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10.
. Autakoidy — eikoznoidy, kininy osoczowe, tachykininy, endoteliny, serotonina (5-HT), histanina (H)
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.

26.
27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.

0.
Spis tresci:

Antybiotki i chemioterapeutyki: B-laktamy, aminoglikozydy, tetracykliny, makrolidy, ketolidy, linkozamidy, peptydy,
chloramfenikol, mupirocyna, fosfomycyna, fusafungina, kwas fusydowy, linezolid, nitroimidazole, nitrofurany,
chinolony, sulfonamidy, sulfony

Leki p/gruzlicze

Leki p/grzybicze

Leki p/wirusowe

Leki p/pasozytnicze — p/pierwotniakowe, p/organizmom wielokomorkowym

Chemioterapia p/nowotworowa — cytostatyki i inne

Srodki odkazajace i antyseptycze

Autonomiczny uktad nerwowy (AUN) — leki dz. na uktad PS™ i S* oraz zwoje

Spazmolityki i oksytotyki

Znieczulenie miescowe

B-blokery

Antagonisci kanatow Ca?*

Uktad RAA — ACE-I, ARB

Uktad NO — NTG, azotany

Leki inotropowe — glikozydy naparstnicy i inne

Leki naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze (NT)

Diuretyki — inhibitory CA, tiazydy i podobne, d. pgtlowe, d. oszczedzajace potas, d. osmotyczne
Hiperlipidmie, miazdzyca, otylo$¢ — zywice onowymienne, statyny, fibraty, kwas nikotyowy,
Niewydolnos¢ serca (NS) — ostra i przewlekta

Ch. niedokrwienna serca (MIC) — stabilna, niestabilna, zawat (MI)

Leki p/arytmiczne — farmakoterapia zab. rytmu serca

Leki modyfikujace hemostaze

Leki uktadu pokarmowego — | kwasnoé¢ soku Z, przeczyszczajace i zapierajace, wymiotne, p/wymiotne,
prokinetyczne, modyfikujace czynno$é zewnatrzwydzielnicza watroby i trzustki

Leki uktadu oddechowego — p/kaszlowe, wykrztusne, sekretolityczne, stosowane w astmie

Hormony — podwzgoérza, przysadki, kory nadnerczy, tarczycy, plciowe: androgeny, estrogeny, gestageny
Cukrzyca (DM) — insulina i doustne leki p/cukrzycowe: poch. sulfonylomocznika, glinidy, poch. biguanidu, akaboza,
glitazony

Witaminy i mineraly — gospodarka wapniowa i zelazowa

Podstawy neuropsychofarmakologii

Opioidy — agonisci i antagonisci

Leki miorelaksujace i zwiotczajace

Premedykacja i anestezja — znieczulenie ogdlne

Nieopioidowe leki p/bolowe, leki stosowane w ch. reumatycznych i dnie moczanowej

Leki uspokajajace i nasenne — barbiturany

Anksjolityki — BDZ, agonisci 5-HT;a, SSRI

Neuroleptyki — typowe i atypowe

Leki p/depresyjne — TLPD, MAO-I, SSRI, leki dz. na 5-HT}a, zw. litu

Leki p/padaczkowe

Uktad pozapiramidowy i ch. Parkinsona — cholinolityki, L-DOPA, agonisci rec. D, MAO-B-I, inhibitory COMT
Leki nootropowe i prokognitywne, ch. Alzheimera

Leki neuroprotekcyjne

Toksykologia, ostre zatrucia lekami

Leki psychostymulujace i psychodysleptczne

Uzaleznienia lekowe 1 strategie farmakoteapii

Etanol i inne alkohole, farmakoterapia uzaleznienia od alkoholu
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ANTYBIOTYKI I CHEMIOTERAPEUTYKI

klasyfikacja antybiotykoéw na podstawie mech. dz.:

» zab. syntezy $ciany kom. bakterii — B-laktamy, glikopeptydy, bacytracyna, gramicydyna, fosfomycyna
» zab. replikacji DNA
v redukcja i wiazanie z DNA — nitrofurany i nitroimidazole
v antagonizm PABA — sulfonamidy i sulfony
»  zab. transkrypcji DNA — zab. akt. topoizomerazy IV i gyrazy DNA — chinolony i fluorochinolony
» zab. translacji RNA:

v’ wiazanie z 30S — aminoglikozydy i tetracykliny

v wiazanie z 50S — makrolidy, linkozamidy, chloramfenikol, streptograminy, ketolidy, oksazolidynony

v’ inne zab. syntezy bialka — mupirocyna, kwas fusydowy

»  zab. funkcji blony kom. — polimiksyny
B-laktamy
*  wspolny mech. dz.: zab. syntezy Sciany kom. bakterii
*  penicyliny
» mech.: wigzanie z rec. — PBP —

— inh. transpeptydazy (odtaczanie D-Ala od pentapeptydu) — | synteza Sciany kom.

— aktywacja autolizyn — rozpad kom.

» budowa chem.: pierscien B-laktamowy i tiazolidynowy; kwas 6-aminopenicylinowy (6-APA):

# podstawnik przy gr. COOH < wi. fizykochem

# podstawnik przy gr. NH, <> wr. na B-laktamazy (— kwas penicyloilowy)

» p/wsk.: nadwr. i uczulenia (5-10%)

v’ proba ucz. z Testarpenem — proba $rodskorna z p. krystaliczng — proba prokainowa
# odczyn (+) —> 1 cm; odczyn (-) — brak zmian, ew. rumien lub grudka nie wigksze od proby kontrolnej (NaCl);
odczyn watpliwy — zmiana wigksza niz kontrolna, ale mniejsza niz 1 cm

v’ penicylina — rozpad na determinante duza (IgM, IgG — reakcja pézna — rumien, pokrzywka) oraz mata (IgE —
reakcja natychmiastowa — anafilaksja)

# Testarpen — zawiera tylko determinant¢ duza, ktéra nie wywotuje wstrzasu

# p. krystaliczna — nawet ilo$¢ uzyta do proby moze wywotaé wstrzas

# mozna odstapi¢ od proby uczuleniowej po doktadnym zebraniu wywiadu
» dz. niep. (generalnie mata tox. og6lna i narzadowa) — odczyny popenicylinowe:

v" msc. (MOP); mielodepresja (b. rzadko)

v’ uczuleniowe — zmiany skore (przekrwienie, $wiad, pokrzywka, wysypki), zab. neurolog. (bole i zawroty gtowy,
strach, splatanie), ZZJ (bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka), napad astmy oskrzelowej, wstrzas
anafilaktyczny (1:10% | RR, tachykardia)

# leczenie wstrzasu: A 0,5-1 mg s.c./i.m., p/H, GKS, glukonian Ca**

v nieuczuleniowe (NOP) («+— formy depot) — nefrotox., zab. w-e (1 Na”, | K"), drgawki («—| GABA u OUN), uszk.
p. pok
# z. Hoigné (1-3:1000; czg$ciej u dorostych) — po kilkakrotnym podaniu i.m. tk. mm. broni sig i dochodzi do
rozbudowy drobnych naczyn — kolejne podanie moze spowodowac ich rozerwanie i podanie formy depot do zz.
— objawy ogolne — dusznos¢, krwioplucie, zab. rytmu, niepokoj, lek przed $Smiercia, -/ RR, tachykardia,
halucynacje, zab. §wiadomosci, wzroku, smaku, mowy, uczucie goraca, parestezje, nudnosci; niegrozny, trwa 5-
15 min; leczenie: ew. diazepam (Relanium)

# z. Nicolau (1:500-4000; czgéciej u dzieci) — podanie formy depot do tt. — objawy msc. zal. od zaczopowanego
naczynia: t. udowa — niedokrwienie konczyny (zimna, blada i bolesna) / t. krezkowa dolna — niedroznos¢ jelit,
krwawe stolce, ostry brzuch / naczynia pgcherza — krwiomocz; zagrozenie zal. od szybkos$c interwencji chir.
» spektrum: p. naturalne — G(+); inne grupy — G(+)/(-); + inhibitor, ureido-, karboksy- — szerszy zakres; brak akt. wobec
atypowych
» opornos¢
v’ calkowita — p. naturalne « izoksazolilowe
v' czeSciowa — p. naturalne <> pélsyntetyczne o szerokim zakresie
» Kklasyfikacja:

v' p. naturalne — p. benzylowa G, fenoksymetylopenicylina

v' p. pOlsyntetyczne
# p. izoksazolilowe — meticylina, kloksacylina
# aminopenicyliny — ampicylina, amoksycylina
# karboksypenicyliny — karbenicylina, tikarcylina
# ureidopenicyliny — piperacylina, azlocylina, mezlocylina
# amidynopenicyliny — mecylinam
# p. oporne na B-laktamazy G(-): temocylina

v'  p. z inh. B-laktamaz

» interakcje:
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antagonizm z bakteriostatycznymi (tetracykliny, makrolidy, linkozamidy, sulfonamidy, chloramfenikol)
positek, zw. zobojgtniajace HCl — | wcht.
salicylany i NLPZ — wypieranie z biatek — 1 dz.
probenecid — | wyd.
. naturalne
spektrum: G(+), niektore G(-), kretki, promieniowce; brak: Enterococcus
p. benzylowa = benzylpenicylina (i.m. >> i.v., dokanatowo, dostawowo; nie p.o.)
# spektrum: paciorkowce (SP, S. pyogenes, S. viridans), B. anthracis, Clostridium spp., Neisseira spp.; oporne:
SA, EC, P. vulgaris; brak: Pseudomonas, Nocarida, Mycoplasma, Rickettsia
# dobra penetracja do tkanek i przez tozysko; zta do kosci i OUN — PMR(-)
# wsk.: zap. pluc, optucnej, oskrzeli, ropnie, anginy, ZMOR meningokokowe, ostre i przewlekte zap. wsierdzia,
kita, rzezaczka
# dz. niep.: alergiczne odczyny skérne, drgawki, zab. §wiadomosci, skurcze mm., omamy, uszk. nerek,
| agregacja
p. prokainowa — wolniejsze wcht. i dz.
p. benzatynowa — b. powolne wcht. i wyd.

# wsk.: przewlekte zak. uktadowe — ch. reumatyczne, kita, rzezaczka, przewlekte zak. odd.

p. izoksazolilowe

v
v
v
v

przedstawiciele: oksacylina, kloksacylina, dikloksacylina, flukloksacylina; metyclina, nafcylina
trwato$¢ w niskim pH — p.o.

waskie spektrum; brak akt.: G(-), Enterococcus

dz. niep.: skorne odczyny alerg., dyspepsja, zab. hematolog., zakrzepowe zap. zz.

aminopenicyliny — ampicylina, amoksycylina, epicylina, hetacylina

ampicylina = p. a-aminobenzylowa (gl. pozajelitowo)

# spektrum: G(+)/(-) — SS, EC, H. influenzae, B. pertussis, P. mirabilis i(-); brak akt.: P. aerginosa, E. acrogenes,
Klebsiella, Serratia, Proteus i(+)

# dobra penetracja do tkanek i przez tozysko, PMR(-)

# wsk.: zak. mieszane ZUM, odd., zotciowe, p. pok., eradykacja SS (dury i paradury)

# dz. niep.: skorne odczyny alerg., dyspepsja, zap. jamy ustnej, zab. hematolog. (sporadycznie)

# + sulbaktam — wsk.: zak. odd, p. pok., ZUM, tk. migkich, kosci, N. gonorrhoae R na p. naturalne

v amoksycylina
# szybkie i catkowite wcht. z p. pok. niezal. od positku (p.o.)
# slabsze dz. na Shigella
# wsk.: ZUM, zak. zotciowe, PZO, rzezaczka, zap. ucha srodkowego, eradykacja HP
# + kwas klawulanowy — spektrum: H. influenzae, G(+)/(-) wytw. B-laktamazy
karboksypenicyliny
v spektrum: P. aeruginosa, Proteus i(+), Enterobacteriacae (Serratia, Providencia); stabo wobec G(+)
v karbenicylina (pozajelitowo)
# wsk.: G(-) ZUM, odd., zétciowe, ZOMR, pooperacyjne
# p/wsk.: ciaza
# dz. niep.: msc. (bol i podraznienie), zab. hematolog.
v’ estry w/w trwate w niskim pH (HCI) (p.o.) — karindacylina, karfecylina
# wsk.: ZUM Enterobacteriacae i P.acruginosa
v’ tikarcylina — wsk.: cigzkie zak. P. aeruginosa i Proteus i(+)
ureidopenicyliny — azlocylina, mezlocylina, piperacylina, apalcylina
v'  b. szerokie spektrum — szczeg. Enterobacteriacae, P.aeruginosa, beztlenowce
v’ rozkladana przez penicylinazy gronkowcowe, oporne na B-laktamazy G(-)
v' wsk.: ciezkie zak. odd., zotciowe, ZUM, ZOMR
p. oporne na B-laktmazy G(-) (plazmidowe) — temocylina — poch. tikarcyliny; formidacylina
v’ spektrum: Enterobacteriacae, H. influenzae, Neisseria, Moraxella; brak: Pseudomonas, Serratia
v' wsk.: ZUM, zak. zétciowe, p. pok., odd.
v" p/wsk.: cigza i laktacja
inhibitory B-laktamaz — kwas klawulanowy, sulbaktam, tazobaktam
v’ brak tahcucha bocznego przy pier$cieniu B-laktamowym — 1 spektrum i skutecznos$é
v’ podziat B-laktamaz:
# kodowane plazmidowo: H. influenzae, M. catarrhalis, Bacterioides, Enterobacteriacae
# kodowane chromosomalnie: Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas, Morganella
v stosowane skojarzenia:

# ampicylina + sulbaktam, sultamycylina (Unasyn)

# amoksycylina + kwas klawulanowy(Amoksiklav, Augmentin, Taromentin)
# tikarcylina + kwas klawulanowy (Timentin)

# piperacylina + tazobaktam (Tazocin)

cefalosporyny i cefamycyny
spektrum: gronkowce (bez MRSA i CNS), paciorkowce (wyj. E. faecalis); zmienna akt.: Neisseria, Haemophilus, EC,
Salmonella, Klebsiella, P. mirabilis
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v' oporno$¢: G(-) wytw. chromosomalne cefalosporynazy («— (+) cef I/III, karbapenemy)

v’ szeroki profil substratowy: p. + cef I

v’ rozszerzony profil substratowy: p. + cef I/II/III

dz. niep. (mata tox. ogélna i narzadowa): msc. (b6l i stwardnienie), ZZJ (dyspepsja — béle, nudnosci, wymioty,
biegunki), reakcje alerg. (5%; skorne, goraczka, eozynofilia, wstrzas; alergia krzyzowa z p. 5-15%), zap. zz., zakrzepy
przyscienne, dyspepsja, rekcja disulfiramopodobna, skaza krwotoczna (gt. latamoksef), objawy neurolog., nefrotox.
(«— (+) aminoglikozydy, diuretyki pgtlowe)

p/wsk.: nadwr., ciaza i laktacja (przenikanie przez tozysko)

interakcje:

v’ antagonizm z bakteriostatycznymi

v synergizm z aminoglikozydami (ale 1 tox.)

klasyfikacje — 4 generacje, 5 grup Williamsa:

v' 0-p.o., niewielka akt., gt. G(+), PMR(-), przech. do moczu

v' 1 —pozajelitowe, G(+), oporne na penicylinazy gronkowcowe

v’ 2 — akt. Enterobacteriacae, H. influenzae, oporne na wiele B-laktamaz, przech. do oskrzeli i nerek

v/ 3 —akt. P. aeruginosa, przech. do zofci

v' 4 —oporne na f-laktamazy G(-) (latamoksef)

v cefamycyny — cefoksytyna, cefateten

I gen.

v przedstawiciele: cefazolina, cefradyna, cefalorydyna, cefaglicyna, cefaleksyna, cefalotyna, cefapiryna, cefratril,
cefadroksyl

v' spektrum: jak p. izoksazolilowe i aminopenicyliny — bdb. G(+); brak: Enterococcus, H. influenzae; stabo:
Salmonella, Proteus, P. aeruginosa

v' wsk.: SP, penicylino-R zak. odd., ZUM, pooperacyjne

IT gen.

v przedstawiciele: cefaklor, cefuroksym, cefamandol, cefprozil, ceftriazyna, cefanicid, ceforanid, cefatiam

v' spektrum: bdb. p/G(-), nieco gorzej p/G(+); H. influenzae R na aminopenicyliny

v" wsk.: R na aminopenicyliny i pacjenci nadwr.; ZUM, odd., zétciowe, rzezaczka, zap. wsierdzia, zak. drog
rodnych, pooperacyjne, ZOMR?

v' cefamandol — najstabsze dz., ale sladowo PMR(+)

v’ cefprozil — w zak. gérnych drog odd.: zap. ucha srodkowego, zatok, migdatow, gardta, oskrzeli

III gen.

v przedstawiciele: cefoperazon, cefotaksim, ceftriakson, ceftazidim (te 4 PMR(+)), ceftizoksym, cefsulodyna,
cefmenoksym, cefpiramid, cefpodoksym, cefiksim, ceftibuten, cefetamet (te 4 p.o.)

v przenikanie PMR(+) >> I/II gen., do moczu w formie niezmienionej

v spektrum:
# G(-): Proteus, Enterobacter, Providencia, P. aeruginosa, N. gonorrhoeae, H. influenzae, Klebsiella, EC, SS
(stabiej)
# G(+) — stabiej niz I gen.: SA, S. epidermidis, S. pyogenes, E. faecalis
# beztlenowce: B. fragilis
# p.o. — brak akt.: P. aeruginosa, Acinetobacter, Enterococcus, beztlenowce

v' wsk.: zak. odd., p. pok., ZUM, cholecystitis, ZOMR, zap. skory, tk. miekkich, kosci, stawow, drég rodnych,
rzezaczka

v cefoperazon — PMR(+), przech. do zolci; G(+)/(-), zwl. P. aeruginosa; wr. na B-laktamazy EC, Klebsiella, B.
fragilis

v' cefotaksim — w ZOMR G(-); met. — de-Ac-cefotaksim — p/G(+)z

v’ ceftriakson — spektrum: Proteus, H. influenzae, N. gororrhoeae, P. aeruginosa

v ceftazidim — w ZOM G(-); spektrum: P. aeruginosa, N. gonorrhoeae, H. influenzae, Proteus, Providencia, EC;
stabo G(+) i beztlenowce

v’ cefiksim, ceftibuten, cefetmet — wsk.: ZUM, odd., rzezaczka, p.pok. (ceftibuten)

IV gen. — cefpirom, cefepim:

v’ spektrum: Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, H. influenzae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae, gronkowce (bez

MRSA)
v' wsk.: ciezkie ZUM i odd. oporne na inne cef
cefamycyny

v cefoksytyna
# spektrum: EC, Klebsiella, Proteus, B. fragilis (beztl.); brak: G(+), P. aeruginosa
# wsk.: cigzkie zak G(-) 1 beztlenowcami
v cefotetan — szerokie spektrum, pod. do latamoksefu
karbapenemy — potsyntetyczne, poch. tienamycyny — imipenem, meropenem, ertapenem
spektrum: G(+)/(-) tlenowe i beztlenowe, poza: MRSA, C. jeikeium, P. cepacia, E. faecium
dz. bakeriobdjcze w stezeniu bliskim MIC oraz dz. po zakonczeniu podawania — efekt poantybiotykowy (PAE)
oporne na B-laktamazy poch. plazmidowego i chromosomalnego
dobra penetracja do ptynéw ustrojowych — oplucna, otrzewna, stawy, ptyn wysigkowy, PMR(+), kosci, plwocina
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wsk.: cigzkie 1 oporne sepsy i zak. odd., p. pok., ZUM, drog rodnych, skoéry, tk. migkkich, kosci, stawow, ZOMR
(tylko meropenem; imipenem — drgawki)
p/wsk.: nadwr., ciaza i laktacja
dz. niep.: dyspepsja, zab. nerek, watroby, drgawki, reakcje alerg., zab. hematolog., zakrzepowe zap. 7z.
imipenem
v' wsk.: zak. wielobakteryjne i mieszane tlenowe/beztlenowe, gt.: jama brzuszna, dolne drogi odd., ZUM, kosci,
stawy, skora, tk. migkkie
v rozkladany przez dehydrogenazg I kanalikow proksymalnych «— (-) inh.: cilastatyna < (+) probenecid
meropenem — rozktadany przez cynkowe metalo-p-laktamazy (MBL), wytw. przez niektore oporne szczepy ESBL,
np. S. maltophilia, Bacteroides
ertapenem — wsk. w cigzkich zak. jamy brzusznej
interakcje i skojarzenia — imipenem:
v' — 1 ekspresja B-laktamaz chromosomalnych — | aztreonam, piperacylina, tikarcylina, mezlocylina,
cefoperazon, cefotaksim
v+ fluorochinolony, aminoglikozydy — p/ P. aeruginosa, Enterobacteriacae
v+ RMP, EMB — p/M. avium intracellulare
monobaktamy — aztreonam, karumonam, tigemonam
spektrum: bdb. G(-) >> cef III: Enterobacteriaceae (EC, SS, K. pneumoniae, P. mirabilis), P. aecruginosa, H.
influenzae, Providencia; brak: G(+) i beztlenowce
bdb. przenikanie do: zotci, nerek, prostaty, pltynu oplucnowego, otrzewnowego i stawowego, worka osierdziowego,
mm. szkieletowych i plwociny
wsk.: cigzkie 1 oporne zak. G(-): odd., ZUM, p. pok., drég rodnych, kosci, stawow, skory i tk. migkkich; rzezaczka
dz. niep.: odczyny skorne, zap. 7z., ZZJ]
trinemy = tribaktamy — nowa klasa trojcyklicznych B-laktaméw — sanfetrinem
spektrum: jak karbapenemy + MRSA
v' G(+): PRPS, MRSA, S. pyogenes, Enterococcus wielooporny (VRE)
v" G(-): EC, Klebsiella (akt. jak cef)
v brak: P. aeruginosa
mech:
v' wiazanie z PBP 2 i 4 — 1 wr. na fagocytoze
v" wnikanie do granulocytow wielojadrzastych — 1 fagocytoza i zabijanie wewnatrzkomorkowe
v' wykazuja efekt poantybiotykowy (PAE)
w przec. do imipenemu oporne na kanalikowa DH I, ponadto oporne na wiele -laktamaz; wr. na MBL
wsk.: zap. ucha §rodkowego, zaostrzenia POChP
penemy — faropenem
spektrum — szerokie G(+)/(-), niektore beztlenowce, MRSA, E. faccium
# brak: P. aeruginosa
niewr. na wigkszos¢ B-laktamaz (w tym ESBL), ale rozktadane przez MBL

aminoglikozydy

>
>

mech.:
nieodwr. wigzanie z podjedn. 30S — hamowanie translacji mRNA
uszk. bton cytoplazmatycznych
zte wcht. p.o., dobre i.m., dobre przech. do jam ciata i przez lozysko, wyd. niezmienione przez nerki (ZUM)
efekt poantybiotykowy (PAE) — zahamowanie wzrostu bakterii po krotkotrwalej ekspozycji na antybiotyk —
mozliwo$¢ dawkowania 1x/d — podobne dz. przy | tox.
oporno$¢ krzyzowa migdzy prep.
spektrum (< B-laktamy): Enterobacteriaceae (EC, Klebsiella, Enterobacter, Proteus), P. acruginosa, Neisseria,
Brucella, Pasteurella, Haemophilus, TBC (streptomycyna, kanamycyna), SA; brak: paciorkowce i beztlenowce
wsk.: ostre uog. zak. tlenowe G(-), gt. patkami jelitowymi (Enterobacteriaceae)
brak ustalonego cz. etiolog. — skojarzenie zw zw. akt. wobec G(+) i beztlenowcom
klasyfikacja i przedstawiciele:
I gen. (stare): streptomycyna (SM), kanamycyna, neomycyna
II gen. (nowe): gentamicyna, tobramycyna, amikacyna, netilmicina, sisomicyna, isepamicyna
v streptomycyna — rzadko stos. z powodu tox. i opornosci bakterii
wsk.: TBC, dzuma, tularemia, bruceloza
v" kanamycyna — wsk. w G(-) zak. p. pok., przed operacjami
v/ neomycyna, paromomycyna — nie stos. z powodu tox.
# wsk.: G(-) zak. p. pok., ropne zak. skory i owrzodzenia podudzi, przed operacjami
v' gentamicyna (~i.v.), tobramycyna, netilmicyna, sisomicyna
# spektrum: P. aeruginosa, Enterobacter, Proteus, K. pneumoniae, EC, SA
# wsk.: G(-) ZUM, zak. pooparzeniowe, ZOMR, paciorkowcowe zap. wsierdzia (+ aminopenicyliny), zap.
prostaty, zak. beztlenowcami (+ metronidazol)
# netilicyna — wsk. w cigzkich zak. G(-) opornych na gentamicyng
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spektinomycyna — wsk.: rzezaczka oporna na penicyliny

amikacyna — oporno$¢ na rozktad enzymatyczny (akt. przy oporno$ci na gentamycyng i tobramycyng)

# spektrum: EC, Klebsiella, Proteus, P. aeruginosa

# wsk.: cigzkie zak. szpitalne G(-)

v ispepamicyna — jeszcze bardziej oporna na rozktad niz amikacyna

dz. niep.:

nefrotox.: gentamicyna > tobramycyna ~ amikacyna > netilmicina

« (+) diuretyki petlowe, imm.-supr. (CsA, takrolimus), antybiotyki polipeptydowe, preparaty Ca®*

ototox. — szum w uszach, | stuch (— gluchota)

«— (+) wiek (<3, >65r.2.), zab. cz. nerek, uszk. stuchu, poprzednie terapie aminoglikozydami, diuretyki petlowe,
wankomycyna, karboplatyna, kapreomycyna

77] (biegunki, nudnosci, z. ztego wcht.), alergie skérne, hipertermia, bole stawowe, | przewodnictwo nn.-mm.
p/wsk.: nadwr., ONN, ONW, uposledzenie stuchu, ciaza, zap. lub niedroznos$¢ jelit, z. ztego wcht.

interakcje i skojarzenia:

+ B-laktamy: karbenicylina / cef III — p/P. aeruginosa; p. izoksazolilowe — p/SA; aminopenicyliny —
p/paciorkowce

— | Ca** — 1 dz. lekéw zwiotczajacych nie depolaryzujacych

streptomycyna — 1 dz. lekow p/zakrzepowych

AN

tetracykliny

mech.: wigzanie z podjedn. 30S — hamowanie translacji mRNA i proceséw fosforylacji
antybiotyki bakteriostatyczne (p/wsk. kojarzenie z bakteriobdjczymi); catkowita opornos¢ krzyzowa

e spektrum:
» G(+): G(+)z, B. anthracis, C. tetani, L. monocytogenes, Eryspielothrix
» G(-): EC, Brucella, Shigella, V. cholerae, Haemophilus, Pasteurella, B. pertussis, Neisseria
» atypowe: Chlamydia, Rickettsia, Mycoplasma
» brak : P. aeruginosa
» wsk. (leki I rzutu) : zak. atypowe, dzuma, bruceloza, cholera, tularemia, wrzod migkki, ziarniniak zak.
* tetracykliny naturalne — tetracyklina, oksytetracyklina, chlorotetracyklina
» wsk.: zak. atypowe (CRM), zak. mieszane drog zotciowych >> p. pok. i odd., ch. skory i §luzoéwek
» dz. niep.:
v’ Z7J (bdle, nudnosci, wymioty, biegunki)
v' wtorne zak. bakteryjne i grzybicze
v nefrotox. i hepatotox. < (+) ciaza
v dz. teratogenne i embriotox.
v przeterminowane — uszk. nerek przyp. anemi¢ Fanconiego
» p/wsk.: ciaza, dzieci < 12 r. z. (trwale przebarwienia z¢béw na ciemny kolor, T podatno$¢ na prochnice)
» interakcje i skojarzenia:
v’ chelatacja Ca®", Mg*', Fe*', AI** — | dz. preparatow suplementacyjnych, 1 dz. zw. zwotczajacych nie
depolaryzujacych
v znaczne ostabienie wchi. przez pokarm
v/ antagonizm z B-laktamami — penicylinami i cefalosporynami
v' + hydrokortyzon — ropne i alerg. ch. skory
v oksytetracyklina + polimiksyna B + hydrokortyzon — bakt. zap. spojowek, zak. mieszane ucha $rodkowego i
wewn.
* tetracykliny modyfkowane — 1 przenikanie przez bariery biol., | tendencja do chelatacji
» metacyklina, rolitetracyklina — wsk. j. w.
» doksycyklina — dobrze wcht. p.o. niezal. od positku, | nefrotox., przedtuzone dz.
» minocyklina — akt. wobec N. meningitidis
makrolidy
»  zawieraja Cj». 6 rdzen laktamowy; naleza do gr. antybiotykow makrocyklicznych (inne — polieny: nystatyna,
amfoterycyna B, kandicydyna; ansamycyny: RMP; halomycyny; makrolaktony: oligomycyna; dilaktony:
boromycyna)
* mech.: wigzanie z podjednostka 50S — zab. translacji mRNA
» klasyfikacja (* — potsyntetyczne):
» Cj; — metimycyna
» Cis— erytromycyna, oleandomycyna, sporeamycyna; roksytromycyna*, nitramycyna*, klarytromycyna*,
fluritromycyna*
» C;s—azalidy — azitromycyna
» C,s—josamycyna, kitazamycyna, spiramycyna, midekamycyna, rokitamycyna*, miokamycyna*
» Cy;—laukacydyna

spektrum:
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» G(+): SA, S. epidermidis, SP, S. pyogenes, S. viridans, S. agalactiae, Enterococcus (~), C. diphtheriae,

L. monocytogenes, C. perfringens, C. difficile (~), beztlenowce (~): Peptococcus, Peptostreptococcus

G(-): H. influenzae (~), H. parainfluenzae (~), H. ducrei, Neisseria, M. catarrhalis, Campylobacter, B. pertussis,

Veilonella (|), Fusobacterium (])

atypowe i inne: Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, Actinomyces

brak: Enterobacteriaceae, P. acruginosa

interkacje:

konkurencja i antagonizm z innymi antybiotykami wiazacymi 50S (linkozamidy, streptograminy, CPH)

— | CYP — 1 dz. innych lekow:

sifa inh.: triacetylooleandomycyna > erytromycyna ~ josamina >> azitromycyna, rokitamycyna, ditramycyna,

spiramycyna

v p/H (astemizol, terfenadyna) — 1 QT —— torsada

v warfaryna — pow. krwotoczne

v" metyloksantyny — niepokdj, nudnos$ci, drgawki

v' karbamazepina — wymioty, ataksja

v dizopiramid, bromokryptyna, digoksyna, CsA — zatrucia

erytromycyna (p.o., i.v.)

wr. na HCl — podawanie w specjalnych tabletkach / kapsutkach albo w postaci estrow (cykliczny weglan,

etylobursztynian, glukoheptonian, estolan = laurosulfonian (siarczan laurynowy) propionianu)

duze st¢zenia w ptucach, ptynie optucnowym i otrzewnowym, gromadzenie w watrobie, wyd. z zotcia

wsk.:

v' zak. odd.: zap. ptuc — atypowe (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae, L. pneumophilia), oporne paciorkowcowe
(PRSP), zak. gornych drog odd. o etiologii nieznanej lub paciorkowiec A (alternatywa dla penicylin), B.
pertussis, C. diphtheriae

v' chlamydiaza drog rodnych, zak. C. jejuni, H. ducreyi, Legionella, Mycoplasma

» dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunka), hepatotox. (cholestaza) — ostroznie przy uszk. watroby

makrolidy II gen. — | dz. p/G(+), 1 dz. p/H. influenzae i Chlamydia, brak hamowania CYP

» azitromycyna — azalid (N); szczeg. wysokie stezenie w fibroblastach
spektrum: H. influenzae, Campylobacter, Chlamydia, M. pneumoniae, L. pneumophilia, N. gonorrhoeae,
Fusobacterium: pratki — M. avium intracellulare; pierwotniaki: T. gondii, Plasmodium, Cryptosporidium

» roksytromycyna — nie hamuje CYP; wsk. p/H. influenzae i Chlamydia

» klarytromycyna — wysokie stgzenie w tk. ptucne;j
# spektrum: G(+)z, Listeria, Corynebacterium, HP
# wsk.: zak. odd., zatok, gardta, eradykacja HP

VV?*®*VYV VY

vv Vv°*

ketolidy — telitromycyna (Ketek) (p.o.)

duze podobienstwo do makrolidéow (obecnos¢ grupy ketonowej zamiast reszty sacharydowej)

mech.: wiazanie z podjednostka 50S — hamowanie translacji mRNA

wcht. niezalezne od pokarmu; wysokie stezenie w leukocytach i ukt. odd.

spektrum: SA, paciorkowce (+ PRSP), M. catarrhalis, H. influenzae (~), atypowe — Ch. pneumoniae, M. pneumoniae,
Legionella

# brak: Enterobacteriacae, Psudomonas, Acinetobacter

wsk.: gt. zak. odd. — oporne pozaszpitalne zap. ptuc u dorostych, zaostrzenia POChP / PZO, cigzkie zap. oskrzeli,
zatok, gardla, migdatkow, oporne zak. G(+)

p/wsk.: nadwr., z. wydhuzonego QT, miastenia, MIC, zab. rytmu, niewyd. nerek i/lub watroby, ciaza i laktacja
dz. niep.: béle i zawroty gtowy, ZZJ (nudnoéci, wymioty, biegunki, zab. smaku), 1 AT i ALP

interakcje

—(-) CYP3A4 — ...

« (+) ketokonazol, itrakonazol

«—(-) CYP3A4 «— (+) RMP, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina

p/wsk. taczenie z: cisaprydem, alkaloidami sporyszu, pimozydem, statynami

VVV 'V VVVY*

ANENENEN

linkozamidy
*  przedstawiciele: linkomycyna (naturalna), klindamycyna (potsyntetyczna)
*  mala grupa antybiotykéw o budowie aminokwasu
* mech.: wigzanie podjednostki 50S — hamowanie translacji mRNA
e spektrum: G(+)z tlenowe i beztlenowe, atypowe (Chlamydia, Mycoplasma), pierwotniaki (Plasmodium)
brak: G(-) tlenowe z i p
klindamycyna (p.o., pozajelitowo)
» spektrum: SA, S. pyogenes, SP, B. fragilis, Peptostreptococcus, Fusobacterium, Chlamydia, T. gondii, P. carinii, P.
falciparum, P. vivax
# brak: gronkowce, E. faecalis, Neisseria, H. influenzae, Enterobacteriaceae
» wsk.: zap. otrzewnej, ropien jamy brzusznej lub miednicy



-9-
> dz. niep.: ZZJ (biegunka, rzekomobtoniaste zap. jelit), skorne reakcje alerg. (EM, z. S-J), mielodepresja
(— trombocytopenia, granulocytopenia), reakcja anafilaktyczna
» interakcje:
v’ pelna oporno$¢ krzyzowa z linkomycyna
v’ — | akt. aminoglikozydow p/Enterobacteriacae
v' — 1 akt. cefalosporyn p/beztlenowcom
v' — | przekaznictwo nn.-mm. — 1 dz. zw. zwiotczajacych nie depolaryzujacych
* linkomycyna (p.o., i.m., i.v.) — slabsze dz., rzadko stos.; beztlenowce, paciorkowce, G(-)p

peptydy
» klasyfikacja: streptograminy (depsypeptydy), polimiskyny (cykliczne), glikopeptydy, lipopeptydy
streptograminy
2 czeSciowe — A + B
v' gr. A — wielonienasycone cykliczne peptolidy
v' gr. B — cykliczne heksadepsypeptydy

A\

» przedstawiciele: pristinamycyna (A/B), wirginiamycyna, chinupristyna (A) + dalfopristyna (B)
» mech.: synergistyczne blokowanie podjednostki 50S przez sktadniki A i B
» spektrum: L. monocytogenes, B. fragilis, C. perfringens, N. gororrhoeae, MRSA R na erytromycyng
» wsk.: ctd (Synercid) — szpitalne zak. ptuc, skory i tk. migkkich, cigzkie zak. E. faecium
# c+d + wankomycyna — wielooporne E. faeccalis, MRSA
> dz. niep.: msc. (zap. zz., w tym zakrzepowe, obrzek, odczyn), béle stawowo-mm., wysypka, ZZJ (biegunki, nudnosci,
wymioty)
» interakcje:
v' rywalizacja o msc. wiazania na 50S — antagonizm z makrolidami
v' — (-)CYP3A4 — (-) CsA
*  polimiksyny
» mech.: uszk. blony cytoplazmatycznej (G(-))
» spektrum: G(-): EC, SS, H. influenzae, P.aeruginosa, E. aerogenes; brak: P. vulgaris, B. abortus
» wsk.: p.o.: zak. p. pok. przez oporne EC/SS, pozajelitowo: cigzkie ZUM G(-) — zwt. oporne P. aeruginosa
» dz. niep.: neurotox. i nefrotox. (uszk. cewek)
» polimiksyna B, E (kolistyna)
» Dbacytracyna
v" mech.: zab. odzysku no$nika sfosforylowanego lipidu — zab. syntezy $ciany kom.
v spektrum: gt. G(+)z
v' wsk.: msc. zak. skory i §luzowek przez G(+)z, zap. jelit gronkowcowe lub rzekomobloniaste
» gramicydyna — gt. G(+)z (paciorkowce, SP) — msc. w prep. do uszu i oczu
» glikopeptydy
» mech.: powinowactwo do D-Ala-D-Ala — hamowanie syntezy §ciany kom.
» spektrum: G(+)z — gronkowce, paciorkowce, Enterococcus (poza GRE); C. difficile, C jeikeium
» wankomycyna (oporno$¢ — VRE), teikoplanina
v' wsk.: ciezkie zak. G(+)z R na B-laktamy lub przy uczuleniu na nie, rzekomoblonisate zap. jelit
v interakcje: synergizm z aminoglikozydami
V' dz. niep.: oto- i nefrotox., ZZJ (nudnosci, wymioty), skérne odczyny alerg.
v p/wsk.: ciaza, uszk. stuchu i/lub nerek
» bleomycyna — antybiotyk cytostatyczny
» ramoplanina
* lipopeptydy — daptomycyna (nowa klasa cyklicznych lipopeptydow) — gt. zak. skory przez R G(+)
»  chloramfenikol (CPH) (Detreomycyna) — bakteriostatyczny
» mech.: wigzanie z 50S — hamowanie translacji mRNA i syntezy lipidow
»  spektrum: G(+)/(-), Rickettsia, zwl. S. typhi et paratyphi
» wsk.: dur brzuszny / plamisty / paradury, ZOMR H. influenzae, zak. odd. K. pneumoniae, msc. w ropnych ch. skory i
spojowek
» p/wsk.: ciaza, ch. watroby, mielotox., noworodki (— z. szarego dz. (,,grey-baby syndrome”): sinica, duszno$¢, zapasc,

wymioty, niereg. odd., luzne zielone stolce, hipotermia)
» dz. niep.:
v" mielotox. — anemia aplastyczna, agranulocytoza, trombocytopenia; biataczki; wtorne zak. grzybicze
v’ ZZ7J (nudnosci, wymioty, biegunki, zap. jamy ustnej, rzekomobtonistae zap. jelit)
v' pokrzywka, objawy neurotox.
» interakcje:
v’ dz. bateriostat. — uniemozliwienie osiagniecia fazy dz. B-laktamow (panicyliny, cef)
v konkurencja i antagonizm z innymi zw. wiazacymi si¢ z 50S (makrolidy)
v —(-)CYP—
# (+) p.o. p/cukrzycowe (tolbutamid)
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# (+) poch. dihydroksykumaryny
# 1 dz. mielodepresyjne innych lekow (fenylbutazon, indometacyna, kotrimoksazol)
# | tolerancja etanolu — reakcja disulfiramopoch.

mupirocyna (Mupirox, Bactroban)

mech.: wigzanie z tRNAy;. — hamowanie syntezy biatek

# wyjatkowy mech. — brak opornosci krzyzowej z innymi antybiotykami

# 1 dz. < kwasne pH (skora)

spektrum: G(+)z, MRSA, Clostridium spp., Neisseria, EC, H. influenzae, Klebsiella, Proteus

# brak: P. aeruginosa, B. fragilis, Enterococcus

wsk.: gh. zak. skory — czyracznos¢, zak. wyprysk, liszajec zak., zap. mieszkdw wlosowych, oparzenia, eradykacja SA
(jama nosowa)

dz. niep.: bdl, $wiad, pieczenie, wysypka, zaczerwienienie i suchos$¢ skory

fosfomycyna (Monural) (p.o., i.v.) — zw. fosforoorg.

mech.: inhibicja transferazy PEP — zab. syntezy peptydoglikanu $ciany kom.

spektrum — szerokie G(+)/(-)

# SA (+ MRSA), EC, SS, H. influenzae, Klebsiella?, Enterobacter?

# | akt.: paciorkowce, Enterococcus

# brak: P. aeruginosa, B. fragilis, Proteus?

wsk.: zak. L. monocytogenes w czasie ciazy (bezpieczna, przenika przez tozysko), ZUM, zak. odd., p. pok. (biegunki
o etiologii EC)

p/wsk.: niewyd. nerek, pacjenci dializowani, wiek (<5/>75r. z.)

dz. niep.: | K' («— (+) glikozydy naparstnicy), ZZJ (nudnosci, zgaga, biegunka, brak apetytu), wysypki skorne,
eozynofilia, bole glowy

interakcje:

v (+) skojarzenie z B-laktamami i aminoglikozydami

v" «(-) metoklopramid

fusafungina (Bioparox)
dz. msc. bakteriostatyczne

spektrum: G(+)z — SA, S. epidermidis, SP, paciorkowce A; M. catarrhalis, L. pneumophilia, M. pneumoniae;
C. albicans

wsk.: zak. jamy usnej i gardtowej, stany zap. gérnych i dolnych drog odd.

p/wsk.: nadwr., dzieci < 2,5 r. Z. (skurcz krtani)

dz. niep.: pieczenie, kichanie, alergie skorne, bronchospazm, dusznos¢

kwas fusydowy (Fucidin) — budowa steroidowa; bakteriostat.

mech.: hamowanie syntezy biatek

spektrum: G(+) — SA (+ MRSA), S. pyogenes, P. acnes, C. minutissimum

wsk.: gt. zak. skdrne — liszajec, czyracznos¢, zap. gr. potowych i mieszkéw wlosowych, zanokcica, figowka, tradzik
pospolity; zak. gronkowcowe R na penicyliny

dz. niep.: msc. (podraznienie, rumien, pieczenie)

oksazolidynony — linezolid (Zyvoxid) (p.o., i.v.) — bakteriostat.

mech.: wiazanie z 50S — zab. laczenia z 30S

spektrum:

v G(+)z — SA (+ MRSA), S. epidermidis, Enterococcus (VRE), paciorkowce; Clostridium spp.,
Peptostreptococcus; TBC R na klasyczne tuberkulostatyki

v' brak: Enterobacteriaceae, Pseudomonas, H. influenzae, Neisseria, Moraxella

wsk.: szpitalne i pozaszpitalne zap. phuc, zak. skory i tk. migkich, sepsa, zak. VRE E. faccium

p/wsk.: T RR (NT, phaeochromocytoma, hipertyreoza), zab. psych., niewyd. nerek i/lub watroby, ciaza i laktacja

dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunka, zab. smaku, przebarwienia jezyka), bole gtowy, zab. w-e, zak.

grzybicze, zab. hematolog. (| HGB, HCT, 1| LEU, PLT), z. tyraminowy

interakcje: odwracalny niesel. inh. MAO — (+) TLPD, SSRI, agonisci 5-HT,, sympatykomimetyki (katecholaminy,

[psudo]efedryna)

benzoksazyny (na etapie badan) — gt. G(+), w tym MRSA, hamowanie wirulencji bakterii

nitroimidazole — metronidazol (zewn., p.o., p.r., p.v., 1.v.), tinidazol (p.o., i.v.)

mech.: przenikanie do wngtrza bakterii — redukcja do cytotox. zw. posrednich — uszk. DNA — zab. replikacji DNA
(dz. bakteriobojcze)

spektrum:

v beztlenowce — Bacteroides, Clostridum, Fusobacterium, Veilonella, Peptococcus, Peptostretococcus, HP



-11 -

v’ pierwotniaki — T. vaginalis, G. vaginalis, G. lamblia, E. histolytica

przenikanie do plynéw ustrojowych: PMR(+), owodniowego, jam surowiczych, ropni moézgu, drog zotciowych, $liny,

cieczy wodnistej komory przedniej oka

wsk.: zak. beztlenowcami — zabiegi na j. grubym i miednicy mniejszej, przedoperacyjne profilaktyka zak.

beztlenowcami (tinidazol), sepsa, ropnie narzadowe (OUN, ptuca, watroba), rzekomobtloniaste zap. jelit, angina

Plauta — Vincenta, eradykacja HP, bakteryjne zap. pochwy; zak. pierwotniakami

p/wsk.: nadwr., org. ch. neurolog., ciaza (gt. I trymestr) i laktacja, niewyd. watroby, zab. hematolog.

dz. niep.:

v’ ze strony p. pok.: metaliczny posmak, sucho$¢ w ustach, obtozenie jezyka, zap. jamy ustnej / jezyka, nudnosci i
wymioty

v' wysypki skorne

v objawy neurolog.: parestezje, ataksja, drgawki, zap. nn. obw.

interakcje:

v reakcja disulfiramopodobna

v’ — (+) dz. i tox. warfaryny, lekow zwiotczajacych, tox. fenytoiny
v' synergizm z RMP, klindamycyna, spiramycyna, tetracykinami

v' « (-) fenytoina, fenobarbital

nitrofurany

mech. najprawdopodobniej zblizony do nitroimidazoli
nitrofurantoina (Siraliden)
spektrum: EC, Citrobacter, Klebsiella (~); brak: P. acruginosa, Serratia, Proteus
przenika do moczu (| pH — 1 dz.), OUN — PMR(+), krwi ptodu
wsk.: profilaktyka i leczenie ZUM (G(-))
p/wsk.: ciaza, noworodki (< 1 m-c), terapia > 14 dni, niewyd. nerek (GFR < 60ml/min)
dz. niep.: ZZJ (nudnosci i wymioty), alergie skorne (wysypki, pokrzywki, obrzek naczynioruchowy), imitacja
ptatowego zap. pluc (goraczka, dreszcze, kaszel, bol w klatce, dusznos¢, naciek zap. z wysigkiem) ——
wloknienie, mielodepresja (leuko-, granulocytopenia, eozynofilia), hemoliza (przy | G6PDH), objawy neurolog.
(bble i zawroty gtowy, oczoplas, polineuropatie obw.)
v'  interakcje:
# — (-) chinolony
# | dz., 1 tox. < probenecid
furazydyna — stos. w ZUM, | dz. niep.
furazolidon
v spektrum: EC, SS, Proteus, A. aerogenes, V. cholerae, HP; G. intestinalis
v" wsk.: zak. p. pok. wymagajace podania leku p/bakteryjnego
v’ dz. niep.: ZZJ (nudnoéci, wymioty), béle glowy, zte samopoczucie, reakcje alergiczne (wysypka, goraczka,
pokrzywka, bdle stawow)
v interakcje: reakcja disulfiramowa, inh. MAO (staby)
nitrofurzyd, nitrofuroksazyd — stos. w zak. p. pok.
nitrofural = nitrofurazon
v’ spektrum: SA, paciorkowce, EC, Proteus, A. aerogenes
v" wsk.: zewn. msc., odkazanie jamy ustnej
v’ dz. niep.: reakcje alergiczne — kontaktowe zap. skory

SNENENENEN

chinolony i fluorochinolony

klasyﬁkaqa (akt., kinetyka):
I gen. — przestarzate, stos. wylacznie z ZUM
kwas nalidyksowy, oksolinowy, pipemidowy, cinoksacyna

v' I gen. — klasyczne, stos. powszechnie — gt. p/G(-) tlenowym
ciprofloksacyna (najakt.), fenoksacyna, fleroksacyna, ofloksacyna, perfloksacyna, norfloksacyna,
lomefloksacyna, temafloksacyna (wyc. — hemoliza)

v' 111 gen. — rzadziej stos. — gh. p/G(+)
lewofloksacyna, sparfloksacyna, gatifloksacyna, pazufloksacyna, tosufloksacyna, grepafloksacyna (wyc. — zab.
rytmu)

v' IV gen. — rzadziej stos. — gl. p/G(+) i beztlenowcom
moksyfloksacyna, klinafloksacyna (wyc. — fototox.), torwafloksacyna (wyc. — hepatotox.)

fluorochinolony (II — IV gen.)

v"mech.: podwojny punkt uchwytu — hamowanie topoizomerazy IV i gyrazy DNA — nieodwracalne potaczenie
DNA z tymi enzymami — zablokowanie replikacji DNA

v' oporno$¢ «— mutacje enzymow bakteryjnych, oporno$¢ wielolekowa (MDR) stymulowana przez
zanieczyszczenia Srodowiska

v' dz. niep.:
# 77 (nudnosci, wymioty, biegunka, brak taknienia, rzekomobtoniaste zap. jelit)
# antagonizm GABA — OUN (bole zawroty glowy, senno$¢, zab. widzenia, pobudzenie, niepokdj, splatanie,
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psychozy, majaczenie, drgawki
# hepato-, nefrotox. (rzadko), krystaluria
# objawy skorne (wysypki, $wiad, pokrzywka, fototoksycznosc)
# zab. uktadu ruchu — stawow (bol, obrzek, sztywnos¢) i Sciggien (tendinopatie — zwl. $ciggno Achillesa «— (+):
wiek > 50, zab. nerek, GKS)
# CVS: | RR — tachykardia, omdlenia; wydtuzenie QT — 7 ryzyko torsady
v’ interakcje:
# | wchl. przy jednoczesnym przyjmowaniu preparatow Ca, Mg, Al
# — (-) CYP1A2 — (-) metyloksantyny (1 — niepokoj, drzenia, nudnosci, drgawki), p/zakrzepowe, p/depresyjne
ciprofloksacyna (jako jedynak akt. wobec P. aeruginosa)
spektrum:
# G(+): SA, paciorkowce, B. anthracis, C. jejuni, L. monocytogenes
# G(-) : EC, SS, Proteus, Enterobacter, Klebsiella, Citrobacter, Yersinia, Haemophilus, Neisseria, Pseudomonas,
Serratia, Providencia
# atypowe: Chlamydia, Mycoplasma, Legionella
v'wsk.: ZUM, zak. skory i tk. miekkich, ko$ci i stawow, jamy brzusznej G(-), dolnych drog odd. G(-), rzezaczkowe
zap. cewki i szyjki, dur brzuszny, waglik
inne II gen:
v ofloksacyna — zak. narzadéw miednicy matej Ch. trachomatis; niewielkie ryzyko interakcji
v’ perfloksacyna — ZUM, zap. prostaty, kosci i stawow, dolne drogi odd. G(-)
v norfloksacyna — ZUM, oczy
III gen. — 7 akt. p/G(+)z i atypowym patogenom odd. (> II)
v' sparfloksacyna
# wsk.: pozaszpitalne zap. ptuc, zaostrzenia POChP (typowe lub Ch.)
# dz. niep.: zab. rytmu, fototox.
v lewofloksacyna — brak interakcji
# wsk.: ostre zap. zatok, pozaszpitalne zap. ptuc, zaostrzenia POChP, powiktane ZUM, zak. skory G(+)z
IV gen. — spektrum jak III oraz 1 akt. p/beztlenowcom
v" moksyfloksacyna — brak interakcji; dz. na SP R na ciprofloksacyne
# wsk.: pozaszpitalne zap. ptuc, zaostrzenia POChP, ostre zap. zatok
v’ gatifloksacyna — zak. odd. j. w., ZUM, rzezaczka

sulfonamidy — poch. kwasu sulfanilowego
dz.: bakteriostatyczne, hipoglikemizujace, diuretyczne
mech.: antagonizm z PABA — zab. syntezy kwasu foliowego — zab. syntezy nukleotydéw purynowych — zab.
replikacji DNA
przenikanie przez tozysko do krazenia ptodowego oraz do OUN w stanie zap. (PMR(+))
spektrum: G(+)z, Neisseria, EC, Haemophilus, Nocardia
wsk.: ZUM, RZS, niesw. ch. zap. jelit, wrzod migkki, nokardioza
klasyfikacja:
v’ krétko dz. — szybko wchlaniane z p. pok. i szybko wydalane z moczem
# sulfatiazol, sulfizomydyna, sulfafenidol, sulfadimidyna — nie stos.
# sulfafurazol — ZUM (cewka i pgcherz)
# sulfakarbamid — ZUM, profilaktycznie przy zabiegach (cewnikowanie, cystoskopia)
v' o przedt. dz. — szybko wchianiane z p. pok., ale wolniej wydalane
# sulfadimetoksyna (tox.), sulfaproksylina, sulfamerazyna, sulfafenazol, sulfalen, sulfametoksydiazyna,
sulfametoksypirazyna, sulfadoksyna, sulfametoksazol
v sulfonamidy stabo wchtanialne z p. pok., dz. bakteriostatycznie w jego $wietle
# sulfoguanidyna, sukcynylosulfatiazol, ftalilosulfatiazol
sulfonadmidy wciaz stos.
v’ sulfasalazyna — sulfapirydyna + 5-ASA (mesalazyna)
— S-aminosalicylan (5-ASA) — | akt. PG w j. cienkim
— dz. bakteriostatyczne, p/zap., imm.-supr.
— korekcja zab. w-e w jelicie
# wsk.: niesw. ch. zap. jelit (CU, LC), RZS, z. Reitera
# dz. niep.: ZZJ (brak taknienia, nudnosci, béle brzucha), wiokniejace ZP, niedobér IgA, przejsciowa
nieptodnosé¢ &
mesalazyna — | dz. niep.; olsalazyna — stos. w RZS
Zewn.:
# sulfanilamid — ropne zak. skory
# sulfacetamid, sulfadikramid — bakteryjne zap. spojowek
# sole Ag sulfadiazyny / sulfatiazolu — nadkazenia ran, owrzodzenia, oparzenia, odlezyny
dz. niep.:
v" mielodepresja — anemia aplastyczna i hemolityczna, leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia
v’ zab. nerek — oliguria, proteinuria, erytrocyturia, krystaluria
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v odczyny alergiczne — alergia krzyzowa z poch. sulfonylomocznika, diuretykami, NLPZ
— wysypki skoérne, obrzgk stawow i §luzéwek, odczyny hipertermiczne, z. S-J
v’ ZZ7J — | apetyt, nudnosci, bole brzucha, biegunki, z6taczka
v" objawy OUN: bole gtowy, depresja, ataksja, zap. nn. obw.

» p/wsk.: nadwr., niemowlgta, ciaza, niewyd. nerek i/lub watroby, zab. hematolog., ryzyko reakcji fototox. (opalanie,
naswietlenia lampa ksenonowa)

» interakcje:

v' < (-) znieczulenie msc. (prokaina, tetrakaina), leki zobojetniajace (| wcht.)

v tox. < (+) NLPZ, alkohol

v' — (+): poch. sulfonylomocznika, p/zakrzepowe

» inhibitory reduktazy DHF (DHF — THF) — trimetoprim, tetraoksoprim
# trimetoprim — tatwiej od sulfonamidow przenika do wngtrza komoérek i PMR; teratogenny
# wsk.: ZUM Enterobacter, EC, P. mirabilis, CNS; zap. ptuc P. carinii

»  kotrimoksazol (Biseptol, Bactrim) — trimetoprim + sulfametoksazol (1:5) — bakteriostatyczny
v spektrum: EC, SS, P. vulgaris; P. carinii, T. gondii, Brucella, Nocardia, Haemophilus
v' wsk.: toksoplazmoza, bruceloza, nokardioza, wrzod migkki, dury i paradury, ZUM, zak. odd., prostaty,

weneryczne

v' p/wsk.: uczulenie, uszk. migzszowe cewek nerkowych i/lub watroby, zab. hematolog., ciaza i laktacja,
niemowleta

V' dz. niep.: alergie skorne (pokrzywka, EM, z. S-J), ZZJ, zab. hematolog., objawy neurolog.

» inne skojarzenia sulfonamidow i inh. reduktazy DHF:

v trimetoprim + sulfadiazyna — kotrimazyna (wsk. w ZUM)

v’ trimetoprim + sulfamaksol — kotrifamol

v trimetoprim + sulfametrol — kozoltrim

v’ trimetoprim + sulfametapiazyna — kelfiprim

v’ tetraoksoprim + sulfadiazyna

*  sulfony — dapson i aldesulfon

» mech. dz. jak sulfonamidy

» spektrum — dz. bakteriostatyczne gt. na pratki (M. leprae, TBC)

» dapson — stos. w leczeniu tradu, oportunistycznych zak. TBC w AIDS, pomocniczo w zak. P. carinii oraz
pecherzowych i autoimm. ch. skory i CTD (LP, pecherzyca, pemfigoid, LE, ch. Duhringa), ugryzienia pewnych
pajakow (USA)

» dz. niep.:

v’ Z7J (brak taknienia, nudno$ci, wymioty)

v" UN (bdle glowy, bezsenno$¢, parestezje, psychozy, polineuropatia)

v’ alergie skorne, odczyny hipertermiczne, zottaczka cholestatyczna

v' zab. hematolog. (hemoliza — anemia hemolityczna, met-HGB, agranulocytoza)

v reakcja Lukasiewicza — Jarischa — Herxheimera — efekt farmakoterapii ch. wywotanych przez pratki i kretki
(TBC, trad, kita), a takze takich jak: dur brzuszny i powrotny, borelioza, bruceloza, leptospiroza, waglik,
goraczka Q, ch. Wipple’a
# uwolnienie toksyn z zabitych kretkow i niedostateczna eliminacja przez watrob¢ — 1 CRP, TNF, IL-6, 8 —
goraczka (do 40°°), bole glowy, dreszcze, bole kostno-mm., nudnosci i wymioty, wysypki skorne, | RR, sinica

» p/wsk.: nadwr. na sulfonamidy, anemia, porfiria, | G6PDH, zak. HIV, zab. watroby / serca / odd.

leki p/TBC

» klasyfikacja

» leki gh. — I linii, bakteriobdjcze, | tox.: izoniazyd (INH), rifampicyna (RMP), pirazynamid (PZA), streptomycyna
(SM), etambutol (EMB)

» leki uzupetniajace — 11 linii, p/szczepom MDR i mykobakteriozom: cykloseryna, etionamid, kanamycyna, amikacyna,
kapreomycyna, PAS, fluorochinolony, rifabutyna, rifapantyna, klofazymina, klarytromycyna

* cz. etiologiczny — M. TBC — bezwzgledny tlenowiec, wolny met. (1 podzial/20h)

» populacja pratkow szybko dzielacych si¢ w stabo zasadowym lub obojetnym Srodowisku zewnatrzkomoérkowym, przy
dobrym dostgpie tlenu — liczna, zachodza spontaniczne mutacje, podatna na leki bakteriobdjcze: INH > SM, RMP

» populacja wolniej dzielacych si¢ pratkdw wewnatrz makrofagéw (podziaty hamowane przez kwasne srodowisko
wewnatrzkomoérkowe) — podatne na PZA, RMP, INH

» populacja zamknigta w masach serowatych lub wtdknistych — srodowisko obojetne, rzadkie podziaty — podatne na
RMP > INH

»  zasady terapii TBC

» skuteczne leczenie p/pratkowe musi by¢ prowadzone >2 lekami, na ktore pratki sa wrazliwe, a >1 z nich powinien
by¢ bakteriobdjczy (pierwotna opornos¢ pratkow na INH/SM — leczenie skojarzone)

» leczenie musi by¢ kontynuowane przez kilka — kilkanascie m-cy pomimo ustapienia objawow klinicznych (eliminacja
populacji III)

» leczenie 2-fazowe:
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v’ faza wstepna — intensywna — bakteriobdjcza (2-3 m-ce) (INH) — populacja I i 11
v’ faza kontynuacyjna — wyjatawiajaca (RMP/PZA) — populacja III
schematy leczenia:
v' 6-miesigczny: PZA + INH + RMP + EMB/SM (2 m-ce) — INH + RMP (4 m-ce)
# z pomocniczych EMB/SM mozna zrezygnowac przy (-) powiewie plwociny oraz w leczeniu TBC pozaptucne;j
nietolerancja PZA — 9-miesigczny: INH + RMP + EMB/SM (3 m-ce) — INH + RMP (6 m-cy)
bez INH: > 9 m-cy; bez RMP: > 18 m-cy
oporno$¢ na INH + RMP: 5 lekéw pozajelitowo przez 6 m-cy — 3 leki przez > 12 m-cy
(faczny czas terapii: 18 — 24 m-ce)
rozlegto$¢ zmian w ptucach i obecnos$¢ jam nie wptywa na dtugos¢ leczenia
gruzlica pozaptucna leczona jest jak gruzlica ptuc, z wyj. chorych na gruzlicg prosowkowa, opon MR i kreggostupa
(— wydtuzenie 2. fazy)
leki moga by¢ podawane tacznie w jednorazowej dawce dziennej, a w 2. fazie w sposob przerywany 2-3x w tyg.
gtowne leki p/pratkowe (tuberkulostatyki)
izoniazyd (INH) — hydrazyd kwasu izonikotynowego
v" mech.: dz. bakteriobojcze przez zahamowanie syntezy kwasu mikolowego
v dobrze wchianialny p.o., przenika do wszystkich tkanek i ptynow ciata
v' dz. niep.:
# hepatotox.: hamowanie AT (1) i karboksylaz, ZW (« (+) wiek, alkohol, RMP, leki p/padaczkowe, halotan);
| perystaltyka p. pok.
# neurotox.: zubozenie ustroju w wit. B¢ — zap. wielonerowowe («— (+) kacheksja, cukrzyca, alkohol), | synteza
GABA, | akt. MAO w OUN (— zab. afektywne)
# nadwr. skorna — z. SLE
v' p/wsk.: nadwr., anemia, porfiria, granulocytopenia, niewyd. nerek / watroby, padaczka i inne stany drgawkowe,
psychozy, zap. nn.
v interakcje:
# — (-) CYP — (-): dz. i tox.: fenytoina, karbamazepina, primidon, etosuksimid, BDZ (zwt. diazepam), teofilina,
poch. warfaryny; hepatotox. RMP i paracetamolu; tox. OUN cykloseryna i disulfiram; dz. poch.
sulfonylomocznika i DTA
# wcht. < (-) leki zobojetniajace
# z. tyraminowy
# — (-) ketokonazol
rifampicyna (RMP) — z gr. ansamycyn
spektrum: pratki, SA, N. meningitidis, L. pneumophilia, HP
mech.: zahamowanie polimerazy RNA zal. od DNA(transkrypcja)
dobrze wcht. po podaniu p.o. (najlepiej na czczo), przenika do wszystkich tkanek i jam; PRM(+) w zap.
dz. niep.:
# 771 (brak taknienia, biegunki, nudnosci, wymioty, béle brzucha)
# zap. watroby «— (+) INH
# imm.-supr. (| transformacja blastyczna limfocytow)
# nadwr. — zmiany skorne, z. grypopodobny (goraczka, dreszcze, bole kostno-mm.), ostra anemia hemolityczna,
skaza matoptytkowa
# ostra niewyd. nerek / nadnerczy
v interakcje:
# — (+) CYP — (-): glikozydy naparstnicy, metadon, steroidy (GKS, DTA), poch. kumaryny, poch.
sulfonylomocznika, chinina, werapamil, meksiletyna, teofilina, p/padaczkowe, ketokonazol, cyklosporyna, inh.
proteazy HIV, opioidy, B-blokery, klofibrat, barbiturany
# wchl. « (-) leki zobojetniajace
# dz. « (+) probenecid, kotrimoksazol
# — (-): ketokonazol (<), enalapril
etambutol (EMB)
v" mech.: hamowanie przechodzenia kwaséw mikolowych do $ciany komorkowe;j
v dobrze wchi. po podaniu p.o., nie przechodzi do PMR(-) (zap?) ani przez tozysko
v' p/wsk.: dzieci (brak oceny ostro$ci wzroku)
v' dz. niep.: gh. oftalmotox. — zap. pozagatkowe n. I — | ostro$¢, daltonizm, obw. ogr. pola widzenia, moze
prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku; hiperurykemia; nadwr.
pirazynamid (PZA) — poch. nikotynamidu
v' dz. jedynie w $rodowisku kwasnym (II populacja)
v dobrze wcht. po podaniu p.o., PMR(+)
v' dz. niep.: hepatotox., hiperurykemia (| wydz. kanalikowe), ZZJ, nadwr. (goraczka, wysypki skorne, nadwr. skory
na stonce), pogorszenie kontroli glikemii w leczeniu cukrzycy
streptomycyna (SM) (i.m.) — aminoglikozyd
v' dz. w $rodkowisku zasadowym, nieakt. wobec populacji II; PMR(-)
v' dz. niep.:
# ototox. (zab. rownowagi, zawroty glowy, uszk. shuchu)
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# nefrotox. — uszk. kanalikow z matego stopnia albuminurig i obecno$cia wateczkow
# zab. neurolog. — drgtwienie wokot ust
v' interakcje: | przekaznictwo nn.-mm. — (+) poch. kurary
leki uzupetiajace
» etionamid — poch. izonikotynianu
v" mech.: zab. syntezy peptydow; akt. jedynie wobec pratkow
v dobrze wcht. po podaniu p.o. PMR(+)
v dz. niep.: ZZJ, hepatotox.
» p-aminosalicylan (PAS)
v" mech.: podobiefistwo do PABA — hamowanie syntezy kwasu foliowego
v’ dz. niep.: cigzkie ZZJ, odwracalny z. SLE, objawy mononukleozy (goraczka, zmiany skorne, powiekszenie
weztdw 1 watroby), nasilenie NS (sol Na")
v'  interakcje: — 1 tox. INH
kapreomycyna (CAP, CM) — polipeptyd; dz. niep.: ototox., nefrotox. (| GFR, zab. w-e)
aminoglikozydy — kanamycyna (KM), amikacyna
fluorochinolony — gt. ofloksacyna i ciprofloksacyna — ZZJ, nadwr., objawy OUN
rifabutyna (z gr. rifamycyn) — ZZJ, hepatotox., nadwr., zab. ematolog. (anemia, leukopenia)
rifapentyna (j. w.) — najdtuzszy T»
makrolidy (klarytromycyna, azitromycyna) — stos. w mykobakteriozach
klofazymina — gl. p/tradowa; ZZJ, brunatno-czerwone zabarwienie skory, krystalizacja — uszk. nerek i narzadow
miazszowych
penicyliny — amoksycylina + kwas klawulanowy
problemy terapeutyczne
cigza — standardowy schemat 6-miesigczny
# teratogennos¢: EMB, etionamid, fluorochinolony, kanamycyna, kapreomycyna
laktacja — bez przeszkod
ch. nerek — stos. RMP, INH, PZA
# p/wsk.: SM, amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna
# 1 stezenie: EMB, cykloseryna
# usuwanie podczas dializy: INH, EMB
# schemat w NN: INH + RMP + PZA (2 m-ce) — INH + RMP (6 m-cy)
»  ch. watroby — bezpieczne: EMB, SM
# hepatotox.: RMP, INH, PZA, PAS, etionamid, rifabutyna
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leki p/grzybicze
*  klasyfikacja
» antybiotyki
v polienowe (z gr. makrocyklicznych): amfoterycyna B, nystatyna, natamycyna, hachimycyna — uszk. btony
komorkowe;j
v' niepolienowe: gryzeofulwina
» antymetabolity pirymidyn: flucytozyna
» chemioterapeutyki (syntetyczne):
v azole — poch. imidazolu i triazolu — hamowanie 14a-demetylazy steroidowe;j
v’ alliloaminy — naftifina, terbinafina — hamowanie epoksydazy skwalenowej
antybiotyki p/grzybicze
» gryzeofulwina
mech.: hamowanie biosyntezy chityny i RNA
spektrum: dermatofity (Microsporon, Trichophyton, Epidermophyton)
wsk.: zak. grzybicze skory, wlosow i paznokei («— odktadanie w keratynie)
p/wsk.: ciaza, uszk. miazszowe watroby
dz. niep.: béle glowy, ZZJ (biegunki, nudno$ci, wymioty, zap. jamy ustnej i jezyka), zmiany skorne, leukopenia,
genotox. i mutgennos$¢
interakcje:
— (+) CYP — (-): NLPZ, DTA, cytostatyki (MTX, antracykliny, alkaloidy, taksoidy)
— (+) dz. alkoholu
« (=) CYP « (+) barbiturany
» amfoterycyna B (gt. i.v.)
v"mech.: interakcje ze sterolami blony (ergosterol) — uszk. blony — naptyw K* — liza komorki
v’ spektrum: Candida, Histoplasma, Cryptococcus, Blastomyces
v wsk.: zak. skory, grzybice p. pok., jamy ustnej i pochwy, zak. OUN (dooponowo), grzybice narzadowe (i.v.)
v
v
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p/wsk.: nadwr., uszk. watroby / nerek

dz. niep.: nadwr., hipertermia, béle glowy, | RR, ZZJ, zakrzepowe zap. zz., $wiatlowstret, nefrotox., hepatotox.,
neuropatia obw., mielodepresja (anemia, leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia, eozynofilia)

forma limposomalna (Ambisome) — inkorporacja do fosfolipidéw — 1 stezenia, | nefrotox.

<\
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» nystatyna

v
v
v

spektrum: C. albicans, Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Trichophyton, Microsporon
wsk.: grzybice i msc. zak. drozdzakowe
dz. niep.: ZZJ (biegunki, nudnosci, wymioty)

» natamycyna

v
v

wsk.: grzybice pochwy, p. pok., jamy ustnej, skory
dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki)

» hachimycyna — dz. p/grzybicze (C. albicans, Trichophyton) i p/pierwotniakowe (T. vaginalis)
* azole
» Kklasyfikacja:

v
v

poch. imidazolu (msc.): ketokonazol, ekonazol, mikonazol, klotrimazol
poch. triazalowe (msc. i ukt.; p/wsk. w ciazy): flukonazol, itrakonazol, worikonazol

» mech.: inh. 140-demetylazy sterolowej — zahamowanie syntezy ergosterolu — uszk. blony
» ketokonazol

v
v
v

v

spektrum i wsk.: grzybice, drozdzyce (Candida), zak. Histoplasma i Blastomyces

p/wsk.: uszk. watroby

dz. niep.: hepatotox. (uszk. do martwicy wtacznie), ZZJ (brak taknienia, nudnosci, wymioty), bole glowy, bole w
nadbrzuszu, ginekomastia

interakcje: — (-) CYP —

# — (+) CsA, RMP; CsA — (-) ketokonazol; RMP — (+) ketokonazol

# synergizm z lekami wydtuzajacymi QT

# | tolerancja alkoholu

» mikonazol

v
v

wsk.: msc. w zak. skory i Sluzowek o etiologii drozdzakowej i grzybiczej
dz. niep.: reakcje alergiczne

» ekonazol, klotrimazol — drozdzyca, rzgsistkowica pochwy, wyprzenie drozdzakowe, zap. sluzéwek
»  flukonazol

v
v
v

wsk.: drozdzyca pochwy, §luzéwek, jamy ustnej, gardta, zak. skory, grzybice uktadowe
p/wsk.: nadwr., ciaza i laktacja
dz. niep.: ZZJ (nudnosci, bole brzucha), béle glowy, alergie skdrne

» itrakonazol

ANENENENEN

spektrum — szerokie p/grzybicze i p/drozdzakowe, Aspergillus

wsk.: grzybice pow. (skory, paznokci, jamy ustnej, gardla, pochwy, tupiez pstry) i uktadowe, aspergilozy
p/wsk.: ciaza i laktacja, dzieci

dz. niep.: ZZJ (zab. taknienia, nudnosci, wymioty, biegunki), béle gtowy

interakcje:

— () RMP

— (+) glikozydy naparstnicy

» worikonazol (Vfend)

v
v
v

*VYVVY *VVVYVYVy"*

*Vvvy*

spektrum: Candida (R na flukonazol), Aspergillus
wsk.: terapia zak. przy zab. odpornosci
dz. niep.: zab. widzenia, odczyny skorne, hepatotox. (1 AT)

allilominy — naftifina, terbinafina

mech.: inh. epoksydazy skwalenowej — zahamowanie syntezy egrosterolu — uszk. blony komoérkowej
wsk.: zak. dermatofitowe skory 1 paznokci

p/wsk.: nadwr., ciaza

dz. niep.: ZZ]J (brak taknienia, nudnosci, biegunki)

flucytozyna — dz. cytostatyczne

mech.: antymetabolit pirymidyny — zahamowanie replikacji i transkrypcji — zab. syntezy biatka
spektrum i wsk.: uktadowe zak. drozdzakowe (Candida, Cryptococcus)

p/wsk.: ciaza, uszk. watroby

dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty), hepatotox., mielotox. (leuko-, trombocytopenia)
hydroksystylbamidyna — p/Blastomyces i pierwotniakom

kaspofungina

mech.: hamowanie syntezy f-D-(1,3)-glukanu — zab. $ciany komorkowe;j

spektrum i wsk.: oporne zak. Aspergillus przy zab. odpornosci

dz. niep.: zap. zz., ZZJ (nudnosci, wymioty), bole glowy, zaczerwienienie skory, goraczka

inne zw. p/grzybicze dz. msc.: chlormidazol i amoralfina (p/dermatofitom), kwas undecylowy (Ci,), salicylowy,

benzoesowy, poch. kwaséw tiokarbamidowych, poch. benzoamidyny, poch. tiadiazyny

leki p/wirusowe
» leki p/wirusowe dz. na rézne stadia replikacji wirusa: wnikanie do komorki, dekapsulacje i uwalnianie genomu,
transkrypcjg, translacj¢, modyfikacje posttranslacyjna, montaz komponentéw, uwalnianie z komorki
* acyklowir (ACV) (« 6-deoksy-ACV) (Antivir, Virolex, Zovirax)
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mech.: wewnatrzkomorkowa fosforylacja przez kinazg tymidynowa HSV — ACP-PPP — blokowanie polimerazy

DNA — przedwczesne zakonczenie replikacji

spektrum: herpeswirusy — HSV-1/2, VZV, EBV

wsk.: pierwotna i nawrotowa opryszczka narzadoéw piciowych, opryszczkowe zap. rogowki, opryszczkowe zap.

mobzgu, wiatrowka lub polpasiec przy | odpornosci, ab p/HSV, wezesny okres mononukleozy zak.

dz. niep.: msc. podraznienie i zap. zz., niewyd. nerek (« krystalizacja w kanalikach i cewkach), 1 AT, objawy OUN

gancyklowir — stos. w zak. CMV w stanach obnizonej odpornosci

widarabina

mech.: fosforylacja — konkurencyjne hamowanie polimerazy DNA

spektrum: HSV, EBV, HBV, CMV

wsk.: opryszczkowe zap. rogowki, opryszczkowe zap. mozgu, zak. VZV przy | odpornosci, WZW-B

dz. niep.: mutagenno$¢, teratogenno$é, kancerogennos¢, mielotox.

idoksurydyna, triflurydyna — stos. msc. w opryszczkowym zap. rogowki

rybawiryna

mech.: hamowanie syntezy nukleotydow G oraz aktywnos$ci polimerazy DNA

spektrum — szerokie: wickszo$¢ wirusow RNA 1 DNA, szczeg. FLUV-A/B, paragrypa, RABV > HSV, krowianka,

MUV, retrowirusy

wsk.: goraczka Lassa, SZP u noworodkow

amantadyna

mech.: hamowanie dekapsulacji i uwalniania genomu wirusowego

spektrum: FLUV-A

dz. niep.: dz. cholinolityczne, zab. przekaznictwa D-erg. (1 pobudliwos$¢, zab. snu, omamy, Igk, splatanie)

rimantadyna — p/FLUV-A

tromantadyna

mech.: hamowanie taczenia si¢ elementéw biatkowych w strukturg kapsydu

spektrum i wsk.: rézne zewn. zak. opryszczkowe (HSV-1/2)

inhibitory odwrotnej transkryptazy — gt. analogi 2°,3’-dideoksynukleozydowe — p/retrowirusowe

azydotymidyna (AZT) — zidowudyna (Azovir, Combivir, Retrovir)

v" mech.: fosforylacja przez kinaze¢ tymidynowa — AZT-PPP — konkurencyjne hamowanie odwrotnej
transkryptazy

v spektrum: retrowirusy (HIV-1/2, HTLV)

v’ dz. niep.: ZZJ (nudnoéci, wymioty), bole glowy, zmeczenie, bezsennos¢, hepatotox. (uszk. watroby, 1 agregacja),
miopatia, mielotox. (anemia, granulocytopenia, trombocytopenia)

zalcytabina — p/HIV-1/2

stawudyna — analog tymidyny; stos. p/HIV-1 R na ACV

didanozyna — stos. j. w.; dz. niep.: bolesne miopatie, zap. trzustki

nienukleotydowe inh. odwrotnej transkryptazy — newirapina (Viramune), efawirenz (Stocrin)

— niekompetycyne inh.: bezposr. wigzanie i zmiana struktury msc. katalitycznego (tylko HIV-1)

inhibitory proteazy (PI) HIV — sachinawir, indinawir, ritanowir, nelfinawir, amprenawir, lopinawir

proteaza HIV-1 — proteaza Asp hydrolizujaca wigzania Pro-Phe/Tyr, przez co umozliwia tworzenie polipeptydowych

sktadnikéw otoczki biatkowej wirusa

wady: mata lub $rednia dostgpno$¢ biol., silne wiazanie z biatkami, duzy efekt 1. przejscia (CYP3A4), niewielka

penetracja do OUN

politerapia AIDS — analogi nukleozyd6éw + inhibitory proteazy

np. AZT + 3-TC (dideoksytiacytydyna) + ritonawir; AZT + lamiwudyna + indinawir

enfuwirtyd (Fuzeon)

— specyficzne pozakomoérkwe wiagzanie GP41 HIV-1 — zablokowanie fuzji wirusa z btona i wniknigcia do wngtrza

komorki

inhibitory neuraminidazy (sialidazy) — analogi kwasu sialowego

neuraminidaza — GP wytw. przez FLUV-A/B: utatwia uwalnianie wirusa z komoérki, zapobiega tworzeniu si¢

agregatow uwolnionych wiruséw oraz inaktywacji przez $luz oskrzelowy, utatwia przenikanie do nabtonka odd.,

1 wytw. IL-1 1 TNF

zanamiwir — dz. na FLUV-A/B; brak: HSV, CMV, wirusy paragrypy 2 i 3, thinowirusy

oseltamiwir — najnowszy; moze powodowac dyspepsje

pranobeks inozyny

dz. immunostymulujace

stos. w profilaktyce zak. gornych drog odd. u chorych na AIDS

dz. niep.: ZZJ (dyspepsja, nudno$ci, wymioty), hiperurykemia

INF-a

dz. cytotox., p/wirusowe i imm.-mod.

wsk.: WZW-B/C, ktyciny konczyste (HPV), migsak Kaposiego (HHV-8), biataczka wlochatokomoérkowa (rodzaj

CLL)
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leki p/pasozytnicze

vV ¥V ¥V VVVVVY VYY"

leki p/pierwotniakom, robakom, stawonogom — lista:

leki p/zimnicze: chinina, chlorochina, hydroksychlorochina, pirymetamina, meflochina, halofatryna

leki p/petzakowe: emetyna, dehydroemetyna, metronidazol, tinidazol, broksychinolina, chlorochina, flefamid,
diloksanid, nimorazol, ornidazolseknidazol, paromamycyna

leki p/lambliowe (p/giardiowe): furazolidon, mepakryna

leki p/rzgsistkowe: chlorchinaldol, natamycyna, polikrezulen, tenonitrozol

leki p/leiszmaniozowe: pentamidyna, allopurinol, amfoterycyna B, paromomycyna

leki p/§éwidrowcowe: spirogermanium

leki p/przywrowe: stibofen, stibokaptat, lukanton, miridazol, metrifonat, oksamnichina, prazikwantel, chlorochina,
bitionol, heksylrezorcynol, emetyna

leki p/tasiemcowe: niklozamid, mepakryna, prazikwantel, oksamnichina, paromomycyna, heksylrezorcynol,
dichlorofen

leki p/nicieniowe: piperazyna i poch., pyrantel, pyrwinum, mebendazol, tiabendazol, albendazol, befenium,
bitoskanat, dietylkarbamazyna, lewamizol

leki p/stawonogowe: krotamiton, lindan, benzoesan benzylu, tiocyjanooktan izobornylu

leki p/pierwotniakowe

leki p/zimnicze

zimnica — malaria «<— zarodziec: Plasmodium vivax, P. malriae, P.falciparum;

v ch. ma charakter przewlekly i nawracajacy

v codzienna / czwartaczka (P. malariae) / trzeciaczka (P. vivax) / zto$liwa — tropikalna — napady niereg. (P.

falciparum)
v posta¢: wstrzasowa / cholerowata / czerwonkowa / mézgowa
chinina

dz. na schizonty (postaci krwinkowe)
wsk: p/P. falciparum i przy R na chloroching
p/wsk.: zab. laryngolog. (dzwonienie w uszach), zap. n. II, zab. psychiczne, przebyta $piaczka, zab. rytmu (AF)
dz. niepozadane: szum i dzwonienie uszach, béle i zawroty glowy, uposledzenie widzenia, nudnosci i wymioty,
zab. shuchu; ogdlnie — zab. neurologiczne
v podawana w skojarzeniu z tetracyklinami
chlorochina — poch. aminochinoliny
v’ spektrum: P. vivax, P. falciparum
v' wsk.: prof. na obszarach wystepowania endemicznego
v' p/wsk.: agranulocytoza, RZS, SLE, wiek dzieciecy, leki hemolityczne, niedobér GG6PDH lub NADH, ciaza,
alergiczne ch. skory
V' dz. niepozadane: ZZ]J (brak laknienia, wymioty, bole brzucha), leukopenia, anemia hemolityczna (| G6PDH),
met-HGB (| NADH), odwrdcenie lub obnizenie zatamka T, poszerzenie z. QRS, 0o. oczne (zamglenie, zab.
akomodacji), dzwonienie w uszach i uposledzenie stuchu
v o0o. przedawkowania: bole glowy, drgawki, NZK
hydroksychlorochina
v' dz. na postaci krwinkowe (schizonty)
v' wsk. i spektrum: ostre napady zimnicy o etiologii P. vivax, P. malariae, P. ovale, P. falciparum
v' p/wsk.: zmiany siatkowki, ograniczenie pola widzenia, wiek dzieciecy, ciaza, tuszczyca, porfiria, zab. watroby
lub leki hepatotox., ch. alkoholowa, | G6PDH
dz. niepozadane i 0o. przedawkowania: bole gtowy, senno$¢, zab. widzenia, zapas¢ CV z NZK
interakcje: nie stosowac z hepatotox. preparatami Au, lekami p/NT i p/zakrzepowymi
eflochina
dz. na schizonty
spektrum: skuteczna we wszystkich postaciach
mech.: uszk. btony komérkowej zarodzca
dz. niepozadane: nudnos$ci, wymioty, 0o. psychotropowe
interakcje: | skuteczno$¢ szczepionki p/durowej, T met. kwasu walproinowego
p/wsk.: napady padaczkowe i zab. psychiczne, zab. watroby lub nerek, ciaza i laktacja
halofatryna
v dz. na schizonty P. falciparum
v p/wsk.: cigza i laktacja
v' dz. niepozadane: ZZJ (nudnosci, biegunka, bole nadbrzusza), $wiad, wysypka, 1 AT
pirymetamina «— diaminopirymidyna
v" mech.: antagonista kwasu foliowego — inhibitor reduktazy DHF
v' wsk. i spektrum: ciezka toksoplazmoza, P. carinii, czerwonka, P. falciparum, P. vivax, P. malariae
v' w dz. p/zarodzcowym wykazuje synergizm z sulfonamidami

ANANENRN
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v p/wsk.: alergia, anemia megaloblastyczna, zab. nerek lub watroby, niedobor folianow («— zab. wr. lub
niedozywienie)
v' dz. niepozadane:
% anemia megaloblastycza, trombocytopenia, leukopenia
» 00. neurolog. i psychotropowe (bdle i zawroty glowy, niezborno$¢ ruchowa, napady drgawek,
bezsennos¢, depresja)
s zap. skory i §luzowki jezyka
% zab. rytmu serca
% krwiomocz
leki p/petzakowe i p/rz¢sistkowe
pelzakowica (amebiasis) < petzak gt. Entamoeba histolytica

v posta¢ jelitowa, czerwonka pelzakowa — przypomina czerwonke bakteryjna; powiktania: ropne zap. watroby
i ptuc; cigzka biegunka amebowa czgste krwawe stolce

v' postaé¢ skdrna < szerzenie pooperacyjne lub bezposrednie

emetyna — alkaloid korzenia wymiotnicy (Cephaelis ipecacuanha)

v' wsk.: najczesciej stosowany lek we wszystkich postaciach petzakowicy

v droga podania: s. ¢. /i. m.

v dz. niepozadane: toksyczno$¢ wobec CVS, OUN, u. nn. — mm.

v' p/wsk.: cigza, ch. serca, nerek, u. nn. — mm.

metronidazol — z gr. nitroimidazoli

v' spektrum: pelzak (E. histolytica), rzesistek jelitowy (L. intestinalis), rzesistek pochwowy (T. vaginalis),
nicien — riszta (D. medinensis)

v' wsk.: wszystkie postaci pelzakowicy z wyjatkiem bezobjawowych nosicieli (tu dijodohydroksychinolina) tj.
zak. wewnatrzjelitowe, zap. Sluzowki szyjki macicy lub nadzerka, rz¢sistkowica cewki moczowej, ostra
pelzakowica z ropniem watroby

V' dz. niepozadane: ZZJ (nudnosci, wymioty, brak taknienia, béle i skurcze brzucha), béle i zawroty glowy,
ostry metaliczny smak, oblozenie j¢zyka, zap. jezyka i/lub jamy ustnej, zab. ruchowe, parestezje, pokrzywka,
$wiad, zap. pecherza

v interakcje: reakcja disulfiramopodobna

v' p/wsk.: ciaza i laktacja

broksychinolina — p/petzakowa
chlorochina + poch. emetyny —j. w.
klefamid

dehydroemetyna

v" wsk.: wszystkie postaci petzakowicy tkankowej: ostra p. jelitowa, cigzkie postaci p. okreznicy, watroby,
postaci poza p. pok.

v’ dz. niep.: bél miejscowy, ZZJ

nitroimidazole

v diloksanid — poj. u bezobjawowych nosicieli cyst E. histolytica

v nimorazol — petzakowica, rzesistkowica, giardaza, angina P —V

v’ ornidazol — petzakowica jelitowa i poza-, rzgsikowica ZUM, giardiaza

v’ seknidazol — pelzakowica jelitowa i watrobowa, rzesistkowica

v’ tinidazol —j. w., lamblioza, angina P — V, nieswoiste zap. pochwy

paromomycyna — aminoglikozyd; wsk.: czerwonka petzakowata, lek p/tasiemczy, wyjatowienie jelit przed zabiegami
op., $piaczka watrobowa

giardiaza = lamblioza < Giardia s. Lamblia intestinalis

furazolidon (Nitrafurazodonium) — spektrum: G. intestinalis, T. vaginalis; interakcje: inhibitor MAO

mepakryna — poch. akrydyny

v wsk. / spektrum: Giargia

v’ p/wsk.: zab. psychotyczne, uszk. watroby, ciaza

v dz. niepozadane: zab. osrodkowe (pobudzenie, psychoza), zoltawe zabarwienie skory i moczu

rzgsistkowica pochwy (trichomoniasis vaginae) «<— wiciowce Trichomonadide

chlorchinaldol
v’ spektrum: b/bakteryjny, p/grzybiczy, p/pierwotniakowy, szczegdlnie G(+)z, C. albicans T. vaginalis
v' wsk.: bakteryjne, rzesistkowe i grzybicze zap. pochwy

natamycyna — spektrum: p/grzybiczy, T. vagnalis

polikrezulen

v spektrum: p/bakteryjny, p/rzesistkowy, hemostatyczny

v wsk.: nadzerki cz. pochwowej i kanatu szyjki macicy, nadzerki lub brodawczaki cewki moczowej, stany zap.
dolnego odcinka drog rodnych

tenonitrozol

v’ spektrum: C. albicans, T. vaginalis

v' wsk.: ZUM, zak. weneryczne

v' dz. niepozadane: nudnos$ci, wymioty, brak faknienia, zottawe zabarwienie galek ocznych

D>
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leiszamanioza «— wiciowce Leishmania
postaci: wrzod orientalny, zak. skory i §luzowek (espunda), leiszmaniona trzewna (ch. kala-azar)
leiszmanioza skérna (Nowego Swiata) — poj. lub mn. owrzodzenia na odkrytych miejscach skory, czesto siegajace
gleboko do §luzoéwek
posta¢ skorna (Starego Swiata) — owrzodzenia suche (miasta) lub wilgotne (wsie)
leiszmanioza trzewna (ch. kala-azar) «— L. donovani; hepatosplenomegalia, czerna barwa skory, anemia
leczenie: allopurinol, amfoterycyna B, paromomycyna, pentamidyna
pentamidyna
v spektrum: $widrowce (T. brucei gambiensae et rhodesiensae), Leishmania, P. carinii
v" mech.: zab. syntezy DNA, RNA i biatek
v' wsk.: wziewnie w AIDS jako prof. P. carinii, leiszmanioza skorna i trzewna (i. v., i. m.), $piaczka frykanska
ze $widrowcami we krwi lub chtonce, trypanosomoza
v dz. niepozaane: bol w miejscu podania, zab. oddechu, silne bole gtowy, hipotensja, hipo- / hiperglikemia
v interakcje: nie stosowaé tacznie z lekami nefrotox.
trypanosomoza «— $widrowce (T. brucei gambiensae et rthodesiensae, T. cruzi)
» $piaczka afrykanska — trypanosomoza afrykanska
v’ rodezyjska — postepujaca, zle rokujaca, wezesne uszk. OUN
v gambijska — powolniejszy przebieg, pozniejsze uszk.
» ch. Chagasa — trypanosomoza amerykanska <« T. cruzi
v' — uszk. kardiomiocytow — kardiomiopatia
v' uszk. neurondw zwojow autonomicznych p. pok. — rozszerzenie przetyku i okreznicy
» spirogermanium — org. zw. Ge
v" mech.: hamowanie syntezy DNA, RNA i biatek
v" wsk.: CTH npl, RZS, malaria, ch. Chgasa
v dz. niepozadane: odwracalne 00. neurotox. i pneumotox.

