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Historie

* Syntetizovany zaCatkem 50 let,vyrazné sedativni, hypnotické
ucinky a velkou terapeutickou Sif1
1960
1963 pouzit k indukci anestezie

(Rohypnol-Roche) 1973

10x vétsi hypnoticka aktivita

e Oba ve vodé nerozpustne, dlouhy biolog. polocCas-ucCinek neni
dobfe fiditelny-hledani noveho derivatu s lepSimi
farmakokinetickymi parametry

e 1976 syntetizovan (Dormicum-Roche)-prvni ve vode
rozpustny benzodiazepin s kratkym biolog. polo¢asem,do
klinickeé praxe zaveden 1984



Mechanismus ucinku

* Vazba na specifickeé benzodiazepinove
receptory v GABAergnim supramolekularnim
komplexu, zesileni inhibi¢niho ucinku kyseliny
gama aminomaselne- hlavniho inhibi¢niho
neurotransmiteru v CNS

* Na vyvolani stejného inhibi¢niho G¢inku je pak
zapotfebi menSiho mnozstvi tohoto
neurotransmiteru, viz obr.



Vztah davky a ucinku kyseliny gama aminomaselné
s Dormicem a bez neho.

% ucinku

s benzodiazepiny
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* Vazba na BD receptory v ruznych
tkanich a organech. Vyznam ne zcela jasny.
(srdce - ovlivnéni délky ak¢nich potenciali)

* Vazba na receptory v CNS a
cévach - vasodilatace (1 koronarni), pfiznivy
ucC. na srdce, mozno pouzit u pac. s ICHS.

U¢inek BD na CNS je vysoce specificky. Specifické
BD receptory se nachazeji v nejvyssi hustoté v klire
mozkove a limbickém systému. Mozkovy kmen a
prodl. micha jsou ovlivnény uCinkem BD na rozdil
od barbituratu vyrazné méné. Proto je jejich
terapeuticka Sire velka. (obr.)



Hlavni mista farmakol. ucinkt ( receptorove specificky
ucinek) a v CNS (nespecificky holoencefalicky)
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Farmakologicke uCinky BD na CNS

* Anxiolyticky
 anterogradn¢ amnesticky

e centralné svalové relaxacni
o antikonvulzivni

e sedativni

* hypnoticky



* Anxiolyticky a anterogradné¢ amnesticky
j1Z po velmi nizkych davkach pfi1 obsazeni
20-30% BD receptoru v CNS.

* Antikonvulzivnich uc¢inkt vyuzivame pri
1€Cbe epilepsie

* k navozeni hypnotickych ucinkt je treba
nejvysSiho davkovani - individualné velmi
rozdilné ( k indukci anestezie se pouzivaji

BD vétsSinou v kombinaci s barbituraty,
opioidy, propofolem)



V1iv BD na obéhovy systém

* mirny pokles TK

* snmizuji periferni vaskularni rezistenci =>
redukce venozniho navratu, snizeni
plnicich tlaku srdce (preload a afterload)
=> sniZeni spotifeby O2 myokardem

(nitroglycerin like effect)



VIiv BD na srdce

dilatace koronarnich arterii

sniZzeni plasmatické hladiny katecholamini
- antiarytmicky ucinek

antiarytmicky a antifibrilaCni uc€inek je
vyhodny pf1 akutnim IM

zadny negativni inotropni ucinek.



Vliv BD na dychaci system

Deprese dychani (v zavisl. na davce) - neni
tak vyrazna jako po barbituratech

sedaCni davky u zdravych osob jsou
bezpecne

u pac. s CHOCHBP miuzZe byt dechoveé
depresoricky u€inek hlubsi a delsi

Opatrnost u starych osob !!!



Interakce s ostatnimi farmaky

* Barbituraty zvySuji vazbu BD na BD
receptor - zvysuji jejich afinitu k receptoru
(vyrazny synergicky ucinek) V praxi
vyhodna kombinace s vyrazné
redukovanymi davkami thiopentalu.

* Opioidy - potenciace hypnotickeho ucinku 1
analgetického. U¢inek na respiraci je
aditivni nebo supraaditivni, aCkoliv ob¢

farmaka pusobi na rozdilné receptory v
CNS.



