Hypnotika

Se

An

vyuziti pi terapii rizznych typ poruch spanku
3 generace:
1. generacebarbituraty a nebarbituratova hypnotika (dnes obsoletni)
2. generacebenzodiazepiny- nag. midazolam, diazepam
3. generaceselektivni agonistém; BZD receptori - nag. zolpidem
dativa
vyuZziti g terapii neklidu, agresivity, pro celkové zklidni nap?. Uzkostnych pacienit
latky rostlinného pavodu (nag. extrakt z chmelu)
Hi-antihistaminika 1. generace(nag. moxastin)

xiolytika

vyuZziti g terapii rizznych type Gzkosti
benzodiazepiny(nag. alprazolam)

serotonergni latky (nag. buspiron)

nizké davky antidepresiv, nizké davky antipsychotik
H, antihistaminika 1. generacgnag. hydroxyzin)
B-blokatory (nag. metipranolol)

derivaty propanu (nag. guaifenesin)

Celkova anestetika

Celkova anestezie je medikament®xgvolany reverzibilni stav, ve kterém je paciertezvedomi, bez
vnimani bolesti a bez vegetativnich nebo muskuwhrréakci = slouzi k provedeni operativniho zakroku
Stadia CA:

1. analgetické stadium = sniZzené vnimani bolésigthovanémadomi

2. stadium excitace = ztratadomi, motoricky neklid, nepravidelné dychani, akten. vagus

3. chirurgicka anestezie = beérlomi, analgezie, pravidelny dech, vymizeni reflenyorelaxace
4. stadium misni paralyzy = utlum vazomotorickélttyehaciho centra, relaxacessatn, kdma =
nezadouci stav navozeniepgavkovanim CA

Celkovéa anestetika

1)

Inhalaéni anestetika — plyny nebo kapaliny

MU: nespecifické ovlivani iontovych kandl v cytoplazmatické membrameuror (reverzibilni
poruseni fluidity)

MAC - minimalni alveolarni koncentrace = koncentratiekteré je vyvolano tolerami stadium u
50 % pacient

Kapalna inhal@ni anestetika

a)

b)

c)

diethylether (éter) — dnes pouzivan vyjime (vybusny, dlouhé excitai stadium), etherovou anestezii
Ize navodit i v polnich podminkach bez anesteziolagho Fistroje, historicky vyznam + anestezie
laboratornich zvat

halotan

halogenovany uhlovodik, dnes na Ustupu (hepatataxiiziko maligni hypertermie)

halogenované ethery

isofluran, desfluran, sevofluran

Plynna inhal@ni anestetika
oxid dusny NO (rajsky plyn)

2)
a)

b)

Slabé anestetikum, analgetick§inek (do kombinaci s ost. CA)

NU: arytmie, euforie, Zivé halucinace, poruchy ki obrazu p dlouhodobé aplikaci
Injek ¢ni anestetika

barbituraty — thiopental, metohexital

Gvod do anestezie

nebarbituratova anestetika:




ketamin — MU: antagonista NMDA-receptoru v CNS

— pacienti podaiuji odtrzeni skuténosti a vlastnich prozitk— disociativni anestezie

— zneuZzivan jako psychotropni latka

propofol, etomidat

Opioidni anestetika — fentanyly (fentanyl, alfernliagufentanil)

Benzodiazepiny — premedikace = Gvod do CA (hypnated pisobeni), nafp midazolam

omplikace CA

- Uvod do CA — hypotenze, arytmie, laryngospazmusiyase

— Prab¢h CA — poruchy krevniho tlaku, arytmie, hypoxiepbtermie, poruchy krevni srazlivosti

— Probouzeni — hypotenze, zmatenost, tremor, ageZdrobouzeni,etrvavajici svalova relaxace,
nauzea a emeze

— Maligni hypertermie: vzacna nezadouci reakce na podani perifernich depgiaich
myorelaxancii (suxamethonium) nebo celkovych ami&stiealotan)

- Mechanismus: Defekt receptoru, ktery kontrolujeltiosani C&* ze sakroplazmatického retikula
svali — v myocytu se prudce zvySuje volny“Gadochazi ke kontrakcim, zvySeny aerobni a
anaerobni mtb— rychle se vyviji hypertermiej&e, laktatova acidoza...