VVVY VYYVY°*

leki p/organizmom wielokomoérkowym

*  robaki: ptazince (Platyhelmintes), oblence (Nemathelmites) — nicienie (Nematoda), pierscienice (Annelides), wrzechy
(Pantastomida)
plazince: przywry (Trematoda) — schistosomatozy; tasiemce (Cestoidea)
tasiemce i nicienie — zak. przez p. pok. lub skore
leki p/przywrom
klasyfikacja:
v org. zw. Sb: stibofen, stibokaptat
v poch. tiosantanu: lukanton
v poch. nitrotiazolu: niridazol
v poch. chinoliny: prazikwantel, oksamnichina
mech.: hamowanie fosfofruktokinzy (PPK) — zab. met. beztlenowego
dz. niepozadane zw. Sb: martwica przy podaniu poza i. v., nudnosci, biegunki, odczyny alergiczne, boéle mm. —
stawowe, bradykardia, sptaszczenie lub odwrécenie zatamkow T
stibofen — p/S. mansoni, haematobium, japonicum
stibokaptat — gl. p/S. haematobium
lukanton — p/S. haematobium, mansoni
v" mech.: zab. RNA — zab. biosynteza enzymow
v czynny metabolit: hykanton
v' pl/wsk.: wiek dzieciecy
v' dz. niepozadane: zab. pokarmowe, OUN, uszk. watroby
» niridazol — p/S. haematobium, mansoni, ameby [poza]jeltowe, nicienie
v" mech: zab. gospodarki weglowodanowej (| glikogen)
v dz. niepozadane: nudnos$ci, brak taknienia, biegunki, bole mm. — stawowe, tachykardia, uszk. watroby —
zab. OUN (Igk, niepokdj, omamy, drgawki)
» nowoczesne leki p/przywrom
v" metrifonat — p/S. haematobium; zw. fosforoorg. — hamowanie ChE — 00. niepozadane znosi atropina
v" oksamnichina — p/S. mansoni; obnizenie progu drgawkowego — p/wsk. w padaczce
v prazikwantel
¢ spektrum: Schistosoma, tasiemce
% dz. niepozadane: biegunka, zawroty gtowy, skorne odczyny alergiczne
chlorochina — p/zimnicza, p/motylicy watrobowej, przywrze chinskiej i ptucne;j
bitionol — p/ 3 w/w oraz tasiemcom; — ~ ZZJ
heksylrezorcynol — p/motylicy watrobowej
emetyna — p/petzakowa, p/motylicy watrobowej i przywrze ptucnej
* leki p/tasiemcom (osobniki dojrzate w p. pok.)
» klasyfikacja:
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v poch. chlorosalicylanu — niklozamid
v’ barwniki akrydynowe — mepakryna
v heksylrezorcynol
v/ paromomycyna

niklozamid

v' spektrum: t. nieuzbrojony, kartowaty, bruzdogtowiec szeroki

v mech: hamowanie cyklu beztlenowego wytwarzania ATP
dichlorofen — j. w., wigksza toksyczno$¢
mepakryna — rzadko stosowana; wiele dz. niepozadanych: depresja szpiku (anemia aplastyczna, agranulocytoza),
przewlekle dermatozy, przebarwienia skory i dziasetl, zab. OUN
prazikwantel — spektrum: t. uzbrojony, nieuzbrojony, kartowaty, bruzdogtowiec szeroki
oksamnchina
paromomycyna (aminoglikozyd) — spektrum: t. uzbrojony i nieuzbrojony
leki p/nicieniom
piperazyna i poch. (adypinian)

v' mech.: porazenie mm. przez polaryzacje miocytow nasladujac endogenny neuroprzekaznik lub

neuromodulator hamujacy

v spektrum: owsiki, glista
pyrantel — poch. pirymidyna

v" mech. blok depolaryzujacy — porazenie mm.; hamowanie ChE

v' spektru: j. w. oraz tegoryjce

v interakcje: nie kojarzy¢ z piperazyna (przeciwstawne mech.dz.)
pyrwinum — barwnik cyjaninowy; p/owsikom i wegorkowi jelitowemu
poch. benzmidazolu

v" mebendazol

¢ mech.: hamowanie wchtaniania glukozy — | ATP
s spektrum: owsiki, glista, tegoryjce, wlosogtowka, wegorek jelitowy, tasiemiec kartowaty

v’ tiabendazol

*,

«»  spektrum: wegorek jelitowy, wlosogtowka, owsiki, glista
¢ dz. niepozadane: nudnos$ci, zawroty glowy, odczyny alergiczne, krystaluria, hematuria, hipertermia
v’ albendazol — spektrum: oblence (glista, tegoryjec, owsik, wlosoglowka, wegorek), plazince — tasiemce
befenium — amina IV-rz.
v" mech.: czg$ciowy antagonista ACh — porazenie mm.
v spektrum: tegoryjce, glista
v dz. niepozadane: dyspepsja
bitoskanat — p/tggoryjcom; dz. niep.: dyspepsja
dietylkarbamazyna — p/filariom i glistom
lewamizol — w. tiazolowy
v" mech.: porazeni mm.; dodatkowo immunostymulacja
v spektrum: glista, tegoryjec
stawonogi pasozytnicze: wesz ludzka i tonowa (~ wektor R. provazekii), pchty (dzuma i tularemia), komary (z6tta
febra, pierwotniaki, nicienie), Swierzbowiec ludzki, swedzik jesienny, nuzeniec, kleszcze (borelioza z Lyme)
leki p/$wierzbowe: salicylany, S, mydio potasowe
krotamiton — p/§wierzbowy i p/Swiadowy
lindan (heksachlorocykloheksan; Jacutin) — p/wszom i $wierzbowi; dz. niepozadane: zab. krazenia, bole i zawroty
glowy, nudnosci, wymioty, duszno$¢, drgawki, uszk. watroby
tiocyjanootan izobornylu — p/wszom i gnidom
benzoesan benzylu (Novoscabin) — p/wszom i §wierzbowi

CHEMIOTERAPIA PANOWOTWOROWA

zasady 1 wyjatkowe cechy chemioterapii p/npl:

mozliwie jak najszybsze rozpoczecie terapii

terapia wielolekowa, nietypowa kumulacja dz. i dz. niep. (— monitorowanie stgzen)

czgste kojarzenie z radioterapia

stosowanie najwickszych dopuszczalnych dawek, terapia pulsowa, chronofarmakoterapia

mozliwa wybiodrczo$¢, uwzglednianie wptywu na cykl komoérkowy

docelowo maksymalne zniszczenie npl

oznaczenie fenotypu / genotypu w kontekscie enzymow metabolizujacych cytostatyki: metylotransferaza tiopuryny
(TMT), dehydrogenaza dihydropirydyny (DPD)

warunki kwalifikacji do chemioterapii:

przewidywany okres przezycia > 2 m-ce

stan og6lny — < 40° w skali Karnofsky’ego (> 40 — niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji)

| masy ciata w ostatnich 3 m-cach < 15%, albuminy > 18%, LEU > 4000, PLT > 120 tys., HCT > 30%
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wydolnos¢ nerek i watroby; wiek (miazdzyca znacznie 1 ryzyko)

dz. niep.:

mielodepresja — pancytopenia — niedotlenienie, 1 podatnos$¢ na zak., skaza krwotoczna

(przerwane terapii przy PLT < 80 tys. lub LEU < 2000)

uszkodzenie nabtonkéw — wypadanie wlosoéw, zap. i owrzodzenie Sluzdéwek, w tym uszk. §luzéwek p. pok.

(przewlekly niezyt zotadka, efekt emetogenny — znacznie nasilone wymioty)

uszk. immunologicznie kompetentnych komorek uktadu chtonnego — efekt imm.-supr. — 1 ryzyko zak.

zab. miesigczkowania, uszk. gamet — efekt kastracyjny (9 przejsciowy & pot. trwaty)

dz. mutagenne — onkogenne i teratogenne (ciaza wsk. > 2 lata po zakonczeniu)

efekt fibroblastczny — stwardnienie tk. tacznej, zwtdknienie pluc

efekt kardiotox. — zab. rytmu, cechy niedotlenienia / uszk. miokardium

nefrotox. i hepatotox. (wlacznie z marskoS$cia polekowa)

neurotox. — parestezje, polineuropatia (— niedroznos¢ jelit)

TLS — 1 K", 1 {P}, hiperurykemia (— dna, nefrotox.)

zaostrzenie MS, padaczki, ch. psych.; neuroretinitis, rumien skorny

klasyfikacja chemioterpeutykow i wptyw na cykl komoérkowy:

nieswoiste — niespecyficzne dla fazy

swoiste, niszczace komorki w cyklu: alkilujace, antybiotyki cytostatyczne (wyj.)

swoiste, niszczace komorki w okreslonej fazie cyklu:

v faza M — alkaloidy barwinka, ligandy, taksoidy

v'  faza G, — asparaginaza

v faza S — antymetabolity i analogi, hydroksykarbamid, prokarbazyna

v faza G, — amsakryna, bleomycyna, mitoksantron, inh. topoizomerazy I, razoksan

leki alkilujace

mech.: posiadaja zdolnos¢ przyltaczania swoich wysoce reatywnych rodnikéw do licznych grup nukleofilowych w

czasteczkach biol. czynnych substancji (kwasy nukleinowe, biatka, GAG), powodujac wielostronne zaktdcenie

podstawowych proceséw zyciowych komorki; sa to zwiazki swoiste dla cyklu, ale nie dla fazy; dz. najsilniej w fazie

S

v biatka — gr. karboksylowe, aminowe, sulfhydrylowe, hydroksylowe, imidazolowe

v" kwasy nukleinowe: azot pierscienia zasad purynowych, zasady pirymidynowe; rozluZnienie wigzania z Cs —
depurynacja — rozpad tancucha gl.; zw. wielofuncyjne (> 2 gr.) — tworzenie mostkow G-G

klasyfikacja

v poch. iperytu azotowego: chlormetyna, cyklofosfamid (CP; imm.-supr.), ifosfamid, trofosfamid, chlorambucil,
melfalan

v’ etyloiminy: trietylenomelamina, heksylmetylmelamina, tiotepa, triazykwon

v’ estry kwasu sulfonowego: busulfan

v" poch. nitrozomocznika: karmustyna, lomustyna, semustyna, fotemustyna, bendamustyna, steptozocyna
(p/insulinoma); dodatkowo hamuja nicktore enzymatyczne etapy syntezy kwaséw nukleinowych; PMR(+)

v’ triazemy: dakarbazyna, temozolomid PMR(+)

v inne: cisplatyna (CDDP), karboplatyna, aksaliplatyna, pipobromen (p/czerwienicy)

antymetabolity kwasu foliowego i zasad azotowych, analogi nukleozydow

mech.: kompetycyjne hamowanie reakcji metabolicznych (antymetabolity) lub wbudowywanie zamiast metabolitu w

miejsce jednostki budulcowej niezbgdnej do prawidtowych procesow zyciowych (analogi)

swoisto$¢ fazowa — faza S

antagonisci kwasu foliowego — gt. metotreksat (MTX)

v mech.: konkurencyjne blokowanie reduktazy DHF (dehydrogenazy THF) dzigki podobienstwu i powinowactwu,
czgsto tw. nieodwracalnego potaczenia

v' przenika do jam zawierajacych ptyn wysiekowy

v' wsk.: npl, tuszczyca, imm.-supr. (RZS)

v dz. niep.: nefrotox., hepatotox. (zap., marsko$¢), zap. naczyh krwiono$nych, skory i sluzéwek, dyspepsja,
wypadanie wlosow, mielodepresja, neurotox. (zwl. po podaniu dokanatowym)

v interakcje
# (+) stabe kwasy | wyd. nerkowe (salicylany, sulfonamidy, probenecid, cefalotyna, penicylina)
# (+) wypieranie z pot. z biatkami « salicylany, sulfonamidy, fenytoina, fenylbutazon
#(-) < (-) CYP « (+) gryzeofulwina

v inne: edatreksat, trimetreksat (synergizm z 5FU), raltitreksed (hamowanie syntetazy tymidylowej)

antagonisci pirymidyn

v' 5-fluorouracyl (5SFU)
— 5-dUMP — hamowanie syntetazy tymidylowe;j
— FUTP — wbudowanie do RNA — hamowanie fosfatazy uracylowe;j

v floksurydyna, tegafur

v p.o. fluoropirymidyny: kapecitabina (eniluracyl + FU), UFT (uracyt + tegafur), SI (tegafur + 2 inhibitory); uracyt
i inh. — met. przez DPD

antagonisci puryn
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v 6-merkaptopuryna (6MP) « azatiopryna (imm.-supr.)
# synergizm z allopurinolem (inh. oksydazy ksantynowe;j)
# met. przez TMT « (-) poch. aminosalicylanu (5-ASA — mesalazyna, sulfasalazyna)
v tioguanina
analogi nukleozydé6w — hamowanie polimerazy DNA i reduktazy rybonukleotydowe;j
v" PMR(+): cytarabina, kladrybina, pentostatyna (G, S, Gy)
v'inne: fludarabina, gemcytabina, azacytydyna
inhibitory topoizomerazy I — kamptotecyna i poch.: topotekan i irinotekan (synergizm z cisplatyna)
specyficznos¢ fazowa — faza G,
topoizomerazy DNA to jadrowe enzymy odp. za kontrole, zachowanie, modyfikacje i topologi¢ struktury DNA w
czasie replikacji i transkrypcji poprzez likwidowanie wewn. naprezen
v' 1—niesw. dla cyklu (stata akt.), przecina 1 ni¢, niezal. od ATP — lepszy punkt uchwytu
v' 1l — najwigksza akt. w log wzro$cie, obecna w duzych iloéciach tylko w szybko rosnacych npl, przecina 1 lub 2
nici, zal. od ATP
antybiotyki cytostatyczne
mech.: wigzanie z DNA — stres oksydacyjny — rozrywanie DNA — zablokowanie replikacji
zwiazki swoiste tylko dla cyklu (wyj.: bleomycyna, mitoksantron — G,)
antracykliny — budowa zblizona do tetracyklin
mech.: wiazanie i rozrywanie DNA oraz inh. topoizomerazy 11
v’ stres oksydacyjny — uszk. bton komorkowych, kardiotox. (niemiarowos¢, niewyd.)
v" 1 gen. — doksorubicyna, daunorubicyna
# dz. niep.: mielodepresja, kardiotox., hepatotox., wypadanie wloséw
# interakcje:
fenobarbital — 1 transformacja i wydalanie (-)
cymetydyna, alkilujace (CP, streptozocyna), MTX — 1 dz. (+)
1 temp. — 1 tox.
glikozydy naparstnicy, kardioksan (chelatacja wewn.-kom. Fe) — | dz. kardiotox.
v 1L gen. (| tox.) — aklarubicyna, epirubicyna, idarubicyna, mitoksantron, pirarubicyna
inne antybiotyki
v' daktinomycyna — mielodepresja, dyspepsja, wypadanie wlosow
v' plikamycyna = mirtamycyna — uszk. watroby — skaza krwotoczna
v' blomycyna (BLM) — z gr. glikopeptydow; spec. dla Gy; nie uszk. szpiku, ale prowadzi do zwtdknienia ptuc «— (+)
GKS
v peplomycyna
v' mitomycyna — mech. dz. jak 2-funkcyjne leki alkilujace
alkaloidy indolowe barwinka ré6zowatego
mech.: znieksztatcenie wrzeciona podziatowego — zab. rozmieszczenia chomosomow w plaszczyznie rownikowej —
zahamowanie cytokinezy w stadium metafazy — dz. antymitotyczne, swoiste fazowo — faza M
przedstawiciele:
v' winkrystyna (VCR) — neurotox. (neuropatia obw., zab. czucia, | sita mm., hiporefleksja)
v winblastyna (VBL) —j. w., mielodepresja, dyspepsja
v' windezyna, winorelbina
interakcje: tox. «— (-) CYP3A4 « (-): ketokonazol, itrakonazol, CsA, nifedypina
taksoidy — paklitaksel, docetaksel
mech.:
# hamowanie depolimeryzacji mikrotubul (stabilizacja) — hamowanie reorganizacji sieci
# indukcja polimeryzacji mikrotubul — zab. rozdziatu wrzeciona podziatowego
specyficznoé¢ fazowa — faza M
dz. niep.: mielotox., neurotox., hepatotox., zab. CVS, dyspepsja, tysienie, odwracalne rekcje skorne, reakcje nadwr.,
z. retencji ptynéw
interakcje:
v" — 1 kardiotox. antracyklin, mielotox. cisplatyny
v' dz. < (-) CYP3A4 « (+): leki p/drgawkowe (fenobarbital, fenytoina, karbmazepina)
v nadwr. < (-): premedykacja GKS i p/H,,,
ligandy — poch. podofilotoksyny — etopozyd, tenipozyd
mech.: hamowanie przejécia fazowego G, — M (specyficznos¢ fazowa — M)
dz. niep.: mielotox., dyspepsja, tysienie, alergie, zab. CVS, neurotox.
enzymy — asparaginaza, pegaspargaza (1 Tip, | tox.)
mech.: rozktad Asn do Asp i NH; — hamowanie cytokinezy komorek pozbawionych syntetazy Asn
swoisto$¢ fazowa — faza G,
dz. niep.: hepatotox., nefrotox., OZT, zab. OUN



VVVVVYVYVVY?"*

VV*®*VVVVVVYYVY"*

-4 -
hormony
GKS — prednizon, prednizolon, deksametazon, hydrokortyzon
— limfocytoliza
— 1 hemopoeza (leczenie powiktan samego npl oraz radio- i chemioterapii)
hormony piciowe
estrogeny (dietylstilbestrol, etinyloestradiol, fosfestrol) — npl prostaty, piersi (po menopauzie)
antyestrogeny (tamoksyfen, raloksyfen) — npl piersi
progestageny (medroksyprogesteron, megestrol) — npl trzonu macicy
androgeny (testosteron, metylotestosteron, drostalonon) — npl piersi (przed menopauza)
antyandrogeny (cyproteron, flutamid, anandron)
analogi GnRH (goserelina, leuprorelina, buserelina, triptorelina)
inh. aromatazy — zaaw. npl piersi po menopauzie
# I gen. — aminoglutetimid
# II/III gen. — formestan, anastrozol, letrozol, worozol, eskemestan
inne leki
hydroksykarbamid (spec. — S) — inhibitor reduktazy rybonukleotydowe;j
prokarbazyna (spec. — S) — dz. mutagenne, onkogenne, teratogenne
mitotan (zblizony do DDT) — zab. OUN, uszk. wzroku
razoksan — zab. przejscia G, —» M
bizantren — wbudowywanie do DNA
tretinoina — 1 apoptoza, réznicowanie
miltefosyna — uszk. bton biol.
inne: altretamina (heksametylmelamina), amsakryna, eliptynium
nowe leki p/npl
v’ inhibitory matrix metaloproteinazy — marimastat, batimastat, prinomastat
— | inwazja, unaczynienie i angiogeneza
v" modulatory przekazu sygnatéw — inhibitory kinaz Tyr — ZD1839 (| EGF-R), STI571
immunoterapia
czynna
v' swoista — szczepionki p/npl, np. Silgard p/ca szyjki macicy
v nieswoista:
# IFN-a, a2, 02, — migsak Kaposiego, biataczka wlochatokomérkowa, CML mielocytowa w fazie przewleklej, ca
jasnokomorkowy nerki +meta, CTCL, NHL typu grudkowego, MM1 II°, MM2, rakowiak; (Bia, Bio — p/MS)
# IL-2 (Aldesleukin) — meta ca jasnokomorkowego nerki, MM1
(IL-11 (Oprelvekin) — leczenie trombocytopenii po cytostatykach)
bierna — ab p/npl
v’ rituksimab (Mabthera; ab p/CD20 B) — NHL grudkowe
v’ trastuzumab (Herceptin; mab hum. p/EGF-2-R = HER-2, mediator ADCC) — ca piersi +meta przy amplifikacji
genu lub nadekspres;ji rec.
v cetuksimab — p/EGF-R
v alemtuzumab (Mabcampath; mab p/GP CD52; akt. C i ADCC) - CLL
v' bewacizumab (Avastin; mab p/VEGF) — ca okreznicy / odbytnicy

NN NN

SRODKI ODKAZAJACE I ANTYSEPTYCZNE

roznice:
srodek odkazajacy $rodek antyseptyczny
zabija formy wegetatywne niszczy lub hamuje rozmnazanie
bakteriobdjczy bakteriobdjczy lub —statyczny
do przedmiotow martwych do skoéry i zywych tkanek

oporno$¢ drobnoustrojow na w/w $rodki: priony > spory > pratki > mate wirusy bezostonkowe > G(-) > grzyby >
duze wirusy bezostonkowe > G(+) > wirusy ostonkowe (HIV, HBV)

kwasy i zasady

kwas octowy (Acidum aceticum) 3 — 6 % - $rodki spozywcze

kwas mlekowy (Acidum lacticum) — do przeptukiwania pochwy

kwas borowy (Acidum boricum) i jego sole — plukanie worka spojowkowego, zwalczanie plesniawek u dzieci
kwas benzoesowy (Acidum benzoicum) i jego sole — artykuty spozywcze; drazni $luzéwke Z, przez co nasila wrzody
kwas salicylowy (Acidum salicylicum) — antyseptyczny i keratolityczny — grzybicze zak. skory

kwas p-hydroksybenzoesowy (C,; estry) i sole — konserwacja preparatow farmaceutycznych kosmetykow

kwas undecylenowy i sole — dz. p/grzybicze

srodki utleniajace — tlen atomowy (O) i zwiazki uwalniajace go

ozon (Os) — uzdatnianie wody wodociagowej; drazni sluzowki

H,0, (Hydrogenim peroxydatum)

v" 3% (woda utleniona) — dezynfekcja ran
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v" 30 % (perhydrol) — oczyszczanie kanatow zebowych, rozjasnianie wlosow
kwas nadoctowy (Acidum peroxyaceticum) 0,3 % — niskotemperaturowe odkazanie sprz¢tu medycznego (endoskopy,
hemodializatory)
KMnO, (Kalium hypermanganicum) — p/bakteryjny
chlorowce i ich poch.

jod () i jodofory
v jod — dz. szybkie i silne, roztwory (jodyna 7 — 10 %) do odkazania skory, otoczenia ran, pola operacyjnego,
w grzybicach skory

v jodofory — kompleksy wielkoczasteczkowych zw. org., do odkazania skory i przedmiotow
v jodowany poliwinylopirolidon = powidon 10 % - przedoperacyjne mycie rak, rany oparzeniowe i inne,
ptukanie i odkazanie pochwy
chlor (Cl) i chlorofory
v chlor — p/bakteryjny, p/wirusowy, p/pierwotniakowy, uzdatnianie wody wodociagowe;j
v chlorofory — odkazanie wody, przedmiotow, pomieszczen i urzadzen sanitarnych
v" podchloryn wapnia — wapno chlorowane + Ca(OH), — odkazanie urzadzen sanitarnych, odchodow, zak.
materiatow
v podchloryn sodu + NaOH = antyformina — przemywanie martwiczych kanatéw zgbowych
v' chloraminy (chlorowane kwasy sulfonowe) — odkazanie przedmiotow i pomieszczen (10 %) oraz rak (1 —
2 %)
v halozon — odkazanie wody pitnej w warunkach polowych, przedmiotow i powierzchni
alkohole
etanol (EtOH) — p/bakteriom, wirusom, grzybom; synergizm: chlorheksydyna, detergenty kationowe, heksachlorofen
izopropanol — przekrwienie glebiej potozonych tkanek — preparaty do nacieran o dz. rozgrzewajacym
aldehydy
mrowkowy — gazowy i w roztworach (Formaldehydum solutum 40 %) — odkazanie przedmiotow i pomieszczen, nie
nadaje si¢ do odkazania skory ze wzgledu na draznienie §luzéwki drég odd. oraz dz. uczulajace
metenamina = urotropina — sole w kwasem migdatlowym lub hipurowym — p/ZUM
glutarowy — dobry do odkazania narzedzi i endoskopow (brak korozji)
o-ftalowy — zblizony do w/w
fenole
fenol (Acidum carbolicum) — znaczenie historyczne, ew. dewitalizacja miazgi zgbowe;j
krezol, lizol, kreolina — odkazanie przedmiotéw, pomieszczen, podtdg, urzadzen sanitarnych, dotéw kloacznych
heksachlorofen — p/G(+) — obecnie jako §rodek konserwujacy
triklosan — p/G(+) — mydta p/bakteryjne, ptyny do odkazania skory, srodek konserwujacy
rezorcynol — dermatologia
kreozat, gwajakol — leki wykrztu§ne
metale cigzkie (Hg, Ag, Zn, Ag, Cu) i ich sole
Hg
v" HgCl - sublimat — roztwér 0,1 %
v oksycyjanek rteci (Hydrargyrum oxycyanatum), amidochlorek rteci
v tiomersal, nitromersal, azotan i octan fenylorteciowy — $rodki konserwujace w preparatach
farmaceutycznych
Ag — dz. $ciagajace i zrace na tkanki
V' AgNO; (0,1 %) — gt. p/G(+) — skora, $luzowki, rany (pobudza ziarninowanie) — w tym oparzeniowe,
brodawki mtodziencze (AgNO; + KNO; — przyzeganie)
v' zw. org. (0,5 — 2 %) — $luzowki nosa, worka spojowkowego, cewki, pecherza
surfaktanty — zw. powierzchniowo czynne
anionowe (mydta) — §rodki zwilzajace myjace i piorace
kationowe (aminy IV-rz.) — §rodki antyseptyczne i odkazajace; odkazanie przedmiotow i pomieszczen; np. chlorek
benzalkonium (przeptukiwanie pecherza i cewki, odkazanie rak i narzedzi), chlorek benzetonium, chlorek
cetylpirydynium, chlorek metylobenzetonium
niejonowe
barwniki — anilinowe i akrydynowe
fiolet krystaliczny (Pyoctaninum coaeruleum) — gt. G(+) i grzyby; odkazanie powierzchownych uszk. naskorka i
sluzowek, ropne zak. skory i Sluzéwek, grzybice i drozdzyce
zielen brylantowa — odkazanie powierzchownych uszk. powtok
fuksyna zasadowa — grzybie skory
etakrydyna — rywanol — odkazanie skory i §luzéwek jamy ustnej i gardta, powierzchowne uszk. powlok
poch. 8-hydroksychinoliny — zak. bakteryjne i grzybicze skory
dz. niepozadane: SMON — uporczywa biegunka, zab. czucia, bole, ostabienie mm., zab. widzenia do $lepoty wlacznie
chlorchinaldol — bakteryjne i grzybicze zak. sluzowek
oksychinol — odkazanie §luzéwek, srodki plemnikobdjcze
biguanidy
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» chlorheksydyna — gt. p/G(+) — odkazanie skory przed zabiegami op., odkazanie rak i ran, tradzik, gronkowcowe zak.
skory, odkazanie $luzoéwki jamy ustnej, narzgdzi i przedmiotow
alheksyna
tlenek etylenu — wyjatawianie przedmiotow wrazliwych na temp.
mupirocyna — stosowana wytacznie miejscowo: liszajec zak., wtornie zakazone urazowe uszk. skory, eradykacja
nosicielstwa gronkowca w jamie ustnej i nosowe;j

Y V V

AUN

podstawy
» podziat UN:

v’ somatyczny (zwierzecy, animalny, dowolny) — zaopatrzenie mm. szkieletowych

v' wegetatywny (roSlinny, trzewny, mimowolny, autonomiczny — AUN) — zaopatrzenie mm. gladkich i trzewi
» cechy AUN:

v' o$rodki wegetatywne nie sg rozmieszczone rownomierne, lecz grupuja sie tylko w pewnych odcinkach osi
mobzgowo — rdzeniowej, a wychodzace z nich nn. wegetatywne w zawity sposdb rozprzestrzeniaja si¢ po
organizmie, unerwiajac nieraz liczne metamery

v" dwuneuronowa droga ods$rodkowa, ulegajaca przerwaniu w odpowiednim zwoju poza OUN:
osrodek — neuron p/zwojowy (rdzenny, ACh-erg.) — zwdj autonomiczny — neuron z/zwojowy (szary, NA-erg.
lub ACh-erg. — narzad docelowy

v' podziat na 2 przeciwstawnie dz. czeSci:

< PS%
# jadra: sSr6dmozgowie, opuszka, cz. krzyzowa rdzenia k. (S>.4)
# zwoje: rzgskowy, skrzydtowo-podniebienny, uszny, podszczekowy, podjezykowy, miedniczny
o St
# jadra: shupy boczne rdzenia k. (C;-Ls)
# pien wspotczulny
# zwoje przedkregowe: stoneczny, krezkowy gorny i dolny, gwiezdzisty, szyjny srodkowy i gorny
« ponadto: cz. jelitowa (krotkie tuki odruchowe) oraz wtokna trzewno — czuciowe
» zwoje autonomiczne (,,mate mozgi”):

v' umozliwiaja zwielokrotnienie unerwienia narzadoéw wykonawczych

v zjawiska zachodzace w zwojach: dywergencja, transformacja sity i rytmu pobudzen, zmiana pobudliwos$ci po
poprzednim pobudzeniu, utatwienie pobudzenia, sumowanie przestrzenne i czasowe, okluzja, zwolnienie
przewodzenia, inne zjawiska wlasciwe dla OUN

» efektory: mm. gladkie narzadoéw i naczyn, miokardium, gruczoty, tk. thuszczowa, rec. neurony
» transmitery i rec.:

v' ACh-erg.: p/zwojowe, wiekszo$¢ z/zwojowych PS™ (rec. M); ptytka motoryczna (rec. N), zwoje AUN i OUN
(rec. M +N)

v' NA-erg.: wiekszo$¢ z/zwojowych S*

» nadwrazliwo$¢ poodnerwieniowa (prawo odnerwienia) — po wylaczeniu zaopatrujacych narzad wykonawczy widkien
wegetatywnych staje si¢ on bardzie wrazliwy na odp. rec.

uktad przywspotczulny (PS™)

przekaznictwo ACh-erg.
transport choliny do neuronu « (-) hemicholinum
acetylacja (cholina + octan —Ac-transferaza cholinowa— Ac-cholina = ACh)
zamykanie w pecherzykach synaptycznych « (-) wezamikol
pob. neuronu — egzocytoza pecherzykow «— (-) toksyna botulinowa
wiazanie z rec. «— antagonisci ACh (leki nie depolaryzujace)
rozktad (AChE) « inh. AChE
mod. przekaznictwa:
toksyna botulinowa — porazenie wiotkie mm.
v tancuch lekki — Zn-metaloproteaza — hydroliza VAMP (synaptobrewina), SNAP25, syntaksyna
v tancuch ciezki — wigzanie z gangliozydami btony presynapt.
toksyna tgzcowa — | uwalnianie Gly z neuronéw rdzeniowych — porazenie spastyczne
a-latrotoksyna — wiazanie z neureksynami blony — gwattowne opréznienie pgcherzykéw synaptycznych
rec.:
muskarynowe (M) (synapsy wolne — mm. gladkie, gruczoty, serce (M))
v nalezg do gr. metabotropowych, zw. z akt. biatek G
v' podtypy:
# M, — OUN, neurony obw. (zwoje weg.), Z (komérki oktadzinowe)
# M, — miokardium, zakonczenia presynapt. w OUN i na obwodzie

V°*VYVVYVVVYVY"*

vV * VY
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# M; — gruczoty (§linowe, potowe, oskrzelowe), mm. gtadkie trzewi i naczyn
# M, s — niektore struktury OUN
mech. dz.:
# M35 — Gy — (+) PLC — IP3/DAG — Ca*" (— Ca**/CaM), PKC — fosforylacja biatek — zamknigcie
kanatow K" — depolaryzacja (SEPSP) — skurcz mm., wydz. gruczotow
# M4 — Gys — (-) AC — | cAMP — otwarcie kanatow K* i zamknigcie Ca®>" — hiperpolaryzacja (SIPSP) — (-)
chrono-, inotropizm

» nikotynowe (N) (synapsy szybkie — zwoje (N,), ptytka motoryczna (N,,))
v

rec. blonowe () jonotropowe — tw. kanaty jonowe (5 segmentow m,)

v budowa pentameryczna: 0,py3; znaczna heterogenno$¢ (8a, 3B); tkanki embrionalne i odnerwione mm.: y — & (|
czas otwarcia, T przewodno$¢)
v mech.: przylaczenie 2 ACh — zmiany konformacyjne — otwarcie kanatow Na* i Ca>* — depolaryzacja (fEPSP)
— przewodnictwo zwojowe, uwalnianie katecholamin z nadnerczy
rec. lokalizacja agonista antagonista efekt dz.
. atropina, .,
OUN (kora, hipokamp), ACh, : . depol zwojow, pob. OUN,
M zwoje, kom. oktadzinowe oksotremoryna prrenzepina, 1 wydz. Z, 1 perystaltyka
1% ) Yy telenzepina yaz. &, 1 perystalty
M serce, zak. presynapt. nn., atropina, hiperpol (sIPSP), | czas
§ mm. gladkie tripitramina pot. czynn., (-) chrono/ino
gruczoty, mm. gtadkie, ACh atropina, T wydz. gruczp%ow, skurez
M, i . mm. gtadkich, NO —
srodblonek darifenacyna .
wazodylatacja
N, (@ss, neurony z/;w., niektore nikotyna, . depolaryzacja w neuronie
o) zakonczenia presynapt., DMPP nikotyna, TMPP, z/zw., uwalnianie
H nadnercza, OUN epibaty d};na D-tubokuraryna, katecholamin
Now (0oBy3) plytka motoryczna trimatafan a-bunarotoksyna depolaryziclzﬂs — skurcz

cholinomimetyki, parasympatykomimetyki

sa to leki pob. rec. M i przez to uktad PS"; zaliczamy tu sama ACh oraz jej estry; ACh dziata stosunkowo krétko,
gdyz po uwolnieniu jest szybko rozktadana przez esterazy cholinowe (cholinoesterazy — ChE); natomiast estry ACh
sa hydrolizowane wolniej (metacholina) lub w ogdle nie sa rozktadane (karbachol, betanechol); ponadto sa bardziej
hydroﬁlne (— stabo wchtaniaja si¢ p.o. i przenikaja do OUN)

v

dz.:

v
v
v

ChE swoista — acetylo-ChE = AChE — btona postsynapt. synapsy ACh-erg., zakonczenia neuronéw ACh-erg.,
RBC

ChE nieswoista — pseudo-ChE, butyrylo-ChE = BChE — mozg, skora, watroba, mm. gtadkie p.pok., surowica; —
hydroliza lekow (np. prokaina, propanilid, suksametanium, esmolol, rabeprazol)

CVS: M — 1 prad K" w ukladzie bodzcowo-przewodzacym, | wolny prad Ca** w miokardium —
hiperpolaryzacja, | kurczliwos$¢ przedsionkow, | przewodzenie AV (— blok cz. / calkowity; leczenie
napadowego czestoskurczu nadkomorowego)

# glikozydy naparstnicy, rec. chol. w zatoce szyjnej — uwalnianie ACh przez X —

— M — NO — ¢cGMP — wazydylatacja — | RR — odruchowo 1 S* \ — silne pob. S* z T RR

— uwalnianie katecholamin z rdzenia nadnerczy — 1 S* / maskujace dz. PS*

RS: M — bronchokonstrykcja, 1 wydz. §luzu

GIT: 1 wydz. gr. §linowych, Z, jelitowych, trzustki, 1 perystaltyka

oko: skurcz m. zwieracza zrenicy (— mioza), skurcz m. rzgskowego (— 1 akomodacja, 1 odptyw cieczy
wodnistej do kanalu Schlemma — | IOP)

cholinomimetyki bezposrednie — agonizm M

v
v

ANRNEN

alkaloidy poch. naturalnego: pilokarpina, muskaryna, arekolina (M/N)

metacholina — wsk.: atonia jelit i pecherza np. pooperacyjna, napadowy czg¢stoskurcz przedsionkowy,
diagnostyka zatrucia atroping (?), dz. prokinetyczne (?)

betanechol — wsk.: atonia jelit i pgcherza, dz. prokinetyczne (?)

kabrachol (M/N) — ws;j.: jaskra z waskim katem przesaczania (dospojowkowo)

pilokarpina

# wsk.: jaskra (dospojéwkowo), zap. tgczowki (na przemian z cholinolitykmi — zapobieganie zrostom teczowki i
soczewki), z. Sjogrena, kserostomia po radoterapii, diagnostyka braku sliny, diagnostyka mukowiscydozy
(jontoforeza pilokarpinowa)

# p/wsk.: MIC, hipertyreoza (nadkomorowe zab. rytmu), ch. wrzodowa, astma oskrzelowa

# dz. niep.: potliwos¢, slinotok, skurcze jelit, bronchospazm, nudno$ci, wymioty, biegunka

muskaryna

# gt. znaczenie toksykologiczne (muchomor czerwony, strzepiaki, lejkowki, gotabek ceglasty)

# objawy (Y2-1 h): §linotok, tzawienie, nudnos$ci, wymioty, bol glowy, zab. widzenia, kolka jelitowa, biegunka,
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bronchospazm, bradykardia, | RR (objawy wstrzasu)
# leczenie: siarczan atropiny (i.m.)
v’ arekolina — w jaskrze (rzadko); weterynaryjny lek przeczyszczajacy p/robaczy
» cholinomimetyki posrednie — inh. ChE — 1 dz. endogennej ACh
v' odwracalne b. krotko dz. (5 — 15 min) — edrofonium — wsk.: diagnostyka miastenii (i.v. — 1 sita mm.), napadowy
czestoskurcz nadkomorowy
v odwracalne krétko dz.
# fizostygmina (‘4 — 1 h) — naturalny alkaloid, PMR(+); wsk.: jaska (dospojowkowo), zatrucia cholinolitykami
(atropina, neuroleptyki — poch. fenotiazyny (CPZ), TLPD) i etanolem, AD
# neostygmina (p.o., s.c., pozajelitowo) (2 — 2 h) — wsk.: leczenie miastenii, przerwanie znieczulenia poch.
tubokuraryny, atonia jelit i pgcherza
# pirydostygmina (p.o., s.c., i.m.) (~ 6 h) — profilaktyka zatru¢ gazami bojowymi
# ambenonium (6 — 7 h) — wsk.: miastenia, atonia pgcherza i jelit
# distygmina (do 24 h, max. 8 — 9 h) — wsk.: miastenia i atonie pooperacyjne
# demekarium — wsk. w jaskrze
# takryna (4H-aminoakrydyna; hepatotox.), donepezil, riwastygmina, galantamina, metrifonat (nudnosci,
wymioty, biegunka, bezsenno$¢) — terapia AD
v nieodwracalne — gl. org. estry {P} (zw. fosforoorg.), tw. trwate kompleksy z cz. estrowa ChE
— nagromadzenie duzych ilo§ci ACh — przekaznictwo nn.-mm., zwojowe, OUN — potliwos$¢, $linienie, tzawienie,
1 wydz. oskrzelowe i bronchospazm, 1 wydz. Z — jelitowe, 1 perystaltyka, bradykardia, | RR, mioza, zab.
akomodacji, | IOP
— dz. 2-fazowe na zwoje: pob. — blokada zwojow weg. — 1| zZrenica, 1| RR, blok depolaryzacyjny — drzenia
wlokienkowe mm.
— dz. 2-fazowe na OUN PMR(+): pob. (drgawki) — depresja (utrata przytomnosci, niewyd. odd.)
# znaczenie toksykologiczne: pestycydy (zw. fosforoorg.), insektycydy (karbaminiany), bojowe zw.
paralityczno-drgawkowe (tzw. gazy G — sarin, cyklosarin, soman, tabun)
# wsk.: jaskra (dospojéwkowo) — fluostygmina, ekotiopat (do 100 h), paraokson, fluorofosforan diizopropylu
(DFP)
# leczenie ostrego zatrucia: zmycie skory i $luzéwek mydtem, kontrola odd., ptukanie Z woda z weglem
aktywowanym, siarczan atropiny (i.m., i.v.), reaktywatory AChE — oksymy (pralidoksym, obidoksym; i.v.;
p/wsk. przy zatruciu karbaminianami), preparat Serum-ChE, p/drgawkwowe (diazepam, suksametonium),
unikanie zw. dz. depresyjnie na OUN (barbiturany, opioidy, aminofilina, neuroleptyki)

cholinolityki, parasympatykolityki
» sa to konkurencyjni antagonisci rec. M; zaliczamy do nich naturalne alkaloidy tropanowe oraz ich syntetyczne III i
IV-rz. poch.
» dz.iwsk.:
v' cz. blokada zwojoéw weg. i przekaznictwa nn.-mm.
v CVS:
# brak znacznego wptywu na RR
# mate dawki — antagonizm M; — pob. M, — bradykardia (| 4-8/min)
# wigksze dawki — antagonizm M, WZP — tachykardia (1 30-40/min)
# (+) chrono-, dromotropizm — wsk.: blok AV II° Wenckebacha, zatrucie glikozydami naparstnicy, bradykardia
zatokowa w przebiegu zawalu serca, bradykardia i omdlenia zw. z nadwrazliwoscia zatok szyjnych
v’ gruczoty: | wydz. gr. potowych, Z, w jamie ustnej ($linowe), nosowo-gardtowej, krtani i oskrzelach (zapobiega
odruchowemu kurczowi krtani przy draznigcym znieczuleniu wziewnym)
v' mm. gladkie:
#7: | kinetyka Z, perystaltyka j. cienkiego i okreznicy (— zaparcia); wsk.: biegunki (+ opioidy), nadmierne
slinienie w ch. Parkinsona i zatruciu metalami cigzkimi
# stabe dz. spazmolityczne na pgcherzyk i drogi zolciowe
# rozkurcz moczowodow i pecherza — wsk.: skurcze w ZUM, anuria w spastycznym porazeniu poprzecznym
RS: bronchodylatacja, | wydz.; wsk.: astma, POChP (ipratropium)
oko: mydriaza, fotofobia, zab. akomodacji (|; cykloplegia), T IOP; wsk.: diagnostyka okulistyczna, zap. rogéwki
i tgczOowki (na przemian z cholinomimetykami); p/wsk. w jaskrze
v" OUN: niepokoj, pobudzenie, zab. orientacji, omamy, stany majaczeniowe, objawy psychotyczne; hioscyjamina:
uspokojenie, senno$¢, amnezja, | proc. uczenia si¢ i pamigci / pobudzenie, euforia, niepokdj, omamy, delirum;
wsk.: ch. Parkinsona (| akinezja, sztywnos¢, drzenia), ch. lokomocyjna (| nudnosci, wymioty, $linienie),
diagnostyka AD (tropikamid)
v’ termoreg: dzieci (1 wr. na cholinolityki) — hipertermia do 43°¢
» p/wsk.: przerost prostaty, jaskra zap., zwgzenie odzwiernika, megacolon toxicum, colitis ulcerosa, atonia lub
niedroznos$¢ porazenna jelit, przebywanie w wysokich temp.
» dz. niep. (niesel.): sucho$¢ w jamie ustnej, | akomodacja, fotofobia, tachykardia, zatrzymanie moczu

AN
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zatrucie

v

v

objawy zatrucia cholinolitykami wyst. po spozyciu pewnych roslin (pokrzyk wilcza jagoda (A. belladonna),
bielun dzigdzierzawa (D. stramonium), lulek czarny (H. niger), lulecznica krainska) oraz po lekach: p/H,
neuroleptykach (poch. fenotiazyny), TLPD (triptylina, amitriptylina)

objawy: sucho$¢ w jamie ustnej i gornych drogach odd., suchos¢ i zaczerwienienie skdry, tachykardia,
tachypnde, zatrzymanie moczu, agresja, zab. pamigci, dezorientacja, omamy, splatanie, drgawki, $piaczka,
hipertermia

leczenie: ptukanie Z + wegiel aktywowany, osmotyczny $rodek przeczyszczajacy, salicylan fizostygminy (i.v.),
kofeina (dz. pobudzajace), diazepam (p/drgawkowo), zacewnikowanie pgcherza (zapobiegnigcie pgknigciu)

zw. naturalne — alkaloidy tropanowe

v

atropina — podstawowy lek ratujacy zycie w zatruciach inh. AChE i grzybami zaw. muskaryng; wykazuje
powinowactwo do rec. M, ale nie ma akt. wewn., dlatego skuteczniej blokuje skutki dz. krazacych
cholinomimetykow niz sama wptywa na pob. PS’; przenika do OUN (PMR(+))

hioscyjamina = skopolamina

# przenika do OUN (PMR(+)) i wywiera dz. depresyjne — senno$¢, amnezja, farmakolog. ,,kafan
bezpieczenstwa”

# wsk.: profilaktyka ch. lokomocyjnej (p.o., TTS)

zw. syntetyczne

v

poch. IV-rz.

# stabo wchtanialne p.o. i dospojowkowo, PMR(-)

# dz. niep.: | RR, impotencja, antagonizm N — niewyd. odd.

# hioscyna (p.o., p.r., i.m.) — dz. jak naturalna hioscyjamina (| skurcze mm. p. pok., drég zétciowych i
moczowych), jednak bez depresyjnego wplywu na OUN; wsk.: stany spastyczne p. pok., diagnostyka radiolog.
ch. p. pok.

# homatropina — silna blokada zwojow; wsk.: diagnostyka okulistyczna, stany spastyczne p. pok.

# eukatropina, dibutolina — stos. w okulistyce (eukatropina nie zab. akomodacji)

# propantelina (p.o., i.m.), metantelina — dodatkowa blokada zwojow; dz. spazmolityczne

# ipratropium, tiatropium, oksitropium — poch. hioscyjaminy, PMR(-); — | wydz. $liny i oskrzelowego,
bronchodylatacja, tachykardia, brak hamowania nabtonka rz¢skowego; wsk.: POChP > astma (pozajelitowo, np.
wziewnie)

# inne spazmolityczne: adyfenina (p.o., s.c.), oksyfenonium, oksyfenocyklimina, difemanil, izopropamid

poch. llI-rz. - PMR(+) — dz. o$rodkowe; wsk.: stany spastyczne p. pok., drog zétciowych lub moczowych, ch.
Parkinsona

selektywni antagonisci rec. M

# M, — pirenzepina, telenzepina — PMR(-); wsk.: ch. wrzodowa, POZO; nie wywieraja dz. niep. char. dla innych
zw. stos. w ch. wrzodowej

# M, — tripitramina

# M, — darifenacyna (stos. w IBS), himbacyna, heksahydrosiladifenidol

# M, — tropikamid (dospojowkowo); stos. w diagnostyce AD

uktad wspoétczulny (SH)

uktad S* — z. neurondéw poch. z rogdéw bocznych rdzenia k. (Th-Ls), zwojoéw przykregowych i NA-erg. wiokien
z/zwojowych; podlega kontroli pnia mézgu

rec. (wszystkie rec. uktadu S* naleza do nadrodziny metabotropowych zw. z biatkami G)

rec. o

v

o, — skurcz mm. gladkich, szczeg. naczyh i zwieraczy

o — Gy — PLC — IPy/DAG — 1 Ca** (+ CaM), PKC — fosforylacja biatek

s — gl otwarcie kanatow Ca®' typu L

s, ic — gt. uwalnianie Ca®* z magazynéw wewnatrzkomorkowych (ER) (¢ — wigksza akt. wewn.)
o, — hamowanie funkcji neuronow

a — G — (-) AC — | cAMP — (-) cAMP-K — defosforylacja biatek; otwarcie kanatow K™ (?)

# autorec. — | uwalnianie NA z neuronow i | ich akt. bioelektryczna

# heterorec. — | uwalnianie innych neurotransmiteréw (np. ACh, 5-HT)

rec. B

v
v

dz.: B — Gs — (+) AC — 1 cAMP — (+) cAMP-K — fosforylacja biatek

rozmieszczenie:

B1 — serce ((+) chrono, dromo, ino), skurcz mm. naczyn i p. pok

B, — rozkurcz mm. oskrzeli, naczyn, uktadu moczowego, jelit, §ledziony, macicy; serce (+) chrono

Bs — tk. ttuszczowa (— lipoliza), rozkurcz mm. jelit, drog zétciowych, prostaty

B4 — uktad przewodzacy serca, tk. thuszczowa, okrgznica

relatywnie niewielki rozmiar fragmentu transbtonowego — tatwa adaptacja (agonista — reg. w dot, antagonista
— reg. w gore)

# uncoupling — odwracalne zahamowanie zdolno$ci wiazania agonisty, proces szybki (min), zw. z fosforylacja
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biatek, nie zmienia ggstosci rec.
# reg. w dot — nieodwracalna utrata rec. i ich ekspresji, proces wolny (h)
v' interakcje:
# B> < (-) cholinomimetyki (M) (mech. molekularny)
# 1 ekspresja i ggstos¢, | desensytyzacja B «—(-) GKS
*  metabolizm katecholamin:

0 hydroksylaza 0
- - - .
\H. OH QHQ OH

MH-
fenyloalanina (Phe) tyrozyna (Tyr)
hydroksylaza
tyroZyny
HO HO
dekarboksylaza
o
HO CHQCHQNHQ % HO CHz—Cl:H—C\i
Inct pLp hH5 OH

dopamina () 3 4-dihydroksyfenyloalanina

DOPA,
COMT MAO cp2 s, B-hydraksylaza ( )
dopaminy
HO wit. C f Cys
O oH C//O HO M-metylotransferaza HO
2= noradrenalin
“OH HO CH-CHNHy ! - Ho CH-CHaNH~CHy
kwas 3 4-dihydroksyfenylooctwy OH OH  adrenaling (&),
(DOPAC) naradrenalina (MA), epinefryna
narepinefryna
CHy0 CamT COMT[ MAD lCOMT
HO
HO CH4CH5NH, Chg0 CHa0
- HO CH- C
3-metoksytyramina (3-MT) HO (|:H CHaNH7 [ DCH CHoMH-CHg
OH OH
kwas 3 4-dihydroksymigdatowy
A naormetanefryna, metanefryna,
metoksynoradrenalina metaksyadrenalina

lCOMT

CHA0 CHa0

3 P MAQ 3 z/,//
HO CHy-¢{ CH- c

“oH “OH

k h li Hily
was homeowalinowy { ) kowvas wamlmomgdahwy (W MA)

sympatykomimetyki i adrenomimetyki (pojecie wezsze)
» podzial:
v’ bezposrednie — dz. bezp. na rec. — naturalne katecholaminy (A, NA, D — agonizm o i p — zt. dz.) i ich syntet.
poch., agonisci (np. fenylefryna, metoksamina, dobutamina)
v posrednie — dz. poprzez mod. dz. endogennego przekaznika (1 uwalnianie, | wychwyt, | katabolizm; np.
tyramina, efedryna, amfetamina)
»  zalezno$¢ budowy i dz.:
v'agonizm a i B zal. od obecnosci gr. hydroksylowych w pozycjach 3 i 4
v dotaczenie rodnikow alkilowych do gr. aminowej zwigksza agonizm [B; wraz ze wzrostem rodnika maleje o-
selektywnos$¢
v gr. hydroksylowe w pozycjach 3 i 5 — By-selektywno$¢ (np. terbutalina)
v" mod. pierScienia aromatycznego — brak agonizmu [
v | liczba gr. hydroksylowych przy pier§cieniu — 1 dz. osrodkowe (np. amfetamina)
» A (wydz. z rdzenia nadnerczy) — a, i > B,
— B — (1) ino, chrono — 1 RR (gt. skurczowe), 1 CO LK
# odruch z barorec. — (-) chrono (szczeg. na szczycie wzrostu RR)
— ay, B, — wazokonstrykcja matych naczyn skory i nerek, wazodylatacja tozyska mm. i watroby, umiarkowany
skurcz zz. — 1 powr6t zylny — 1 CO
# mate dawki (0,04 — 0,1 pg/kg/min) — B — rozkurcz niektorych tozysk — | RR
# $rednie i1 duze dawki — o — wazokonstrykcja, RR (1 p skurczowe + | p rozkurczowe)
— B, — dz. spazmolityczne (oskrzela, p. pok. z wyj. zwieraczy, macica podczas ciazy i porodu)
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— Bo3 — dz. met.: 1 glikemia, mleczany, FFA, 1—| K" (watroba — krew — mm.)
# wsk. (s.c., i.m.): wstrzas, ONK, astma oskrzelowa, ostre reakcje alergiczne, hipoglikemia, pomocniczo przy
defibrylacji (migotanie drobnofalowe — grubofalowe — podatne na defibrylacjg elektryczna), pomocniczo w
znieczuleniu msc., msc. w zap. zatok (| obrzgk — oproznienie zatok)
# dz. niep.: zab. rytmu, 11 RR (— wylew $rddczaszkowy), zab. odd., bdle gtowy, drzenia mm.
» NA (neurotransmiter z/zwojowych wiokien S*) — o, > By
— a (silnie), Bi (~A), B2 (stabo) — skurcz wigkszosci tozyska naczyniowych (skora, nerki, mm., watroba, 1 perfuzja
wiencowa) — 11 Row — 11 RR (skurczowe i rozkurczowe; w przec. do A nawet b. mate dawki nie | RR)
— B — odruchowe pob. n. X — (-) chrono
— dz. met. jak A
# wsk. (i.v.): | RR, wstrzas kardiogenny
» D (jako samodzielny transmiter np. w neuronach OUN)
dz. zal. od dawki:
# 2 — 5 ng/kg/min — agonizm D, , — wazodylatacja gt. tozyska nerkowego — 1 RBF — 1 diureza
#5 — 10 pg/kg/min — + agonizm f; — pob. serca — (+) ino
#> 10 pg/kg/min — + agonizm o, — wazokonstrykcja — 1 Ropw — T RR
# wsk.: wstrzas hipowolemiczny i kardiogenny, poprawa RBF
» niesel. a-mimetyki: korbadryna, nafazolina, tetryzolina, ksylometazolina — wazokonstrykcja — 7 RR
# wsk.: zapa$¢ naczyniowa, zap. gornych drog odd. (zap. zatok, niezyt nosa, alerg. zap. spojowek), pomocniczo w
znieczuleniu msc.
»  sel. a,-mimetyki
v' bezp.: fenylefryna, metoksamina, norfenefryna; poér.: mefentermina, metaraminol, midodryna
v’ dz.iwsk.:
— silna wazokonstrykcja — 1 Row — 1 RR; wsk.: wstrzas, msc. do wazokonstrykeji $luzéwki nosa, pomocniczo
w znieczuleniu msc.
— odruchowe pob. n. X — (-) chrono; wsk.: napadowy czgstoskurcz nadkomorowy, zwl. z powodu | RR
»  sel. a,-mimetyki
v przedstawiciele: klonidyna (+ antagonista a,), apraklonidyna, guanfacyna, guanabenz, guanoksabenz, a-
metyldopa
v’ dz.iwsk.:
— pob. a, w jadrze pasma samotnego (NTS) — S* < PS*
— pob. autorec. o, w zakonczeniach neuroné6w NA-erg. — | uwalnianie NA
— pob. autorec. o, w OUN — hamowanie neurondow NA-erg. jadra msc. sinawego — | z. abst. po alkoholu i
opioidach
»  P-mimetyki
v’ izoproterenol — B, (niesel.) — (+) chrono, ino
# wsk.: zab. przewodnictwa (blok AV, bradykardia), czgsto przed wszczepieniem rozrusznika
v izoprenalina (poch. NA) — B, (niesel.)
— | RR, tachykardia, zab. rytmu, | perfuzja wiencowa (niep.)
# wsk.: bradykardia z blokiem AV, NT ptucne, NS PK, 1 przeptyw przez tt. szyjne i wiencowe (resuscytacja), z.
stabego serca
# p/wsk.: blok spowodowany glikozydami naparstnicy lub | K
v" dobutamina (poch. D) — izomer D(+) — B; > Ba; izomer L(-)— a; (niep.)
— (+) ino, wazodylatacja, 1 perfuzja wiencowa
# wsk.: wstrzas kardiogenny, dekompensacja serca po zabiegach
# dz. niep.: tachykardia, zab. rytmu (pobudzenia ektopowe)
v dopeksamina — B, (60xD) >> B,, D, (1/3xD), D»; | wychwyt katecholamin
— (+) chrono, (+) ino LK, | Ropw 1 Rpueny, | T0Zk. p napetniania
ksamoterol — cz. agonista (agoantagonista)
sel. B,-mimetyki
# krotko dz.: salbutamol, terbutalina, fenoterol
# przedt. dz.: formoterol, salmeterol
# dz. na naczynia: bametan, bufenina
# inne: prokaterol, albuterol, bitolterol, ritodryna (gin.), orcyprenalina
# wsk.: astma oskrzelowa, blok AV, bradykardia zatokowa, MAS, NZK (resuscytacja), ch. naczyn obwodowych
(ch. Reynauda, ch. Burgera, miazdzyca zarostowa tt.), hamowanie skurczow macicy (tokolityki — gt. fenoterol,
ritodryna)
# dz. niep.: tachykardia, zab. rytmu, martwica miokardium (izoprenalina) drzenia mm. («— odmienne dz. na
wildkna szybkie i wolne mm. szkieletowych), | K* (krew — mm.), hipoksemia (zab. V:Q), alerg. (| wczesna odp.
alergenowa, 1 pozne odczyny alerg.), paradoksalny bronchospazm (dawniej — fluorokarbony w podtozu)
» sympatykomimetyki posrednie
v'  efedryna — agonizm a i B, 1 uwalnianie NA — (+) chrono, 1 RR, 1 CO, bronchodylatacja
# aktywna p.o.; sktadnik syropow p/kaszlowych
v'amfetamina (B-fenyloizopropylamina)
— 1 uwalnianie + | wychwyt NA, D, 5-HT

AN
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— pob. uktad siatkowaty, osrodek odd., osrodki ruchowe i struktury korowe OUN — pob. ruchowe, 1 czuwanie,
| objawy zmgczenia i sennosci, utatwienie wykonywania zadan wymagajacych wysitku umystowego i fiz.
— hamowanie osrodka gtodu — dz. anoreksjogenne
# ostre zatrucie: 11 RR, tachykardia, zab. rytmy, bdle zamostkowe, potliwos¢, 1 temp.
# przewlekte zatrucie: psychoza tox. z zywymi omamami i urojeniami paranoidalnymi
v' tyramina

sympatykolityki i adrenolityki
» alkaloidy sporyszu — poch. kwasu lizergowego (naturalne) i poch. syntetyczne
— niesel. dz. a-adrenolityczne oraz spastyczne na mm. gladkie (m. in. macicy)
v klasyfikacja zw. naturalnych ze wzgledu na wielko$¢:
# wielkoczasteczkowe: ergotamina, ergotoksyna (ergokrystyna + ergokryptyna + ergokornina)
# matoczasteczkowe: ergometryna — brak dz. adrenolitycznego
v' wsk.: w potoznictwie (wywotywanie skurczow porodowych, obkurczanie macicy — | krwawienie,
przyspieszenie wydalenia tozyska), migrena ,,czerwona” (zw. z wazodylatacja)
v zatrucie (ergotismus):
# dz. tox. oér. — podniecenie, drgawki (ergotismus convulsus)
# dz. tox. msc. — wazokonstrykcja — niedokrwienie — martwica — zgorzel (ergotismus gangraenosus)
v' syntetyczne uwodornione (zredukowane) poch. — dz. adrenolityczne pozbawione miotonicznego
# 2H-ergotamina, 2H-ergotoksyna — wsk.: NT, hipertyreoza, migrena ,,biata”
# fenomen Dale’a: podanie zred. poch. alkaloidu (blokada o) — podanie niesel. adrenomimetyku (agonizm o i )
— | RR (wobec blokady adrenomimetyk dz. na rec. B)
»  a,-sel.: johimbina (naturalna), mirtazapina (LPD)
» syntetyczne adrenolityki
v’ niesel.: fentolamina, tolazolina, azapetyna
v' a-sel.: prazosyna i trimazosyna (+ inh. PDE), fenoksybenazamina
v' dz.: spazmolityczne, | RR, | zastoj ptucny, | p napetniania LK, utatwienie oddawania moczu
# o — NT, ch. naczyniowe, gt. OUN (szczegdlnie otgpienne)
# aiac — rozluznienie mm. gtadkich prostaty
v' wsk.: zatrucie a-adrenomimetykami, diagnostyka phacochromocytoma, pomocniczo w NS, ch. naczyh obw.
(miazdzyca, cukrzyca, zakrzepowe zap. zz., owrzodzenia podudzi, ch. Rayneuda, ch. Burgera), tagodny przerost
prostaty
» sympatykolityki posrednie — patrz NT
»  B-adrenolityki — patrz osobny rozdat

rec. agonisci antagonisci
fenylefryna, metoksamina, mefentermina, prazosyna (odwr.), doksazosyna, terazosyna,
o metaraminol, mitodryna, ksylometazolina, trimazosyna, tamsulosyna, alfuzosyna, indoramina,
mianseryna (?) bunazosyna, urapidil (x B, 5-HT)

klonidyna (0.28), apraklonidyna, guanfacyna, idazoksan (x I;»), johimbina (x 5-HT ), rauwolscyna,

o guanabenz, guanoksabenz, oksymetazolina (?) fenylefryna?, mianseryna?, piperoksam?, talazolina?
- A, NA, o-metylo-NA fentolamina, fenoksybenzamlna (nieodwr.), tolazolina,
zred. alkaloidy sporyszu
A NA D izoprenalina | dobutamina
rec. o, O, B, B | 0, Bi | ou, 0o, Bi, B, D a, Bi, B B
chrono + + ++ ++ ++
RR ++ +++ + - 0
Ropw - +++ ++ - +
zwoje AUN

*  w przkaznictwie zwojowym biora udzial rézne neurotransmitery i rec.:
pobudzenie N,, neuronu z/zwojowego — depol — 0,5-1 ms: fEPSP (kilkadziesiat ms) — pobudzenie M, — (+)
kanaty K" — hiperpol, sSIPSP — komoérki SIF — NA/DA — pobudzenie 0,/D, — 1 hiperpolaryzacja — pobudzenie
M, — 100-200 ms: sEPSP (kilkadziesiat s) — peptydy dtugotrwale mod. reakywnos$¢ neuronéw z/zwojowych (ang,
CGRP, ENK, LHRH, PS, VIP)

* leki blokujace zwoje AUN — ganglioplegiki
— dz. jednofazowe — gt. | postsyn. dz. ACh — | przekaznictwo zwojowe (wszystkie zwoje oraz rdzen nadnerczy) —
uwolnienie spod wpltywu AUN — dz. zal. od przewagi S'/PS" w danej tkance:
# dominacja S* — CVS: tachykardia, wazodylatacja (tt. i zz.), | powr6t zylny, | CO, hipotensja ortostatyczna (—
zapasc)
# dominacja PS* — GIT: | perystaltyka, sucho$¢ w jamie ustnej
# inne: zatrzymanie moczu, mydriaza, zab. okomodacji, zwiotczenie mm. (~ tubokuraryna)
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» wsk.: | RR ze wskazan doraznych (tgtniak rozwarstwiajacy aorty, kryza nadci$nieniowa — trimetafan), nagte 17 S*
(burza wegetatywna — 1 RR, tgtno, odd., temp.) po urazach gérnego odcinka rdzenia k., | krwawienie w polu
operacyjnym (trimetafan + nitroprusydek sodu), zabiegi w hipotermii (31-32°; razem z neuroleptykami)

» klasyfikacja:

v' ze wzgl. na czas dz.: krétko dz. (trimetafan), dugo dz.
v' ze wzgl. na budowe: zw. amoniowe, zw. aminowe

» trimetafan — amina IV-rz., PMR(-)

— uwalnianie H, wazodylatacja, | RR, 1 dz. lekéw depolaryzujacych
v' p/wsk.: jaskra, ciaza
* jady zwojowe ($rodki nikotynowe) — dz. 2-fazowe (pobudzenie — depresja zwojow) — znaczenie poznawcze i
toksykolog.
» przedstawiciele: nikotyna, spartelina, lobelina (analeptyk), koniina i poch. (cykuta), cytyzyna (leczenie uzaleznienia
tytoniowego)
» nikotyna — z li§ci tytoniu; staba zasada, fatwo wchtania si¢ z jamy ustnej i uktadu odd., PMR(+), przenika przez
lozysko i do mleka
v' male dawki — 1 przekaznictwo zwojowe (depol), agonizm rec. obw. —
— OUN: splatanie, drzenia mm. (— drgawki), pob. chemorec. ktebkow szyjnych i aortalnych — pod. odd. (—
depresja odd. + porazenie mm. — 7); pob. szlaku mezolibicznego — 1 uwalnianie D z jadra potlezacego — pob.
uktadu nagrody
— CVS: (+) chrono, 1 RR, 1CO
— GIT: 1 perystaltyka (biegunka), T wydz. §liny i soku Z, nudnosci i wymioty
— uwalnianie katecholmin z nadnerczy, 1 ADH, | FFA w surowicy

v wigksze dawki — desensytyzacja rec. — zahamowanie przekaznictwa pomimo depol (tolerancja)

v’ zatrucie: nudno$ci, wymioty, 11 $linienie, bole w nadbrzuszu, biegunka, bole i zawroty glowy, zimne poty, zab.
widzenia i shuchu, splatanie, drgawki, dusznos¢, | RR
# leczenie: prowokacja wymiotow / phukanie Z + wegiel aktywowany, kontrola odd., ew. postepowanie
p/wstrzasowe

v’ z. abst.: drazliwo$¢, agresja, zab. snu
v’ leczenie uzaleznienia: psychoterapia, zastepcze podawanie nikotyny (NTZ), bupropion (LPD) (7-9 tyg.)
v szkodliwo$¢ palenia tytoniu: npl ptuc, Z, nerek, MIC, zatory, chromanie przestankowe, PZO i rozedma, POChP
# uszk. ptodu — | masa urodzeniowa, 1 $miertelnos¢ okotoporodowa, poronienia, porody przedwczesne, tozysko
przodujace, opdznienie rozwoju ptodu, zab. CVS, tachykardia u karmionego niemowlgcia
dziatanie AUN
narzad / czg$¢ S PS°
A < rec. efekt rec. | efekt
oko:
m. Zzwieracz i ) M skurcz (miosis)
zrenicy ’
Zé;?fyleracz o rozkurcz (mydriasis) - -
m. rzgskowy B2 rozkurcz (| akomodacja) M, | skurcz (1 akomodacja, | IOP)
gruczoly - - M; | 1 wydzielanie tez
u. krazenia:
WzZp (-) chrono
WPK o, Bi > B o, — 1 pobudliwosé M (-) dromo, 1 czas refrakcji
przedsionki bR B — (+) ino, chrono, dromo, batmo > | (-) ino, 1 czas refrakcji
komory (-) ino — niewielki
haczynia a, B @ = zwezenic rozszerzenie
wiencowe B — rozszerzenie
naczynia o, O, B2 > o — skurez
yn b P2 o, — skurcz (powolny) M; | rozszerzenie (uwalnianie NO)
systemowe Bi B —> rozkurcz
oskrzela:
o; — | wydzielanie . .
gruczoty B b B —> 1 wydzielanie " 1 wydzielanie
eéniowk b P27 P o, — skurcz (mm. okrezne) ’ K
migs$nidowka B, — rozkurez skurcz
przewdd pok.:
$linianki o 1 wydzielanie ggstej §liny M; 1 wydzielanie §liny wodnistej
zwieracze o skurcz ? rozkurcz
Sciany jelit B> B, rozkurcz skurcz (1 perystaltyka)
gruczoty | wydzielanie M, 1 wydzielanie
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trzustka:
pecherzyki ? 1 wydzielanie
o, — | insulina
Wyspy o2, P2 > B B— Tlinsulina
watroba o, B> B; | glikogenoliza - -
drogi zotciowe B rozkurcz skurcz
inne:
Sledziona o Bs o — skurcz torebki ' |-
’ B, — rozkurcz torebki
tarczyca B2 konwersja Ty — T;
przytarczyce B, B2 1 wydzielanie PTH
adipocyty Bs> B lipoliza
trombocyty o 1 agregacja
nadnercze - - N, [ uwalnianie katecholamin

U. moczowo — plciowy:

oy — | renina

nerka a, B B, —> I renina
pecherz:
zwieracz o skurcz trzymanie moczu ? | rozkurcz | oddawanie moczu
rozwieracz B2 rozkurcz M; | skurcz
genitalia:
nasieniowody o skurcz, ejakulacja
ciala jamiste ? | erekcja
o, — skurcz rozkurcz
prostata o, B3 B, — rozkurcz ?
macica o, Bs o — 1 skurcze m. cigzarnej ) -
B, — rozkurcz
skora:
mm. przywt. o skurcz, jezenie wlosdéw
gruczoly o pocenie okre§lonych powierzchni M; | 1 wydzielanie uog6lnione
uktad nerwowy:
OUN o, 0 oy — procesy aktywacji M, | pobudzenie
o, — hipotensja, sedacja
Zwoje M, dgpolaryzacja (sEPSP)
wegetatywne M, hlperpolary;aCJa (sIPSP)
N, | depolaryzacja (fEPSP)
zak. neuronéw o, — | uwalnianie (NA, ACh, 5-HT)
(auto/heterorec) o, B B; — 1 wydzielanie NA

SPAZMOLITYKI I OKSYTOTYKI

skurcz mm. gladkich
mech.: Ca?* + kalmodulina (CaM) — Ca*"/CaM — (+) kinaza tancuchow lekkich miozyny — (+) aktywno$¢ ATP-
azy miozyny — skurcz mm.
reg.:
v’ kinaza tancuchéw lekkich « (-) cGMP (naczynia) < (+) GC < rec. M, ANF, BNF, NO
NO « (+) ACh, H, B, ATP
v Ca® —
« (-) antagonisci Ca*
«— () cAMP « (+) AC « rec. B, D»; < (-) PDE « (-) metyloksantyny, poch. izochinoliny
«— (+) cGMP (oskrzela)
« (+) szlak IP3/DAG « rec. a4, H;
spazmolityki — leki rozkurczajace (zwiotczajace mm. gladkie)
podziat:
v’ bezposrednie — dz. niezal. od rec., poprzez II przekazniki — kwas nikotynowy i poch., metyloksantyny i poch.,
alkaloidy izochinolinowe i poch., antagoni$ci Ca*'
v' posrednie — dz. poprzez rec. AUN (zaleznie od lokalizacji rec.)
kwas nikotynowy i jego poch.: winian nikotynylu, nikotynian ksantynolu, nikametat
— rozkurcz gt. naczyn skérnych — zaczerwienienie i uczucie goraca
# wsk.: chromanie przestankowe, ch. Raunauda, zab. krazenia OUN
metyloksantyny
— inh. PDE, antagonizm rec. A;, — bronchodylatacja, wazodylatacja obw. i nerkowa (— 1 diureza)
# PDE; 45 — skurcz mm. gladkich; PDE, — uwalnianie mediatorow z mastocytow, eozynofili i limf. T
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# sel. inh.: winpocetyna (PDE,), milrinon, enoksimon, motaprizon (PDE;), mesembryna, rolipram, ibudilast (PDE,),
zaprinast, sildenafil, tadalafil, wardenafil, udenafil, avanafil (PDE:s)

v

v
v
v
v

kofeina — dz. spazmolityczne i psychoanaleptyczne

# mate dawki — pob. oér. n. X — (-) chrono

# wiceksze dawki — pob. osr. CVS — (+) chrono

# wsk.: migrena, zt. prep. p/bol. (— 1 dz. NLPZ), stany wyczerpania fiz. i psych., pomocniczo w NS / odd.,
| RR, zatruciu cholinolitykami, alkoholem, psychodepresantami

teofilina (+ papaweryna / efedryna) — bronchodylatacja, dz. p/zap., imm.-mod. (Tn)

# wsk.: astma, POChP, bronchit z reakcja spastyczna

# dz. niep.: nudnosci, zgaga, drzenia mm., béle glowy, bezsenno$é, | RR, zab. rytmu, drgawki
aminofilina (teofilina + etanolodiamina — 1 dz. niep.) (p.o., p.r., i.m., i.v.)

euprofilina — poch. teofiliny; 1 5x bronchodylatacja; dz. niep.: T AT

# nie antagonizuje A,, — | dz. niep.: brak pob. OUN, 1 wydz. Z, 1 diureza, 1 FFA
pentoksyfilina — wazodylatacja, | lepkos¢ krwi — wsk. w ch. naczyn obw.

teobromina — gl. wazodylatacja

poch. izochinoliny — inh. PDE

v

v
v
v

papaweryna (p.o., i.m., i.v.) — alkaloid izochinolinowy opium; stabo hydrofilny i wchianialny p.o.

# wsk.: stany skurczowe p. pok., drog zoétciowych i moczowych, IBS, bolesne miesiaczkowanie, stany spastyczne
naczyn, udar niedokrwienny mozgu

# dz. niep. (duze dawki): zab. przewodnictwa (— zab. rytmu, tachykardia, zapas¢)

noskapina — rowniez alkaloid izochinolinowy opium; dz. spazmolityczne (stabe), p/kaszlowe (sktadnik syr. zt.)
chelidonina — alkaloid izochinolinowy glistnika; dz. p/bdl. i spazmolityczne; stos. w IBS

poch. papaweryny — drotaweryna, eupaweryna, alwerna, moksaweryna — 1 wchtanianie, 1 dz.

# wsk.: stany skurczowe p. pok. i macicy

antagonisci kanatow Ca>" (niesw.)

v

v

v

poch. piperazyny — + | dz. 5-HT i kinin

# cinnarizyna, flunarizyna — zab. ukrwienia btednika i OUN, ch. naczyn obw.

# lidoflazna, medibazyna — gt. wazodylatacja wiencowa (MIC)

cyklandelat — poch. cykloheksanolu — silny rozkurcz arterioli (przedwlo$niczkowe naczynia tt.)
# wsk.: stany spastyczne naczyn, zwt. zab. ukrwienia OUN

naftidrofuryl — rozkurcz naczyn obw.

spazmolityki posrednie:

v

v

v
v

cholinolityki (atropina, hioscyna) — dz. na p. pok. i oskrzela; wsk. w kolce jelitowej, watrobowej lub nerkowe;j,
rzadziej w astmie oskrzelowej

a-adnerolityki (2H-ergotamina, tolazolina) — wazodylatacja; wsk.: ch. naczyn obw., migrena ,,biata”, NT (o-
lityki)

B-mimetyki (orcyprenalina, fenoterol) — dz. na oskrzela i macicg; wsk.: astma, w potoznictwie jako tokolityki
agonisci rec. opioidowych — trymebutyna (analog ENK)

— obw. antagonizm o — dz. prokinetyczne \ normalizacja

— agonizm K — | napigcie $cian — dz. antymotoryczne i spazmolityczne / pob. ruch.

# wsk.: atonia lub hipomotoryka jelit, IBS, zab. czynno$ciowe p. pok (bdle, biegunki, zaparcia, skurcze jelit),
bole spow. zab. drog zolciowych

leki kurczace mm. gtadkie

podziat:
v' bezposrednie
v' posrednie

# naczynia: a;, 5-HT, V,, AT,
# p. pok.: ACh, 5-HT, H
# oskrzela: H, ACh, kininy, peptydy, LT, PGFa,

leki kurczace macice (oksytotyki)

v

v

v

aminowe i peptydowe alkaloidy sporyszu (sporysz — przetrwalnik grzyba butawinki czerwonej pasozytujacego na
zbozach)

— skurcz macicy i1 innych mm. gladkich (1 wr. w czasie cigzy) — | krwawienie po porodzie / poronieniu,

1 wydalenie tozyska (ergometryna, metyloergometryna)

— dz. D-mimetyczne i a-lityczne (zredukowane poch.)

peptydy tylnego ptata przysadki — OT

— skurcz macicy i elementow mm. gladkich gruczotéow sutkowych

— | napigcie mm. gladkich naczyn — wazodylatacja

| kurczliwo$¢ « B,-mimetyki (fenoterol), papaweryna i poch.

