Farmakoterapie obezity. Celkova a lokalni anestetik a

Terapie obezity

Vzdy komplexni, vzdy z&ina u reZzimovych op&ni a zniny Zivotospravy
Farmakoterapie je pouze:libu pomocnou:

— Anobezika, antiobezitika I&iva vyuzivana v terapii obezity

— Anorektika— I&iva potla&ujici chu’ k jidlu centrdlnim mechanismem

1.) tzv. Elsinorské prasky(obsolentni)
- kofein a efedrin — psychostimulancia, efedrin —irap sympatomimetikum
— stimulace termogeneze, mtb. tuk
2.) orlistat
- MU: ireverzibilni blokada pankreatické lipazystevni absorpce tuk
3.) fentermin
- MU: nepimé sympatomimetikum
4.) sibutramin
— MU: inhibice reuptake neurotransmiifNA, 5-HT, DA) v hypothalamu
5.) off-label antidepresiva
— bupropion — MU: inhibitor reuptake NA a DA; anoriekly Gcinek je vedlejsim &inkem
- fluoxetin, sertralin — MU: SSRI; ugkterych pacierit snizuji fijem potravy
6.) rimonabant
- MU: antagonista CBreceptof
— 2008 staZzen z trhu pro vyskyt zavaZznych psychiclparuch

Zvyseni hmotnosti jako nezadouci &inek IéCiv:

Psychofarmaka: atypickd antipsychotika (olanzagdogapin), rtkterd antidepresiva (imipramin,
amitriptylin, mirtazapin)
Hormony: glukokortikoidy (dlouhodabpodavané), pohlavni hormony

Celkova anestetika, celkova anestezie
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Celkova anestezie je medikament®dxgvolany reverzibilni stav, ve kterém je pacieriiezvedomi, bez
vnimani bolesti a bez vegetativnich nebo muskuwtérrdakci = slouzi k provedeni operativniho zakroku
Stadia CA:

. analgetické stadium = sniZzené vnimani bolésigthovaném adomi

. stadium excitace = ztratddomi, motoricky neklid, nepravidelné dychani, aktign. vagus

. chirurgicka anestezie = b&zxomi, analgezie, pravidelny dech, vymizeni reflaxnyorelaxace

. stadium misni paralyzy = Gtlum vazomotorickéhttyehaciho centra, relaxacessatu, kdma =

ezadouci stav navozeniegavkovanim CA

Celkova anestetika

1

.) Inhala¢ni 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) diethylether (éter) — dnes pouzivan vyjitn& (vybusny, dlouhé excitai stadium), etherovou anestezii

Ize navodit i v polnich podminkach bez anesteziolagho Fistroje, historicky vyznam + anestezie
laboratornich zvat

b) halotan

halogenovany uhlovodik, dnes na Ustupu (hepatataxiiziko maligni hypertermie)



c) halogenované ethery

— isofluran, desfluran, sevofluran

Plynna inhal@ni anestetika

oxid dusny NO (rajsky plyn)

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

- NU: arytmie, euforie, Zivé halucinace, poruchy kriéo obrazu  dlouhodobé aplikaci
2.) Injek éni anestetika

a) barbituraty — thiopental, metohexital

— Uvod do anestezie

b) nebarbituratova anestetika:

ketamin — MU: antagonista NMDA-receptoru v CNS

— pacienti podiuji odtrzeni skuténosti a vlastnich prozitk— disociativni anestezie

— zneuZzivan jako psychotropni latka

propofol, etomidat

Opioidni anestetika — fentanyly (fentanyl, alfenltasufentanil)

Benzodiazepiny — premedikace = Uvod do CA (hypnatseni pisobeni), nap midazolam

Komplikace CA

- Uvod do CA — hypotenze, arytmie, laryngospazmusiyase

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

— Probouzeni — hypotenze, zmatenost, tremor, ap@Zdrobouzeni,ptrvavajici svalova relaxace,
nauzea a emeze

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

- Mechanismus: Defekt receptoru, ktery kontrolujeltioeani 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 uvmani C&* ze sarkoplazm. retikula), chlazeni pacienta

Lokalni anestetika (LA)
— vyvolavaji mistni znecitligni a ztratu vnimani bolesti (se zachovanim svalloypgahyli)
- 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, kete) 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

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

Fyzikalné-chemické vlastnosti LA

- Pi¥es membrany pronika nedisociovana forma (LA)

- Vlastni G¢inek v butice na Nd kanal ma disociovana forma (LAH)

— LA jsou slabé baze, jejicheiinnost 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 prosedi se absorbuje 25 % z podané davky,icbise na aktivni formureneni 90%
Z tohoto mnozstvi

Zargtliva tkan: pH = 6,4
LA.HCI 4% LA  absorbuje se — v buice: LA 10% + H — 90% LAH" pasobi
96% LAH"  neabsorbuje se
= V zargtlivé se absorbuji pouze 4 % z podané davky,icbise na aktivni formuremsni 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 jehotipnéru 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&tpenim 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 znameé LA (pouziti od 1884); dnesimi@n¢ v oftalmologii, ORL — povrchova anestezie

— prokain — pomaly nastugiinku, infiltratni a svodna anestezii (netedtiava se i)

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

— benzokain

Zastupci amidovych LA

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

— lidokain — univerzalni lokalni anestetikum, poutivgako antiarytmikum

— mepivakain - stomatologie, ma vlastni vazokonsgtikinek

— bupivakain, levobupivakain — epiduralni anestezporodnictvi, riziko kardiotoxicity

— prilokain — jen povrchova anestezie

— chinchokain — lokalni anestezie u hemotiofahasti, 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
Svodné anestezie
— bloky velkych senzitivnich netva pleteni
- epidurélni— blok&da kdeni miSnich nerf
Subarachnoidealni anestezie
- intrathekalni (uvnit mozkovych plen), misni, spinalni, lumbalni andstez
- aplikace do péataiho kanalu, vzdy bez vazokonsthik prisady




