 1 hétig torténdé
adasa esetén nem mutathatoék ki, 2 g/nap tartés hasznalata
esetén kialakulnak; illetve az egyiitt adott paracetamol fokozza
a hagyomanyos NSAID okozta karosodast — kombinacidjuk nem
javasolt

e a fentiek alapjan sziikséges a paracetamol atfogé klinikai vizsga-
lata tovabbi lehetséges mellékhatasok (pl. akut vesefunkcio-
karositas) szempontjaboél
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A metamizol I.
Metamizol-Na (= dipyron = noraminophenazon-natrium-mesylat)

e pro-drug, amely a gyomorban nem enzimatikusan hidrolizalédik a
fé aktiv metabolit 4-metil-aminophenazonna, amely gyorsan fel-
szivodik a bélbél, a majban a szintén aktiv 4-aminophenazonna,
majd 4-formil-aminophenazonna alakul; p.o. adas utan a metami-
zol nem mutathaté ki a vérben, i.v. adas utan is csak rovid ideig

e erds analgetikus és lazcsillapité hatasa van; kolikas fajdalomban
is hat; csak magasabb dézisban van gyulladasgatlé hatasa (nem
hasznaljak ki)

e 6sszetett analgetikus hatasmechanizmus a KIR-ben: centralis
COX-izoforma gatlasa, az endokannabinoid rendszer aktivalasa,
a leszallé fajdalomgatlé palyak aktivalasa
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A metamizol Il.

e bar korabban dontéen centralis hatasmaodjat tételezték fel, ujabb
adatok szerint gatolja a vérben mind a COX-1, mind a COX-2
enzimet, nem-szelektiv médon — a periférian is haté COX-gatloé-
nak mindsitheté

e olyan mértékben gatolja (d&tmenetileg) a COX-1-et, ami klinikailag
relevans vérlemezkeaggregacié-gatlé hatast okoz — felmerult
i.v. adasanak lehetdsége szivinfarktus akut kezelésében

e periférias COX-1-gatlé hatasa ellenére nincs gyomorkarosité
hatasa (ennek nem-savas karaktere is lehet az oka)

e akut renalis mellékhatasai lehetnek

e ,.analgetikum-asztma” el6fordulhat
Pethé, 2023

A metamizol ll.

e allergias reakciokat, nagyobb adagban hipotenziét és konvulziét
okozhat

e tobb orszagban mar régen bevontak az agranulocytosis veszélye
miatt, de ujabb vizsgalatok szerint a kockazat nagyon kicsi (nem
nagyobb, mint a paracetamolnal)

e adagolasa: 0,5-1 (2,5!) g/dosi, max. 4 g/die, p.o., i.m., i.v.

e a phenazon (= antipyrin), aminophenazon (= aminopyrin),
propyphenazon hasonlé szerkezetii fajdalom- és lazcsillapitok
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A kannabinoidok: alapfogalmak

o fitokannabinoidok: tetrahidrokannabinol (THC), kannabidiol (a THC nem
pszichoaktiv prekurzora)

e endokannabinoidok: anandamid (arachidonoil-etanolamid), 2-arachido-
noil-glicerol (2-AG)

e CB, (neuronalis) és CB, (B-sejtek, NK-sejtek, glia) kannabinoidrecepto-
rok, opioidokéhoz hasonl¢ jelatviteli mechanizmusokkal
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A TRPV1 kapszaicin-receptor/ioncsatorna jellemzéi

Endogén aktivatorok
12/15-HPETE
Anandamid

N-arachidonyl-dopamin (NADA)
N-oleoyl-dopamin (OLDA)

o foszforilaciés helyek: PKC, PKA szenzibilizalé hatasu

A kapszaicin TRPV1-receptor/ioncsatorna jellemzoi
e név: Transient Receptor Potencial Vanilloid = TRPV

e lokalizacié: a polimodalis nociceptiv afferensek sejtteste, axonja
és végzodései

e struktura: ligandum-vezérelt ioncsatorna 6 transzmembran
szakasszal, tetramer formacioban

e aktivalo ingerek
e kapszaicin, resiniferatoxin (RTX), alacsony pH, forré ingerek

e anandamid, lipoxigenaz-termékek
e miikodés: Na*-, K*- és CaZ*-permeabilis kationcsatorna

e hasonl6 szerkezetii és miikodésii a TRPA1-csatorna, amelyet
szamos kémiai irritans és hideg ingerek aktivalnak
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai |.