ZNIECZULENIE MIEJSCOWE

$rodki znieczulajace (anestetyki lokalne) odwracalnie hamuja przewodnictwo nn. (gh. wtdkna czuciowe), powodujac
bezbolesnos¢ okreslonych cz. ciata
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kolejnos¢ blokady: widkna wspolczulne (— ciepta skora) — widkna czucia bolu i temperatury — widkna czucia
dotyku i ucisku oraz wtokna ruchowe
minimalne stezenie hamujace (Cy,) zal. od: grubosci wtdkna, pH (lepiej w zasadowym), Ca*" (antagonizm), stan
wyj$ciowy widkna (| wr. nn. w stanie spoczynku); stan zap. ostabia dz.
budowa: chlorowodorki lipofilnych amin —dysocjacja— kation + niezdysocjowana cz. lipidowa (zasada)
mech.: stabilizacja blon komérkowych: blokowanie kanatow Na® > K" zal. od potencjatu — | przepuszczalno$¢ bton
dla joné6w — hamowanie depolaryzacji — | pobudliwo$¢ i propagacja impulséw
v rola pH: czastki obojetne tatwiej przenikaja przez btony, ale formy kationowe fatwiej tacza si¢ z kanatami Na* (w
wigkszos$ci anestetyki lokalne to stabe zasady)
v §rodki wazokonstrykcyjne — A, NA, fenylefryna (agonista a,), korbadryna, ornipresyna (synt. poch. ADH)
— | wchianianie (| dz. niep.), przedtuzenie dz., | obrzegk i krwawienie
# p/wsk.: brak krazenia obocznego (palce, r¢ka, stopa), okulistyka, zniecz. rdzeniowe
# niskie pH roztworu A opdznia czas dz. wl. anestetyku (czas potrzebny do uwolnienia zasady)
klasyfikacja:
v ze wzgledu na czas dz.:
# krotko dz. (< 1 h): prokaina, chlorprokaina
# $rednio dhugo dz. (1 — 2 h): lidokaina, mepiwakaina, prilokaina
# dtugo dz.: tetrakaina, cinchokaina, bupiwakaina, etidokaina
v' ze wzgledu na budowe:
# estry — kwasu benzoesowego (kokaina) oraz p-aminobenzoesowego (prokaina, chlorprokaina, tetrakaina)
# amidy — poch. ksylidyny (lidokaina, mepiwakaina, bupiwakaina, etidokaina) oraz poch. chinoliny (cinchokaina)
rodzaje znieczulenia:
powierzchowne — na powierzchnig skory lub sluzoéwek (laryngologia i okulistyka)
nasigkowe = infiltracyjne — wstrzyknigcie w bezp. okolicg pola operacyjnego — najczgsciej przy niewielkich
zabiegach; ew. blok Biera (podanie i.v. + opaska Esmarcha proksymalnie)
przewodowe nn. obwodowych — wstrzyknigcie w bezp. sasiedztwo nn. obwodowych lub splotéw — gt. blokada nn.
migdzyzebrowych, splotu barkowego, n. kulszowego itp.; stanowi mate obciazenie dla organizmu przy dos¢ dtugim
okresie bezbolesnosci; powiktania: uszkodzenie nn., podanie do innych struktur anatomicznych
przewodowe osrodkowe
v' podpajeczyndéwkowe (rdzeniowe) — podanie do przestrzeni podpaj. — zmieszanie z PMR — hamowanie
przewodnictwa w korzeniach przech. przez przestrzen podpaj.; utozenie ciata i ggstos¢ r-ru <> wzgl. wybidrcze
znieczulenie okreslonych regiondéw ciata; L — znieczulenie dolnej potowy ciata, S (gt. u dzieci) — zabiegi
ortopedyczne i na dolnej cz. jamy brzusznej
# zalety: dluga bezbolesnos$¢, samodzielny oddech
# p/wsk.: zap., zak., zab. ukrwienia
# dz. niep.: bole glowy, | RR
v" nadoponowe (epiduralne) — podanie do przestrzeni nadoponowej — hamowanie przewodnictwa w nn.
rdzeniowych przestrzeni zewnatrzoponowej; najczgsciej L / Th / C — glegbokie i stabilne znieczulenie w
zabiegach urolog., ginekolog., ortoped., w poloznictwie (pordd lub cigeie cesarskie); moze by¢ kontynuowane po
zabiegu: dren do przestrzeni zewnatrzoponowej — bdle pooperacyjne i npl
kokaina (met. w watrobie) — jedyny zw. naturalny

— znieczulenie powierzchowne w laryngologii (gardlo, krtan, ucho) i okulistyce (rogéwka i spojowki); dz. szybkie (po
1 min) i dtugie (2 h)

— | wychwyt NA (dz. sympatykomimetycze) — mydriaza (p/wsk. w jaskrze), tachykardia, 1 RR, hipertermia,
wazokonstrykcja skorna (— ozigbienie; nie potrzeba dodatku srodka wazokonstrykcyjnego)

— dz. osrodkowe pobudzajace i euforyzujace — 1 samopoczucie, podniecenie, gadulstwo, | gtéd, zmeczenie,
samokontrola, reakcja na przykre bodzce; ~ omamy, mydriaza, wytrzeszcz

>

estry 1 amidy — cz. lipofilna (rodnik aromatyczny) + tancuch posredni (estrowy lub amidowy) + cz. hydrofilna (amina

I > M-rz.)

estry (hydrolizowane przez esterazy osoczowe — krotkie dz.)

v’ prokaina (45 min, +A 90 min)

— znieczulenie infiltracyjne, rdzeniowe, nadoponowe (nie powierzchowne — nie przenika przez §luzowki)

— dodatkowo dz. p/arytmiczne (stos. jako prokainamid)

— dz. alergogenne; — | dz. sulfonamidow

— obecnie stos. jedynie jako dodatek do antybiotykéw (penicylina prokainowa)

chlorprokaina

tetrakaina — 10-16x silniejsza, dz. 2x dtuzsze; nietrwala (przygotowywana ex tempore) i bardziej toksyczna; stos.

do wszystkich rodzajow znieczulen, gt. do powierzchownego (okulistyka, laryngologia, urologia)

v" benzokaina — brak cz. hydrofilnej — nierozp. w wodzie — nie stos. do wstrzyknie¢ (powierzchownie p/bolowo,
p/$wiadowo, w potpascu)

amidy (met. w watrobie — dtuzsze dz.)

v lidokaina (1 h, +A: 2 h) — najczesciej stos. analgetyk lokalny
# do wszystkich rodzajow znieczulen: pow. (aerozol — anestazjologia, laryngologia, stomatologia, ginekologia;
zel — anestezjologia, urologia), infiltracyjne, przewodowe, nadoponowe, rdzeniowe (ampuiki)

AN
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# w okulistyce z A (| wchtanianie) i hialuronidaza (1 dyfuzja)
# stabe dz. blokujace przewodnictwo nn.-mm. i p/arytmiczne (b. szybka dystrybucja do miokardium)
bupiwakaina — 4x silniejsza, dz. ~20h; zniecz. nadoponowe, mi¢dzyzebrowe, nasigkowe, blokada nn. obw., w
potoznictwie (nie przenika przez tozysko, nie hamuje cz. ruch.), zniecz. ciaglte (cewnik w kanale krggowym —
bodle pooperacyjne)
mepiwakaina — wszystkie rodzaje oprocz pow., czgsto w stomatologii
prilokaina — mozliwe znieczulenie jako blok Biera; moze powodowaé¢ met-HGB
etydokaina — duza lipofilno$¢, wiazanie z biatkami i tox.; | akt. ruchowa — p/wsk. w potoznictwie
ropiwakaina — dz. do 10 h
cinchokaina (3 h, +A: 4 h) — najsilniejszy anestetyk lokalny, tylko do zniecz. pow.
artikaina — (45 min) amid z gr. tiofenow; szybki poczatek dz. (1-3 min; czgsto stos. w stomatologii)
inne zw. znieczulajace
edan (poch. estrowa) — zniecz. nasigkowe i przewodowe
proksymetakaina — zniecz. gatki ocznej przy pomiarze ci$nienia
pramokaina (ester zasadowy) — zniecz. w oparzeniach, dz. p/Swiadowe
chlorek etylu — silne ozigbienie tkanek — dz. p/bolowe
etanol (80 — 98 %) — trwata blokada, np. w neuralgii n. V
opioidy — podanie dordzeniowe lub nadoponowe — rec. — | PS w rdzeniu kr. — leczenie silnych bolow
pooperacyjnych i przewlektych
dz. niep. (najczesciej spowodowane przedawkowaniem)
OUN - dz. 2-fazowe:
v' pobudzenie — niepokoj, dezorientacja, betkotliwa mowa, dretwienie jezyka, tachykardia, 1 RR, tachypnde,
nudno$ci i wymioty, drzenia, drgawki toniczno — kloniczne
v depresja — utrata przytomnos$ci, | RR, tachykardia, zab. odd. (szybki i ptytki — zatrzymanie)
CVS: | wr., (-) chrono, dromo, ino (—— asystolia), wazodylatacja — | RR — omdlenie
reakcje alergiczne (gt. przy poch. estrowych — prokaina — produkty hydrolizy): wysypki, bronchospazm, anafilaksja
srodki wazokonstrykcyjne — blados$¢, potliwos¢, kotatanie serca, tachykardia
przech. przez tozysko (najbezpieczniejsze w ciazy sa lidokaina i chlorprokaina)
met-HGB (np. prilokaina)
zjawiska nietypowe
blok réznicowy — spowodowany r6zna gruboscia widkien nn. — pacjent nie czuje bolu, ale czuje dotyk, ktory
interpretuje jako bol; nalezy przejs¢ do znieczulenia og.
blok Wedensky’ego — spowodowany zbyt matym przeniknig¢ciem anestetyku do wtdkna nn. — pacjent nie reaguje na
pojedyncze bodzce (uktucie szpilka), ale reaguje na bodzce ciagle (cigcie); nalezy odczekad, az anestetyk osiagnie
pozadane st¢zenie

<\
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AUTAKOIDY

Autakoidy to endogenne substancje o bardzo wysokiej aktywnosci biologicznej, zasadniczo nietrwate (kréotki Tp) i
dziatajace w miejscu syntezy (parakrynnie lub autokrynnie). Poszczegdlne substancje z tej grupy zupetnie rdznia si¢
od siebie budowa chemiczng — zaliczamy do nich:

lipidy: eikozanoidy (poch. kwasu arachidonowego)

peptydy: angiotensyny, neutotensyna, kininy (osoczowe oraz nerwowe — tachykininy), endoteliny (ET), peptydy

p. pok., enkefaliny, tuftsyna

aminy biogenne (H, 5-HT)

niektore cytokiny.

eikozanoidy

>

obecnie znane sa 4 drogi przemian kwasu arachidonowego (Cso.4)

cyklooksygenaza — konstytutywna (COX-1) i indukowana (COX-2)

kwas arachidonowy —COX— PGG, — PGH, — prostanoidy:

— izomerazy i reduktazy — PGE,,, PGF,,, PGD»

— syntetaza TX — TXA,

— syntetaza PGI — PG,

lipoksygenaza — ptuca, leukocyty, trombocyty

kwas arachidonowy — HPETE, HETE — LTA, —

— LTB, (chemotaksja leukocytow i makrofagdw)

— LTC4 — LTDs — LTE, (LT cysteinylowe — LTC4-E4 = SRS-A — silny bronchospazm)

kwas arachidonowy —CYP— EDHF — silne dz. wazodylatacyjne

kwas arachidonowy —RFT— izoprostany (podobne do PGE,,) — wazokonstrykcja nerkowa i 1 agregacja; poziom
izoprostanow koreluje z natgzeniem proceséw utleniania w organizmie — ich stgzenie jest b. wysokie u palaczy oraz w
z. watrobowo — nerkowym

katabolizowane sa gl. przez tozysko naczyniowe ptuc oraz biotransformowane w watrobie, nerkach, sledzionie,
tkance tluszczowej 1 jelitach
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fizjologiczne dz. eikozanoidow:
PGL, PGE, PGA — wazodylatacja, hipotensja
TXA, — wazokonstrykcja, 1 agregacja
PGE,, PGD,, PGI, — | agregacja
PGE, PGF, PGA — (+) inotropizm
PGE,, PGE,, PGA, — 1 uwalnianiec EPO — 1 erytropoeza
PGF,,, TXA,, LT — bronchokonstrykacja; PGE — bronchodylatacja
PGE,, PGE,, PGF,, — dz. oksytotyczne
PGE, PGA, PGl, — | wydz. soku zotadkowego, 1 $luz, 1 RBF, wydalanie H,O, Na*, K*
PGE, — | wydz. trzustkowe
PGE — | presyn. uwalnianie NA 1 « PGF? — biegunka
PGE, PGIL, — hiperalgezja (przeczulica)
udziat w patologii:
rownowaga PGI, / TXA, w tworzeniu ogniska miazdzycowego
réwnowaga PGF,, / PGE,, TXA,, LT w patogenezie astmatycznego bronchospazmu
PGF,, — rozpoczgcie akcji porodowej
1 biosynteza PG w §luzowce macicy — bolesne miesiaczkowanie — skuteczno§¢ NLPZ w ich |
PGE,, PGI, — przetrwanie przewodu tetniczego
— RBF — RAA — utrzymanie RR
udzial w rozwoju stanu zap. — bol, chemotaksja leukocytéw i makrofagdéw, nasilenie obrzgku wywotanego przez
bradykining
udziat w rozwoju ca kosci, osteolizy i hiperkalcemii
podwzgoérze: rownowaga PG — uklad nastawczy prawidtowej temperatury — udzial w termoregulacji
eikozanoidy jako leki:
PGF,,, PGE. (dinoprost, dinoproston) — wzbudzanie czynno$ci porodowe;j
dz. niep.: ZZJ (nudnoéci, wymioty, biegunka)
PGE; — doswiadczalnie w leczeniu astmy oskrzelowej i ch. wrzodowe;j
PGI, — zmiany naczyn obwodowych spowodowane miazdzyca i zakrzepami
epoprostenol (syntet. PGI) — wazodylatacja, | agregacja
wsk.: miazdzyca konczyn dolnych, pacjenci dializowani
misoprostol (syntet. poch. PGE,) — wazodylatacja zotadkowa, | wydz. HCl — cytoprotekcja
wsk.: ch. wrzodowa Z/XII; dz. niep.: biegunki, bole kurczowe
leki p/LT — profilaktyka napadéw astmy oskrzelowej (patrz: leki uktadu oddechowego)

kininy osoczowe

v
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w sktad osoczowego uktadu kininowego wchodza: kininogeny, pro- i kininogenazy, kininazy oraz kininy: bradykinina
(B) i kalidyna (Kd, Lys-B); kalidyna (10) rézni si¢ od bradykininy (9) tylko jednym dodatkowym aa (Lys), obie
aktywuja te same receptory

wyrdzniamy 2 kininogeny: mato- (LMWK) i wielkoczasteczkowy (HMWK; czynnik Williamsa — Fitzgeralda —
Flaujeaca), wchodzace w sktad frakcji a,-globulin osocza; s to jednotancuchowe glikoproteiny (podczas uwalniania
kinin tworza formy 2-tancuchowe), wystgpujace w osoczu, na neutrocytach, srédbtonku oraz w ziarnistosciach a
trombocytdw; petnia one nastepujace funkcje:

dzigki identycznej budowie tancuchow cigzkich sa inhibitorami proteaz cysteinowych (katepsysy B, H, L, plytkowe
kalpainy 11 II),

sa niekompetycyjnymi inhibitorami aktywacji PLT przez trombing,

hamuja wiazanie PLT z fibrynogenem,

tancuchy lekkie transportujg prokalikreing i cz. X1, a ponadto chronia ich produkty przed dziataniem inhibitoréw
prokininogenazy sa prekursorami kininogenaz; najistotniejsza prokininogenaza jest prokalikreina, aktywowana pod
wplywem zmian pH, temperatury lub kontaktu z kolagenem; do pozostalych prokininogenaz naleza: plazmina,
trypsyna, cz. XI i XII, proteazy bakteryjne oraz wchodzace w sktad jadow wezoéw 1 owadow

zaktywowana kalikreina odlacza kininy od kininogen6ow: bradykining od HMWK oraz kalidyng od LMWK ponadto
aktywuje: plazminogen, cz. VIL, IX, XI, XII, pro-uPA, C;, Cs, B, za$ degraduje C,; jej najsilniejszym fizjologicznym
inhibitorem jest inhibitor esterazy C1

katabolizm kinin zachodzi gt. w krazeniu ptucnym z udziatem kininaz: I (karboksypeptydaza argininowa) oraz II
(ACE = dipeptydaza peptydylowa)

dziatanie biologiczne kinin (gt. za posrednictwem rec. By):

— wplyw na wydzielanie: PG (PLA, — PGE, i PGL,), PAF, NO, EDHF, tPA, TNF, IL-1 — reg. procesow zap.

— mastocyty — 1 H, LT, cz. chemotaktyczne dla eozynofili i neutrofili — reakcje zap.

— bronchospazm

— rozluznienie naczyn — silna wazodylatacja skory, spojowek, mm., nerek, trzewi, mozgu, wiencowa — | RR

— 1 przepuszczalno$¢ wlosniczek — obrzeki

— 1 uwalnianie katecholamin z rdzenia nadnerczy

— draznienie zak. nerwowych — wywotywanie bolu w tkankach uszkodzonych mechanicznie badz przez stan zap.
— udzial w patogenezie wstrzasu septycznego i anafilaktycznego, astmy oskrzelowej, OZT, rakowiaka



-39
kallidynogenaza — lek wazodylatacyjny, stos. w ch. naczyniowych (miazdzyca, z. Raynaud, zakrzepowe zap. zyl,
angiopatia cukrzycowa)

tachykininy

*VYVVVYVY

Tachykininy sa jedna z najliczniejszych rodzin neuropeptydéw. Swa nazwe zawdzigczaja zdolnosci szybkiego
dziatania kurczacego na p. pok. Syntetyzowane sa jako preprotachykininy, przeksztatcane w aktywne zwiazki w
procesie modyfikacji posttranslacyjnej. Do rodziny tachykinin naleza:

substancja P = PS (11) (najbardziej znana, wystepuje w OUN i ObUN),

neurokinina A (NKA, substancja K),

neurokinina B (NKB),

neuropeptyd K (neurokinina K),

neuropeptyd y.

Tachykininy dziataja poprzez swoje receptory: NK; (gt. dla PS), NK, (gt. dla NKA) i NK; (gt. dla NKB) (— PLC —
PIP, — IP; + DAG — 1 Ca*"), wywierajac nastepujace dziatania:

— neurotransmisja i neuromodulacja — pobudzenie neuronéw — os$rodkowa regulacja neurogenezy, nastroju,
behawioralnej, neurochem. i krazeniowej odpowiedzi na stres, udziat w percepcji bolu i §wiadu

— posredni lub bezposredni skurcz wielu mm. gtadkich — regulacja motoryki p. pok. (m. in. przekaznik wspdlnej drogi
koncowej odruchu wymiotnego)

— wazodylatacja bezposrednia (1 NO) lub posrednia (przez degranulacjg mastocytow) — | RR

— 1 przepuszczalno$¢ naczyn

— udzial w angiogenezie

— mitogen dla wielu komorek uktadu immunologicznego

— aktywacja makrofagéw do syntezy IL-1 i TNF-a

leki wptywajace na tachykininy:

» antagonisci rec. NK, (aprepitant) maja dz. p/wymiotne i potencjalnie p/depresyjne
» baklofen (miorelaksant) — | uwalnianie PS w rdzeniu krggowym — wsk.: bolesne skurcze mm.
» kapsaicyna — | transmisja bolu zal. od PS — wsk.: zap. stawdw i neuralgia r6znego poch.
endoteliny
* Endoteliny (ET) sa rodzina $§rodblonkowych oligopeptydow (21 aa), bioracych udzial w regulacji napigcia naczyn i
perfuzji naczyniowej. Po zwiazaniu z receptorami (sprzezone z biatkiem G) otwieraja kanaty Ca** — 1 Ca.
» rec. ETa wystepuje w migSniowce naczyh — wazokonstykcja, retencja Na® — 1 RR
» rec. ETgi» wystgpuje w $rodbtonku — 1 diureza, natriureza, uwalnianie NO — | RR
» oba typy receptorow wystepuja w UN, zarowno OUN (mozg, splot naczyniéwkowy), jak i w nn. obwodowych
» ponadto aktywacja rec. ET — dz. mitogenne i proagregacyjne — dz. aterogenne.
*  Nadprodukcja ET w tozysku plucnym prowadzi do nadcis$nienie ptucnego. W leczeniu tego schorzenia stosuje si¢
kompetycyjnych antagonistow receptorow ET (sentany); wyrézniamy zwiazki:
v' nieselektywne: bosentan (Tracleer®) (A>B), tezosentan, darusentan (?)
v' wybiodrcze wzgledem ETA: sitaxsentan (Thelin®) (| hepatotoksycznos$¢), ambrisentan (Letairis®)
» dz. niep.: uszkodzenie watroby (1 AT), zaczerwienienie twarzy, obrzeki w tym niedrozno$¢ nosa, infekcje gornych
drog oddechowych, zaparcia, bole glowy, bezsennos¢, splatanie
» p/wsk.: nadwrazliwo$¢, cigza, terapia CsA lub gliburydem
» interakcje: — | metabolizm warfaryny

tuftsyna (4) — stymulacja chemotaksji leukocytow i fagocytozy, osrodkowe dz. p/bolowe, wplyw na zachowanie

serotonina, 5-hydroksytryptamina (5-HT)

u czlowieka najwigcej 5S-HT wyst. w komoérkach enterochromatofilnych, trombocytach, OUN (zwl. jadro przegrody
rdzenia przedtuzonego); trombocyty wychwytuja ja z jelit w czasie przeptywu przez zaopatrujace je naczynia
krwionos$ne i magazynuja w ziarnistosciach

dziatanie: udziat w regulacji perystaltyki pokarmowej, hemostazy, snu i czuwania, w patogenezie migreny, bolow
klasterowych (z. Hortona), astmy oskrzelowej, wstrzasu, psychoz, rakowiaka (zaczerwienienie skory, biegunki, | RR)

— wazokonstrykcja trzewi, nerek, moézgu, ptuc, macicy, lozyska, pgpowiny, zz.

— wazodylatacja naczyn skornych i mm.

— I: podraznienie chemoreceptoréw naczyn wiencowych (odruch Bezolda — Jarisha) — 1 PS" — n. X —
(-) chronotropizm, | RR

—1I: 1 Rypw — 1 CO > T RR

— III: wazodylatacja mm. — | RR

— 1 perystaltyka j. cienkiego, | motoryka Z i jelita grubego; | sok / 1 §luz w zotadku
— bronchospazm (u chorych na astmg)

— 1 uwalnianie NA i ACh z zakonczen autonomicznch serca i jelit

— 1 uwalnianie katecholamin w rdzenia nadnerczy

— pob. czuciowych zakonczen nerwowych — indukowanie bolu

— neurotransmiter OUN
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— prekursor melatoniny (pinealocyty)
*  metabolizm serotoniny i melatoniny:

0
CHy—GH-C

&
S

OH
NH2

9

Oq, THE
hydroksylaza Trp
OH-THB

0
CHy—CH-C
NH

tryptafan (Trp)

HO
OH

g

S-hydroksytryptofan (5-HTF)

dekarboksylaza 5-HTP

FLP dekarboksylaza

aa aromatycznych

CH5CHoNH,

g

M-Ac-transferaza

A-hydroksytryptarmina (5HT), 5-HT
serotonina
HIOMT HEO. 02 MAO
oksydaza HOl
HaCO Hy O, NH; aldehydowa | CHoCHoNHCOCH,
\GUCHECHQNHz HO i ) A
N m E “OH H O-mety_lotransferaza
H B N-Ac-5-HT, normelatoning hydroksyindowola (HIOMT)
5-metoksytryptamina kwas 5—hydr§ksyind0|uuctowy HoCO EA-homoCys
(5-HIBA 3 mCHQCHQNHCOCH3
M
M-Ac-5-metoksytryptamina, H
melatanina
*  receptory serotoninowe
typ mechanizm dziatanie agonisci antagonisci
5-HT, | » G/Gy— | cAMP
5-HT4 zachowanie (sen, jedzenie, buspiron, LSD | ergotamina,
termoregulacja, agresja, niepokdj) johimbina
5-HTis zachowanie, wazokonstrykcja ergotamina, johimbina,
plucna sumatriptan risperidon
5-HT\c poruszanie sig, niepokoj, sumatriptan ergotamina,
wazokonstrykacja OUN johimbina
5-HT g
5-HTr
5-HT2 i Gq/Gn — PIPZ —
T Ca2+
5-HTsa zachowanie, uczenie sig, niepok6j, | LSD cyproheptadyna,
agregacja PLT, skurcz mm. mirtazapina
ghadkich, skurcz / rozkurcz naczyn
5-HTus skurcz zotadka fenfluramina, | johimbina
LSD
5-HTxc niepokoj, wydzielanie PMR fluoksetyna,
metylosergid
5-HT; | — kanatNa"/K"— | niepokoéj, wymioty, | perystaltyka metoklopramid,
depolaryzacja ondansetron,
alosetron,
mitrazapina
5-HTs | — Gs — 1 cAMP 1 perystaltyka, uczenie si¢, pami¢¢ | metoklopramid
renzaprid,
tegaserod
S-HTsA — Gi/G() hand l CAMP LSD
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5-HT,
5-HT; | = Gs — 1 cAMP risperidon

leki dz. na uktad serotoninowy:
» agonisci 5-HT, — sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan, eletriptan
— profilaktyka i przerywanie napadéw migreny
» czeSciowi agonisci 5-HT 4 — buspiron, ipsapiron
— leki anksjolityczne, nie wywolujace (w przec. do BDZ) zaleznos$ci lekowej oraz zaburzen pamigci i uczenia si¢
» agonisci 5-HT, — cizaprid, renzaprid, zakoprid
— leki prokinetyczne pobudzajace perystaltyke przetyku i jelit, T napigcie LES, utatwiaja pasaz tresci pokarmowej do
dalszych odcinkéw p. pok.; wsk. w atonii zotadka jelit (np. pooperacyjnej), GERD
» antagonisci 5-HT; — ondansetron, tropisetron, granisetron
— silne dz. p/wymiotne, stabe prokinetyczne

histamina (H) i leki p/alergiczne

» alergia — nadwrazliwo$¢ organizmu na substancje oboj¢tne dla ludzi zdrowych, zw. z obecnoscia ab klasy IgE —
rec. FceR-1 (mastocyty 1 bazofile) — degranulacja:

— mediatory preformowane, zmagazynowane w ziarnistosciach (H)

— mediatory syntetyzowane de novo (PG, SRS-A: LTC4-E,)

— cytokiny

*  histamina (H)
» metabolizm:

o o
& dekarboksylaza L
NI | CHQ_?H_C\ aa aromatycznych Nl | CHRCHaNH, DAQ M | CHp
§ NH. OH e OH
M 2 dekarboksylaza His M histamina M
histydyna(His) PLP kvas imidazolooctowy
imidazolo-M-metylotransferaza J‘
oH Ch 5
P
i MAS, “OH
—
N N
MN-metylohistamina kwas M-metyloimidazolooctowy

» lokalizacja:
v' komorkowa: mastocyty i bazofile
v tkankowa: ptuca, $luzéwka nosa i przewodu pokarmowego, skora (gh. twarzy); ponadto: neurony OUN, naskorek,
komérki enterochromatofilne §luzowki zotadka, inne komorki szybko regenerujace sig
» dzialanie:
— wazodylatacja arterioli, wazokonstrykacja drobnych zz.
— 1 przep. naczyn — obrzgki
— draznienie zakonczen nerwowych — $wiad i bol
— zaczerwienienie, obrzek i $wiad skory, zwl. twarzy
— babel histaminowy: centralny blady obrzek z obwodowym zaczerwienieniem (przekrwienie)
— H; — skurcz mm. oskrzeli, macicy, jelit
— H, — 1 wydz. zoladkowe « (+): ACh, gastryna
— (-) dromotropizm, (+) batmotropizm
— | Ropw — | RR — odruchowy (+) chronotropizm
— 1 uwalnianie katecholamin
— 1 temperatura ciata
— udzial w mechanizmach regeneracyjnych uszkodzonych tkanek oraz proliferacji komérek w tkankach szybko
dzielacych si¢
— neurotransmiter (brzuszna czg$¢ podwzgorza tylnego — jadro guzowo-suteczkowate)
uktad histaminergiczny — odruchy CV, 1 diureza, 1 wydz. zotadkowe, metabolizm, sen i czuwanie, krazenie
moézgowe
— wazodylatacja OUN — udziat w patogenezie naczyniowych bolow gltowy (bdle klasterowe = Hortona)
» nieswoista degranulacja mastocytow «— opiaty (morfina, kodeina), dekstran, srodki cieniujace, srodki kuraryzujace,
antybiotyki polipeptydowe, cz. fiz. (zimno, ucisk, wibracja), HRF (makrofagi i limfocyty)
» receptory dla histaminy:
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typ | lokalizacja mechanizm dz. obwodowe dz. osrodkowe
H, | postsyn. —GC—cGMP | skurcz oskrzeli i jelit, wptyw na CVS | dz. sedatywne, T PRL
H, | postsyn. —AC—cAMP [ 1 wydz. zoladkowe, wptyw na CVS | PRL
H; [ presyn. | biosytneza i uwalnianie histaminy
receptor Hs — wyst. w OUN, ptucach, skorze, p. pok., na mastocytach
v' swoisty agonista: R-o-metylohistamina
v antagoni$ci: impromidyna, tioperamid (wytacznie doswiadczalne)
v’ betahistyna — antagonista H; i agonista Hi
— 1 uwalnianie H z neronow — 1 przeptyw krwi przez ucho wewngtrzne
stosowana w zab. krazenia ucha wewn., zwt. ch. Méniére’a
antagonis$ci H, — konkurencyjni i odwracalni
najwigksza skuteczno$¢ w umiejscowionych reakcjach alergicznych, objawiajacych si¢ §wiadem, obrzgkiem i
zaczerwienieniem (zw. z histaming), tj. w odczynach alergicznych gérnych drég oddechowych — pytkowicy (katar
sienny) oraz w ostrej pokrzywce
poniewaz H nie zawsze jest dominujacym mediatorem w natychmiastowej reakcji alergicznej, antagonisci H; sa
nieskuteczni w napadach astmy oskrzelowej i uogélnionych reakcjach uczuleniowych
dodatkowo PMR(+)— dz. p/wymiotne — gl. p/wymiotom tow. kinetozom i uszk. btednika (ch. lokomocyjna)
dziatanie antagonistow H; wykazuje wiele innych substancji, np. TLPD i neuroleptyki
antagonisci H; I generacji
poch. etanoloaminy, etylenodiaminy, piperydyny, fenotiazyny
dodatkowe dz.: blokada rec. M (dz. atropinowe, cholinolityczne) oraz dla 5-HT, D, A
wsk.: gwaltowne reakcje alergiczne (pozajelitowo), ch. alergiczne nasilane przez stres — gt. swedzace dermatozy
(pokrzywka) (bardziej skuteczne niz II gen.), alergiczny sezonowy niezyt nosa, alergiczna zap. spojowek, objawy
uszkodzenia btednika
p/wsk.: jaskra, przerost prostaty, uszk. szpiku, nadwrazliwos¢
dz. niepozadane:
v dz. cholinolityczne — sucho$¢ w jamie ustnej, zab. widzenia, zab. oddawania moczu
v PMR (+) — depresja OUN (senno$¢, otepienie, zab. koordynacji ruchowej) — zakaz prowadzenia pojazddw i
obshugi maszyn
v" | RR, zab. rytmu (dz. chinidynopodobne) < podanie i.v.
V' skérne objawy uczuleniowe, ZZJ, drzenia mm., zawroty glowy, szum w uszach
v mielodepresja
zatrucie: pobudzenie ruchowe, ataksja, omamy, drgawki, goraczka, mydriaza, zaczerwienienie twarzy (jak zatrucie
atroping) —— $piaczka, niewydolno$¢ krazeniowo — oddechowa
interakcje: — (+) leki dz. depresyjnie na OUN: anksjolityki (poch. benzodiazepiny), nasenne, alkohol
skojarzenia:
vz sympatykomimetykami (pseudoefedryna, fenylefryna) w preparatach SR — p/wsk.: do 12 r. z., w starszym
wieku, przy ch. serca
v' zparacetamolem — wsk. w zak. gornych drog oddechowych
preparaty:
v' antazolina (p.o., i.m., i.v.) — dz. p/arytmiczne; dz. niep.: uczulenie, matoptytkowos$¢, granulocytopenia
v' difenhydramina (p.o., i.m., i.v., krople do oczu i nosa); wsk.: kinetozy (ch. lokomocyjna), nagte odczyny skorne z
silnym $§wiadem
klemastyna (p.o., i.m., i.v.) — 1 Ti,; najczesciej stosowany lek p/H w naglych odczynach alergicznych
dimetinden (p.o., msc.) — silne dz. p/§wiadowe; wsk.: ch. alergiczne goérnych droég oddechowych i skory
prometazyna (p.o., i.m.) — poch. fenotiazyny — dz. uspokajajace i p/wymiotne; wsk.: ostre odczyny alergiczne z
duzym $wiadem, reakcja anafilaktyczna (wspomagajaco), kinetozy, premedykacja (uspokajajacy, p/wymiotny,
p/kaszlowy); dz. niep.: | RR, objawy pozapiramidowe, uszkodzenie watroby
v' Kketotifen (p.o.) — | uwalnianie mediatorow (jak kromon); wsk.: u matych dzieci przy braku mozliwo$ci
stosowania kromonéw droga wziewna; dz. niep.: sennos¢, 1 taknienie
v cyproheptadyna (p.o.) — wsk.: alergiczne ch. skory z duzym $wiadem oporne na inne leki p/H; dz. niep.: sennos¢,
1 taknienie, uszk. watroby i szpiku
v hydroksyzyna (p.o.) — dz. anksjolityczne; wsk. j. w.; dz. niep.: znaczna senno$¢, objawy atropinowe, zab.
krzepnigcia, kardiotoksycznos¢, alergie
antagonisci H; II generacji
niektore sa metabolitami preparatow 1/ I gen.
PMR (-), H;-selektywne, 1 T, — pozbawione osrodkowych dz. niep. zwiazkow I generacji
klasyfikacja:
v" doustne dtugo dz.: ebastyna, cetirizyna i lewocetirizyna, loratadyna i desloratadyna, terfenadyna i feksofenadyna,
azelastyna, mizolastyna
v' msc. na spojowki nosa lub spojowek: lewokabastyna, azelastyna, emedastyna (tylko do oczu)
v doustne preparaty ztozone: pseudoefedryna + cetirizyna / loratadyna
wigkszo§¢ w znacznym stopniu taczy si¢ z biatkami osocza

ANRNEN
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wigkszo$¢ ulega metabolizmowi w watrobie (np. prodrug — ebastyna CYP3A4 > 2D6), niektore wydalane sa gt. w

formie niezmienionej przez nerki (cetirizyna, lewokabastyna, akrywastyna); feksofenadyna — gl. z zétcia

dodatkowe wt.: | chemotaksja eozynofilow (cetirizyna), stabilizacja mastocytow (emedastyna); lewokabastyna —

najwigksze powinowactwo do H;

wsk.: odczyny alergiczne dréog oddechowych i skory, alergiczne zap. spojowek

p/wsk.: nadwrazliwos¢, wydtuzenie QT, soczewki kontaktowe (preparaty podawane do oka)

dz. niep.:

v’ staba depresja OUN (senno$¢) i dz. cholinolityczne

v 1 laknienie, 1 masa ciata

v dz. kardiodepresyjne (wptyw na kanaty K* — wydtuzenie QT): terfenadyna, ebastyna, astemizol, loratadyna;
efekt nasilaja zw. hamujace CYP3A4: p/grzyb. poch. imidazolu, makrolidy, chinolony, cymetydyna

interakcje:

v" « (-) CYP « (-): RMP, fenytoina, karbamazepina, barbiturany, GKS

v azelastyna —(+)— dz. poch. BDZ i alkoholu

leki | uwalnianie mediator6w — kromony
kromoglikan dwusodowy

— | przep. btony dla Ca*" — | degranulacja mastocytow w wyniku reakcji ag — ab
— uszczelnienie drobnych naczyn krwionosnych
— | chemotaksja neutrofili

>

v' wsk.: alergie oddechowe (astma — profilaktycznie), spojdowkowe i pokarmowe (wspomagajaco obok diety
eliminacyjnej); nieskuteczny w alergiach skornych

v dz. niep.: podraznienie §luzéwek — utrudnienie wdechu, kaszel, bol gardta, obrzek nosa, skurcz oskrzeli

v drogi podania: msc. — dooskrzelowo (proszek z laktoza), na §luzowke nosa, do worka spojowkowego i p. pok.

nedokromil — skuteczniejszy w astmie

— | degranulacja mastocytow
— | chemotaksja komorek zap. (w tym eozynofildw) i uwalnianie z nich mediatoréw

>
>
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oksatomid — | Ca; — hamowanie degranulacji
ketotifen — stabe dz., stosowany przy nieskutecznosci innych (moze by¢ podawany p.o.)

B-BLOKERY

dziatanie:

(-) chrono- i inotropizm — | zapotrzebowanie tlenowe i wydatek energetyczny (kardioprotekcja)

| przeptyw przez krazenie wrotne (propranolol)

| konwersja T4 do T (propranolol)

| agregacja trombocytéw

blokada receptorow w neuronach adrenergicznych aparatu przyktgbuszkowego — | uwalnianie reniny

blokada presynaptycznych auroreceptoréw 3, — | uwalnianie NA

blokada postsynaptycznych receptorow 3, — skurcz naczyn trzewi i mm. — 1 Roow — T RR

1 10P

wskazania:

zab. rytmu (leki p/arytmiczne II kl.): tachykardia zatokowa gt. powysitkowa, napadowy ogniskowy czgstoskurcz
przedsionkowy, czgstoskurcz nawrotny z wgzta AV, ogniskowy / nienapadowy czgstoskurcz z tacza, trzepotanie i
migotanie przedsionkow, arytmie komorowe (stres, zawal, niewydolno$¢ serca, okres okotooperacyjny) (1 refrakcja
przedsionkow, | przewodzenie AV)

przewlekta stabilna dtawica piersiowa (MIC) (ogr. niedokrwienie, | czgstos¢ i nasilenie epizodéw niedokrwiennych,
| ryzyko zawatu, 1 wydolno$¢ wysitkowa)

OZW - skutki (ogr. obszar niedokrwienia, | ryzyko zab. rytmu, | ryzyko pgknigcia serca, fagodzenie bolu) oraz
prewencja pierwotna i wtdrna

stabilna przewlekta NS, IT — IV° NYHA, niezaleznie od etiologii (bisoprolol, karwedilol) (dziatanie ochronne, |
kardiotoksycznos¢ wysokich stgzen katecholamin, | wydatek energetyczny, | remodelling serca i naczyn, dziatanie
antyoksydacyjne)

NT (gl. rozszerzajace naczynia, tj. blokujace a, i agonisci B, — | CO, | ARO, T ANP — | ryzyko udaru moézgu i
rozwoju NS)

rozwarstwienie $ciany aorty (| RR i ci$nienie tgtna)

nadci$nienie wrotne i jego powiklania, np. nawracajace krwotoki z zylakéw przetyku (nieselektywne)

nadczynno$¢ tarczycy (propranolol): tachykardia, nadkomorowe zab. rytmu — napadowy czgstoskurcz i AF, drzenie
drobnofaliste, niepokdj

niektore postaci migreny, naczyniopochodne bole gtowy

drzenia mig$niowe

jaskra z otwartym katem przesaczania

pewne postaci choroby Igkowej, gl. lek sceniczny (gl. lipofilne)

guz chromochtonny nadnercza (phacochromocytoma)
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dziatania niepozadane:
bradykardia zatokowa / zahamowanie zatokowe, zab. przewodnictwa wewnatrzsercowego (blok AV)
komorowe zab. rytmu, w tym wieloksztaltny czgstoskurcz komorowy (torsade de pointes) (sotalol)
poglebienie NS (gh. dziatanie blonowe)
I RR
skurcz t. wiencowej
zab. przeptywu nerkowego (| RBF)
skurcz tozyska naczyniowego trzewi i mm. — 1 Rouw (gt bez ISA): korzystny w nadczynno$ci tarczycy (krazenie
hiperkinetyczne), niekorzystny w NS
zab. krazenia obwodowego: uczucie ozigbienia koniczyn, zaostrzenie choroby Raunaud
bronchospazm, 1 opér drog oddechowych (gt. nieselektywne)
zab. metabolizmu weglowodandw: poglebienie i przedtuzenie hipoglikemii, | wydzielanie insuliny, insulinoopornosé,
| tolerancja glukozy (ryzyko NIDDM) (gt. nieselektywne)
zab. metabolizmu lipidéow: 1 TG, 1 LDL, 1 VLDL, | HDL
1 K* (gh. niewybiorcze, chorzy dializowani, na czczo)
zab. psychiczne: zmeczenie, zab. snu i koszmary, halucynacje, zawroty gtowy, depresja (gl. lipofilne)
zab. funkcji seksualnych: impotencja, utrata libido
771J: nudnoéci, wymioty, biegunki, zatwardzenia, bole brzucha
hepatotoksycznos¢ (dilewalol)
zab. widzenia (zamglenie) i | produkcja tez (sucho$¢ rogowki) (gt. krople oczne)
upos$ledzenie lub utrata stuchu oraz zespo6t oczno — sluzowkowo — skorny (widknienia; praktolol)
drzenia mm., ujawnienie objawow miastenii
pogorszenie przebiegu tuszczycy
zespot abstynencyjny — objawy z odbicia: tachykardia, zab. rytmu, niepokdj, drzenia
przeciwwskazania:
astma oskrzelowa i bronchospazm, rozedma ptuc, przewlekty spastyczny niezyt oskrzeli
wstrzas
bradykardia < 60/min
niewydolno$¢ WZP, SSS, zespoty preekscytacji (WPW), blok AV I° z PQ > 0,24 s oraz II i III°, tachy-/bradykardia, z.
Brugadow
RR < 100 mmHg
PAWP > 20 mmHg
angina Prinzmetala
cigzka niewyréwnana niewydolnos¢ serca lub nasilenie objawoéw niewydolnoS$ci (znosza to glikozydy)
wrodzone lub nabyte wydluzenie QT, | K, | Mg*" (sotalol)
niewyrownana niedoczynnosc tarczycy
choroby naczyn obwodowych (miazdzyca, cukrzyca, choroba Raunaud)
zab. lipidowe
depresja
podzial ze wzgledu na charakter chemiczny:

lipofilne hydrofilne
przyktady propranolol, tymolol, metoprolol atenolol, nadolol, sotalol
wchtanianie jelitowe dobre stabe
efekt 1. przejscia (jelito, watroba) + -
metabolizm nasilony nieznaczny
okres poltrwania (Ti) krotki dhugi
droga wydalania 701¢ (metabolity) mocz (niezmienione)
stan wymagajacy modyfikacji dawki niewydolno$¢ watroby niewydolno$¢ nerek (kumulacja)
penetracja PMR + — zab. nastroju i koszmary senne -

dodatkowe wtasno$ci:

wybidrczos¢ wzgledem receptorow B (kardioselektywnos$¢) — zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem dawki:

nebiwolol > bisoprolol > atenolol > metoprolol > acebutolol / karwedilol > bucindolol

szczatkowa wewngtrzna aktywno$¢ f-mimetyczna (agoantagonizm) (ISA) — mniej nasilona dziatania niepozadane

((-) ino i dromotropizm, tendencja do skurczu oskrzeli i naczyn, zab. metabolicznych, efektu up-regulation

receptorow i zespotu abstynencyjnego): pindolol > alprenolol > oksprenolol > acebutolol

v substancje niewybidrcze pozbawione ISA w wiekszym stopniu blokuja dziatanie katecholamin, dlatego uzywane
sa w leczeniu skutkow (| K, zab. rytmu) oraz pierwotnej i wtornej prewencji zawatu; ponadto skuteczniej znosza
drzenie mm. (np. po B,-mimetykach)

dziatanie btonowe — stabilizacja bton komdrkowych (dziatanie prokaino- Iub chinidyno-podobne, przez podobienstwo

do $rodkow znieczulenia miejscowego i p/arytmicznych; silniejsze dziatanie (-) ino i (-) dromo; moze przyczyni¢ si¢

do nasilenia dziatan niepozadanych — zab. przewodnictwa i sity skurczu — leki pozbawione tego dziatania wsk. w
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| rezerwie sercowe;j i bradykardii): propranolol, timolol, sotalol, alprenolol, oksprenolol, praktolol, metoprolol,
acebutolol
blokowanie a; — rozkurcz naczyn, poprawa profilu lipidowego: karwedilol, dilewalol, labetalol
labetalol (niewyb.) — wsk. przy wspotistnieniu NT i1 MIC oraz przy T ARO, czgsto preferowany u kobiet karmiacych
(w minimalnym stopniu przenika do mleka)
agonizm B, — rozkurcz oskrzeli: celiprolol
1 uwalnianie NO — rozkurcz naczyn: nebiwolol
dziatanie antyoksydacyjne: karwedilol

klasyfikacja:
generacje . . I (dodatkowe
erupy I (nieselektywne) I (kardioselektywne) whasnosci)
A (ISA) pindolol, biopindolol, penbutolol, acebutolol, praktolol, karwedilol
alprenolol, oksprenolol, karteolol celiprolol, esmolol labetalol (L)
B propranolol, timolol, nadolol, sotalol | atenolol, metoprolol dilewalol (P)
C (wybitna bisoprolol, betaksolol, | nebiwolol
selektywno$é) metoprolol CR/XL bucindolol
interakcje:

sole AI**, cholestyramina, kolestypol — | wchlanianie

teofilina, digoksyna — | wchtanianie celiprololu

fenytoina, RMP, fenobarbital, alkohol, nikotyna — 1 metabolizm i eliminacja

cymetydyna, hydralazyna — | przeptyw watrobowy — 1 biodostgpno$¢ propranololu i metoprololu
efekt addycyjny z innymi lekami hipotensyjnymi

NLPZ (np. indometacyna) — | efekt hipotensyjny

kardioselektywni antagoni$ci kanalow Ca** (werapamil, diltiazem) — spotegowanie (-) chronotropizmu
terapia skojarzona — z diuretykami, inhibitorami ACE, antagonistami kanatow Ca*" (poch. DHP), poch.
hydrazynoftalazyny

ANTAGONISCI KANALOW WAPNIOWYCH

jony Ca*" sa w komérkach niezbedne m. in. do skurczu (miocyty), automatyzmu (uklad bodzco-przewodzacy), egzo- i
endocytozy mediatorow (neurocyty)
istnieje kilka rodzajow kanatéw wapniowych, w tym 2 gltéwne:

zalezne od potencjatu zalezne od ligandu
sprzgzenie elektromechaniczne | sprzezenie farmakomechaniczne
potencjat blonowy neuroprzekazniki i hormony
bardziej wrazliwe mnie wrazliwe

mechanizm: antagonisci po przeniknigciu przez btong wiaza sig¢ ze swoistym miejscem w obrgbie powolnego kanatu
zaleznego od napigcia (gh. typu L > N, T) i blokuja go
dziatanie:
naczynia: rozszerzenie t¢tniczek oporowych (gt. trzewi, mm., OUN i krazenie wiencowego) —
— | LVESP — | afterload
| depozycji cholesterolu, TG i Ca*" w $cianach naczyn
miokardium: (-) chrono-, dromo-, inotropizm — | CO
v — odruch z baroreceptorow — S™— 1 ARO, (+) chronotropizm (gt. poch. DHP)
V' swoiste blokery (poza poch. DHP) wywotuja (-) chrono- i dromotropizm poprzez op6znienie ponownego
otwarcia kanatu po jego aktywacji

nerki: 1 przesaczanie kigbuszkowe — 1 diureza
PLT: hamowanie agregacji
farmakokinetyka: bdb. wchtanianie jelitowe, efekt 1. przejscia, potencjalna kumulacja
klasyfikacja:
swoistos¢é grupa cel generacja | generacja I1
poch. fenyloalkiloaminy, .. | werapamil SR, gallopamil, tiapamil,
serce werapamil . . . . .
poch. papaweryny anipamil, emopamil, falipamil
nifedypina SR, nitrendypina,
swoiste . . nikardypina SR, nisoldypina CC,
(kanaty L) poch. dlhl})/cggplrydyny naczynia | nifedypina felodypy?na SR, isradypiylf)a CR/SR,
( ) nimodypina
IIT gen.: amlodypina, lacydypina
poch. benzotiazepiny gl. serce diltiazem diltiazem SR, klentiazem
nieswoiste | poch. difenyloalkiloaminy, gt. cinnarizyna, flunarizyna, lidoflazyna, medibazyna,
(kanaly N) [ poch. piperazyny i inne naczynia | fendylina, bepridil, prenylamina, pimozyd
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antagonisci dz. gh. na serce (kardioselektywne) — werapamil, diltiazem i ich poch.

— wazodylatacja tt., w tym wiencowych (nie zz.) — | RR — S* — hamowanie bezp. wplywu na serce
— (-) chrono-, dromo-, inotropizm
— dz. p/arytmiczne (IV klasa)

>

v
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wsk.:

i.v.: tachykardia, trzepotanie i AF z szybka akcja komor, napadowy czestoskurcz nadkomorowy, zab. komorowe
oporne na inne leki p/arytmiczne

p.o.: MIC — wysitkowa, niestabilna, spontaniczna, Prinzmetala, NT, pierwotne nadcisnienie ptucne, kardiomiopatia
przerostowa

p/wsk.: zab. przewodnictwa, NS, z. preekscytacji (niewielki wptywu na przewodzenie droga dodatkowa i pgczek
Hisa)

dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, zaparcia), zab. watroby, zab. nastroju, koncentracji i snu, ostabienie, skurcze,
drzenie mm.

(-) chronotropizm — zahamowanie zatokowe, bradykardia

(-) dromotropizm — zab. przewodnictwa wewnatrzsercowego — blok AV I-I1I°

(-) inotropizm — indukcja lub zaostrzenie NS (zwt. podanie i.v.)

interakcje: kojarzenie z B-blokerami i/lub glikozydami nasercowymi — ryzyko zab. rytmu (p/wsk.)

antagonisci dz. gt. na naczynia

wsk.:

MIC — w stabilnej MIC moga by¢ lekami I rzutu przy nietolerancji azotanow i/lub B-blokeréw, przy objawach

bronchospastycznych, nadkomorowych zab. rytmu, kardiomiopatii przerostowej, cukrzycy

zab. krazenia OUN (zawroty glowy, zapobieganie napadom migreny, skurcz naczynh mézgowych po krwotoku

podpajeczyndowkowym)

leczenie i profilaktyka choréb naczyn obwodowych (miazdzyca, niedokrwienie konczyn, objaw Raunaud)

dziatanie niepozadane (zaleta jest brak wyraznej hipotonii ortostatycznej i neutralno$¢ metaboliczna)

uczucie goraca twarzy i nog, zaczerwienienie i pieczenie skory, zab. czucia palcow, bole i zawroty glowy, obrzgki

konczyn, rzadko obrzek pluc, zaparcia, alergie

(+) chronotropizm — tachykardia

1l RR — odruchowy (+) chronotropizm, | przeptyw wiencowy — nasilenie objawow MIC

(B-blokery hamuja to dziatanie)

przeciwwskazania: wstrzas, zwezenie aorty, ciaza i laktacja, zaaw. niewydolno$¢ krazenia (wzgl.)

nifedypina — NT, MIC (angina Prinzmetala — p/wsk. -blokery), kardiomiopatia przerostowa, zespot Raynaud, zab.

motoryki przelyku (np. achalazja)

— rozszerzenie tt. obwodowych, stabe matych zz. — | obciazenie serca, | RR — S" — tachykardia i skurcz naczyn

(przeciwdziatanie przez systematyczne zwigkszanie dawki terapeutycznej)

— (-) chrono- i inotropizm

poch. DHP 1II generacji — NT, MIC

v'amlodypina — rozkurcz tt. wiencowych — wskazana przy wspodtistniejacej MIC

v’ felodypina — sok grejpfrutowy kilkakrotnie podnosi stezenie (CYP)

v nimodypina — silna wazodylatacja OUN (niedokrwienie moézgu, migrena, bole klasterowe, skurcz naczyn przy
krwotoku podpajeczyndwkowym)

nieswoiste:

v cinnarizyna, flunarizyna — zab. krazenia OUN i btednika, prewencja napadéw migreny, choroby naczyn
obwodowych (zespot Raunaud, chromanie przestankowe)

v lidoflazyna, medibazyna — rozkurcz naczyn wiencowych (MIC)

v fendylina, bepridil — MIC (mono-/politerapia)

cyklandelat (poch. cykloheksanolu) — silny rozkurcz arterioli — stany skurczowe naczyn, zwt. zab. ukrwienia OUN

interakcje:

werapamil > diltiazem — 1 poziom digoksyny we krwi

nifedypina — 1 fenytoina, | sole Li

nifedypina (+) <> (+) propranolol

cymetydyna — 1 biodostgpnos¢ nifedypiny

terapia skojarzona — poch. DHP z B-blokerami (przeciwdziatanie dziataniu spastycznemu na naczynia, | tendencja do

(+) chronotropizmu), diuretykami i inhibitorami ACE

UKLAD RAA

wydzielanie reniny (angiotensynazy):

« plamka ggsta (w cewce dalszej) < | Na” < nadmierne pocenie, wymioty, biegunki, leki, dieta
«— S" « baroreceproty « | RR « | wolemia
« pobudzenie rec. B
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* powstawanie angiotensyny:
watroba — angiotensynogen (a»-glob) —(renina) — angiotensyna I (10) —(ACE) — angiotensyna II (8) —
—(aminopeptydaza) — angiotensyna III (7)
—(endopeptydaza, karboksypeptydaza, aminopeptydaza, angiotensynaza)— produkty degradacji
*  dziatanie angiotensyny II: — AT, —
— aktywacja PLC — 1 wnikanie Ca?" do miocytow — bezposredni skurcz naczyn gt. tetniczek przedwlosniczkowych i
zz. zawlto$niczkowych (skora, §ledziona, nerki, jelita > pluca, moézg, mm., wieacowe) — 1 Row — T RR — 1 afterload,
1 przepuszczalno$¢ —
— | objetos¢ krwi krazacej — T ADH — | diureza, dz. dypsogenne — obrzgki
— 1 objetos¢ ptynu pozanaczyniowego i limfy — obrzeki
— dziatanie o$rodkowe na a, (area postrema, tractus solitarius) — | X, 1 S” — posrednie nasilenie przewodnictwa S
1 uwalnianie NA z neuronéw i A z rdzenia nadnerczy
— (+) chrono, inotropizm — 1 CO — odruch z baroreceptoréw — 1 X — (-) chronotropizm, | CO
— 1 biosynteza i uwalnianie aldosteronu
* dzialanie aldosteronu:
— kanaliki dalsze — 1 reabsorpcja H,O, Na*, Cl', wydalanie K, H" — retencja H,O / Na® — 1 wolemia — 1 preload,
obrzeki
— dz. osrodkowe: T wydz. ADH
— dz. profibrotyczne: pobudzenie fibroblastéw — synteza COL I i Il — widknienie miokardium i naczyn
— dysfunkcja rozkurczowa LK, | wrazliwo$¢ naczyn na czynniki wazodylatacyjne
— dz. mitogenne: 1 proliferacja kardiomiocytow i srédbtonka — przerost miokardium i $cian naczyn
— dysfunkcja srodbtonka — | dz. NO
— 1 arytmogenna odpowiedz miokardium na katecholaminy, wydtuzenie QT zw. z wldknieniem
— regulacja proceséw zap. i naprawczych: synteza cytokin, chemotaksja, aktywacja makrofagow
— 1 poziom TGF i PA typu I
— (+) inotropizm (staby)
— stabe dz. GKS

* inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I)
— | angiotensyna II, | dzialanie NA — | Rgw, | RR — | afterload, ~CO, ~/1 RBF
— | degradacja kinin (hamowanie aktywnosci kininazy II) i prostanoidéw (PG, PGI) — | afterload
— wazodylatacja zz. — | preload
— PS* (?) — brak odruchowego (+) chronotropizmu (w przeciwienistwie do antagonistow Ca*")
— hamowanie proliferacji miocytéw — 1 stabilno$¢ blaszki miazdzycowej, zwolnienie kardiomiopatii przerostowe;j i
remodellingu pozawalowego
— 1 przeptyw wienicowy, mézgowy i nerkowy + | zmiany nefropatyczne — wsk. przy wspotistniejacej nefropatii
cukrzycowe;j
— OUN — | ADH — 1 diureza, | pragnienie
— poprawa profilu lipidowego (w przeciwienstwie do B-blokeréw i diuretykow)
— neutralno$¢ metaboliczna, ew. | insulinooporno$é (w przeciwienstwie do B-blokeréw)
— poprawa odruchu kaszlowego (ulatwia odkrztuszanie) oraz potykania (zapobiega zachlystowemu zap. ptuc)
» preparaty: kaptopril, enalapril, lizynopril, perindopril, benazepril, trandolapril, ramipril, chinapril, imidapril,
moeksipril, cilazapril, fosinopril, kwinazapril, spirapril, temokapril, delapril, zofenopril
v krotko dziatajace: kaptopril, enalapril, kwinazapril (efekt silny lecz krotkotrwaty)
v niewymagajace przeksztatcenia do formy aktywnej: lizynopril
v’ dziatajace bezposrednio oraz przez aktywne metabolity: kaptopril
» wskazania:
v' wszystkie postaci NT
v NS (leki I rzutu przy skurczowej niewyd. LK z EF < 40 %; zapobiegaja progresji cho¢ nie poprawiaja
wydolnosci)
stabilna MIC ze wspotistniejaca cukrzyca i/lub dysfunkcja skurczowa LK
zawal serca i prewencja przebudowy pozawatowej
niewyd. nerek, glomerulopatie pierwotne i wtorne
pierwotna i wtérna prewencja udaru mézgu
przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych
cukrzyca i z. metaboliczny
» dziatania niepozadane:
v zab. czynnosci nerek, az do niewydolno$ci, szczeg. u pacjentéw ze | RBF — 1 K, mocznik, kreatynina,
biatkomocz, samoistnie ustgpujacy z. nerczycowy
proba kaptoprilowa — pomiar ARO przed i 1 h po podaniu leku
v" | RR, hipotonia ortostatyczna, omdlenia, efekt 1. dawki — tachykardia, bol dtawicowy, arytmie nadkomorowe; z
tego powodu inhibitory ACE podajemy poczatkowo na noc; efekt ten zmniejsza aspiryna
v' | aldosteron — 1 K (zwl. przy niewydolnosci nerek, terapii antagonistami aldosteronu i inhibitorami COX-2)

ANENENENENAN
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v’ chrypka i uporczywy suchy kaszel narastajacy w nocy, bronchospazm, zaostrzenie astmy i POChP «
| katabolizm kinin (B — stymulacja wtokien C odp. za kaszel, 1 sekrecja $luzu, pob. PLA,; PS — neurotransmiter
wiokien C)
objawy hamowane przez NLPZ (fenylbutazon), sulindak, nifedyping
v’ obrzek naczynioruchowy (sprezyste uniesienie skory nie poddajace sie uciskowi) «— rozszerzenie i
1 przepuszczalno$¢ naczyn «— | katabolizm kinin
v' uszkodzenie ptodu, zwt. w II i III trymestrze: hipoplazja i niewyd. nerek — matowodzie, matoglowie, opdznienie
rozwoju, pordd przedwczesny, malformacja, skrocenie konczyn, zab. krazenia, hipoplazja ptuc
v nadwrazliwo$¢ i alergie: wysypki podobna do tradziku rozowatego, $wiad, pokrzywka, pecherzyca, nekroliza
naskorka, nadmierne wypadanie wtosow, pancytopenia, anemia, neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia,
plamica Henocha — Schénleina, eozynofilia, indukcja lub zaostrzenie LE, fotoalergizacja
v’ ZZ7] (bdle brzucha, biegunki, zaparcia, nudnosci, wymioty), uszkodzenie watroby, OZT, hipoglikemia
v zab. smaku i stuchu, nawracajacy obrzek przyusznic, bole i zawroty glowy, zmeczenie
v reakcja kompensacyjna: alternatywna biosynteza angiotensyny II (chymaza, katepsyna G, kalikreina, tonina)
» przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢, wstrzas, RR < 100 mmHg, obustronne zwgzenie lub miazdzyca tt. nerkowych
albo t. nerkowej zaopatrujacej jedyna czynna nerke, brak jednej nerki, koarktacja aorty, ci¢zka niewydolno$¢ nerek
(< 30 ml/min lub tagodniejsza wspotistniejaca z zaaw. niewyd. serca) i/lub watroby, obrzgk naczynioruchowy
aktualny lub w wywiadzie, ciaza i laktacja, neutropenia, kaszel, T K', zwgzenie drogi odptywu LK (kardiomiopatia
przerostowa, zaaw. stenoza mitralna lub aortalna) — ryzyko | przeptywu wiencowego
» interakcje:
diuretyki, B-blokery i azotany nasilaja dzialanie hipotensyjne
NLPZ i CsA nasilaja ryzyko ONN
NLPZ z jednej strony ostabiaja dz. inh. ACE, z drugiej za§ wypieraja je z pot. z biatkami
— 1 K" — | dziatanie glikozyddéw nasercowych
— nasilenie dziatania lekow immunosupresyjnych
— 1 poziom zw. litu
> terapia skojarzona: z diuretykami i antagonistami kanatéw Ca*
w niewydolnosci serca: diuretyk — | dawka lub odstawienie diuretyku — mata dawka wprowadzajaca inhibitora
ACE —— max. dawka inhibitora ACE tolerowana przez chorego

NENENENENEN

*  antagonisci receptora AT, dla angiotensyny II / III — sartany
— | Robw, CO 1 RBF bez zmian
— | przerost LK
— w przeciwienstwie do inh. ACE nie | katabolizmu kinin
— neutralno$¢ metaboliczna
» wsk.: NT, przy wspotistnieniu: NS, przerostu LK, NIDDM i/lub nefropatii cukrzycowej i/lub mikroalbuminurii,
biatkomoczu, nietolerancji inh. ACE
» p/wsk.: zwezenie tt. nerkowych, ciaza
» dz. niep.: bole i zawroty glowy, zakazenia gornych drég oddechowych, objawy grypo-podobne, uczucie zmegczenia i
ostabienia, bezsenno$é, kaszel, ZZJ (dyspepsja, bdle brzucha, biegunka, mdtosci), 1 AT i bilirubiny
> stosowane w monoterapii lub skojarzeniu z diuretykami i antagonistami Ca*"
nie kojarzy¢ z inhibitorami ACE ani z B-blokerami
przedstawiciele:
v' losartan — antagonista kompetycyjny, wykazuje efekt 1. przejscia (CYP2C9 > 3A4, 1A2), — 1 urykuria
v' eprosartan, walsartan, kandesartan, telmisartan, irbesartan, olmesartan, tasosartan — inhibitory
niekompetycyjne, metabolizowane w roznym stopniu przez CYP2C9, trwale blokujace receptor (skuteczne nawet
przy pominigciu dawki leku)

Y

*  inhibitory reniny — aliskiren (2007), remikiren (w trakcie badan)

— dz. na aparat przyklgbuszkowy — | uwalnianie reniny

» wsk.: NT; p/wsk.: ciaza

» dz. niep.: obrzegk naczynioruchowy, 1 K' (zwl. w skojarzeniu z inhibitorami ACE przy wspolistniejacej DM), | RR
(ze wszystkimi konsekwencjami), ZZJ (m. in. biegunka), wysypki, hiperurykemia, kamica nerkowa

» interakcje: CYP3A4
— | poziom furosemidu
poziom <« (+): atorwastatyna, ketokonazol

UKLAD NO

*  Tlenek azotu (NO) syntetyzowany jest w komorkach srédbtonka naczyniowego przy udziale enzymu — syntazy NO
(NOS). Substratem jest Arg, ktora przeprowadzana przez hydroksy-Arg daje Cyt i NO. Jednym z 5 kofaktorow tej
reakcji jest hem.

NOS wystepuje w trzech odmianach — 2 konstytutywnych (eNOS i nNOS) oraz indukowanej (iNOS).

»  typ $rodblonkowy (eNOS) — srédblonek naczyn, trombocyty, serce
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typ neuronalny (nNOS) — OUN i ObUN
typ makrofagowy (iNOS) — nie podlega regulacji przez Ca*‘/kalmoduling, wytwarzany jest w odpowiedzi na toksyny
bakteryjne (egzo i endo) oraz cytokiny (IL-1, TNF) i zwiazany ze szlakiem septycznym — moze produkowac 10° — 10°
x wigcej NO niz wystgpuje fizjologicznie
Bodzcem dla srédbtonka do produkeji NO jest dziatanie ACh. Po zwiazaniu z receptorem pobudza ona szlak
polifosfoinozytolowy, w konsekwencji 1 Ca;, ktory w kompleksie z kalmodulina indukuje NOS.
NO ulega degradacji w wyniku: wigzania z hemoproteinami, taczeniu z tlenem atomowym (NO + %2 O, — NO,) lub z
ponadtlenkiem wodoru (NO + HO," — ONOOH (peroksyazotyn) — NO, + OH"). Moze zatem nasila¢ stres
oksydacyjny. Duze ilosci NO zawarte w dymie tytoniowym ulegaja utlenianiu do NO,, ktory reaguje ze zwiazkami
izoprenowymi, dajac rodniki nadtlenkowe i alkoksylowe, inaktywujace a,-antyproteinazg, wobec czego elastaza
granulocytowa prowadzi do niszczenia $cian pgcherzykow ptucnych i rozedmy.
Powstaty NO przechodzi ze $rodbtonka do lezacej glebiej migsniowki gtadkiej naczynia, gdzie pobudza GC do
produkcji cGMP. Ten powoduje defosforylacje tancuchow lekkich miozyny, przez co wykazuje dziatanie
wazodylatacyjne, p/agregacyjne i p/proliferacyjne. Z tego powodu NO okresla si¢ jako §rodblonkowo — pochodny
czynnik rozluzniajacy (EDRF). NO bierze przez to udziat w regulacji RR i przeptywu krwi, a przez to w mechanizmie
erekcji (— rozkurcz tt. — ucisk zz. — zatrzymanie odptywu krwi). Ponadto NO bierze udziat w funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego (iNOS) oraz nerwowego (obwodowy ukltad nitrenergiczny w mm. gladkich,
neurotransmisja w uktadzie NANC — rozkurcz LES, gastrocytoprotekcja, OUN: dtugotrwala modulacja
przekaznictwa synaptycznego i odczuwania bolu). Nie wyjasniona jest rola NO w regulacji napigcia oskrzeli.
Zaburzenie dziatania uktadu NO nastgpuje w chorobach przebiegajacych z dysfunkcja srodbtonka, m. in.: NT,
miazdzycy i cukrzycy.
Farmokologicznie mozna nasili¢ aktywno$¢ powyzszego uktadu albo przez podanie egzogennego zrodia NO
(azotany, azotyny, nitraty, molsidomina) albo przez zahamowanie rozktadu cGMP za pomoca inhibitoréw PDE
(sildenafil).
Wszystkie donatory NO dzielimy na wymagajace redukcji enzymatycznej (zawierajace N na wyzszym stopniu
utlenienia: nitrogliceryna, mono- i dwuazotan izosorbidu, tetraazotan pentaerytrolu, azotyn amylu, azotyn sodu) oraz
na nie wymagajace takiej redukc;ji (nitroprusydek sodu, molsidomina i jej metabolit — SIN-A1 (3-
morfolinosydnoimina) oraz SNAP (S-nitrozo-N-Ac-penicylamina)).
Zwiazki pierwszej grupy, aby wywarly efekt farmakologiczny, musza zosta¢ wewnatrzkomorkowo zredukowane do
NO. Proces ten w duzej mierze zalezy od zapasow zredukowanego glutationu (GSH). Wyczerpanie jego rezerw
powoduje tolerancj¢ na te zwiazki, np. w postaci ,,choroby poniedziatkowe;j”, ktora wystepuje u pracownikow fabryk
dynamitu (dynamit sktada sig z nitrogliceryny i ziemi okrzemkowej). Polega ona na wystgpowaniu na poczatku
tygodnia silnych objawdw zaleznych od NO, ustgpujacych w ciagu kolejnych dni. Jest to spowodowane tym, iz przez
weekend uzupelnieniu ulegaja zapasy GSH w organizmach pracownikéw, uwrazliwiajac ich na skutki dziatania
azotanow.
Z powodu szybkiego wyczerpywania si¢ rezerw GSH terapia azotanami powinna zawiera¢ przerwy, aby nie doszto do
rozwoju tolerancji. Optymalny schemat zaktada podawanie azotanéw rano i okoto poludnia, a nastgpnie wieczorne
podanie molsidominy.
Egzogenne azotany ulegaja w organizmie redukcji przez florg jelitowa do azotynow, odpowiedzialnych za okreslone
dz. niep. Wyjatkiem sa pod tym wzgledem niemowlgta, ktorych wzglednie jatowy przewod pokarmowy nie redukuje
azotandw, zatem do zatrucia nie dochodzi. Azotyny ulegaja w organizmie nastgpujacym przemianom:
NO + l/2 02 — NOz
2 NO; + H,O — NO; +NO; +2 H*
2 NO + enzym [4Fe-4S] — nieaktywny kompleks
4 HbO, + 4 NO; + 3 H" — 4 HbOH (met-HGB) + 4 NO;" + O, + H,O
Objawami methemoglobinemii sg: tachykardia, bole brzucha, béle gtowy, zamroczenie, sinica. Stan
methemoglobinemii utatwia odszczepianie i wydalanie cyjankéw (wykorzystanie w leczeniu zatruc).

nitrogliceryna (tr6jazotan glicerolu, trinitryna)
dziatanie:

— wazodylatacja zz. > tt. — || LVEDP — | preload \ | praca serca —

— | p skurczowe komoér — | afterload /
— | ucisk naczyn podwsierdziowych — redystrybucja z naczyn podnasierdziowych

— wazodylatacja tt. wienhcowych — lagodzenie bélu w dlawicy naczynioskurczowe;j

— | obszar martwicy, staby (+) inotropizm, dz. p/arytmiczne — poprawa w OZW

— wyréwnanie deficytu NO — poprawa funkcji $rodblonka

— rozszerzenie oskrzeli, drog zotciowych i moczowych, zwieraczy, zotadka, jelit, macicy

>

podawanie: s.L, p.r., i.v., p.o. (tylko SR), aerozol, tabletki policzkowe, mas¢, plastry (TTS)

NTG i.v. podaje si¢ w pompie infuzyjnej lub we wlewie kroplowym, regulujac dawke w ten sposob, aby zniknat bol,
RR nie | <100 mmHg, a HR nie 1 > 100/min

metabolizm: zaznaczony efekt 1. przejscia

wskazania:

v’ przerwanie napadu dtawicy piersiowej oraz dtawicy Prinzmetala (s.1.)

v’ profilaktycznie przed wysitkiem lub narazeniem na zimno (s.1.)
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v’ dlawica niestabilna — profilaktyka zawatu oraz dokonany MI (i.v. SR)
v' pomocniczo w ostrej NS (| preload, | duszno$é)
p/wskazania:
v wstrzas, RR < 100 mmHg (omdlenia, zab. krazenia OUN)
v’ ciezka bradykardia lub tachykardia w przebiegu MI, MI $ciany dolnej i PK
v kardiomiopatia przerostowa zwezajaca (ryzyko 1 zwezenia drogi odptywu LK i nasilenia niedomykalnosci
mitralnej)
zap. osierdzia i tamponada osierdziowa
krwotok do OUN
nadci$nienie plucne
jaska
stosowanie sildenafilu (— || RR — ostre niedokrwienie miokardium)
. niepozadane:
nagle zaczerwienienie skory twarzy i szyi z tow. uczuciem goraca, pulsujace bole i zawroty glowy, tetnienie w
glowie, kotatania serca, hipotonia ortostatyczna — omdlenia i zastabnigcia (ust¢pujace po 3 — 5 dniach)
1l RR — S — (+) chrono-, inotropizm — nasilenie MIC (OZW / VF)
771] (nudnosci, wymioty)
pogorszenie przebiegu jaskry
draznienie §luzéwek — pieczenie jgzyka, zab. smaku
inne donatory NO
tetraazotan pentaerytrolu
mono- i diazotan izosorbidu — profilaktyka i napady dtawicy piersiowe;j (s.1)
azotyn amylu (wziewnie) — wsk. w leczeniu astmy oskrzelowej, kolki jelitowej i nerkowe;j,
azotyn sodu
molsidomina — poch. sydnoiminy
— dziala jak azotan (NO) i antagonista kanalow Ca?" — wieksze dz. p/agregacyjne, | fibrynogen
v nie wymaga redukcji enzymatycznej (GSH)
v" wsk. w profilaktyce napadow dtawicy piersiowej, u 0sob zle tolerujacych azotany oraz w czasie pomiedzy ich
dawkami
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hamowanie uktadu NO

wsk.:

v' wyréwnanie RR przy hipotens;ji,

v’ zapobieganie stresowi oksydacyjnemu,

v" hamowanie pobudzenia kory mozgowej i aktywno$ci padaczkopodobne;j

leki:

v’ analogi argininy (np. N%-nitro-L-Arg) — kompetycyjne blokowanie miejsc wiazania,
v' zw. azotowe (np. 7-nitroindazol = 7-NINA) — hamowanie nNOS i iNOS

v’ inhibitory kalmoduliny (np. kalmidazaolin) — hamowanie eNOS i nNOS

inhibitory PDE;s (p.o.) — sildenafil (Viagra, niebieskie), tadalafil (Cialis, zotte), wardenafil (Levitra)

przyczyny impotencji u mezczyzn:

v choroby: alkoholizm, cukrzyca, ch. tt. (np. z. Lericha), uszkodzenia nerek, karcinomatozy, ch. watroby

v leki: B-blokery, tiazydy, spironolakton, TLPD, poch. fenotiazny, cymetydyna, p/padaczkowe

v" uzywki: konopia indyjska

leczenie impotencji przed wprowadzeniem inhibitoréw PDE::

v tradycyjne: korzen zefi-szenia, zmielony rog nosorozca, kamienie zétciowe niedzwiedzia, zupa z tygrysich
genitalidow, mucha hiszpanska, ostrygi, midd, czekolada, kwiaty jaSminu, ostre przyprawy

v’ farmokologiczne: iniekcje papaweryny (rozszerzenie zatok jamistych; Virag 1982r.), fentolaminy, forskoliny
(1 cAMP), molsidomina, johimbina, alprostadil (PGE,, MUSE — peletki docewkowe), apomorfina (zab.
psychogenne)

wsk.:

v zab. erekcji u mezezyzn (skuteczno$é 80 %)

v doniesienia o skutecznos$ci w impotencji wtornej (cukrzyca, uszkodzenie rdzenia kregowego)

v"u kobiet skuteczno$¢ nie potwierdzona

p/wsk.: retinitis pigmentosa, §wiezy napad lub atak serca, leczenie arytmii w ciagu ostatnich 6 m-cy, hipotensja,

cigzkie NT, ch. serca / watroby, anemia sierpowata, biataczki, szpiczak mnogi, §wiezy wrzod trawienny, ch.

Peyroniesa i inne deformacje praca, terapia azotanami

dz. niep.: bole glowy, ZZJ (dyspepsja, biegunki), zaczerwienienie skory, przekrwienie §luzowki nosa, bole mm., zab.

widzenia (przejsciowe zab. w kolorach niebieski / zielony, widzenie na r6zowo, nadwrazliwos$¢ na swiatto, »——

zwyrodnienie plamki i przebarwienie siatkowki), priapizm (dtugotrwaty bolesny wzwod > 4 h)

interakcje: — 11 dz. azotanow (nie stosowac tacznie)

leczenia inhibitorami PDEs nie nalezy suplementowac¢ stosowaniem innych $rodkow

leki te nie wykazuja tolerancji, lecz ,,krzywa uczenia si¢”
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LEKI INOTROPOWE

fazy skurczu mig$nia roboczego serca

faza 0 — szybka depolaryzacja — dok. prad Na*
faza 1 — wstepna repolaryzacja — dok. prad CI
faza 2 — faza plateau — dok. prady Na*, Ca*, odk. prad K*
faza 3 — repolaryzacja — odk. prad K*

faza 4 — potencjat spoczynkowy (polaryzacja)
mechanizmy regulacji Ca;

kanaty Ca® typu L, N, T

uwalnianie Ca®" z ER (pod wplywem Na")
aktywny transport Ca*'/Mg**

bierny wymiennik Na‘/Ca*

aktywny transport Na'/K*
wpltyw lekow na sprzezenie elektromechaniczne
efekt czas trwania potencjatu czynnos$ciowego
inotropowy 1 l
(+) polipeptyd ATX 1T digoksyna
(-) chinidyna karbachol

antagonisci kanatow Ca?", znieczulenie ogolne (eter, halotan), barbiturany, NLPZ, neuroleptyki —

| Ca; — (-) inotropizm

katecholaminy: A/NA, izoprenalina (| t skurczu) — [0u—], B1 = AC — cAMP — kanatly, ER —

1 Ca; — (+) inotropizm

glikozydy (1 czas skurczu) — (-) Na”/K*-ATPaza (1 diureza) — 1 Na; — (+) uwalnianie Ca** z ER oraz (-)
wymiennik Na'/Ca?" (wazokonstrykcja) — 1 Ca; — (+) inotropizm

glikozydy nasercowe — digoksyna, B-metylodigoksyna, digitoksyna
budowa:
v aglikon (pierscien steroidowy + laktonowy) — dz. na miokardium
v genina (1 — 5 reszt monosacharydow) — wi. fizykochemiczne (hydrofilno$¢ <> wchianianie i wiazanie z
biatkami)
dziatanie:
— (+) ino 1 tonotropizm (napigcie wtokien) — 1 SV, | LVPDP, | p zylne, | obrzgki, T RBF
— 1 oproznianie LK — | przerost — | wydatek energetyczny
— | powstawanie impulséw w WZP — (-) chronotropizm (1 CO w tachykardii)
— | przewodzenie w AV i peczku — (-) dromotropizm (1 CO w migotaniu przedsionkoéw)
— depolaryzacja wt. Purkinjego, op6znienie kolejnej depolaryzacji — (+) batmotropizm — (+) ektopowe osrodki
automatyzmu
— 1 wrazliwo$¢ baroreceptorow — | S* — wazodylatacja — 1 RBF — 1 diureza
— posrednio T PS™, | S*
— wazokonstrykacja zz. > tt. — 1 Rew — T RR
wplyw na EKG:
v splaszczenie lub odwrocenie T
v" miseczkowate obnizenie odcinka ST (charakterstyczne)
v" wydluzenie PR (wolniejsze przewodzenie)
v skrocenie QT (przyspieszenie repolaryzacji komor)
interakcje:
v" wchlanianie < (-) neomycyna, metoklopramid, zw. alkilujace, cholestyramina
«— (-) niewyd. PK
metabolizm (digitoksyna) (CYP) « (+) diazepam, fenytoina
wydalanie nerkowe (digoksyna) « (-) niewyd. nerek
stezenie «— (+) tetracykliny, chinidyna, amiodaron, werapamil > diltiazem
eliminacja « (-) chinidyna, nifedypina, diuretyki oszcz. K', niedoczynno$¢ tarczycy
dz. niepozadane: ginekomastia, | taknienie, nudnosci, zab. nastroju
zatrucie

®,

s przyczyny:
v | K+ « diuretyki, dializa
v’ 1 Ca2+, | Mg2+
v" niedoczynno$¢ tarczycy
s objawy:
v’ Z7J (] taknienie, nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha)
v' objawy neurologiczne (bole glowy, zmeczenie, senno$¢, ogdlne rozbicie)
v’ przymglenie widzenia, zab. percepcja kolorow

ANANENRN
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v zab. rytmu (bradykardia, blok AV, przedwczesne skurcze przedsionkowe i/lub komorowe (salwy, VF),
nadkomorowe tachyarytmie napadowe lub state)

s leczenie:

odstawienie glikozydow 1 diuretykow

wyrownywanie zab. w-e

fenytoina, lidokaina, B-blokery — p/ niemiarowosciom komorowym

atropina — p/ bradykardii i blokowi

ew. kardiowersja elektryczna

ab p/digoksynie (Fab) — Digibind, Digitalis-Antidot BM

wskazania: przewlekta NS (leki III-rz.), obrzgk ptuc z uszkodzona funkcja skurczowa lub przerostem LK, szybkie

arytmie nadkomorowe zwt. migotanie przedsionkow z szybka akcja komor

podawanie: i.v/p.o.

v duze dawki nasycajace —— mniejsze dawki podtrzymujace

v' dawka zalezy od wydolnos$ci nerek (w niewyd. | 2 — 3 x)

przeciwwskazania:

v' bezwzgledne: blok AV II-11I°, szczeg. ze wspolistnieniem napadéw MAS, komorowe zab. rytmu (bradykardia,
tachy/bradykardia), zaciskajaca kardiomiopatia przerostowa, z. preekscytacji, rozkurczowa niewydolnos¢ LK (|
podatno$¢, np. duzy przerost)i wtorny do niej obrzek ptuc, stenoza aortalna, restrykacja / konstrykcja serca, | K,
T Ca2+

v" wzgledne: cigzka niewydolno$¢ oddechowa, SSS, NT, niewyd. nerek, planowana kardiowersja elektryczna

ASANENENENEN

dobutamina — (+) ino, tono, dromo, batmo, | Ropw

wsk. w ostrej NS, réwniez pozawatowej

inodilatory — inhibitory PDE; — amrinon, milrinon, enoksimon

mechanizm: (-) PDE — (-) cAMP — 1 Ca?" — (+) inotropizm, | Ropy

wskazania: cigzka ostra oporna NS, NP, dysfunkcja PK, b. cigzki wstrzas septyczny, zespot matego rzutu, powiktania
zab. kardiochir.

dz. niepozadane: trombocytopenia

lewosimendan, pimobendan — inhibicja PDE + 1 reakcja troponiny na Ca**

wesnarion — inhibicja PDE + 1 kanaty Ca*

LEKI NACZYNIOWE

wskazania: chromanie przestankowe, miazdzyca, ch. Buergera, z. Raunaud, akrocyjanoza, odmrozenia
uwodornione alkaloidy sporyszu — blokery o,

dz. niepozadane: PS" — ZZJ, bradykardia

2H-ergotamina, 2H-ergotoksyna (2H-ergokornina, 2H-ergokrystyna, 2H-ergokryptyna)
metyloksantyny i poch. — inhibitory PDE,, antagoni$ci adenozyny

pentoksyfilina

— 1 przeptyw przez OUN i konczyny — | oo. chromania, 1 gojenie owrzodzen

— 1 cAMP, 1 PGL, | TXA, — | agregacja i lepkos¢ krwi

— zmiana ksztattu RBC (1 ATP, ¢ MP)

v' wsk.: choroby przebiegajace ze zwezeniem naczyn koficzyn dolnych, zab. krazenia mozgowego
V' dz. niepozadane: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunka)

v interakcje: nasila dz. doustnych lekow p/cukrzycowych

kwas nikotynowy, analogi i potaczenia

wsk.: choroby naczyniowe konczyn o tle neurogennym, zarostowym, odmrozenia

dz. niepozadane: bole glowy, zaczerwienienie, sucho$é¢ i uczucie goraca skory, alergie skorne, ZZJ
p/wsk.: choroba wrzodowa Z/XII, niewydolno$é¢ watroby, jaskra

wzgledne: cukrzyca, ciaza

kwas nikotynowy — dz. lipolityczne, zle tolerowany i rzadko stosowany (p.0./i.v.)

winian nikotynylu (Nicotol) (p.o./i.v.)

nikametat (Nicametatum) (p.o./i.v./i.m.)

nikotynian ksantynolu (kwas nikotynowy + teofilina) (p.o./i.v./i.m.)

cyklandelat (p.o./p.r.) — poch. cykloheksanolu, antagonista kanalow Ca?', wsk. w zab. ukrwienia OUN
leki stosowane w chorobach naczyn mézgowych (spowodowanych zmianami miazdzycowymi, udarem, urazem,
stany spastyczne naczyn, zmiany siatkowki i btgdnika)

bencyklan (p.o./i.v.) — dod. dz. uspokajajace; dz. niepozadane: bole i zawroty glowy, nudnosci, bezsennosé
nicergolina (p.o./i.v./i.m.) — syntetyczny analog alkaloidéw sporyszu, — bloker a, i dz. p/agregacyjne
winkamina (p.o./i.v./i.m.) — alkaloid barwinka, winpocetyna (p.0./i.v.), naftidrofuryl (p.o./i.v.)
cinnarizyna — antagonista Ca** N, dz. p/histaminowe; moze zaostrzy¢ porfiri¢ i ch. Parkinsona
nimodypina (p.0./i.v.) — antagonista Ca*" L; wsk. przy napadach migreny i boélach klasterowych
alprostadil (i.v.) — syntetyczna PGE,; wsk. w zmianach konczyn dolnych
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epoprostanol (i.v.) — syntetyczna PGl,; dz. wazodylatacyjne i p/agregacyjne; wsk. w silnym zwezeniu tt., w stanach
grozacych zgorzela konczyn
leki stosowane w ch. zz. konczyn dolnych
leki roslinne zawierajace wyciagi z kasztanowca, flawony z owocow cytrusowych, rutyng, uwodornione alkaloidy
sporyszu — antagonizm H, 5-HT, bradykininy, hialuronidazy — | przepuszczalno$¢ wlosniczek zylnych
tribenozyd (p.o.) — analog glukofuranozylu — p/ACh, 5-HT, H, B, p/zap.; wsk. w zab. krazenia zz. konczyn dolnych,
stanach zap. zz, owrzodzeniach podudzi, stanach pozakrzepowych
dobesylan wapnia (p.o./i.m./i.v.) — p/H, | fibrynogen i a-globuliny, p/agregacji
lipoinian sodu — wstrzykiwanie do powierzchownych zylakow — zmiany zarostowe
diosmina (Phlebodia) — 1 przeptyw limfatyczny, dz. p/obrzgkowe i p/krwotoczne; wsk. w CV]I, stanach
pozakrzepowych z obrzgkami i zylakami konczyn dolnych
trokserutyna — j. w.
hesperydyna — synergistycznie (diosmina + hesperydyna — Detralex)

NADCISNIENIE TETNICZE
rozpoznanie NT
kategoria ci$nienia RR [mmHg]
optymalne <120/ 80
prawidtowe <130/85
wysokie prawidtowe 130-139/85—-89
NT I° — fagodne 140 —-159/90-99
NT II° — umiarkowane 160 —179 /100 —109
NT III° — cigzkie >180/110
izolowane NT skurczowe >140/<90
klasyfikacja NT
pierwotne (95%) «— 1 Ropw «—
— 158" (NA)

«— nadreaktywno$¢ tt. na wazokonstryktory (A/NA, angiotensyna II, ADH, ET)
«— deficyt czynnikéw wazodylatacyjnych (np. dopamina)

« | wrazliwo$¢ baroreceptoréw

— kompensacyjnie T ANP (ANF)

— leczenie wylacznie objawowe — farmakoterapia

wtorne — objawowe

« nerkopochodne np. nadci$nienie naczynio-nerkowe (NNN)

« endokrynne np. z. Cushinga, phacochromocytoma

« psychogenne

— leczenie objawowe (farmakologiczne), ew. mozliwe leczenie przyczynowe
ryzyko dodane:

cz. ryzyka \NT I° 1I° 11°
I —brak mate | $rednie duze
nm-1-2 $rednie
111 — > 3, cukrzyca, pow. narzadowe duze bardzo duze
IV — stany wspolistniejace bardzo duze

ogoblne zasady leczenia:

cele terapii:

skuteczne obnizenie RR

przywrocenie prawidlowej struktury serca i naczyn

korekcja innych cz. ryzyka

korzystny wptyw na choroby wspotistniejace

odlegly wptyw na chorobowos¢ i umieralno$¢ z przyczyn CVS

czynniki decydujace o wyborze leczenia: wiek, charakter NT, powiklania narzadowe, profil metaboliczny, choroby
wspolistniejace, inne cz. ryzyka, szczegdlne wskazania i przeciwwskazania

wskazania do farmakoterapii: NT cigzkie (EDP > 120 mmHg), umiarkowene (EDP 105 — 120), tagodne (EDP 95 —
105) + otylos¢, hiperlipidemia, hiperglikemia, powigkszenie LK, retinopatia, biatkomocz

leczenie niefarmakologiczne — modyfikacja stylu zycia: normalizacja masy ciata, ogr. spozycie soli i nasyconych KT,
odp. spozycie K*, Ca**, Mg, eliminacja alkoholu i tytoniu, aktywno$¢ fizyczna

podziat lekow hipotensyjnych:

leki 1. wyboru: diuretyki, B-blokery, antagonisci kanatow Ca?*, inhibitory ACE i antagoni$ci AT,

ASANENENEN



- 54 -
» leki czasem stosowane: dzialajace osrodkowo (na osrodek CVS — agonisci o, i 1), a-blokery, agonisci DA,
spazmolityki bezposrednie
» leki b. rzadko stosowane: wyzwalajace odruch z chemoreceptorow, blokujace zwoje S* (ganglioplegiki)
» nowe grupy: inhibitory reniny, antagonisci ET
RR =CO x Rypw = SV x HR x Ropw
Roow < (-) leki wazodylatacyjne, antagonisci kanatow Ca*"
CO « (-) B-blokery, antagoni$ci kanatow Ca®*
wolemia « (-) diuretyki

* leczenie skojarzone
» diuretyk + X (nasila efekt hipotensyjny, a przeciwdziata retencji); np. a/p-bloker, ACE-I/ARB
> B-bloker + antagonista Ca>* — poch. DHP (zapobiega odruchowemu pobudzeniu S* oraz wazokonstrykcji)
» ACE-I/ ARB + antagonista Ca**
» praktykowane skojarzenia:
o8 s <2
B\A sl o2 C | =
2l 2 £l gl =
Sl & 8 Z 3
diuretyk + |+ [ + | +
B-bloker + + +
ant. Ca* + +
ACE/AT, | + +
a-bloker + | +
*  NT w wieku starszym
»  czesto wystepuje izolowane NT skurczowe
» wzrost ci$nienia tgtna jest rokowniczo niekorzystny
» unikanie nadmiernego | RR (krazenie mézgowe)
» 1 sklonno$¢ i | tolerancja hipotonii ortostatycznej
> 1 wrazliwos$¢ na leki — redukcja dawek
» diuretyki + digitalina — niewielki | K" moze spowodowac znaczne zab. rytmu
»  B-blokery — przy wspotistnieniu MIC i zab. rytmu
» poch. DHP — wsk. przy izolowanym NT skurczowym (| powiktania CVS, np. udar mézgu)
» inhibitory ACE i antagoni$ci AT, — neutralne metabolicznie, wsk. przy wspoétistniejacej nefropatii cukrzycowej i

niewydolnosci serca; ryzyko T K przy skojarzeniu z diuratykami oszczedzajacymi K*

leczenie NT ze wskazan doraznych: NT napadowe badz z b. wysokimi wartoSciami RR, ponadto: tetniak

rozwarstwiajacy aorty, encefalopatia hipertensyjna, zagrazajacy udar moézgu, ostra niewydolnos¢ LK zw. z wysokim

RR, ostra niewydolno$¢ wiencowa, §wiezy zawat serca, rzucawka porodowa, napadowy 7 RR w przebiegu

phaeochromocytoma

» leki rozszerzajace tetniczki: nitroprusydek sodu, nitrogliceryna, nikardypina, kaptopril, enalapril (wsk. w ostrej
niewydolnosci LK, p/wsk. w §wiezym zawale), dihydralazyna, diazoksyd, fenoldopam