* Ketamin
— zvySuje hypnoticky u€inek BD
— BD cCasteCné antagonizuje

kardiostimulac¢ni u¢inek ketaminu

* flumazenil (Anexate) - specificky
antagonista BD - antidotum - antagonizuje
vSechy farmakologické ucinky bez ucinku
na CNS



Prednosti Dormica pred ostatnim BD

* nejCastéj1 pouzivany

 rychly nastup ucinku, titrace davky dle ucinku,
pomerné kratky klinicky uc. bez delsiho
prespavani

* rozpustny ve vode, kratky biologicky polocas

« kompatibilita s ostatnimi ve vod¢é rozpustymi

farmaky (moznost smichat v jedne¢ strikacce s
napr. ketaminem)

 1ntantni injek¢ni forma - nemusi byt pouzito
rozpoustédlo

e vyborna mistni snaSenlivost 1 pr1 1m. aplikaci



Pouziti v anestezii

sedace pii1 védomi

analgosedace

premedikace

indukce anestezie, ev . kombinace s
jinymi farmaky

k navozeni anxiolyzy, sedace a
amnezie u pacientu v intenzivni peci



Sedace pr1 védomi

Zakladni zivotni funkce ovlivnény jen
nevyznamné, ochranné reflexy HCD ptitomny
vyuzivame anxiolyticky a amnesticky u€inek - dle
miry obsazeni receptoru

podavame titracnim zpusobem - velké individualni
rozdily v u€inku na CNS (v€k, pohlavi, hmotnost,
medikace , nevyspani...)

dospéli - bolus 1- 2,5 mg 1.v., pak po 1 - 2 mg do
zadouciho stupné sedace

déti - varabilni u€inek, vyskyt paradoxnich reakci,
vhodné kombinovat s ketaminem.



U déti davame prednost nebolestivym alternativnim
zpusoblim aplikace dormica

zpusob aplikace davkovani nastup ucinku v vrchol acinku v
vmg/kg min min

nasalni 0,2-0,3 5 10-15

oralni 0,5 10 20-30

rektalni 0,5-1 10 15-20

intramuskularni 0,15 5 15-20

intravenozni 0,1-0,2 thned 2-4



Analgosedace

« Kombinace analgetika s BD

* uCinky dormica s opioidy se vyrazné
potencuji, vyrazny synergismus v navozeni
hypnotického ucinku, supraaditivni u¢inek
na dychani

* nejCastéji kombinace dormicum + alfetanyl
(rapifen) nebo fentanyl

* na koronarnich jednotkach pi1 AIM
dormicum + sufenta forte mozno
kombinovat s Nubainem



Nejprve podani analgetika fentanylu, nebo
alfentanilu 5-10 ug/kg 1.v. nebo sufentanilu
v davce 10 ug 1.v.

vyCkat 1-2 min. do rozvinuti pln€ho
analgetickeho ucinku opioidu a titraCnim
zpusobem pridavame dormicum az do
dosazeni zadouciho stupné sedace
sledujeme stav védomi, dychani, ob¢hu.

opatrnost u starych lidi - vyrazn¢ redukce
davek



Pouziti v celkove anestezii

» premedikace

* navozeni anxiolyzy pred indukci

anestezie
 k indukci anestezie

* hypnoticka komponenta TIVA



 Premedikace

— intramuskularni aplikace pomalu na ustupu ve
prospech peroralni premedikace , stale se vSak
aplikuje 0,1 mg/kg 20-30 min. pred zac.
vykonu

— tabletova - 7,5 mg p.o. as1 45-60 min. pred zac.
vykonu

vyborny anxiolyticky a ¢astecné amnesticky
ucinek,



e K indukci anestezie

— individualni odezva pacienta na BD

velika
—0,1- 0,5 mg/kg 1.v., vhodn¢ pouziti
dormica v kombinaci s opioidy,

barbituraty, propofolem nebo ketaminem



Zaver

* BD - ne¢jCastéj1 pouzivana psychotropni
framaka

 piisp€ly k obohaceni farmak v anesteziologi
a resuscitaci