- Terapie: podani dantrolenu (blokuje uwmani C&* ze sarkoplazm. retikula), chlazeni pacienta

Lokalni anestetika (LA)
— vyvolavaji mistni znecitligni a ztratu vnimani bolesti (se zachovanim svalloypgahyti)
- MU: blokada Na* kanali — zamezuji vzniku a vedeniakho potencialu
— DalSi farmakoterapeuticky vyuzitelnéidky:
— vazodilat&ni (blokadda vlaken sympatiku)
- antiarytmicky (ovlivieni Na' kanafi v myokardu)
Nezadouci &inky:
- Vyplyvajici z MU: ovlivreni Na' kanat nag. burgk CNS (trnuti jazyka,ies, kese) a myokardu
(poruchy srdéniho rytmu)
— Nevyplyvajici z mechanismuiinku: alergie (i pi lok&lni aplikaci)
Chemicka struktura LA
LA jsou amfifilni latky: lipofilni aromaticka skupi + hydrofilni dusikaty zbytek (ionizovatelny)
propojeny esterovou nebo amidovou vazbou

Klasifikace a detail MU:

Estery — kokain, prokain, benzokain, tetrakain

— Prinik pouze do cytoplazmatické membrany (CM)naruSeni funkce kanalu
Amidy — lidokain, trimekain, mepivakain, artikainypivakain, ropivakain, cinchokain
— Pranik pres CM do cytosolu- naruseni funkce kanalu

Fyzikélne-chemické vlastnosti LA:
— Pies membrany pronika nedisociovana forma (LA)
- Vlastni G¢inek v butice na Nd kanal ma disociovana forma (LAH)
— LA jsou slabé baze, jejichiinnost je zavisla na pH tka&rr na pongru ionizované/neionizované formy
Fyziologicka tk&: pH = 7,35
LA.HCI 25% LA absorbuje se— v buice: LA 10% + H — 90% LAH" pisobi
75% LAH"  neabsorbuje se
= Ve fyziologickém progedi se absorbuje 25 % z podané davky,icbise na aktivni formuremeni 90%
z tohoto mnozstvi

Zaretliva tkan: pH =6,4
LA.HCI 4% LA  absorbuje se — v buice: LA 10% + H — 90% LAH' pisobi
96% LAH"  neabsorbuje se
=V zargtlivé se absorbuji pouze 4 % z podané davky,icbse na aktivni formuremeni 90% z tohoto
mnozstvi




Farmakokinetika LA

— Absorpce: zavisi na koncentraci v idigpichu, davce LA, fyz-chem vlastnostech LA a nakpveni
tkare (uplatiuje se jen i podani na #zi a sliznice)

— Prinik do nervu zavisi na jehotpnéru a myelinizaci (do 5 min.)

— Amidy - silna vazba na plazm. bilkoviny, dlouhylbip. polaias, metabolizace v jatrech (CYP450),
nealergizuji

— Estery — slaba vazba na plazm. bilkoviny, hydrolay roz&penim esterové vazby plazmatickymi
esterdzami v krvi (metabolity — alergeny!)