» leki hamujace S': labetalol, urapidil (bloker o > B; i osrodkéw 5-HT), esmolol (wsk. w tetniaku rozwarstwiajacym
aorty 1 stanach okotooperacyjnych), fentolamina

leki dziatajace osrodkowo
» dziatajace na o,
— jadro pasma samotnego (NTS) (« baroreceptory) —
— twor siatkowaty — droga siatkowo — rdzeniowa — | aktywno$¢ neurondéw S*
— jadra n. X (grzbietowe, dwuznaczne) — 1 aktywno$é n. X
(przeciwnie do angiotensyny II)
— podwzgorze
— 1 wrazliwo$¢ baroreceptorow
— ogolne dz. uspokajajace
» klonidyna — agonista o, > o,
— hamowanie wstgpujacych szlakoéw NA-ergicznych (locus coeruleus)
— dz. uspokajajace, p/lgkowe, p/bolowe
— oslabienie objawow abstynencyjnych przy odwyku alkoholowym i opiatowym
— agonizm @, + postsynaptyczne rec. o, w naczyniach — poczatkowy 1 RR, skurcz naczyn palcéw, nasilenie ch.
Raynaud —— rozszerzenie tt., (-) chronitropizm, | CO
— | prog pobudzenia baroreceptorow
— | A/NA iich metabolity
— | ARO i wydz. aldosteronu
— nie wywotuje hipotonii ortostatycznej i nie hamuje wysitkowych reakcji hemodynamicznych
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— 1 taknienie
— |wydzielanie gr. $linowych
— | IOP
— po naglym odstawieniu reakcje hipertensyjne przyp. przetom w pheochromocytoma (11 RR, niepokoj, Ik, bole
glowy, wzmozona potliwosc¢)
v' wskazania: NT $rednie i cigzkie (w skojarzeniu z diuretykami, B-blokerami i bezposrednimi
spazmolitykami), jaskra, migrena, uzaleznienie alkoholowe i opioidowe
v' dz. niepozadane:
<> osrodkowe (sennosc, zab. snu, bole i zawroty glowy, zab. libido, negatywny wptyw na procesy
poznawcze — kognitywne)
wegetatywne (sucho$¢ sluzowek, zaparcia, nudno$ci) < dz. cholinolityczne
krazeniowe (nieznaczna hipotonia ortostatyczna)
’ oddechowe (zab. oddechu podczas snu <— hamowanie aktywnos$ci spoczynkowej i
kompensacyjnego wzrostu w hipoksji neuronéw oddechowych)
guanfacyna — stabsze dz. uspokajajace
guanabenz — rowniez hamujacy wplyw na zazwojowe neurony adrenergiczne
guanoksabenz
metyldopa (Aldomet) — a-metylo-NA — agonizm a, > o, oraz B (przypomina dziataniem klonidyng)
— ostabienie wplywu na al
— kompetycyjny antagonizm dekarboksylazy DOPA — | synteza katecholamin
— | D — 1 PRL + zab. uktadu pozapiramidowego — parkinsonizm polekowy
— dz. uspokajajace i sennos¢
— zaostrzenie przebiegu depresji
v wskazania: wszystkie postaci NT (w skojarzeniu z diuretykami), terapia NT u @ w ciazy lub mtodych i mogacych
zaj$¢ w ciaze
v dz. niepozadane:
» krazeniowe: hipotonia ortostatyczna, (-) chronotropizm, nasilenie objawow MIC
osrodkowe: sennos$¢, zab. snu i nastroju (depresja), zab. libido, objawy pozapiramidowe
cholinolitycze: sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia
depresja szpiku
potencjalne uszkodzenie watroby
v chlorowodorek estru metylowego metyldopy mozna podawac i.v. w stanach nagtych
»  dziatajace na I; (imidazolinowy)
— dz. osrodkowe (I;) i obwodowe (0..), hamowane przez idazoksan (bloker I, )
— | Ropw — dz. hipotensyjne i diuretyczne
— | aktywnos¢ neuronéw S, | NA we krwi — | przerost LK (NT)
— | IOP
— | TG we krwi
— neutralno$¢ metaboliczna
— brak dz. niepozadanych char. dla klonidyny (rozwdj tolerancji i objawy abstynencyjne, bradykardia, | wydz. reniny i
aktywnos¢ RAA, dz. uspokajajace)
— wsk. przy nadmiernym pobudzeniu S oraz zaburzeniach weglowodanowo — lipidowych
» moksonidyna
v' interakcje:
¢ brak interakcji z digoksyna i tiazydami
¢ zwieksza dz. uspokajajace innych lekoéw, zwl. poch. BDZ
v dz. niepozadane: sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie, zawroty glowy, ostabienie konczyn
v przeciwwskazania: SSS, blok AV, silne zab. rytmu, ch. Raunaud, ch. Parkinsona, uszk. watroby
» rilmenidyna
v' dz. niepozadane: sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty glowy, uczucie zmeczenie, senno$¢, obrzek dystalnych cz.
konczyn, Ik, zab. nastroju, zab. libido, zaparcia, uczucie kotatania serca, hipotonia ortostatyczna, uderzenia
goraca
v' mniejszy (-) chronotropizm niz przy B-blokerach
v' dobra tolerancja przez cukrzykow i osoby starsze
v’ przeciwwskazania: ciezka depresja, zaawansowana PNN (GFR < 15 ml/min), ciaza i laktacja
v' interakcje: inhibitory MAO, TLPD, alkohol
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leki wyzwalajace odruch z chemoreceptoréw

alkaloidy weratrynowe (np. protoweratryna A) — odruch depresyjny z chemoreceptorow — (-) chronotropizm,
wazodylatacja

wycofane ze wzgledu na dz. niepozadane i szybki rozwdj tolerancji

leki ganglioplegiczne — trimetafan, pentolinium, mekamylamina, pempidyna

szybkie i gwaltowne dziatanie — wsk. w stanach nagltych (przetomy nadci$nieniowe, ztosliwe postaci NT) i
okreslonych zabiegach chir. (wymagajacych | RRi | T)
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niewybiorcze zahamowanie rowniez zwojow PS™ — sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, | produkcja soku
zotadkowego, mydriaza, zab. akomodacji
wyrazna hipotonia ortostatyczna

leki dziatajace na zazwojowe neurony adrenergiczne — sympatykolityki posrednie

— zab. magazynowania (np. przez wypieranie) i uwalniania neurotransmiterow monoaminergicznych (NA, D, 5-HT)

— wazodylatacja — | Ro,w — powolny i dlugotrwaty | RR, ryzyko hipotonii ortostatycznej
— (-) chronotropizm — | CO
— | RBF — | GFR — 1 wolemia — obrzgki (w tym char. zaporowe obrzgki §luzowki malzowin nosowych) — wsk.
kojarzenie z diuretykami
— zablokowanie mechanizmo6w adaptacyjnych (baroreceptory, renina)
— kompensacyjny 1 aktywnos$ci hydroksylazy Tyr i hipersensytyzacja postsynaptycznych rec. adrenergicznych
(ryzyko przy phacochromocytoma)
dz. niepozadane:
v" OUN: indukcja lub zaostrzenie depresji, | prog drgawkowy, objawy pozapiramidowe (parkinsonizm)
v’ ZZ7]: biegunki, ryzyko ch. wrzodowej zotadka
v bronchospazm (zwt. przy skojarzeniu z B-blokerami)
interakcje:
v’ zwiazki hamujace transport btonowy i wnikanie przekaznikéw (TLPD, poch. fenotiazyny — neuroleptyki,
sympatykomimetyki z grupy amfetaminy) — ostabienie lub zniesienie dziatania
v inhibitory MAO — | rozklad + uwolnienie przekaznikéw — potencjalne odwrocenie dziatania (1 RR)
v znieczulenie ogdlne — ryzyko zapasci naczyniowej
rezerpina — gt. alkaloid Rauwolfia serpentina (inne: deserpidyna, rescynamina, metorpidyna)
guanetidyna i poch. — silne, wsk. z reguty w cigzkich postaciach NT w skojarzeniu z diuretykami
betanidyna, debrizochina — szybsze i krotsze dzialanie
guanoksan (+ blokowanie a.,), guanoklor (+ hamowanie B-hydroksylazy dopaminy)
— czgsto uposledzenie cz. watroby
— wplyw na neurony adrenergiczne OUN

a-blokery — a-adrenolityki
wskazania: ch. naczyniowe (migrena), NT objawowe (zwl. pheochromocytoma) i samoistne (wsk. selektywni
antagonisci o), NS (| Repw — | afterload)
klasyfikacja: selektywne i nieselektywne (| a, — T NA — (+) chronotropizm)
— rozkurcz tozyska tt. skory i trzewi
— ryzyko hipotonii ortostatycznej
nieselektywne (a.2)
poch. alkaloidéw sporyszu: mieszaniny metanosulfonianéw 2H-ergokrystyny, 2H-ergokryptyny, 2H-ergokorniny,
2H-ergotaminy)
— blokada a — rozkurcz tetniczek przedwlos$niczkowych
— hamowanie o$rodkow naczynioruchowych w podwzgorzu i rdzeniu przedtuzonym
— nieznaczny lub nieobecny wptyw skurczowy na mm. gladkie (dzigki zredukowaniu)
v wskazania: migrena, zab. krazenia OUN, NT (rzadko)
v' nicergolina — nowa syntetyczna poch., zal. w zab. krazenia OUN
fenoksybenzamina — niekonkurencyjny niewybiorczy antagonista (o > o)
v' wsk.: cigzkie postaci NT (tow. pheochromocytoma), NS
v’ dz. niepozadane: hipotonia ortostatyczna, (+) chronotropizm, przekrwienie i obrzek $luzowki nosa, sennosgé,
77] (sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, wymioty)
fentolamina — niewybidrcza, rzadko stosowana
— staby spazmolityk bezposredni
— staby bezposredni (+) chrono- i inotropizm
v wskazania: diagnostyka i leczenie pheochromocytoma (opanowanie przetomu nadci$nieniowego), zab. po
odstawieniu klonidyny
a;-selektywne
prazosyna — o,-selektywna, spazmolityk bezposredni (inhibitor PDE ?) — | Ropw
v' nie wywoluje: (+) chronotropizmu, silnej hipotonii ortostatycznej, 1 ARO, retencji Na*
v’ silne i gwaltowne dziatanie 1. dawki (efekt 1. dawki)
doksazosyna, terazosyna, trimazosyna, tamsulosyna
v dluzsze dziatanie
v’ brak efektu 1. dawki i hipotonii ortostatycznej
v korzystny wptyw na profil lipidowy i tagodny przerost prostaty (tamsulosyna stosowana wytacznie w tym
celu)
v' mozliwos$¢ indukcji lub zaostrzenia NS
indoramina — + stabilizacja bton
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* agonisci DA,

DA, — wazodylatacja, gt. fozyska nerkowego i trzewnego
(1 cAMP) | — | reabsorpcja Na* w kanalik blizszym i ramieniu wstepujacym — 1 natriureza
zak. neurondéw adrenergicznych w naczyniach i zwojach S*:
— | uwalnianie NA
— | przekaznictwo zwojowe
— | uwalnianie aldosteronu z kory nadnerczy

DA,

» fenoldopam — poch. benzazepiny
v" wsk.: umiarkowane i ciezkie NT (ztoSliwe, przetomy nadci$nieniowe), | RR do zabiegéw
kardiochirurgicznych
v ostrozne stosowanie w jaskrze

* leki bezposrednio wazodylatacyjne — silne dziatanie
— || Roow — || RR — wyrazna hipotonia ortostatyczna, ryzyko niedokrwienia narzadéw (mdzg, nerki, serce —
zaostrzenie MIC), | przeplyw skorny — objaw Raynaud
— odruchowe 1 S* —
— (+) chronotropizm (wsk. skojarzenie z -blokerami)
— RAA — 1 ARO — retencja H,O / Na" (wsk. skojarzenie z diuretykami)
v generalnie p/wsk. w tetniaku rozwarstwiajacym aorty (z wyj. nitroprusydku)
» poch. hydrazynoftalazyny — dihydralazyna, todralazyna
— | Ca; — mm. wigkszych tt. (stabo na zz.)
— | uwalnianie NA
— interakcja z adenozyna (?)
— 1 przeptyw nerkowy, wiencowy, mézgowy i trzewny
v" wsk.: umiarkowane i ciezkie NT, terapia NT w ciazy
v' dz. niepozadane: LE, objawy przypominajace RZS, objawy stenokardii, ZZJ, béle glowy, uczucie goraca
» nitroprusydek sodu — Na,[Fe(CN)sNO]
— wplyw na interakcje Ca®" z biatkami kurczliwymi — rozkurcz naczyn oporowych i zz.
v' wsk.: doraznie przy wstrzasie kardiogennym, tetniaku rozwarstwiajacym aorty, przetomach
nadci$nieniowych
v" metabolizm do SCN" eliminowanego przez nerki — przy niewydolno$ci moze pojawic si¢
methemoglobinemia (podanie hydroksykobalaminy (B,) i tiosiarczanu (Na,S,0;) — srodek redukujacy)
» diazoksyd
— rozkurcz gt. tetniczek
— | insulina, 1 uwalnianie NA, 1 glikogenoliza watrobowa — hiperglikemia
— | urykuria — hyperurykemia (zaostrzenie dny)
v dz. niepozadane: wyprysk kontaktowy
» minoksydil
— aktywacja ATP-zaleznych kanatéw K" — bezp. wpltyw na mm. gladkie
v wskazania: cigzkie i oporne NT, potrzeba szybkiego | RR
v dz. niepozadane: hipertrichoza

DIURETYKI

dziatanie diuretykow

» gh mechanizm polega na hamowaniu zwrotnego wchtaniania Na* — hamowaniu czynnego transportu Na" w kanaliku
badZ doptywu Na' / Cl" do miejsc transportu

» efekt diuteryczny leku zalezy od ilosciowego udziatu w reabsorpcji H,O / Na' tego odcinka nefronu, w ktorym dziata
dany lek; z tego powodu najsilniej dzialaja diuretyki petlowe (25 — 30 %), dziatajace w cz. grubo$ciennej ramienia
wstepujacego petli Henlego

» max. efektywno$¢ diuretyku to max. warto$¢ wydalonego Na" jako czgs¢ (%) ilosci Na" w przesaczu pierwotnym

> dziatania dodatkowe — gt. niepozadane: wptyw na wydalanie K*, Ca?*, Mg, {P}, kwasu moczowego; tiazydy
wykazuja ponadto dziatanie wazodylatacyjne

» diuretyki nie wywieraja swojego efektu w przypadku:
v ciezkiej niewydolno$ci nerek (zbyt mato przesaczu dociera do punktu uchwytu)
v niewyréwnanej marsko$ci watroby (reabsorpcja zachodzi gt. w kanaliku blizszym)
v" hipowolemii (antagonistyczny wptyw mechanizmow regulacyjnych)
v’ interakcji z NLPZ (— | PG — | RBF — | GFR)
v’ hiperaldosteronizmu wtdrnego (— 11 retencja Na”/H,0)

» skojarzone leczenie dwoma diuretykami jest z reguly przeciwwskazane, natomiast diuretyki czesto kojarzy si¢ np. z

lekami hipotensyjnymi (1 efekt hipotensyjny, | dz. niepozadane — retencja H,O / Na")
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klasyfikacja ze wzgledu na skutecznosc¢

modyfikujace transport kanalikowy
diuretyki pgtlowe diuretyki odcinka korowego | diuretyki mato wydajne inne
(25 —-30 %) petli nefronu (do 15 %) (do 5 %)
- poch. sulfonamidowe | - poch. beznotiadiazyny - oszczedzajace K* - osmotyczne (mannitol)
- poch. fenoksyoctanu | (tiazydy) - inhibitory CA - poch. roslinnego
(kwas etakrynowy) - zw. tiazydopodobne

inhibitory anhydrazy weglanowej (CA) — acetazolamid (p.o.)
budowa sulfonamidowa

max. efektywno$¢ 2 — 4 %, szybko przemijajaca (ustgpuje w przeciagu kilku dni, w wyniku aktywacji mechanizmow

kompensacyjnych wytwarzajacych H' bez udziatu CA)
mechanizm: | CA — | H' + HCO;y — | wymiana Na'/ H" — 1 wydalanie Na', H,O i HCOy
— 1 wyd. Na" — 1 wymiana Na' / K" w kanaliku dalszym — potencjalnie znaczne straty K"
— 1 wyd. HCO5 — alkalizacja moczu, kwasica metaboliczna
niewydolnosé¢ nerek moze prowadzi¢ do kumulacji
wskazania:
v' jaskra (| CA — | produkcja cieczy wodnistej — | IOP)
v krotkotrwatla potrzeba 1 wydalania kwasu moczowego lub innych zw. o kwasnym char.
v' uzupehiajaco przy zasadowicy metabolicznej (ciezkie przewlekte choroby ptuc ze znaczna retencja CO,,
niewydolno$¢ serca ze znacznymi obrzgkami przy [HCOs] > 30 mM, serce ptucne)
v' wspomagajaco w padaczce i cigzkich postaciach 1 {P}
v' prewencja ostrej ch. gorskiej przy wysokosciach > 3000 m bez aklimatyzacji
przeciwwskazania: nadwrazliwosé (w tym na sulfonamidy), marsko$¢ watroby
dz. niepozadane:
kwasica metaboliczna, najczgsciej samo-ogr. si¢
v' | K' (gt przy skojarzeniu z innymi diuretykami)
v\ senno$¢, parestezje
v" nadwrazliwo$¢ sulfonamidowa: goraczka, wysypki skorne, depresja szpiku, $rodmiazszowe zap. nerek
v 1 ryzyko encefalopatii w ch. watroby (alkalizacja moczu — | wydalanie NHs)

\

tiazydy — chlorotiazyd, hydrochlorotiazyd (p.o.)
budowa sulfonamidowa
max. efektywno$¢ do 15 %
mechanizm — dziatanie na korowy odcinek ramienia wstgpujacego i poczatkowa cz. kanalika dalszego:
| resorpcja zwrotna CI' — zatrzymanie H,O / Na* w kanaliku
v stabe hamowanie CA
v' bezposrednie dziatanie wazodylatacyjne
v | wyd. Ca*, 1 wyd. K" i Mg**
nieskuteczne przy GFR < 30 ml/min
wskazania:
v obrzeki pochodzenia sercowego, nerkowego i watrobowego
v" NS fagodna i umiarkowana przy wydolnych nerkach (| wolemia, wazodylatacja)
v' NT samoistne, zwt. w starszym wieku (| powiklania krazeniowe, | przerost LK, wazodylatacja)
v hiperkalciuria (| kamienie)
v" moczowka prosta (redukcja do 50 %) — paradoksalnie
dz. niepozadane:
hipowolemia, hiponatremia — zwl. przy biegunach, wymiotach, diecie
v hipokaliemia — zwl. przy duzych obrzekach (akt. RAA, 1 retencja Na* — wymiana na K*)
— ospato$é, ostabienie mm., zab. rytmu (zwt. w niewydolnosci serca przy leczeniu glikozydami, MIC, |
Mg2+)
hipomagnezemia (| Mg*")
hiperkalcemia (1 Ca*") — zab. OUN zblizone do $piaczki, nasilenie psychozy man. — depr.
zasadowica metaboliczna hipochloremiczna —— hipowentylacja
hiperurykuria (p/wsk. w dnie)
hiperglikemia (| K" — | insulina, insulinoopornos¢, 1 ryzyko mikroangiopatii)
hiperlipidemia (1 chLDL, TG, ch. catk., | HDL)
1 [mocznik], [kreatynina] (skojarzenie z diuretykami oszcz. K*)
zap. watroby, pecherzyka zoélciowego, trzustki (zab. metabolizmu cholesterolu)
nadwrazliwos¢: fotoalergizacja, depresja szpiku, SZN, martwicze zap. skory
impotencja
inne: bole i zawroty glowy, parastezje, widzenie na z6to, ostabienie, brak taknienia, ZZJ (nudnosci,
wymioty, biegunka), skurcze mm.

N N N N N NN
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» przeciwwskazania: niewydolno$¢ nerek (zwt. kojarzenie z diuretykami oszcz. K), ryzyko hiperkaliemii
» interakcje:
— | K" — (+) glikozydy nasercowe
— (+) znieczulenie miejscowe, diazoksyd, wit. D
— (-) leki p/cukrzycowe, p/zakrzepowe
— | wydalanie i kumulacja zw. Li
«— GKS, B-mimetyki, amfoterycyna B nasilajg | K
« (-) alkalizacja moczu
« (-) NLPZ (np. indometacyna)

leki tiazydopodobne — chlortalidon, klopamid, indapamid, ksipamid, metalazon

dlquzy T]/z

czgstsza hipowolemia i hipokaliemia

chlortalidon — NT

klopamid — obrzgki, NT

indapamid

— | transport Ca®* w mm. gladkich — dz. hipotensyjne — wsk. w NT, obrzekach poch. sercowego
— | transport I zw. z biatkami — p/wsk. w zab. funkcji tarczycy

— | przerost LK

VVVVYYVY*

diuretyki petlowe — furosemid, torasemid, bumetanid, piretanid (p.o. /i.v.)
» max. efektywnos¢ 25 — 30 %
» mechanizm:
— | resorpcja zwrotna Cl” w ramieniu wstep. — | migracja Na® —»— 1 wyd. K*
— 1 synteza PG — 1 RBF — 1 diureza
— 1 poj. zylna — | powrdt zylny — poprawa obrzgku pluc jeszeze przed dz. diuretycznym
» wskazania:
nagle stany wymagajace zmniejszenia wolemii
ostra niewyd. LK (obrzek ptuc), cigzka przewlekta niewyd. serca
cigzka NN (GFR < 30 ml/min) z obrz¢kami (oporna na tiazydy)
poczatkowy (II) okres zagrozenia ONN z oliguria (+ mannitol)
ciezkie 1 oporne na tiazydy NT
diureza forsowana w leczeniu zatru¢ (+ nawodnienie)
ostra objawowa hiperkalcemia (+ nawodnienie)
» dz. niepozadane:
v’ zab. metaboliczno — elektrolitowe jak przy tiazydach, bardziej nasilone (gt. hiponatremia, wyjatek:
hipokalcemia)
v JlRaw— || RR
v nadwrazliwo$é
v zab. stuchu (zab. elektrolitowe w endolimfie)
» interakcje: j. w., zwl. przy niewyd. nerek
v (+) nefrotoksyczno$¢ cefalosporyn
v' (+) ototoksyczno$¢ aminoglikozydow i ASA
» kwas etakrynowy
v’ bardziej toksyczny, cigzsze uszk. stuchu, ZZJ, uszkodzenie szpiku
v" wsk. w nadwrazliwo$ci na sulfonamidy oraz w ciazy

AR

diuretyki oszczedzajace potas
max. efektywnosc¢ ok. 2 %
mechanizm: hamowanie wymiany Na'/ K" i wydalania H"
antagonisci aldosteronu — spironolakton, kanrenon, eplerenon (p.o.)
v’ wskazania: hiperaldosteronizm pierwotny i wtorny, kojarzenie z diuretykami przy ich nieskutecznosci, zaaw.
niewyd. serca
v p/wskazania: niewyd. nerek
v' dz. niepozadane:
— potencjalna kancerogenno$¢
— 1 K" (zwh. przy cz. ryzyka, leczeniu NLPZ (indometacyna), inhibitorami ACE, pseudoantagonistami
aldosteronu)
— (+) CYP, dz. p/androgenne, ginckomastia, hirsutyzm, zab. miesiaczkowania, impotencja
— zab. hematologiczne
— bole glowy, senno$¢, ataksja
— Z77]
— kwasica metaboliczna w marskos$ci watroby
— | kontrola glikemii w cukrzycy

vVVvVyvy*
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pseudoantagonisci aldosteronu — triamteren, amilorid
mechanizm: inhibitory nabtonkowych kanatéw Na® (ESC) — | przep. bton dla Na* w kanaliku dalszym i
koncowym — | wymiana z K*
kojarzenie z tiazydami w celu zapobiegania hipokaliemii
dz. niepozadane: hiperkaliemia
przeciwwskazania: niewyd. nerek, 1 podaz K* w diecie, leki zawierajace K* badZ podnoszace jego stezenie
(inhibitory ACE)

ANANEN

diuretyki osmotyczne — mannitol (r-r 5 — 25 %) (kontrola OCZ i bilansu wodnego)
sa to nieaktywne farmakologicznie nie-elektrolity rozp. w wodzie, swobodnie przesaczajace si¢ i nie podlegajace
resorpcji zwrotnej

— 1 Posm — | reabsorpcja H,O — \

— 1 przeptyw przez rdzen nerki — zab. gradient osmolalny — | — 1 diureza
— 1 wolemia — 1 RBF — 1 przesaczanie — /

wskazania:

v" | RR i ostre | przesaczania
v’ zapobieganie ONN
v zapobieganie obrzekowi méozgu (w trakcie i po zab. neurochir.)
v' przed zab. okulistycznymi (| IOP)
v do diurezy forsownej lub ptukania jelit w leczeniu zatru¢
dz. niepozadane:
v obrzek pluc (« nasilenie «— NS)
v bdle i zawroty glowy, wymioty, bole w klatce piersiowej, zab. §wiadomosci

roslinne leki moczopgdne — nieznaczny 1 przesaczania — wsk. w profilaktyce kamicy nerkowe;j

suplementacja K*

p.o. preparaty K, zwt. o przedtuzonym dziataniu —— nadzerki w p. pok., zwt. przy cholinolitykach

diuretyki oszcz. K, inhibitory ACE, NLPZ, suksametonium, apoetyna — ryzyko hiperkaliemii przy suplementacji
preparatami K*

HIPERLIPIDEMIE, MIAZDZYCA, OTYLOSC

wtorne hiperlipidemie:

«— choroby: cukrzyca, niedoczynnos¢ tarczycy, ch. nerek (np. z. nerczycowy)
« leki: tiazydy, B-blokery, retinoidy, estrogeny

« alkohol

normy:

cholesterol 150 — 200 mg%

TG 10 — 190 mg%

LDL — < 100mg%

HDL —> 40 mg%

typy hiperlipoproteinemii wg Fredricksona

typ 1 frakcja chol | TG postaci rodzinne leczenie
I | chylomikrony -/1 i niedoboér LPL — zap. trzustki
Ila | LDL 1 - . . . Z,S,F,N
IIb | LDL. VLDL 7 7 rodzinna hipercholesterolemia (| rec. dla LDL) S.F.N
III | remnanty VLDL 1 1 | apoE; F,N
IV | VLDL - 1 . . e 1 . Z,N,F
V| VLDL, chylomikrony 7 1 rodzinna hipertrojglicerydemia F.N
farmakoterapia hiperlipidemii
1 lipidy monoterapia politerapia
TG F,N F+N, F+P
cholesterol Z,F,S,N, P 748, F+7Z, N+Z, P+7
TG + cholesterol F,N, S 7Z+F, ZAN, 7Z+S, F+S, S+N

istota miazdzycy jest powstawanie ztogéw lipidowych w blonie wewn. tt., uszkodzenie wtokien sprezystych,
proliferacja miocytow oraz zewnatrzkomorkowe odktadanie kolagenu, soli Ca*" i proteoglikanow — zwezenie
naczynia — MIC, zawat, chromianie przestankowe, udar mézgu, zmiany otgpienne
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» modyfikacja LDL nast¢puje w wyniku kontaktu ze §rodbtonkiem (peroksydacja lipidow, fragmentacja apoB) i
uniemozliwia ich rozpoznanie przez receptory hepatocytow, dlatego ulegaja zmiataniu przez makrofagi, co stanowi
fizjologiczna obrong przed wzrostem ich poziomu

» makrofagi posiadaja receptory zmiatajace (scavenger) dla LDL, dla remnantéw chylomikronow oraz dla VLDL;
makrofagowe receptory zmiatajace wiaza zmodyfikowane (np. acetylowane) LDL, a dodatkowo proces ten nie
podlega regulacji — stad makrofagi sa przetadowane cholesterolem oraz nie migruja gtebiej niz do blaszki
wewngtrznej $ciany naczyniowej, gdzie tworza komorki piankowate, stanowiace sktadnik pierwotnej blaszki
miazdzycowej

» postgp procesu zalezy zatem od ilo$ci LDL oraz nasilenia stresu oksydacyjnego (1 tyton), jak rowniez od uszkodzenia
srodbtonka (NT, angiotensyna II, A/NA, CO, 5-HT, bradykinina, toksyny bakteryjne, wirusy, homocysteina — 1
TXA,, XII, proliferacja miocytow)

» stres, tyton, otyto§¢ — FFA — 1 VLDL, agregacja, | komorkowy wychwyt Gle, | watrobowa degradacja insuliny —
insulinooporno$¢ — 1 VLDL itd.

* zywice jonowymienne — cholestyramina, cholestipol

— wiazanie kwasow zotciowych w $wietle jelita — 1 wydalanie z katem — przerwanie krazenia jelitowo — watrobowego
— 1 biosynteza z cholesterolu — 1 receptory LDL + | synteza de novo cholesterolu

— nieznaczne T HDL

— 1 biosynteza VLDL (konieczno$¢ leczenia skojarzonego typow 1Ib i IV)

» p/wskazania: znaczna hiper-TG (> 500 mg%), rodzinna dys-B-Lp, uporczywe zaparcia, zylaki, wrzody trawienne

> dz. niepozadane: 1 VLDL, 1 TG, 1 AT, 1 ALP, ZZ] (zaparcia, nudno$ci, uczucie petnosci, wzdecia)

» interakcje: — | anionowe: digoksyna, warfaryna, tiazydy, tyroksyna

» kojarzenie: ze wszystkimi lekami hipolipemizujacymi (| dawki, | dz. niepozadane)

*  statyny — lowastatyna, simwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna, atorwastatyna
— inhibitory reduktazy HMG-CoA — | biosynteza cholesterolu — 1 ekspresja receptorow LDL
— niewielki | TG i biosynteza VLDL oraz 1 HDL
— dz. p/zapalne — poprawa funkcji Srodbtonka (dz. to nasila ASA)
— dz. p/zakrzepowe, 1 stabilno$¢ blaszki miazdzycowe;j
» wsk.: heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, mieszana hiperlipidemia z przewaga 1 cholesterolu, po
zawale, po zab. na naczyniach wiencowych, IDDM, z. nerczycowy
» dz. niepozadane:
v’ przejsciowe ZZJ (wzdecia, zaparcia, nudnoéci, biegunki, bole brzucha)
v’ uszkodzenie watroby, 1 AT
v' miopatia, 1 CPK, bole i uszkodzenie mm. (rabdomioliza) «— (+) fibraty, kwas nikotynowy, erytromycyna,
ketokonazol, ritonawir, CsA
v" polineuropatia obwodowa
v bole glowy, bezsennos¢, wysypki skorne
nalezy odstawi¢ przy infekcjach, przed planowanymi zabiegami oraz spodziewanym duzym wysitkiem
kontrola lipidogramu co 3 m-ce oraz zawsze przy bélach mm. / watroby / krwawieniach (protrombina)
p/wskazania: cigzkie infekcje, po zab. operacyjnych, ciaza, wiek dziecigcy, zap. watroby
interakcje: — (+) poch. kumaryny

YV VY

» fibraty (poch. kwasu fibrynowego) — klofibrat, etofibrat, bezafibrat, fenofibrat, cyprofibrat, gemfibrozil

— | TG

— | reduktaza HMG-CoA — 1 receptory LDL — | LDL

— 1 apoA I/ll - 1 HDL

— 1 LPL — | VLDL, ~ 1 LDL (— 1 litogennos¢ z6kci; dz. to znosza zywice)

— | apoB

— | fibrynogen

— 1 tolerancja glukozy

— 1 CPK

— 1 urykemia (wypieranie z biatek)

wskazania: hiper-TG (leki z wyboru), hiperlipidemia mieszana, hiperlipidemia z cukrzyca

dz. niepozadane: ZZJ (bdle brzucha, nudnosci, biegunka), zmiany skorne, bezsennos$¢, impotencja, wypadanie
wlosow, objawy zap. mm. ((+) niewyd. nerek, statyny), T NH;, 1 AT, 1 litogenno$¢ zotci — kamica pegcherzykowa
p/wskazania: ciaza i karmienie, uszk. watroby i/lub nerek, kamica zoétciowa

interakcje: — (+) warfaryna (wypieranie z biatek)

VV VYV

*  kwas nikotynowy (niacyna, wit. PP) i poch.

— | lipoliza — | uwalniania FFA — | naplyw FFA do watroby
— | wplyw lipolityczny A/NA, GKS, GH

— | estryfikacja cholesterolu

— | VLDL, LDL, TG
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— | reduktaza HMG-CoA
— wazodylatacja

>
>

>

p/wskazania: cukrzyca, dna, ch. wrzodowa Z/XII, jaskra, $wiezy zawat serca, uszk. watroby

dz. niepozadane: zaczerwienienie skory twarzy, uczucie goraca, skorne odczyny alergiczne, ZZJ, | tolerancja
glukozy, 1 urykemia

v' niacynamid — brak dz.

v kwas nikotynowy, winian nikotynylu — wszystkie hiperlipidemie
v nikofuranoza — wazodylatacja, hipolipemizujaca

v’ acipimoks — 1 tolerancja glukozy, | dz. niepozadane

inne leki

probukol — poch. merkaptolu

— | biosynteza cholesterolu
— 1 katabolizm LDL, | peroksydacja LDL

vVV*®*VVYy* YV VYV X

A\

vV °*®VV*®YvV

dz. niepozadane: wydhizenie QT, ZZJ, bole glowy, bezsennosé
estry NNKT (03) — | cholesterol; wsk. w hipercholesterolemii Ila
pirydynol — antagonista kinin, p/agregacyjny

ezetimib — | transport jelitowy cholesterolu (absorpcja)

wskazania do leczenie nadwagi / otylosci:
BMI > 30 kg/m?
nadwaga z zab. metabolizmem lipidow i weglowodanow, z obecnoscia NT i przerostem LK
rodzinna predyspozycja do cukrzycy, dny, NT, kamicy pecherzykowej
regulacja taknienia:
gldéd: oreksiny, NPY
sytos¢: katecholaminy (NA, D), 5-HT (B: i 5-HT2ac — sygnaly sytosci), leptyna, peptyd CART, peptyd
glukagonopodobny (GLP-1),
a-MSH
leptyna — peptyd OUN informujacy o zmagazynowaniu lipidow w tkankach, — | NPY, 1 a-MSH
leki | taknienie dz. osrodkowo
dz. gt. adrenergiczne — amfetamina i poch.: deksamfetamina, fentermina, fendimetrazyna, fenylpropanolamina,
mazindol (| reabsorpcja NA), dietylopropian
v' dz. niepozadane: S* — 1 RR, tachykardia, zab. rytmu, bole zamostkowe, sucho$¢ §luzoéwek, zaparcia, 1 pocenie,
zab. akomodacji, silne uzaleznienie psychiczne
fenylpropanolamina — bezsennos¢, pob. emocjonalne, T RR, bdle i zawroty gtowy
. gl. serotoninergiczne
modyfikacja preferencji pokarmowych, wptyw na metabolizm i termogenez¢
fenfluramina, deksfenfluramina — 1 uwalnianie + | reabsorpcja 5-HT
fluoksetyna — SSRI, p/bulimii
dz. niepozadane: ZZJ (biegunki, zaparcia, nudnoéci, wymioty), OUN (zab. snu, koszmary), ryzyko uszkodzenia
zastawek
dz. mieszane A — 5-HT — sibutramina
— | reabsorpcja 5-HT i NA
— 1 termogeneza popositkowa, 1 wydatek energetyczny (B3)
— preferencja biatek > weglowodanow
v dz. niepozadane: T RR, tachykardia, zaparcia, zab. snu
v p/wskazania: NT, phacochromocytoma, NN i/lub watroby, zab. rytmu, MIC, dyselektrolitemie (| Mg**, | K)
v' interakcje: < (-) CYP3A4 « (-) ketokonazol, erytromycyna, sok grejpfrutowy
peptydy | taknienie — leptyna, NPY i ich analogi
leki 1 termogenezg
dz. adrenergiczne — efedryna
selektywni agonisci 3;
leki wptywajace na trawienie
inhibitory lipaz — orlistat (poch. lipostatyny — 4H-lipostatyna)
— | lipazy trzustkowe i zotadkowe — | rozktad TG — { wydalanie lipidow z katem
— | cholesterol catk. i LDL
— | insulinoopornos$¢
v dz. niepozadane: wzdecia, luzne stolce
v’ p/wskazania: zesp6t ztego wchtaniania
substytuty thuszczu
V' olestra — polimer sacharozy; — | wchfanianie lipidéw, | cholesterol catk. i LDL
v' salatrim, kaprenin, poligliceroestry
v' chitosan — wigzanie lipidow, | akt. lipazy i amylazy, | cholesterol catk.

NN
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* Rimonabant (SR141716A, Acomplia) — lek stuzacy do walki z otyto$cia oraz uzaleznieniami. Prawdopodobnie jest w
stanie kontrolowa¢ lub nawet ogranicza¢ czynniki ryzyka zespolu metabolicznego.
selektywny antagonista rec. kannabinoidowego CB,; (mézg, tkanka tluszczowa, migénie, watroba i inne) — blokuje
centralne i obwodowe receptory CB; — | masa ciata i obwodu w talii, poprawa profilu metabolicznego (1 cholesterol
HDL)
Zalecana kuracja dtuzsza niz dwa tygodnie. Rimonabant zostat po raz pierwszy opisany w 1994 roku. Badania
kliniczne dowiodly, ze wraz z modyfikacja stylu zycia jest skuteczny w redukcji masy ciata u 0séb otytych. Od
06.2006 zostal dopuszczony do obrotu na terytorium catej UE.

NIEWYDOLNOSC SERCA

* niewydolno$¢ serca (NS) — stan w ktorym uszkodzone miokardium nie zapewnia prawidlowej perfuzji tkankowe;j,
poczatkowo podczas wysitku, a za czasem rowniez w spoczynku
» przyczyny: MIC, NT, kardiomiopatia rozstrzeniowa, wady serca
» poczatkowy okres (mechanizmy kompensacyjne): 1 pre-/afterload —— przerost LK —
— 1SV
— | obciazenie (p. Franka Starlinga oraz Laplace’a)
— | kurczliwo$¢ (— | wydatek energetyczny)
v’ fenotyp ptodowy — | aktywno$é Ca*'-ATPazy transportujacej do ER — zab. sekwestracji Ca®* — duze miocyty o |
kurczliwosci
v —— 1 preload bez dalszego kompensacyjnego przerostu — | SV — utrzymanie CO przez (+) chrono
» humoralny oraz tkankowy uktad RAA
v" humoralny — fazowy — retencja HO / Na" ®, wazokonstrykcja (1 NA, ET-1, | B, | aktywno$¢
baroreceptoréw), (+) inotropizm, dz. arytmogenne
v’ tkankowy — toniczny — zmiany strukturalne CVS: nadcisnienie w klebuszkach, przebudowa serca i naczyf
(1 proliferacja miocytow) ¥
» kardiotoksycznos¢ katecholamin
— tachykardia — | t relaksacji — wzgl. 1 okres biernego napetiania — 7 SV — 1 CO
— wazokonstrykcja — 1 pre-/afterload
— | gestos¢, desensytyzacja i zab. proporcji Bi:,, T biatko G;, | cAMP — (-) inotropizm
— kinaza BARK, — fosforylacja, internalizacja i roztaczanie z bialkiem G receptoréw
— | mRNA dla receptora 3
— apoptoza i degradacja miofibryli
— przerost i rozstrzen — 1 wydatek energetyczny — 1 pogorszenie ukrwienia (1 stosunek miofibryli do mitochondriéw)
— dz. arytmogenne
» 1 ADH — 1 wolemia, 1 pragnienie
» kompensacyjnie T ANP (ANF) — wazodylatacja, diureza, natriureza
» rolanerek: | CO — | p perfuzji » 1 NA — a — 1 RR — Ryw — | RBF — || filtracja (1 FF)
1 RR — stwardnienie i uszkodzenie ktebuszka
» uposledzenie czynnosci srodbtonka (1 vWF, VCAM-1, ET-1, | NO)
«— nieprawidtowe sity $cinania
« katecholaminy, angiotensyna II
« proces zap. z udzialem cytokin

przewlekla (zastoinowa) niewydolnos¢ serca

inhibitory ACE (podstawa — zapobiegaja progresji)

antagoni$ci AT, — przy nietolerancji lub opornosci na inhibitory ACE

leki naczyniowe

— | powrot zylny — | duszno$¢ (podawanie duzych dawek przy duszno$ci nocnej (asthma cardiale))
— | CO — wtérnie | RR

— 1 preload (nie podawac¢ przy braku jawnych cech niewydolnosci)

v dihydralazyna + azotany (nitraty) — przy nietolerancji inhibitorow ACE

v'amlodypina, felodypina — nie zal. przy niewydolno$ci skurczowej

diuretyki — przy cechach 1 wolemii (zastoj ptucny, obrze¢ki obwodowe)

v’ dziatanie diuretyczne wykazuja rowniez leki inotropowe (glikozydy, dopamina)

B-blokery — | kardiotoksycznos¢ katecholamin, | wydatek energetyczny

v wsk. przy retencji ptynow lub nasileniu objawow niewydolno$ci

glikozydy nasercowe — wsk. w szczegdlnych przypadkach: AF, szybka czynno$¢ komor, przerost LK
terapia zalezna od stopnia niewydolnosci (NYHA)

I°: uszkodzenie LK — inhibitor ACE

po zawale — dodatkowo B-bloker

» II°: inhibitor ACE + B-bloker

retencja ptynéw — dodatkowo diuretyk

oporno$¢ — dodatkowo azotany lub diuretyki

vVVv*

vV°*Y V VYV
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HI/IV®: dodatkowo spironolakton i glikozydy, 1 dawka diuretykoéw
unikanie: NLPZ, p/arytmiczne I kl., werapamil, diltiazem, krétko dz. poch. DHP, TLPD, GKS, sole Li
terapia niefarmakologiczna: edukacja, kontrola masy ciata, ogr. spozycia soli i ptynow (1,5 — 2 1/d), wykluczenie
alkoholu i tytoniu, aktywnos¢ fizyczna, profilaktyczne szczepienia p/grypie i pneumonii

ostra niewydolno$¢ serca — obrzek ptuc i/lub wstrzas kardiogenny
przyczyny:
v uszkodzenie organiczne serca (ostra niedomykalno$¢ aortalna lub mitralna, perforacja przegrody lub $ciany
wolnej, §wiezy rozlegly zawatl) lub otoczenia (pgknigcie tetniaka zatoki aorty, t¢tniak rozwarstwiajacy aorty,
tamponada osierdziowa)
v’ stenoza lewego ujscia zylnego, $luzak lub skrzeplina w LP
v’ zab. rytmu i przewodzenia
v’ zaostrzenie przewleklej niewydolnosci (infekcja oddechowa, bronchospazm, zmiany zatorowo —
zakrzepowe, niedokrwienie, bakteryjne zap. wsierdzia, zab. w-e, btedy terapeutyczne i dietetyczne
v przewlekle schytkowe uszkodzenie (wady zastawkowe, MIC z powiktaniami, kardiomiopatia gt.
rozstrzeniowa)
obrzek ptuc:
1 p — obrzek $rédmiazszowy — 1 p §rodm. — przesigk pecherzykowy — obrzek petnoobjawowy
tlenoterapia 2 — 3 I/min, ~ respirator, PEEP (przerywane (+) ci$nienie koncowo-wydechowe)
v diuretyki petlowe i.v. — | wolemia — | p wlo$niczkowe ptuc; ew. ultrafiltracja, hemodializa
v" morfina — blokada o — 1 poj. zylna tozyska ptuc, | dusznos$¢, lek i pobudzenie, tachykardia i tachypnée
p/wsk.: niewydolno$¢ oddechowa, hiperkapnia, stany $piaczkowe, ch. mézgu
v’ nitrogliceryna lub nitroprusydek sodu — | Ropw — | RR, | powrot zylny
wsk.: zawat, niedomykalno$¢ mitralna lub aortalna, perforacja IVS, tetniak rozwarstwiajacy aorty, NT
v" | Ropw — leki inotropowe: B; (dopamina, dobutamina), antagoni$ci PDE; — inodilatory, pimobendan,
lewosimedan, wesnarion, glikozydy naparstnicy
wstrzas kardiogenny
v’ przyczyny:
« rozlegly zawat (> 40 % LK) i jego powiktania
« narastajace uszkodzenie w przebiegu kardiomiopatii rozstrzeniowej lub miocarditis
« rozsiana miazdzyca tt. wiehcowych
« zaaw. nabyte wady zastawkowe, ostre uszkodzenie aparatu podzastawkowego, perforacja IVS
« zab. rytmu i przewodzenie przy wspolistniejacym uszkodzeniu
v’ obraz:
— phluc wstrzasowe (ARDS)
— ogniskowa martwica kielichow nerkowych
— martwica centralna zrazikow watrobowych
— reabsorpcja bakterii i toksyn z niedokrwionych jelit
— kwasica mleczanowa
— hipowolemia, | Robw, | RR

RR <80 /50 mmHg | OCZ>9 mmHg HR > 95 / min Robw > 25 j. Wooda
RR $r. <60 mmHg PAWP > 18 mmHg | CI< 1,5 I/min/m* | oliguria <20 ml/h

v leczenie:
— leki inotropowe i.v.: dopamina, dobutamina, A
— nitrogliceryna lub nitroprusydek sodu (RR > 100 mmHg)
— p/arytmiczne o min. (-) inotropizmie np. lidokaina
— NaCl/ glukoza / dekstran 70

CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA (MIC)

df.: uszkodzenie miokardium i zwiazany z nim zesp6l objawow klinicznych, bedace nastgpstwem niedostatecznego
zaopatrzenia go w tlen i substancje energetyczne przez krew ptynaca przez krazenie wiencowe w stosunku do jego
aktualnego zapotrzebowania

etiopatogeneza:

«— miazdzyca tt. wiencowych (choroba wiencowa) (90 %)

« skurcze naczyn wiencowych niezw. z wysitkiem, réwniez podczas snu (1 biosynteza TXA,, LT)

| @ naczyn — widknienie miokardium — zab. napetniania i oprézniania komér — | wydolnos¢ — 1 p
wewnatrzkomorowe, 1 nacisk krwi na $ciany, 1 zuzycie O,

«— zmiany niemiazdzycowe (zap., zatory, skurcz, kolagenozy, ch. metaboliczne, urazy, rozwarstwienie, anomalie
roZwojowe)

« ch. bez zmian tt. nasierdziowych (kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa, wady zastawkowe serca, NT
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uktadowe 1 ptucne, zesp6t X — ch. matych tt. wiencowych)

« zab. hematologiczne, endokrynologiczne, zatrucia

klasyfikacja jakosciowa:

pierwotne zatrzymanie serca

dusznica bolesna, dtawica piersiowa (angina pectoris)

v' wysitkowa $wieza, stabilna lub zaostrzona

v spontaniczna (Prinzmetala)

v’ niestabilna

zawal serca ostry lub przebyty

niewydolno$¢ krazenia

niemiarowos$¢ serca

choroba bezobjawowa (nieme niedokrwienie) (EKG, echo, przeplywy wiencowe)

klasyfikacja ilosciowa (CCS):

I° — bol wiencowy przy duzych, gwattownych lub przedtuzonych wysitkach

II° — mate ogr.: szybki spacer lub wchodzenie po schodach, 200 m pod gorg, po positkach, zimna i wietrzna pogoda,
stres, kilka h po obudzeniu

[I° — znaczne ogr.: <200 m na plaskim terenie, wejscie na 1. pigtro

IV° —bole spoczynkowe i przy kazdym najmniejszym wysitku

objawy: bol zamostkowy odczuwany jako ucisk, cigzar, pieczenie, palenie promieniujace do konczyn gornych,
opatek lub zuchwy, wystgpujacy zazwyczaj po wysitku

ogoblne zasady postgpowania:

cele: poprawa ukrwienia serca — | ryzyko zgonu, pierwotna i wtorna prewencja zawatu i innych epizodow CVS, |
czgstosc 1 nasilenie bolowych 1 bezbolowych epizodow niedokrwienia, 1 tolerancja wysitku

ogr. lub eliminacja: nadczynnos¢ tarczycy, niewyrownane NT, ostre lub przewlekte zap., niewyrdwnana NS, anemia,
zab. rytmu, hipotonia, hipoksja, | K*, | Mg*

eliminacja tytoniu, redukcja alkoholu i kawy, normalizacja RR, profilu lipidowego, glikemii, homocysteiny, masy
ciala, dieta p/miazdzycowa, aktywnos¢ fizyczna

uwzglednienie: okres ch., wiek, wydolnos¢ serca i czgstos¢ akcji, RR, zab. rytmu i przewodzenia, ch. wspoétistniejace
(NT, DM, ch. naczyniowe, OChP)

cele farmakoterapii:

| obciazenie serca «— | powr6t zylny (preload), opdr tt. (afterload) «— azotany, antagonisci Ca**

| praca serca «— | S™: (-) chrono, (-)ino « o/B-blokery; odruchy S* « B-blokery

azotany | B-blokery | antagoni$ci Ca®>* | poch. sydnoiminy
chronotropizm 1! Ll 1121 d,3 1!
inotropizm - l 1) -
p sk. wewn.-serc. l l l 1l
LVEDP 1] 1! 1! l

trimetazydyna, randazyna

modyfikatory metabolizmu miokardium:

| B-oksydacja — | mleczany, kwasica, Na;, Ca,, stres oksydacyjny, aktywacja PMN, 1 ATP

wskazania: MIC oporna na duze dawki azotandw, B-blokerow i anatgonistow Ca**, dysfunkcja LK (ryzyko
niewydolnosci)

p/wskazania: cigzka niewydolnos¢ nerek i/lub watroby, cigza i karmienie

aktywatory kanatow K" — nikorandil

— 1 NO + aktywacja ATP-zaleznych kanatéw K*

>

dz. niepozadane: bole glowy ustgpujace po kilku dni

stabilna MIC

leki p/pltytkowe (kwas acetylosalicylowy, poch. tienopirydyny)
leki hipolipemizujace — statyny

spazmolityki bezposrednie — azotany

B-blokery — okres stabilny, niestabilny, zawatl §wiezy i przebyty

— metabolizm niedokrwionego miokardium (| lipoliza — | FFA, 1 glikoliza tlenowa) — | zapotrzebowanie tlenowe
— | S"— | K%, | Mg* (dz. p/arytmiczne)
— 1 stabilno$¢ blaszki miazdzcowe;j

>

Y V V

wsk.:

v' gt wysitkowa dtawica piersiowa > II°, + NT, + zab. rytmu (p.o.; | czesto$¢ i nasilenie epizodow niedokrwienia)
v dusznica niestabilna (i.v.)

selektywne — przy wspotistniejacej miazdzycy zarostowej tt. konczyn dolnych, z. Raynaud, cukrzycy zwt. IDDM
ISA — przy ch. naczyniowych i OChP

wazodylatacyjne — przy NT, miazdzycy zarostowej tt. konczyn dolnych, NS
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leki metaboliczne i cytoprotekcyjne:
mieszanka polaryzujaca GIK (glukoza, insulina, K*)
L-karnityna (mitochondrialny przenos$nik KT), koenzym Q (no$nik tancucha oddechowego, antyoksydant — w formie
zredukowanej), fosfokreatyna (sercowy nosnik energii — jak ATP)
trimetazydyna, randazyna
probukol (hipolipemizujacy)
witaminy (B-karoten, C, E) — antyoksydanty
L-arginina (prekursor NO)

terapia skojarzona

przez caly czas kwas acetylosalicylowy

I°: bez leczenia, doraznie nitrogliceryna lub diazotan izosorbidu (s.1.)

I1°: B-bloker lub antagonista kanatow Ca** + azotany SR

I11°: azotany + B-blokery lub antagonisci Ca** z gr. 1, 3 badz leczenie skojarzone 3 lekami

niestabilna MIC

VVVY*®*VVYYV"*

YV VY

OZW: niestabilna MIC, §wiezy zawat serca (MI), nagly zgon sercowy (SCD)

etiopatogeneza: peknigceie niestabilnej blaszki miazdzycowej z narastaniem skrzepliny badz wylew krwi do blaszki
powodujacy jej gwaltowne powigkszenie — gwattowne pogorszenie przeptywu wieficowego — okres znacznego
nasilenia dolegliwos$ci wiencowych, zagrazajacych MI lub SCD

klasyfikacja:

spoczynkowa diawica piersiowa — bole spoczynkowe > 20 min.

dtawica piersiowa w poczatkowym okresie (angina pectoris de novo)

narastajaca dtawica piersiowa — wzrost 0 > 1 klasg¢ CCS

leczenie

azotany (nitrogliceryna, diazotan izosorbidu) (s.1./i.v.)

morfina / NLA II / mieszanka lityczna

leki p/ptytkowe (kwas acetylosalicylowy, poch. tienopirydyny, mab — abciksimab, tirofiban, eptifibatyd)
heparyna niefrakcjonowana lub drobnoczasteczkowa (enoksaparyna, dalteparyna, nadroparyna) oraz inhibitory
trombiny (hirudyna i syntetyczne poch.: argatroban, biwolirudyna)

B-blokery

antagonisci kanatow Ca** z gr. 1,3

inhibitory ACE — przy NT, dysfunkcji LK z EF < 50%, objawach NS, cukrzycy

hipolipemizujace — statyny

$wiezy zawat serca (MI)

leki fibrynolityczne (i.v.)
rewaskularyzacja wiencowa (PTCA/CABGQG)

* leczenie wspomagajace:
» nitrogliceryna — przy niewydolno$ci LK, bolu zawatowym, NT
» P-blokery — gt. przy tachykardii, 1 RR, zab. rytmu, bolu zawatowym
» inhibitory ACE — gl. przy niewydolnosci LK, EF <40 %, zawale przednim i rozlegtym, NT
LEKI P/ARYTMICZNE
» fizjologicznym nadawca rytmu serca jest WZP
» czynno$¢ bodzcotworeza elementéw ukltadu przewodzacego potozonych ponizej WZP jest przezen wygaszana; moze
si¢ to zmieni¢ przy | tempa generacji pobudzen lub zab. przewodnictwa
> generacja impulsow w obrebie mig$nia roboczego moze nastapi¢ w wyniku niedotlenienia, zab. Na*, K*, Ca®* lub po
lekach; miejsce powstawania dodatkowych pobudzen okresla si¢ jako ognisko ektopowe
e arytmie — zab. szybkosci, regularnosci i miejsca powstawania impulséw lub zab. ich przewodzenia, powodujace
zmiany w kolejnosci powstawania pobudzen w przedsionkach i komorach
» dysrytmie — pojecie szersze — zab. tempa i rytmicznosci czynnosci serca
» zmodyfikowany podziat Vaughana — Williamsa lekéw p/arytmicznych
grupa | dziatanie | przyktady
I — antagonisci kanalow Na" (stabilizacja bton komérkowych)
Ia | Vi, 1T APD, | przewodnictwo impulsow zatokowych i chinidyna, prokainamid,
przedwczesnych, T ERP i repolaryzacja, poszerzenie QRS, 1 odstgp | ajmalina, dizopyramid
H-V
Ib 1l Vi, | APD, | przewodnictwo skurczéw dodatkowych oraz w lidokaina, fenytoina,
tkance niedokrwionej, | repolaryzacja; niewielki wplyw na EKG meksiletyna, tokainid, aprindyna
Ic | Vi, bez wptywu na APD, || przewodnictwo impulséw enkainid, flekainid, propafenon
fizjologicznych i przedwczesnych, poszerzenie QRS, 1 odstgp H-V,
staby 1 ERP
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11 hamowanie S', | szybkos§¢ depolaryzacji, 1 APD B-blokery

111 1 APD, 1 ERP amiodaron, sotalol, bretylium,
antagonisci kanatow K*

IV | dok. prad Ca** antagonisci kanatow Ca

APD - czas trwania potencjalu czynnosciowego, ERP — efektywny okres refrakcji

V. — szybko$¢ powstawania potencjalu czynnosciowego

*  chinidyna (Ia)
— blokowanie kanatéw Na" — pogtebienie polaryzacji — 1 potencjat progowy — hamowanie potencjatu
czynnosciowego — | pobudliwos¢, (-) inotropizm
— 1 okres refrakcji i czas przewodzenia impulséw
— 1 APD
— | automatyzm i V,,, szczeg. ognisk ektopowych
— dziatanie cholinolityczne — (+) chronotropizm (poczatkowo)
— wazodylatacja — | Rgw — | RR — odruchowo 1 S* — (+) chronotropizm
— 1 repolaryzacja + | szybko$¢ przewodzenia — poszerzenie QRS, wydtuzenie QT
— wczesne potencjaly nastgpcze (EAD) — ~ torsada
— pobudzenie ognisk ektopowych
> wsk.:
v’ profilaktyka napadowego i nienapadowego AF i trzepotania
v" niemiarowosci poch. komorowego
v np. napadowa tachykardia poch. nadkomorowego
vz preekscytacji
v’ profilaktycznie przed nawrotem w/w niemiarowosci usunigtych kardiowersja
» p/wsk.: blok AV II-1II°, cigzka niewyd. serca, zab. rytmu po glikozydach
» dz. niep.:
v napady tachyarytmii komorowych — omdlenia
v dz. proarytmiczne — napadowy czestoskurcz komorowy — ~
v’ ZZ7J (nudnosci, wymioty, biegunka)
v szum w uszach i zawroty glowy
v’ idiosynkrazja — wysypka, goraczka, | PLT, anemia hemolityczna, uszk. watroby
» interakcje:
v silne wiazanie z biatkami osocza
v — (+) leki zwiotczajace, poziom digoksyny
v toksyczno$¢ < (+) rezerpina, saluretyki
v’ dziatanie « (-) sole AI’**, Mg**
prokainamid (Ia) — mniej toksyczny od chinidyny
wsk.: ektopowe komorowe zab. rytmu — wieloogniskowe, przedwczasne, szczeg. pary, salwy, zjawisko R/T, z
wyjatkiem wystepujacych po glikozydach
p/wsk.: blok AV, poszerzenie QRS, cigzka niewyd. nerek
dz. niepozadane:
v’ Z7J (| taknienie, nudnosci, biegunka)
v' wysypki skorne ——— objawy DDLE
v' agranulocytoza
v' zab. OUN
v szybkie podanie i.v. — niewyd. nerek, blok serca, niemiarowo$¢ — ~ ¥
* dizopyramid (Ia) — lepiej tolerowany niz chinidyna
— 1 refrakcja przedsionkéw i komor, | refrakcja wezta AV
— | automatyzm
— cholinolityk
> wsk.:
v ostre i przewlekte zab. rytmu poch. nadkomorowego i komorowego o rdznej etiologii
v profilaktyka napadéw AF
p/wsk.: wstrzas kardiogenny i obrzek ptuc, zaaw. niewyd. krazenia, blok AV III°
dz. niep.: cholinolityczne, NS
ajmalina, prajmalina (Ia) — mniej toksyczne od chinidyny
wsk.: AF, niemiarowos$ci poch. komorowego oraz wywotane glikozydami
p/wsk.: ciaza, blok AV; wzgl.: NS, niedawne kardiomiositis, uszk. watroby

vv Vv°*
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* lidokaina (Ib)

— | prad K" — | automatyzm, | APD, | refrakcja wtokien Purkinjego

» efekt 1. przejscia

» wsk.: ostre cigzkie niemiarowosci komorowe, zatrucie glikozydami

» p/wsk.: blok AV II-1I1°, sktonno$¢ do drgawek, miastenia, NS, cigzkie uszk. watroby
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» dz. niep.: drgawki, blok AV, | RR, porazenie o$rodka oddechowego
» fenytoina (Ib)
— | przewodzenie — wygaszanie impulséw ektopowych i po glikozydach
— brak wptywu na pobudliwo$¢ i refrakcje uktadu przewodzacego i migsnia roboczego
— -/1 przewodzenie AV i wtokien Purkinjego — -/| czas przewodzenia AV
— (-) inotropizm (stabo)
— wazodylatacja
wsk.: niemiarowos$ci po glikozydach, rzadziej w innych poch. komorowego
dz. niep.: oczoplas, ataksja, stan przedspiaczkowy, || RR, zatrzymanie oddechu i/lub czynnosci serca, blok AV, VF
meksiletyna (Ib)
wsk.: zapobiegawczo po opanowaniu cigzkich niemiarowosci poch. komorowego lub po glikozydach
dz. niep.: bradykardia, | RR (gt. i.v.)
tokainid (Ib) — w cigzkich niemiarowosciach komorowych
zatrucie glikozydami naparstnicy — leczenie z gr. Ib (fenytoina, lidokaina, meksiletyna, tokainamid) oraz ajmalina /
prajmalina

*YV*®VYYV

* enkainid (Ic)
— wydluzenie QRS
— nie zmienia przewodnictwa AV oraz refrakcji AV i mig$nia roboczego (i.v.)
— | przewodzenie AV i pgczka Hissa, 1 refrakcja m. roboczego i dodatkowych potaczen AV (p.o.)
»  wsk.: niemiarowosci poch. komorowego i nadkomorowego, z. preekscytacji
»  dz. niep.: nudnosci, ostabienie, bole i zawroty glowy, ew. nasilenie niemiarowosci, cigzkie arytmie komorowe
(« zab. rownowagi miedzy okresem refrakcji a okresem przewodnictwa w ognisku arytmogennym)
o flekainid (Ic)
— | szybkos¢ 1 amplituda fazy 0 potencjatu czynno$ciowego
— (-) dromo-, inotropizm
»  wsk.: niemiarowosci nadkomorowe, profilaktyka AF
» dz. niep.: ~ cigzkie arytmie komorowe
*  propafenon (Ic)
— dz. jak chinidyna, stabe adrenolityczne i antagonizujace kanaty Ca*
— 1 efrakcja migsnia roboczego
» wsk.: tachykardia poch. komorowego i VF
» dz. niep.: | taknienie, nudno$ci, wymioty, zab. widzenia, | RR, (-) inotropizm

*  B-blokery (II)

— hamowanie wplywu S oraz stabilizacja bton (niektore)

— (-) dromotropizm, 1 refrakcja AV

»  wsk.: niemiarowosci poch. nadkomorowego, z. preekscytacji, nadcz. tarczycy, phaecochromocytoma, znieczulenie
(halotan), wysitek, niemiarowosci w przebiegu MIC lub po zawale, prewencja zawatu

* amiodaron (III)

— modulacja kanatéw (| prad Na" i Ca*", 1 prad K*)

— wydluzenie i opdznienie repolaryzacji komor, |/- repolaryzacja wtokien Purkinjego

» budowa podobna do T4, zawiera I

»  wsk.: niemiarowosci réznego poch., tachykardia nadkomorowa i komorowa, AF, arytmie pozawatowe, VF, MIC
(| zapotrzebowanie tlenowe)

» p/wsk.: bradykardia, zab. przewodnictwa

> dz. niep.: odkladanie w rogdéwce (ustapienie po odstawieniu), ZZJ, nadwr. skory na $wiatto, bezsenno$é, zab. OUN
(] pamig¢, drzenia, ataksja, zab. widzenia), zab. funkcji tarczycy (nadcz. / niedocz.), $rédmiazszowe zap. phuc,
torsada (rzadko)

» interakcje: warfaryna, digoksyna, chinidyna, prokainamid, aprindyna

»  sotalol (IIT)

— B-bloker, 1 repol.

— | szybka faza op6znionego pradu K — 1 APD (wtdkna Purkinjego > komory)

» wsk.: tachyarytmie komorowe, profilaktyka > leczenie AF i trzepotania

*  toluenosulfonian bretylium (III)

— 1 APD komor (stabo w kardiomiocytach niedokrwionych) — | réznica w APD migdzy komérkami zdrowymi a

niedokrwionymi — zapobieganie niemiarowos$ciom poch. komorowego (VF)

— nie zmienia przewodnictwa we widknach Purkinjego i komorach

— 1 refrakcja

— [1—]] presynapt. uwalnianie NA

» wsk.: zagrazajace zyciu niemiarowosci poch. komorowego oporne na inne leki

» dz.niep.: || RR, nudnosci i wymioty, obrzek i bolesno$¢ slinianki przyusznej
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»  dofetilid (IIT) — antagonista K*
— | szybki komponent op6znionego pradu K™ (Ixr) — 1 APD (bardziej przy bradykardii), 1 refrakcja, | reentry —
potencjalne dz. proarytmiczne (cigzkie zab. rytmu poch. komorowego, np. torsada)
» wsk.: utrzymanie rytmu zatokowego przy przerwaniu AF po dhuzej niz tygodniu
anizilid (IIT) — + | prad Na" i K" (stabo)

e werapamil (IV)

— | prad Ca*

— (-) chrono-, dromo- (najsilniejsze hamowanie AV), inotropizm, 1 refrakcja

— wazodylatacja wiencowa i systemowa

wsk.: gt. ostre niemiarowos$ci nadkomorowe

p/wsk. kojarzenie z B-blokerami i glikozydami (1 ryzyko niemiarowosci)

dz. niep.: bradykardia, blok, | RR, zaostrzenie NS

adenozyna (IV)

— rec. A; (WZP, WPK, m. przedsionkdéw, naczynia wiencowe) — 1 zewn. prad K™ — hiperpol. — | APD

— | wplyw katecholamin na 1 cAMP — | Ca; — (-) chrono, dromotropizm

»  b. szybki rozktad przez RBC i §rodbtonek

» wsk.: ostre tachyarytmie nadkomorowe, przewlekta tachykardia nadkomorowa (AF i trzepotanie, zwrotna tachykardia
przedsionkowa, z. preekscytacji); bezpieczne w ciazy i u dzieci

» dz. niep.: zaczerwienienie skory, uczucie goraca, zab. oddychania, bol lub ucisk w klatce piersiowej, chwilowa
bradykardia zatokowa i asystolia

*VVv

zab. przewodnictwa (blok serca)

PS" « siarczan atropiny

Bi-mimetyki — (+) chrono, dromo, ino, batmotropizm, bronchodylatacja
izoprenalina, orciprenalina (s.c., i.v.)

vVVv*

interakcje lekéw p/arytmicznych
»  zal. od cech gen. pacjenta, wydolnosci narzadéw, miejsca metabolizmu lekow, stanu S*/PS', rodzaju i stopnia
niedokrwienia
wplyw na stg¢zenie:
amiodaron, chinidyna, prokainamid, flekainid, werapamil, diltiazem, diuretyki oszcz. K" > propafenon, nifedypina —
1 digoksyna
propafenon — 1 propranolol, metoprolol
amiodaron — 1 chinidyna, prokainamid, apridyna, fenytoina, flekainid, CSA
flekainid (+) <> (+) propranolol
propranolol — 1 lidokaina
fenytoina — | digoksyna, chinidyna, dizopyramid, meksiletyna
dipirydamol — 1 adenozyna | « teofilina
pozytywne skojarzenia:
B-blokery + meksiletyna, amiodaron — | komorowe zab. rytmu
chinidyna + meksiletyna — | pob. przedwczesne, | dz. proarytmiczne chinidyny
amiodaron + B-bloker / flekainid / propafenon — WPW
digoksyna + B-bloker / werapmil / amiodaron / sotalol — przewlekte AF bez drogi dodatkowej przewodzacej
zstepujaco
sotalol + amiodaron — profilaktyka napadowego AF
niekorzystne skojarzenia:
werapamil + digoksyna / B-bloker, amiodaron + werapamil / diltiazem / flekainid / B-bloker, Ia / ¢ + amiodaron / -
bloker, chinidyna + ajmalina — depresja WZP, (-) chrono-, dromotropizm
amiodaron + [ a/ ¢ > b, sotlol + diuretyki / TLPD — ~ torsada
dizopiramid + B-bloker / werapamil
inne:
digoksyna:
<« (+): diuretyki (petlowe, tiazydy), GKS, karbenoksalon, Ca**, wit. D, propantelina, NLPZ (indometacyna,
ibuprofen, salicylany), p/zakazne (tetracykliny, erytromycyna, cefradyna, gentamycyna, wankomycyna,
benzylpenicylina, amfoterycyna)
« (-): cholestyramina, metoklopramid, RMP, neomycyna, pektyny, kaolin, alkalia (AI(OH);, MgSiO;, CaCO:),
srodki Sciagajace (Bi), fenobarbital, fenylbutazon, sulfasalazyna, cytostatyki
RMP (-) — propranolol, chinidyna, meksiletyna
meksiletyna, propafenon, amiodaron — (+) teofilina
fenobarbital — (-) chinidyna
dizopiramid, werapamil, B-blokery — (+) leki uspokajajace
fenytoina «— (+): salicylany, cymetydyna, chloramfenikol, dizepam, kotrimoksazol, disulfiram, INH, fenylbutazon,
walproinian, sufinpirazon
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cymetydyna (-) — prokainamid, eukainid, propranolol, metoprolol, labetalol, penbutolol, digoksyna, lidokaina,
fenytoina, feofilina
amiodaron, werapamil, dizopiramid, propafenon, flekainid (+ cymetydyna) — (+) doustne antykoagulanty
sotalol + insulina / doustne p/cukrzycowe — ~ hipoglikemia — ~ $piaczka
NLPZ — (-) sotalol (NT)\
sotalol + osroskowe p/NT (klonidna) — || RR
chinidna, prokainamid, dizopiramid, propranolol, sotalol, fenytina, bretylium — (+) zwiotczajace
testosteron, estrogeny, p/TBC — (+) cholestatyczne dz. prajmaliny
werapamil + B-bloker, dizopiramid + werapamil / f-bloker / sotalol — | | inotropizm — ryzyko wstrzasu w
niewydolnosci LK

farmakoterapia zab. rytmu

>

YV *VVYYV

YV *YVY

klasyfikacja zab.
z nieprawidlowym przewodzeniem (reentry)
v’ krazace pobudzenie (circus movement)
%  wokot anatomicznej przeszkody z jednokierunkowym blokiem — ksztatt pier$cienia lub petli (ring
model)
«  wokot czynnos$ciowego bloku przeweodzenia — krazenie po dsemce (figure of 8), fali spiralnej
(spiral wave), fali wiodacej (leading wave)
v’ krazenie z 2. fazy potencjatu czynno$ciowego (phase 2 reentry) — z. Brugadow
v’ krazenie z odbicia (reflextion)
z nieprawidtowym powstawaniem impulsu (abnormal pulse formation) (ogniskowy — focus) — z uj$¢ zz. ptucnych,
zatoki iwencowej, zz. gldwnych, wigzadta Marshalla, m. roboczego
v/ automatyzm patologiczny (enhanced automaticity)
v aktywno$¢ wyzwalana (triggered activity)
tagodne — izolowane, przy braku inne org. ch. serca
potencjalnie ztosliwe
zto§liwe — niedokrwienne, zab. genetyczne (geny kodujace kanaly i ksztattujace potencjat czynn.)
czestoskurcz
nawrotny z duzej pe¢tli (macroreentry)
v przedsionkowy wokot blizny
v AV —wezel AV + szlak dodatkowy
v' komorowy (~ anizotropia lub dyspersja refrakcji podwsierdziowych wiokien Purkinjego nad obszarem
zawalu)
w petli matej (microreentry), np. AV droga wolna i szybka w trojkacie Kocha
farmakoterapia
czynniki: wiek, przebyte ch. (WZW), stan innych narzadéw (nerki, prostata, tarczyca)
kontrola: EKG Holter, test wysitkowy, elektrofizjologia — zmienno$¢ rytmu, odruch z baroreceptoréw, zatamek T,
odstgp QT, catkowity czas aktywacji komor, potencjaty pdzne (mikrowoltowe)
wplyw na automatyzm
v" 1(gh. Ic) —> ~ nawracajace zahamowania zatokowe, blok AV — ~ MAS
v' I, glikozydy — | automatyzm (z wyj. pindololu)
v' 1l — umiarkowany |
v' IV — nieznaczny |
jawna niewydolno$¢ WZP — p/wsk. do leczenia p/arytmicznego bez uprzedniej stabilizacji przz wszczepienie uktadu
stymulujacego
klasyfikacja:
V' egr. 1— | przewodzenie AV (1 A-H), 1 refrakcja: adenozyna, glikozydy, B-blokery, kardioselekt. antagonisci
Ca2+
v' gr. Il — staba depresja AV
% | przewodzenie AV (1 H-V): chinidyna, prokainamid, dizopyramid, ajmalina i poch.
¢+ zmiana refrakcji bez zwolnienia: bretylium (1), (|): fenytoina, lidokaina, meksiletyna
v gr. Il — depresja WZP / WPK, 1 refrakcja: amiodaron
1 prog stymulacji serca
wptyw na dodatkowe drogi przewodzenia
v'amiodaron, sotalol —»— 1 refrakcja AV i szlaku dodatkowego (poczatkowo tylko AV)
v flekainid — 1 refrakcja szlaku dodatkowego (ortodrmowo)
v chinidyna, prokainamid, ajmalina, propafenon — 1 refrakcja szlaku dodatkowego (im dtuzsza ro tym

skuteczniej)
v glikozydy, kardiosel. antagoni$ci Ca*" — -/| refrakcja szlaku dodatkowego w obu kierunkach (VF)
szybkie rytmy zatokowe

spoczynkowe przyspieszenie zatokowe «— anemia, sepsa, hipertyreoza
niewla$ciwe przyspieszenie zatokowe — uporczywe (oporna na B-blokery i antagonistow Ca’"), o zmiennym rytmie,
nie podlegte n. X
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napadowy czgstoskurcz zatokowy — gr. IV (adenozyna, werapamil)
szybkie rytmy przedsionkowe bez szlaku dodatkowego
ogniskowy czgstoskurcz przedsionkowy —— kardiomiopatia tacharytmiczna (rozstrzen) — ablacja
wieloogniskowy czestoskurcz przedsionkowy — gh. w przebiegu niewydolno$ci oddechowe;j leczonej teofiling; Mg,
K", B-blokery, antagoniéci Ca*', odstawienie katecholamin i teofiliny
trzepotanie przedsionkow — elektowersja, stymulacja przezprzetykowa, ablacja VCI-P-3
migotanie przedsionkow (AF)

v" napadowe < NT, MIC, wady serca, kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa

v ogniskowe « alkohol, bronchospazm, pericarditis, sepsa, hypertyreoza

s elektrowersja: jawny WPW, napad AF, b. szybki rytm komor
¢+ amiodaron, sotalol, ajmalina, propafenon (i.v.)

v’ dtugotrwaty napad (> 2 dni) — digoksyna, B-blokery, antagonisci Ca*’, antykoagulanty

v’ profilaktyka nawrotow: Ic (propaenon; p/wsk. przy org. ch. serca, zwl. MIC) — III (amiodaron, sotalol)

v prewlekle: digoksyna (spoczynkowo) + B-bloker / werapamil — p/wsk. w umiarkowanej niewydolno$ci AV
napadowy czestoskurcz przedsionkowo — weztowy
nawrotny z microreentry: przedwczesne pob. przedsionkowe w okresie refrakcji drogi szybkiej
droga wolna (| refrakcja, | przewodzenie) — tylna cz. trojkata Kocha
droga szybka (1 przewodzenie, 1 refrakcja orto- > antydromowo) — przednio-goérna cz. IAS
przerwanie napadu: adenozyna (p/wsk. w astmie i MIC)
profilaktyka:

% glikozydy, B-blokery, antagonisci Ca** — | droga wolna

R/

¢ Ic: flekainid, propafenon — | droga szybka antydromowo; p/wsk. w MIC

7

¢ I (amiodaron, sotalol) — | obie drogi
z. preekscytcji — obecno$¢ szlaku dodatkowego (WPW — peczek Kenta)

ANENENENEN

— czestoskurcz A-V orto- > antydromowy, rzadziej AF, VF (przy malej refrakcji drogi dodatkowej)

>

czestoskurcz A-V
v przerywanie:
% adenozyna, ATP
— | zstepujace przewodzenie AV — rozerwanie petli
— przy przej$ciu w AF — ryzyko VF
¢ Ic (flekainid, propafenon) — | przewodzenie antydromowe szlakiem dodatkowym
v profilaktyka — Ic, a gdy wystepuja p/wsk. — III

AF i trzepotanie — elektrowersja
leczenie czgstoskurczu nawrotnego
rodzaj napad profilaktyka przyczynowe
czgstoskurcz A-V ortodromowy A B,S,P, PRFCA — dodatkowa
prajmalina
czgstoskurcz A-V antydromowy A B,S,P PRFCA — dodatkowa
czgstoskurcz przedsionkowo — weztowy AW B,S,P PRFCA — wolna
trzepotanie przedsionkow typowe stymulacja S PRFCA — cie$n
przezprzetykowa VCI-P-3
czgstoskurcz wokot blizny, taty lub konduitu w | nieskuteczne nieskuteczne | PRFCA — cie$n
obrebie przedsionka
nawrotny czgstoskurcz pozawatowy, zwykle w | L, A, S PRFCA — obszar
LK lub IVS (wokét blizny / t¢tniaka) elektrowersja krytyczny + K/D/S
czgstoskurcz w obrebie uktadu bodzco — - niebezpieczn | PRFCA — odnogi +
przewodzacego e (blok) stymulator
A —adenozyna, W — werapamil, L — lidokaina, 3 — B-bloker, S — sotalol, P — propafenon; K/D/S —
kardiowerter / defibrylator / stymulator; PRFCA — przezskdrna ablacja pradem o czgstotliwo$ci radiowej

komorowe zab. rytmu
tagodne: pob. przedwczesne poj., pary, krotkotrwaty czegstoskurcz kom. bez ch. org. lub mutacji; wigkszo$¢ nie
wymaga leczenia
potencjalnie ztosliwe: j. w. przy obecnosci ch. org. (zwt. MIC)
v" EF OK: II (B-blokery, sotalol)
v'EF |: Il (amiodaron), p/wsk. Ia i Ic
ztosliwe: dlugotrwaty czgstoskurcz komorowy / VF przy: MIC (zawal, tetniak, | EF), arytogennej dysplazji PK,
kardiomiopatii przerostowej lub rozstrzeniowej
v" EF OK: I1I, sotalol
v' EF |: Il — amiodaron
v p/wsk.Tailc
monomorficzny czgstoskurcz komorowy
bez jawnej org. ch. serca
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v czestoskurcz LK z obrazem RBBB (30%) — adenozyna (sporadycznie), werapamil (przerywa), 11
(czgstoskurcz wysitkowy), ablacja
v' czestoskurcz PK z obrazem LBBB (70%) — werapamil (przerywa), III (wysitkowy), ablacja
» zjawna org. ch. serca
v dtugotrwaty czestoskurcz komorowy w MIC
¢ przerwanie: lidokaina, meksiletyna, amiodaron, MgSO,, elektrowersja

s profilaktyka: III (EF OK — sotalol, EF | — amiodaron), p/wsk. Ia i Ic; chir., albacja, ICD, przeszczep
v czestoskurcz komorowy w kardiomiopatii rozstrzeniowej — ablacja, stymulator DDD

*  polimorficzny czg¢stoskucz komorowy (torsada, balet) przy wrodzonym zespole wydtuzonego QT

» p/wsk. leki 1 repolaryzacje

» p-blokery

» bradykardia EF — stymulator

» omdlenia, nagle zgony w rodzinie — K/D/S

*  migotanie komor (VF) — pierwotne (OZW), wtorne, idiopatyczne; — K/D/S

*  wplyw profibrylacyjny lekdw p/arytmicznych — klasyfikacja chorych:

» 1 gr. —chorzy z pierwotna elektryczna ch. serca (wr. z. wydtuzonego QT, z. Brugaddw), z zab. uktadu bodzco —

przewodzacego
v Ta-zwydl QT: p/wsk. Ia, Ic, III
v" 1b -z Brugadoéw: p/wsk. p/arytmiczne i B-blokery

> II gr. —- WPW: glikozydy, adenozyna, kardiosel. antagonisci Ca*" — 1 przewodzenie droga dodatkowa —— AF ——

VF
» 1l gr. — zab. gen., arytmogenna dysplazja PK, kardiomiopatie: p/wsk. la i Ic
» 1V gr. — MIC, przerost LK — p/wsk. la i Ic
» Vgar.—NS
nasilenie dz. profibrylacyjnego < wydhizenie odstgpu QT « leki:
« p/arytmiczne (chinidyna, aprindyna, dizopyramid, prokainamid, enkainid, ibutilid, dofetilid, sotalol, amiodaron)
«— TLPD (imipramina, dezipramina, mitriptylina, doksepina)
« neuroleptyki — poch. fenotiazyny (CPZ, tioriadiazyna)
«— p/H (astemizol, terfenadyna)
« p/bakteryjne (erytromycyna, klarytromycyna, trioleandomycyna, pentamidyna, kotrimoksazol)
< anatagoni$ci Ca*" (prenylamina, bepridil, lidoflazyna)
« p/5-HT (ketanseryna), hipolipemizujace (probukol), prokinetyczne (cizapyd), diuretyki (indapamid)
« bradykardia
< zab. elektrolitowe (| K*, | Ca*, | Mg*")
*  polimorficzny czg¢stoskurcz komorowy (torsada, balet) przy nabytym zespole wydtuzonego QT
«— (+): NS, przerost / zap. miokardium, dusznica naczynioskurczowa, zawat
«— (+): uraz glowy, SAH, guzy OUN, operacje neurochir.

LEKI MODYFIKUJACE HEMOSTAZE

sktadniki hemostazy
» hemostaza pierwotna
v" naczyniowa (2 — 5 s): PLT, TXA,, 5-HT — wazokonstrykcja
v plytkowa (3 — 10 s): adhezja do $rodbtonka i glebszych tkanek, agregacja, — TXA,, 5-HT
» hemostaza ostateczna
v osoczowa (1 — 3 min): kaskada krzepnigcia, tworzenie proteaz i skrzepu widknika
osoczowe czynniki krzepnigcia
cz. z. protrombiny (II, VII, IX, X) — syntetyzowane w watrobie przy udziale wit. K
cz. wrazliwe na trombing (I, V, VIII, XIII)
cz. kontaktu (XI, XII, cz. Fletchera (prokalikreina, PK), cz. Fitzgeralda (WK, HMWK)) — faza wczesna, fibrynoliza
czynnik tkankowy, tromboplastyna tkankowa (III) — blony wigkszo$ci komorek, zwt. moézgu, ptuc, nerek, watroby,
$ledzony, $ciany duzych naczyn
powiazanie hemostazy z: uktadem dopetniacza (C), fibrynolizy oraz kininotwoérczym osocza
*  $rodbtonek — antytrombina III, siarczan heparanu (HS), NO, vWF, PGL, ET, tPA, trombomodulina, sekretyna P

*VvVvVy?*

skazy krwotoczne — wrodzone lub nabyte, proste i zlozone
*  kierunki leczenia:
» miejscowe — ucisk, unieruchomienie, podwiazanie, elektokoagulacja, wchtanialne opatrunki hemostatyczne,
ewakuacja krwiaka
» substytucyjne — uzupetnienie niedoboru do 130 % normy: stezone czynniki, FFP, krew petna, koncentraty ptytkowe,
transfuzja wymienna
» prokoagulacyjne
>

leki o dz. miejscowym — w krwawieniach spowodowanych urazem skory / $luzowek
A — wazokonstrykcja, anemizacja tkanki; na §luzéwki nosa, gardta, dziaset
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H,0, — tlen atomowy dziata odkazajaco i prokoagulacyjnie
$ciagajace (tanina, aluny) — koagulacja biatek i zamknigcie uszkodzenia
trombina (r-r 100-1000 U/ml) — nasycone gaziki i gabki fibrynowe
wchianialne opatrunki hemostatyczne — gabki zelatynowe, kopolimery glukozy, opatrunki kolagenowe
leki dz. na naczynia — w skazach naczyniowych
kwas askorbinowy (p.o.) — profilaktyka i leczenie szkorbutu, p/metHGB, przy suplemetacji Fe
etamsylat — 1 adhezja PLT, opornos¢ wlosniczek, czas krwawienia
wsk.: plamica naczyniowa (starcza, zakazna, Henocha — Schonleina, z. Rendu — Oslera, marsko$¢ watroby, cukrzyca,
| PLT, trombastenia Glanzmanna, vWD, krwawienie z dziaset), nadmierna / przedluzona miesiaczka (zwt. przy
spiralach), dializa otrzewnowa, przed zabiegami (zwl. amygdalektomia, prostatektomia, ekstrakcja zgba, plastyczne,
za¢ma)
dobesylan wapnia (p.o.) — | przep. wlosniczek
wsk.: skazy naczyniowe, retinopatia cukrzycowa i hipertensyjna, krwawienia okoto- i pooperacyjne
rutozyd (p.o.) — glikozyd flawonowy z gr. wit. P; ~ w skojarzeniu z wit. C
— | hialuronidaza, oksydacja wit. A, C, kwasu arachidonowego — | krucho$¢, tamliwos¢ i przep. naczyn
trokserutyna (p.o.) — dz. j. w. + | agregacja PLT i RBC, poprawa mikrokrazenia
wsk.: skazy naczyniowe, CVI, miazdzyca zarostowa tt. koficzyn dolnych, z. pozakrzepowy
karbazochrom (p.o., parent.) — 1 opornos¢, | przep. wlosniczek
wsk.: skazy, zabiegi
skazy ptytkowe
trombocytopenia samoistna (autoimmunologiczna)
v" GKS (prednizon) — | synteza ab p/PLT, fagocytoza oplaszczonych PLT, krucho$¢ naczyh
v' imm.-supr. — CP/AZA/VINCA
v' splenektomia
v IVIG
v androgeny (danazol)
nadptytkowos$¢ — trombocytofereza, IFN-a, anagrelid
skazy osoczowe
wrodzone, gt. proste — substytucja deficytowego czynnika (gt. VIII / IX)
v’ dz. niep.: przeciazenie krazenia, odczyny goraczkowe i alergiczne, zak. krwiopochodne, synteza auto-ab, efekt
imm.-supr.
v" desmopresyna (DDAVP) (i.v., s.c., donosowo) — 1 uwalnianie biatek ze $rédbtonka (VIII, vWF)
wsk.: hemofilia A, trombocytopatia mocznicowa
v’ leki p/fibrynolityczne
wsk.: krwawienia z drog rodnych, po ekstrakcji zgbow, z gardta, migdatkow, jezyka
p/wsk.: krwawienia, zab. cz. nerek, terapia koncentratami cz. z. protrombiny, DIC
patologiczne inhibitory krzepnigcia = krazace antykoagulanty
v najczeSciej nabyta hemofilia lub nabyta vWD
v' « ch. autoimm., z. mielo- i limfoprolif. (gammapatie monoklonalne), ca, leki (penicylina, fenytoina, a-
metyldopa, IFN-a, fenylbutazon, gryzeofulwina)
nabyte, gt. ztozone
v' « niedobor wit. K, ch. watroby, DIC, inhibitory krzepniecia
v' leczenie przewlekle — suplemetacja wit. K; — fitomenadion (p.o., i.m., s.c.)
v' leczenie ze wskazan doraznych (krwawienie) — FFP lub koncentraty cz. z. protrombiny

leki p/fibrynolityczne

wsk.: pierwotne (zabiegi naczyniowe, na p. pok., prostacie, ch. watroby) i wtoérne (DIC) uczynnienie fibrynolizy

kwas g-aminokapronowy (EACA) (p.o., i.v.)

— hamowanie tPA, SK, urokinazy > plazminy, pepsyny, trypsyny, kininy, esterazy C; — zachowanie fibryny w

skrzepie — 1 stabilno$¢ skrzepu

v wsk.: przed zabiegami (prostatektomia, amygdalektomia), nadmiernie obfite miesiaczki, ekstrakcja zgba w
hemofilii, krwawienia z pecherza, wrodzony obrzek naczynioruchowy

v' dz. niep.:

% ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki, bole brzucha)

¢ | RR, ostabienie, bole i zawroty glowy, zaczerwienienie skory, obrzgk §luzéwki nosa

¢ diureza osmotyczna, zaczopowanie drog moczowych

% podstawienie Lys w biatkach — miopatie (+ kardiomiopatia), bole i martwica mm. (b. rzadko), 1 K*

kwas traneksamowy (p.o., i.v.) — silniejszy i lepiej tolerowany

aprotinina — swoisty inhibitor proteaz serynowych (trypsyna, chymotrypsyna, plazmina, kalikreina) — hamowanie

uktadu hemostazy, fibrynolizy, kininowego, trypsyny

wsk.: DIC z wtérnym uczynieniem fibrynolizy, zabiegi CV z krazeniem pozaustrojowym
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leki p/zakrzepowe, antykoagulanty osoczowe
(1) zakrzepica tt., (2) protezy, DIC, (3) zakrzepica zz.