Centralis COX-izoforma(k) gatlasa
e régi tedria szerint a paracetamol a k6zponti idegrendszeren beliil
képes gatolni a COX enzime(ke)t

e a centralis COX-2-gatlas magyarazhatja a szer analgetikus és
lazcsillapité hatasat (a COX-3-gatlas szerepe kizarhato)

Endogén opioidok felszabaditasa

e allatkisérletben a paracetamol antinociceptiv hatasa gatolhato
volt opioidreceptor-antagonistaval

e azonban egy ,,pilot” klinikai vizsgalatban a naloxon nem csok-
kentette az i.v. adott paracetamol analgetikus hatasat a forré
ingerrel kivaltott cerebralis potencialok mérése soran
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai Il.
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai lll.

e a majban a paracetamol deacetilalédik p-aminofenolla

e a p-aminofenol bejut az agyba, ahol a zsirsavamid-hidrolaz
(FAAH) hatasara arachidonsavval reagalva az N-acilamin AM404-
gyé alakul at

e az AM404 aktiv metabolit, amely

AM404 on
e gatolja a COX-1 és COX-2 enzimet m@
o gatolja az endokannabinoid membran-

transzportert (EMT) és a FAAH enzimet — mN

kannabinoidfiiggé antinociceptiv hatas

Capsaicin
e aktivalja a TRPV1-receptort WA@
Peth6, 2023
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai IV.

e az AM404 fokozza az endokannabinoidok hatasat, amelyek csok-
kentik a GABA felszabadulasat azokbdl a preszinaptikus GABAerg
neuronokbdl (CB,-receptorok aktivalasa révén), melyek ténuso-
san gatoljak a a periaqueductalis szirkeallomanybdl (PAG) kiin-
dulé leszallé antinociceptiv palyat — diszinhibicié révén aktivalo-
dik a leszall6é antinociceptiv palya, amelybdl a hatsé szarvban
szerotonin szabadul fel

Egyik mechanizmus
e az AM404 csodkkenti az anandamid eliminacidjat azaltal, hogy
gatolja annak neuronalis visszavételét és/vagy lebomlasat a

FAAH altal
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai V.
Masik mechanizmus

e az AM404 fokozza a 2-arachidonoil-glicerol képzédését azaltal,
hogy aktivalja a preszinaptikus TRPV1-receptorokt a PAG-ban
— glutamat szabadul fel, amely aktivalja a posztszinaptikus
metabotrép glutamatreceptort (mGlus;) — a posztszinaptikus
neuron membranjanak foszfolipidjeibdl a PLC és a DAG-lipaz
hatasara 2-AG képzddik
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai VI.

e a szisztémasan vagy intratekalisan adott paracetamol antinoci-
ceptiv hatasa a TRPA1-csatorna jelenlétét igényli

e a paracetamolbdl nemcsak a majban képzédik az elektrofil meta-
bolit N-acetil-p-benzokinonimin (NAPQI), hanem a KIR-ben is

e a NAPQI (de nem a paracetamol vagy a p-aminofenol!) képes
aktivalni a TRPA1-csatornat, és az intratekalisan adott NAPQI
antinociceptiv hatasa teljes mértékben TRPA1-fliggd

e paracetamol —» NAPQI (spinalisan) —» TRPA1-aktivacié —
analgetikus hatas
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak mechanizmusai VII.

¢ a nociceptiv primer afferensek centralis végzédéseiben a NAPQI altal
kivaltott TRPA1-aktivacié a kationbearamlas révén depolarizacios
blokkot okoz — gatléodnak a fesziiltségfiiggé Na*-csatornak (Na,) + a
bearamlé Ca?* inaktivaja a fesziiltségfiiggé Ca?*-csatornakat (VGCC)

¢ ezaltal a nociceptiv neuron centralis végzédésébdl akcios potencial
révén kivaltott transzmitter-felszabadulas csdkken — preszinaptikus
gatlas

iGIUR
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A paracetamol centralis analgetikus hatasanak lehetséges
mechanizmusai: 6sszefoglalas

e centralis COX-izoforma(k) gatlasa

e endogén opioidok felszabaditasa (ellentmondasos adatok)

e leszalld, szerotonerg gatlépalyak aktivalasa az endokannabinoid
rendszer hatasanak felerésitése révén: az anandamid eliminacio-

janak gatlasa, a 2-AG képzédésének a fokozasa

e spinalis TRPA1-receptorok aktivacioja
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