Vazokonstrikéni prisady (adrenalin, noradrenalin, nafazolin)

- Kompenzace vazodilataiho pisobeni = zpomaluji rychlost absorpce LA z mistikape do systémové

cirkulace— prodluzuji dobu &inku + zvySeni ginku
- Snizi hladinu LA v krvi 0 30-50%- snizeni NU, toxicity
- NU: riziko mistni ischemické nekrozy
Zastupci esterovych LA

— kokain — prvni znamé LA (pouZziti od 1884); dnesimign¢ v oftalmologii, ORL — povrchova anestezie

— prokain — pomaly néastugtiinku, infiltra¢ni a svodna anestezii (netedtdva se i)

— tetrakain — rychly nastuptinku, toxicita— pouze pro povrchovou anestezii Ustni dutiny ankita
(kombinace s chlorhexidinem — antiseptikum)

— benzokain

Zastupci amidovych LA

— trimekain — univerzalni, pro vSechny typy lokalneatezie, pouzivan i jako antiarytmikum

— lidokain — univerzalni lokalni anestetikum, pouivgako antiarytmikum

— mepivakain - stomatologie, ma vlastni vazokonstikinek

— bupivakain, levobupivakain — epiduralni anestezporodnictvi, riziko kardiotoxicity

— prilokain — jen povrchova anestezie

— chinchokain — lokalni anestezie u hemotiofdhasti, gely)
Zpisoby aplikace LA
Povrchova anestezie
- nervova zako¥eni ve sliznici
- roztoky, gely, masti, sprejéipky
- sliznice, rohovka, jicen, dychaci cesty,dmeé cesty
Infiltraéni anestezie
- infiltrace partii, v nichZ bude vykon proveden
- subkutanni, intradermalni, intramuskularni
— blokace senzorickych zakéeni a drobnych netiv
— nizké koncentrace LA i vazokonsttik piisady
Svodna anestezie
— bloky velkych senzitivnich netva pleteni
— epiduralni— blokada keeni miSnich neri
Subarachnoidealni anestezie
- intrathekalni (uvnit mozkovych plen), misni, spinalni, lumbalni andstez
- aplikace do péataiho kanalu, vzdy bez vazokonsthik prisady

Anodyna — opioidni analgetika

MU: pisobeni na opioidnich receptorech v CNS i periferii

Opioidni receptory:

u [mi] — supraspinalni a spinélni analgezie, sedaibemn dechu, motility GIT afasinek, midza, euforie
K [kappa] — spinalni a periferni analgezie, sedatéza,| motility GIT atasinek, spiSe dysforie (+ nizsi
acinnost near)

o [delta] — spinalni analgezie, utlum dectumotility GIT

(o [sigma] — halucinace; neni opioidni receptor,rilderé opioidy ho stimuluji)

Silni ¢isti agonistémorfin, pethidin, fentanyl, sufentanil, methadon, xykodon...
Stredre silni a slabi agonist&odein, dihydrokodein, dextropropoxyfen
Parcialni agonistéuprenorfin

Agonisté-antagonistdiutorfanol, pentazocin



Atypické opidoidy:tramadol, tilidin
Antagonisténaloxon, naltrexon

Nesteroidni protizanétlivé latky (NSAIDs) a analgetika-antipyretika
MU: inhibice cyklooxygenéazy (COX)

— kyselina acetylsalicylova

— Derivaty kyseliny octové diklofenak, indomethacin

— Derivaty kyseliny propionové buprofen, ketoprofen, flurbiprofen, naproxen
— propyfenazon

— Oxikamy —piroxikam, meloxikam

— nimesulid

- Koxiby —celekoxib

— Analgetika-antipyretikaparacetamol, metamizol

Antirevmatika

MU: razné dle jednotlivych skupin

DMARDs (chorobu modifikujici latky)sulfasalazin, chlorochin, soli zlata, penicilamin
Imunosupresivamethotrexat

NSAIDs

Biologicka l&ba:etanercept, infliximab

Antiuratika

MU: razné dle jednotlivych skupin

Léciva hyperurikémieallopurinol

Léciva dnavého zachvatkolchicin, glukokortikoidy intraartikulare
NSAIDs: nap. indomethacin (urikosuricky &inek)