1, 2 «— PLT « nadptytkowos$¢, 1 wrazliwos¢, T TXA,, defekty blonowe
2,3 « osocze «— wr. i nabyty niedobor antytrombiny III, biatka C i S, mutacja genu protrombiny, mutacja cz. V Leiden
e heparyna (i.v., s.c. — sole Ca/Mg, wziewnie) — polianionowy GAG, ztozony z 20-25 podjednostek disacharydowych
(IdUA + GIcUA), o m, 4-40 kD ($rednio 10-15 kD) (nie frakcjonowana)
— (> 18 monosacharydéw) — 1000x aktywacja antytrombiny III (a,-globulina) — hamowanie Ila (+ | synteza), Xa, [Xa,
Xla, XIla, VIla, kalikreina, plazmina, urokinaza
— (< 18 monosacharydéw) — inaktywacja Xa
— wychwyt przez makrofagi i srodblonek — 1 (-) fadunek $ciany naczynia — | zakrzepy przyscienne
— | aktywacja fibrynolizy
— hamowanie uktadu C, reakcji ag — ab, | odporno$¢ komorkowa, | reakcja odrzucenia przeszczepu
— 1 LPL, 1 fT4, | proliferacja miocytow tt.
» opornos$¢ «— nadptytkowosc¢, stany zap., martwice tkanek, zakrzepica, leukocytoza
» | dziatanie « biatka kationowe: protamina, ptytkowy cz. 4 (LPL), globina
> wsk.:
v’ profilaktyka zakrzepow zz., tt. i wewnatrzsercowych, zwl. w stanach ostrych (zawat, DIC, powikiania
zakrzepowo — zatorowe, z. hemolityczno — mocznicowy)
v’ zabiegi chir. i diagnostyczne w chir . CV, transplantologii, krazenie pozaustrojowe, transfuzja wymienna,
plazmafereza, dializa otrzewnowa, sztuczna nerka; czasem w skojarzeniu z 2H-ergotaming
» heparyny drobnoczasteczkowe — enoksaparyna (Clexane), nadroparyna (Fraxiparine), dalteparyna (Fragmin),
parnaparyna (Fluxum), rewiparyna (Clivarin), tinzaparyna, ardeparyna, certoparyna
v mg: 3,2-6,5kD
v' 1 biodostepnos¢, | wiazanie z biatkami i §rodbtonkiem, | hamowanie PLT, 1 wsk. hamowania Xa : Ila (2 — 4)
v' wsk. w profilaktyce i leczeniu powiktah zakrzepowo — zatorowych
» heparynoidy — danaparoid
v mieszanina nicheparynowych GAG (84 % HS, 12 % DS, 4 % CS)
v Xa:Ila~20
v' wsk. w ostrej zakrzepicy zz., ch. z malopltytkowoscia poheparynowa (HIT)
» kontrola leczenia heparyna nie frakcjonowana:
v pozom heparyny w ososczu
v' APTT lub czas krzepnigcia (metoda Lee — White’a) 1 1,5 - 2,5 x
v TT:25-100s
» dz. niep.: krwawienia, alergie, matoptytkowos¢ (HIT —typ I i Il — imm. i nieimm.), osteoporoza, hipoaldosteronizm,
tysienie
fondaparinuks (s.c.) — syntetyczny pentasacharyd wybidrczo hamujacy Xa; wsk. w profilaktyce p/zakrzepowej po
zabiegach ortopedycznych
hirudyna (i.v., s.c.) — bezp. inhibitor trombiny — | aktywacja V, VIII, XIII, PLT
terapia pod kontrola APTT
wsk. w profilaktyce i leczeniu zakrzepicy (OZW, DIC, zabiegi kardiochir.)
rekombinowane hirudyny:
v’ lepirudyna — wsk. przy HIT, p/wsk. w niewyd. nerek
v desirudyna — wsk. po operacjach ortopedycznych
biwalirudyna — syntetyczny analog hirudyny
argatroban — syntetyczny inhibitor trombiny; wsk. w HIT, moze by¢ podawany przy niewyd. nerek
*  doustne antykoagulanty — antagonisci wit. K
— hamowanie reduktazy epoksydowej i chinonowe;j
» Kklasyfikacja:
v poch. 4-hydroksykumaryny: acenokumarol, warfaryna, etylobiskumacetat, fenoprokumon
v" poch. 1,3-indanodionu: fenindion
» ocena aktywnosci:
v' PT — test Quicka (czas krzepniecia rekalcyfikowanego osocza przy nadmiarze tromboplastyny)
v" INR = (PT pacjenta : PT normy) ~ 2 — 3
» wsk.: profilaktyka i leczenie stanéw zakrzepowo — zatorowych — zaréwno od poczatku, jak i jako kontynuacja
leczenia heparyna badz trombolitycznego (po 5 — 7 dniach)
dlugotrwate leczenie: nawracajace epizody zakrzepowo — zatorowe, zator t. ptucnej, wszczepione sztuczne zastawki,
AF
p/wsk.: skaza krwotoczna, ch. wrzodowa, npl p. pok., NT, ciaza, niewyd. watroby, t¢tniak aorty, zaaw. wiek
dz. niep.: powiktania krwotoczne, obrz¢k Quinckego, martwica skory, z. purpurowych stop
interakcje:

vVVyvy* Y
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p/drgawkowe (barbiturany,
karbamazepina, fenytoina,
aminogluteimid), DTA, GKS, zywice
jonowymienne, gluteimid, gryzeofulwina,

p/dnie (allopurinol, sulfinpirazon), p/arytmiczne (amiodaron,
propafenon, chinidyna), p/bakteryjne (antybiotyki szerokospektr.,
metronidazol, fluorochinolony, sulfonamidy), p/grzybicze
(ketokonazol, flukonazol, mikonazol), hipolipemizujace (klofibrat,

sukralfat, wit. C i K, alkohol, p/H,
chlordiazepoksyd, glikozydy, diuretyki,
haloperiol, meprobanat, nafcylina,
primidon, rifampina, trazadon

gemfibrozil, lowastatyna), NLPZ (salicylany, fenylbutazon),
sterydy anaboliczne, p/cukrzycowe poch. sulfonylomocznika,
cymetydyna, omprazol, disulfiram, INH, tamoksyfen, wodzian
chloralu, glukagon, T4, difenylohydantoina, heparyna, zniecz.
wziewne, dekstran, diazoksyd, kwas etakrynowy, metyldopa, inh.
MAO, pentoksyfilina

hiperlipidemia, niedocz. tarczycy, obrzeki,
Z. NEICZYCOWY

npl, kolagenozy, niewydolno$¢ krazenia, biegunka, wysoka
goraczka, nadcz. tarczycy, niedozywienie, niedobor wit. K,
alkoholizm, zaaw. wiek, ch. watroby i drég zoélciowych

leki defibrynujace — ankrod, batroksabina (oczyszczone jady wezy) (i.v.)

— odszczepienie FPA od o-fibrynogenu — zab. monomeru fibryny — polimeryzacja bez sieciowania — trawienie przez
plazming oraz fagocytoza przez RES — defibrynacja — || lepkos$¢ krwi

>

wsk.: terapia p/zakrzepowa przy HIT

leki p/ptytkowe

aktywacja PLT « miazdzyca, sztuczne zastawki, t¢tniaki, homocystynuria, zap. naczyn, z. nadmiernej lepkosci krwi,
nadptytkowos¢, DIC, z. hemolityczno — mocznicowy, plamica zakrzepowo — matoptytkowa

wsk.: prewencja udaru mozgu, pierwotna i wtdrna prewencja zawalu, utrzymanie droznos$ci przeszczepow
naczyniowych, ch. naczyn obwodowych (gt. prostanoidy)

kwas acetylosalicylowy (ASA)

— nieodwracalny inhibitor COX-1 >>2 — | TXA, (proagregacyjny, wazokonstrykcyjny)
— dz. p/zapalne — poprawa funkcji srodblonka

odp. dobor dawki — zwigzanie wchtonigtego ASA z COX PLT w krazeniu jelitowym — roztozenie podczas
przeptywu przez watrobg (efekt 1. przejscia) — nie przechodzenie ASA do krazenia ogélnego — brak hamowania

wsk.: MIC stabilna i niestabilna, pierwotna i wtorna prewencja zawatu, stan po rewaskularyzacji wiencowej,
prewencja udaru moézgu przy AF, przebyty udar zatorowy mézgu, miazdzyca zarostowa tt. obwodowych

p/wsk.: przygotowanie do zabiegu, ch. alergiczna (astma), uczulenie na ASA, zab. krzepnigcia (skaza krwotoczna),
ch. wrzodowa Z/XI1I, deficyt G6PDH, zab. wydzielania zotadkowego lub stan po resekcji (bezoary), I trymestr ciazy,

dz. niep.: reakcje alergiczne (niezyt / polipy nosa, bronchospazm, obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, eozynofilia),
astma aspirynowa, powiktania krwotoczne, ZZJ (nudnos$ci, wymioty, bole brzucha)

>
syntezy PGI, przez §rodblonek
>
>
karmienie
>
» interakcje:

v' — (+) poch. kumaryny, doustne p/cukrzycowe, kwas walproinowy
v' — (+) dz. niepozadane innych NLPZ

v — (-) diuretyki (tiazydy, petlowe, spironolakton), inh. ACE
tiklopidyna — poch. tienopirydyny

— | wiazanie ADP z receptorem (aktywacja PLT zal. od ADP) — | aktywacja rec. dla fibrynogenu GP IIb/Illa — |
wiazanie fibrynogenu z rec. — | miedzyptytkowe mosty kolagenowe — | agregacja i uwalnianie ptytkowych cz.
krzepnigcia — | lepko$¢ krwi, 1 czas krwawienia

wsk.: hemodializa, zabiegi chir. CV, ECC, miazdzyca tt. konczyn dolnych, TIA, MIC stabilna i niestabilna,

p/wsk.: sktonno$¢ do krwawien, skaza krwotoczna, nadwrazliwo$¢, ch. watroby i/lub nerek, czynna ch. wrzodowa
Z/X1l, ostry okres krwotocznego udaru mézgu, zab. hemopoezy (leukopenia, trombocytopenia), ciaza, przygotowanie

» wiazanie z albuminami, Lp, kwasna o,-GP
» stosowanie przy nietolerancji ASA (| dz. niepozadane)
>
retinopatia cukrzycowa
>
do zabiegow i naktucia ledzwiowego (10 — 14 dni)
» dz. niep.:

77] (dyspepsja, nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia, bole brzucha)

zmiany skorne (pokrzywka, wysypka, swedzaca osutka)

zab. hematologiczne (neutropenia, agranulocytoza, trombocytopenia i plamica matoptytkowa, pancytopenia)
powiktania krwotoczne

zab. funkcji watroby i drog zolciowych

1 TG / cholesterol (dz. hiperlipemizujace)

boéle i zawroty glowy

AN NN NN
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klopidogrel — poch. tienopirydyny

— nieodwracalna modyfikacja ptytkowego rec. dla ADP (poza tym dziatanie j. w.)

VV VYV

v Vv Vv°*

v

wsk.: wtorna profilaktyka powiktan miazdzycowych (zawat, udar niedokrwienny)

p/wsk.: $wiezy zawat lub udar niedokrwienny, niestabilna MIC, PTCA, duze ryzyko krwawienia, zab. nerek i/lub
watroby, terapia innymi antykoagulantami lub NLPZ

dz. niep.: j. w.

interakcje:

v — (+) ASA

v' — (-) CYP2C9 — (-) fenytoina, tolbutamid

antagoni$ci GP IIb/Illa — MAB (i.v.) — abciksimab, tirofiban, eptifibatyd

fragment Fab chimery mab 7E3 p/rec. GP IIb/IIla i rec. witronektynowemu — silne dz. p/agregacyjne niezal. od
bodzca (trombina, ADP, kolagen, 5-HT), | poakt. generacja trombiny

wsk.: pomocniczo z heparyna / ASA w przebiegu PTCA / aterektomii / stentowaniu przy niestabilnej MIC, NQMI,
Swiezym zawale

p/wsk.: uczulenie na biatko mysie, skaza krwotoczna, trombocytopenia, krwotok wewngtrzny, niedawne krwawienie z
p. pok. lub drég rodnych, wylew do OUN w ciagu 2 lat, terapia antykoagulantami (7 dni), urazy / zabiegi (6 tyg.), npl
wewnatrzczaszkowe, wady rozwojowe naczyn, tetniaki, NT III°, przebyte zap. naczyn, podawanie dekstranu

dz. niep.: powiktania krwotoczne, alergie

indobufen (p.o., i.m., i.v.) — odwracalny inhibitor COX

wsk.: MIC, miazdzyca tt. wieicowych, mézgowych, obwodowych, zakrzepica z trombofilia zwt. nadptytkowoscia
przy wspotistniejacej ch. p. pok. lub nietolerancji ASA

dz. niep.: sktonnos$¢ do krwawien, uszk. watroby i nerek

sulfinpyrazon — poch. pirydazoliny — odwracalny inhibitor COX, 1 urykuria

wsk. w profilaktyce ch. zakrzepowo — zatorowych przy protezach naczyniowych lub sztucznych zastawkach,
zespoleniach tt. — zz., MIC, amaurosis fugax

leki trombolityczne — nasilajace fibrynolizg

— aktywacja plazminogenu do plazminy — rozktad fibryny i cz¢§ciowe rozpuszczenie skrzepliny

Y V VY

aktywacja plazminogenu do plazminy «—
v' mech. wewnatrzpoch. — PA tworzony z osoczowych biatek prekursorowych (XIla, PK, HMWK)
v" mech. zewnatrzpoch. — aktywator uwolniony ze $ciany naczyn lub tkanek (tPA)
v'  egzogenne aktywatory (uPA, SK)
leki o matym powinowactwie do fibryny (I generacji) bardziej degraduja biatka osocza, w tym fibrynogen
(fibrynogenoliza); leki bardziej nowoczesne cechuje wigksza specyficznos¢ i brak powinowactwa do plazminogenu
krazacego
terapia trombolityczna 12 — 72 h — przejscie na heparyng (5 — 10 dni) — acenokumarol przewlekle
kontrola terapii: czas lizy skrzepu euglobin, TT, poziom fibrynogenu i FDP
prewencja reokluzji: ASA + heparyna
klasyfikacja:
v' 1 generacja:
¢ streptokinaza (SK) — oczyszczona fibrynolizynaza paciorkowca B z gr. C
— kompleks z plazminogenem — powstata plazmina nie ulega inhibitorom (antyplazmina (o,-
globulina), o,-makroglobulina)
% acylowany kompleks SK z plazminogenem (APSAC, anistreplaza)
zablokowane centrum aktywne plazminogenu przy niezmienionym powinowactwie do fibryny —
nieenzymatyczna deacylacja w osoczu, zwt. w skrzepie
v 1I generacja:
% tPA
s rekombinowany tPA (rtPA-1/2 — zal. od iloéci tancuchow, alteplaza)
— po zwiazaniu z fibryna aktywuje plazminogen
— dziata specyficznie na widknik i nie wykazuje wtasciwosci antygenowych
¢ urokinaza — natywna 2-lancuchowa proteaza serynowa produkowana przez nerki i wydalana z moczem,;
nie wykazuje wlasciwosci antygenowych; dzieli si¢ na HMW-UK oraz LMW-UK; rekombinowana
urokinaza o (rUK) odpowiada HMW-UK
v III generacja:
rekombinowany PA (rPA, reteplaza)
mutanty tPA: tenekteplaza (TNK-tPA), lenateplaza (n-PA)
» prourokinaza (Pro-UK, SCU-PA, seruplaza) — dziata wybiércza na plazminogen skrzepu
rekombinowana stafylokinaza (gronkowcowa)
wsk.: §wiezy zawal serca, masywna zatorowo$¢ ptucna istotna hemodynamicznie, zakrzepy zz. giebokich, ostre
zakrzepy i zatory tt. obwodowych, niedroznos$¢ polaczen zz. — tt., zakrzepica po krwotoku do komory przedniej oka,
zakrzepica naczyn siatkowki lub ciat jamistych, zakrzepy w przetokach hemodializacyjnych, ptukanie cewnikow
naczyniowych
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p/wsk.:
v czynne lub $wiezo przebyte cigzkie krwawienie, zabieg lub ciezki uraz (do 2 tyg. — bezwzgl., 2 tyg. —2 m-ce —
wzgl.), Swieze naktucia diagnostyczne, naktucia duzych naczyn trudno poddajacych si¢ uciskowi (szyjne,
podobojczykowe), traumatyzacja po reanimacji (uszkodzenie zeber, mostka i narzadow), skaza krwotoczna, npl
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, terapia doustnymi antykoagulantami lub heparyna

v" OUN: krwawienie domozgowe (udar) w wywiadzie lub zabieg na OUN (do 2 m-cy — bezwzgl., 2 — 6 m-cy —
wzgl.), ch. naczyniowe OUN, npl guzy $rodczaszkowe, krwotoczna retinopatia cukrzycowa

v’ bakteryjne zap. wsierdza / osierdzia, tetniak rozwarstwiajacy aorty, ciezkie niekontrolowane lub oporne NT, zab.
roZwojowe naczyn

v watroba: ch., aktywne zap., niewydolno$¢, marsko$¢ z nadcisnieniem wrotnym, zylaki przetyku, owrzodzenie p.
pok. (do 2 m-cy), czynna ch. wrzodowa Z/XII, OZT

v’ cigza, pordd i okres poporodowy

v' zaawansowany wiek (> 70 1. z.)

v

sepsa
dz. niep.: krwawienia, stany goraczkowe, skorne odczyny alergiczne (w tym anafilaktyczne), bradykardia, | RR, zab.
rytmu, bole stawowe

Trombomodulina (CD141) — to integralne biatko blonowe wystepujace na powierzchni srédbtonka. Poprzez wiazanie
si¢ z trombing (1:1) aktywuje biatko C. Trombina zwigzana z trombomoduling nie posiada aktywnosci
prozakrzepowej. Ponadto, powstaty kompleks hamuje fibrynolizg poprzez indukowanie przejscia aktywowanego
przez trombing inhibitora fibrynolizy (TAFI) w jego formg aktywna.

Biatko S — osoczowa GP produkowana przy udziale witaminy K przez hepatocyty, komorki srodblonka,
megakariocyty, komorki Leydiga. Wystepuje w formie wolnej (30 — 40 %) oraz odwracalnie zwiazanej z faficuchem f
C4bBP (60-70%). Pierwsza z nich petni funkcje kofaktora aktywowanego biatka C, przez co uczestniczy w
inaktywacji czynnikéw Va i VIlIa. Biatko S uczestniczy rowniez w procesie usuwania komorek poddanych apoptozie
(wiazanie z ujemnie naladowanymi fosfolipidami blonowymi komoérek apoptotycznych — fagocytoza przez
makrofagi; w prawidtlowych komorkach fosfolipidy te sa usuwane przez ATP-azg).

Biatko C to osoczowa proteaza serynowa, syntetyzowana w watrobie (zal. od wit. K). Wystepuje gtéwnie w formie
nieaktywnej, a aktywacja nastgpuje na powierzchni srodblonka przy interakcji trombiny i trombomoduliny. W formie
aktywnej degraduje aktywny czynnik V (przy wspoétudziale heparyny) oraz VIII (przy wspoétudziale biatka S).
Czynnik V w wersji Leiden jest odporny na dzialanie biatka C (opornos¢ na aktywne biatko C — APCR).

niedob6r wr. lub nabyty (« | wit. K, DIC, sepsa, 1 VIII):

— zakrzepica zwl. zz.
— nawykowe poronienia
— piorunujacy DIC u noworodkow

>

>

leczenie:

v" DIC — nieaktywna forma biatka C

v’ sepsa — preparaty aktywowanego biatka C (rAPC, drotrecogin alpha, Xigris)
(najlepsze efekty w sepsie paciorkowcowej pochodzenia ptucnego)

dz. niep.: powiktania krwotoczne, w tym krwawienia $rédczaszkowe

LEKI UKEADU POKARMOWEGO

farmakologia wydzielania zotadkowego

komorki oktadzinowe — pompa protonowa: H'/K'-ATPaza

— (+)cAMP — AC—H,«—H
«— (+) 1 Ca* «— ACh (M)), gastryna

>

>

YV *Y

gastroprotekcja: unaczynienie, $luz, HCO5” «— PG «—(-)«~NLPZ
ch. zalezne od HCI (acid — peptic diseases)
choroba wrzodowa
v' ¢z ryzyka: stres, zla dieta, tyton, alkohol, nieselekt. inhibitory COX
v HP
— uptynnianie $§luzu i pozbawianie go wiasciwosci ochronnych
— dhugotrwate 1 HCI1 (1 komérki G, | komorki D)
ch. refluksowa < drazniace dz. HCI na $luzoéwke przetyku
v cz. ryzyka: przepuklina rozworu przetykowego, opdznione oproznianie zotadka, zab. perystaltyki przetyku i
zwolnienie przechodzenia k¢sa pokarmowego
v' — refluksowe zap. przetyku
niestrawnos$¢ — objawy zblizone do wrzodu trawiennego, jednak bez morfologicznych nadzerek
wtorna wrzody trawienne:
wrzod Curlinga — wrzdd stresowy po cigzkich oparzeniach
wrzod Cushinga — tow. cigzkim uszk. OUN
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» z.rakowiaka — hipersekrecja —— wrzody

» gastrinoma trzustki — z. Z-E — hipergastrynemia —— wrzody

» leki zmniejszajace kwasnos¢ tresci zotadkowej

* inhibitory pompy protonowej (IPP) — omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol

» najsilniejsze 1 najpopularniejsze leki | wydzielanie HCI

»  proleki wchtaniane przez komoérki oktadzinowe — aktywacja — niekompetycyjne wiazanie z grupami
sulthydrylowymi Cys ATPazy i blokowanie jej (tylko w komoérkach wydzielajacych)

» przyjmowanie przed jedzeniem lub w czasie positku; preparaty p.o. uwalniane w jelicie / i.v.

» — 1 gastryna; nie wplywaja na wydzielanie pepsyny ani na motoryke zotadka

» metabolizm w watrobie, cz¢sciowo z udziatem CYP (odmiennie zachowuje si¢ pod tym wzgledem rabeprazol —
pierwotnie metabolizowany w osoczu, za§ dopiero wtornie w watrobie — dzigki temu mniej ja obciaza)

» dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, zaparcia, wzdecia), miopatie, bole stawowe, bole gtowy, wysypki,
hipergastrynemia

» interakcje: — (-) CYP — (-) poch. BDZ, karbamazepina (omeprazol > lansoprazol, rabeprazol > pantoprazol)

» wsk.: ch. wrzodowa Z/X1II + HP, GERD, z. Z-E, inne stany hipersekrecji HCI

antagonisci rec. H, (p.o., i.v.) — cymetydyna, ranitydyna, famotydyna, nizatydyna, roksatydyna

— kompetycyjni i odwracalni antagoni§ci — | wydzielanie we wszystkich fazach, szczegdlnie podstawowe (w nocy)

— 1 gastryna, bez wplywu na motorykg zotadka, napigcie LES, wydz. trzustkowe

> wsk.: ch. wrzodowa Z/XII, wrzdd stresowy, GERD, z. Z-E, inne stany hipersekrecji HCI (mastocytoza uktadowa,
biataczka bazofilowa z hiperhistaminemia), samoleczenie dolegliwosci subiektywnych (zgaga, pieczenie, bol)

» dz. niepozadane:
v 777 (biegunki, zaparcia), zmgczenie, senno$¢, bole mm., bdle i zawroty glowy, goraczka, wysypki, §wiad, zab.

widzenia, anafilaksja

v oérodkowe (zab. $wiadomosci, betkotliwa mowa, omamy, majaczenia, $piaczka)
v zab. endokrynne (ginekomastia, mlekotok, zab. spermatogenezy)
v’ zab. rytmu, zab. cz. watroby (z6ttaczka, 1 AT), nerek (1 kreatynina), mielodepresja (pancytopenia)

» p/wsk.: uszk. nerek i/lub watroby, nadwrazliwos¢, ch. serca (i.v.), laktacja (ranitydyna), wiek dziecigcy (famotydyna)

» interakcje: cymetydyna — (-) CYP3A4, 2C19, 2D6 — (-): lipofilne B-blokery (propranolol, metoprolol), poch.
benzodiazepiny (diazepam, chlordiazepoksyd), fenobarbital, TLPD (imipramina), metyloksantyny (kofeina, teofilina),
karbamazepina, pentazocyna, p/arytmiczne (chinidyna, lidokaina, fenytoina), morfina, nifedypina, trombolityczne

» powoli wychodza z uzycia z powodu wypierania przez IPP

»  cholinolityki — selektywni kompetycyjni antagonisci M; — pirenzepina, telenzepina (p.o., i.v.)

— | wydzielanie HCI, zwolnienie motoryki

— duze powinowactwo do rec. w OUN i w zwojach (A / M)

— $rednie powinowactwo do rec. w $liniankach (B)

— male powinowactwo do rec. w sercu, pgcherzu i mm. jelit (C / M)

> wsk.: ch. wrzodowa, niezyt Z/XII, z. Z-E, nawracajace krwawienia z Z/XII, ostry wrzdd stresowy

> dz. niep.: sucho$¢ w jamie ustnej, zab. widzenia, ZZJ (biegunki, zaparcia), bole gtowy, wysypki skérne, zab.
oddawania moczu, 1 taknienie

» leki neutralizujace — stabo zasadowe sole, tlenki lub wodorotlenki

— chemiczne wiazanie HCI

— niezal. od HCI 1 wydzielania gastryny

— CI' w zotadku — + HCO; w XII — wchtonigcie nadmiaru HCO; —

— zasadowica — alkalizacja moczu — ryzyko ZUM, kamica fosforanowa

(dz. tego nie maja Ca*', Mg*" i AI*")

stosowane w samoleczeniu w celu doraznego zmniejszenia dolegliwosci

interakcje: | wchianianie — cholinolityki, Fe, tetracykliny

zw. glinu — dz. $ciagajace — dz. zapierajace, | wchianianie {P}

v’ algeldrat — koloidalny tlenek, wodorotlenek i zasadowy weglan Al

v' dwuzasadowy weglan Al — Na

» zw. magnezu — silniejsze

— dz. przeczyszczajace (siarczany)

— ryzyko T Mg? w NN

— MgCO; — CO, — uczucie petnosci i odbijania

— trojrzemian — odktadanie ztogow krzemianowych w drogach moczowych

» zw. wapnia — dz. zapierajace, ryzyko 1 Ca>* w NN

» kompleksy Al — Mg — magaldrat — | zab. defekacji

*  inne leki stosowane w ch. wrzodowej

* leki ostaniajace

v nieselektywne: kaolin, agar, zelatyna, napar z siemienia Inianego

v koloidalny cytrynian K — Bi — kompleksy Bi — biatkowe przylegajace do dna nadzerki i ostaniajace ja przez HCL; —
| HP, 1 PG, §luz — cytoprotekcja

» wsk.: ch. wrzodowa

Y V V
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dz. niep.: ryzyko zatrucia w niewyd. nerek, barwienie j¢zyka i kalu na czarno, uczucie petnosci, dyskomfort w
nadbrzuszu
interakcje: «<— (-) leki neutralizujace, mleko
sukralfat (s6l Na sulfonowanej sacharozy)

— | aktywno$¢ pepsyny, adsorpcja kwasow zotciowych (— 1 potencjat transmukozalny)

>
>
>

wsk.: ch. wrzodowa, przewlekty niezyt zotadka, refluksowe zap. przetyku
dz. niep.: sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, zaparcia

interakcje: — (-) doustne antykoagulanty

misoprostol — syntetyczna poch. PGE;,

— | wydzielanie HCI stymulowane przez r6zne bodzce
— 1 $luz
— wazodylatacja

>
>

YVVVVY"*

wsk.: profilaktyka wrzodu trawiennego w leczeniu ch. reumatycznych NLPZ
dz. niep.: ZZJ (biegunka, nudno$ci, wymioty, kurczowe bole brzucha), bole glowy, krwawienia z droég rodnych i
poronienia

wskazania do eradykacji HP

> wrzod Z/XI11 wzgledne:

» chloniak MALT » niestrawnos¢ czynnosciowa
> zanikowy niezyt Z » GERD

» stan po resekcji z powodu ca » terapia NLPZ

> pokrewienstw I° z chorym na ca Z

»  zadanie chorego

leki pobudzajace wydzielanie zotadkowe

HCI, chlorowodorek Glu, chlorowodorek betainy (terapia substytucyjna)
gorycze poch. ro§linnego — poprawa taknienia

histamina, pentagastryna — proby czynno$ciowe wydz. zotadkowego
kofeina (-)— PDE (-)— cAMP

etanol <5 %

leki przeczyszczajace i zapierajace

VVVY*®*VVYVY*®VVYVYY *®*VVYy"*
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leki przeczyszczajace
wsk. do leczenie przeczyszczajacego:

unikanie wysitku i oszczgdzanie tloczni brzusznej, np. unieruchomienie, NS, zawat, przepukliny

diagnostyka jamy brzusznej i przygotowanie do zabiegu

zatrucia p.o.

p/wsk.:

nierozpoznane zab. p. pok., zwl. bole

podejrzenie niedrozno$ci porazennej lub mechaniczne;j

przewlekle stany zap. w obrebie jamy brzusznej (ryzyko zaostrzenia stanu zap.)

cigza (pobudzenie ttoczni brzusznej, przekrwienie jamy brzusznej i miednicy mniejszej — ryzyko poronienia)

srodki masowe (1 objgtos¢ mas katlowych)

pokarmy zaw. btonnik, ligning, gumy, pektyny, hemicelulozy — adsorpcja H,O i kwaséw zotciowych

otrgby pszenne lub zytnie, pieczywo razowe, kasze, agar, [karboksy]metyloceluloza

dz. niep.: wzdgcia, uczucie petnosci, adsorpcja lekow

srodki osmotyczne — sole z anionem > II-warto§ciowym

s0l gorzka (MgSO,) — ~ draznienie sluzowki

s6l glauberska (Na,SO,4) — czeSciowa redukcja do S* — wiazanie jondw metali ciezkich

Na3PO4

laktuloza — syntetyczny niewchtanialny disacharyd

v' — metabolizm przez bakterie do mleczanu i octanu — | pH — 1 produkcja NH,” — | amonemia — profilaktyka
i leczenie encefalopatii watrobowej

v' p/wsk.: galaktozemia, hipowolemia

v dz. niep.: odbijanie, wzdecia, skurcze jelitowe, dyskomfort lub bol w nadbrzuszu, nudno$ci, wymioty, | taknienie
—— 1 Na', | K', | H,0, 1 mleczany

sorbitol, mannitol, glikol polietylenowy, gliceryna, laktitol, makrogol

srodki zmigkczajace kat

parafina ciekta — dz. niep.: nasilenie zaparcia, §wiad odbytu, | wchlanianie witamin lipofilnych, odktadanie i zap.

weztow

dokusat (s6l Na bursztynianu dioktylu) — surfaktant, emulgator — 1 pasaz, T wchtanianie lekow

v’ dz. niep.: gorzki smak w ustach, nudno$ci

v' p/wsk.: laktacja

poloksamery (niejonowe surfaktanty), kwas dehydrocholowy
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* olej rycynowy
— rozkltad do glicerolu i kwasu rycynolowego — mydta rycynolowe — draznienie jelita, | wchtanianie H>O 1
elektrolitow, 1 pasaz
— przekrwienie jamy brzusznej i miednicy mniejszej — ~ zaostrzenie zap., poronienie
*  $rodki kontaktowe
— 1 przepuszczalno$¢ nabtonka jelitowego dla H,O
— | wchtanianie H,O i elektrolitow
— symulacja zwojoéw $réds$ciennych — 1 skurcze podtuzne, | skurcze segmentowe
v glikozydy antrachinonowe (aloes)
v’ syntetyczne poch. difenylometanu — bisakodyl
» dz. niep.: kurczowe bole brzucha, nadmierny efekt przeczyszczajacy, pigmentacja §luzowki okr¢znicy, uszkodzenie
nerek (przedawkowanie), zab. elektrolitowe
»  leki zapierajace
»  $rodki $ciagajace — garbniki, bialczan taniny, zas. weglan / azotan / galusan bizmutawy
— nieznaczna denaturacja $luzu i bialek na powierzchni §luzowki — | wymiana pltynow przez $ciang jelita — |
przesigk / wysigk
*  $rodki adsorpcyjne
— wiazanie substancji nasilajacych perystaltyke oraz toksyn, | wymiana ptynow
» wegiel leczniczy — sproszkowany wegiel aktywowany o duzej zdolnosci adsorpeyjnej (wsk. — zatrucia: sublimat,
fenol, morfina, fenobarbital, alkohol)
» pektyny — polisacharydy GalUA
zw. wapnia (wg¢glan, fosforan, mleczan) — uszczelnienie $ciany naczynia, | przesigk
* zw. dz. na mm. gltadkie — morfina; zblizone do petydyny: difenoksylat (PMR(+)), loperamid
— agonisci rec. opioidowych — 1 napigcie mig§nidwki

leki wymiotne, p/wymiotne i prokinetyczne
*  odruch wymiotny — o$rodek w tworze siatkowatym rdzenia przedtuzonego
« strefa chemoreceptorowa pola najdalszego dna komory IV (area postrema) — stabe wyksztatcenie bariery krew — mozg
« blednik, struktury korowe, pien
«— trzewia, podraznienie tylnej blaszki otrzewnej (trzustka, nerki), ucisk (cigza)
« terapia npl: RHT/CHTH
* receptory: D, 5-HTs, M, H;

*  leki p/wymiotne
e antagonisci D,
» metoklopramid (p.o., i.v.)
— blokowanie D, w strefie chemoreceptorowej pnia mézgu
— | o§rodkowe dz. apomorfiny
— blokowanie rec. D w tylnym ptacie przysadki — 1 PRL
— staby antagonizm 5-HT;
— agonista 5-HT; — 1 uwalnianie ACh — dz. prokinetyczne: 1 cz. skurczowa GOPP bez 1 wydz., zamknigcie wpustu, 1
napigcie i amplituda skurczow zotadka (zwl. antrum), rozkurcz odzwiernika, 1 perystaltyka XII
— hamowanie refluksu zotadkowo — przeltykowego
v' wsk.: wymioty po operacjach, lekach (opioidy, L-dopa, cytostatyki), w ch. popromiennej, GERD, gastropareza
cukrzycowa (zab. motoryki), przed endoskopia i radiografia p. pok.
v dz. niep.: niepokdj, senno$¢ / bezsenno$¢, uczucie zmeczenia, bole glowy, nudnosci, zab. defekacji, T PRL,
wysypka, objawy pozapiramidowe (dystonie, dyskinezje)
v p/wsk.: krwawienia z p. pok., phaeochromocytoma, padaczka
v interakcje:
% — | biodostepnos¢ lekow wchtanianych w zotadku, a 1 wcht. w jelicie
¢ neuroleptyki — 1 objawy pozapiramidowe
%« (-) cholinolityki
» domperidon (p.o., p.r.)
v’ —dz. gl. obwodowe — p/wymiotny i prokinetyczny; — 1 PRL
v' wsk.: zab. motoryki zotadka
» neuroleptyki — tietylperazyna, prochlorperazyna, chlorpromazyna, perfenazyna, droperidol, haloperidol
— hamowanie D, H, ACh
v' wsk.: wymioty w przebiegu chordb (mocznica, niezyt. p. pok., ch. popromienna), spowodowane lekami
(estrogeny, tetracykliny, opiaty, cytostatyki), ~ btednikowe, ciazowe
» antagonisci H, I generacji — dimenhydrinat, chloropyramina
wsk.: wymioty poch. btednikowego (gt. ch. lokomocyjna)
*  cholinolityki — hioscyna (skopolamina) —j. w.
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antagonisci 5-HT; — ondansetron, tropisetron, granisetron
wsk.: wymioty spowodowane terapia p/npl (radioterapia, cytostatyki — gt. cis-platyna — uwolnienie 5-HT z komodrek
enterochromatochtonnych p. pok. — odruch wymiotny), ciazowe, pooperacyjne
dz. niep.: bdle i zawroty glowy
kanabinoidy — agonisci CB, — dronabinol (3-9-THC)
wsk.: profilaktyka wymiotéw po chemioterapii p/npl opornych na inne leki
dz. niep.: tachykardia, zab. nastroju i zachowania, z. abstynencyjny (drazliwo$¢, niepokoj, bezsennosc)
antagonisci rec. NK; — aprepitant
wsk.: wymioty w przebiegu chemioterapii p/npl
dz. niep.: ostabienie, odwodnienie, zawroty glowy, biegunka, czkawka

v
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e leki wymiotne

» apomorfina (parent.)

— agonista D, — pob. o$rodka wymiotnego

» dz. niep.: nadmierne dz. wymiotne, depresja osrodka oddechowego

» odtrutka: antagoni$ci rec. opioidowego (nalokson)

* emetyna — alkaloid korzenia wymiotnicy — dawka przekraczajaca wykrztusna drazni $luzowke zotadka i powoduje
wymioty

e CuSO;q (r-r 1 %) — draznienie $luzowki i wymioty

»  leki prokinetyczne

domperidon, metoklopramid —(-)D -)—
ondansetron, tropisetron — (-) 5-HT; (+) — N-ACh (-) — motoneurony splotu Auerbacha —
cizaprid, metoklopramid — (+) 5-HT, (+) > ACh (+)— — ACh — motoryka

* wsk.: GERD, gastropareza cukrzycowa lub idiopatyczna, dyspepsja czynnosciowa lub polekowa, atoniczne zaparcie
nawykowe, pooperacyjna niedrozno$¢ porazenna, IBS
e antagonisci D (D — | skurcz zwieracza wpustu, | p w zotadku) — metoklopramid, domperidon
e agonisci 5-HT, (5-HT — inicjuje ruch perystaltyczny w §luzéwce w odpowiedzi na stymulacj¢ msc.)
»  cizaprid, renzaprid, zakoprid
— dz. na GOPP jak metoklopramid (1 opréznianie zotadka) + 1 perystaltyka okrgznicy
— nie antagonizuje D — nie 1 PRL ani nie powoduje objawow pozapiramidowych
v’ dz. niep.: biegunki, wydtuzenie QT (« (-) CYP3A4 « (-): cizaprid, ketokonazol, erytromycyna)
» tegaserod (p.o.) — czg$ciowy agonista 5S-HT,
— aktywno$¢ w DOPP — 1 pasaz w jelicie grubym
— | wrazliwo$¢ na bodzce, np. rozdecie jelita
v' wsk.: krétkotrwata terapia IBS u § z przewazajaca sktonno$cia do zaparé
v’ dz. niep.: ZZJ (biegunka), béle i zawroty glowy, skurcz zwieracza Oddiego
e agonisci receptora motylinowego — erytromycyna
— 1 cz. skurczowa zotadka — przyspieszenia pasazu zotadkowego
» wsk.: gastropareza cukrzycowa

leki modyfikujace czynnos$¢ zewnatrzwydzielnicza watroby i trzustki
*  metabolizm bilirubiny
« (+) fenobarbital
« (-) nowobiocyna
» leki silnie wiazace sig z albuminami (np. NLPZ) wypieraja z nich bilirubing
» zottaczka cholestatyczna
« p/bakteryjne: cykloseryna, etionamid, nitrofurantoina, penicyliny, sulfonamidy, estolanian [erytromycyny], zw. As
« anaboliczne: metylotestosteron
« doustne p/cukrzycowe (tolbutamid, chlorpropamid)
« p/tarczycowe (tiouracyl, metimazol)
«— psychotropowe (CPZ)
* leki zoétciopedne (cholagoga)
» leki zotciotworceze (choleretica) — rozpuszczanie kamieni cholesterolowych
v" kwas dehydrocholowy, ketodeoksycholowy, glikocholowy, taurocholowy (p.o., i.v.)
v' wsk.: niedobor endogennych kwaséw zétciowych z ostabieniem wydzielania zokci
v' p/wsk.: zbéttaczka cholestatyczna, mechaniczna, kamica zotciowa
v dz. niep.: || RR, uszkodzenie miokardium, nerek i watroby
» leki T wydalanie zolci (cholekinetica) — skurcz pecherzyka i rozluznienie zwieraczy
Rapacholin — wyciag z czarnej rzepy, kwas dehydrocholowy, olejek migtowy, wegiel leczniczy
v' Raphalamid — wyciag z czarnej rzepy, amid kwasu ferulowego
v" Solaren — wyciag alkoholowy z ktacza kurkumy
v
v

AN

Terpichol — terpenowe olejki eteryczne
Boldalaina — wyciag zaw. alkaloidy izocinolinowy i olejki eteryczne
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v Cholegran — ziota + Na,SO, + olejek migtowy
v hydroksymetyloamid kwasu nikotynowego
v" poch. kwasu salicylowego — osalmid
leki dz. na miazsz watroby: ornityna, kwas tiazolidynokarboksylowy, kwas liponowy, silimaryna
leki dz. na czynnos$¢ egzokrynna trzustki — wsk.: mukowiscydoza, PZT, niewydolno$¢ egzokrynna
pankreatyna — trypsyna, amylaza, lipaza, inne
Mexase — trypsyna, chymotrypsyna, amylaza, lipaza, proteazy ro$linne (broneliny)
Enzymix — pankreatyna, DHF
Creon — amylaza 9KU, lipaza 8KU, proteaza 210U
Pankreon, Panzytrat — lipaza 10KU

LEKI UKEADU ODDECHOWEGO

leki p/kaszlowe

vV °*YVY V

odruch kaszlowy «— podraznienie brzegu nagloéni, rozwidlenia tchawicy, duzych oskrzeli, optucnej, tylnej Sciany
przewodu stuchowego zewn., zranienia ptuc i optucnej, ca, TBC, astma
mechanizm:
mediatory zap. (H, B) — witdkna C —» PS — RAR — n. X -»—— OUN
wsk. do leczenia p/kaszlowego: ryzyko krwotoku — urazy / zabiegi na klatce piersiowej, ca i TBC ptuc
leki p/kaszlowe dz. osrodkowo
poch. alkaloidow opium — dz. p/bélowe, p/kaszlowe, hamujace osrodek oddechowy, uzalezniajace
v" wyk. dz. euforyzujace i uzalezniajace: morfina (dawki < niz p/bolowe), etylomorfina, oksykodon (s.c),
hydrokodon (p.o.), bezitramid (p.o.)
v" nie wyk. dz. euforyzujacego, stabo uzalezniajace: kodeina (p.o.; dawki < niz p/bdlowe), normetadon
% dz. niep.: ZZJ (zaparcia, nudnosci, wymioty), bradypnde, senno$é, zawroty glowy, drgawki
+ skojarzenie z lekami p/goraczkowymi i p/bolowymi (paracetamol, ASA)
v nie wywolujace uzaleznienia
+¢ dekstrometorfan (p.o.) — w skojarzeniu z paracetamolem, pseudoefedryna, lekami p/H i p/wirusowymi
+ falkodyna (p.o.), butamirat (p.o.), noksapina (p.o.) — dz. niep.: nudno$ci, wymioty, senno$¢, zawroty
glowy, ataksja, niepokoj psychoruchowy, ataksja
leki nieopioidowe
v' okseladyna, oksolamina (p.o.) — + stabe dz. wykrztu$ne
v' pentoksyweryna, lewodroprozyna — msc. dz. znieczulajace i cholinolityczne; dz. niep.: ZZJ, alergie skorne,
OUN (senno$¢) — zakaz prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn
dimetoksanat, pipazetat (p.o.) — dz. msc. znieczulajace; dz. niep.: nudnosci, zawroty glowy, tachykardia
oksomemazyna — dz. p/H i uspokajajace; dz. niep.: nudnosci, sennos$¢, alergie skorne
glaucyna
alimemazyna — dz. p/H i uspokajajace; zast. w anestezjologii i premedykacji chir.
leki p/kaszlowe dz. obwodowo (na zakonczenia czuciowe w oskrzelach)
benzonatat (p.0.) — dz. msc. znieczulajace; dz. niep.: zaparcia, alergie skorne; zast. w anestezjologii, premedykacji,
przed bronchoskopia / bronchografia
$luzy roslinne (p.o.) — prawoslaz, podbiat, dziewanna, malwa
— dz. ostaniajace §luzéwki, tagodzace uczucie draznienia w obrebie gardia
— dz. bardzo stabe — uzywane jako dodatki do mieszanek wykrztunych

AN NI NN

leki wykrztusne i sekretolityczne

— ulatwienie oczyszczenia drog oddechowych z zalegajacej wydzieliny (uptynnienie)

dodatkowo: obfite nawodnienie dréog oddechowych (p.o. / wziewnie), kinezytrapia oddechowa (gimnastyka,
oklepywanie, odp. utozenie)
wsk.: mukowiscydoza, rozstrzenie oskrzeli, PZO
leki wykrztusne — czg¢sto w mieszankach z adrenomimetykami (efedryna, pseudoefedryna)
leki o dz. odruchowym (p.o.) — draznienie §luzowki zotadka — 1 wydz. surowicza w oskrzelach
V' p/wsk. w ch. wrzodowej
v korzeh wymiotnicy — zaw. alkaloid emetyne (dawki < niz wymiotne)
v’ saponiny — senega, lukrecja, pierwiosnek, zywokost (mieszanki ziotowe)
v benzoesan sodu
leki dz. na gruczoty oskrzelowe (p.o.) — wydzielanie przez nabtonek oddechowy — 1 wydz. surowicza
v" KI(p.o.) — bezp. dz. na gruczoty + dz. odruchowe podobne do emetyny
< dz. niep.: bolesny obrzek $linianek, zwt. przyusznych, wyciek z nosa, ZZJ, wyprysk skorny, | czynno$é
tarczycy
s p/wsk.: TBC, przed diagnostyka tarczycy, nie taczy¢ z innymi lekami w mieszankach
v' zw. kreozotu (destylat smoty z buku) — gwajakol, sulfogwajakol, gwajafenazyna
— dz. posrednie (odruchowe) i bezposrednie (wydzielanie przez nabtonek)
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— stabe dz. odkazajace
wsk.: OZO; dz. niep.: ZZ]
v' olejki eteryczne (p.o., msc., wziewnie)
— wydz. przez nabtonek oddechowy
— stabe dz. odkazajace i odwaniajace
inhalacja — olejek sosnowy, eukaliptusowy, tymiankowy, terpentynowy, migtowy
msc. — syrop sosnowy zt., syrop tymiankowy zt.
» leki zmieniajace odczyn wydzieliny — uptynnienie; stabe dz. — sktadniki mieszanek
v' NaHCO; (zasadowy); dz. niep.: alkalizacja moczu — ZUM, kamica
sktadnik wod mineralnych naturalnych i sztucznych (s61 Ems, s6l Vichy)
v" NH,CI (kwas$ny); dz. niep.: nasilenie bolu w ch. wrzodowej
»  leki sekretolityczne — uptynnienie wydzieliny przez modyfikacjg sktadu
(najskuteczniejsze przy podaniu msc. dooskrzelowym lub pozajelitowym)
» leki mukolityczne — zastepuja wykrztusne
v" poch. cysteiny (AcCys, karboCys) (wziewnie, wlewki dooskrzelowe, p.o.)
— rozrywanie mostkéw dwusiarczkowych w mukoproteinach
— tworzenie wigzan hydrofilnych — gromadzenie wody — uplynnienie §luzu
X3 wsk.: mukowiscydoza (+ kinezyterapia), zap. drog oddechowych (p.o.), zatrucie paracetamolem
p/wsk.: astma (~ bronchospazm)
dz. niep.: nieprzyjemny smak, podraznienie §luzéwek nosa i gardta, ZZJ (nudnosci, wymioty)
mesna (merkaptoetanosulfonian sodu) (aerozol, wlewki) — | dz. niepozadane
<> wsk.: ch. drog oddechowych z lepka wydzieling, znieczulenie ogdlne i bronchoskopia, zap.
przynosowych i ucha srodkowego
<> dz. niep.: j. w.
<> interakcje: — | dz. aminoglikozydow
v bromheksyna (p.o., i.v., inhalacja) — moze by¢ stosowany w astmie (i.v.)
— dz. wykrztus$ne bezp. i posrednie
— dz. mukolityczne (| zaw. GAG i albumin w §luzie)
— 1 wchtanianie surfaktantu
dz. niep.: ZZJ, kaszel
v’ ambroksol (p.o., s.c., i.m., i.v.)
— 1 biosynteza i wydz. surfaktantu
— 1 ruch rzgsek nabtonka oddechowego
— 1 wydzielina surowicza
dz. niep.: wydz. z nosa, b6l w ch. wrzodowe;j
» detergenty
v tyloksapol (wziewnie) — | napiecie powierzchniowe, 1 ruch rzesek
zast. w torakochirurugii, z. zab. oddychania u noworodkéw i matych dzieci
v’ surfaktant (beraktant) (wlew kroplowy przez rurke intubacyjna) ~ skojarzenie z ambroksolem
zast. w z. zab. oddychania w noworodkow, profilaktycznie u wcze$niakow
» proteazy
v" dornaza a (DNAaza) — uptynnianie wydz. ropnej; zast. w mukowiscydozie
v trypsyna i chymotrypsyna — uplynnianie $luzu i wioknika
dz. niep.: alergie, wstrzas, bronchospazm, podraznienie §luzowek
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leki stosowane w astmie
*  astma to przewlekla ch. zapalna, ktorej istota jest nadreaktywno$¢ oskrzeli na alergeny wziewne lub pokarmowe, cz.
fizyczne (zimno), zak. wirusowe, cz. psychiczne, manifestujace si¢ skurczem mig$niowki, obrzekiem i §luzowki i 1
wydzielaniem
cytokiny — wzrost i dojrzewanie komorek zap., aktywacja, chemotaksja, migracja, produkcja Ig
mastocyty optaszczone IgE — droga immunologiczna (astma atopowa)
| prog wrazliwosci / 1 msc. uwalnianie mediatoré6w — droga nieimmunologiczna
napad dusznosci: ag + IgE — FceR-1 — mastocyty / bazofile — H, B, 5-HT, heparyna, PAF, ECF, NCF, PG, SRS-A
— 1tn. X, 1PS, | VIP — faza wczesna (zal. od mediator6w mastocytowych) — faza pdzna (zal. od mediatorow
eozynofilowych: MBP, ECP, EPO, EDN)
» farmakoterapia astmy
» leki znoszace istniejacy skurcz oskrzeli (B,-mimetyki, GKS, metyloksantyny, cholinolityki)
» leki zapobiegajace reakcji skurczowej (kromony, GKS, p/LT)
leki rozkurczajace mm. gtadkie oskrzeli
*  Pip-mimetyki
— rozkurcz oskrzeli, 1 klirens §luzowo-rzgskowy
» lokalizacja ,: mm. gtadkie (od tchawicy do oskrzelikow), pgcherzyki (pneumocyty II), nabtonek, srodblonek naczyn,
mastocyty

Y V VYV
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»  selektywnos¢:

v’ nieselektywne (B1,): izoprenalina, orciprenalina

v PB-selektywne:

¢ krotko dziatajace (przerywajace): terbutalina (i.v.), salbutamol (i.v.), fenoterol, rimiterol
¢ dlugo dziatajace (profilaktyczne): salmeterol, formoterol (posredni), bambutamol (p.o.)

wsk.: astma niezal. od fazy (epizodyczna, lekka, umiarkowana, cigzka)
dz. niep. niesel.: zab. rytmu (do VF) (« | K" < B,-mim, GKS), drzenia mm., zatrzymanie moczu, uczucie niepokoju
(pobudzenie OUN), hiperglikemia
drogi podania: i.v., i.m., s.c., p.o0., wziewnie (najlepiej: MDI, spejser, wiatraczkowe: rotahaler / diskhaler / tuberhaler)
LABACS: B,-mimetyk + GKS (budesonid / flutikazon)
wsk.: u chorych leczonych przewlekle wziewnymi GKS, u ktorych dawka jest nie wystarczajaca
»  cholinolityki — bromek ipratropium > bromek oksytropium
— antagonista M (gt. M; — migsniowka duzych i matych oskrzeli oraz gruczoty)
nie nasila wydzielania $luzu ani jego lepkosci, nie wptywa na klirens §luzowo-rzgskowy (roznice z atropina)
skuteczny w zapobieganiu skurczowi powysitkowemu, nie znosi skurczu zal. od H
dz. niep.: paradoksalny skurcz oskrzeli, sucho$¢ w jamie ustnej, kaszel
wsk.: stost. w astmie jako lek wspomagajacy razem z 3,-mimetykami — w nagtych napadach dusznosci oraz jako lek
dodatkowy w dusznosci nocnej (1 aktywno$é n. X); POChP
*  metyloksantyny — spazmolityki bezposrednie
» teofilina (p.o., i.v.) — niesel. inhibitor PDE
— (-) PDE — (-) cAMP, ¢cGMP — otwarcie kanatow K" akt. Ca*" — hiperpolaryzacja — rozkurcz
— | IPs/DAG — | kanat Ca®* zal. od ligandu, uwalnianie z ER — rozkurcz
— antagonizm A, (adenozyna — uwalnianie H i LT z mastocytow)
— 1 RBF — 1 diureza
— 1 uwalnianie A z rdzenia nadnerczy
— | reakcja zap. (| degranulacja mastocytow, uwalnianie RFT z neutrofilow i makrofagéw, cytotoksyn z eozynofilow,
cytokin z limfocytow), T Ts, | Tx (dz. immunomodulacyjne)
— rozkurcz oskrzeli, pob. i uwrazliwienie osrodka oddechowego, 1 skuteczno$¢ mm. oddechowych, 1 klirens §luzowo-
rzgskowy, | przepuszczalno$é wiosniczek — 1 droznos¢ drog oddechowych

v' wsk.: duszno$¢ w przebiegu astmy oskrzelowej, zap. oskrzeli i rozedmy ptuc

v dosy¢ duze wiazanie z bialkami osocza; eliminacja przez watrobe — | dawka w niewyd. watroby i zastoinowej

niewyd. krazenia z nadci$nieniem wrotnym; dawka obliczana na podstawie beztluszczowej masy ciata
v' dz. niep.:

7

% tachykardia, | RR, drzenia mm., zab. rytmu, zaostrzenie MIC i NS

.0

%  PMR (+) — pobudzenie OUN: pob. psychoruchowe, bezsenno$¢, drgawki, bole i zawroty gltowy, |
przeptyw moézgowy
hipoglikemia
1 kwasnos$¢ soku zotadkowego — nasilenie objawow w ch. wrzodowe;j
| napigcie LES — objawy GERD (zgaga, pieczenie za mostkiem, nudno$ci, wymioty) — nasilenie
bronchospazmu
1 perystaltyka — biegunka
stany goraczkowe, krwinkomocz, biatkomocz
v interakcje: < (-) CYP «—
« (+): nikotyna, barbiturany, RMP, p/padaczkowe
« (-): makrolidy I gen. (erytromycyna), fluorochinolony, cymetydyna, allopurinol, chloramfenikol, DTA
» aminofilina (teofilina + etylenodiamina) — 1 dz. uczulajace
» diprofilina
» euprofilina — rozszerza oskrzela 5 x silniej, nie powodujac przy tym pobudzenia OUN
leki hamujace zap. alergiczne
e kromony
»  kromoglikan dwusodowy (msc. — spinhaler / MDI)
v stosowany profilaktycznie, nieskuteczny przy napadzie (moze go nasili¢)
v' najlepszy u dzieci i mtodziezy z fagodna postacia astmy
v dz. niep.: krotkotrwaty kaszel i dusno$¢ (zw. z podtozem leku)
» nedokromil sodu — lepiej hamuje bronchospazm wywotany: wdychaniem SO,, B, neurokininy A, hiperwentylacja,
zimnym powietrzem, wysitkiem fiz.
» ketotifen (p.o.) — antagonista H; + hamulec degranulacji
v' wsk. gh. u matych dzieci, ze wzgledu na mozliwo$¢ podania p.o.
v' mozliwe skojarzenie z B,-mimetykami, teofiling i GKS
« GKS
— GR — GRE — wplyw na komorki i cytokiny — odbudowa nabtonka $luzowki, | nadreaktywnos¢ oskrzeli, hamowanie
poznej fazy reakcji alergicznej
» szczegOtowe dziatanie:
— | liczebnos$¢ i przezycie eozynofili

VV VYV
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— | naptyw mastocytoéw i bazofili
— | limfocyty T w $luzowce
— | wychwyt i obrébka ag przez APC
— | IL-3, 4,5, 13 i ich rec., GM-CSF
— | ekspresja CAM (ICAM, selektyny E)
— | uwalnianie mediatoréw preformowanych i syntetyzowanych de novo
— | sezonowy wzrost IgE
— | przepuszczalno$¢ naczyn, produkcja $luzu, obrzek sluzowki
— 1 gestosé B
— | wychwyt neuronalny katecholamin
— 1 endopeptydaza, ACE — | kininy
— | aktywno$¢ fibroblastow i nasilenie procesow wytworczych
» dz. niep.:

v' zak. grzybicze jamy ustnej i zatok przynosowych (kandydozy)
v’ chrypka (miopatia mm. glosowych krtani), kaszel
v' miejscowe uszkodzenie $luzowki (sucho$é, krwawienia)
v’ alergia kontaktowa
v | czynno$¢ kory nadnerczy
» drogi podania:
v" do drzewa oskrzelowego (msc.): budesonid, beklometazon (dipropionian), flunisolid, flutikazon, mometazon;

wsk.: wszystkie postaci astmy z wyj. epizodycznej

\

zawsze w skojarzeniu z diuretykami
< (=) CYP « (+): barbiturany, fenytoina, RMP, efedryna, spironolakton; (-): makrolidy I gen.
«— (-) klirens «— (+) T34
v" im. (depot) — obecnie nie praktykowane
v" iv. (pétbursztynian hydrokortyzonu) — dz. niep.: dz. MKS, nasilenie duszno$ci w astmie aspirynowe;j
(najprawdopodobniej zal. od pétbursztynianu, a nie od hydrokortyzonu)
leki p/LT (p.o.)
» inhibitory 5-lipoksygenazy — zileuton, genluton — | LTC,4-E,4
dz. niep.: uszkodzenie watroby
» antagoni$ci CysLT, — zafirlukast (CYP2C9), montelukast (CYP3A4, 2C6), cinalukast, pranlukast, werlukast,
pabilukast
wsk.: stanowia uzupetnienie leczenia p/zap. astmy
p/wsk.: z. Churga — Straussa (zap. naczyn z zaj¢ciem phuc)
CYP2C9 « teofilina, erytromycyna, terfenadyna, warfaryna, ASA
inne leki wspomagajace w bronchospazmie
leki wykrzytusne i mukolityczne
antagoni$ci H, — wylacznie w astmie atopowej ze wspolistniejacymi objawami z gornych drég oddechowych (katar
sienny)
antybiotyki: makrolidy, cefalosporyny, penicyliny

vV VYVV°*

HORMONY

*  hormony podwzgérza — liberyny (RH) i statyny (RIH)
— magazynowanie w wyniostosci przysrodkowej — uwalnianie do przysadkowego krazenia wrotnego — wptyw na
uwalnianie hormondw cz. gruczotowej przysadki
» tyreoliberyna (TRH) — piroGluHisProamid (3)
—(+)NA, (D
— 1 TSH, PRL, A/NA
» stos. w celach diagnostycznych (i.v.) w zab. funkcji tarczycy
melanostatyna (MRIH) (3 koncowe aa OT) — | MSH; stos. i.v.
gonadorelina (GnRH, LHRH) (10) — 1 > | FSH, LH, (TSH)
» stos. (i.v., s.c.) w diagnostyce, ca prostaty (analogi — leuproleina, goserelina, buserelina, nafarelina, triptorelina),
zwtoknieniach macicy, endometriozie, przedwczesnym pokwitaniu
* somatostatyna (GHRIH) (14) — | GH, glukagon, insulina, gastryna
analogi:
» oktreotyd (c8) — | 5-HT, VIP, insulina, inne; wsk.: (s.c.) rakowiak, VIPoma, akromegalia
» laureotyd (c8) — wsk. (i.m.) rakowiak, akromegalia
* somatoliberyna (GHRH) (40/44)
syntet.: sermorelina (1-29 GHRH) — wsk.: diagnostyka, leczenie kartowatosci przysadkowej
*  kortykoliberyna (CRH) (41)
« (+) ACh, 5-HT, (-) kortyzol, NA, D, GABA
— 1 ACTH, B-END

p.o.: prednizon, prednizolon, deksametazon; wsk.: w ci¢zkich postaciach astmy lub kréotkotrwale w zaostrzeniach,
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wsk.: (i.v.) diagnostyka

hormony przedniego ptata przysadki

kortykotropina (ACTH) (39) « (-) kortyzol

wsk.: (i.v., i.m.) diagnostyka ch. nanderczy

tyreotropina (TSH) GP — 1 cAMP — 1 T,

« dz. synergistyczne «<— cAMP « (+) katecholaminy, metyloksantyny

wsk.: (i.m, s.c.) obrzek Sluzowaty poch. przysadkowego, diagnostyka zab. tarczycy

folitropina (FSH) GP

— Q rozwdj jajnikéw, pojawienie si¢ i rozwdj pech. Graafa, 1 estrogeny

— & spermatogeneza

lutropina (LH, ICSH) GP « (+) male dawki estrogenow, (-) progesteron, duze dawki estrogenow

— Q rozwdj tkanki $rodmiazszowej jajnikow, pekanie pecherzyka Graafa, rozwdj ciatka zéttego, 1 progesteron

— & rozwdj kom. §rédmiazszowych jader (Leydiga), 1 androgeny

wsk.: (s.c.) niewydolnos$¢ jajnikdéw, niedorozwoj piciowy @, wnetrostwo

gonadotropiny pozaprzysadkowe — hCG (s.c., i.m.), PMSG (i.m.)

wsk.: bezptodnos$¢ z powodu braku owulacji lub niedomogi ciatka zéttego, nawykowe poronienia, opéznione

pokwitanie, wngtrostwo, zab. miesiaczkowania, impotencja

prolaktyna (PRL, LTH) «— (-) D «

« (+) bromokryptyna, chinagolid, karbegolina (agoni$ci D,) — leki p/mlekotokowi

«— (-) guzy podwzgorza lub przysadki, niedocz. tarczycy

« (-) a-metyldopa, neuroleptyki, TLPD, poch. fenotiazyny, DTA (preparaty ztozone), metoklopramid

wsk.: (i.m., s.c., p.r.) w celu zwigkszenia laktacji

somatotropina (GH) (191)

— somatomedyny (IGF-1, 2) (watroba) — wbudowanie {S} do GAG — wzrost ciala

— anabolizm biatek (| mocznik)

— 1 uwalnianie glukozy z watroby — hiperglikemia

— 1 lipoliza, | lipogeneza — hiperlipidemia

— nieznaczna retencja Na’, K, {P}

wsk.: (s.c., i.m.) kartowatos$¢ przysadkowa, kacheksja, odlezyny, rozlegte oparzenia, ztamania kos$ci, perforowane

wrzody Z

hormony tylnego plata przysadki (magaznowane w kompleksie z neurofizina)

wazopresyna (ADH, AVP) (8)

«— jadro nadwzrokowe podwzgorza < osmoreceptory podwzgorza «— | HyO, 1 Posm

«— (+) ACh, B-END, morfina, fenobarbital, nikotynian tokoferolu

<« (-) ANP, NA, znieczulenie ogolne, etanol

— Vi (naczynia, PLT, watroba, przysadka, nadnercza) — 1 Ca; — wazokonstrykacja, agregacja, ANP

— V: (rdzeni nerki) — 1 cAMP — 1 wbudowanie akwaporyny 2 (Aq2wc) do cewki zbiorczej — 1 reabsorpcja H,O
— 1 wolemia, T RR

— dz. osrodkowe (wWptyw na pami¢¢ i uczenie si¢)

wsk.: (i.v., s.c, i.m.) moczdwka prosta, krwawienie migzszowe (krwotok ptucny)

analogi: desmopresyna (brak 1 PRL)

agonisci V: ornipresyna, terlipresyna

oksytocyna (OT) (¢9) « jadro przykomorowe podwzgorza

«— mechanoreceptory brodawek sutkowych, pochwy i szyjki macicy

« (+) estrogeny, (-) progestageny

— skurcz macicy (dz. oksytotyczne) — utatwienie zaptodnienia, pordd, zwijanie macicy w potogu

stos. do wywolania porodu lub poronienia

hormony kory nadnerczy

mineralokortykosteroidy (MKS) — aldosteron >> deoksykortykosteron «<— warstwa kigbuszkowata

« (+) angiotensyna II

« (-) dz.: zw. | syntezg biatek, aktynomycyna

— kanaliki dalsze — 1 reabsorpcja H,O, Na*, Cl', wydalanie K*, H" — utrzymanie prawidtowej wolemii i posm
— stabe dz. GKS

— (+) inotropizm

— 1 wydz. ADH

dezoksykorton (DOCA) (s.c, i.m., i.v.)

fludrokortyzon (9a-fluorohydrokortyzon) (p.o.) — GKS o silnym dz. MKS i p/zap.

v" wsk.: ch. Addisona, niewyd. przysadkowo — nadnerczowa gl. ostra, zab. w — e, hipotensja ortostatyczna
v' dz. niep.: retencja H,O, Na’, NT, obrzeki, | K" (— | sita mm., obnizenie ST)

antagonisci aldosteronu — patrz diuretyki

glikokorykosteroidy (GKS) — hydrokortyzon = kortyzol, kortyzon, kortykosteron «— warstwa pasmowata «<— ACTH
— 1 glikogen watrobowy, 1 glukoza we krwi, | zuzycie glukozy, 1 glukoneogeneza z biatek
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— 1 katabolizm azotowy (bialka, puryny) — 1 wydalanie N, urykuria
— 1 lipoliza, zmiana rozmieszczenia tkanki tluszczowej
— niewielka retencja H,O, Na*, 1 wydalanie K*, Ca* — odwapnienie ko$ci — osteoporoza
— dz. p/zap. i p/alergiczne — | bronchospazm i wazodylatacja po H, | eozynofilia
— | aktywno$¢ fibroblastow i tw. kolagenu
— | rozwdj tkanki limfoidalnej, masa grasicy, limfocytoza
drogi podania: msc. (na skore, do oczu), p.o., i.m., i.v., dojamowo, okotostawowo
wsk.: kolagenozy — LE, PAN, RZS, ch. reumatyczna, goscie¢ zwyrodniajacy, zap. torebki maziowej, zmiany
pourazowe, hepatitis, astma i bronchospazm, katar sienny, zmiany skérne o podtozu uczuleniowym (wysypki), wsk.
do imm.-supr., niektore npl (np. chtoniaki), wstrzas w tym anafilaktyczny, ostra i przewlekta niewydolno$¢ nadnerczy
(terapia substytucyjna), p/zap. w okulistyce
dz. niep.:
v jatrogenny z. Cushinga
v" | ACTH — zanik z bezczynno$ci kory nadnerczy — niewyd. kory nadnerczy
v | odporno$¢ humoralna i komorkowa — | imm.-supr. — ryzyko zakazen, zaostrzenie ch. wywotanych przez
wirusy neurotropowe

v' 1 glikemia — 1 glukozuria

v’ ZZJ: owrzodzenia Z/XII

v zab. OUN: bezsenno$¢, zab. nastroju, ~ schizofrenia, psychoza man.-depr.

v | K" « (+) zw. powodujace retencje Na*

v' | Ca* — osteoporoza — kompresyjne ztamanie kregéw kregostupa, aseptyczna martwica kosci

v' zmiany skorne podobne do ch. Picka — Herxheimera, czerwone rozstepy, opdznione gojenie i bliznowacenie

v owrzodzenia i perforacje rogowki, indukcja / zaostrzenie jaskry, | przezroczysto$¢ soczewki, zap. n. Il

v NT

v napady drgawkowe u chorych na padaczke

v dz. prokoagulacyjne

v' skaza naczyniowa < 1 krucho$¢ i tamliwo$¢ naczyn

preparaty:

v hydrokortyzon (p.o. — maslan, walerian, {P}, i.m., i.v. — hemibursztynian, dostawowo — octan + lidokaina,
okotostawowo)

v kortyzon (gt. p.o. — octan) — stabszy

v prednizon (1-dehydrokortyzon) (p.o., krople do oczu) — 4 x 1 p/zap., 5 x | dz. MKS

v’ prednizolon (1-dehydro-11-hydrokortyzon) (p.o. — octan, i.v. — {P} Na, bursztynian Na, i.m., msc.,
do/okotostawowo — trimetylooctan, krople do oczu)

v' 6a-metyloprednizolon (p.o., i.m., msc., dostawowo — octan, i.v. — {P} Na, bursztynian Na) — 5 x 1 p/zap., 2 X |
dz. MKS

v prednyliden (16-metylenoprednizolon) (p.o., i.v. — HCI di-Et-NH,-octan)

v triamcynolon (9a-fluoro-160a-hydroksyprednizolon) (p.o., i.m., dostawowo — dwuoctan, msc.) — 5 x 1 p/zap., brak
retencji Na*

v deksametazon (9a-fluoro-16a-metyloprednizolon) (p.o., i.v, i.m., msc. — {P} Na) — 25 x 1 p/zap., brak retencji
Na'; stos. w diagnostyce nadcz. kory nadnerczy

v betametazon (9a-fluoro-16B-metyloprednizolon) (ogo6lnie, msc. — {P} Na, walerianian, dipropionian)

v beklometazon (9a-chloro-16B-metyloprednizolon) (wziewnie — dipropionian)

v parametazon (6-fluoro-16a-metyloprednizolon) (p.o., i.m. — octan) — 10 x 1 dz. p/zap.

v fluocinolon [acetonid], flumetazon [trimetylooctan] (pediatria), fluocinonid — tylko msec.: uczulenia, tuszczyca,
oparzenia radiacyjne

v" klobetazol (msc. — propionian) — wsk.: wypryski ostre i przewlekle, tuszczyca i inne dermatozy

v" halometazon — trojhalogenowy

v/ mometazon — msc.

v’ flutikazon (msc. — propionian), flunizolid, budesonid — astma umiarkowana i ciezka, katar sienny

v" medryzon, 9a-fluorohydrokortyzon (fludrokortyzon) — msc. w okulistyce

sita dz.: hydrokortyzon < kortyzon < prednylinden < prednizon ~ prednizolon < metyloprednizolon ~ triamcynolon <
parametazon < deksametazon ~ betametazon < klobetazol

budowa chem. a dziatanie

v 1-dehydro- — | MKS, 1 p/zap., 1 wptyw na gosp. weglowodanowo — biatkowa

v' 6o-metylo- — | MKS, 1 p/zap.

v" 9a-fluoro- — 11 MKS, 11 p/zap.

v' 16-metylo- — | MKS

antagonisci KS

amfenon B — | 170/ 21a-hydroksylacja, dz. p/tarczycowe

metyrapon (p.o.) — | 11B-hydroksylacja; stos. w diagnostyce niedocz. kory nadnerczy do oceny wydolno$ci rezerwy
przysadkowej (wydz. ACTH)

ketokonazol — (-) CYP; zast. w ch. Cushinga

aminogluteimid — (-) CYP SCC; zast. w ch. Cushinga, ca prostaty, ca piersi

mitotan — zast. w ca kory nadnerczy
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*  hormony tarczycy

*  metabolizm jodotyronin:

» biosynteza

Tyr + globulina — tyreoglobulina —

I' — pompa jodkowa — utlenianie — I° —

— 3,5-DIT — 2x, -Ala (reakcja Harringtona) — 3,5,3°,5’-T,; — krew — wiazanie z biatkami (TBG 50%, TBPA 40%,
TBG 10%) — odjodowanie w tkankach obwodowych: konwersja do Ts (| powinowactwo do biatek — | Ti,) - TR —
TRE —»——

» katabolizm: dehalogenacja i dezaminacja — koniugacja do glukuronianu i {S}

*  dziatanie:

— 1 PPM, procesy oksydacji, zuzycie tlenu, temp. ciata

— 1 synteza KT, 1 lipoliza — 1 FFA, | cholesterol, TG, fosfolipidy

— 1 dz. glikogenolityczne i lipolityczne katecholamin — hiperglikemia

— (+) chrono- / inotropizm — 1 CO

— wazodylatacja skorna — zaczerwienienie i potliwos¢ skory

— 1 GFR — 1 diureza

— S" — mydriaza

— wplyw na motorykg p. pok.

preparaty Tsu:

tyroidyna — suszona tarczyca zwierzgca, obecnie nie stos.

Ts (lityronina), L-T,4

D-T, — nieznaczne 1T PPM, | cholesterol i hiperglikemia (dz. p/miazdzycowe)

wsk.: (p.o., i.m.) wole proste, kretynizm tarczycowy, obrzek §luzowaty

p/wsk.: MIC, ch. serca, NT, DM, TBC

dz. niep.: tachykardia, napad dlawicy piersiowej, MI, blok AV, bezsenno$¢, bole glowy, reakcje uczuleniowe
leki p/tarczycowe (thyreostatica) — wsk. w nadczynnosci réznego rodzaju

tioamidy — poch. tiouracylu (zaw. ugrupowanie tiomocznika) (p.o.) — tiouracyl (dz. niep.: agranulocytoza, uszk.
watroby), metylotiouracyl, propylotiouracyl, benzotiauracyl

— | utlenianie I" do I° lub | rekcja Harringtona

poch. merkaptoimidazolu (p.o.) — tiamazol, karbimazol

2-merkaptotiazolidyna

interakcje — nie taczy¢ z: chloramfenikol, poch. hydantoiny, p/H

dz. niep.: reakcje alergiczne, ZZJ (nudnosci, wymioty), zab. cz. watroby i szpiku (agranulocytoza; zwk. tiouracyl),
wytrzeszcz, wole («— 1 TSH «— | Tsu)

inne:

V°*®VVVVVYVY"*

YV VYVVV

| wnikanie I do tyreocytow: rodanki (SCN"), fluoroborany, nadchlorany (NaClO4, KC1O4 — pancytopenia)
progoitryna — goitryna (rzepa, nasiona rzepaku)

sole Li — | uwalnianie T, do krwi

« (-) CYP « (+) fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, RMP

propranolol — | konwersja T4 w T

indapamid — wypieranie I z bialek

jodijego zw. — ptyn Lugola (I, w K1), r-r spirytusowy I, Nal, KI, Cal,, NH.I, Srl,

wsk.: przygotowanie pacjentow do tyroidektomii (| objawy nadcz., unaczynienie tarczycy, T konsystencja, ilo§¢ zw.
D)

p/wsk.: cigza, ZZJ, zmiany skorne, stany zap. drog oddechowych

izotopy I: I'*, 18, 12 ' (p.o., i.v.)

— rozpad B — niszczenie koloidu i pgcherzykow

wsk.: diagnostyka (scyntygrafia), nadcz. i ca tarczycy

ASANENENENEN

vv Vv°*

*  hormony plciowe

* androgeny — testosteron (i.m. — octan, propionian, retard — kwasy o wigkszej czasteczce)

— II-rz. cechy plciowe (rozwoj narzadow plciowych, owlosienie, gtos, libido)

— | FSH (——— zanik jader, hamowanie spermatogenezy)

— 1 ruchliwos¢ plemnikow, prawidtowa spermatogeneza, wzrost przewodow nasiennych

— 1 aktywno$¢ gruczotow tojowych

— 1 anabolizm biatkowy (retencja N, Na', K*, CI', {P}) — 1 masa mm.

— 1 cz. osteoblastow — 1 wzrost i gojenie kosci

— retencja H,O —— NT

— | dz. estrogendw na wzrost wlosow

— Q: hamowanie owulacji, maskulinizacja (owlosienie typu meskiego, zmiana glosu)

» preparaty: androstanolon (p.o.), 17-metylotestosteron (p.o., s.1.), fluoksymesteron (9-fluoro-11B-hydroksy-17-
metylotestosteron), penmestrol (p.o.), metandriol (17-metyloandrostendiol) (p.o.; dz. p/estrogenowe), androstendiol
(im.)
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wsk.: zab. cz. plciowych: niedocz. horminalna jader — op6znienie pokwitania, impotencja; zab. miesiaczkowania, zab.

przekwitania, ca piersi (dz. p/estrogenowe)

antagoni$ci androgendw — hormony zenskie (zwt. poch. progesteronu)

cyproteron [octan] (p.o., msc.) — wsk.: @ nadmierne owlosienie, tradzik, & ca prostaty

flutamid — poch. fenylopropanamidu — wsk.: ca prostaty

inhibitory So-reduktazy — finsteryd, dutasteryd — wsk.: fagodny przerost prostaty

steroidy anaboliczne (dz. anaboliczne > dz. androgenne)

wsk.: kacheksja, wychudzenie, ch. z (-) bilansem N, trudno gojace si¢ rany, cigzkie i rozlegle oparzenia / odmrozenia,

zab. troficzne skory, ztamania i odwapnienie ko$ci

p/wsk.: ciaza, mtody wiek (zwl. dziewczynki), ca prostaty, niewyd. watroby, nerek, serca

dz. niep.: hamowanie owulacji, tagodna zéttaczka zastoinowa (kumulacja poch. 17a-metylowych)

interakcje: nie podawac jednoczesnie doustnych lekéw p/cukrzycowych

preparaty:

nortestosteron (10-demetylotestosteron) (i.m. — fenylopropionian)

noretandrolon (17a-etylonortestosteron) (p.o., i.m.)

metandienon (1-dehydro-17-metylotestosteon) (p.o.)

etylestrenol (3-deketonoretandrolon) (p.o.)

metenolon (p.o., i.m.)

oksymesteron (4-hydroksymetylotestosteron) (p.o.)

stanozol (p.o., i.m.)

oksymetolon (2-hydroksymetylo-4,5-dihydrometylotestosteron) (p.o.)

oksandrolon (p.o.)

*  estrogeny

— dojrzewanie piciowe u dziewczat: wzrost i rozw0j macicy, pochwy, jajowodow, libido

— proliferacja endometrium, przerost gr. §luzowych szyjki i sluzoéwki pochwy (zluszczanie nabtonka, kwasochtonne

komérki kariopyknotyczne)

— rozw0j nablonka rz¢skowego jajowodow, 1 kurczliwo$é

— 10zw0j gruczotow sutkowych

— char. owlosienie tonowe i pigmentacja

— 1 elastycznos¢ 1 jgdrnosé skory

— (+) bilans azotowy, retencja H,O, Na*

— dz. p/miazdzycowe (| cholesterol, | stosunek cholesterol : fosfolipidy, 1T HDL,)

— | cz. osteoklastow — p/dziatanie osteoporozie

— wazodylatacja

— & zanik jader i zewn. narzadow piciowych, zab. spermatogeneza, ginekomastia

» wsk.: zab. miesigczkowania i klimakterium, ca prostaty, niedoczynnos¢ jajnikow (okres pokwitania), ca piersi po
menopauzie, zmiany zanikowe pochwy, HTZ, DTA, $rodki poronne, piclggnacja skory

» p/wsk.: zakrzepowe zap. 7z., ciaza, zOttaczka cholestatyczna, niewyd. watroby, ca piersi przed menopauza, ca piersi /
macicy w rodzinie

v

VVVY VY*®*VVy'"*

AN NN N NN

» dz. niep.: feminizacja &

» preparaty: estron (p.o., s.l., i..v., msc.), estradiol (i.m., p.o., msc., wszczepy), 17-etinyloestrodiol (p.o., s.1.; 15-20 x 1
dz.), mestranol (3-metylo-17-etinyloestradiol), tibolon

e poch. stilbenu

» wykazuja hormonalne dz. estrogenéw pomimo niesteroidowej budowy

> dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty), bole gtowy, bolesne napigcie piersi, krwawienia miesigczna, obrzeki

» preparaty: dietylstilbestrol (DES), dipropionian stilbestrolu, heksestrol, dienestrol, benzestrol, broparestrol,
chlorotrianizen

* leki p/estrogenowe — zw. zblizone do chlorotrianizenu

» klonifen (p.o.) — wywotuje owulacje i utatwia koncepcjg, stos. w leczeniu oligospermii

— pob. uktadu podwzgoérzowo — przysadkowego, | hamujace dz. estrogendow na przysadk¢ — 1 GnRH —
powigkszenie jajnikow i owulacja

» tamoksyfen — kompetycyjny antagonista rec. estrogenowych; wsk. w leczeni ca piersi

*  progestageny (gestageny, progestyny) — progesteron (i.m.) «— ciatko zolte

— utatwienie implantacji trofoblastu do endometrium i utrzymanie ciazy

— przerost i T wydz. gr. §luzowki macicy (faza proliferacyjna — wydzielnicza), zmiany §luzu

— pogrubienie $luzowki i rozwoj tt. spiralnych

— rozrost mig$nidwki macicy, | wr. na cz. skurczowe, | kurczliwos$¢ jajowodow

— | uwalnianie LH — hamowanie owulacji

— | rogowacenie nabtonka pochwy, obecno$¢ komorek zasadochtonnych

— 10zw0j gr. sutkowych

— stabe dz. MKS (retencja Na', poprawa przebiegu ch. Addisona)

— depresja OUN (duze dawki)

— 1 metabolizm — skok temperatury tow. owulacji

— dz. wirylizujace, maskulinizacja ptodéw zenskich (duze dawki)
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» wsk.: poronienia nawykowe lub zagrazajace, porody przedwczesne, zab. miesiaczkowania, PMS, czynno$ciowe
krwawienia maciczne, endometrioza

» p/wsk.: ch. zakrzepowo — zatorowa, padaczka, ch. watroby

> dz. niep.: bolesna obrzmianie piersi, béle i zawroty gtowy, ZZJ (nudnosci, wymioty), plamienia, zottaczka
cholestatyczna

» preparaty: etisteron (170-etynylotestosteron) (p.o.), hydroksyprogesteron (i.m.), medroksyprogesteron (6a-metylo-
17a-hydroksyprogesteron) (p.o.), noretisteron (10-demetyloetisteron) (p.o.), noertynadrel (p.o.), dwuoctan etynodiolu,
lynestrenol (3-deoksynoretisteron) (p.o.), octan chlormadionu (p.o.), octan megestrolu (p.o.), norgestrel (18-
metylonoretisteron) (p.o.), norgestrienon (p.o.), dydrogesteron (p.o.), dimetisteron (6a-metylo-17a-
propynylotestosteron) (p.o.), allyestrenol, desogestrel

»  leki p/progesteronowe — antagonisci rec. progesteronowego — mifepriston (RU-486)

— | rozw¢j 1 funkcja $luzowki macicy

— | produkcja endogennego progesteronu — 1 PG — 1 wr. macicy na cz. skurczowe — poronienie

» stos. jako $rodek antykoncepcyjny postkoitalny oraz jako srodek poronny

»  $rodki antykoncepcyjne

» progestageny — dz. niep.: brak miesiaczki, przyrost masy ciata

— | LH — | dojrzewanie pgch. Graafa — | owulacja

— zmiany w $luzéwce macicy — | implantacja

— zmiany sktadu wydzieliny gr. szyjkowych (zaggszczenie czopu §luzowego szyjki)

» estrogeny — | FSH — | owulacja; dz. niep.: krwawienia z drog rodnych

» wsk.: bezptodno$¢, zab. miesigczkowania, endometrioza, patolog. rozrost endometrium, terapia preparatami
teratogennymi
» p/wsk.: czynne lub przebyte epizody zakrzepowe, npl hormonozalezne, NT, uszk. watroby, hiperlipidemia
idiopatyczna
»  dz. niep.:
v’ zakrzepowe zap. 7z., zatory naczyniowe (ch. zakrzepowo — zatorowa) «— 1 I, VIl - X « P
v' 1 TG i cholesterol
v’ napigcie przedmiesiaczkowe
v" nudnosci, bole gtowy, stany depresyjne, tradzik, bole stawowe
v' NT, zmiany w tt. siatkowki
v\ przyrost masy ciata
V' zbttaczka (b. rzadko)

» interakcje:
— | dz. antagonistow wit. K
«— (-) CYP « (+) barbiturany, RMP, p/padaczkowe
» klasyfikacja:
v' 1 gr. —preparaty sekwencyjne (15-16 E, 6 E+P, 7 dni przerwy)
z powodu ryzyka ca macicy zastapiono sekwencyjnymi 2 / 3-fazowymi: Trisiston, Tri-Novum
(stata ilos¢ E + zmienna ilo$¢ P — bardziej jak w naturalnym cyklu)
v 11 gr. — preparaty kombinowane (E+P): Femigen, Angravid, Rigevidon, Marvelon
1 — 2 /3 /4-fazowe — zmienne dawki — lepsze dopasowanie do naturalnego cyklu
v’ 1II gr. — preparaty tylko progesteronowe — dawkowane w sposob ciagly lub kombinowany
(5.-25. dzien)

CUKRZYCA (DM)

» klasyfikacja

> typ I IDDM) — gt. dzieci i osoby mtode (u dorostych — LADA)

« predyspozycja gen. + cz. Srodowiskowe (wirusy, mleko, konserwanty, produkty zywnosci)

— proces autoimm. p/komérkom B wysp:

ab p/wyspowe (ICA), p/dekarboksylazie Glu (GAD), p/fosfatazie Tyr (IA), p/insulinowe (IAA)

— wysoka hiperglikemia i glikozuria

— polidypsja, poliuria, | masa ciata

— kwasica ketonowa i $piaczka hiperosmotyczna

— $wiad sromu / zap. zotedzi

» typ Il (NIDDM,; z. metaboliczny) — gh. > 4 dekada zycia

« otyto$¢ ogdlna i brzuszna (centralna), NT, dyslipidemia (1 TG, | HDL)

— insulinoopornos$¢ — hiperinsulinemia

» wtorna: ch. (PZT) / usunigcie trzustki, npl czynne hormonalnie (glukagon, GKS, GH, A/NA), dysfunkcja receptorow,
mutacje mitochondrialne, MODY

» cigzarnych « diabetogenny wptyw ciazy (metaboliczny i hormonalny)

*  powiklania:

» ostre: kwasica ketonowa (I) / mleczanowa (II), Spiaczka osmotyczna
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» przewlekte: mikroangiopatia (nefropatia, retinopatia), makroangiopatia (dz. aterogenne — MIC, udar mézgu, zgorzel
stopy), neuropatia (zab. przewodzenie czuciowe i autonomiczne)
*  kontrola: glikemia na czczo i positkowa, HbA ¢ (3 miesiace)

e insulina
» fizjologia wydz.: aparat Golgiego komorek f — proinsulina — insulina + peptyd C — wydz. do z. wrotnej
— 1 transport glukozy i aa do miocytéw i adipocytéw, 1 zuzycie glukozy, 1 glikogenogeneza
— | lipoliza — | FFA, | synteza TG w watrobie
— 1 anabolizm bialek — | aa
» metabolizm w watrobie i nerkach — | dawki przy niewyd.
»  wsk.:
v’ caly czas: IDDM, LADA, dlugotrwata oporna NIDDM, postepujaca mikroangiopatia, pacjenci nie otyli z zaaw.
makroangiopatia
v okresowo: NIDDM + ostre powiklania / MI / zakazenie (czyraczno$¢, ropowica, zgorzel, pyelonephritis, ostre
zap. prostaty, zap. ptuc), cukrzyca cigzarnych / ciaza z cukrzyca przedciazowa, zabiegi w znieczuleniu og6lnym
» ewolucja preparatow:
zwierzece — bydlece i wieprzowe
polaczenie z protaming lub globina (biatka kationowe)
cynkowe
wieprzowe wysoko oczyszczone (WO-S) = mokokompetentne (MC, HM)
humanizowane — z E. coli lub drozdzy
analogi: lispro (B Pro28 < Lys29), aspart (B Pro28Asp), glargin (A Asp21Gly B +33-31Arg)
» Kklasyfikacja [a — peny, b — fiolki; s.c., i.m. — wszystkie, i.v. — krystaliczne nie-analogi]:
v' szybko dz. (15/1/4): Humalog (a) [lispro], NovoRapid (a) [aspart]
v’ krétko dz. (30/3/8)
«  krystaliczne, obojetne: Insulinum Sol. Neutralis WO-S (b), Insulinum Maxirapid WO-S (b),
Gensulin R (a/b), Humulin R (a/b), Actrapid HM (a/b), Insuman Rapid (a/b)
« cynkowe: Insulinum semilente WO-S (b)
v' o przedt. dz., srednio dtugo dz. (1/6/24)
¢ izofanowe (NPH): Insulinum isophanicum WO-S (b), Humulin N (a/b), Gensulin N (a/b), Insulatard HM
(a/b), Insuman Basal (a/b)
¢ cynkowe: Insulinum Lente WO-S (b), Humulin L (b), Monotard HM (b)
s 2-fazowe — krystaliczne + izofanowe: Humalog Mix 25, 50
v o przedt. dz., dlugo dz. (2/12/24)
% cynkowe: Insulinum ultralente WO-S (b), Humulin U (b), Ultratard HM (b)

R/

¢ niecynkowe: Lantus (a) [glargin]

ASANENENENEN

» dz. niep.:
v hipoglikemia
— S" — gtdd, pobudzenie, ostabienie, poty, blado$¢, tachykardia, 1 RR, mydriaza, 1 IOP
— neuroglikopenia — niepokdj, splatanie, niepamig¢, omamy, mania; zab. mowy, widzenia, kurcze toniczno-
kloniczne, 1 odruchy glebokie, (+) objaw Babinskiego, utrata przytomnos$ci
— wstrzas
v' pow. immnologiczne (obecnie b. rzadko)
% uczulenia skorne: pozne (swedzacy rumien), wezesne msc. i uogolnione (pokrzywka, obrzek Quinckego,
wstrzas)
insulinooporno$¢ przedreceptorowa «— ab p/insulinowe
» lipodystrofia — zaniki (odczyn imm.) i przerosty (efekt metaboliczny) podskoérnej tkanki thuszczowej w
otoczeniu miejsc iniekcji
» retencja HO, Na" — obrzeki, nadwzrocznos$¢, NT
wazodylatacja — hipotensja ortostatyczna

5

%

B

D3

5

%

»  doustne leki p/cukrzycowe
*  poch. sulfonylomocznika z gr. sulfonamidow — pozbawione dz. bakteriostatycznego i | toksycznos$¢
» mechanizm:
— rec. SUR-1 — zamkniecie ATP-zal. kanatéw K" — depol. — otwarcie kanatow Ca** zal. od potencjatu — 1 Ca; —
1 egzocytoza pecherzykow zaw. insuling
— 1 glikogenogeneza watrobowa
— obwodowe wzmocnienie dz. postreceptorowego insuliny (glimepiryd)
— dz. p/agregacyjne, fibrynolityczne, antyoksydacyjne (gliklazyd)
SUR-2: kardiomiocyty, migsniowka naczyn — ischaemic preconditioning; SUR-3: neurocyty
(gliklazyd i glimepiryd wsk. przy wspotistniejacej MIC)
» silne wiagzanie z biatkami, metabolizm w watrobie i w nerkach (wyj.: glikwidon)
» klasyfikacja:
v" 1 generacja: tolbutamid, chlorpropamid
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v’ 1I generacja: glibenklamid (gliburyd), glipizyd (+GITS), gliklazyd (+MR), glikwidon
v’ 1II generacja: glimepiryd
wsk.: NIDDM (leki II rzutu) ~ w skojarzeniu z matymi dawkami insuliny
p/wsk.: uczulenie, IDDM, NIDDM wyréwnana dieta Iub innymi lekami (metformina, akarboza) / opornej na poch.
sulfonylomocznika / LADA / z duzym deficytem endogennej insuliny / ostre zakazenie / znieczulenie ogélne,
cukrzyca cigzarnych, nefropatia cukrzycowa z PNN (wyj.: glikwidon)
dz. niep.: hipoglikemia, uczulenia skérne (pokrzywka, osutka, rumien guzowaty, rozlane zap. skory, fotoalergizacja),
reakcja disulfiramowa (hamowanie DH aldehydu octowego)
interakcje:
(+):
«— 1 Ty « sulfonamidy, dikumarol, chloramfenikol, doksycyklina, RMP, nowobiocyna, fenyramidol, allopurinol,
inh. MAO, anagonisci H,, alkohol
< wypieranie z bialek « sulfonamidy, salicylany, NLPZ, fibraty, trimetoprim
« inne « salicylany, fibraty, allopurinol, propranolol, inhibitory ACE, alkohol
(-): « GKS (kortyzol), diuretyki (pgtlowe i tiazydy), B-mimetyki
glinidy — repaglinid, nateglinid
leki T wydz. insuliny nie bedace poch. sulfonylomocznika, inny punkt uchwytu, 11 wybidrczo§¢ wzglgdem komorek
p
mechanizm: zamknigcie ATP-zal. kanatow K™ — dalsze dz. j. w.
metabolizm: repaglinid CYP3A4, nateglinid CYP3A4, 2C9 (20%)
wsk.: NIDDM - gt. kontrola glikemii positkowej; ~ w skojarzeniu z metforming
p/wsk.: IDDM, cukrzycowe stany $piaczkowe, ciaza i laktacja, ch. watroby i nerek
dz. niep.: hipoglikemia
interakcje: j. w.
poch. biguanidu — fenyloetyloBG (fenformina), butyloBG (buformina), dimetyloBG (metformina)
mechanizm:

1 glikoliza beztlenowa — | ATP —

— | jelitowe wchtanianie glukozy
— | glukoneogeneza watrobowa
— 1 dz. insuliny — 1 tkankowa utylizacja glukozy

— | TG, cholesterol (dz. hipolipemizujace)
— | masa ciata
— 1 tPA

>

>
>
>

YV VV e

Y o VYV

nie wiaza si¢ z biatkami osocza i nie ulegaja przemianom metabolicznym

wsk.: NIDDM zwt. przy hiperinsulinizmie, nadwadze i zab. lipidowych;

w monoterpii lub skojarzeniu z insuling badz zw. 1 jej wydzielanie

p/wsk.: niewyd. nerek / watroby / krazenia / oddechowa, cukrzyca cigzarnych / ciaza z cukrzyca przedciazowa, MI,

niedroznos¢ tt. konczyn dolnych, biataczka, zaaw. wiek (> 70 r. z.), alkoholizm

dz. niep.:

v’ objawy nietolerancji: fermentacja niewchtonietej glukozy — ZZ1J (brak taknienia, nudnosci, wymioty, béle
brzucha, biegunka)

v powikfania metaboliczne: kwasica mleczanowa — astenia — utrata przytomnosci

v hipoglikemia (gt. przy terapii skojarzonej)

v' | B, THF — anemia megaloblastyczna (rzadko), 1 homo-Cys

inhibitory a-glukozydazy — akarboza (maltoza + akarwiozyna)

mechanizm: kompetycyjne hamowanie a-glukozydazy — | hydroliza sacharydoéw i wchtanianie glukozy

stabe wigzanie z biatkami, nie podlega przemianom metabolicznym, brak interakcji

wsk.:

v' NIDDM zwl. przy otyto$ci z hiper-TG; w monoterapii lub skojarzeniu z insulina badz zw. 1 jej wydzielanie

v' IDDM - w skojarzeniu z insuling

p/wsk.: wiek do 18 1. z., cigza i karmienie, zab. trawienia i wchianiania, duze przepukliny, zwgzenie jelit

dz. niep.: fermentacja — ZZJ (wzdecia, béle brzucha, 1 oddawanie gazéw, biegunka)

leki uwrazliwiajace na insuling — glitazony: troglitazon, pioglitazon, rizoglitazon

mechanizm:

v’ rec. akt. przez proliferatory peroksysoméw (PPARs) + rec. X kwasu retinoidowego — modyfikacja transkrypcji
biatek i enzymow podlegajacych kontroli insuliny

v adipocyty: PPAR-y, — 1 dojrzewanie preadipocytéw (1 pobieranie FFA i spichrzanie TG) — (+) metabolizm
glukozy w watrobie i mm.

v' watroba / mm.: PPAR-y — 1 B-oksydacja, | biosynteza TG — 1 dz. insuliny, dz. p/miazdzycowe

silne wigzanie z biatkami osocza, metabolizm przez CYP2CS8 (nie hamuje CYP3A4)

wsk.: NIDDM z wyrazna insulinoopornoscia i hiperinsulinemia (pacjenci otyli z z. metabolicznym)

w monoterapii lub skojarzeniu z insuling badz zw. 1 jej wydzielanie

p/wsk.: wiek dziecigey, ciaza i karmienie, uszk. watroby, zastoinowa niewyd. krazenia, zab. Hematologiczne
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» dz. niep.:
v | wskazniki czerwonokrwinkowe (RBC, HGB, HTC), leukopenia < mielodepresja
v hiperwolemia, T masa ciala  \ nasilenie
v" miokardium: 1 EF, 1 CO / 00. MIC, NT
v uszk. watroby

WITAMINY I MINERALY

klasyfikacja witamin:
» lipofilne: A, D, E, K, F
» hydrofilne: B, C, P

witamina A, retinol, akseroflol

» prowitamina A = B-karoten —karotenaza (jelito, watroba)— retinal — retinol
— udzial w fotorecepcji
— 1 wzrost fibroblastow — prawidtowy wzrost i réznicowanie nabtonkow
— | TSH — | T4; wrazliwo$¢ tkanek na T,

» magazynowanie w komodrkach Browicza — Kupffera watroby «> transport we krwi w potaczeniu z RBP

» hipowitaminoza
« | podaz, zab. wchtaniania (| wchlanianie lipidow)
« uszkodzenie watroby (zap., marskosc¢) 1 drog zotciowych
— niedowidzenie zmierzchowe (kurza §lepota), rogowacenie nabtonkéw — xerophthalmia, owrzodzenia i rozpad
rogéwki, zap. drég oddechowych, ZZJ (biegunki, zab. wydzielania sliny i skow trawiennych), 1 rogowacenie
mieszkow wlosowych, porowato$¢ kosci, zanik miazgi zgbowej i zgbiny, zab. OUN, uszk. ucha wewn.

» preparaty (p.o., i.m.) — naturalne, syntetyczne, estry (octan, palmitynian)

» wsk.: hipowitaminoza, ciaza i karmienie, wiek niemowlecy, zap. §luzowek oskrzeli i innych narzadow, kamica
nerkowa, powierzchowne uszkodzenia tkanek (oparzenia, odmrozenia, trudno gojace sig rany)

» hiperwitaminoza — drazliwo$¢, | taknienie, $wiad, zmegczenie, wypadanie wlosoéw, bdle kostne,
hepatosplenomegalia, oczoplas, zab. neurologiczne, imitacja guza OUN (1 ICP, bole glowy, wymioty)
karoten — rozlane zotte zabarwienie skory

* retinoidy — poch. wit. A
— wiazanie z CRABP — transport do jadra — modulacja ekspresji genow

» 1 generacja:
v’ tretinoina (kwas trans-retinowy) — miejscowo w tradziku
v’ izotretinoina (kwas cis-retinowy; | toksyczno$¢ ale teratogenno$¢) — tradzik guzowato — torbielowaty lub

zlewajacy
v adapalen — syntetyczny poliaromatyczny agonista jadrowego receptora dla kwasu retinowego, nie wiaze si¢ z
CRABP; dz. p/zap.; wsk. w tradziku

» I gereracja — etretinat, acetretina — wsk. w cigzkich postaciach tuszczycy i innych zab. rogowacenia (rogowiec,
genodermatozy)

» III generacja — arotinoidy — tazaroten (tuszczyca plackowata), beksaroten (niektore postaci ca skory)

* witamina D — D, (mieszana), D- (ergokalcyferol), D; (cholekalcyferol), D4, Ds
»  7T-dehydrocholesterol -UV, skora— cholekalcyferol —25-hydroksylaza watrobowa— 25-OH-D; —
— la-hydroksylaza kanalikowa— 1,25-(OH),-Ds — kalcytriol
— 1 wchlanianie jelitowe Ca*" i {P}
— 1 reabsorpcja kanalikowa Ca®* i {P}
— 1 PTH — aktywacja osteoklastow / wigzanie Ca*" w osteocytach («— krzywica)
» hipowitaminoza — krzywica, osteomalacja
» preparaty (p.o., i.m.) — wsk.: krzywica, osteomalacja, niedoczynnos¢ przytarczyc, tezyczka, ch. skory
p/wsk.: mezczyzni, kobiety nie cigzarne, [Ca®'] > 3 mM
v dihydrotachysterol (p.0.) — 1 dlugotrwate znaczne 1 Ca®'; wsk.: tezyczka, krwawienia, niektore ch. skory
v' kalcifediol — 25-OH-Ds; wsk.: krzywica z niedoczynnoS$cia przytarczyc, przewlektymi ch. watroby (zap.,
marskosc), przy lekach p/padaczkowych, z PNN IV°
v' Kkalcytriol
v' alfakalcidiol (p.0.) — 10-OH-Ds; wsk.: zab. Ca®'/{P} w przebiegu z. nerczycowego i przewleklej
sterydoterapii
v' Kkalcipotriol — 1,24-(OH),-cyklopropylo-Ds; wsk.: tuszczyca (miejscowo)
— 100 — 200 x stabszy wplyw na gospodarke Ca**/{P}
— VDRE — hamowanie T}, + dz. antyproliferacyjne — normalizacja réznicowania keratynocytow
v' takalcitol — wsk.: tuszczyca zwykla plackowata
» hiperwitaminoza — 11 Ca®" —
— 777J (] taknienie, nudnosci, wymioty, béle brzucha)
— bole glowy, drazliwos¢, zab. OUN zblizone do $piaczki, nasilenie psychozy man. — depr.
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— osteoliza
— ektopowe kalcyfikacje (nerki, zotadek, jelita, ptuca, mm., naczynia, rogéwka)
— 1 ryzyko miazdzycy (dz. aterogenne)
» interakcje:
| wchianianie Ca** « GKS, T4
1 metabolizm D; < poch. hydantoiny (fenytoina), fenobarbital

witamina E, tokoferol — antyoksydant fazy lipidowe;j
» hipowitaminoza —
— zab. uktadu rozrodczego: ¢ zab. zagniezdzania jaja — poronienie / resorpcja martwego ptodu
& trwate zab. spermatogenezy
— degeneracja rogéow A i P — zab. rownowagi i koordynacji, porazenie wiotkie, dystrofia mm.
— uszkodzenie miokardium
— zab. hemopoezy — | T1» RBC — anemia
— 1 odporno$¢ komorkowa
» octan o-tokoferolu (p.o., i.m.) — wsk.: nawykowe poronienia, oligospermia, zaniki mm., niektére anemie, stany
spastyczne naczyn, kolegenozy, miazdzyca

e witamina K

— kofaktor y-karboksylazy — udzial w syntezie cz. II, VII, IX, X, bialka C i S oraz innych biatek wiazacych Ca?"
(osteokalcyna, osteopontyna, osteonektyna)

— udzial w glikozylacji bialek

» naturalne, wchtaniane z kwasami zotciowymi: K, (fitomenadion, filochinon), K, («— flora jelitowa)
» syntetyczne: K; (menadion), K4 (menadiol)

» przyczyny hipowitaminozy:

« deficyt pokarmowy (wczesniaki, zywieinie pozajelitowe, antybiotykoterapia)

« | wchtanianie (z6ttaczka mechaniczna, przetoki zolciowe, z. ztego wchianiania)

« zab. metabolizmu (ch. watroby)

« antagonisci (doustne antykoagulanty, przetadowanie wit. A)

witamina F — egzogenne NNKT: linolowy, linolenowy, arachidonowy

» hipowitaminoza
— zmiany skorne (sucho$é, szorstkos¢, wypadanie wtosow, tradzik, wyprysk)
— zab. nerkowe
— bezplodnosé

» preparaty — wsk. — ch. skory: wypryski, uczulenia, tuszczyca, tradzik

* witamina C, kwas askorbinowy — antyoksydant fazy wodne;j

— modulacja rownowagi red-ox

— udzial w reakcjach hydroksylacji: Pro do Hyp i Lys do Hyl (synteza kolagenu i ICM — przez to rozwoj tkanek
podporowych, gojenie ran i opornos$¢ naczyn na uszkodzenia), kwasu foliowego do folinowego, Phe do p-OH-Phe-Pyr,
DA do NA

— udzial w steroidogenezie kory nadnerczy

— redukacja Fe III — II: 1 wchtanianie jelitowe Fe

— 1 synteza hormonow tylnej cz. przysadki (ADH, OT)

— modulacja odpowiedzi immunologicznej (produkcja Ig, funkcja limfocytow T)

— 1 Na', urykemia

» hipowitaminoza: krwawienia, bole stawowe, hyperkeratoza, xerophthalmia, sucho$¢ sluzéwek, szkorbut

» hiperwitaminoza: hiperoksaluria, (| pH moczu —) wytracanie moczanow i cytryniandw — kamica nerkowa

witamina B,, tiamina — MPT — DPT — TPT
» DPT: koenzym kompleksu oksydacyjnej dekarboksylazy a-ketokwasdéw (m. in. pirogronianu — niezbgdna do
metabolizmu weglowodanow)
» hipowitaminoza —
— beri-beri:
typ mokry — obrzgki, wyniszczenie, zab. CVS
typ suchy — bole, porazenia i zaniki mm., ostabienie odruchow
— | taknienie, ostabienie mm., parestezja, | RR, hipotermia
» preparaty:
v chlorowodorek tiaminy (p.o., s.c, i.m.)
dz. niep.: bole gtowy, zab. oddychania, pokrzywka zapasé, i.v — potencjalnie letalny wstrzas tiaminowy
(zatrzymanie oddechu i krazenia)
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v kokarboksylaza (DPT) (s.c., i.m., i.v.)
wsk.: wspomaganie terapii glikozydami, §piaczka cukrzycowa, ch. zakazne, zatrucie Pb, etanolem,
barbituranami, nerwobole
v klometiazol (p.o., i.m.) — dz. uspokajajace, nasenne, p/drgawkowe
v sulbutiamina (p.o.) — objawowe leczenie stanéw wyczerpania

* witamina B,, ryboflawina — poch. alloksazyny

— + {P} =FMN + AMP = FAD: czynne grupy flawoprotein — tkankowe enzymy redox (diaforazy, cytochromy)

— widzenie zmierzchowe (dzigki fluorescencji przeksztatca krotsze fale swietlne na dluzsze, rejestrowane przez

siatkowke)

» hipowitaminoza: | wzrost, zab. skorne, uszkodzenie rogéwki, Izawienie, owrzodzenia kacikow ust (zajady), $wiad,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto

» preparaty (p.o., i.m.) — wsk.: zab. odzywiania, wiek dziecigcy, zab. wzroku, zap. spojowek, brak taknienia, ogdlne
ostabienie, zajady, skurcze mm., profilaktycznie w ciazy i laktacji, zap. jezyka i §luzowki jamy ustnej, tradzik
rézowaty

*  kwas pantotenowy (kwas pantoinowy + B-alanina)

— CoA > AcCoA: podstawowa rola w reakcjach acetylacji, w tym w metabolizmie weglowodanow

» hipowitaminoza: zab. wzrostu, zwyrodnienie nn.-mm., niewydolnos$¢ kory nadnerczy

> preparaty — wsk.: powiklania pozéttaczkowe, PZO, ch. wrzodowa Z/XII, ch. skory, uszkodzenia rogowki
v' pantotenian wapnia (p.o., zewn.) — objawy hipokalcemii, stany alergiczne
v" dekspantenol (i.m., msc. w okulistyce)

* witamina Bs — poch. pirydyny: pirydoksyna (pirydoksol), pirydokal, pirydoksamina
— PLP stanowi koenzym dla transaminaz, dekarboksylaz i aldolazy Thr, przez co bierze udziat m. in. w biosyntezie
przekaznikow monoaminergicznych (dekarboksylaza DOPA, dekarboksykaza 5-OH-Trp, dekarboksylaza Glu) (— dz.
p/parkinsonowe L-DOPA)
» hipowitaminoza < deoksypirydoksyna, INH, cykloseryna, penicylina
— Z7J (nudnoéci, wymioty), uszk. skory i §luzéwek, zab. psychiczne, drgawki, zap. wielonerwowe, anemia, ogdlne
ostabienie
» preparaty (p.o., parenteralnie) — wsk.: drgawki dziecigce przy wr. niedoborze dekarboksylazy Glu, wr.
hipochromiczna anemia mikrocytowa przy deficycie syntazy ALA, ch. skory (wyprysk, tojotok, przebarwienia
poprodowe), stany nerwicowe, wymioty ci¢zarnych, zab. neurologiczne w terapii INH:
izonikotynian hydrazyny (INH) + pirydoksal — H,O + hydrazon pirydoksalu — eliminacja z moczem

* witamina PP — kwas nikotynowy i jego amid (nikotynamid) (niacyna)
— nikotynamid wchodzi w sktad NAD", NADP", kohydrogenaz I — III
» hipowitaminoza — pelagra:
— zab. skorne: symetryczne stany zap. gh. odkrytych cz. ciala, zap. §luzéwek jamy ustnej i jezyka
— zab. nerwowe: bezsenno$¢, bole glowy, zab. pamigci, depresja, urojenia — samobojstwo
— Z7]: brak taknienia, nudnosci, wymioty, biegunka
— porfirynuria
——— kacheksja
» preparaty (p.o., s.c., i.m.) — wsk.: encefalopatia alkoholowa, wazodylatacja w tym wieficowa, dz. hipolipemizujace

* witamina H, biotyna — sktadnik karboksylaz

* witamina By,: cyjano-, hydroksy-, metylo-, deoksyadenozylokobalamina
— koenzymy w transporcie grup C, i syntezie DNA
— metylokobalamina — tworzenie Met z homo-Cys
— deoksyadenozylokobalmina — izomeryzacja metylomalonylo-CoA (MMA) do sukcynylo-CoA
» komorki oktadzinowe dna i trzonu zotadka — cz. wewngtrzny Castle’a (IF) — tw. kompleksu z B;, — wchlanianie
gl. w jelicie krgtym — rozpad kompleksu, rozktad IF, transport By, do krwi — wiazanie przez TC I - III (gt. II (B-
globulina) «— makrofagi, hepatocyty, enterocyty, I, III «— granulocyty) — wiazanie z receptorami uktadu
czerwonokrwinkowego
» diagnostyka:
v stezenie w osoczu: 300 = 100 pM
v"wchlanianie (test Schillinga): 11 —30 %
v" wydalanie MMA po obciazeniu Met: 6 + 4 mg/d
» deficyt < dieta jarska, | IF (anemia ztosliwa Addisona — Biermera), ch. i resekcje jelit, wrodzony niedobor TC 11,
zab. krazenia wewnatrzwatrobowego
— anemia megaloblastyczna
— demielinizacja i degradacja sznuréw rdzenia
— zap. $luzoéwek
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» preparaty (i.m., s.c, p.o.)
v hydroksykobalamina (odtrutka na cyjanki)
v' cyjanokobalamina

kwas foliowy, kwas pteroiloglutaminowy (Pte-Glu)

folian —reduktaza folianowa (-) trimetoprim— DHF = FH, —reduktaza DHF (-) MTX— THF, FH,

macierzysty zwiazek folianow (folan6w), bedacych koenzymami w transporcie grup C,

deficyt

« | podaz (noworodki, alkoholicy, marsko$¢ watroby)

<« | wchianianie (zespoty zlego wchianiania, resekcja jelita cienkiego)

« 1 zapotrzebowanie (ciaza, zakazenia, przewlekta anemia hemolityczna, ca, stosowanie DTA)

« zab. metabolizmu THF (MTX, trimetoprim, chloramfenikol, pirymetamina, leki p/drgawkowe)

— | synteza dTMP — | synteza DNA — anemia megaloblastyczna

— krwotoczne zap. pecherza moczowego

— zab. rozwojowe (rozszczepy kanalu krggowego, przepuklina oponowo — rdzeniowa)

» preparaty: kwas foliowy (p.o.), kwas folinowy (i.m.)
wsk.: niektore wr. zab. metaboliczne, profilaktyka zab. cewy nerwowej u ptodow, farmakoterapia zaburzajaca
metabolizm THF

» interakcje:

— | dz. p/drgawkowe fenobarbitalu, fenytoiny i primidonu

— | dz. p/bakteryjne trimetoprimu (i przez to kotrimoksazolu)

vVVyvy*

preparaty multiwitaminowe:

B complex: Bis, PP, H, kwas pantotenowy (p.o., i.m.)

A + E — ch. miazszowe watroby, zmiany miazdzycowe, nadczynnos$¢ tarczycy
Multivitaminum: A, B, C, D, E

Vitaral: j. w. + B,, kwas foliowy, Fe, Mn, F, Mg, Zn, Mo, Cu, K, Co

Methiovit: Bixenz, E, H, PP, pantotenian wapnia, kwas foliowy, Met, cytrynian choliny

VVVVYYVY*

*  gospodarka wapniowa
» parathormon (PTH) « Ca*'

— 1 cAMP — aktywacja osteoklastow \

— 1 nerkowa la-hydroksylaza | = 1 Ca®
— | kalcuria /

— 1 fosfaturia — | {P}

— 1 ALP

v' niedobdr — tezyczka

v nadmiar — wapniowa kamica nerkowa

> kalcytonina (CT a-8) (s.c., i.m., i.v.) «— komorki C tarczycy, przytarczyce, grasica < 1 Ca®*
— 1 PDE (« (-) teofilina) — | cAMP — | osteoklasty, 1 osteoblasty — | uwalnianie Ca** z kosci, | kalcuria, |
magnezuria, | wydalanie Hyp
— 1 biosynteza B-endorfiny — dz. p/bolowe

v' wsk.: pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc, zatrucie wit. D, patologie kosSci (osteoklastoma, meta npl, ch. Pageta,
dystrofia Sudecka), kamica wapniowa, osteoporoza, swieze ztamania kr¢goéw, idiopatyczna hiperkalcemia

v' dz. niepozadane: uczucie goraca i/lub mrowienia, synteza ab i alergie skorne, ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki),
zab. rytmu, objawy o$rodkowe (bezsenno$é, zawroty gtowy), zab. smaku i stuchu, poliuria

» bisfosfoniany (p.o., i.v.) — kwas etidronowy, pamidronowy, aldronowy, klodronowy, ibandronowy, rizedronowy,

zaledronowy

— tworzy kompleksy wieloogniskowe w obecnosci metali (m. in. Ca®")

— | osteoklasty

wsk.: hiperkalcemia (w skojarzeniu z CT)

p/wsk.: uszkodzenie nerek, ciaza i laktacja, stany zap. p. pok., dojrzewanie

dz. niepozadane: ZZJ (biegunki, nudnosci, wymioty), | zrastanie ko$ci, a nawet ztamania

witamina D; — 1 Ca**

tiazydy — 1 Ca**

sole Ca*" — p.o.: cytrynian, glukonian, mleczan, dobesylan; i.v.: glukobionian, chlorek

wsk.: osteoporoza, krzywica, osteomalacja, niedoczynno$¢ przytarczyc, ciaza i laktacja, zatrucie metalami cigzkimi i

Mg2+

hormony

estrogeny — walerianian estradiolu, estriol, dienestrol, 17B-estradiol (plastry)

androgeny

sterydy anaboliczne

wsk.: wyniszczenie, odlezyny, ztamania, osteoporoza

p/wsk.: ch. watroby, NT, ch. prostaty

VVVXSXXN

AN %
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gospodarka zelazowa
ferroproteiny i hemoproteiny: hemogobina, mioglobina, cytochromy, oksydaza cytochromowa, katalaza, peroksydaza,
oksydaza ksantynowa, dehydrogenza bursztynianowa
parametry diagnostyczne:
v' poziom Fe w osoczu: 9 — 31,3 uM (50 — 175 pg/dl)
v' calkowita i utajona zdolno$¢ wiazania Fe (TIBC, UIBC); TIBC: 44,7 — 73,4 uM (250 — 410 pg/dl)
v' wysycenie transferyny: 20 — 55 %
v" wchlanianie jelitowe
v' rzadziej: stezenie ferrytyny, wydalanie Fe z moczem, kinetyka Fe radioaktywnego, stezenie rozp. receptora
transferyny, stezenie protoporfiryny cynkowej w RBC
niedobor Fe « krwawienia (z p. pok., miesigczne), niedobor w diecie, cigza i laktacja
— anemia mikrocytowa hipochromiczna
preparaty Fe — p.o.: bursztynian, fumaran, glukonian, glutaminian, mréwczan, siarczan, siarczan bezwodny; i.v.:
cukrzan + wodorotlenek + glukonian
v' najlepsze wchianianie na czczo, najlepsza tolerancja bezposrednio po positku
v' podawanie najwigkszych tolerowanych dawek do czasu wyréwnanie anemii (2 — 3 m-ce) — uzupelnienie
rezerw tkankowych (3 — 6 m-cy)
v' dz. niepozadane:
p.o.: ZZJ (| taknienie, béle brzucha, nudnoéci, wymioty, biegunki, zaparcia)
i.m.: bol i naciek w miejscu wstrzyknigcia, dtugotrwate przebarwienia skory, powigkszenie weztow
pachwinowych
i.v.: bole i zawroty gtowy, zaczerwienienie / zblednigcie skory, tachykardia, | RR, poty, wymioty, bole brzucha,
dreszcze, goraczka, duszno$ci, sinica
v' p/wsk.: goraczka, alergia, ch. nerek i/lub watroby
nadmiar Fe « pierwotna hemochromatoza, hemosyderoza potransfuzyjna, zatrucie preparatami Fe
— przebarwienia skory, marsko$¢ watroby, cukrzyca, NS, niewydolnos$¢ gr. wydz. zewngtrznego, artropatia
zwiazki chelatujace Fe — deferoksamina (p.o., s.c., i.m., i.v.)
v' dobrze chelatuje Fe ferrytyny i hemosyderyny, stabiej transferyny, za$ w ogole nie wiaze Fe hemoglobiny i
cytochromow
v zalecana jednoczesna suplementacja wit. C
v wsk.:

5

%

hemosyferoza potrasfuzyjna (< przewlekta anemia hemolityczna, aplastyczna, inna, talasemie)
samoistna hemochromatoza przy p/wsk. do upustow krwi

porfiria skorna pézna

ostre zatrucie Fe

przetadowanie Al’* u chorych dializowanych

diagnostyka patologicznego gromadzenia Fe*" i AI**

wskazanie laboratoryjne: Fe > 500 pg/dl (90 pM), obecno$¢ wolnego Fe, ferrytyna > 1000 pg/1

v' dz. niepozadane: | RR (szybkie i.v.), zab. wzroku i stuchu, | wzrost u dzieci, czerwonobrunatne zabarwienie
moczu, bol mm. w miejscu wstrzyknigcia, za¢ma podtorebkowa (> 10 lat)
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PODSTAWY NEUROPSYCHOFARMAKOLOGII

neuroprzekazniki (neuromediatory) i neuromodulatory:

aminy: ACh, NA, DA, 5-HT, A, H, GABA, Gly, Glu

peptydy: enkefaliny, endorfiny (END), PS, neurotensyna, somatostatyna (SRIH)

NA - szlaki wstgpujace > zstepujace rozpoczynajace si¢ w obrebie pnia mozgu

szlaki NA:

v szlak grzbietowy — neurony jadra msc. sinawego w grzbietowej cz. mostu — kora mézgu, mézdzku i hipokampa,
podwzgorze, jadro migdatowate; znaczenie: cz. bioelektryczne kory, procesy snu i czuwania, reg. koncentracji i
uwagi, procesy uczenia si¢ i pamigci

v szlak brzuszny — neurony bocznej cz. nakrywki mostu (As, A;) — m. in. podwzgérze; czynnosé: reg. cz.
hormonalnych podwzgorza, cz. ruchowych, taknienia, proces6w uczenia si¢

v’ istota szara okolokomorowa podwzgdrza

funkcje:

reg. snu i czuwania — desynchronizacja (aktywacja) kory — fale czynnos$ciowe 1f |A

neurony kory i uktadu limbicznego — udzial w patogenezie ch. psych., zwt. depresji endogenne;j

szlak grzbietowy — pobudzenie psychoruchowe char. dla z. abst. po opioidach

neurony NA podwzgodrza «<— pobudzenie w wyniku stresu

gl. brzuszne — | ACTH, 1 GH

metabolizm:

v anabolizm jak w neuronach ObUN (NA —(-)— hydroksylaza Tyr)

ANENENENEN
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v katabolizm: MOPEG, VMA
MOPEG = glikol 3-metoksy-4-hydroksyfenolowy — wydalanie z moczem odzwierciedla aktywno$¢ neuronow
NA (] w depresji endogennej)
v uwalnianie do szczeliny — zwrotny wychwyt neuronalny (ang. reuptake), COMT
wewnatrz neuronu: katabolizm przez MAO

v’ — postsyn.

v' a, — pre-/postsyn.; autoreceptory o, — | uwalnianie NA, | funkcje neuronéw NA; zw. pob. aurorec. o, — dz.
uspokajajace, | akt. ruchowa, | aktywacja OUN

interakcje: neurony NA «—

v «(-): neurony GABA, enkefaliny

v" «>(-) neurony 5-HT (reg. snu i czuwania, napedu ruchowego, emocji, nabywanie odruchow war.)

modulacja farmakologiczna:

v LPD — 1 dz. synapt. NA

v neuroleptyki — antagonizm a — dz. uspokajajace

v' psychostymulanty (np. amfetamina) — 1 przekaznictwo NA-erg.

v nasenne — | cz. neuronéw NA

DA

szlaki DA:

v’ szlak nigrostrialny (cze$¢ uktadu pozapiramidowego) — neurony istoty czarnej (As, Ay) — prazkowie, gt. jadro
ogoniaste; funkcja: reg. proceséw ruchowych: napedu ruchowego, koordynacja i napigcie mm. (tonus)
# ch. Parkinsona — zwyrodnienie szlaku, | DA w prazkowiu « zab. rdwnowagi DA, ACh, GABA, Glu
# plasawice — przewaga DA nad innymi uktadami

v szlak mezolimbiczny (mezokortykalny) — neurony $rodmoézgowia (A o) — uktad limbiczny (gt. jadra przegrody) i
kora; funkcja: reg. procesow ruchowych i emocjonalnych (uktad nagrody)

v szlak guzowo-lejkowaty — 1 PIF — | PRL

metabolizm: katabolizm do HVA, MTA, DOPAC

rec.:

v" grupa D, (D;5) — (+) AC — 1 cAMP; postsynapt.; D, — (+) kanaly Ca*, dz. na przytarczyce
fenoldopam — agonizm D, 5

v' grupa D; (D134) — (-) AC — | cAMP, (-) kanaty Ca*", (+) kanaly K* (D,)
— pob. motoryczne i emocjonalne, stereotypie
D, — w uktadzie pozapiramidowym, — | PRL; bromokryptyna — agonizm D,
D; — gl. w ukladzie limbicznym, — reg. proceséw emocjonalnych
D,; — autorec. hamujace; rakloprid — antagonizm D,
D, — w korze czotowej; klozapina — antagonizm Dy

v' agonizmrec. D — 1 GH

v' rec. D opuszki — odruch wymiotny

v' obwodowe (DA,, DA,) — wazodylatacja

interakcje:

szlak nigrostrialny: istota czarna zbita —

— GABA, ENK, ACh — (-) D, (prazkowie) — (+) GABA — (-) gatka blada

— Glu — (+) Ds (prazkowie) — (-) GABA — (-) galka blada

modulacja farmakologiczna:

v’ leki p/parkinsonowe, psychostymulanty i $rodki uzalezniajace (kokaina, amfetamina, opoidy, etanol) —
1 przekaznictwo DA (m. in. 7 uwalnianie) / agoni$ci DA (np. apomorfina) — pobudzenie ruchowe i stereotypie

v neuroleptyki — antagonizm D —
— 1 PRL — ginekomasta
— uktad limbiczny — ostabienie emocji, w tym agresji
— | | naped ruchowy, zmiana tonusu, ew. katalepsja

5-HT

katabolizm do: HIAA (PMR i mocz), 5-OH-tryptofol, 5-metoksytryptofol, kwas 5-metoksyindolowy

szlaki — neurony $rodkowych cz. pnia (jadra szwu):

v jadro srodkowe szwu — struktury korowe i limbiczne (hipokamp)

v jadro grzbietowe szwu — prazkowie, kora, ciato migdatowate

v jadro wielkie szwu

znaczenie: hamowanie w reg. cz. OUN, mech. snu i czuwania (— synchronizacja — sen wolnofalowy i

paradoksalny), procesy emocjonalne, pobudzenie ruchowe, taknienie, poped ptciowy, modulacja percepcji bélu

melatonina — reg. rytmow dobowych i snu, hamowanie dojrzewania ptciowego

rec.:

v S'HTIA,B,D,E i (-) AC — l, cAMP
5-HT4 — reg. ACTH, dz. psychodysleptyczne (halucynogenne);
agoni$ci (buspiron, ipsapiron) — dz. p/lgkowe; flesinokson— dz. LPD; pindolol — antagonizm
5-HT\app — autorec.
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v' 5-HTsac — (+) IPs/DAG — 1Ca®" — interakcje z neuronami DA (wzajemny antagonizm)
a-metylo-5-HT — agonizm 5-HT,4 c; ritanserna, ketanseryna — antagonizm 5-HT,,; mesurelgina — anatgonizm
5-HTxc

v" 5-HT; — (+) kanaly kationowe — pobudzenie wielu uktadow
a-metylo-5-HT — agonizm 5-HTj3; ondansetron, tropisetron — antagonizm 5-HT;

v 5-HT,; — (+) AC — 1 cAMP — regulacja perystaltyki p. pok.

ACh

neurony ACh-erg. — rozsiane m. in. w szlaku limbicznym (przegroda < hipokamp), prazkowie, podwzgorze, kora i

pien mozgu

znaczenie: zw. z aktywno$cia ruchowa (uktad pozapiramidowy — antagonizm ACh / D w prazkowiu), emocjami, reg.

snu i czuwania (w tym sen paradoksalny), procesami uczenia si¢ i pamigci

rec. oSrodkowe: N,, M,

modulacja farmakologiczna:

v antagoni$ci M (cholinolityki) — p/parkinsonowe, neuroleptyki, p/depresyjne

v cholinomimetyki — p/ch. otgpiennym, np. ch. Alzheimera

H

znaczenie:

v podwzgdrze: wpltyw na wydz. ADH i udziat w termoreg.

v hamowanie neurondéw korowych, | przekaznictwo w spoidle wielkim

rec.:

v' H, - presyn. na neuronach NA (— | wydz. NA)

v' H; — autorec. hamujace (— | wydz. H)

farmakologia: neuroleptyki, TLPD — antagonizm H; — dz. uspokajajace

y-aminomaslan (GABA)

znaczenie i rozmieszczenie:

v' powszechnie uznawany za gt. neurotransmiter hamujacy

v’ lokalizacja: mozdzek, prazkowie, istota czarna, istota biata okotowodociagowa

v tw. gl. sie¢ interneurondéw modulujacych czynnos$ci innych uktadow:

# prazkowie (hamowanie presyn. uwalniania D),
# istota czarna (gatka blada — hamowanie neuronéow D),
# rdzen kregowy (hamowanie presyn. mononeurondéw rogéw A oraz neurondéw ruchowych),
# hipokamp (hamowanie neuronéw piramidowych — mech. hamowania zwr.),
# mozdzek (— (-) GABA-erg. komorki piramidowe kory moézdzku = k. Purkinjego)
metabolizm:
Gln + ATP — Glu + ADP + NH;
Glu —dekarboksylaza Glu, PLP— GABA + CO,
GABA + 0-KG —AT, PLP— aldehyd bursztynowy + Glu
aldehyd bursztynowy + NADH + H" — y-OH-maslan + NAD"
aldehyd bursztynowy + NAD" — bursztynian + NADH + H*
bursztynian - TCA— a-KG

farmakologia:

v agonisci / 1 wydz. GABA — leki zwiotczajace (baklofen), dz. uspokajajace, nasenne, p/drgawkowe

v' | katabolizm GABA (aminohydroksyoctan) — dz. p/drgawkowe

v | synteza GABA (tiosemikarbazyd, 3-merkaptopropionian) — | prog drgawkowy

v anksjolityki — mod. przekaznictwa GABA-erg.

v GABA-A —rec. jonotropowy (kanat CI'), pentamer afydo (o — wiazanie BDZ, f — wiazanie GABA i agonistow
(np. muscinol), y — aktywacja rec.; ponadto wiaze barbiturany, zw. pobudzajace i drgawkotworcze — odwrotni
agoni$ci GABA-A/BDZ: TBPS (butylobiscyklofosfotionian), buskukulina, pikrotoksyna)

v' rec. BDZ — a,Bryx

<> wr. na diazepam

# typ I (auP2y2) — duze pow. do poch. triazolopirydazyny

# typ I (a2By, 03Py, asPy) — mate pow. do poch. triazolopirydazyny

# wr. na zolpidem (ouByy2, 02B1Y2, 03P3Y2)

# niewr. na zolpidem (o Byys, 0sPsY3, 0sP3y2)

X niewr. na dizepam — zaw. o4 / 0

<> rec. BDZ I — mézdzek, kora mozgowa; sel. petny agonista — zolpidem
<> rec. BDZ II — hipokamp, prazkowie, rdzen kregowy, kora mézgowa
<> agonisci niesel.: diazepam, midazolam, flunitrazepam

v" GABA-B - rec. metabotropowy zw. z biatkiem G — (-) AC — | cAMP, (+) kanaly K* — hamowanie neuronow
— | uwalnianie DA i NA
— akt. PLA, —— 1 prostanoidy
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rec. GABA-A GABA-B
agonista GABA, muscinol GABA, baklofen
antagonista bikukulina saklofen
mechanizm (+) kanaty CI | AC, (+) kanaty K*, (-) kanaly Ca**
lokalizacja | UN, trzustka, przysadka UN

Gly
w rdzeniu kr.: hamowanie motoneuronéow rogéw A (dz. znoszone przez strychning — drgawki)
pozytywny modulator rec. NMDA (niewr. na strychning)
etanol pobudza rec. glicynowe
aa pobudzajace: Glu, Asp
lokalizacja: kora moézgu, prazkowie, hipokamp, wechomoézgowie, mozdzek, rdzen kr.
dz.: — depol — potencjat pobudzajacy (—— 1 cz. bioelektryczna)
——— dlugotrwale (+) kanatéw Ca*' zal. od potencjatu — blok depolaryzacyjny i degeneracja neuronéw (ciat kom.,
dendrytow i zakonczen aksonow); dz. takie nasilaja ekscytotoksyczne kwasy: kainowy, ibotenowy i chinolinowy
(metabolit Trp) — biora one udzial w patogenezie padaczki, HD, AD, ch. Parkinsona, uszk. UN w przebiegu hipoksji
lub hipoglikemii
» rec.
v" NMDA (dla N-Met-D-Asp); antagoni$ci — 1 przekaznictwo D (— dz. p/parkinosonowe), dz. anksjolityczne,
p/drgawkowe, cytoprotekcyjne (intoksykacja, hipoksja)
v' AMPA / kwas kainowy (poch. izoksazolopropioninanu)
v' kwiskwalinowe
v" mGLUR - rec. metabotropowe dla Glu
neuropeptydy
» wyst. gt. w obrgbie neuronéw peptydergicznych i petnig gt. funkcje neuromodulatoréw (zmiana przekaznictwa w
synapsie, gdzie neurtransmiterem jest inny zwiazek, poprzez presyn. wplyw na uwalnianie transmitera badz postsyn.
wplyw na wr. rec.)
» ADHiOT (9aa)
v' produkty kom. neurosekrecyjnych podwzgorza; obecne ponadto w: jadrze msc. sinawego, istocie szarej
okotokanalowej, istocie czarnej
v ADH
— 1 uwalnianie NA w synapsach grzbietowego szlaku jadra msc. sinawego
— 1 uwalnianie D w uktadzie mezolimbicznych i nigrostrialnym
— 1 utrwalanie $ladu pamigciowego (konsolidacja) («— (-) OT)
> TRH i MIF (3aa)
v' gt w podwzgorzu; TRH — 1 TSH, PRL; MIF — | MSH
v obecne w: ukladzie limbicznym, prazkowiu, TRH dodatkowo w pniu mézgu, rdzeniu p. i kr.
v o dz:
TRH — 1 uwalnianie D i NA \ dz. D-mimetyczne, (+) dz. agonistow D
MIF (TRH, 5-HT,)— 1 wr.rec. D /
» CCK (8aa C fragment CCK obwodowej 33/38aa)
v' obecna w: korze mozgu, prazkowiu (1 w HD), hiokampie, podwzgorzu, przegrodzie, D-erg. jadrzach brzusznej
cz. nakrywki
v dz.:
— | uwalnianie i metabolizm D; dz. kataleptogenne; 1 rec. D w prazkowiu («—<«—<«— neuroleptyki)
— | przyjmowanie pokarmow («— neuroleptyki)
— dz. Igkotworcze, udziat w patogenezie ch. Igkowych, depresji i schizofrenii (1 w jadrach migdatowatych,
hipokampie i korze skroniowej)
» PS(1laa)
v" obecna w OUN, AUN, rdzeniu k. (udzial w przekazywaniu impulséw czcuciowych na poziomie I neuronu), gt. w
uktadzie nigrostrialnym, limbicznym i podwzgorzu
v reg. ukfadu pozapiramidowego (1 akt. bioelektryczna neurondw istoty czarnej, 1 uwalnianie D w jadrze
ogoniastym
endogenne peptydy opioidowe
» endorfiny (B > a, v), enkefaliny (Le, Me), dynorfiny (A, B, 1-8), neoendorfiny (a, )
» synteza:
v cz. gruczotowa przysadki: POMC —
— ACTH, o-MSH
— B-LPH — y-LPH, B-END (gl. w jadrze tukowatym podwzgorza, w istocie szarej wzdtuz Scian komory IIT)
v" nadnercza: pro-ENK-A —
— peptyd F — 3 Me (met-ENK, 5 aa; podwzgorze, inne cz. OUN i tkanki obwodowe)
— peptyd E, Me, Le
v' podwzgorze: pro-ENK-B — o/f-NEO, DYN A/B/1-8, 3 Le
» znaczenie:
— dz. p/bol., podobnie jak opioidy egzogenne:

VV*®*VVYVv*
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# | pobudzenie komorek istoty szarej okotokomorowej w odp. na bodzce bolowe
# akt. zstgpujacych rdzeniowych neuronow 5-HT-erg. — tonicznie hamujacy wplyw na cz. neuronéw czuciowych
rogow P
# krotkie interneurony ENK-erg. — hamowanie transmisji czuciowej w istocie galaretowatej rogéw P poprzez |
uwalniania PS (neurotransmiter I neuronu drogi czuciowe;j)

— dz. p/lgkowe, reg. hormonalnej odp. na stres
— hamujacy wplyw na procesy uczenia si¢
— | RR

>

rec. opioidowe:

p (morfina) «<— wybiorcze: END

pu> 6 — dz. p/bdl., wzmocnienie poz. —— uzaleznienie

K (cyklazocyna) — zw. z wt. awersyjnymi opioidow

6 (N-allilonormetazocyna; obecnie nie zal.) — dz. psychotropowe

» opioidy — zw. endo- i egzogenne wiazace si¢ z rec. opioidowymi
POMC — END-0/f — p, o
pro-ENK — Me, Le — i, 6, §
pro-DYN — DYN-A/B, NEO-o/p — gt.
rec. agonisci antagonisci .
(nalokson, naltrekson — wszystkie rec.)
u morfina, sufentanyl, DAMGO B-flunaltreksamina
o ENK (niesel.) i analogi, np. D-Ala/Glu — deltorfina naltrindol, D-Ala, Leu, Cys-ENK
K tifluadom, poch. benzmqrfanu, p- nor-binaltorfimina, poch. benzomorfanu (niesel.)
etylocyklazocyna (niesel.)
< <
Y gl 5
o E 4 n % E 5 g § &
peptydy OUN 2ozl 3| = al z| &l gl g &
— L% <l = ;5) =
s 2
lokalizacja w neuronach | + + + + + + + + +
uwalnianie z neurondw + + ? + + ? + ? + ?
wplywa na neurony - - H- ]+ -t - ? -
e adenozyna
> dz.:
— toniczne hamowanie pobudliwosci neurondw (modulator czynnosci OUN)
— dz. uspokajajace p/drgawkowe, nasenne
— 1 blonowy transport Ca" niezal. od A,
» rec.
v' postsyn. — hiperpolaryzacja, | cz. bioelektryczna
v' presyn. — mod. uwalniania ACh, D, NA, 5-HT, Glu, GABA
v A — | AC 1 < A, (adenozyna ma wigksze pow. do A)
» dz. znoszone przez metyloksantyny (antagoni$ci — pobudzenie o$rodkowe)
*  podstawowe czynnosci OUN, patologia i farmakologia
» procesy snu i czuwania
v gt rola regulacyjna — twor siatkowaty
v EEG:
X stan czuwania — fale czynno$ciowe |A 1f
X ,,odprezone” czuwanie — obecne skupienia fal TA |f
<> sen w fazie wolnofalowej (SEM,.4) — stopniowe narastanie w/w
<> sen w fazie paradoksalnej (REM) — rytmy podobne do stanu czuwania, hipotonia, wyrazne marzenia
senne
v’ struktury NA-erg. (szlak grzbietowy NA, jadro msc. sinawego) — desynchronizacja w fazie czuwania
zw. 1 przekaznictwo NA-erg. (amfetamina, L-DOPA, LPD), cholinomimetyki (fizostygmina) — pobudzenie i
bezsennos¢
v" neurony 5-HT— sen wolnofalowy (synchronizacja)

5-OH-Trp — dz. nasenne
cholinolityki (atropina, hioscyna) — synchronizacja EEG
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v dz. lekdw nasennych: sen niefizjologiczny «<—| pobudzenie i 1 hamowanie w OUN «

< modulacja metabolizmu neuronéw <«— m. in. barbiturany

«— 1 cz. uktadéw hamujacych « 1 dz. rec GABA «— BDZ, barbiturany, etanol
v faza REM - kilka razy w ciagu nocy, co 60 — 90 min., §rednio po 20 min., ok. 20 % calego snu
| < amfetamina, LPD, nasenne > anksjolityki, neuroleptyki
1 « psychodysleptyki (LSD), rezerpina
czynnosci motywacyjno-popedowe i emocje
taknienie — zw. w neuronami NA i 5-HT podwzgoérza; pragnienie — zw. z neuronami ACh
« leki 1 przekaznictwo NA i 5-HT | taknienie i uczucie pragnienia
termoregulacja — zw. gt. z neuronami NA i 5-HT podwzgorza
(-) — | T: barbiturany, morfina, niektore neuroleptyki
(+)— 1 T: leki 1 przekaznictwo NA
popedy awersyjne — reakcje Igkowe 1 agresywne
legk < (+): NA, 5-HT; (-): GABA, END, anksjolityki ((+) GABA)
agresja «<—(+): katecholaminy; (-): 5-HT > GABA; ponadto reg. ACh i peptydy
odruchy warunkowe, pamig¢ i uczenie si¢
odruchy klasyczne (typ I) — wzmocnienie bodzca warunkowego
odruchy instrumentalne (typ II) — wzmocnienie reakcji
zjawisko wzmocnienia — zw. z procesami kojarzenia, emocji, pamigci, uktadami kary i nagrody
nabywanie odruchéw warunkowych
(+): cholinomimetyki, NA (al)
(-): cholinolityki (atropina, hioscyna), ch. Alzheimera (| ACh)
neuroleptyki (np. CPZ) — procesy kojarzenia
pamig¢ krotkotrwata <> uklad limbiczny, zwl. hipokamp <> Glu, Ca**
uktad nagrody — neurony katecholaminerg., gt. D-erg., tworzace szlak mezolimbiczny, taczace obszar nakrywki
brzusznej srodmozgowia (VTA) ze strukturami limbicznymi przodomoézgowia, jak: jadro potlezace przegrody (NAC),
ciato migdatowate, kora przedczotowa
aktywacja uktadu nagrody «
«— 1 przekaznictwo D-erg. «— amfetamina, kokaina, morfina, etanol, nikotyna
< wr. na sygnaty nagradzajace «— sensytyzacja neuronéw D-erg. «<— opioidy, Glu (transmiter neuronéow z NAC do
VTA)

\Vv
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LN

klasyfikacja lekow dz. na OUN

pobudzajace

hamujace — nasenne, znieczulajace, p/drgawkowe, p/parkinsonowe

psychotropowe — anksolityki (p/lgkowe), neuroleptyki i LPD (tymoleptyki), psychostymulanty, prokognitywne,
psychodysleptyczne (halucynogenne — nie stosowane)

YVV*

OPIOIDY

*  bol sygnalizuje uszkodzenie tkanek lub ryzyko takiego uszkodzenia; r6zni si¢ umiejscowieniem, rodzajem i
nasileniem; jest niezbednym bodzcem alarmowym, gdy jednak jest b. nasilony i nie ustgpuje, nie odgrywa juz swej
roli i staje sig¢ zjawiskiem niekorzystnym, niebezpiecznym i patologicznym

» czynniki endogenne (zap., npl) i egzogenne (mech., term., chem.) — uszk. tkanek i komérek — PS, kininy, PG, K" —
nocyceptory — bezmielinowe wtokna A / mielinowe Ad (aksony dwubiegunowych neuronéw zwojow
migdzykregowych wydz. PS) — rogi P — interneurony subst. galaretowatej —

— kolejne interneurony — motoneurony rogdw A — odruchy obronne

— neurony subst. galaretowatej i jadra wlasciwego rogéw P — skrzyzowane szlaki rdzeniowo — wzgérzowe (L i M) —

— jadra brzuszne tylne, srodkowe i §rodblaszkowe wzgodrza: ocena sity bodzca) — drogi dokorowe bezp.

(specyficzne) i posr. (projekcja rozlana)

— twor siatkowaty —

— AUN — mydriaza, potliwo$¢, wstrzas
— szlak siatkowo-rdzeniowy — hipertonia (przykurcz) w okolicy uszk.

leki p/bolowe (LPB) — leczenie objawowe tagodzace doznania bolowe

opioidowe — bdle silne, np. ztamania kosci dtugich, npl

nicopioidowe (NLPZ — dz. p/bdl o char. putapowym) — bodle o niewielkim nasileniu (gtlowy, mm., menstruacyjne)

inne, niektére dz. specyficznie na okre§lony rodzaj bolu:

v" nefopam, TLPD (imipramina, klomipramina, amitryptylina)

v’ ketamina, meksiletyna

v p/drgawkowe (karbamazepina, walproinian)

v CT — | bole kosci (ztamania, ch. Pageta)

v’ triptany (agonisci 5-HT,) — na migrenowe bdle glowy

opioidy

» klasyfikacja

vVVvyvy*
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v' egzogenne (leki opioidowe)
v"endogenne (END, ENK, DYN, NEO)
» zal. dz. od dawki
v b. male stezenia — 1 czas trwania pot. cz., 1 uwalnianie mediatora; < (-): antagoni$ci, toksyna cholery
v duze stezenia — dz. odwrotne do w/w; < antagoni$ci, toksyna krztusca
» opium — wysuszony i spreparowany sok wycisnigty z nacigtych niedojrzatych torebek (owoce, makoéwki) maku
lekarskiego (P. somniferum); zawiera 2 rodzaje zw.:
v’ alkaloidy fenantrenowe (morfina, kodeina, tebaina) — dz. p/bélowe i spasyczne
v’ alkaloidy benzyloizochinolinowe (papaweryna, noskapina, narceina) — dz. spazmolityczne
(oba typy alkaloidow opium dz. p/biegunkowo, cho¢ przez rézne mech. — opium dz. p/biegunkowo silniej niz
wyizolowane zen alkaloidy — synergizm hiperaddycyjny)
glikolipid — gangliozyd GM, — rec. opioidowy w trybie pobudzeniowym (Gs) <>(-)«> hamujacym (Gis)
dz. dodatkowe: uwalnianie H, 1 obwodowe przekaznictwo NA-erg.
opioidy nie dz. na wiele tkanek z powodu braku rec. na wigkszosci neuronéw obwodowych; stan zap. stwarza
mozliwo$¢ migracji rec. na eferentne wtdkna obwodowe, przez co uwrazliwia je na dz. opioidow
leki wiazace si¢ z rec. opioidowymi:
czysci agonisci (1), np. morfina
v’ agonisci o stabych wi. antagonistycznych (u, ), np. pentazocyna
v antagoni$ci o stabych wt. agonistycznych (u, k), np. nalorfina; znosza objawy zatrucia gr. 1
v’ czySci antagoniSci, np. nalokson; znosza objawy zatrucia gr. 112
czysci agonisci
» opioidowe LPB typu morfiny — alkaloidy fenantrenowe opium, ich pétsynt. analogi, synt. poch. morfinianu,
piperydyny i heptanonu
morfina i inne naturalne alkaloidy opium
» przedstawiciele: morfina, dionina (3-Et-M), hydromorfon (dihydromorfinon), oksymorfon (dihydroksymorfinon),
folkodyna (B-morfolinylo-Et-M), metopon (Met-dihydro-morfinon), kodeina (3-Met-M), dihydrokodeina,
hydrokodon (dihydroksykodeinon), oksykodon (dihydrokodeinon), heroina (diamorfina, di-Ac-M)

YV VVYV

» sita dz. p/bol.: oksymorfon > hydromorfon > heroina > metopon > morfina > oksykodon > dionina > dihydrokodeina
> kodeina

» sita dz. p/kaszlowego (p.o.): oksykodon > hydrokodon ~ dihydrokodeina > folkodyna > kodeina

» potencjat uzalezniajacy fiz.: heroina > morfina ~ hydromorfon ~ oksymorfon ~ metopon ~ oksykodon > dionina >
folkodyna ~ dihydrokodeina ~ hydrokodon > kodeina

» apomorfina — otrzymywana z morfiny, osrodkowy agonista D, dz. wymiotne

» drogi podania: p.o., s.l., p.r. (p.o. 1:1), s.c. (p.o. | 2x), i.m., i.v. (p.o. | 3x), TTS, dopoliczkowo, wziewnie,

podpajeczynowkowo, nadtwardowkowo, w okolice zwojow; proby: donosowo, na §luzéwke jamy ustnej — OTS
(cytrynian fentanylu)
»  wlasciwosci:
— stereoswoiste wiazanie z rec. i > 9, k (dawki terapeutyczne — rec. w trybie hamujacym)
— | AC — | cAMP; 1 cGMP; | AC zal. od PGE,, — dz. hipotermiczne nasilane przez NLPZ
— u, & — akt. kanatéw K — hiperpolaryzacja — | przewodzenie bodzcéw w OUN, gt. bolowych
— W, 8, k — zamykanie kanatéw Ca®* m. in. typu N — | uwalnianie neuroprzekaznikow
V' dz. o$rodkowe:
— dz. p/bol. swoiste (w dawkach nie dz. na zmysty), | bole tepe i przewlekte (ca) > ostre (ztamania)
# nie dz. na bole: tow. wiadowi rdzenia, talamiczne, neuropatyczne
— | emocje tow. bolowi (Igk, uczucie zagrozenia, strach, panika)
— dz. uspokajajace (fatwy rozwdj tol.): sennos¢, sen, | koncentracja, spowolnienie myslenia, | akt. fiz., po wigkszych
dawkach stan podobny do znieczulenia og.; czasem: pob. psychoruch, dysforia (| nastrdj, 1 lgk, agresja, niepokoj) /
euforia (1 nastrdj, | odbior przykrych bodzcow, zaostrzenie doznah zmystowych; nie wyst. po podaniu p.o.)
— | wr. neuronéw osrodka odd. na pCO, — depresja odd. — zwolnienie i sptycenie odd. (ale bez dusznosci) —
przyczyna $mierci w ostrym zatruciu
— oSrodek kaszlu rdzenia p. (grupa wyspec. neuronéow osrodka odd.) — dz. p/kaszlowe
# wsk. w suchym, uporczywie utrzymujacym si¢ kaszlu o char. odruchowym
— dz. endokrynne: 1 ADH (— | diureza), | FSH, LH, TSH, 1| ACTH (| uwalnianie pod wplywem stresu, T w
wymiotach po opioidach)
— depresja podwzgoérza: dz. hipotermiczne
— 2-fazowe dz. oSrodek wymiotny: faza wczesna: pob. — nudno$ci i wymioty znoszone przez antagonistow i
neuroleptyki (poch. fenotiazyny i butyrofenonu) —— dz. wtdrne: zahamowanie osrodka
— | przekaznictwo GABA-erg. — | prog drgawkowy
— akt. jadra dodatkowego n. Il — mioza (brak rozwoju tolerancji)
# opioidy dz. obwodowo cholinolitycznie — mydriaza
v' dz. obwodowe:
— 1 napigcie mm. gladkich (z wyj. naczyn i macicy)
— 1 skurcz odzwiernika — | kinetyka Z
— 1 skurcz mm. okr¢znych jelit — | cz. propulsacyjna — zaparcie spasyczne
— 1 skurcz zwieracza Oddiego — 11 p w drogach zoétciowych



- 104 -
# stabiej dz. opioidy cholinolityczne — wsk. w kolce watrobowej

— 1 skurcz zwieracza pgcherza i mm. moczowodu — utrudnienie oddawania moczu
— uwalnianie H — ~ bronchospazm u astmatykow, | RR, msc. odczyny alerg. (pokrzywka, Swiad)
— | skurcze macicy — wydtuzenie porodu
» farmakokinetyka:

v
v
v
v

v

znaczne osobnicze réznice we wchtanianiu, lepiej z podstawionymi gr. OH (np. kodeina) — korzystniejszy
stosunek dz. p/bol. p.o. : pozajelitowo (kodeina — 2/3, hydromorfon — 4/5, oksykodon ~ 1)

wtorne przechodzenie z krwi do $wiatta Z — phukanie Z nawet po podaniu pozajelitowym

stabe przech. do OUN — znacznie lepiej poch. Ac (MAM, DAM = heroina) — PMR(+)

efekt 1. przej$cia w jelitach i watrobie (— 6-monoglukuronid); met. w watrobie (— 3-monoglukuronid (nieakt.),
6-monoglukuronid (akt. kumulacja)) — przesaczanie ktebuszkowe — wyd. z moczem; wiele poch. — N-
demetylacja; kodeina —O-demetylacja— morfina)

brak kumulacji

»  ostre zatrucie

— znaczna depresja odd.: bradypnde do 2-4/min, 11 sinica, | pO,, T pCO,, | RR

— senno$¢ —— gleboka $piaczka, hipotermia, hipotonia, hiporefleksja, drgawki (zwt. dzieci)
— 11 mioza

# leczenie: og. jak w ostrych zatruciach, podanie antagonistow, profilaktyka zap. ptuc

» tolerancja, uzaleznienie, z. abst., detoksykacja

v’ tolerancja szybciej niz 3 tyg., z reguty o char. krzyzowym; dz. p/bol. (« (-) antagoni$ci NMDA), euforyzujace,
wymiotne, p/kaszlowe > dz. depresyjne odd. >> dz. spastyczne, mioza

v uzaleznienie psych. i fiz. (przymusowe zapobieganie z. abst.)

v’ z. abst.: dysforia, Izawienie, katar, bezsenno$¢, zlewne poty, T RR, drzenia mm., bolesne skurcze jelitowe, stany
deliryczne (majaczeniowe), drgawki, zapas¢; nasilenie zal. od zw. (najsilniej — MAM, DAM), czasu, dawek,
drogi podania

v zdolnoé¢ indukgji zal. fiz.: zdolno$¢ wywolywania euforii po podawaniu pozajelitowym (wielko$¢ dawek,
toksyczno$c), szybko$é rozwoju tolerancji na dz. toksyczne, zdolno$¢ zapobiegania z. abst., wt. fizykochem.
(hydrofilno$¢ — i.v.) i farmakokin. (biol. Ty), sita dz. antagonistycznego

v’ terapia uzaleznienia: przejscie w forme kontrolowana — detoksykacja, resocjalizacja
# forma kontrolowana — agonista p.o. (metadon, lewometadyl) + [ago]antagonista (nalokson, naltrekson,
buprenorfina)

# agonista — | objawy abst., | euforia po agonistach
# antagonista — nie wchtaniany droga p.o. — po podaniu pozajelitowym znosi dz. agonistow
# proby: a,-mimetyki (klonidyna), SSRI (fluoksetyna), SNRI (reboksetyna)

»  wsk.

v" objawowe zwalczanie bolu opornego na inne metody leczenia; bole silne — morfina pozajelitowo / bole mierne —
kodeina p.o. + NLPZ

v' premedykacja, zabiegi diagn. i ortoped., bole pooperacyjne

v’ przewlekte — PZZS (np. ChZS), npl (zwt. terminalne); p.o. szybo dz. + o przedt. dz.

v obrzek pluc w przebieg ostrej NS LK

v kaszel (kodeina, dihydrokodeina, dekstrometorfan, noskapina)

> plwsk.:
v' niemowleta i dzieci (staba bariera krew-moézg), | wyd. odd. (astma, rozedma, serce ptucne, deformacje klatki),

Y
AR NENENEN

v

urazy glowy, hipotyreoza (ryzyko depresji odd.)

tagodzenie bolow porodowych — | czynno$¢ porodowa, przenikanie przez tozysko — depresja odd. ptodu
uszk. watroby (p/wsk. wzgl.)

przerost prostaty (ryzyko ostrej anurii)

kolka nerkowa lub watrbowa (lub tylko w skojarzeniu ze silnym spazmolitykiem, np. papaweryna)

. niep.:

| cz. odd., zawroty glowy, dysforia, zab. oriantacji

Z71] (nudnosci, wymioty), anuria, 1 p w drogach z6tciowych

zaparcia «— | przekaznicwo ACh-erg. w zwojach $rdédéciennych docierajacych do mm. podtuznych —
| perystaltyka podtuzna = propulsacyjna; 1 skurcze mm. okrgznych — bolesne skurcze jelit
uwalnianie H — objawy alerg. ($§wiad i przekrwienie w msc. podania)

» interakcje:

v
v

barbiturany i inne nasenne, anksjolityki, LPD — (+) dz. sedatywne i depresja odd.
neuroleptyki (poch. fenotiazyny gl. piperazynowe, poch. butyrofenonu) — (+) dz. p/bol. (NLA)
niektore poch. fenotiazyny — | dz. p/bol. a 1 dz. sedatywne

poch. syntetyczne

» poch. morfinanu — leworfanol (p/bdl.), dekstrorfan i destrometorfan (p/kaszlowe)
» poch. piperydyny i podobne (gt. poch. 4-fenylopiperydyny)

v

dz. gt. p/bol.: pimidyna > (morfina) > anileridyna > alfaprodyna > petydyna

— dz. p/bolowe (szybsze i krétsze niz morfina), wolniejszy rozwdj tol. na dz. p/bol. i | potencjat uzalezniajacy; nie
moga by¢ stos. dlugotrwale (norpetydyna — drgawki)
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— wt. cholinolityczne, stabsze dz. spastyczne — mozliwo$¢ stosowania w kolce nerkowej lub watrobowej, nie stos.
p/biegunkowo
— brak dz. skurczowego na macicg, | przech. przez tozysko — mozliwos¢ stos. w bezboélowym porodzie
— stabe dz. p/kaszlowe (nie stos. do premedykacji przy bronchoskopii)
— brak miozy, u uzaleznionych mydriaza
v'  dz. gl. zapierajace, ogr. w zasadzie do p. pok., brak dz. p/bol.; p/wsk. w colitis ulcerosa
# loperamid — poch. 4-Cl-Phe-piperydyny; krazenie w-j, brak depresji odd. i pot. uzalezn.
# difenoksylat, difenoksyna (+ atropina)
» poch. cykloheptenu — tilidyna — dz. p/bol., euforyzujace i potencjat uzalezniajacy (stos. z naloksonem)
» fenanyl i analogi — poch. piperydyny
— gt. rec. @ — depresja odd.
— silne dz. p/bdl. (80 x morfina), szybkie i krotkie (redystrybucja)
—— dz. sedatywne i euforyzujace
# wsk. gt. w anestezjologii — pelna analgez;ji i utrata §wiadomosci bez zab. RR (nie uwalnia H)
# dz. niep.: | przekaznictwo D-erg. uktadu nigrostrialnego — sztywnos$¢ mm. (+ tubokuraryna, nalokson)
# inerakcje: droperidol (neuroleptyk, p/wymiotny) — 1 dz. p/bol. bez 1 depresji odd. (NLA)
v’ alfentanyl (i.v.) — b. szybkie i krotkie dz. p/bol.; stabo lipofilny
# silne wiazanie z bialkami osocza w stopniu niezal. od pH, ale zal. od kwasnej a-GP
# met. w watrobie (N-dealkilacja, O-demetylacja) — wyd. z moczem
# 1 Ty, « starszy wiek, ch. watroby, nadwaga, by-passy
# praktycznie nie wptywa na CVS (duze dawki — staby (-) chrono, | Reww — | RR sk., T R plucny, brak zmian p
zylnego 1 CO — moze by¢ stos. w NS); nie zapobiega 1 p tt. i zz. przy rozleglych zabiegach na klatce
(sternotomia)
# — 1 GH, ADH, A/NA, kortyzol; zapobiega zab. endokrynnym w trakcie zabiegu
v sufentalyn — j. w., silnie lipofilny
# moze by¢ bezpiecznie kojarzony z anestetykami wziewnymi (nie 1 dz.)
# silne wigzanie z biatkami osocza zal. od pH (odwrotnie do zmian pH)
# met. w watrobie j. w.; T Ty, z wiekiem; nie uwalnia H
# silniej niz fentanyl dz. hipertensyjnie podczas CABG
# p/dz. 1 GH i ADH podczas zabiegu, natomiast nasila 1 katecholamin
# dz. niep.: | kinetyka Z, 1 p w drogach zétciowych, 1 tonus
v' remifentanyl — szbkie i krotkie dz. p/bol. (dobry analgetyk $rodoperacyjny)
# met. przez esterazy osoczowe (— remifentanylan), ale nie BChE (brak interakcji z suksametonium i
esmololem)
# dz. ustepuje niemal natychmiast po zaprzestaniu podawania — nie | bolu pooperacyjnego
# podawany wylacznie i.v. (nie epiduralne ani intratekalnie)
# Ty, nie zal. od dawki i czasu trwania wlewu
# — | 50% MAC anestetykow wziewnych (N,O, izofluran)
v lofentanyl — b. silne, szybkie i dlugotrwale dz. p/bol.; silnie lipofilny — PMR (+)
> poch 4,4-difenyloheptanonu
metadon (forma L>>D) — antagonista NMDA
# dz. p/bol. niemal réwnie silne po podaniu p.o. co pozajelitowo
# silne wiazanie z biatkami osocza, dtugi T, — potencjalna kumulacji
# stos. w leczeniu uzaleznienia od opioidéw — w przejsciu w kontrolowana formg uzaleznienia — zapobiega z.
abst, podawany z morfing / heroina znosi ich dz.
v" normetadon — gt. dz. p/kaszlowe
v lewometadyl (L-a-Ac-metadol = LAAM) — réwniez w terapii uzaleznienia, dtugi Ty,
» poch. difenyloizopentanolu — propoksyfen (p.o.) — zblizony budowa do heptanonu
# odmiana D (dekstropropoksyfen) dz. p/bol., a L (lewopropoksyfen) — p/kaszlowo
# wykazuje synergizm hiperaddycyjny z NLPZ i paracetamolem; niewielki pot. uzalezniajacy
agoantagonisci
— dz. samoogr. si¢ (putapowe), stabsze niz czystych agonistow (wyj.: buprenorfina, dezocyna)
— wielokrotnie mniejszy pot. uzalezniajacy
poch. benzomorfanu — gt. pentamidyna; fezazocyna, cyklazocyna (znosi eufori¢ po opioidach, ale sama ma dz.
psychomimetyczne «— agonizm o)
stabe wt. antagonistyczne — moze wywota¢ z. abst. u 0sdb uzaleznionych, ale nie odwraca depresji odd.
spowodowanej przez agonistow
dz. p/bol. — wzgl. stabe i krotkotrwale; dz. p.o. : pozajelitowo = V5 — Y4
depresja odd. (putapowa), stabsze dz. spastyczne (stabiej 1 p w drogach zétciowych i moczowych, brak dz.
zapierajacego i oksytolitycznego (ale T wr. na OT), stabiej przechodzi przez tozysko)
wsk.: krotkotrwale jako LPB, w tym réwniez przy bolach pooperacyjnych
dz. niep.:
v"uwalnianie katecholamin z nadnerczy — 1 RR, (+) chrono
v' objawy psychomim.: niepokdj, omamy, mysli obsesyjne
v'  dz. msc. drazniace

VV VYV V
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v niewielki pot. uzalezniajacy
» objawy przedawkowania znoszone sa tylko przez pelnych antagonistow
poch. fenantrenu — poch. alkaloidéw opium o wi. agoantagonistycznych; silniejsze dz. antagonistyczne od w/w, a
mniejszy pot. uzalezniajacy
» nalbufina — cyklobutylowa poch. oksymorfanu — szybkie i dtugie dz. p/bdl.
v' wzgl. silne dz. antagonistyczna (1/4 nalorfiny)
v’ stos. wylacznie pozajelitowo (s.c., i.m.) (p.o. duze osobnicze rdznice wchianiania)
v" pulapowa depresja odd.; dz. niep. jak po pentazocynie
» butorfanol — dz. antagonistyczne jak nalorfina; LPB pozajelitowo (i.m., i.v.) (p.o. stabe wchtanianie)
» buprenorfina — poch. orypawiny (z tebainy) (i.m., i.v.)
v’ b. silne dz. antagonistyczne (3x nalokson)
v" LPB p.o., s.l,, pozajelitowo; dz. wzgl. dlugie
v' putapowa depresja odd.; niemal pozbawiona dz. psychomim.; niewielki pot. uzalezniajacy, tagodny z. abst.
v' znosi dz. euforyzujace agonistow i p/dz. z. abst. (plasty: buprenorfina + nalokson)
meptazinol — dz. p/bdl. (np. pooperacyjne) i depresja odd. znoszone przez nalokson
dezocyna — dz. p/bol. jak morfina; putapowa depresja odd.
profadol, propiram
tramadol — dz. p/bol. jak pentazocyna
— akt. zstgpujacego uktadu NA-erg. hamujacego przekaznictwo nocyceptywne
v" wsk. w ch. reumaycznych przy p/wsk. do NLPZ i paracetamolu
v' niewielki pot. uzalezniajacy
antagonisci ze sktadowa agonistyczna

* nalorfina, lewanorfan (i.v.)

— dz. p/bol., p/kaszlowe, sedatywne, hipotermiczne, putapowa depresja odd.

» wsk.: znoszenie depresji odd. i innych efektow ($piaczka, nudnosci i wymioty — rowniez apomorfina) po czystych
agonistach, propiramie i profadolu (nie po poch. benzomorfanu), rowniez u noworodkéw po porodzie ze
znieczuleniem petydyna

» dz. niep.: dz. dyfsoryczne i psychomim., niepokoj i Igk, stany oneroidalne (zblizone do marzen sennych przebiegajace
z zawgzeniem $wiadomosci)

» niewielki pot. uzalezniajacy, tagodny z. abst.; u 0s6b uzaleznionych wywoluje z. abst. ci¢zszy niz po samym
odstawieniu agonisty (ryzyko zapasci krazeniowej)

» poglebiaja depresja odd. wywotana przez leki nieopioidowe, np. barbiturany

antagonisci

* naloksol (pozajelitowo — i.m., i.v.)

— znosi objawy przedawkowania alkloidéw fenantrenowych i poch. benzomorfanu — po zabiegach (NLA), u

noworodkow, rowniez wymioty po apomorfinie (ale w przec. do w/w ryzyko remorfinizacji)

— brak dz. dysforycznego i psychomim. oraz pot. uzalezniajacego

— nie poglebia depresji odd. po lekach nieopioidowych, np. barbituranach

— znosi toksyczne dz. duzych dawek etanolu

— | przekaznictwo GABA-erg. —

— dz. analeptyczne — antagonizowanie depresji odd. po lekach nasennych (wsk. w zatruciach mieszanych)
— | prog drgawkowy

— dz. endokrynne: 1 GnRH, FSH, LH, ACTH, ¢ 1 PRL

— u 0s6b uzaleznionych juz w malych dawkach wywotuje z. abst.; dodawany do metadonu zapobiega probom

przyjmowania go pozajelitowo

VVVY

* nalmefen (s.c., i.m., i.v.)
» w przeciwienstwie do naloksonu wchtania sig p.o.
» met. w watrobie — glukuronian (nieakt.) >> N-dealkilowany met. (akt.)
» dlugotrwate utrzymywanie si¢ wigkszych dawek — wigksze ryzyko z. abst. niz po naloksonie
» wsk. w znoszeniu objawow poanestetycznych (depresja odd., zab. §wiadomosci, nudnosci, §wiad skory)
* naltrekson
v minimalne dz. agonistyczne
v" moze by¢ podawany p.o. (dobre wchianianie)
v’ stos. w zabezpieczeniu przed nawrotem uzaleznienia od opioidow
LEKI MIORELAKSUJACE I ZWIOTCZAJACE
*  przekaznictwo nn.-mm.
» potencjal czynnosciowy nn. «<— (-) tetradotoksyna, batrachotoksyna, znieczulenie msc.
> ezgocytoza ACh do szczeliny « (-) hemicholinum, toksyna botulinowa, prokaina, aminopirydyna, | Ca*", 1 Mg*"; (+)
T Ca2+
» rozktad ACh (AChE) « (-) inhibitory AChE
» agonizm N,, i depolaryzacja « (-) tubokuraryna, a-toksyny jadow wezy; (+) suksametonium, dekametonium
> potencjat czynno$ciowy mm. < (-) chinina, tetradotoksyna; (+) Ca*", weratrydyna
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skurcz mm. « (-) prokaina, dantrolen, | Ca®", trucizny met.
regulacja napigcia migSniowego
mm. znajduja si¢ stale w stanie pewnego napigcia (tonus); istota tonusu polega na ciaglym naptywie impulsow wytw.
w rec. wrzeconowych; zapewnia on koordynacj¢ ruchowa i pionowa postawg ciala; | w fazie snu REM (sen aktywny,
paradoksalny) z powodu silnego hamowania ponadrdzeniowego (osrodkowego)
reg. poprzez swoiste rec. migsniowe, pobudzane przez mech. rozciaganie wiokien mm. (rec. rozciagowe) — 2 rodzaje:
wrzeciona mig¢$niowe — zlokalizowane w brzu$cu m., ztoz. ze zgrubiatych, nieprazkowanych cz. srodkowych, w
ktorych sa zakonczenia pierwotne (pierScieniowato — spiralne) tworzace mielinowe widkna czuciowe typu IA,
docierajace do rdzenia k. (neurony w zwojach korzeni grzbietowych) oraz rec. wtorne (tzw. bukietowe), docierajace
do rdzenia k. cienszymi wtoknami typu II; od srodkowej cz. wrzeciona rozchodza si¢ w dwoch kierunkach widkna
mm. taczace si¢ ze $ciggnami i elementami tacznotkankowymi m. wlasciwego
v rozciagnigcie m. — rozciagniecie wrzecion — pobudzenie rec. pierwotnych, a nastepnie wtornych zw. z
rozpadem ATP — rdzen k. —
— szlak rdzeniowo-moézdzkowy — moézdzek
— rogi A — pobudzenie motoneurondw zw. z odp. wtdknem
— interneuron hamujacy — | tonus mm. antagonistycznych
v' wr. rec. wrzecionowych <
<> motoneurony y unerwiajace ruchowo wrzeciono — nie wptywaja bezp. na dtugos¢ i tonus m., ale skracajac cz.
kurczliwe wrzeciona 1 wr. rec. pierwotnych i wtérnych
<> aksony motoneurondéw o — cienkie widkna mielinowe (ciensze od ruchowych) unerwiajace m. wlasciwy
# oba rodzaje motoneuronow tw. ptytki motoryczne i wydz. ACh
narzady $ciggniste Golgiego — pobudzane przy rozciaganiu m.; impulsy biegng wtéknami IB do rdzenia i poprzez
interneurony hamujace do motoneurondw o unerwiajacych ten sam m.; poprzez | napigcia m. jest chroniony przed
nadmiernym przecigzniem
reg. o§rodkowa — rdzen p., most, srodmdzgowie, migdzymozgowie, jadra podstawne
v przecigcie pnia miedzy §rddmozgowiem a mostem daje sztywnos$¢ odmoézdzeniowa (gh. jadra przedsionkowe i cz.
zstgpujaca tworu siatkowatego)
v' twor siatkowaty — szlak siatkowo-rdzeniowy A i L — rdzen k., gt. motoneurony y — 1 wr. rec. wrzecionowych
— 1 tonus
v rola narzadu rownowagi (ucho wewnetrzne) (sztywno$¢ odmozdzeniowa ustepuje po zniszczeniu jader
przedsionkowych)
leki dz. na mm. szkieletowe:
leki miorelaksujace — dz. osrodkowe, stos. w neurologii (rozluznienie mm. szkieletowych)
leki zwiotczajace 1 spazmolityczne — dz. obwodowe, stos. w anestezjologii (zwiotczenie do zabiegu)
miorelaksanty
wsk.: stany spastyczne tow. MS, udarom i porazeniom mézgowym, zap., urazy, dyskopatie
baklofen — poch. GABA
— agonista GABA-B — 1 prad K" (dokom.), | prad Ca®* (odkom.) — hiperpolaryzacja, hamowanie presynapt. — dz.
depresyjne na wiele grup neuronéw OUN
— | uwalnianie PS w rdzeniu k. — dz. p/bol. w bolesnym skurczu mm.
v wsk.: stany skurczowe mm. szkieletowych o r6znej etiologii
v' p/wsk.: padaczka (1 wytadowania drgawkowe)
v' dz. niep.: senno$¢, zab. alergiczne, hepatotox. (?)
poch. BDZ — nasilenie dz. rec. GABA w OUN
v tetrazepam (diazepam, klonazepam, flurazepam > chlorazepat, lorazepam; prazepam — brak. dz.)
v" wsk.: leczenie objawowe stanow hipertonii i przykurczu mm. szkieletowych: rwa kulszowa, ch. reumatyczne 1
neurologiczne
v' dz. niep.: dz. nasenne
dantrolen — poch. hydantoiny
— | uwalnianie Ca*" z magazynow wewnatrzkomorkowych (ER) (nie dz. na mm. gtadkie i serce)
v wsk.: hipertermia zI. (zab. podjedn. a kanatu Na* zal. od potencjatu — rec. rianodynowy RYR-1)
v dz. niep.: || sita mm., senno$¢, zawroty glowy, biegunki, zap. watroby
wplyw na interneurony: hamowanie interneurondéw pobudzajacych lub pobudzanie interneuronéw hamujacych
(GABA, Glu, peptydy)
v tolperizon — hamowanie drég polisynapt. i interneuronéw w OUN — blok rec. A-erg. — 1 przeptyw obw. i
ukrwienie konczyn
v" mefenezyna i jej karbaminian (p.o.) — hamowanie odruchow polisynapt. dz. msc. znieczulajace i uspokajajace;
dz. niep.: depresja osrodka odd., odczyny alergiczne
wplyw na neurony zstgpujace rec. cz. motoneuronéw (np. NA-erg. neurony pnia moézgu — motoneurony y), np. o-
adrenolityki — moksysylit, dimetoksytiazyna
v tizanidyna — o$rodkowy agonista o, — 1 hamowanie presynapt. motoneurondw
v’ pridynol — dz. cholinolityczne obw. i osr., hamowanie uktadu pozapiramidowego
# wsk.: ch. Parkinsona, ch. przebiegajace z hipertonia
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inne:
v poch. propanodiolu — metokarbamol, meprobamat, fenprobamat
# metokarbamol — silne dz. uspokajajace; dz. niep.: nefrotox., zakaz prowadzenia pojazdéw mech. i obstugi
maszyn
karizoprodol — stabe dz. p/bélowe i nasenne
chlorfenezyna
chlorzoksan — stabe dz. uspokajajaco-nasenne
mefenoksalon — poch. oksazolidynonu — dz. nasenne; dz. niep.: odczyny alergiczne
poch. benzhydrolu
leki zwiotczajace
wsk.: zwiotczenie podczas znieczulenia og. (| glebokos¢ narkozy), intubacja, dlugotrwaty oddech kontrolowany,
zapobieganie urazom podczas drgawek (tgzec, stan padaczkowy, elektrowstrzasy)
dz. presynaptyczne
v tetradotoksyna (z ryb), batrachotoksyna (z zab), duze dawki znieczulenia msc. — blokowanie potencjatu
czynnosciowego w motoneuronie (dostgp przez wezly Ranviera)
v toksyna botulinowa A
— fragmentacja biatka SNAP-25 — | uwalnianie ACh — porazenie mm. (2 — 4 miesiace)
# wsk.: spastyczno$¢ u dzieci z mézgowym porazeniem dziecigcym (stopa konska), potowiczny kurcz twarzy /
powiek, krecz szyi u dorostych, ch. przetyku (skurcze)
v MgS04 — dz. oksytolityczne (hamowanie skurczOw macicy np. w przebiegu rzucawki porodowej)
dz. postsynapyczne, nie depolaryzujace — tubokuraryna < kurara (dtugo dz. — do 40 min)
— antagonista N,,, konkurencja z ACh — labilny polaryzacjny blok przekaznictwa w plytce motorycznej (synapsa
nn.-mm.)
v kolejno$¢ zwiotczenia: mm. okoruchowe (podwdjne widzenie, opadanie powiek) — mm. gardta i twarzy
(trudnos$ci w potykaniu) — mm. konczyn — mm. powtok brzusznych — przepona i mm. migdzyzebrowe
(zatrzymanie odd. — stos. tylko z oddechem kontrolowanym)
wsk.: uzupehienie zwiotczenia anestetykami wziewnymi
p/wsk.: ch. alergiczne, astma, niewyd. odd., niewyd. nerek (dtugo dz.), miastenia
dz. niep.:
# uwalnianie H (nie uwalnia atrakurium i wekuronium) — | RR, bronchospazm, skorne reakcje alergiczne,
niewyd. odd., 1 wydz. $linianek i oskrzeli
# staby antagonizm N, w zwojach S* i nadnerczach — || RR (ganglioplegia)
#1 S" (« | resorpcja A/NA; pankuronium), | PS™ (gallamina)
v interakcje:
« (-) inh. AChE (np. neostygmina — przerwanie znieczulenia; + atropina — ochrona przed powiktaniami)
« (+) antagonisci Ca®, znieczulenie wziewne, znieczulenie msc., niektore antybiotyki (aminoglikozydy i
tetracykliny — chelatory Ca*", kolistyna, polimiksyna B, linkozamidy); leki p/arytmiczne (prokainamid, chinidna),
propranolol (duze dawki), diuretyki (| K™ — 1 blok)
v klasyfikacja (gt. poch. izochinoliny i steroidowe):
# atrakurium — poch. izochinoliny, met. — laudanozyna (PMR(+)) —— drgawki; stabo uwalnia H, nie dz. na
zwoje i nie blokuje rec. M; mozliwos$¢ stos. przy niewyd. watroby i nerek
# dtugo dz., wyd. gt. przez nerki — doksakurium, pankuronium, pipekuronium
# $rednio dlugo dz., wyd. gl. przez watrobg — wekuronium, rokuronium, rapakuronium
# krotko dz., rozktad przez ChE surowicy — miwakurium
# gallamina
# dimetylotubokuraryna — silna blokada n. X
dz. postsynaptyczne, depolaryzujace — suksametonium = sukcynylocholina (krétko dz. — ok. 5 min)
— wiazanie z N,, — zmiana konformacji rec. — otwarcie kanatu — przedtuzona depolaryzacja — szybkie
zablokowanie przekaznictwa
v dz. zal. od rozktadu przez niesw. ChE surowicy (brak antidotum!)
« (-) uwarunkowania gen., zatrucia insektycydami (inh. ChE), hipotermia, ca, niewyd. nerek i/lub watroby,
zaaw. wiek, cigza
v' wielokrotnie powtarzane dawki — przejscie w blok niedepolaryzacyjny (podwojny, II fazy); inh. ChE odwracaja
tylko blok II fazy (blok I fazy moga wrecz nasilac)
v wsk.:
# krotkotrwate zwiotczenie mm. — krétkie zabiegi chir, endoksopia, intubacja
# pomocniczo w elektrowstrzasach, tezcu, przedawkowaniu znieczulenia msc.
v' p/wsk.: 1 K (« rozlegle uszk. tkanek — urazy, oparzenia), | akt. esteraz osoczowych, niektore zabiegi
okulistyczne, hipertermia zt., miotonie, dystrofie, wady uktadu ruchu
v' dz. niep:
# drzenia wtokienkowe — pooperacyjne bole mm.
# skurcz mm. gatki ocznej — 1 IOP
# 1 p Z — ryzyko wymiotow i aspiracji tresci Z — zachtystowe zap. ptuc
#1K"
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# tachykardia (po podaniu jednorazowym) —— bradykardia (po podaniu wielokrotnym; < n. X, rec. M w WZP)
# hipertermia zt.
v' interakcje:
# gallamina — | dz.
# inh. ChE — 1 dz.
v" dekametonium — w farmakologii eksperymentalne;j
v" heksakarbacholina — od poczatku wywotuje blok podwojny

PREMEDYKACJA I ANESTEZJA

premedykacja — §rodki farmakologiczne stosowane przed znieczuleniem; etap ten mozna pominagé, jesli chory nie
odczuwa bolu i jest w dobrym stanie psych.; celem jest:
v ulatwienie dz. podawanych pozniej anestetykow og. / msc., np. NLPZ 1 — 2 h przed znieczuleniem (analgezja
wyprzedzajaca)
v' | dz. niep. znieczulenia, np. cholinolityki (atropina, hioscyjamina) przy potencjalnej bradykardii
v przygotowanie psych. pacjenta do zabiegu, np. BDZ > babriturany
v dodatkowo: leki p/wymiotne, p/drgawkowe, p/agregacyjne, | objetos¢ i kwasnos¢ soku zotadkowego
leki sedatywne, anksjolityczne i nasenne
v' BDZ - diazepam (p.0.), lorazepam (p.o., i.m., i.v.), flunitrazepam (p.o., i.v.), midazolam (i.m., i.v.)
# podanie 1 h przed zabiegiem, wyjatkowo rowniez wieczorem poprzedniego dnia
v barbiturany — pentobarbital, sekobarbital
# wypierane przez BDZ (bezpieczenstwo, szybszy met. i eliminacja)
cholinolityki (i.m., i.v.) — atropina, hioscyjamina (dz. sedatywne i amnestyczne), glikopironium
— prewencja bradykardii pod wplywem anestezji, | ilo$¢ wydz. w drogach odd.
v’ dz. niep.: przegrzanie (atropina), niepokdj ruchowy i zte samopoczucie (dysforia) (hioscyjamina)
analgetyki
v" wsk. tylko w przypadku cierpienia z powodu bolu
v" mozliwo$¢ nasilenia lgku i splatania
v' opioidy — petydyna (i.v.), meperidyna (i.m.); morfina (i.m., i.v.), fentanyl (i.v.), alfentanyl (i.v.), sufentanyl,
remifentanyl (i.v.)
— agonizm p — dz. sedatywne i stabe p/skurczowe
— petydyna nie powoduje uwalniania H (w przec. do morfiny)
v" NLPZ - diklofenak (p.o., p.r.), ibuprofen (p.o.), ketoprofen (p.r.)
# podawane od poprzedniego dnia (analgezja wyprzedzajaca)
wsk. zwt. w ch. i zabiegach uszk. uktad ruchu
p/wymiotne i neuroleptyki
v' poch. fenotiazyny — prometazyna (i.m.)
— dz. p/wymiotne, anksjolityczne, sedatywne, wspomaganie dz. opioidow
v poch. butyrofenonu — haloperidol (i.m., i.v.), droperidol (i.m., i.v.)
# podanie ok. 1 h przed zabiegiem — zobojetnienie na bodzce zewn. (dz. neuroleptyczne)
zobojetniajace HCl i prokinetyczne (p.o.) — ranitydyna, metoklopramid, cytrynian Na*
ax-mimetyki (i.v.) — klonidyna, deksmedetomidyna
— dz. anksjolityczne, p/drgawkowe, diuretyczne, | perystaltyka, | wydz. Z, | CSC
znieczulenie ogdlne — anestezja — amnezja, analgezja, neurolept., zwiotczenie mm.
amnezja — zniesienie percepcji i reakcji na bol, wylaczenie §wiadomosci aktualnych zdarzen i utrata ich
zapamigtywania, czgsto z niepamigcia wsteczng sprzed znieczulenia
zwiotczenie mm. — umozliwienie zabiegu, | dawki lekéw, prowadzenie sztucznej wentylacji, jednakowy poziom
znieczulenia pomimo zmieniajacych si¢ bodzcow
okresy: indukcja — podtrzymanie — wybudzenie
i.v. §rodki anestetyczne
wigkszo$¢ z nich nie posiada dz. p/boélowego, a nawet nasilaja bol (wyj.: ketamina, propofol), dlatego wymagaja
dodatkowo analgetyku lub anestetyku wziewnego
dz.:

— OUN: utrata przytomnosci i amnezja (EEG), | ICP, | perfuzja OUN i p perfuzyjne, | met. tlenowy
— RS: ostabienie odd. do zatrzymania odd. (wyj. ketamina — 1 napigcie mm. oskrzeli)
— CVS: | ér. RR, (+) chronotropizm, (-) inotropizm, 1/-/] CO, wazodylatacja zz.