Glukokortikoidy
Hormony kiry nadledvin - tvoii se z cholesterolu (steroidni struktura)
— Mineralokortikoidy
— Glukokortikoidy
— Pohlavni hormony — v malé rei
Sekrece — viz fyziologie, biochemie
Regulace: Hypotalamus-hypofyza-nadledviny, negatpstné
vazby
Pulzni sekrece (max. mezi 6. az 9. hodi)spesut az 10x
Mechanizmusuginku
— Specificky: vazba na jaderny receptor po vstupu dockun
ovlivnéni syntézy proteil po vazié na DNA
— Nespecificky:ovlivnéni membran, citlivost jinych receptorovych systefNA, GABA)
HLAVNI U CINKY GLUKOKORTIKOID U
— Metabolicky — glukokortikoidni: 1 glykémie, katabolismus protéin
— Protizanétlivy: | vSechny typy zastlivych reakci, inhibice tvorby cytokifi, mediatoé zarétu,
uvoliovani arachidonové kyseliny

— Imunosupresivni: inhibice rozpoznani antigenu, inh. T-lym aktivitggocytozy, antiproliferéni (inek
— DalSi &inky — dle organovych systén:

o Krev: | patet bilych krvinek,t erytrocyty, trombocyty a hemoglobin

o Ledviny aKVS: permisivni @inek pro zachovani normalni funkce, zvyseni serigitke
katecholamifim a angiotenzinu Il
CNS: regulace nalady, vysoké davky — psychotické poruchy
GIT: zvysuji gastrickou sekreci HCI a pepsinu (nesxybuji \fedy, jen zhorSeni)
Kostni metabolismus:vyvolavaji negativni Ca bilanci, sklon k osteopaé
Vyvoj plodu: zrani plic, tvorba surfaktantu, podava sehpozicim gedtasném porodu

-‘.‘ Kortisol$
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Nezadouci @inky

Jednorazové podani i velké davky je &mmplné bezpeéné,¢im déle se podavaji, tim vyssi riziko

iatrogenniho Cushingova syndromu:

— imunosuprese, zpomalené hojeni ran, aktivace Zatictea duodenalnichiedi

— Ubytek svalové hmoty a svalova slabost, hyperglykéthabetes, osteopordza

— strie, atrofie kiZze, retence sodiku a hypokalémie

— po dlouhodobém podani — atrofie nadledvin, nedestast sekrece endogenniho kortisolu

Indikace

— Nizké davky: nedostaténost nadledvin, Addisonova choroba

- VySSi (,farmakologické davky"): protizaretliva, imunosupresivni terapie (nao transplantacich),
asthma bronchiale, alergicka onem@un hypersenzitivni reakce, lokélm dermatologii, autoimunitni
onemocgni (nespecifické sevni zagty, psoridza, revmatoidni artritida)

— Onkologie: akutni lymfoblasticka leukémie, tumorzko

— Intenzivni terapie vysokymi davkami:> 500 mg i.v. za 24 hodin, mozkovy edém, pérdmichy,
tyreotoxicka krize, hypoglykemické koma, statushasdticus, anafylakticky Sok; max. 1 tyden

Zastupci:

Relativni &inek

protizargtlivy mineralokorikoidni
kortizol - referegni 1 1
kortizon 0,8 0,8
prednison 4 0,8
prednisolon 4 0/0,8
triamcinolon 5-10 0
betametazon 25 0
dexametazon 25 0

Kontraindikace:

- hypertenze, srd@i nedostat@ost

— chronicka nedostataost ledvin

— Zaludeéni a duodenalniied

— diabetes, glaukom

— bakterialni infekce bez antibiotické& gy

| glukokortikoidy

Membranové fosfolipidy  lipokortiny

‘ + fosfolipdza A2

Kyselina arachidonova

Inh. 5-LOX A-A
X NSPZL
lipooxygenaza
oyklooxygenasa-., PROSTAGLANDINY

PROSTACYKLINY
LEUKOTRIENY TROMBOXANY

mobilizace fagycytdzy zanét
zmény permeability cév
zanét