>

propofol = dizopropylofenol

# lipofilny (podawany jako 10% emulsja tluszczowa) — PMR(+), silne dz. — usypia w 25-40 s (i.v.), szybkie
budzenie (5 min); — bradykardia, | wentylacja, | §r. RR — | p perf. OUN

# dz. niep.: bol w msc. podania, czkawka, uwalnianie H

# p/wsk. u 0s6b uczulonych na biatko jaja kurzego lub olej sojowy

ketamina — poch. fencyklidyny

— silne dz. analgetyczne i nasenne (anestezja dysocjacyjna)

— PMR(+), usypia po 30 s i.v. /2 — 10 min i.m.
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— wyjatkowo: (+) chronotropizm, 1 RR 25 %, 1 zapotrzebowanie tlenowe miokardium, 1 ICP
— w okresie budzenia: pob. ruchowe, przerazajace omamy, nudnos$ci i wymioty, 1 kurczliwo$¢ macicy
» etomidat — poch. imidazolowa
— dobre dz. nasenne
— podczas indukcji znieczulenia mozliwe ruchy mimowolne i kaszel
— bol w msc. wstrzyknigcia (+ lidokaina)
— supresja kory nadnerczy (inhibicja 11-B-hydroksylazy)
tiopental — barbituran ultra krotko dziatajacy; gh. indukcja znieczulenia, ale nie samodzielnie
metoheksital
wziewne $rodki anestetyczne
site dz. srodka okresla minimalne stgzenie pgcherzykowe (MAC) — tj. stgzenie anestetyku w pecherzykach plucnych
przy p = 1 atm, ktore znosi reakcje bolowe u 50 % chorych; w praktyce do zapewnienia chir. poziomu znieczulenia
przekracza si¢ ta warto$¢
MAC «
« (+): premedykacja, jednoczesne podawanie N,O, wiek, przewlekly alkoholizm, hipertermia, 1 przekaznictwo
nerwowe (MAO-I, L-DOPA, efedryna, kokaina)
«— (-): kwasica met., hipotermia, | RR, ciaza, leki (opioidy, zniecz. msc., zwiotczajace, uspokajajace)
» dz.:
— OUN: odwr. hamowanie wyzszych cz. nerwowych:
— intensywno$¢ met. i proc. energetycznych — | zuzycie O, przez OUN
— wytwarzanie i wchianianie PMR — 1 ICP (N,O > izofluran)
— | cz. elektrofizj., zab. funkcji percepcyjnych, sprawnosci ruchowe;j i zdolnosci zapamigtywania
— brak zab. reakcji naczyn na pCO, (hiperwentylacja — | p PMR)
— RS:
— | V oddechowa — | wentylacja min., przyspieszenie odd.
— | pob. chemoreceptora centralnego w dnie komory IV na pCO,
— uposledzenie reakcji na mech. utrudnienie wymiany gazowe;j
— bronchodylatacja
— | cz. aparatu rzeskowego tchawicy — ryzyko pooperac. zap. ptuc
— CVS:
— | S" — wazodylatacja (| afterload) — | RR, | CO
— redystrybucja przeptywu krwi z GIT i watroby do OUN, skory i mm.
— zab. przewodnictwa (+ podawanie Ca®")
— wazodylatacja wiencowa naczyn zmienionych miazdzycowo
— nn.-mm.: stabe dz. zwiotczajace — | dawka lekow zwiotczajacych
— dz. endokrynne: wzgl. hiperglikemia, | testosteron («— halotan)
# hipertyreoza — 71 hepatatox. halotanu; hipotyreoza — 1 wr. na anestetyki
— macica i pldd: zwiotczenie macicy — 1 poporodowa utrata krwi (zwt. cigcie cesarskie), hipotensja u ptodu, kwasica —
1 zab. CVS ptodu
» eter dietylowy — dlugi okres indukcji i budzenia, draznienie gornych drog odd.
— 1 wentylacja, 1 S” — 1 glukoneogeneza — hiperglikemia
— zab. akt. LDH — kwasica met.
» halotan (2-Br-2-Cl-1,1,1-tri-F-etan) — dz. > izofluran
# wady: stabe dz. analgetyczne, interakcje z katecholaminami, ryzyko uszk. watroby oraz wzbudzenia zt. hipertermii
u 0s6b predysponowanych
— przyjemny zapach, niepalnos¢, brak podraznienia drég odd., nie 1 wydz. $liny, szybka indukcja i budzenie, dz.
wspomagajace zwiotczenie, bronchodylatacja, brak rozkladu przez wapno sodowane (pochtaniacz CO, w aparatach)
— rozktad pod wplywem $wiatta (HCl, HBr, XCl, XBr, COCl,) — przechowywanie w ciemnych butelkach
— | RR, (-) chrono, (-) dromo, 1 wr. serca na katecholaminy — dz. arytmogenne
— wazodylatacja OUN — 1 perfuzja i objgtos¢ tozyska OUN («— (-) umiarkowana hiperwentylacja)
— zwiotczenie macicy i | perfuzja (p/wsk. w potoznictwie)
— hepatotox.: martwica centralna zrazikow — kolejne znieczulenia w odstgpach > 3 m-ce, p/wsk. po przebytej zottaczce
lub po hipertermii przy poprzednim znieczuleniu
» enfluran, desfluran, izofluran
— szybka indukcja i budzenie
— wazodylatacha (d), (-) inotropizm (e,i) — | RR — tachykardia
— depresja odd., ryzyko depresji odd. noworodka, relaksacja macicy
— 1 ICP, 1 zapotrzebowanie O, w OUN
v’ enfluran (fluorkowy eter metyloetylowy) — zwalnia proc. energetyczne OUN, nie ulega rozktadowi przez wapno
sodowane, nie uwrazliwia serca na katecholaminy
# p/wsk. w gotowosci drgawkowej i przy predyspozycji do ztosliwej hipertermii
v desfluran — nie ulega rozktadowi przez wapno sodowane, wymaga specjalnej aparatury do podawania, zachowuje
reak. naczyn OUN na pCO,, — | sprawnos$¢ psychomotoryczna i wyzsze cz. nerwowe, moze indukowaé
hipertermig zt.

Y * VY
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v’ izofluran — wazodylatacja wieficowa (— z. podkradania), bronchodylatacja, 1 perfuzja i objeto$¢ tozyska OUN,

moze indukowa¢ hipertermig zt., hiperwentylacja — (+) akt. eliptogenna
sewofluran (fluorkowy eter izopropylowy) — | met. OUN, wazodylatacja OUN (« (-) hiperwentylacja), | RR (nie
dz. na naczynia wiencowe), draznienie drog odd., zwiotczenie macicy, uwrazliwia serce na katecholaminy (jak
halotan), — | sprawnos$¢ psychomotoryczna i cz. intelektualne (jak desfluran), moze indukowac¢ hipertermig zt., szyba
indukcja i budzenie, ulega rozktadowi pod wptywem wapna sodowanego
N,O — dz. analgetyczne
sktadnik anestezji zt. (zbilansowanej)
brak met. (eliminacja przez ptuca)
bezpieczny, zagrozenie niedotlenieniem niweluje si¢ przez mieszanie z > 30 % O,
dz. niep.: dyfuzja do wszystkich zamknigtych przestrzeni organizmu — ryzyko odcinkowej martwicy $§luzowki
tchawicy, mielodepresja («— synteza Met, produkcja THF, biosynteza DNA)

NIEOPIOIDOWE LEKI P/BOLOWE, LEKI STOSOWANE W CH. REUMATYCZNYCH I DNIE MOCZANOWE]

>
>

tradycyjne nieopioidowe LPB
p/bol. + p/gor., np. paracetamol
p/bol. + p/gor. + p/zap. — NLPZ

leki p/goraczkowe (antipyretica

VVVY VYYVY°*

A\

vV VvV*

>

uktad termoregulacji

termoreceptory — skora (ciepto i zimno), mm., zz., gérne drogi odd.

osrodek termoreg. (podwzgorze) — cz. A — utrata ciepla, cz. P — zachowanie ciepta

PGE,; — konicowe mediatory nastawu aparaty podwzgoérzowego

efektory obwodowe — nasilenie met., termogeneza drzeniowa, utrata ciepta przez powloki ciata

na uktad ten dz. Ty (preparaty hormonalne, leki p/tarczycowe), oraz S*/PS* (adreno/cholino-mimetyki/lityki)

goraczka — 1 IFN — zwalczanie infekcji

wsk. do LPG: | prog drgawkowy (m. in. mate dzieci), goraczka przyczyna ztego samopoczucia, gdy odwodnienie i

zab. w-e pogarszajq przebieg ch. wspotistniejacych

nie wszystkie leki | temp. sa okreslane jako p/goraczkowe — opioidy, neuroleptyki, uspokajajace i nasenne,

p/tarczycowe, antybiotyki i chemioterapeutyki (dz. przyczynowe)

klasyczne LPG — poch. p-aminofenolu, salicylany, pirazolony, NLPZ I gen.

v" — mod. PGE,;, — aktywacja o$rodka zachowania ciepta — normalizacja nastawu termostatu podwzgorzowego,
podwyzszonego przez cz. patologiczne

v nieskuteczne przy fizjologicznym 1 temp. (wysitek) i w goraczce obwodowej (niezal. od OUN — zatrucie
aminami aromatycznymi (p-dinitrofenol, p-dinitrofrezol, p-dinitronaftol) — 1 glikogenoliza — 1 katabolizm
weglowodanowy — 1 temp.; skuteczne sa neuroleptyki i dantrolen — ten ostatni rowniez w hipertermii zt. i zt. z.
neuroleptycznym)

poch. p-aminofenolu

acetanilid

fenacetyna — poch. fenetydyny — Ac-fenetydyna

# dz. niep.: anemia hemolityczna, met-HMB, nefrotox. (SZN, martwica brodawek), przyp. dz. kancerogenne

paracetamol — acetaminofen — N-Ac-p-aminofenol

podstawowy met. fenacetyny, silniejsze dz., | tox.

dz.: p/gor. i p/bdl. (por. z ASA)

mech.: inhibicja specyficznego izoenzymu COX w OUN (COX3?)

brak dz. p/zap. — nie uszkadza p. pok., nie wywoluje astmy aspirynopoch., nie antagonizuje dz. lekow

hipotensyjnych, nie dz. na PLT — moze by¢ stos. w ch. wrzodowej Z/XII, astmie oskrzelowej, NT, brak

interakcji z antykoagulantami, synergizm z p.o. opioidami (kodeina, propoksyfen, dekstropropoksyfen)

efekt putapowy — powyzej pewnej dawki (1 g) sita dz. p/bdl. nie ulega dalszemu zwigkszeniu; cecha ta

charakteryzuje wszystkie nieopioidowe LPB

wchlanianie « (-) gastropareza «— migrena, cukrzyca, leki prokinetyczne

dz. niep.:

# hepatpotox. (gt. u dorostych) « zab. sprzggania z GSH met. NAPQI (N-Ac-p-OH-fenylochinoimina); leczenie

ostrego zatrucia: donory grup SH (NAcCys, Met), inhibitory CYP (np. cymetydyna)

# nefrotox. (+ ASA)

propacetamol — s6l Na" estru N,N-dietyloglicynowego paracetamolu — prolek paracetamolu do podawania

pozajelitowego (i.v.)

poch. [fenylo]pirazolonu

AN NI NN
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— inh. COX — dz. p/gor. (propyfenazon), p/bdl. (metamizol), p/zap. (fenylbutazon), urykozyryczne (azapropazon,
fenylbutazon)

>

przedstawiciele: fenylbutazon, fenazon (wyc.), aminofenazon (aminopiryna — mielodepresja, agranulocytoza; wyc.),
azapropazon, oksyfenbutazon (wyc.), metamizol, propyfenazon
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» fenylbutazon (p.o.) — dz. p/zap., p/bol; ze wzgledu na toksyczno$¢ nie stos. jako p/gor.

v wsk.: stany ostre i nagle zaostrzenia ch. reumatycznej i dny oporne na inne NLPZ, msc. w stfuczeniach,
pourazowych zmianach narzadu ruchu, zakrzepowe zap. 7z.

v' p/wsk.: dzieci i mlodziez do 14 1. Z.

v dz. niep.: uszk. p. pok. (krwawienia, owrzodzenia, perforacje), retenacja Na"/H,O, mielodepresja — anemia
aplastyczna, agranulocytoza

v' b. silne wiazanie z biatkami — wypieranie Ts4; met. do oksyfenbutazonu (pot. kumulacja)

v interakcje: — 1 tox. MTX

» metamizol (p.o., i.v.) — silne dz. p/bol.

# dz. niep.: nadwrazliwo$¢ i wstrzas (gr. sulfonowa), mielotox. — agranuocytoza, terato- (p/wsk. w ciazy) i
kancerogennos¢ (guz Wilmsa u noworodkow)

» propyfenazon — stabe dz. p/bdl.

# sktadnik prep. z1., gt. z paracetamolem i kofeina (— poprawa samopoczucia)
leki stos. w ch. reumatycznych

*  ch. reumatyczne, ch. narzadu ruchu (?), CTD — RZS, ChZS (osteoarthritis)

* W Ww/w stos. si¢ leczenie objawowe (NLPZ — | objawy zap., utatwienie rehabilitacji i leczenie fizykalnego) oraz
przyczynowe (leki mod. przebieg ch.)

« NLPZ

» wykazuja podobienstwo wt. i mech. dz. oraz cechujg sig zblizonymi dz. niep.

» wk.: dz. p/gor., p/zap., p/bol. (czgsto wynikajace z dz. p/zap.)

» wsk.: tagodne lub umiarkowane bole o réznej lokalizacji i etiologii (glowy — w tym migrenowe, po msc. zabiegach
chir., poczatkowe tow. npl); ASA: przewlekta MIC, wtdérna profilaktyka M1, epizody niedokrwienia oraz udary
niedokrwienne OUN

» mech. dz.: inhibicja COX (PG i ich cykliczne nadtlenki sa mediatorami zap., T wr. nocyceptorow, stanowia koncowe
mediatory termoreg.)

» izoenzymy COX:

v' COX-1 (konstytucjonalny) — ochrona p. pok., reg. perfuzji nerek i agregacji PLT
v' COX-2 (indukowany — cz. prozap. i proonkogen; konstytucjonalny w nerkach) — bdl, zap., goraczka,
| apoptoza, gojenie, zrastanie kosSci

» klasyfikacja NLPZ
v' I gen. —klasyczne: COX1 >> COX2

sel.: ibuprofen > naproksen, diklofenak > ketoprofen, piroksykam > indometacyna > ASA, azapropazon,
fenylbutazon
v 1I gen. — preferencyjne — wzgl. sel.: COX2 > COX1: etodolak, meloksikam, nabumeton, nimesulid
v' I gen. — sel.: COX2 >> COX1
celekoksib, rofekoksib, etorikoksib, parekoksib — waldekoksib, lumirakoksib
» dz. niep.:
v p.pok.:
| COX1 —
— przesunigcie met. kwasu arachidonowego w kierunku LX — LT — uszk. p. pok. ...
— | PGE,, PGL — | cytoprotekcja p. pok. (produkcja §luzu i HCOs") —— objawy dyspeptyczne (nudnosci,
dyskomfort i cigzar w nadbrzuszu), uszk. GOPP: nadzerki — owrzodzenia — krwawienia (— anemia) /
perforacje (— zap. otrzewnej); sprzyjaja: ch. wrzodowa, RZS, podeszty wiek, poch. kumaryny (1 krwawienia)
# putapka jonowa — stabe kwasy w kwasnym srodowisku p. pok. podlegaja biernej dyfuzji, po czym w
zasadowym cytozolu dysocjuja i ulegaja kumulacji, osiagajac potencjalnie szkodliwe stgzenia
# korzystne cechy: I/III gen. (T pow. do COX2), brak grupy COOH, wysokie pK,, nie podleganie krazeniu w-j
# wigksze ryzyko przy skojarzeniu z: 2. NLPZ, GKS, MTX, alkoholem
# | uszk. « IPP, antagoni$ci H,, misoprostol (analog PGE, — leczy i zapobiega)
# uszk. DOPP: enteropatia z utrata biatka, owrzodzenia j. grubego przypominajace colitis ulcerosa
v nerki
| PGE,, PGI, — zab. reg. RBF — | GFR —
— retencja Na'/H,O — obrzeki, NT
— | p w drogach moczowych — wsk. w napadach kolki nerkowej (parekoksib)
# zal. od: zab. juz istniejacych (NN, NT, NS), wyd. NLPZ przez nerki (najstabiej sulindak i poch. ASA), od czasu
dz. (gorzej SR)
# wydalanie niezm. (kwas tiaprofenowy) — uszk. nerek, ZUM — zwt. zap. pecherza —— widknienie
v' odd.: | COX — 1 synteza LT, 20-HEPE, izoprostanow (np. epi-PGF,,) — bronchopazm, astma aspirynopoch.
v hepatotox. (najbardziej diklofenak); ototox. (gt. ASA w dawkach p/bol. — p/zap.)
v objawy nadwr. i odczyny alergiczne (zwt. poch. fenylopirazolonu)
» p/wsk.: astma i inne ch. alergiczne, III trymestr ciazy, laktacja
» interakcje:

v — 1 tox. MTX, ryzyko mielotox.
v' — | dz. hipotensyjne diuretykow, B-blokerdéw i inh. ACE
v’ — 1 dz. p/zakrzepowe poch. kumaryny (ASA, indobufen, naproksen)
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v aminoglikozydy, diuretyki petlowe — 1 oto-, nefrotox.

v+ fluorochinolony — ryzyko drgawek
» ciaza i laktacja:

v | PG — | czynno$¢ porodowa, przedwezesne zamkniecie przewodu Botalla (— nadci$nienie plucne)

v' p/wsk. w III trymestrze i podczas laktacji (w I i II dopuszczalne poch. fenylopropionianu w razie bezwzglednej
koniecznosci)

NLPZ I gen.

» salicylany — poch. kwasy salicylowego (od Salix — wierzba)

v kwas salicylowy — b. silne dz. drazniace i keratolityczne — msc. na skore (2 — 20 %) w stanach hiperkeratozy,
grzybicy paznokei, tuszczycy (sktadnik prep. zt.); poch.: di-Et-Ac-salicylan metylu, salicylan fenylu, salicylan
choliny (stos. na §luzéwke jamy ustnej w ch. przyzebia i plesniawkach)
salicylan sodu — wycofany; salsalat — nie w PL
salicylamid (LPB) — b. duza osobnicza zmienno$¢ wchianiania — dyskwalifikacja jako LPZ
diflunisal (LPB) —nie w PL; poch. di-F-Phe kwasu salicylowego nie ulegajaca rozktadowi to wolnego k. s.;
— odwr. hamowanie COX
v kwas acetylosalicylowy (ASA) (p.o., i.v. — lizynian)

— nieodwr. b. wybioérczy inhibitor COX1 — dz. p/bdl., p/gor., p/zap/, p/ptytkowe
% obecnie nie stos. jako p/zap. (dz. niep.) ani p/gor. u dzieci do 12 r. z. (ASA + zak. wirusowe FLUV, MUV,

RUBV, VZV — z. Reye’a: encefalopatia i zwyrodnieniowe stluszczenie watroby, duza )

%  wsk. w fagodnych i umiarkowanych bolach, np. bole gtowy, po ekstrakcji zgba; w dawkach kardiolog. (< 160
mg) w MIC, prewencji MI, p/czgSciowym napadom niedokrwienia (TIA) i udarom niedokrwiennym OUN

v' benorylat — ester paracetamolowy ASA — nie zdobyt wigkszego uznania
» poch. fenylooctanu — do gr. poch. kwasow arylowych

v diklofenak (p.o., p.r., i.m., i.v., msc. na skore)

— inhibitor COX-1 > 2 — dz. p/zap., b/bol (putapowe)

wsk. doraznie w zwalczaniu umiarkowanie silnych boléw (dna, bolesne miesiaczkowanie, po zabiegach),
dlugotrwale w ch. reumatycznych (RZS, ChZS), msc. w sthuczeniach i zwichnigciach

efekt 1. przejscia; dz. niep. typowe, cz¢sto hepatotox.

SNENEN
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v'  alklofenak
v' fenklofenak
» poch. indolooctanu

\

indometacyna i acemetacyna (prolek) (p.o., i.v., msc.)
— silny i prawie wybiorczy inh. COX1 — silne dz. p/zap., stabe p/bol.
wsk.: ch. reumatyczne, ostre napady dny (rzadko), zamykanie PDA u wczes$niakéw, msc. w drobnych urazach,
stanach zap. tk. migkkich, $ciggien, torebek stawowych
¢ dz. niep.: typowe, OUN (bdle i zawroty glowy, znuzenie, zab. stuchu, depresje, splatanie); lek najczesciej
uszkadzajacy p. pok.
v sulindak — prolek met. w watrobie do siarczku; lek najrzadziej uszkadzajacy nerki; moze powodowaé zmiany
barwy moczu
v tolmetyna (p.o., msc.) — drobne urazy i stany zap. tk. facznej; moze dawaé zab. widzenia
» poch. fenylopropionianu (wt. heteroarylopropionianu)
v' ibuprofen i deksibuprofen (p.o., p.r., msc.)
— inh. COX1 > 2 (bdb. stosunek) — dz. p/zap., p/gor., p/bol.
¢ wsk.: preferowany w terapii ch. reumatycznych (I rzut) (RZS, ZZSK, ChZS, rwa kulszowa, z. bolesnego barku),
jako LPG u dzieci przy nieskutecznosci paracetamolu, umiarkowanie nasilone bole (pooperacyjne,
menstruacyjne), msc.
b. silne wigzanie z biatkami osocza; wyd. w cato$ci z moczem jako met.
dz. niep.: typowe; lek najrzadziej uszkadzajacy p. pok.
interakcje: syntergizm z opioidami p.o.
naproksen (p.o., p.r., msc.) — dz. p/gor., p/bol., odwracalne dz. p/agregacyjne (— 1 dz. poch. kumaryny); b. silne
wiazanie z bialkami osocza
flurbiprofen — odwracalne dz. p/agregacyjne
oksaprozyna — silne dz. p/bol
kwas tiaprofenowy — p/wsk. u chorych na jakiekolwiek ch. drog moczowych
ketoprofen, deksketoprofen, fenoprofen, fenbuten
» poch. kwasu fenamowego — kwas mefenamowy, meklofenamowy, niflumilowy
v wsk.: ostre napady dny, bole miesiaczkowe i poekstrakcyjne
v’ znaczna toksyczno$é
» poch. kwasow enolowych
v oksikamy — piroksikam, izoksikam, tenoksikam, sudoksikam
# czeste uszk. p. pok. i nerek (p/wsk. u 0sob starszych)
v’ pirazolidynodiony — fenylbutazon, oksyfenbutazon — poch. fenylopirazolonu
e NLPZII gen.
— preferancyjnie hamujace COX2 (zblizone powinowactwo do obu izomeréw COX z niewielka przewaga hamowania
aktywnosci COX2)
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etodolak — poch. kwasu piranokarboksylowego (indenooctowego) — dz. p/bdl., urykozuryczne

v’ b. silne wiazanie z biatkami osocza; krazenie j-w; wydalany jako nieakt. met.

v" wsk. w ch. reumatycznych

meloksikam — nal. do oksikaméw (poch. kwasow enolowych I gen.)

v dobrze penetruje do obszarow objetych proc. zap.

v' p/wsk. bezwzglednie przy uczuleniu na sulfonamidy

nabumeton — poch. naftylobutanonu

v prolek nie podlegajacy putapce jonowej (rzadkie uszk. p .pok.) — met. do akt. 6-metoksynaftylooctanu (6-MNA)
— nie podlega krazeniu w-j, niemal w calosci sprzggany (mata nefrotox.)

v dz. p/bol. moze wystapi¢ z opdznieniem (poczatkowo skojarzenie z paracetamolem)

nimesulid (p.o., p.r.)

— silny inh. metaloproteaz (rozktad macierzy chrzastki stawowej w ChZS), staby inh. COX, posrednio inh. PLA.,

brak dz. p/ptytkowego

# p/wsk. bezwzgl. przy uczuleniu na sulfonamidy

NLPZ III gen. — koksiby — sel. inh. COX2

brak dz. p/ptytkowego, niektore (rofekoksib) moga dz. proagregacyjnie (— 1 ryzyko zakrzepowo-zatorowe i MI)

wsk.: ch. reumatyczne (RZS, ChZS) przy p/wsk. do klastycznych NLPZ (czynna lub przebyta ch. wrzodowa, NS,

uczulenie lub nadwr. na NLPZ I/IT)

p/wsk. stos. dorazne jako LPB i LPG (wyj.: parekoksib — kolka nerkowa), leczenie ASA (brak korzysci III gen.),

bezwzgl. p/wsk. przy uczuleniu na sulfonamidy i zw. zaw. S

celekoksib — poch. diarylowa pirazolu, gr. sulfonamidowa

v D. silne wiazanie z bialkami osocza; leki zobojetniajace — | wcht.; met. (CYP2C9) do nieakt met. (| dawki przy
niewyd. watroby)

v brak dz. proagregacyjnego (nie 1 ryzyko MI)

v p/wsk.: astma oskrzelowa, III trymestr ciazy (zamkniecie przewodu Botalla, NT plucne)

v dz. niep.: uszk. p. pok. (~ jak ibuprofen; 1 «— RZS, palenie, alkohol, zaaw. wiek, GKS, antykoagulanty, inne
NLPZ), nefrotox. hepatotox. (1 AT), astma aspirynopoch. (teoretycznie)

rofekoksib — poch. diarylofuranonu, gr. sulfonamidowa

leki zobojetniajace — | wcht.; stabo met. przez CYP

wsk.: ch. reumatyczne, bolesne miesiaczkowanie

dz. niep.: ryzyko powiktan zakrzepowo — zatorowych, alergie (skorne, bronchospazm)

interakcje:

# RMP — 1 eliminacja

# — 1 eliminacja midazolamu, 1 tox. MTX, 1 dz. poch. kumaryny

parekoksib — prolek waldekoksibu; podawanie pozajelitowe; LPB (bodle pooperacyjne, kolka nerkowa)

waldekoksib — dz. niep.: ci¢zkie reakcje skorne (EM, zap. ztuszczajace, z. Lyella, z. S-J)

leki modyfikujace przebieg ch. reumatycznych

przedstawiciele:

v klasyczne: zw. zfota, penicylamina

v tzw. wolno dz.

koncepcje terapeutyczne

v’ tradycyjna, zachowawcza: NLPZ — + mod. przebieg — + GKS

v" tzw. odwrdcona piramida: GKS — + NLPZ — + mod. przebieg

podstawowe leki imm.-supr.

MTX (p.o., s.c.)

v dz.: antymetabolit kwasu foliowego — inhibitor reduktazy DHF (DHF — THF) — hamowanie syntezy puryn i T,
przemian Gly — Ser oraz homo-Cys — Met

v zloty standard w leczenie RZS: hamowanie reakcji nadwr. typu III (tw. IC odp. za ostry stan zap.); dz. ujawnia
si¢ po 4 — 6 tyg. stosowania; czgsto w skojarzeniu z nowo wprowadzonymi lekami

v ponadto stos. w tuszczycy i p/npl

v' dz. niep.: mielodepresja (— eozynofilia, neutropenia), zab. watroby (1 AT), SZP, zwloknienie ptuc, | odporno$é
(— 1 zak. uczynnienie TBC), fotonadwr.

leflunomid — poch. izoksazolu

v dz.: inhibitor DHOA-DH — hamowanie syntezy de novo pirymidyn

v" wsk. gdy nie mozna stos. MTX; nieco bardziej tox. (gl. hepatotx., 1 AT); prolek — M; (podlega krazeniu w-j);
dz. ujawnia si¢ po 4 tyg. stos.; czgsto w skojarzeniu z poch. aminochinoliny, sulfasalazyna, GKS

v p/wsk. bezwzgl. w ciazy (antykoncepcja, wypadkowo cholestyramina)

v dz. niep.: ZZJ (nudnoéci, wymioty, biegunki, bolesne skurcze jelit, zap. Z i jelit, | taknienie), hepatotox. (1 AT),
mielodepresja (leukocytopenia, 1 zak. gt. odd.), przejsciowe wytysienie, T RR

leki imm.-supr. w cigzkim RZS przy nieskuteczno$ci w/w

CsA (p.o.) — dz. p/zap.: | IFN-y, TNF-q, IL-1 (limf. T)

# wsk.: AZS, luszczyca, transplantologia (p/odrzuceniu)

# dz. niep.: niewyd. nerek (1 kreatynina), mielodepresja, 1 urykemia

ANENENEN
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» AZA —poch. 6-MP — anymetabolity puryn — stos. w ostatecznosci
# wsk.: transplantologia (p/odrzuceniu)
# dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki), mielodepresja (neutro-, trombocytopenia, zak. potpascem)
» leki alkilujace: CP (p.o., i.v.; + mesna) > CAB

starsze leki imm.-supr.

» sulfasalazyna — sulfonamid sulfapirydyny + kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA, mesalazyna)

— dz. p/zap. i imm.-mod.: mod. limfocytéw, NK, komoérek nabtonkowych, mastocytoéw, | akt. iNOS, | synteza NO i
IL-12 pod wptywem LPS i IFN-y

v mesalazyna nie dz. p/ZZSK (skuteczna sulfapirydyna)
v" wsk.: z. Reitera, colitis ulcerosa
v p/wsk.: nadwr. na salicylany i sulfonamidy, cigza i laktacja
v’ dz. niep.: ZZJ, wysypki skorne, mielopdepresja (3), zab. watroby (1 AT)
» poch. aminochinoliny — [hydroksy]chlorochina
v’ lepiej tolerowane niz zw. Au i penicylamina
v' wsk.: RZS o miarkowanym nasileniu, malaria, SLE
v' p/wsk.: luszczycowe ZS (ryzyko zaostrzenia), ciaza i laktacja (hydroksychlorochina), niedobor G6PDH, porfiria,
luszczyca, miastenia gravis, ci¢zka niewyd. watroby i/lub nerek, zab. neurolog. zwl. padaczka
v dz. niep.: uszk. wzroku zwt. nieodwr. zwyrodnienie siatkowki, objawy o$rodkowe, mielodepresja
» zw. Au—,sole ztota”, zw. metaloorg. zaw. kowalencyjnie zw. Au — aurotiojabtczan Na", auranofina (p.o., i.m.)
v' poprawa po kilku miesiacach
v' p/wsk.: zab. nerek i/lub watroby, ch. skory, mielodepresja, ciaza, EM
v

dz. niep.: zuszczajace zap. skory («— $wiad), zap. — owrzodzenie jamy ustnej («— metaliczny smak w ustach),
zap. jelit, zap. rogowki, uszk. nerek, zab. hematolog., zap. nn. obwodowych
» penicylamina (p.o.)
v" wsk.: RZS, ch. Wilsona
v" p/wsk.: uczulenie na penicyliny, zab. hematolog., miazszowe ch. nerek i/lub watroby
v’ dz. niep.: skorne reakcje alergiczne, ZZJ (nudnosci, wymioty, | taknienie), zab. smaku, uszk. nerek, | sita mm.,
zab. hematolog. (agranulocytoza, trombocytopenia)
* GKS
— | PLA, —» COX, LX — mediator zap.
» wsk.: goraczka reumatyczna, kolagenozy, RZS
» drogi podania:
v’ p.o.: prednizon, prednizolon, deksametazon
v' msc.
v" do/okotostawowo: metyloprednizolon, triamcynolon (acetonid), betametazon
# nie wsk. ze wzgledu na niszczenie chrzastek stawowych
nowe leki mod. przebieg ch. — oddz. na cytokiny
» etanercept
v" humanizowane chimeryczne ab, rozp. rec. TNF-a: fragment fuzyjny (Fe) rekombinowanej ludzkiej IgG, +
dimeryczna sekwencja rec. p75 (dimeryczny fragment blonowy rec. dla TNF-a; chomik)
v' powierzchniowe rec. dla TNF (a i B — p55 i p75) — zdolno$¢ odwr. dysocjacji jednej z podjednostek — rozp. cz.
rec. — reg. akt. blonowych rec. dla TNF: przylaczenie ligandu uwarunkowane jest asocjacja wszystkich 3
podjednostek
v' etanercept
— wiazanie z TNF-a — | ilo§¢ dostgpna do zw. z rec. p75 \ | IL-1,6
— wiazanie z trimerycznym btonowym rec. dla TNF — zab. wigzania ligandu z rec. /
v stos. pomocniczo w politerapii z MTX (zapobiega syntezie ab)
v’ dz. niep.: odczyn w msc. wstrzykniecia, objawy grypopodobne, bole gtowy, ogdlne rozbicie, ulatwienie zak. az
do sepsy
» infliksimab (i.v.)
v humanizowane chmeryczna mab p/TNF-a: rekombinowane ludzkie IgG; + ab mysie
v' dz.: | obrzek, bolesno$¢, sztywnos$¢ poranna, OB, CRP, amyloid A
v" wsk. w colitis ulcerosa; stos. pomocniczo w politerapii z MTX (zapobiega syntezie ab)
v dz. niep.: objawy grypopodobne (bdle glowy, graczka, dreszcze), pokrzywka i wypryski skérne, $wiad, z.
toczniopodobny, 1 zak. (bakt. zap. gardta, zak. odd., ZUM, uakt. TBC, uogdlnione sepsy gronkowcowe)
» anakinra (s.c)
v/ antagonista rec. IL-1: rekombinowany nieglikozylowany analog IL-1,5 (dodatkowo Met na N-koncu)
v’ stos. pomocniczo w politerapii z MTX (zapobiega syntezie ab)
v dz. niep.: odczyny msc., bole glowy, eozynofilia, neutropenia, zak. bakteryjne (ropnie, zak. kosci i stawow, zap.
ptuc), kancerogennos$é (?)
leki stosowane w dnie
e dna - odkladanie krysztatkow kwas moczowego — ostre nawrotowe zap. stawow — postac przewleklta, deformacja
stawow, guzki dnawe




VVVY 'V

A\

- 116 -
zrodta moczandow: pokarm (ciemne migsa), katabolizm DNA
v’ pierwotne: wr. defekty gen. (| HGPRT-aza — z. Lescha-Nyhana, 1 syntetaza PRPP)
v' kwasy org. (np. mleczan), salicylany, diuretyki
v wtorne: naglty rozpad komorek — anemia hemolityczna, chemioterapia biataczek, chtoniakéw i niektorych guzow
litych (TLS —zwtl. po ALL i NHL)
krystalizacja
«— 1 stgzenie, | temp. (konczyny dolne), stabe ukrwienie (chrzastki, $ciggna), | pH (mocz)
— fagocytoza — liza makrofagéw — uwolnienie enzymow lizosomalnych i mediatoréw zap. — ostry napad — silny
bol
najczgsciej dna stawu §rodstopno — paliczkowego palucha stopy = podagra
leczenie: dieta, krioterapia, NLPZ (LPZ, LPB; bez salicylanow — leki z wyboru: naproksen, diklofenak, azapropazon,
fenylbutazon), leki | akt. oksydazy ksantynowej, urykozuryczne, | proliferacje makrofagéw, GKS ogoélnie
(prednizolon)
kolchicyna — alkaloid ziemowitu jesiennego — lek rezerwowy
— zab. tw. wrzeciona kariokinetycznego — zablokowanie cytokinezy w metafazie — | proliferacja leukocytow — |
fagocytoza krysztatkow przez leukocyty
V' dz. niep.: ZZJ (nudnoéci, wymioty, biegunki, krwotoczne zap. jelit), zawrotu glowy, oszotomienie,
neuromiopatie, mielodepresja (anemia aplastyczna, agranulocytoza), zab. spermatogenezy, zab. rytmu, niewyd.
odd.
v’ interakcje: CYP3A4 < np. statyny
allopurinol (p.o.) — izomer hipoksantyny
— inhibicja oksydazy ksantynowej — | synteza kwasu moczowego
p/wsk. w ostrym napadzie (moze indukowa¢ i wydluza¢ napady), ciaza, dzieci do 3 r. Z.
poczatkowemu nasileniu napadéw mozna zapobiec przez skojarzenie z kolchicyna
dz. niep.: ZZJ (nudnosci, biegunki, | taknienie), bole gtowy, alergie skorne, hipertermia, uszk. watroby
interakcje:
— | met. AZA, 6-MP, teofilia
«— (-) tiazydy
leki urykozuryczne — | reabsorpcja kanalikowa moczanow
v dz. niep.: ryzyka kamicy nerkowej
v’ stos. profilaktycznie, p/wsk. w ostry napadzie (j. w.)
v sulfinpyrazon (p.o.) — poch. piazoliny — + stabe dz. p/bdl. i p/agregacyjne
# p/wsk.: ch. wrzodowa, kamica nerkowa, zab. hematolog., uczulenie na poch. fenylopirazolonu
# interakcje: p/zakrzepowe, p.o. p/cukrzycowe
v" benzbromazon (p.o.)
# p/wsk.: ciaza, kamica nerkowa, niewyd. nerek
# dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki)
v' probenecid (p.o.)
# wsk.: profilaktyka dny, skojarzenie z kosztownymi B-laktamami (| wyd. kanalikowe)
# p/wsk. w ostrym napadzie dny (j. w.)
# dz. niep.: ZZJ, alergie skorne, uszk. nerek, watroby, szpiku
leki stos. w TLS — rasburikaza (i.v.) — rekombinowana oksydaza moczanowa
v" p/wsk.: niedobor G6PDH, ciaza i laktacja
v' dz. niep.: odczyny goraczkowe, ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki), béle glowy, zap. zz. w msc. podania, reakcja
alergiczne (wysypki skorne, bronchospazm, anemia hemolityczna)

ANENENEN

LEKI SEDATYWNE I NASENNE

leki uspokajajace (sedativa) i nasenne (hypnotica) to wspdlna grupa substancji nieswoiscie ostabiajacych stan
aktywacji OUN

«— hamowanie aktywnosci tworu siatkowatego i kory mozgowe;j

— senno$¢, znieczulenie, hamowanie nadmiernego pobudzenia, napigcia, niepokoju, utatwienie i indukcja snu
— EEG: hamowanie aktywacji wywotanej bodZcami eksteroceptywnymi (cho¢ stabiej od neuroleptykoéw) oraz
desynchronizacji wywotanej bezp. draznieniem elektrycznym tworu siatkowatego

— sen niefizjologiczny, wymuszony thumieniem osrodkéw aktywacyjnych, sttumienie fazy REM (1 NREM:REM)
w poréwnaniu z anksjolitykami dz. uspokajajace tej grupy wystepuje jako efekt ogdlnego dz. depresyjnego na
czynno$¢ moézgu i jest niejako wtorne do procesu hamowania stanu aktywacji

twor siatkowaty — odbiornik bodzcéw z drég czuciowych i innych obszar6w moézgu, regulator stanu czuwania
msc. sinawe — reg. akt. bioelektrycznej kory, a przez to uwagi, reagowania na bodzce i czuwania

synchronizacja (| f 1A) — reg. przez 5-HT jadra szwu oraz wzgoérzowy osrodek rekrutacyjny

proces aktywacji zw. jest z katecholaminami (NA, D), aa akt. (Glu, Asp) i niektorymi peptydami, natomiast
hamowania i synchronizacji — z 5-HT, GABA, aa ham. i peptydami; faza REM reg. jest gl. przez ACh-erg. jadro
olbrzymiokomorkowe mostu (cholinolityki — synchronizacja)

mech. dz. lekow nasennych (gl. barbiturany):

— zwiazanie z kompleksem rec. GABA-A/DBZ — otwarcie kanalow Cl" — hiperpolaryzacja neuronu
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— stabilizacja blon — 1 prog pobudliwosci
— wplyw met.: | odd. kom., | tw. ATP, | NAD":NADH; duze dawki: | zuzycie tlenu przez OUN
leki uspokajajace — tagodne dz. | napigcie i pobudzenie psychoruchowe, Igk i niepokdj, utatwienie snu
v’ obecnie zastapione przez anksjolityki o bardziej wyb. dz. i mniejszej toksycznosci
v’ leki ro$linne: koztek lek. (izowalerianian borneolu, waleropotriaty) i mieszanki ziotowe, izowalerianian mentolu
(Mentowal), passiflora, chmiel zwyczajny, mitej wiosenny
v sole bromu (K, Na*, NH,") — wypieranie CI" z komorek, gt. neuronéw — zab. cz OUN
dz. niep.: ZZ], zab. alerg., skorne; zatrucie — bromismus: objawy neurolog., psych. (miepokéj, omamy), ogélne
(wysypka tradzikopodobna)
barbiturany — sole kwasu barbiturowego podstawione rodnikami aromatycznymi i alifatycznymi (metyl, etyl, allil,
butyl, metylbutyl, izopentyl, metylopentynyl, fenyl, cykloheksyl, cykloheksenyl)
dz.:
— thumienie neurondéw tworu siatkowatego i kory, skrocenie fazy REM
— dz. p/drgawkowe (fenobarbital, metylofenylobarbital, metabarbital)
— hamowanie o$rodka naczynioruchowego i odd.
— nasilenie dz. p/bol. NLPZ
— 1 ADH, | wchtanianie kanalikowe Glc i Na”
klasyfikacja — na podstawie czasu dz.:
v’ krotki i ultrakrotki: heksobarbital, metoheksital, tiamylal, tiopental
v’ §redni: allobarbital, amylobarbital, butobarbital, cyklobarbital, pentobarbital
v dhugi: barbital, fenobarbital, metylofenylobarbital, metabarbital
zalezno$¢ psychofiz. potaczona z rozwojem tolerancji; z. abst. — objawy neurolog. (drzenia i drgawki), psych.
(niepokoj, lek, splatanie, omamy), wegetatywno-somatyczne (zab. krazenia, bole brzucha, silne pocenie si¢)
ostre zatrucie — utrata przytomnosci, zapas¢ krazeniowa, porazenie osrodka odd.
v komplikacje: niewyd. nerek, zap. ptuc
v leczenie: objawowe, diureza fors. alkalizowana
przewlekte zatrucie — zab. koordynacji (ataksja), mowy, drazliwo$¢ i agresja
interakcje:
— (+) CYP — tolerancja met., niezal. od funkcjonalnej (zmiany rec. w OUN)
— (-) p/cukrzycowe, antykoagulanty (krwawienia po odstawieniu), DTA
— | Tip 1,25(0H),D; — | wcht. Ca** — | uwapnienie ko$ci
— 1 synteza ALA — ujawnienie lub zaostrzenie porfirii
barbiturany o krétkim i ultrakrotkim dz. — poch. tiobarbituranu i OH-N-metylobarbituranu
v lipofilne — szybkie gromadzenie w OUN —— redystrybucja (powrét z OUN do krwi i dalej do mm. i
obwodowej tkanki tluszczowej); catkowicie (cho¢ powoli) met. w watrobie
v" wsk.: wprowadzenie do znieczulenia podst. lub krotkotrwate znieczulenie ogdlne
v' dz.niep.: || RR
barbiturany o §rednim czasie dz. (5-6h) — uspokajajace i nasenne
lipofilne, wiazanie z biatkami osocza, szybko met. w watrobie
barbiturany o dtugim czasie dz. (8-10h) — uspokajajace i nasenne, niektore p/drgawkowe (wsk. w padaczce)
v’ stabo lipofilne — wolniejsze przeniknie do OUN
v' cze$ciowo, w réznym stopniu met. w watrobie
niebarbituranowe leki sedatywne i nasenne
karbaminiany — etinamat — dz. sedatywne i nasenne, krotki czas dz., uzaleznienie psychofiz.
poch. chinazolonu — metakwalon
v' dz. uspokajajace i nasenne, p/kaszlowe, stabe p/H, znieczulajace msc., spazmolityczne
v interakcje:
— (+) dz. p/bol. opioidow
dz. nasenne « (+) p/H
v’ dz. niep.: tokykomanie z objawami psychotycznymi (omamy)
poch. karbinolu — metylopentynol, etchlorwinol (+ p/drgawkowe) — uzaleznienie psychofiz.
poch. tiazolu — klometiazol (i.v.) — dz. uspokajajace, nasenne, p/drgawkowe
wsk.: ostre pobudzenie, majaczenie alk., stany drgawkowe, rzucawka porodowa
BDZ i leki podobnie dz. (nasenne)
v’ nitrazepam — nasenny, p/drgawkowy (napady padaczkowe akinetyczne, mate i miokloniczne)
dz. niep.: dlugotrwate znuzenie i senno$¢
flunitrazepam — nie powoduje ocigzatosci fiz. i sennosci po obudzeniu, lepiej tolerowany
flurazepam, lorazepam, lormetazepam
triazolam, estazolam, midazolam (krotkotrwaty nasenny, wprowadzenie do znieczulenia)
zopiklon (poch. cyklopyrolonu), zolpidem (poch. imidazopirydyny; sel. agonista BDZ I)

AN N NN
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ANKSJOLITYKI

* anksjolityki = leki p/lgkowe — gt. poch. BDZ — najbezpieczniejsze leki psychotropowe, cechujace si¢ wzgl. wysoka
sel. dz. psychotrop., w poréwnaniu z barbituranami bardziej subtelnie 1 procesy hamowania UN, w tym ukt.
limbicznego; ponadto wykorzystuje si¢ SSRI (ch. obsesyjno — kompulsywna = nerwica natrgctw) i agonistow 5-HT 4
(Iek uogodlniony)

poch. BDZ

» podzial ze wzgledu na budowg chem.:

v poch. 1,4-BDZ: diazepam, klonazepam, klorazepat, lorazepam, oksazepam, temazepam, bromazepam,
flurazepam, flunitrazepam, lormetazepam, kwazepam, prazepam, chlordiazepoksyd, midazolam

v" poch. 1,5-BDZ: klobazam

v' poch. TP BDZ = triazolo-BDZ: triazolam, alprazolam, loprazolam, adinazolam

» podziat ze wzgledu na T :

v' b. krotki: midazolam, triazolam, brotizolam

v krotki / §redni: estazolam, lormetazepam, temazepam

v dtugi: nitrazpam, flunitrazepam, flurazepam, medazolam, kwazepam

» Kklasyfikacja klin.:

v p/drgawkowe: diazepam, klonazepam

v sedatywno — anksjolityczne: oksazepam, temazepam, chlodiazepoksyd

v nasenne (lipofilne — szybko osiagaja max stezenie w osoczu): triazolam, estazolam, midazolam

» wsk.: ch. Igkowe, symptomy Igku tow. ch. psych. i somat. oraz stresom opornym na psychoterapig, premedykacja,
padaczka, zwiotczenie mm., bezsennos¢, depresja
» mech. dz.:

— | akt. neuronéw plata skroniowego — dz. amnestyczne, p/Igkowe, p/drgawkowe

— | akt. neuronéw rdzenia k. i mézdzku — dz. miorelaksacyjne

— | akt. neuronow tworu siatkowatego — dz. nasenne

» rec. GABA-A — wiaze GABA, BDZ, barbiturany, anestetyki, zw. drgawkotw. (pikrotoksyna), neurosteroidy; agonisci

— 1 czestotliwo$¢ otwarcia kanatu, T pow. GABA do rec. (dz. posr., w przeciwienstwie do barbituranow)

v" GABA-A: penamer a (6) B (3) v (3) 6 (1) p (2); 60 — 70 % a1B2y2
BDZ1 = o; = GABA-Ala: a,f.y; sel.: zolpidem, zaleplon, kwazepam, abekarnil
BDZ2 = 7! 0.2[33"{2
;3 — rec. obwodowy (btona mit. w gonadach i nadnerczach) — reg. transport cholesterolu, steroidogeneza,
synteza neurosteroidow w OUN
a2y, — kora mézgu, mézdzek, istota czarna
a2P3>y> — hipokamp, podwzgorze, zwoje podst., rdzen k.

v agoni$ci: poch. BDZ (diazepam), poch. imidazo-BDZ (bretazenil, imidazenil), poch. tiazolo-BDZ (triazolam,
alprazolam), poch. imidazopirydyny (zolpidem, alpidem), poch. imidazopirymidyny (diwaplon), poch.
pirazolopirymidyny (zaleplon), poch. cyklopirolonu (zopiklon, suriklon), poch. B-karboliny (abekarnil),
anestetyki i sedatywne (etomidat, klometiazol, halotan), etanol

» nowe leki o roznej sel. i sile dz. na rec.

v wydajnos¢ (efficancy) — nasilenie odp. komorkowej, max efekt przy wysyceniu catej puli rec. lekiem
sifa dz. (potency) <> powinowactwo (affinity) — dawka potrzebna do wywarcia efektu

v' pely agonista (FAM) — max wydajno$¢; duza skuteczno$¢ i sita wobec wigkszosci podtypow; — amnezja i
ataksja przy matym / §rednim wysyceniu
pelni, niesel.: diazepam, triazolam, alprazolam?
petni, BDZ-1-sel.: zolpidem, zaleplon

v czesciowy agonista (PAM) — duza sifa, mata skuteczno$¢ (akt. wewn.) wobec wielu podtypow rec.; — brak
amnezji, ataksji, | drgawek; dz. p/lgkowe przy duzym wysyceniu; | dz. sedatywne petnych agonistow; |
potencjat uzalezniajacy
czgdciowi, niesel.: bretazenil, imidazenil, abekarnil, diwaplon
czgéciowi, BDZ-1-sel.: alpidem

v' selektywny agonista (SAM) — duza skuteczno$¢ i sita wobec niektorych podtypow rec.

v'  antagonista — | skutki agonistow, brak wtasnego dz.; np. flumazenil

» farmakokinetyka a dz. o§rodkowe — lipofilno$¢ (— zw. z biatkami, redystrybucja), metabolizm do akt. psychotrop.
poch., % wiazania z biatkami krwi, PMR (+), przenikaja do pokarmu kobiecego, nie zmieniaja akt. enzymow
watrobowych

v'  utlenianie w watrobie (do N-Met, OH; CYP2C19) — akt. poch.
adinazolam, chlordiazepoksyd, klobazam, diazepam, flunitrazepam, midazolam

v nie met., sprzegane z GlcUA
lorazepam, lormetazepam, oksazepam, temazepam

v' efekt 1. przeScia — intensywny met. zaraz po wchionieciu
bratizolam, klotiazepam, midazolam (CYP3A3/4), triazolam

» interakcje: CYP
(-): cymetydyna, makrolidy, ketokonazol, itrakonazol (CYP3A3/4), DTA
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(+): karbamazepina, barbiturany (fenobarbital), fenytoina, INH, RMP, etanol, nikotyna
diazepam — (+) digoksyna, fenytoina

>

dz. niep.:
v senno$¢, somnambulizm, iluzje, hamowanie fazy REM, sptycenie SEM (zwl. SEMy; zolpidem — 1 SEM;.), 1
catk. czas snu, amnezja nastepcza («— silne hamowanie rytmu 6 w hipokampie « dtugotrwate wzmocnienie
synapt. (LTP)), koszmary senne, objawy psychotyczne, bezsenno$¢ z odbicia (1 gestosé fazy REM « | prog
drgawkowy)
splatanie, paradoksalnie 1 agresywno$¢ i drazliwosé¢
zab. koordynacji ruchowej, zab. refleksu, ataksja
uzaleznienie psych. > fiz., potencjat euforyzujacy (odhamowanie)
z. abst. — zab. nastroju, bezsenno$¢, meczliwo$¢, pocenie, ZZJ, objawy depersonalizacji, omamy, depresja, zab.
koordynacji, skurcze mm., delirium, napady Igku panicznego
agonisci 5-HT4 — buspiron, ipsapiron, gepiron, flezinoksan (poch. pirymydynylopiperazyny)
rec. 5-HTa — hiperpolaryzacja — | cz. bioelektryczna — dz. p/emocjonalne
v autorec. somatodendrytyczny — neurony jadra szwu (emocje)
v postsyn. — neurony piramidowe i interneurony w uk}. limbicznym (hipokamp) — ptat skronowy — jadro
midgatowate
v' 5-HT uktad kary — odp. za negatywne odczuwanie bodzcow
zalety agonistow 5-HT4: dlugi czas dz., brak interakcji z etanolem, dz. p/depresyjne, waski zakres dz. psychotrop. —
nie dz. p/psychotycznie ani nasennie, nie ma potencjatu uzalezniajacego ani sedatywnego, nie uposledza procesow
kognitywnych, nie daje z. abst.
interakcje:
— (+) dz. SSRI w z. obsesyjno — kompulsywnych (— z. serotoninowy)
SSRI — fluoksetyna, fluwoksamina, citalopram, sertralina, paroksetyna
dz.:
— (+) autorec. somatodendrytyczne 5-HT » — desensytyzacja, odamowanie czynnosci 5-HT-erg. OUN, gl. uktadu
limbicznego i kory mézgowej
— hipokamp, jadro migdalowate — (+) postsyn. 5-HT;, — hamowanie neuronéw piramidowych i interneuronow
wsk.: rozne zab. nerwicowe: depresje, fobie spoteczne, Igk napadowy, zab. obsesyjno — kompulsywne
zalety: brak dz. sedatywnego, uzalezniajacego, kardiotoksycznego (w przec. do TLPD), | sprawnosci psychofiz.,
interakcji z etanolem, dobrze tolerowane
dz. niep.: ZZ1J, | libido, sedacja, senno$¢ / bezsenno$¢, niepokoj, akatyzja, dyskinezy
v’ z. serotoninowy «— SSRI + MAO-I/TLPD/ag. 5-HTa
— zab. §wiadomosci, hipertonia, drgawki, hipertermia
v z. abst. — oszolomienie, bole glowy, nudno$ci, dysforia, zab. koordynacji ruchowej
interakcje:
fluoksetyna, paroksetyna — (-) CYP2D6
fluwoksamina — (-) CYP1A2

ANENENEN

NEUROLEPTYKI

schizofrenia

teoria D-erg.: 1 akt. uktadu D-erg., 1 ggsto$¢ D,, D4, 5S-HT, w OUN

11 pobudzenie fazowe neuronow D-erg. w ukladzie limbicznym — objawy ,,pozytwne” (wytworcze: urojenia,
omamy, objawy katatoniczne)

zab. funkcji kory czotowej — zab. przekaznictwa w niektorych neuronach D-erg. — objawy ,,negatywne” (zubozenie
emocjonalne, objawy zobojetnienia, formalne zab. my$lenia)

neuroleptyki = leki p/psychotyczne, tzw. duze trankwilizatory (w przec. do anksjolitykdéw) — antagoniéci D, NA, M
(ACh), H:

— | przekaznictwo katecholaminerg. (antagonizm gl. o, — gt. poch. tioksantenu (klopentiksol, chlorprotiksen), klozapina,
klotiapina, rizperidon):

# gt. terapia schizofrenii paranoidalnej: neurony msc. sinawego — aktywacja, uwaga, mech. habituacji; 11 — zab.
selekcji bodzcow i ostabienie habituacji

— hamowanie napedu ruchowego, | pobudzenie ruchowe po zw. 1 przekaznictwo D i NA (amfetamina)

— hamowanie proc. kojarzeniowych — ostabienie nabywania odruchéw war.: obronnych — unikania, pokarmowych,
innych (« réwniez dz. cholinolityczne)

— dz. uspokajajace i hipotensyjne (| RR)

— wzmocnienie dz. p/D-erg.

— | prog drgawkowy (poch. fenotiazyny) (ostroznie przy podejrzeniu padaczki i w z. abst.)

— dz. cholinolityczne (antagonizm M — gt. poch. fenotiazyny):

— obwodowe dz. atropinowe: sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, tachykardia
— | parkinsonizm
— dz. psychotropowe: splatanie, stany majaczeniowe, zab. pamigci
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— antagonizm 5-HT, (risperidon, kwetiapina, serokwel, olanzapina) — staba aktywacja neuronéw D-erg.; zmiany
adaptacyjne —
— | objawy negatywne schizofrenii
— | dz. pozapiramidowe (gt. neuroleptyki atypowe)
— dz. depresyjne na nastr6j (wyj.: obojetne: poch. tioksantenu, tioridazyna, lewomepromazyna, cyjamemazyna,
alimemazyna; p/depresyjne: flupentiksol, lewomepromazyna)
— | przekaznictwo D — antagonizm wt. rec. oraz autorec. hamujacych — kompensacyjne pob. neuronow (1 akt.
bioelektryczna), 1 met. i uwalnianie D ——— blok depol. neuronéw D — | met. i uwalnianie D
neuroleptyki klasyczne: blokada > 80 % rec. D; atypowe: blokada 20 — 60 % rec. D
— antagonizm D, w strukturach limbicznych (uktad mezokortykalny i mezolimbiczny) — | objawy ,,pozytywne”, -/1
objawy ,,negatywne”
— antagonizm D, o obszarze chemorec. opuszki — dz. p/wymiotne, znoszenie dz. wymiotnego D-mimetykow
(apomorfina, alkaloidy sporyszu)
— antagonizm autorec. D, 3, agoantagonizm D, (tergurid, roksindol, pramipeksol), antagonizm 5-HT)4
— | objawy ,,negatywne”
— dz. endokrynne: 1 PRL — mlekotok; | FSH, LH — zab. miesiaczkowania; | GH, ACTH (zwt. CPZ)
— zmiany adaptacyjne rec., antagonizm D, w prazkowiu (uktad nigrostrialny) — zab. pozapiramidowe:
# parkinsonizm polekowy — zahamowanie akt. ruchowej, spowolnienie, sztywno$¢ i drzenie mm.
« gt. poch. fenotiazyny butyrofenonu i difenylobutylopiperydyny
(dz. neuroleptyczne i pozapiromidowe probuje si¢ rozdzieli¢ przez 1 pow. do struktur limbicznych)
# katalepsja — bezruch i niemoznos¢ inicjowania ruchow dowolnych; jest odp. parkinsonizmu wyst. u zwierzat; u
ludzi wyst. po przedawkowaniu neuroleptykéw badz w katatonicznej postaci schizofrenii;
« gt. antagonizm D, w prazkowiu «— gt. poch. fenotiazyny i butyrofenonu (nie: klozapina ani poch. beznamidu)
# dyskinezy — przymusowe ruchy dot. czesto mm. gtowy, np. zwaczy; pézne dyskinezy — zab. ruchowe o typie
plasawiczym (gt. mm. twarzy, szyi i konczyn) «<— 1 liczba i wr. rec. D,
# dystonie — ruchy mimowolne powodujace skrgcanie i wyginanie réznych cz. ciata, przez co cztowiek przybiera
czg¢sto nienaturalna postawe
# akatyzja — niepokoj i pobudzenie ruchowe — przymus ciagtego bycia w ruchu i zmiany pozycji, 1gk, rozdraznienie,
niepokoj; przeciwienstwo akinez;ji
— dz. na GABA-erg.: haloperidol — | w prazkowiu; klozapina — 1 w prazkowiu i istocie czarnej
— antagonizm H; — dz. uspokajajace (poch. fenotiazyny i tioksantenu; wyj.: flufenazyna i flupentiksol dz. aktywujaco)
— haloperidol, remoksypid — rec. o
— pimozyd — antagonista kanatow Ca®* — | wyw. dyskinez
— poprawa taknienia w anorexia nervosa (gt. CPZ — 1 laknienie; haloperidol, pimozyd — hamowanie o$rodka sytosci)
— dz. p/bolowe — wlasne (np. lewomepromazyna) oraz potggowanie dz. opioidéw (np. poch. fenotiazyny)
— zab. osrodka termoregulacji — hipotermia (gh. poch. fenotiazyny)
*  klasyfikacja neuroleptykow:
» trojpierscieniowe:
v poch. fenotiazyny — 3 gr. zal. od budowy tancucha bocznego
v" poch. tioksantenu
v’ poch. azafenotiazyny
v" poch. dibenzodiazepiny i dibenzotriazepiny
» wielopiericieniowe:
v poch. butyrofenonu
v poch. difenylobutylopiperydyny
v" poch. benzamidu
*  poch. fenotiazyny z gr. alifatyczna — CPZ
— | objawy wytworcze i zab. myS$lenia (myslenie paralogiczne, rozkojarzenie) psychoz schizofrenicznych
— | zab. uczuciowosci i objawy odniecenia
— dz. anksjolityczne (tioridazyna, chlorprotiksen)
— dz. p/wymiotne
wsk.: schizofrenia, stany maniakalne, psychoza okresowa, niektore zag. organiczne
p/wsk.: ciaza (dz. teratogenne, dz. na UN ptodu)
dz. niep.:
obwodowe: dz. cholinolityczne i adrenolityczne — | RR, hipotensja ortostatyczna, zab. przewodnictwa w
miokardium
antagonizm D, prazkowia — parkinsonizm, objawy hiperkinetyczne i dyskinetyczne (dyskinezy p6zne), akatyzja
| przekaznictwo NA i D
— negatywne (depresjogenne) dz. na nastr6j —— nasilenie lub indukcja stanow depresyjnych
(poch. tioksantenu dz. p/depesyjnie)
— | prog drgawkowy, uczynienie ognisk padaczkowych — indukcja napadéw padaczkowych
v' zab. endokrynne:
— 1 PRL — mlekotok
— | FSH, LH — zab. miesiaczkowania, | potencja
— | ADH — poliuria
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powigkszenie i bolesno$¢ watroby, zottaczka zastoinowa w mech. uczuleniowym; uszk. nerek
+ zak. bakteryjne — | wentylacja — | wydolno$¢ odd.
leukopenia (poch. fenotiazyny > butyrofenonu i tioksantenu), agranulocytoza
ZZ7J (uporczywe zaparcia, nudnosci, wymioty)
1 wydz. Z, | bariera §luzéwkowa —— ch. wrzodowa
| perystaltyka, wtorne niedokrwienie $ciany jelita — martwicze zap. j. grubego
zakrzepowe zap. zz., szczeg. w konczynach dolnych
uczulenia skorne: swedzac wysypki plamiste lub grudkowe, hiperpigmentacja skory twarzy, szyi i rak, odkladanie
pigmentu w rogéwce i siatkowce
toksyczno$¢ (ostre zatrucie):
v" — OUN (zab. $wiadomosci, silne zab. pozapiramidowe), CVS (| RR, zab. rytmu), hipertermia
v' leczenie: oproznienie Z, podtrzymanie oddechu i krazenia, NA i.v., leki p/arytmiczne, leki p/parkinsonowe w
matych dawkach
interakcje — niekorzystne nasilenie dz. wiele grup lekow:
leki nasenne i etanol — (+) dz. depresyjne na OUN i CVS
opioidy — (+) dz. p/bdlowe i depresyjne na OUN, zwt. osrodek odd.
TLPD i MAO-I — (+) dz. kardiotox. i drgawkotworcze
zw. Li — dz. hipoglikemizujace
cholinolityki — stany majaczeniowe
sympatykolityki — (+) | RR
NLPZ — (+) mielodepresja
suksametonium — (+) dz. zwiotczajace
inne poch. fenotiazyny
z gr. alifatyczna
lewomepromazyna — dz. p/bolowe, a-adrenolityczne, stabsze dz. p/psychotyczne, silniejsze dz. uspokajajace i
p/depresyjne
wsk.: schizofrenia z objawami pobudzenia i | nastroju, opanowanie podniecenia
p/wsk.: hipotensja, zab. krazenia, zaaw. wiek
triflupromazyna — wyrazne dz. uspokajajace i p/bolowe
promazyna — tagodne dz. neuroleptyczne, silne uspokajajace, p/wymiotne; stos. u 0sob starszych
cyamemazyna — wyrazne dz. uspokajajace, p/depresyjne; stos. w psychozach wieku podesztego
z pierScieniem piperydynowym
v’ tioridazyma — stabe dz. neuroleptyczne, p/depresyjne, uspokajajace, stabe dz. pozapiramidowe, wzgl. silne
cholinolityczne
wsk.: psychozy, zab. nerwicowe z objawami somatycznymi
dz. niep.: kardiotoksyczno$¢, retinopatie
v' pipotiazyna — silne dz. neuroleptyczne i aktywizujace
z pier$cieniem piperazynowym
flufenazyna — silne dz. neuroleptyczne i aktywizujace; wsk. w przewlektym pozaszpitalnym leczenie psychoz
perazyna — wzgl. silne dz. cholinolityczne; wsk. w przewleklym leczeniu podtrzymujacym
perfenazyna — silne dz. neuroleptyczne, stabe uspokajajace
tioproperazyna — b. silne dz. p/psychotyczne, wyrazne dz. uspokajajace; wsk. w stanach maniakalnych
trifluoperazyna — b. silne dz. p/psychotyczne, wyrazne dz. uspokajajace
poch. tioksantenu
wykazuja chem. izomerig¢ Z-E (silniej dz. forma cis)
bezpieczniejsze od poch. fenotiazyny, stabsze objawy pozapiramidowe («— antagonizm D, ), nie wptywaja na
depresj¢ lub dz. p/depresyjnie
chlorprotiksen — stabe dz. neuroleptyczne, silne uspokajajace i anksjolityczne
wsk. pobudzenie, Igk, depresja, zab. nerwicowe, zab. osobowosci, majaczenie alk.
flupentiksol — wyrazne dz. aktywizujace, dz. p/lgkowe i p/depresyjne
klopentiksol — silne dz. neuroleptyczne i uspokajajace, nieznaczne p/depresyjne
tiotiksen — silne dz. neuroleptyczne, stabe aktywizujace
poch. butyrofenonu
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— brak antagonizmu M i Hj, stabe dz. adrenolityczne
— wzgl. silny antagonizm D, — silne dz. pozapiramidowe; ponadto depresjogenne i uspokajajace
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haloperidol — wyrazne dz. uspokajajace; wsk. w schizofrenii, stanie podniecenia maniakalnego, delirium tremens
spiperon, pimaperon — stabe dz.

trifluperidol — silne dz. p/psychotyczne i uspokajajace; wsk. w opornej schizofrenii

droperidol — silne dz. uspokajajace i hipotensyjne; wsk. w pobudzeniu psychoruchowym; stos. w anestezjologii
(droperidol + fentanyl — NLA)

benperidol, metyloperidol, spiroperidol

poch. difenylobutylopiperydyny — pimozyd, penfluridol, fluspirilen (atypowy)

— duze pow. do D, b. stabe do a,, brak do M i H,
— wyrazne dz. akywizujace, p/psychotyczne, pozapiramidowe
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» wsk. g. w schizofrenii z zahamowaniem ruchowym
*  poch. benzamidu
— dz. aktywizujace (sulpiryd) lub hamujace (sultoprid)
— niemal D»-sel. — sel dz. na uktad mezolimbiczny — stabe objawy pozapiramidowe
» tiaprid — gt. opanowywanie zab. pozapir. typu plasawiczego
» metoklopramid — znikome dz. neuroleptyczne, gt. prokinetyczne i p/wymiotne
» amisulprid (atypowy)
*  poch. indolu — molindon, oksypertyna, ziprazidon (atypowy) — dz. aktywizujace, stabe dz. pozapir.

* neuroleptyki atypowe
— dz. na uktad limbiczny >> nigrostrialny
— slabsze objawy pozapir. i zab. endokrynne, lepiej tolerowane i akceptowane
— aktywacja genu c-fos (sktadnik cz. transkrypcyjnego AP-1) wytacznie w strukturach limbicznych
— | objawy ,,pozytywne” (jak typowe)
— aktywacja c-fos w korze przedczotowej (klozapina, olanzapina) — | objawy ,,negatywne” (zwykle oporne na typowe),
wplyw na procesy pamigciowe i poznawcze
— r6znice w sile antagonizmu — blokowanie znacznie mniejszej cz. rec. D, (20 — 60 %); | powinowactwo i dysocjacja
— | hamowanie dostgpu endogennej D do rec.
— korzystny antagonizm 5-HT, (interakcja z D-erg.) (nie stanowi to jednak kryterium atypowosci)
» klozapina (poch. dibenzepiny; prototyp), olanzapina (poch. tienobenzodiazepiny), kwetiapina
— silne dz. antagonistyczne na D, i 5-HT,4, wzgl. stabsza blokada D, w poréwnaniu do klasycznych
— antagonizm o, H;, M
— silne dz. uspokajajace, p/psychotyczne, p/autystyczne, anksjolityczne
— brak objawow pozapir., | dyskinezy wywotane klasycznymi
v’ dz. niep.: leukopenia, agranulocytoza, 1 ryzyko napadu padaczkowego, $linotok, | RR (— hipotensja
ortostatyczna, odruchowa tachykardia — czasem wymaga -blokerow), 1 masa ciala, hipertermia
» poch. benzamidu — amisulprid >> sulpiryd
— silne dz. uspokajajace i p/psychotyczne; brak dz. na 5-HT, i D,
» risperidon — poch. benzoksazolu — dz. na 5-HT,a, D, a1, Hi, b. stabe na M
»  ziprazidon — poch. indolu
— dz. na 5-HT:4, D», stabe na a,, b. stabe na H; i M; agonizm 5-HTs; | wychwyt NA i 5-HT (jak TLPD)
v' moze wywolywac senno$¢
» zatepina — poch. dibenzotiepiny — | wychwyt NA i 5-HT (jak TLPD)
» aripirazol — dz. agoantagonistyczne na D, i 5-HT, stabo antagonistycznie na 5-HT,
» inne: klotiapina, loksapina, fluspirilen, serokwel, sertindol

LEKI P/DEPRESYINE

* depresja endogenna — ch. afektywna, w ktorej podst. zab. jest obnizenie nastroju, a cz¢sto takze napedu oraz uszk.
mech. snu i r6znych rytméw biol.

» ch. afektywne moga przebiega¢ 1-fazowo (depresja) lub 2-fazowo (mania / depresja)

» depresja psychogenne i reaktywne «— okreslone bodzce zewn. i sytuacje stresowe, np. cigzkie przezycia osobiste czy

dhugotrwata izolacja; stres, szczeg. dtugotrwaty, rowniez w okresie dziecinstwa — 1 ryzyko ch. afektywnych i

lekowych

aspekty neurofizj. i neurochem. ch. afektywnych

» oslabienie czynnos$ci neuronéw NA- i 5-HT-erg.; zab. w met. 5-HT i katecholamin
— | metabolity katecholamin, gt. MOPEG = MAPG, HVA
— | 5-HT w mozgu, 5-HIAA w PMR, brak 1 po probenecidzie (— | transport przez neurony)

— niedocz. neuronéw NA-erg. docierajacych do podwzgérza — 1 wydz. kortyzolu i inne zab. endokrynne (| GH pod

wptywem adrenomimetykéw, TRH — 1 Ts4, PRL)

— | neurony monoaminerg. pgczka srodkowego przodomdzgowia, subst. okotokomorowej i innych —

— zmiany w uktadzie wzmocnien pozytywnych (nagrody) zw. z neurnami katecholaminerg. pnia

» bodzce stresowe — 1 CRH, ADH — 1 ACTH — kortyzol (0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza = HPA)

» depresja <> nadczynno$¢ uktadu HPA: 1 kortyzol, masa nadnerczy, | wydz. ACTH pod wplywem CRH, zniesienie /
ostabienie wyniku testu hamowania z deksametazonem (opornos¢ na (-) sprze¢zenie zwrotne), test z CRH (brak / |
wzrost wydz. ACTH przy 1 kortyzolu), T CRH w PMR oraz ekspresja mRNA CRH w podwzgorzu
CRH — reg. akt. hydroksylazy Tyr

» zmiany neurodegeneracyjne w stresie i depresji
stres zwl. przewlekty, PTSD, 1 GKS, ch. Cushinga — 1 uktad 5-HT, reg. w dot transportera 5-HT, | BDNF
(moézgowo-poch. cz. neurotroficzny, neurotrofina — obrét NA i 5-HT), interakcje z aa pob. (NMDA) —— uszk. i
atrofia (skrocenie wypustek dendrytycznych) neurondéw hipokampa (gt. CA3)

» depresja a uktad imm.: 1 IL-1B, 6, IFN-y, TNF-a
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mech. dz. LPD na neuroprzekaznictwo — gt. 1 przekaznictwo NA i 5-HT, ~ D, GABA, aa pob. (NMDA)
klasy lekow:
TLPD — | wychwyt neuronalny g. NA i 5-HT (SNRI — wyl.)
SSRI — | wychwyt neuronalny 5-HT
leki | wychwyt neuronalny NA (antagonisci i inh.)
leki 1 doneuronalny transport 5S-HT, np. tianeptyna
MAO-I (niesel. << MAO-A sel.)
sel. agonisci postsynapt. heterorec. 5-HTa, np. flesinoksan
leki dz. na uktad endokrynny (ketokonazol, inh. CRH, w przyszloséci antagonisci i inhibitory GKS)
ar-adrenolityki
. kliniczne LDP rozwija si¢ powoli i wyst. wyraznie dopiero po 10 — 21 dniach stosowania:
dawki poj. — efekty pierwotne: powolna adaptacja rec. i uktadow wewnatrzkom. —— diugotrwale podawanie
—— zmiany adaptacyjne i kompensacyjne — przestrojenie neuroprzekaznictwa —— wilasciwe efekty wtorne
v' zmiany poczatkowe:
— wiazanie z transporterami — | wychwyt neuronalny monoamin: NA (1 nastr6j, 1 naped), 5-HT (1 nastrdj, |
naped), ~D
— | akt. MAO — | katabolizm 5-HT, NA, D — 1 przekaznictwo
— antagonizm niektorych rec. m. in.: o, (| 0o — 7 NA i 5-HT), M, H, (gt. dz. niep.)
v zmiany docelowe:
<> NA-erg.: | gestosé i wr. rec. B (prakt. bez znaczenia), T gestos¢ i wr. rec. o, (gh. TLPD; — 1 procesy
aktywacji), | gestos$¢ i wr. rec. a, (gt. MAO-I; — 1 przekaznictwo NA-erg.)
X 5-HT-erg.: desensytyzacja autorec. S-HT1A,1D (gt. SSRI, MAO-I; — 1 przekaznictwo D-erg.),
1 funkcje heterorec. 5-HT1A gt. neurondéw hipokampa (gt. TLPD), | funkcja 5-HT, (TLPD, SSRI, MAO-I)
klasyfikacja LPD
leki dz. gt. na wychwyt neuronalny
inh. niesel. + dz. rec.: amitriptylina, imipramina, dezipramina, klomipramina
sel. hamujace wychwyt NA i 5-HT: wenlafaksyna, milnacipram
SSRI: fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram
SSRI + antagonizm 5-HT»4: nefazodon
sel. inh. wychwytu NA: reboksetyna, maprotylina
inh. wychwytu D: nomifenzyna, amineptyna
h. MAO
I gen. — niesel., nieodwr., np. iproniazyd, fenelzyna, tranylcypromina (poch. nie hydrazynowa)
II gen. — sel., nieodwr.: MAO-A: klorgilina; MAO-B: selegilina
III gen. — sel., odwr.:
MAO-A: moklobemid, lazabemid, toloksaton, cimoksaton, amiflamina
MAO-B: lazabemid, karoksazon
gl. antagoni$ci a: mitrazapina, mianseryna
leki o innym dz.: tianeptyna
TLPD
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— dawki poj. — | wychwyt NA i 5-HT —— zmiany rec.

[I-rz. (imipramina, amitrptylina, klomipramina) — wychwyt gt. 5-HT
[I-rz. (demetyloimipramina, nortriptylina) — wychwyt gt. NA

— antagonizm M, H; i o

>

>
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klasyfikacja chem.:

v’ poch. dibenzoazepiny: imipramina, dezipramina, klomipramina, opipramol

v" poch. dibenzocykloheptadienu: amitriptylina, nortriptylina, protriptylina, doksepina
poszczegolne leki roznia si¢ migdzy soba sita dz. pobudzajacego naped, zal. od pob. mech A-erg.; pobudzajaco dz.
rowniez niektore N-demetylowane met. (w przec. do neuroleptykow, ktorych met. sa nieakt.)
interakcje:

+ sympatykolityki, klonidyna, metyldopa, guanetidyna — | dz. hipotensyjne

+ barbiturany, wodzian chloralu, BDZ, etanol — 1 dz. uspokajajace i nasenne

+ neuroleptyki poch. fenotiazyny — 1 kardiotox.

+ opioidy (morfina, petidyna) — 1 Ty, tox., depresja odd.

+ aminy sympatykomimetyczne — 1 dz. obwodowe i o§rodkowe

+ cholinolityki — 1 dz., majaczenie

+ NLPZ, p/zakrzepowe — 1 dz.

+ L-DOPA — 11 dz. pobudzajace

imipramina, amitriptylina

— dz. stabo pob. napgd psychoruchowy (w wigkszych dawkach hamowanie)

— dz. uspokajajace

v p/wsk.: jaskra, przerost prostaty, zab. rytmu

v' dz. niep.:

ASANENENE NN NN



>
>

124 -

<> osrodkowe: mozliwos¢ 1 objawow Igkowych — niepokoj, pobudzenie ruchowe, drzenie, ataksja,
ujawnienie lub nasilenie objawoéw psychotropowych (urojenia, omamy), indukcja stanow [sub]maniakalnych
<> obwodowe: gt. uszk. CVS — kardiotox.: zab. rytmu (wieloogniskowe, typy rozrusznika
wedrujacego, blok AV), | RR — hipotensja ortostatyczna, odruchowa tachykardia

R dz. cholinolityczne (M): sucho$¢ w jamie ustnej, tachykardia, zaparcia, mydriaza, zab. widzenia
(| akomodacja), zab. procesow pamigci

<> nadwrazliwo§¢ — uszk. watroby, szpiku (agranulocytoza), wykwity skorne

R uszk. kom. B trzustki «— poch. dibenzoazepiny; 1 masa ciata, | prog drgawkowy

v’ ostre zatrucie

— $piaczka, drgawki, | RR, zab. odd. — krazeniowe (do VF)

leczenie: p/drgawkowe (BDZ, barbiturany, suksametonium), cholinomimetyki (np. neostygmina)
v’ interakcje: leki hipotensyjne

dezipramina — akt. met. imipraminy

v wsk.: depresja z wyraznym zahamowaniem napedu

v’ dz. niep.: pobudzenie napedu — stany podniecenia

omipramol — staby LPD (raczej anksjolityk)

wenlafaksyna — poch. cykloheksanolu; brak dz. rec. (w tym cholinolitycznego) — mniej dz. niep.
MAO-I

— | katabolizm monoamin — 1 przekaznictwo —— wtorne adaptacyjne zmiany rec.
— 1 dz. a;, | dz. hamujacych autorec. a, oraz 5-HT ),
— poprawa procesOw pamigci po uszk. hioscyjaming; moklobemid — dz. neuroprotekcyjne

wady niesel. (poch. hydrazyny — INH, iproniazyd):

v hepatotox.

v' liczne interakcje, m. in. z: opioidami, anestetykami og., hipotensyjnymi

v' | met. amin hipertensyjnych (np. tyramina) — przetomy nadci$nieniowe
z. tyraminowy — po spozyciu pokarmow zaw. katecholaminy i indolaminy: sery zotte i fermentowane, wina
Chianti, piklingi, cytrusy, ciasta drozdzowe, watrobka drobiowa, §limaki

zalety sel. i odwr.: krotkotrwaty efekt, | hepototox., stabsze zab. snu, | spadek masy ciata, stabsze interakcje z lekami

i tyramina (nie jest konieczna zmiana diety)

izoenzymy MAO:

v' MAO-A: met. A, NA, 5-HT, metoksy-NA, oktopamina, [tyramina, D]; ptuca

v MAO-B: met. D, 2-fenyloetyloamina, tyramina, 3-metoksytyramina, [benzylamina]; mozg, PLT, watroba, nerki

dz. niep.:

v 1 gen. (niesel.) — hepatotox., hipotensja ortostatyczna, interakcje z tyraming i lekami

v 1II gen. (sel., odwr.) — nieznaczna hipotensja ortostatyczna

interakcje:

v' +rezerpina i podobne (tetrabenazyna) — silne pob., potencjalne odwrdcenie dz. hipotencyjnego — 11 RR

v' +klonidyna, metyldopa, guanetidyna — | dz. hipotensyjne

v' + barbiturany, wodzian chloralu, BDZ — 1 dz. uspokajajace

v' + opioidy (morfina) — hipertermia

1T gen. MAO-A-I:

v" moklobemid — poch. benzamidu — cimoksaton, toloksaton, amiflamina

v poch. morfolinowe — bazinapryna, minopryna

SSRI — chlorimipramina = klomipramina, fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna

— | wychwyt 5-HT —»—2-4tyg.—— desensytyzcja aurorec. 5S-HT-erg. — 1 przekaznictwo 5-HT-erg.
— akt. autorec. 5-HT» — | uktad 5-HT —— desensytyzacja autorec. — 1 przekaznictwo

— 1 mRNA BDNF

— | IL-6, TNF-a

>
>

>

najwigksza grupa atypowych LPD
dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty, biegunki), zab. snu, niepokdj, Ik, bole i zawroty glowy, drzenia mm., zab.
ruchowe o typie akatyzji i dystonii
interakcje:
— (+) dz. innych LPD
+ zw. pob. ukt. 5-HT — z. serotoninowy
nowe LPD
agoniSci i antagonisci 5-HTa
v/ antagoni$ci autorec. somatodendrytycznych 5-HT4, np. cyjanopindolol
— zapobieganie | czynnosci uktadu 5-HT — 1 dz. SSRI
v’ agoniSci heterorec. postsynapt. 5-HTa, np. flesinoksan
zk. dz. p/depresyjne — modulacja przekaznictwa 5-HT w kierunku preferencyjnego dz. na postsynapt. rec. 5-HT)a
v" SSRI o dod. dz. antagonistycznym na postsyn. rec. 5-HT (gt. 5-HT>), np. nefazodon
v/ antagoni$ci presynapt. autorec. o, oraz postsynapt. 5-HT, na neuronach 5-HT-erg., np. mirtazapina, mianseryna
sel. inh. wychwytu NA i 5-HT (SNRI), np. wenlafaksyna, duloksetyna
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» agoni$ci 5-HT (gt. 5-HT,,4) — CRH — ACTH
» atypowy — tianeptyna
— paradoksalnie 1 wychwyt 5-HT
— antagonizm 5-HT, (zwt. 5-HT>4), agonizm postsynapt. 5-HT;4 — | skutki stresu i niedotlenienia w neuronach
hipokampa (dz. neuroprotekcyjne) — aktywacja neurondéw hipokampa
— dz. endokrynne: hamowanie 1 ACTH i GKS
» profilaktyka ch. afektywnych
> zw.Li
— nasladowanie i zastgpowanie Na’ > K" w cz. komérek pobudliwych — b. szybka depolaryzacja, brak usuwania z
komorki przez Na'/K'-ATPaze
— | uktad IP;/DAG («— o)
— 1 gestosé rec. GABA-B
— | rozw¢j nadwr. rec. D
— 1 uwalnianie 5-HT w hipokampie
v wsk.: ch. afektywne, zwt. profilaktyka ch. 2-fazowej, depresja, zab. ruchowe spowodowane nadakt. uktadu D-
erg. (np. HD)
v’ dz. niep.: zab. ruchowe (drzenie, niezborno$¢ ruchowa), zab. tarczycy (gh. niedoczynno$¢), uszk. nerek i szpiku
» karbamazepina — stabe | wychwytu NA, | rozwdj nadwr. rec. D, 1 ggsto$¢ rec. GABA-B
» walproinian

LEKI P/PADACZKOWE

* dz. p/padaczkowe wykazuja m. in.: poch. hydantoiny, iminostylbenu, walproinianu, bursztynianu, BDZ,
fenytotriazyny, jak réwniez barbiturany i GABA; dz. one poprzez wplyw na kanaty jonowe (Na, Ca—T, L, N, P, O)
oraz uktady GABA- i Glu-erg.

o o
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fenytoina +++ + |+ lamotrigina | +++ +
karbamazepina | +++ + wigabatryna +++
fenobarbital ++ + [+t ++ [ tiagabina +++
walproinian +H |+ + gabapentyna | + ++
etosuksimid - felbamat + + |+ ++
diazepam + + [+
<
sl = =) s B o
s| & E s| & & & § g & %
g O o Q =) B 2 Q < < = n
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napady czg$ciowe = + [+ + |+ + |+ + |+ + |+
wtdrne uogdlnienie
napady pierwotne uog. + [+ + [+ + [+ +
nietypowe napady + + + + + |+
nieswiadomosci, napady
atoniczne i toniczne
napady miokloniczne + + + +

poch. hydantoiny
* fenytoina (p.o., i.v.; i.m. nie wsk.)
— stabilizacja bton komérkowych, szczeg. silna w neurocytach:
— | spoczynkowa przep. btony dla Na* oraz prad Na* w czasie potencjaty czynnosciowego (| Na;)
— wptyw na Na" — 1 refrakcja, | wytadowania neuronalne
— | prad Ca w czasie depolaryzacji; | fosforylacja Ca*'/kalmodulina
>  wsk.:
v’ gl napady cze$ciowe i uogdlnione toniczno — kloniczne
v neuralgian. V
v zab. rytmu spowodowane przedawkowanie glikozydow naparstnicy
» dz. niep.:
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i.v. — | RR, zab. rytmu, objawy neurotoksyczne
alergia (wysypka > z. Stevensa — Johnsona, z. przypominajacy liszaj rumieniowaty)
zmiana met. kolagenu — przerost dziaset (najczgstsze dz. niep. u os6b mtodych)
objawy neurolog.: oczoplas, ataksja, zab. widzenia, zachowania, agresja, sennosc¢, | pamig¢, omamy)
mielodepresja — anemia megaloblastyczna
77J; odwapnienie kosci; hipertrichoza konczyn dolnych i plecéw; pogrubienie rysow twarzy
» silne wigzanie z biatkami osocza, met. w watrobie (CYP)
» interakcje:

CYP « sulfonamidy, fenylbutazon, chloramfenikol, dikumarol, disulfiram, karbamazepina

— (-) karbamazepina, dikumarol, GKS, DTA

p/wsk. preparat zt. fenytoiny i fenobarbitalu
» fosfenytoina (akt. metabolit w/w) — bezpieczniejsza i lepiej tolerowana, wsk. w leczeniu padaczki
* mefenytoina — bardziej toksyczna, wsk. przy braku mozliwosci bezpieczniejszej terapii

ASANENENENEN

poch. iminostylbenu
*  karbamazepina (p.o.)
— | przewodnictwo Na" — | pobudliwo$¢ btony neurocytu, | wyladowania neuronalne
— dz. p/depresyjne i p/diuretyczne
»  wsk.:
v napady ruchowe proste i uogélnione oraz toniczno — kloniczne
v' neuralgian. V
v’ ch. afektywna oporna na sole Li
p/wsk.: nadwr. na TLDP
dz. niep.: ZZJ, bole i zawroty glowy, senno$¢, ataksja, zab. $wiadomosci, pobudzenie, podwéjne widzenie,
leukopenia, anemia, zéttaczka zastoinowa, niewyd. nerek, tysienie, T wezly, obrzeki, | Na', uczulenia
ostre zatrucie — oshlupienie, $pigczka, depresja odd.
interakcje: CYP
« (-): fenytoina, fenobarbital; (+): erytromycyna
— (-): DTA, fenytoina, walproinian, primidon
*  okskarbazepina (p.o.)
— blokowanie kanatéw Na' zal. od potencjatu (OUN)
» wsk.: napady cze¢éciowe i wtornie uogolnione
» p/wsk.: nadwr. na TLPD, blok AV
» dz. niep.: zmgczenie, sennosé, bole 1 zawroty glowy, drzenie, zab. pamigci, snu, widzenia, parestezje (mrowienie i
drgtwienie koniczyn), wysypki skorne, leukopenia, trombocytopenia, T masa ciala, obrzgki, | Na’, | libido, zab.
miesiaczkowania, ZZJ, objawy alergiczne (do z. S-J — rzadko)
» interakcje: (indukuje CYP stabiej niz w/w)
— (-): DTA; (+): fenytoina, walproinian
p/wsk. taczenie z: MAO-I, diuretykami i NLPZ (| Na"), alkoholem (1 depresja OUN)

VV VYV

*  barbiturany

— mod. przewodnictwo Na*, CI, Ca**

— 1 hamowanie pre- i postsynaptyczne

— dz. na uklad GABA-erg.

» fenobarbital

— wiazanie z GABA-A — 1 dz. GABA, przedtuzone otwarcie kanatow CI’

v' wsk.: napady cze$ciowe oraz uogdlnione toniczno — kloniczne

v' dz. niep.: sennos¢, zab. pamieci, trudno$ci w nauce, rozdraznienie, agresja, bezsenno$¢, zab. ruchowe (dzieci / starsi),
rzadko: objawy alergiczne, hematologiczne, neurologiczne

interakcje: — (+) CYP — (-): antybiotyki, GKS, DTA

primidon — fenobarbital + fenyloetylomalonamid (PEMA)

wsk.: napady cze$niowe oraz toniczno — kloniczne oporne na inne leki

dz. niep.: jak fenobrbital + zawroty glowy, nudnosci, wymioty, uczucie zoboj¢tnienia
interakcje: «— (-): INH

metylofenylobarbital

benzobarbital — dz. niep.: spowolnienie, niestrawno$é, oczoplas

VVISANV X

*  poch. walproinianu

> walproinian = 2-propylowalerianian = 2-propylopentoinian — kwas, s61 Na*, Mg, amid (p.o., i.v.)

— mod. przewodnictwo Na', opdznienie reaktywacji kanatéow Na" — | pobudliwo$¢ btony neurocytu, | wytadowania
neuronalne

— | katabolizm i wychwyt GABA

— mod. przewodnictwo Ca*

» wsk.: napady pierwotnie uogdlnione i napady nieSwiaomosci, mtodziencza padaczka miokloniczna
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> dz. niep.: ZZJ (nudnosci, wymioty), 1 masa ciata, wypadanie wtosow, drzenie rak, niezbornos¢, obrzeki,
trombocytopenia, | agregacja, uszk. / niewyd. watroby
» interakcje:
v" — (-) CYP — (+) fenobarbital
v’ — wypieranie i 1 met. — (-) fenytoina
v' nie wplywa na met. DTA

* poch. BDZ (p.o.)

» klonazepam

— wplyw na uklad GABA-erg.

— | tonus

— hamawanie akt. ogniska padaczkorodnego, zapobieganie uogélnieniu napadu

v" wsk.: napady miokloniczne, stan padaczkowy, inne postaci padaczki

v' p/wsk. faczenie z innymi lekami dz. na OUN

v dz. niep.: senno$¢, zmeczenie, zawroty glowy, spowolnienie, zab. koordynacji, §linienie, pobudzeie, paradoksalna
agresywno$¢ (dzieci), rzadko zab. hematologiczne i uszk. watroby

» diazepam

— | rozprzestrzenianie pat. pobudzen w OUN, hamowanie polisynapt. odruchéw rdzeniowych

wsk.: stan padaczkowy, zapobiegawczo w drgawkach goraczkowych, pomocniczo w innych postaciach padaczki

dz. niep.: sennos$¢, hipotonia, alergie (rzadko); i.v. — zab. krazenia, zapas¢, depresja odd.

interakcje: nie wptywa na met. DTA

klobazam

mniejsza senno$¢ niz po w/w

wsk.: wspomagajaco w prewencji napadéw seryjnych i w okresie 1 ryzyka (miesiaczka)

klorazepat — pomocniczo w réznych postaciach padaczki (stabe dz. p/drgawkowe)

lorazepam — leczenie stanu padaczkowego, pomocniczo w innych postaciach

nitrazepam — pomocniczo m. in. u dzieci w opornych napadach nie§wiadomosci i miokonicznych

VVV ISV AXN

e poch. bursztynianu — etosuksimid (p.o.)

— | prad Ca* przez kanaty T, zwt. w neuronach wzgorza

» wsk.: lek z wyboru w typowych napadach nieswiadomosci, napady miokloniczne i nietypowe napady
nie§wiadomosci, chetnie stos. u dzieci

*  wigabatryna = y-winylo-GABA

— odwr. hamowanie transaminacji GABA — 1 GABA — hamowanie napgdow

wsk.: padaczka z npadami czg$ciowymi zt. = uog., przypadki oporne na inne leki p/drgawkowe
p/wsk.: ciaza i laktacja

dz. niep.: senno$¢, zmgczenie, zawroty glowy, rozdraznienie, pobudzenie, agresywnos¢, zab. pamigci, podwojne
widzenie, T masa ciata, zab. hemopoezy

interakcje: — (-) fenytoina (nieznacznie); nie wptywa na met. DTA

lamotrigina — poch. fenylotriazyny

— mod. przewodnictwo Na', opdZnienie reaktywacji kanatéw Na" — | pobudliwos$¢ btony neuronu, | wytadowania
neuronalne

wsk.: napady czg$ciowe i uog., toniczno — kloniczne, oporne na podst. leczenie

p/wsk.: dzieci do 12 1. Z. i osoby starsze

dz. niep.: zab. akomodacji, ataksja, zawroty glowy, sennos¢, wysypka, goraczka, ZZJ
interakcje:

« (-): fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, primidon

— (+) toksycznos$¢ karbamazepiny

bez wptywu na met. DTA

*  gabapentyna

— 1 uwalnianie GABA i dz. agonistyczne

» PMR(+)

» wsk.: napady cz. proste £ wtornie uogodlnienie u dorostych i dzieci > 12 r. Z.

» dz. niep.: senno$¢, zawroty glowy, zab. zachowania, drzenia, nudnosci, wymioty

>

VY VYVYV

YV VY

interakcje: nie wptywa na met. innych lekow p/padaczkowych ani DTA
felbamat

— dz. aa pob. (NMDA?)

— 1 dz. GABA

— mod. przewodnictwo Na* i Ca*"

» wsk.: napady cz. = wtorne uog. oporne, z. Lennox — Gastraut u dzieci

» dz. niep.: bole glowy, anoreksja, podwojne widzenie, wymioty, zab. zachowania
idiosynkrazja — hepatotox., anemia aplastyczna
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» interakcje:
v' — (+): fenytoina, walproinian
v" — (-): karbamazepina
v" moze mod. met. DTA
* acetazolamid
— inh. CA — mod. gosp. k-z
» wsk. w napadach nieswiadomosci opornych
e topiramat
— mod. uktada GABA-erg., gosp. k-z, aa pob., przewodnictwo Na”
» wsk.: napady cz. lub wtornie uogoélnione napady toniczno — kloniczne
» dz. niep.: zmgczenie, ataksja, senno$¢, zab. koncentracji, | masa ciata, kamica nerkowa
» interakcje:
vV «—(-)CYP«—(1)..
v' p/wsk. faczenie z innymi lekami
v' 1 met. DTA
* tiagabina
— | wychwyt GABA
wsk.: leczenie skojarzone napadéw cz. + wtornie uog., opornych
dz. niep.: zawroty glowy, zmgczenie, sennos$¢, zab. koncentracji, zmiany nastroju, biegunka, wybroczyny
lewetiracetam — poch. pirolidonu
wsk.: leczenie skojarzone napadow cz. + wtornie uog.
p/wsk.: dzieci i mtodziez < 16 r. z., ciagza i laktacja
dz. niep.: senno$¢, astenia, bole i zawroty gtowy, anoreksja, biegunka, depresja, zab. emocjonalne, bezsenno$¢,
nerwowosc¢, drzenie, podwdjne widzenie, wysypki
interakcje: nie mod. met. innych lekéw p/padaczkowych ani DTA
zonisamid
— | przewodnictwo Na' i Ca?"
— | uwalnianie neurotransmiter6w
— dz. antyoksydacyjne (neuroprotekcyjne)
» wsk.: pomocniczo w terapii napadow cz. u dorostych
» dz. niep.: bole i zawroty glowy, ataksja, zab. mowy, drazliwo$¢, drzenia, anoreksja, | masa ciata

VY VVV°*®VYV

wybrane problem terapeutyczne
» drgawki goraczkowe — najczestsza przyczyna napaddéw u dzieci < 5r. z.
v’ postepowanie p/goraczkowe — ochtadzanie, paracetamol
v diazepam p.o., p.r. / klonazepam / fenobarbital
v’ profilaktyczne dtugie podawanie np. fenobarbitalu
» stan padaczkowy z napadami toniczno — klonicznymi
v" w domu: diazepam / klonazepam i.v. + fenytoina i.v.
v' w szpitalu: Glc 40 % i.v., wit. B, i.v., tlenoterapia, ew. diazepam / klonazepam -+ fenytoina (i.v.)
v przedtuzenie >30 min.: diazepam i.v. / klometiazol i.v. / paraldehyd i.v.
v" OIOM: fenobarbital i.v., lidokaina i.v., anestezja og. (tiopental / halotan)
» kobiety w ciazy
podczas ciazy nie nalezy przerywac terapii p/padaczkowej
leczenie — 1 ryzyko wad wr. u ptodu, zwt. w I trymestrze
0goblna zasada jest stosowanie monoterapii przy mozliwie min., podzielonych dawkach
nalezy szczeg6lnie unika¢ preparatdéw walproinianu
dodatkowo: wyrownywanie niedoboréw THF

ANANENENEN

UKLAD POZAPIRAMIDOWY I CH. PARKINSONA

uktad pozapiramidowy:

budowa: prazkowie (jadro ogoniaste, skorupa), istota czarna, gatka blada, jadro niskowzgorzowe, wzgorze

funkcja: reg. czynnosci ruchowych i napedu ruchowego

mech. dz.:

istota czarna cz. zbita —szlak nigrostrialny (D)— prazkowie (— I (+) Dy, II (-) D,)

prazkowie | - GABA— (-) gatka blada cz. wewn. - GABA— (-)wzgbérze VA VL —Glu— (+) kora

prazkowie Il - GABA— (-) galka blada cz. zewn. - GABA— jadro niskowzgérzowe —Glu—

— (+) gatka blada cz. zewn, (+) istota czarna cz. siatkowata (-GABA— (-) wzgorze VA VL)

»  ch. uktadu pozapir.

v’ zab. typu parkinsonowskiego — z. hipertoniczno—akinetyczne — dominuje hipertonia, drzenia i spowolnienie
ruchowe
# objawowe z. parkinsonowskie « tox. (np. z. neuroleptyczny), zap., naczyniopoch.

v’ zab. plasawicze — z. hiperkinetyczne — obecne réznego rodzaju ruchy niekontrolowane

YVV*



vV VYYvV°*

>

>

-129 -
ch. Parkinsona
objawy: | akt. ruchowa, sztywno$¢ mm., twarz maskowata, spoczynkowe i ruchowe drzenia mm., zab. chodu,
bradyfrenia (spowolnienie proc. psych.), zab. wegetatywne ($linienie, tzawienie, pocenie, fojotok)
patomechanizm:

v' postepujace zwyrodnienie neurondéw D-erg. uktadu nigrostrialnego, rozszerzajace si¢ wraz z postepem ch. na
inne szlaki D-erg. (uktad mezolimbiczny i mezokortkalny), NA-erg. (jadro msc. sinawego) i S-HT-erg.
(jadro szwu)

v uszk. neuronéw NA-erg. — 1 dysfunkcja uktadu D-erg., zab. proceséw poznawczych, upos$ledzenie mech.
aktywacyjnych

v uszk. neurondw D-erg. «

« toksyczno$¢ D (— chinony / semichinony, H,O,, RFT)

« ekscytotox. aa pob. (Glu)

«— zw. z o-synukleina (4q23)

« Fe** —reakcja Fentona— RFT — | GSH, 1 dialdehyd malonowy

« NO, zab. cz. mitochondriéw «— nadreaktywnosc mikrogleju

« zab. oddychania tkankowego «— blok przenoszenia e z NADH-DH na CoQ «— m. in. neurotoksyna MPTP
(produkt uboczny syntezy poch. heroiny, MPTP -MAO-B— MPP")

v"mech. neuronalny: uszk. cz. zbitej istoty czarnej (dysfunkcja neuronéw D-erg. szlaku nigrostrialnego) —
zniesienie oddz. D na neurony GABA-erg. taczace prazkowie z gatka blada — zniesienie hamujacego cz.
zewn. gatki bladej a jadro niskowzgdrzowe, ktore silnie pobudza cz. wewn. galtki bladej oraz cz. siatkowata
istoty czarnej, a takze ostabienie hamowania tej pierwszej przez prazkowie — znaczne nasilenie hamowania
wzgorza i drogi wzgdrzowo — korowej

v odnerwienie receptorowe — adaptacyjnie 1 wr. postsynapt. rec. D-erg. — terapeutyczny z. on-off — silna
reakcja w postaci dyskinezy: hiperkineza bezp. po podaniu leku, przechodzaca w stan silnego zahamowania
ruchowego i sztywno$ci mm. (hipokineza)

farmakoterapia ch. Parkinsona — leczenie ma na celu reaktywacje cz. szk. neuroné6w D-erg, dz. cholinolityczne, p/H,
zwiotczenie mm. szkieletowych (anksjolityki); leki te zmniejszaja sztywno$¢ i napigcie, ale stabo | drzenie mm.
cholinolityki (antagonisci M)

dawniej: atropina, hioscyna (skopolamina)

obecnie: benzatropina, triheksyfenicyl, cykrymina, procyklidyna, profenamina, etopropazyna, biperiden, dietazyna,
metiksen

oprocz dz. cholinolitycznego wykazuja: p/H, adrenolityczne (etopropazyna), msc. znieczulajace

dz. niep.:

v' objawy atropinowe — sucho$¢ w jamie ustnej, sucho$¢ skory, mydriaza, zab. akomodacji, tachykardia,
zaparcia

v objawy osrodkowe: pobudzenie, podniecenie, zab. orientacji, przymglenie $wiadomosci, zab. pamieci,
splatanie i majaczenie, 1 temp., zawroty glowy, ataksja, sennosc¢, zab. taknienia, ogélne ostabenie

v nefrotox., agranulocytoza, objawy uczuleniowe

L-DOPA = lewodopa

wchtonigta L-DOPA gromadzi si¢ w neuronach D-, NA- i 5-HT-erg. — pod wptywem dekarboksylazy DOPA (wt.
dekarboksylazy aa aromatycznych) przeksztalcana jest do D — 1 poziom D >> A w OUN — uzupehienie deficytu
endogennej D i 1 akt. uktadu katecholaminerg. — | gl. sztywno$¢ i hipertonia, stabo | drzenie

dekarboksylaza w tkankach obwodowych (jelita, nerki, watroba, obw. neurony A-erg.) rozktada wigkszo$¢ podanej
dawki; dekarboksylaza znajduje si¢ rowniez w $cianie wto$niczek OUN, z wyj. strefy chemorec. w polu najdalszym —
tu pobudzenie neurondéw D-erg. indukuje odruch wymiotny; z tego wzgledu (silne dz. niep.) nie podaje si¢ samej L-
DOPA bez karboksylazy

dz. niep.:

v' objawy o$rodkowe: 1 akt. ruchowa, bezsenno$¢, podniecenie, dyskinezy i ruchy przymusowe o char.
plasawiczym (dot. mm. glowy i koficzyn > brzucha i tulowia), zab. nastroju — stany [sub]maniakalne, reakcje
euforyczne, nudno$ci i wymioty, brak taknienia

v objaw obwodowe (gt. CVS): tachykardia, zab. rytmu (ekstrasystolie), wazodylatacja niektorych tozysk
naczyniowych — | RR — hipotensja ortostatyczna, 1 GFR, pob. o$rodka krazeniowego, pocenie, ZZJ

v’ zab. endokrynne — 1 GH, | PRL
« zab. reg. wydz. statyn i liberyn < pob. neuroné6w D- i NA-erg. w podwzgorzu

v' p/wsk.: psychozy i zab. psychonerwicowe (ryzyko zaostrzenia), uszk. watroby, nerek, serca, ch. wrzodowa,
astma oskrzelowa, rozedma ptuc, jaskra z szerokim katem przesaczania

interakcje:

v' wchlanianie przyspieszone przez jednoczesne podawanie zw. neutralizujacych tre$¢ zotadkowa

v pirydoksyna — 1 obwodowa dekarboksylacja aa — (-) dz. oér. L-DOPA

v' p/wsk.: MAO-I, adrenolityki, TLPD (dz. cholinolityczne — (+) dyskinezy; | wychwyt — | dz. L-DOPA)

v' — (+) dz. hipotensyjne (— | dawki)

v" « (-): cholinomimetyki, neuroleptyki, rezerpina

inh. dekarboksylazy DOPA — karbidopa, benserazid

— | katabolizm D w tkankach obwodowych i w naczyniach OUN (— 1 pula mézgowa D; — | dawki)
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— | odwodowe dz. niep., dz. wymiotne
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agoni$ci rec. D (D, > D3 1), zw. 1 uwalnianie / | wychwyt endogennej D

# dz. niep. D-mimetykow: | RR, pob. psychoruchowe, objawy psychotyczne

amantadyna — 1 uwalnianie D > NA z neuronéw

# dz. niep.: pob. psychoruch., bezsennos¢, ryzyko zaostrzenia psychoz, nudnosci, wymioty, | taknienie, hipotensja
ortostatyczna

apomorfina — pob. pre- i postsynapt rec. D-erg.

# dz. niep.: stereotypie (przymusowe z. ruchowe), agresywno$¢ («— agonizm D w uktadzie limbicznym), wymioty
nomifenzyna — | wychwyt D > NA; stos. pomocniczo

piribedil — poch. piperazyny; — agonizm rec. D; lepiej tolerowany od apomorfiny; stos. pomocniczo

zw. ergolinowe — pergolid (antyoksydant, neuroprotektor), lizurid, tergurid — dz. agonistyczne / agoantagonistyczne
(tegurid) na rec. D,

bromokryptyna — agonizm D,; wsk.: hiperprolaktynemia, akromegalia, ch. Parkinsona

rapinirol — agonizm D, 3; wsk. we wezesnych stadiach ch.

pramipeksol, talipeksol — agoantagonisci D

MAO-B-I — selegilina, rasagilina, lazabemid

inhibitory COMT — entekapon, nitekapon, tolkapon (wycofany)

COMT metabolizuje L-DOPA do 3-O-metyldopa (3-OMD) oraz D do 3-metoksytyraminy (3-MT); wyst. w mézgu,
jelitach, nerkach, watrobie; 3-OMD kumuluje si¢ i konkuruje z L-DOPA o wychwyt neuronalny; zahamowanie akt.
COMT przez jej inhibitory T mézgowa pulg D i pozwala | dawki

z. pozapiramidowe hiperkinetyczne — plasawice i atetozy

« terapia L-DOPA, pdzne dyskinezy w przebiegu przewlektej terapii neuroleptykami (nadwr. rec. przez
farmakologiczne odnerwienie, nasilona jednoczesnym podawanie cholinolitykow

— przymusowe ruchy mm. twarzy, jezyka i innych, mimowolne ruchy konczyn, chéd taneczny

neuroleptyki (haloperidol, klozapina) — | wptyw neuronow D-erg.

cholinomimetyki

leki 1 przekaznictwo GABA-erg.

rezerpina

antagonisci kanatow Ca*

ch. Wilsona = zwyrodnienie watrobowo — soczewkowe

— | CER — odkladanie Cu*" w nerkach, watrobie, soczewce, uktadzie pozapir.

>
>

leki wiazace Cu*' i 1 wydalanie z moczem: penicylamina, trietylenotetramina
ZnSO, — | wcht. Cu*, wiazanie si¢ z Cu** w nietox. kompleksy

LEKI NOOTROPOWE I PROKOGNITYWNE, CH. ALZHEIMERA

leki nootropowe i prokognitywne to leki poprawiajace funkcje poznawcze (pamigc, uczenie si¢ i myslenie),

aktywnos¢ umystowa pozwalajaca na $wiadomos¢ wtlasnej osoby i otoczenia, postrzeganie, rozumowanie, oceng

sytuacji, zdolno$¢ rozwiazywania problemow; poprawiaja inteligencjg rozumiana jako zdolno$¢é wyciagania
wnioskow z doswiadczen zyciowych, uzywania jezyka w celu efektywnego rozwiazywania problemow, zdolno$é
adaptacji do zmian w otoczeniu

pamigc to funkcja OUN pozwalajaca mu na takie zmiany pod wplywem bodzcow i przezy¢, ze modyfikuje on swoje

reakcje na nowe bodzce; pozwala na zachowanie wlasnej osobowosci oraz skuteczne poruszanie si¢ po otaczajacym

$wiecie; obecna jest nawet u bardzo prymitywnych zwierzat, jednak pamig¢ czlowieka przewyzsza swa zlozonos$cia
pamig¢ innych gatunkow, m. in. dzigki zdolnosci mowy artykutowanej i pisma; duza pojemno$¢ ludzkiej pamigci zw.
jest rowniez z jego funkcjonowaniem jako gatunku spotecznego, rozwojem cywilizacji i przedtuzeniem $redniego
czasu zycia

juz pod koniec 4. dekady zycia moga pojawiac si¢ minimalne uszkodzenia poznawcze (MCI), bedace prodromem ch.

otepiennej typu alzheimerowskiego

ch. neurodegeneracyjne — drastyczny 1 wraz ze 1 przecigtnego czasu zycia, zwl. otgpienia typu alzheimerowskiego

oraz naczyniopoch. (—— z czasem utrata autonomii funkcjonalnej i osobowosci)

sytuacje zapotrzebowania wspomagania pamigci: nadmiar informacji do zmagazynowania i przywolania, zw. z

wiekiem trudnosci w przywotywaniu zgromadzonych zasobow, zanik neurondéw odp. za tworzenie, przechowywanie i

odnajdywanie $ladow pamigciowych

metody usprawniania pamigci: technik zapamigtywania (mnemotechnika), unikanie czynnikéw niszczacych neurony

(niedotlenienie, np. palenie tytoniu), dieta p/miazdzycowa, farmakoterapia

podstawy neurobiol.:

v' pamie¢ zaczyna sie od tworzenia §ladow pamieciowych zwanych engramami, reprezentujacych nasze
spostrzezenia i przezycia, sktadowanych i wydobywanych w celu por6wnania z nowymi engramami;
wyrdzniamy engram pamigei natychmiastowej (impulsy w zamknigtych obwodach neuronalnych), ktéry moze
zosta¢ zamieniony w engram pamigci krotkotrwalej (przejsciowa zmiana synaps utatwiajaca przekaznictwo), a
ten z kolei — w engram pamigci dlugotrwatej (o ile poza Glu zaangazowane zostana NA lub 5-HT; trwata
przebudowa synaps zw. z synteza nowych biatek, np. rec.)
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v’ istotna rolg w procesach uczenia si¢ i pamigci odgrywaja uktadu Glu- (tworzenie engramu) i ACh-erg.; tworzenie
engramu warunkowane jest dz. Glu — NMDA = kanat Ca®* — silna reakcja na nastepne bodzce — dlugotrwate
wzmocnienie synaptyczne (LTP) w wyniku mod. ekspresji genow i syntezy nowych biatek (rec., biatka
przebudowujace synapsg); uktad ACh-erg. przodomozgowia odp. za zarzadzanie engramami (projekcje
dokorowe gl. z jadra podst. wielkokomorkowego = Meynerta i istoty nienazwanej) oraz wzmocnienie proc. zw. z
uwaga — na poziomie kom. nasila przetwarzania bodzcow sensorycznych, a na korowym pehni rolg w ich
wykrywaniu, wyborze, odrdznianiu i przetwarzaniu, ponadto odgrywa rolg w przywolywaniu engraméw pamigci
przestrzennej (map pamigciowych); uszk. przekaznictwa ACh-erg. — deficyty pamigci az do uszk. proc.
poznawczych (w AD wyst. zwyrodnienie neuronéw ACh-erg. dokorowych, gt. jadra Meynerta; cholinolityki lub
gen. uwarunkowana nadekspresja AChE ostabiaja zdolno$¢ uczenia sig i powoduja zab. §wiadomosci)

v efekt Kamina — zjawisko przej$ciowego zmniejszenia si¢ opanowania pamigciowego materiatu — nalezy zatem
albo uczy¢ si¢ do samego konca (pamig¢ krotkotrwata) albo zapewni¢ odp. okres przerwy na konsolidacje
(pamig¢ dtugotrwata)

leki wspomagajace uczenie si¢

celem jest utatwienie tworzenia §ladéw pamigci krotkotrwalej, a nastepnie ich konsolidacja

najbezpieczniejsze sa substancje akt. proc. met. w neurocytach i glejocytach oraz poprawiajace procesy blonowe

karnityna (maslan B-hydroksylo-y-trimetyloaminy) — staby cholinomimetyk, 1 akt. CPT, karnityna i jej ester Ac

nasladuja dz. ACh

wsk.: niedotlenienie serca, wyczerpanie fiz., poprawa defektow poznawczych, spowolnienie AD, | zmiany

strukturalne mitochondriow spowodowane RFT, | taknienie, T budowa tk. mm., | zmegczenie, 1 poziom koncentracji

tauryna (2-aminometylosulfonian) — staby D-lityk, aktywacja met. glejocytow, 7 ogolna sprawno$¢ neurocytow
amfetamina — 1 uwalnianie + | wychwyt NA, D, 5-HT — pob. ukl. A-erg. (1 poziom czuwania) i D-erg. (1 uczucie
przyjemnos$ci — potencjat uzalezniajacy)

poch. i zw. pokrewne: metylofenidat, pemalina, fenozolon

zw. pob. ukt. Glu-erg. — aa pob.: Glu — 1 doznania smakowe, Asp / AcAsp — ulatwienie uczenia sig, 1 koncentracja,

poprawa samopoczucia, dz. anaboliczne < przysadka, brak dz. euforyzujacego; stos. w sytuacjach wymagajacych

intensywnej pracy umystowej, w stanach przemeczenia, przy zab. pamigci, w okresie rekonwalescencji

leki wspomagajace ostabiong pamig¢ w podesztym wieku (gh. problemy z przywolywaniem §ladow pamigciowych)

degradacja neuronow ACh-erg. < neurotoksyny, stres oksydacyjny (RFT — peroksydacja lipidow i kw.

nukleinowych — uszk. mitochondriéw — zab. energetyczne)

celem jest usprawnienie uktadu ACh-erg., poprawa met. neuronéw i p/dz. deficytom ukrwienia OUN

wzmocnienie uktadu ACh-erg. «

v’ prekursorzy ACh: cholina (z6ttka jaj, médzgi, podroby), lecytyna (soja) — | cholesterol — p/dz. zmianom
miazdzycowym i tw. plytek starczych

v fosfatydyloseryna (soja, mozgi wotowe) — poprawa funkcji poznawczych, 1 proc. neuronalne zw. z kodowaniem
i konsolidacja nowych informacji w pamigci dzigki aktywacji PKC

leki nootropowe (cerebroenergizery) — usprawnienie met. neurocytow

# wsk.: stany po urazach czaszki, wylewach, terapia demencji starczej i innych zab. degenerac. OUN

v piraceam (Nootropil), aniracetam — dodatkowo | lepko$¢ krwi — poprawa ukrwienia

v GABA

v bimanol — prekursor ACh

v' enerbol — réwniez p/dnie

v" meklofenosat — dz. energizujace, | ztogi lipofuscyny (plytki starcze)

leki poprawiajace ukrwienie OUN

v’ cinnaryzyna — antagonista kanatéw Ca*" — wazodylatacja OUN

v zred. alkaloidy sporyszu.zwl. hydergina (2H-ergotoksyna i 2H-ergotamina) i ich synt. poch. (nicergolina) —
antagonizm o, — wazodylatacja, | f-amyloid

v’ alkaloidy barwinka — winkamina, winpocetyna — dz. promnestyczne

v’ preparaty mitorzebu — bilobalidy, gingkolidy (Tanaktan) — dz. naczyniowe, energizujace, inh. AChE (— 1 ACh)

farmakoterapia otgpien, gt. AD

otgpienie (demencja) — stan glgbokiego uposledzenie funkcji poznawczych o réznej etiologii, rozpoczynajacy si¢

powaznymi i poglebiajacymi sig¢ deficytami pamigci; celem terapii jest spowolnienie postgpu ch. i przedtuzenie

okresu autonomii funkcjonalnej chorego; wiele postaci demencji postgpuje nicodwracalnie — catkowicie i skutecznie
zwalcza¢ mozna jedynie otgpienia zw. z infekcjami mozgu, guzami, hipowitaminozami i wyst. po epizodach
niedotlenienia oraz wspdtistniejace z otgpieniami ch. psychiczne (apatia / podniecenie, depresja, lgki, omamy,
drazliwo$¢, odhamowania, agresja)

v’ pierwotne « procesy neurodegeneracyjne

v' wtorne < uszk. neurondw przez: deficyty ukrwienia (otepienia naczyniopoch.), niedotlenienie, zatrucia, infekcje,
zab. metaboliczne

ch. Alzheimera (AD)

v' APP —sekretaza a/p/y— B-amyloid (42aa) — odkladanie zewnatrznerwowe ptytek —

— depozycja we wlosniczkach — | ukrwienie
— inicjacja zap., T RFT, | funkcja uktad ACh-erg., BChE — | ACh, | rec. N
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— nerobioza neurondw ACh-erg. przodomoézgowia, gh. jadra Meynerta ——— petna utrata funkcji poznawczych

——
v' wewnatrzneuronowa depozycja biatka t
terapia AD

rola TACh w prewencji progresji: ACh — M; — PKC — a-sekretaza — | B-amyloid

# korzystny wptyw akt. umystowej na przebieg procesu starzenia: zadania poznawcze — 1 komunikacja neuronow —

1 ACh — promocja fizjologicznego szlaku proteolizy APP

celem jest T ACh w OUN w stopniu podtrzymujacym sprawno$¢ uktadu ACh-erg.; praktycznie jedyna strategia jest

inhibicja ChE: AChE (zw. z neuronami) i BChE (pozaneuronalna, zw. z ptytkami starczymi)

takryna (wycofana — hepatotox.), donepezil, riwastygmina, galantamina, metrifonat, eptastygmina, fizostygmina

v wsk.: fagodna i $rednio zaaw. AD (umiarkowana poprawa funkcji poznawczych, 1 aktywnos¢, poprawa nastroju i
zachowania), otgpienia naczyniopoch., otgpienie z ciatkami Lewiego; nieskuteczne w FTD = ch. Picka

v donepezil — gt. inh. AChE, niewiele dz. niep., wzgl. szybki rozwoj tolerancji

v' galantamina (cebulki irysa i przebi$niegu) — dodatkowo allosteryczny aktywator rec. N: wiaze si¢ z rec. w innym
msc. niz ACh — 1 czgsto$¢ otwierania kanatu, | obnizenie akt. przy dluzszej ekspozycji na duze stezenie
przekaznika — 1 dz. ACh; podobne wi. posiadaja: fizostygmina, kodeina, 5-HT

v’ riwastygmina — inh. AChE i BChE (1 skuteczno$¢ w poznych stadiach AD), nie met. w watrobie, brak rozwoju
tolerancji

wit. E — antyoksydant fazy lipidowej (dz. neuroprotekcyjne)

terapia hipolipemizujaca — statyny (zwl. PMR(-), np. atorwastatyna), probukol

p/zab. psych. — LPD z gr. SSRI, zwl. citalopram i sertralina

# nadwr. ukt. A-erg. — psychozy, agresja — wsk. neuroleptyki atypowe — antagonisci a: risperidon, olanzapina

proby leczenia przyczynowego i inne metody hamowania progresji AD

wzmacnianie neurondéw — alkaloid imidazolokarbazolowy poch. bakteryjnego

zab. tw. B-amyloidu — 1 akt. a-sekretazy (nicergolina), | akt. B/y-sekretazy

rozbijanie zlogéw — peptydy analogiczne do B-amyloidu nie wchodzace w sktad struktury p-kartki — ,,betatamacze”,

np. peptyd iAs

zapobieganie tw. ptytek starczych — chelatory Cu®* i Zn*', np. kliochinol

terapia estrogenowa (9Q); wit. E (antyoksydant); selegilina (inh. MAO-B-I)

NLPZ — | reakcja zap. mikrogleju otaczajacego ztogi; kalostrychnina — wi. p/zap.

perspektywy farmakoterapii ch. neurodegeneracyjnych

procesy neurodegeneracyjne — polegaja na wybidrczej, postepujacej z czasem dysfunkcji oraz zaniku neurocytow lub

ich struktur; — otgpienie (demencja), zab. psychiczne i ruchowe; ch. neurodeg. sa najprawdopodobniej indukowane

kaskada procesow, ktorych poczatek stanowia niewielkie mod. biochem., czgsto o podtozu gen., zal. réwniez od

czynnikéw srodowiskowych (cz. ryzyka); poczatkowo przebiegaja bezobjawowo; moga rozwijac sig kilka lat (np.

stwardnienie zanikowe boczne = ALS) lub nawet 20 (ch. Parkinsona, AD, HD, CJD)

defekty gen. na chromosomach somatycznych jako podstawa klasyfikacji:

v zmiany poliglutaminowe — niepr. powielanie sekwencji nukleotydowej kodujacej Glu (CAG) — mod. funkcji
biatka i mozliwosci proteolizy; np. HD

v' o-synukleinopatie — ciatka Lewiego; np. ch. Parkinsona, niektore postaci AD i ch. prionowych, otepienie z
ciatkami Lewiego

v tauopatie — mutacje biatka 1, stanowiacego element neurofilamentow — zwyrodnienie neurofibrylarne; np. AD,
FTD z parkinsonizmem, ch. Guam, niektore postaci ch. prionowych

CJD — postgpujace demencja, zab. widzenia, psych., drgawki, | zdolno$¢ ruchowa, wyniszczenie, 1; PrPc —zmiany

konformacyjne— PrPSc — autodestrukcja neuronu — wedrowka PrPSc do sasiednich komoérek — indukcja zmian

konformacyjnych kolejnych prawidtowych biatek; inkubacja 2 — 30 lat; moze miec¢ etiologig zak., dziedzicznag lub

wyst. sporadycznie

patomechanizm — synergistyczne dz.: ekscytotox., deficyt energetyczny, stres oksydacyjny, procesy zap. i odp. imm.

ekscytotoksyczno$¢ — zjawisko indukowane nadmiernym pob. rec. jonotropowych dla Glu — fizjologicznie gt. aa pob.

(11 — niekontrolowany prad Ca** i Na" — kaskada zmian bioch. i biofiz., akt. proc. proteolityczych); ma udziat w

uszk. powstalych w wyniku udaru niedokrwiennego, w przebiegu przewleklych ch. neurodegeneracyjnych (MS, ALS,

AD, HD, ch. Parkinsona) oraz zmian neurolog. tow. AIDS; dotyczy rowniez gleju, zwt. oligodendrocytéw — np.

demielinizacja aksonalna w MS; proby leczenia — antagonisci rec. jonotropowych dla Glu, np. NMDA — dizocilpina,

memantyna, amantadyna; rec. jonotropowe dla Glu (kanaty kationowe — Ca*', Na*, K*):

v NMDA (N-Met-D-Asp) — dobrze przep. Ca®*, wyst. wylacznie w neuronach

v AMPA (o0-amino-3-OH-4-Met-izoksazolopropionian) oraz KA — kainowy (kwas kainowy) — na ogoét nie przep.
Ca®', wyst. zarébwno w neuronach, jak i w gleju

dysfunkcja mitochondridéw i stres oksydacyjny:

stres oksydacyjny «— RFT « uszk. i niewyd. mitochondriéw «—

« defekty gen. materialu jadrowego (ataksja Friedreicha, ch. Wilsona, HD) lub mitochondrialnego (ALS, AD, ch.

Parkinsona)

« zak. HIV: replikacja w makrofagach i mikrogleju — 1 proc. zap. — NO — ONOO- — dezintegracja

neurofilamentow, zab. bariery krew-mozg

v’ terapia: antyoksydanty (wit. E, C, CoQuy), leki energizujace (kreatyna), inhibitory kaspaz (— | apoptoza)
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reakcja zap. 1 odp. imm. — 1 przep. bariery krew-mozg
v’ proces autoimm. p/biatkom strukturalnym, biatkom btony kom., kanatom jon., rec., enzymom kom. i innym; np.
MS- ab p/mielinie i biatkom oligodendrocytow — wieloogniskowa demielinizacja zap. — utrata aksonow
v terapia: NLPZ, np. indometacyna
$mier¢ neurondéw — chaotyczna (nekroza) lub programowana (apoptoza)
leczenie regeneracyjne (proby)
neurotrofiny — grupa biatek reg. wzrost, réznicowanie i przezywalno§¢ kom. UN, wigkszos¢ dz. sel. na pewne typy
kom.; PMR(-)— wymuszenie podawania bezp. do OUN (dokomorowo, lokalnie do msc. uszkodzenia), ew. proby
sprzggania z wektorem stanowiacym ligand dla rec. w barierze krew-mozg (metoda BBB-RMT)
leczenie transplanacyjne — przywrdcenie biosyntezy neurotransmitera, odbudowanie brakujacych ogniw —
1 sprawnos¢ UN, 1 skutecznos$¢ farmakoterapii; proby wykorzystania kom. macierzystych
proponowane interwencje terapeutyczne:
AD — memantyna (| ekscytotoks.), selegilina i estrogeny (| stres oksydacyjny), indometacyna i celekoksib (dz.
p/zap.), lateprinim (agonista NGF), inhibitory y-sekretazy, betablock (szczepionka) — immunizacja — | tw. ptytek
starczych
ch. Parkinsona — rilutek (| uwalnianie Glu), cefalon (| apoptoza)
ALS - riluzol (| uwalnianie Glu)
MS — antrergen — inhibicja as-integryny — | migracja limfocytow — | zap.; IFN-Biq1p, octan gliatirameru — dz.
immunomod.

LEKI NEUROPROTEKCYINE
lek grupa / gl. dziatanie

fosfenytoina ant. k. Na*
nimodypina, flunaryzyna ant. k. Ca*
selfotel, cerestat, eliprodil | ant. NMDA
klometizol stymulacja u. GABA
lubeluzol | NO
tirilazol, ebselen antyoksydanty
citicholina 1 plynno$¢ blon
piracetam 1 AMP, poprawa blon
enlimomab | cz. adhezyjne
moklobemid MAO-A-I 1T
tianeptyna LPD
pergolid, bromokryptyna agonisci D,
wit. E antyoksydant
zonisamid p/padaczkowy

TOKSYKOLOGIA, OSTRE ZATRUCIA LEKAMI

postgpowanie w ostrym zatruciu:

usunigcie zagrozenia, dekontaminacja — usunigcie nie wchtonigtych resztek trucizny:

v skoéra — ciepla woda z mydtem

v' oczy — strumien wody z kranu

v GOPP - plukanie Z, wymuszone wymioty
# p/wsk.: niewielka dawka, niegrozna trucizna, > 3 min. od spozycia subst. Zracej
# nafta, benzyna — tylko po wczesniejszej intubacji

ocena parametréw zyciowych (oddech, krazenie, temp., przytomno$¢ i $wiadomosc¢) i bolu

v podobiefistwo: cukrzyca, ch. naczyniowe OUN, urazy czaszki, ONN, ONK (MIC, arytmia)

v’ poparzenie warg i jamy ustnej — $rodki zrace

v' glebokie zab. §wiadomos$ci — alkohol, rozpuszczalniki, psychotropy

v §linienie i duszno$¢ — $rodki ochrony roslin (fosforoorg., karbaminiany), gazy bojowe

$wiadomos¢ ($piaczka): skala Edynburg (4 stopnie), GCS (3 — 15 pkt.)

oddech

v’ ocena: subiektywna (10 — 30/min, odp. gleboki), sinica, gazometria, pulsoksymetria

v' — odp. wlozenie, rurka, intubacja, tracheotomia, odsysanie wydz., wspomaganie oddechu, tlenoterapia (~ pod 1
p)

krazenie:

v' ocena: tetno na duzych tt. 36 — 140/min, kontrola pracy serca (EKG, RR, kardiomonitor); zatrzymanie akcji serca
— max mydriaza

v' — wyréwnanie wolemii (PAWP, OCZ), sympatykomimetyki, (+) inotropowe, diuretyki petlowe

utrzymanie diurezy 2 1/d (nawodnienie/ forsowana diureza), kontrola elektrolitow, cewnik, leczenie ZUM

kontrola perystaltyki, zglebnik — odsysanie, zywienie, gastroskopia ($rodki zrace), zywienie (p.o., dojelitowe,

pozaelitowe)
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pielggnacja skory, zapobieganie odlezynom, leczenie nadzerek i owrzodzen, pielggnacja gatek ocznych
toksykologia
przyczyny zatru¢: zatrucia przypadkowe zamierzone (samobojcze / zabdjcze)
wchtanianie — gl. w jelicie cienkim
v' | wchlanianie « | kinetyka «—
« staty pokarm w Z, | pH, 1 osmolalno$¢ tresci
« ostry brzuch, kwasica ketonowa, mocznica, bole trzewne, migrena, niedrozno$¢ porazenna
« cholinolityki, ganglioplegiki, narkotyki, zw. Al, INH
v 1 wchianianie:
« duza ilo$¢ ptynéw w Z, stan po resekcji
« leki prokinetyczne (metoklopramid, erytromycyna, rezerpina, AChE-I, alkalia)
dystrybucja
v' kompartment o§rodkowy (centralny) i obwodowy
efekt 1. przejscia
faza wodna — dostgp do rec.; zw. z biatkami — brak efektu tox.
objetos¢ dystrybucji (V4) — objeto$¢ w jakiej musiataby sig rozp. substancja, gdyby jej st¢zenie miato by¢ w catej
objgtosci takie jak we krwi
# subst. rtOwnomiernie rozmieszczona w calym organizmie — Vg = Vrganizmu
# skupienie w pewnym przedziale — Vg >> Vganizme — p/Wsk. do technik oczyszczania krwi
metabolizm: gh. hydroliza, hydroksylacja, redukcja, cyklizacja — koniugacja — ~ ew. dalsze przemiany
wydalanie: przez ptuca, watrobe, nerki:
v stabe kwasy (ASA, barbiturany) — lepsze wydalanie z moczem zasadowym
v’ stabe zasady (chinidyna, fencyklidyna) — lepsze wydalanie z moczem kwasnym
odtrutki
pestycydy fosforoorg. i karbaminiany — atropina; fosforoorg. — obidoksym (i.v.)
paracetamol — NAcCys (p.o., i.v.)
opioidy i podobne (pentazocyna) — nalokson (i.v.)
glikozydy naparstnicy — Digibind, Digitalis Antidot BM, Fab-Fragments (i.v.)
b. cigzkie zatrucia TLPD, ew. cholinolitykami — fizostygmina (i.v.)
b. cigzkie zatrucia BDZ, rozp. ex iuvante — flumazenil (i.v.)
met-HGB — biekit metylenowy (i.m., i.v.)
cyjanki, HCN — azotan amylu (wziewnie), NaNO; (i.v.), Na,S,0s (i.v.), kelocyjanor (i.v.), hydroksykobalamina (B5)
metale cigzkie — penicylamina (p.o.), EDTA-Na,Ca (wersenian Na-Ca)
As, Pb, Hg — dimerkaprol (BAL) (i.m.)
Fe — desferioksamina
metanol, glikol — etanol, fomizol (4-metylopirazol) (i.v.)
metody przyspieszenia eliminacji
wsk: mozliwo$¢ odzysku trucizny, duzy klirens w danej metodzie (niezbyt duza Vg, niewielkie wiazanie z biatkami)
forsowana diureza (wielomocz wymuszony) — 11 nawodnienie + diuretyk pgtlowy / osmotyczny
hemodializa, dializa otrzewnowa — ptukanie krwi w plynie dializacyjnym
hemoperfuzja — poddawanie krwi dz. pochtaniaczy w krazeniu pozoustrojowym
transfuzja wymienna, plazmafereza — wymiana jedynie osocza
poszczegolne trucizny
paracetamol
v' > 10 g — cigzkie uszk. watroby z martwica miazszu, czasem martwica kanalikow nerkowych
v' leczenie: ptukanie Z (spozycie < 1 h), AcCys (i.v.) / Met (p.o0.)
v' tox. « (+) CYP « (+) barbiturany, fenytoina, karbamazepina, RMP, etanol
v' ostroznie w astmie; dz. niep.: alerg. (osutka, anafilaksja)
metanol, glikol
— destrukcja OUN, $piaczka, nefrotox. (ONN/PNN), uszk. n. Il — zab. widzenia, §lepota
— cigzka kwasica (tachypnoe, gleboki odd., $piaczka, | HCOs, 1 LA)
v’ leczenie: etanol (dozotadkowo), hemodializa (normalizacja kwasicy, usunigcie trucizny; z powodu niewyd.
nerek)
metyloksantyny
— nudnosci, wymioty, dezorientacja, splatanie, pobudzenie, drzenie rak, mydriaza, tachykardia, drgawki, $piaczka, |
K", hiperglikemia, kwasica
V' leczenie: oproznienie Z + wegiel aktywowany, wyréwnanie K*, diazepam (drgawki), propranolol (i.v.), w
ciezkich przypadkach hemoperfuzja; diureza fors. nieskuteczna
TLPD
— sucho$¢ w jamie ustnej, mydriaza, anuria, zab. $wiadomosci (— $piaczka), | RR, | temp., 1 odruchy §ciggniste,
drgawki, zab. odd., zab. rytmu, omamy, splatanie, pobudzenie
V' leczenie: ptukanie Z + wegiel aktywowany; metody eliminacji nieskuteczne

ANENEN
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baklofen

— pobudzenie, niepokoj, zab. koordynacji ruchowej i rownowagi, sennos¢, $piaczka, | RR, zab. odd., drgawki,

hipotermia, bradykardia

v' leczenie: ptukanie Z + wegiel aktywowany, wyréwnanie RR (ptyny, aminy), atropina (bradykardia), diureza
fors.; hemoperfuzja i dializa nieskuteczne

barbiturany

— zab. §wiadomosci (sennos¢ — $piaczka), hipotonia, brak odruchow

v’ leczenie: zachowawcze, ptukanie 7, intubacja i oddech kontrolowany, zacewnikowanie, diureza fors, alkalizacja
(HCOy"), hemodializa + hemoperfuzja przez kolumng weglowa

poch. BDZ

— zab. $wiadomosci (senno$¢ — $piaczka)

v’ leczenie: ogdlne i jak barbiturany, flumazenil (i.v.) — wybudzenie nawet w b. cigzkim zatruciu

B-blokery « (+) tox.: NS, zab. rytmu

— | RR i bradykardia — zawroty gtowy i omdlenia, zab. §wiadomosci (propranolol), ew. tachykardia i torsada

(sotalol)

v leczenie: atropina (< 45/min, < 90 mmHg), ew. glukagon / izoprenalina

antagonisci kanatow Ca®

— | RR, bradykardia, zab. rytmu, zab. odd., drgawki

v’ leczenie: wyrdwnanie RR (ptyny, aminy), glukonian Ca*" (i.v.)

cyjanki, nitryle

— bole glowy, lek, pobudzenie, duszno$é, rozowa skora, tachykardia, | RR, zab. odd., bezdech, mydriaza, drzenie

mm., drgawki, utrata przytomnosci, T; czasem wyczuwalny zapach gorzkich migdatow

v’ czesto w trakcie pozaru, zatrucia zawodowe (galwanizernie), pestki owocow (mate dzieci)

v leczenie: azotan amylu + NaNO; (i.v.) + Na,S,0; (i.v.), EDTA-Co; + glukoza (i.v.) (— | RR, tachykardia,
wymioty), ptukanie Z H,O,, hydroksykobalamina (B1,)

CO i inne toksyczne gazy

— bole i zawroty glowy, zab. rownowagi, nudnosci, wymioty, sinica, zab. §wiadomosci (— spiaczka), drgawki,

cechy niedokrwienia (EKG), tachykardia, zab. rytmu, obrz¢k mozgu, 1 HB-CO

v’ leczenie: tlenoterapia (najlepiej komora hiperbaryczna), furosemid (obrzek mozgu)

glikozydy naparstnicy

— nudno$ci, wymioty, biegunka, bradikardia i przedwczesne pob. komorowe

v leczenie: wyréwnanie K7, atropina, elektroda endokawitalna (bloki dystalne), hemoperfuzja na kolumnie
zywicowe] XAD, mab; diureza fors. i hemodializa nieskuteczne

karbamazepina

— nudnosci, wymioty, zawroty glowy, zab. rownowagi, ataksja, atetoza, 1 odruchy, gotowos¢ drgawkowa,

pobudzenie — zab. §wiadomosci (sennos¢ — $piaczka)

—— zab. odd., | RR, hipotonia, bradykardia i ekstrasystolie komorowe

v' leczenie: plukanie Z + wegiel aktywowany, diazepam (drgawki); metody eliminacji nie zal.

kokaina

— pobudzenie, mydriaza, tachykardia, T RR, omamy, hipertonia, hiperrefleksja

—— drgawki, $piaczka, kwasica

v leczenie: diazepam, propranolol

sole Li «— (+) tox.: odwodnienie, zak., interakcje

— nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty glowy, zab. rownowagi, mowy, §wiadomosci (— $piaczka),

hipertonia, hiperrefleksja, drzenie mm., choreoatetoza, drgawki

v' leczenie: plukanie Z bez wegla, wyréwnanie elektrolitow (Na*, K*), diazepam (drgawki), diureza fors.
(ostroznie), hemodializa

opioidy i pokrewne

— mioza, zab. $wiadomosci (senno$¢ — $piaczka), zab. odd., mowy, splatanie, zab. rownowagi ikoordynaji

ruchowej, hipotonia, bradykardia, niedroznos¢ porazenna jelit, anuria

v leczenie: nalokson (i.v.), kontrola odd.

salicylany

— szum i dzwonienie w uszach, zab. stuchu, hiperwenylacja, zaczerwienienie skory, potliwo$¢

—— $piaczka

v leczenie: diurez fors. alkalizowana, hemodializa

sole Fe

— nudnosci, wymioty, biegunka czasem krwista, bole brzucha (~ perforacja), senno$¢, splatanie, $piaczka, drgawki,

hipotonia, wstrzas, kwasica, hipoglikemia, T

v' leczenie: ptukanie Z, desferioksamina (i.m., i.v.; nie stos. z prochlorperazyna; — bél w msc. wstrzykniecia, | RR,
anafilaksja), normalizacja w-e, diazepam (drgawki)
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LEKI PSYCHOSTYMULUJACE I PSYCHODYSLEPTYCZNE

leki psychostymulujace (psychopobudzajace)

e dz:

— niespecyficzne wzbudzenie funkcji psych., nasilenie stanu czuwania, hamowanie sennosci, poprawa nastroju,

uzaleznienie psych.

« cholinlityki, MAO-I, steroidy, psychoenergizery (piracetam), uzywki (kawa, nikotyna), halucynogeny (LSD)

» klasyfikacja

» poch. fenyloetylominy — D-amfetamina, metamfetamina i poch.: deksamfetamina, efedryna,
metylenodioksymetamfetamina (MDMA = ekstazy), chlorfentermina, fenfluramina, deksfenfluramina, fenmetrazyna,
metylfenidat, tranylcypromina, selegilina, feniprazyna, propylheksedryna

» inna budowa: mazindol (poch. imidozoliny), kokaina (ester kwasu benzoesowego)

» fencyklidyna — nickomp. antagonista rec. NMDA — 1 gestos$¢ rec. DA, w korze przedczotowej, 1 uwalnianie D w
prazkowiu (jadro ogoniaste), korze czotowej, innych strukturach uktadu mezolimbicznego (jadro pétlezace przegrody,
jadro migdalowate, jadra brzuszne nakrywki)

» metyloksantyny; nikotyna

amfetamina
e dz:
» wplyw na neuroprzekaznictwo — amfetamina jest aming sympatykomim. o dz. po$rednim — 1 uwalnianie i | wychwyt
monoamin, dz. MAO-I:
D:
— jadra podstawne — pob. psychoruch. (aktywacja), zachowana stereotypowo — kompulsywne (stereotypia ruchowa)
— jadra limbiczne — dz. euforyzujace i uzalezniajace
D +NA:
— uktad nigrostrialny — reg. akt. motorycznej, tonus
— uktad limbiczny, kora czotowa — proc. emocjonalne i kojarzeniowe
— twor siatkowaty — stan aktywacji OUN: desynchronizacja korowego EEG, pob. psychiczne, przyspieszenie reakcji na
bodzce, | zmgczenie, T koncentracja, bezsennosc¢, sptycenie i redukcja SEM;4 1 REM
5-HT:
— cz. L podwzgodrza, stymulacja osrodka sytosci — dz. anereksjogenne
» tolerancja i sensytyzaja dz. osrodkowych
v stopniowy rozwodj tolerancji na dz. euforyzujace, anorektyczne i hipertermiczne oraz | dz. na OUN
v po dtugim zazywaniu zab. psychiczne o typie schizofrenii paranoidalnej
v' 10zw0j sensytyzacji — model narastania zab. psych. w schizofrenii
« kumulacja met. psychozomimetycznych, np. a-metylotyraminy
«— | wr. somatodendrytycznych autorec. D-erg. (D,?) w istocie czarnej i brzusznej cz. nakrywki (A9, A10) —
zab. autoreg. — kolejne dawki uwalniaja coraz mniej neurotransmitera
« zmiany gestosci 1 powinowactwa D, w jadrze potlezacym przegrody;
«— 1 gestos¢ DA, w korze przedczotowe;j
» mech. zab. psychicznych — uktad D-erg. a schizofrenia
v’ uklad D-erg. (hamujacy; istota czarna) i Glu-erg. (pobudzajacy; kora) reg. interneurony GABA-erg. (prazkowie,
wzgorze) kontrolujace (1) filtr wzgérzowy, odp. za przesiewanie dokorowych aferentnych informacji
sensorycznych (czuciowych) biegnacych drogami wstggowymi i pozawstggowymi oraz ich integracje
v" 11 otwarcie filtra wzgdrzowego — przetadowanie informatyczne kory czolowej — objawy wytworcze
schizofreniii
# antagonisci NMDA (fencyklidyna) (— 1 ggstos¢ DA, w korze przedczotowej), poch. amfetaminy (— (+) uktad
D-erg) — | funkcja filtra wzgérzowego — dz. psychozotworcze
# antagonisci D (neuroleptyki) — dz. p/psychotyczne
» inne dz. o$rodkowe:
— (+) osrodek odd. — | dz. anestetykow og., np. barbituranow
— 1 prog bolowy — (+) dz. anestetyczna morfiny i ASA
— splycenie snu
— hipertermia
» dz. anorektyczne — metamfetamina, fenfluramina, deksfenfluramina, fenmetrazyna, fentermina, chlorfentermina,
sibutramina
# brak zab. snu i dz. na CVS (dz. ogolnie uspokajajace —— splatanie, senno$¢, 1 depresja psych.); stabszy potencjat
uzalezniajacy niz inne poch. amfetaminy
# dz. niep.: neurotox. (degeneracja neuronéw 5-HT w wielu strukturach mézgu), NT plucne, uzaleznienie, uszk.
zastawek serca (5-HT>)
# stymulacja o$rodka sytosci «—
« antagonizm rec. 5-HT
«— 1 zuzycie Glc w OUN
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«— 1 5-HT w OUN « 1 dostgpnos¢ Trp «— wzgl. stgzenie Trp (Trp : Tyr+Phe+Leutlle+Val) — wspotzawodniczenie
w transporcie przez barier¢ krew-mozg «<— 1 synteza bialek (wbudowywanie aa do mm.) «<— 1 insulina «— pokarmy
weglowodanowe
metabolizm i dz. obwodowe
v" met. — watroba:
# oksydatywna dezaminacja (MAQO) — a-metylotyramina — OUN — a-metylooktopamina, p-
metoksyamfetamina — dz. psychozomimeyczne (halucynogenne)
# hydroksylacja pierscienia aromatycznego
1 Tinp < 1 pH moczu (| pH — 1 eliminacja)
obwodowe 1 przekaznictwa NA-erg.:
— wazokonstrykcja — 1 RR, (+) chrono, 1 zab. rytmu i MIC, krwotoki do OUN
— 1 napigcie m. zwieracza pgcherza
wsk.:
nadwaga / otyto§¢ BMI > 30 lub > 27 + NT, DM, hiperlipidemia
wyjatkowo oporna narkolepsja
uciazliwe i oporne moczenie nocne
+ barbiturany — pewne postaci padaczki (| ataktyczne i depresyjne dz. barbituranow), hamowanie depresji OUN np.
po barbituranach
z. nadakt. u dzieci z zab. selektywnej uwagi (metylfenidat, mazindol — | unerwienie katecholamierg. OUN)
wazokonstrykcja sluzowki nosa, objawy astmy, narkolepsja, ch. Parkinsona
p/wsk.: NT, hipertyreoza, MIC, ch. psychiczne
dz. niep.:
ostre zatrucie: objawy psychotyczne, zab. weg., 1 NS, MIC, niepokoj, oszotomienie, drzenie mm., drazliwo$¢ i
napigcie psych., bezsenno$¢, goraczka, omamy i delirium, 1 agresywnos¢ i libido, napady paniki, tendencje
samobojcze, krwotoki do OUN, $piaczka, bdle gtowy, zab. rytmu, potliwo$¢, suchos¢ ust, nudnosci i wymioty, T RR,
zapa$¢ krazeniowa
# leczenie: D-lityki (neuroleptyki), hipotensyjne, | pH moczu
przewlekle zatrucie: podobne cho¢ stabiej nasilone objawy, z przewaga zab. psych. (paranoidalne) nad krazeniowymi;
ponadto | masa ciata i ogolne wyczerpanie
z. abst. psych. >> fiz.: zte samopoczucie, drazliwos¢, niepokdj, stany Igkowe, zab. wegetatywne (CVS, GIT), |
nastrdj, dysforia, zab. snu
interakcje:
+ MAO-I — przetomy hipertensyjne, 11 naped psychoruch.
+ etanol, barbiturany — 11 euforia, | niepokoj
— | dz. depresyjne OUN innych subst.

AN

srodki psychodyslepyczne

znaczenie toksykologiczne i poznawcze — halucynogeny, psychodeliki, psychomimetyki, zw. psychozotworcze — ok.
100 substancji poch. roslinnego, wickszo$¢ zawiera pierscien indolowy (jak 5-HT); najstrsza — grzyb Amanita
muscaria (Syberia)

— objawy psychoz, stabe uzaleznienie psych., przezwyci¢znaie zahamowan i komplekséw, uwalnianie pod§wiadomosci
— zmiany percepcji, myslenia (sen na jawie) i nastroju bez wyraznego wplywu na AUN, depresji OUN, zab. met. i akt.
psychoruch.

— dz. psychozowytworcze (indukcja objawow psychotycznych a nie typowych psychoz) — omamy, depersonalizacja, zab.
poczucie czasu, hiperestezja, parestezja, synestezja, euforia

— zab. magazynowania i analizy informacji sensorycznych

— 1 doplyw bodzcow aferentnych do tworu siatkowatego (reg. aktywnosci i integracja czynnosci mozgu), dz. to hamuja
neuroleptyki

>

klasyfikacja i przedstawiciele:

podobne do 5-HT (LSD, psylocybina) i katecholamin (meskalina)

# LSD-25 — dietyloamid kwasu lizergowego, lizergid — poch. alkaloidéow sporyszu

# meskalina, psylocybina — z kaktusa meksykanskiego i grzybow

— mod. o$rodkowego uktady 5-HT: | akt. 5-HT-erg. jader szwu przez pob. autorec., | hamujacy wplyw 5-HT na

przodomoézgowie (odhamowanie — omamy wzrokowe > stuchowe)

— mod. akt. uktadu D- i NA-erg.

— 1 tonus, ataksja, mydriaza, nudnoéci, wymioty

— brak z. abst.

——— zab. psychopatologiczne, objawy psychotyczne, napady paniki, paniczny lgk, dysforia, urojenia, objawy

paranoiczne, zachowania agresywne

niepodobne do neurotransmiteréw

v fencyklidyna — niekomp. antagonista NMDA (?) — 1 D w ukt. mezolimbicznym — dz. halucynogenne:
dezorientacja, omamy, psychoza podobna do schizofrenii; oryginalnie szybko dz. analgetyk i anestetyk i.v.
(obecnie stos. poch. — ketamina)
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v' kanabinole — przetwory konopii indyjskiej (marihuana, haszysz) — kanabinol, THC, anandamid, poch.: nabilon,
dronabilon

— rec. CB, — biatka G — | AC — | cAMP; wplywa na kanaly Ca**

— hipokamp: zab. pamigci

— mozdzek i istota czarna: | koordynacja i sprawno$¢ ruchowa

— jadra mezolimbiczne: wzmocnienie pozytywne — stabe uzaleznienie fiz.
— relaksacja psych., stan dobrego samopoczucia, 1 percepcja wzrokowa i stuchowa, spowolnienie poczucia uptywu
czasu, 1 taknienie, | pamigé
— dz. analgetyczne i p/wymiotne (dronabilon)
— tachykadia, wazodylatacja skorna (—zaczerwienienie twarzy), | IOP, bronchodylatacja
— rec. w ukt. chtonnym — | funkcje imm.
— dz. mutagenne i teratogenne, | testosteron, oligospermia
— z. abst.: nudnosci, bezsenno$¢, dysforia, drazliwos¢, potliwo$¢, tachykardia
— przedawkowanie — sedacja i sennos$¢ bez depres;ji krazeniowo — odd.

UZALEZNIENIA LEKOWE I STRATEGIE FARMAKOTERAPII

uzaleznienie od substancji psychoakt. to przewlekty i nawracajacy z. zab. psych. i somatycznych, cechujacy sig
nickontrolowanym poszukiwaniem i pobieraniem narkotyku pomimo $§wiadomosci ptynacych z tego szkod, patologia
zachowan popgdowych i mech. sterujacych tymi zachowaniami (motywacja)

uzal. psychiczne — utrata kontroli nad zachowaniem, gtdd narkotyku

uzal. fizyczne (somatyczne) — rozwdj tolerancji i wystapienie z. abst. po odstawieniu

# tolerancja — | wr. organizmu na kolejne dawki subst. uzalezniajacej z powodu indukcji mech. adaptacyjnych
detoksykacja — usunigcie narkotyku z organizmu i tagodzenie z abst.

substancja uzalezniajaca — wzmocnienie pozytywne — warunkowanie instrumentalne — wzmocnienie zachowan
umozliwiajacych ponowny kontakt z bodzcem, skojarzenie zachowania z jego konsekwencjami — poped
(motywacja) wyzwalajacy poszukiwanie ponownego kontaktu z bodzcem

paradoks uzaleznienia — ciagte nasilenie, az do przymusu, zazywania substacji, ktorej dz. nagradzajace jest coraz
stabsze z powodu adaptacji i tolerancji

warunkowanie pawlowowskie — kojarzenie bodzca bezwarunkowego (narkotyku) z poczatkowo neutralnymi
bodzcami warunkowymi; bodzce war. — wyzwalanie odruchowego glodu narkotykowego i mech. nawrotu
podstawy neuroanatomiczne — inicjacja i utrwalenie pobierania narkotyku zw. jest z uktadem limbicznym:

jadro potlezace (brzuszna cz. prazkowia) — stacja przekaznikowa mig¢dzy uktadami determinujacymi emocjonalne
(kora orbitofrontalna, ciato migdatowate, hipokamp) i motoryczna (gatka blada, grzbietowa cz. prazkowia) aspekty
zachowan popedowych; jej funkcja zw. jest z utrwalaniem zachowan (warunkowaniem instrumentalnym) — ma
znaczenie gt. przy 1. kontakcie z narkotykiem

ciato migdatowate — zw. z wytwarzaniem skojarzenia dz. nagradzajacego z okres§lonym Srodowiskiem (warunkowanie
klasyczne) — ma znaczenie gt. przy dtugotrwatym naduzywaniu narkotyku

kora orbitofrontalna — integracja informacji zw. z nabywaniem, utrwalaniem i nawrotem zachowan przyjmowania
narkotyku; jej dysfunkcja jest zjawiskiem wspolnym dla wszystkich rodzajow uzaleznien

podtoze neurochem.

wstepujace szlaki D-erg. z pola brzusznej nakrywki (A10) do jadra pétlezacego przegrody (szlak mezolimbiczny) i
kory orbitofrontalnej (szlak mezokortykalny); obszar A10 sasiaduje z A9 (istota czarna) — ciata komoreg D-erg.
dajacych uktad nigrostrialny; substancje uzalezniajace — 1 uwalnianie D z neuronéw obszarow A10 > A9 — procesy
uczenia sig¢ zw. z inicjacja zazywania

destrukcja neuronéw D-erg. $rddmoézgowia / antagonizm rec. D — | nabywanie zachowan prowadzacych do kontaktu
z narkotykiem (war. instrumentalne)

wstepujace szlaki 5-HT-erg. z jader szwu (srdédmozgowie) do uktadu limbicznego

# alkohol, nikotyna, psychostymulatny — zab. w/w — utrata kontroli nad zachowaniem, 1 zachowania impulsywne i
agresja

wstepujace szlaki NA-erg. z jadra msc. sinawego do przodomozgowia

# 1 akt. — dz. psychostymulujace (amfetamina, kokaina, nikotyna), rowniez z. abst. (alkohol, nikotyna, opioidy)

# 11 akt. — napigcie, niepokdj, lek

podioze molekularne

biatka Fos + produkty gendw jun — kompleksy AP-1 (cz. transkrypcyjne)

# $rodki uzalezniajace — kumulacja wariantdw FosB (A) — mod. transkrypcji — trwate zmiany funkcjonalne OUN
dhugotrwaty agonizm D, akt. c(AMP/PKA — (+) CREB — 1 ekspresja genéw — reg. w gorg rec. K — awersyjna
komponenta z. abst. (apatia, anhedonia, | nastrdj)

podstawowe substancje uzalezniajace

opioidy — (+) rec. u > 8 (— dz. nagradzajace), « (patrz wyzej)

amfetamina i poch., kokaina — (+) przekaznictwo D (gt.), NA, 5-HT

nikotyna — akt. neuronalnych rec. N (gt. 0uf3, na neuronach D- i 5-HT-erg.), rowniez mech. opioidowe

etanol — antagonizm NMDA, agonizm GABA-A — mod. szlakéw monoaminerg.

fencyklidyna i poch. — antagonizm NMDA, | wychwyt D
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kanabinole — (+) CB; (OUN), CB, (obwod); endogenne ligandy — anandamid (poch. arachidonianu)
halucynogeny — (+) 5-HTa (np. LSD — cz. agonista)
strategie farmakoterapii
substytucyjna — podstawienie $rodka stabiej uzalezniajacego i toksycznego, np. nikotyna, opioidy
antagonistyczna — substancja blokujaca dz. srodka uzalezniajacego (blokada rec., transmitera, kanatu itp.), np. alkohol
> naltrekson
sel. wptyw na podst. mech uzaleznienia (utrata kontroli, gldd, nawroty), np. bupropiron <> nikotyna, akamprozat <
etanol

ETANOL I INNE ALKOHOLE, FARMAKOTERAPIA UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

ogolna charakterystyka
med.: §rodek odkazajacy (30 — 70 %), rozpuszczalnik, odtrutka, — przekrwienie skory, trwate znieczulenie (np.
wstrzyknigcie do zwoju n. V)
fatwe wchtanianie p.o. — réwnomierne rozmieszczenie w ICF i ECF — metabolizm: ALDH (70 %, gl. watroba),
MEOS (25 %, watroba), CT (1 %), wydalanie niezm. przez ptuca i z moczem
# met. < (+) fruktoza, insulina, T4, GKS, wit. C, Bg
— zmiany w fosfolipidach btonowych (| nasycenie, | cholesterol : fosfolipidy) — 1 ptynnos$¢ blon — dz. na OUN
podobne jak leki nasenne i anestetyki ogolne
uzaleznienie psychiczne — wynik dz. nagradzajacego substancji (wzmocnienie pozytywne)
tolerancja i zaleznos$¢ fiz.
v' zw. z procesami adaptacyjnymi, gt. w obrebie bton; komérkowe mech. adaptacyjne:
% reg. w gore kanatéw Ca* — 1 Ca; — mod. neuroprzekaznictwa
« 1 watrobowa synteza cholesterolu — 1 wbudowywanie cholesterolu do bton i stopien nasycenia ich KT
— 1 stabilno$¢ blon — oporno$¢ na uptynniajace dz. etanolu
¢ procesy adaptacyjne zachodza szczegodlnie szybko w OUN, z powodu mozliwosci szybkiej mod. sktadu
lipidowego bton
v’ tolerancja to reakcje adaptacyjne p/dziatajace wptywowi danej substancji, ktore moga z czasem ulec utrwaleniu;
zmiany readaptacyjne zachodza o wiele wolniej, a ponadto tow. im z. abst., bedacy wyrazem uzaleznienia
fizycznego; szybko$¢ rozwoju tolerancji zal. od wieku i cz. gen.; w przypadku etanolu tolerancja pojawia si¢ juz
przy 1. dawce (tzw. ostra tolerancja)
z. abst. — z. burzliwych objawow tow. obecnos$ci utrwalonych zmian adaptacyjnych, nie kompensowanych juz
dalszym dz. $rodka uzalezniajacego; nasilenie z. abst. zal. odwrotnie proporcjonalnie od szybkos$ci rozwoju tolerancji
— dhugotrwate podawanie etanolu i powolny rozwoj tolerancji skutkuja silnym z. abst.; wynik zab. rownowagi i proc.
ustrojowych, wywotany podawaniem $rodka uzalezniajacego i powstaniem komoérkowych mech. kompensacyjnych
(gt. 1 gestos¢ kanatow Ca®* i rec. NMDA — | prog drgawkowy, pob. psychoruch.)
mech. dz. etanolu
1 plynnos$¢ blon (patrz wyzej); adaptacja — | ptynnosé
rec. NMDA i GABA-A
v ostre
— slaby antagonizm NMDA i kanaléw Ca** bramkowanych potencjatem (zwl. L — | czas otwarcia) — | akt. Glu-erg.
i kanatow Ca*" \
— 1 rec. hamujace np. Gly-a,, GABA-A-yL / — tlumienie podstawowych czynnosci OUN
v' przewlekle
— 1 akt. NMDA, 1 gesto$é w hipokampie (uczenie si¢, pamigé, emocje, z. abst)
# 1 mRNA podjednostki NR2B (— dlugotrwata reakcja synaptyczna, przetrwate pob. komorki)
— w/w + 1 gestos¢ i funkcja kanatow Ca®>* L — 1 pob. OUN po odstawieniu, 1 uwalnianie neurotransmiterow
— | funkcja niektorych podtypow rec. GABA-A — | hamowanie — 1 pob. OUN, | prog drgawkowy, z. abst.
rec. Ni5-HTs:
— 1 prady jonowe rec. N — 1 uwalnianie 5-HT w ukladzie limbicznym, 1 akt. jonotrop. rec. 5-HT;
inne: — 1 somatostatyna, f-END
aspekty molekularne
v’ tolerancja na hamujace dz. etanolu na NMDA <« fosforylacja podjedn. przez kinazg Tyr Fyn
v" 11 akt. uktadu cAMP / PKA / CREB
aldehyd octowy

— wazodylatacja — | RR, zaczerwienienie twarzy i konczyn, 1 utrata ciepta

— nudnosci, wymioty, duszno$¢, zab. rytmu

— dz. osrodkowe promujace spontaniczne picie, zab. uczenia si¢ i pamigci $wiezej, dz. p/lgkowe i sedatywno-nasenne
— kondensacja z bioaminami — zw. podobne do potproduktow syntezy opioidow i wyk. podobne do nich dz. (np.
salsalinol — poch. tetrahydroizocholiny, poch. B-karboliny)

>

metabolizm

v 4100 mg/kg/h Q 85 mg/kg/h; 1 g etanolu — 30 kJ energii (70 % PPM)

v ALDH-1 (1) /2 (| pow. do aldehydu; gt. rasa z6tta)

v" — 1 uwalnianie G (odzwiernik, wpust) — 1 wydz. Z —— zaostrzenie ch. wrzodowej
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v" — | wydz. ADH — 1 diureza
ostre zatrucie
» efekt zal. od dawki:
v 0,5 %0 — | dokladno$¢ proc. mysSlowych, 1 czas reakcji na bodzce
1-2 %o — ,,odhamowanie”: pobudzenie, euforia, podniecenie psychoruch.
3 %0 — zab. rownowagi, chwiejny chod, podwdjne widzenie
4 %o — hipotonia, sen
5 —6 %o — 1 ryzyko depresji odd., oslabienie, utrata odruchéw, || RR, | cz. serca, hipotermia, §piaczka
alkoholowa
> leczenie: ptukanie Z, drozno$¢ drég odd., utrzymanie temp., alkalizacja moczu (NaHCO3), glukoza i.v.
(hipoglikemia), antagonisci opioidowi (nalokson, naltrekson)
» powiktania ze strony UN
v' psychozy alk. — zab. psych. zw. z dtugotrwatym naduzywaniem
# majaczenie alk. (drzenne — delirum tremens) jako sktadnik z. abst.: 1gk, niepokdj, podniecenie, iluzje, omamy
wzrokowe, urojenia
# przewlekta halucynoza alk. (Wernickego) — gl. omamy stluchowe i urojenia przesladowcze
# paranoja alk. (z. urojen niewiernosci malzenskiej)
# psychoza Korsakowa (alk. z. amnestyczny Wernickego — Korsakowa) — zab. pamigci, konfabulacje,
polineuropatia
v powiklania somatyczne i neurologiczne: zw. z deficytami sktadnikow pokarmowych, z. ztego wchianiania,
deficyt wit. gr. B (Bs), THF — zwyrodnienie UN: zanik gt. kory czotowej i kory mézdzku
# encefalopatia Wernickego — rzadka ale b. cigzka
interakcje etanolu z lekami
» metabolizm: CYP2EI (paracetamol, INH, kofeina, enflurazyna) > 2C9
# 1 mRNA CYP — 1 produkty addukcji — ab — 1 hepatotox.
# — (+) CYP —»—— uszk. watroby (| CYP)
» | ALDH, nadwr. na etanol «<— | NADH : NAD" «—
« fenylbutazon, aminofenazon, metronidazol, kwas etakrynowy, nitrofurantoina, poch. sulfonylomocznika (zwt.
chlorpropamid i tolbutamid)
# zablokowanie ALDH <« disulfiram (disiarczek tetrametylotiuranu; — CS), cyjanamid Ca**, chloramfenikol,
grizeofulwina, cefalosporyny (cefamandol, latamoksef, cefsulodyna)
— zmiana wchlaniania, dystrybucji i wiazania z biatkami osocza
— 1 CYP, | GSH — 1 NAPQI — tox. paracetamolu (martwica hepatocytow)
TLPD, anksjolityki, neuroleptyki, p/H (chlorcyklizyna), barbiturany, nasenne — (+) dz. depresyjne na OUN, tox.
CVS
— | dz. fenytoiny
— 1 dz. hipotensyjne guanetydyny
— 1 gastrotox. ASA ipoch. (NLPZ)
+ p.o. p/cukrzycowe — 1 ryzyko hipoglikemii i kwasicy met.
uzaleznienie od etanolu
alkohol wywiera dz. wzmacniajace pozytywnie (pozytywne uczucia subiektywne, wzmacnia i nasila reakcje
poszukiwania nagrody) oraz negatywnie (| lek i niepokoj)
uzaleznienie od alkohol ma komponentg psych. (utrata kontroli nad zachowaniami apentycyjnymi — poszukiwania
bodzca) oraz fizyczna (tolerancja, adaptacja i z. abst.)
zab. procesOwW motywacyjnych — narastanie dazenia do kontaktu z substancja i jej zdobycia, z czasem bardziej istotne
niz dz. samej nagrody — gtdd narkotykowy
» — agonizm rec. N, 5-HT;, 1 akt. uktadu opioidowego (1 B-END) — 1 uwalnianie D i akt. D-erg. uktadu
mezolimbicznego (zw. z uktadem nagrody, motywacja i uzaleznieniami)
» farmakoterapia uzaleznienia
» z. abst.
— zab. wegetatywne: tachykardia, zab. RR, wymioty, biegunki, potliwo$¢
— zab. neurolog. i psych.: drzenia mm., niepokoj, dysforia, Igk, zab. snu, majaczenie alk., drgawki («— 1 przekaznictwo
Glu i akt. kanatow Ca*)
v' BDZ — dz. sedatywne, anksjolityczne, p/drgawkowe
s wzgl. bezpieczne, niewielka tox.
% gt dlugi T\, (diazepam, chlordiazepoksyd); krotki Ty, wymaga 1 dawek i moze powodowa¢é zab. proc
pamigci (lorazepam — bezpieczny przy uszk. watroby)
¢ inne: alprazolam, klobazam, oksazepam
v klometiazol (p.o., i.v.) — dz. sedatywne i p/drgawkowe
# dz. niep.: alerg. — podraznienie gornych drog odd., T wydz. Sluzu w oskrzelach
karbamazepina — dz. p/drgawkowe, brak dz. sedatywno-nasennego
neuroleptyki — wsk. w majaczeniu alk. i psychozach alk., szczeg. cigzkich i opornych
# dz. niep.: | prog drgawkowy, interakcje z etanolem, 1 depresja, objawy pozapiramidowe
v’ tiaprid — agoantagonista D

v
v
v
v
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v klonidyna — o,-mimetyk — | akt. neuronéw NA-erg.
v’ antagoniéci kanatow Ca®
leki | picie przez dz. awersyjne (uczulajace) — disulfiram — inh. ALDH, | dz. euforyzujace alkoholu
v dz. niep.: 1 reacje depresyjne, psychozy, drgawki, neuropatia, zab. $wiadomosci, uszk. watroby
v" mozliwo$¢ 1 kondensacji aldehydu octowego z aminami i ich metabolitami
leki | gtod alkoholowy i nawrotu picia
v' naltrekon, nalmefen — antagonizm opioidowy — | przekaznictwo D-erg., | dz. euforyzujace
v akamprozat (N-Ac-homotaurynian Ca®") — staby antagonizm NMDA, 1 przekaznictwo GABA-erg.
v SSRI - fluoksetyna, fluwoksamina, citalopram, sertralina, paroksetyna
v’ tianeptyna — 1 wychwyt 5-HT, dz. p/stresowe
v tiaprid
terminologia
ryzykowne picie alkoholu (9 1 -2/ & 3 — 4 porcje dziennie) — moze prowadzié¢ do szkod zdrowotnych i spotecznych
picie szkodliwe — prowadzi do wystapienia lub pogorszenia konkretnych szkod zdrowotnych u 0s6b jeszcze nie
uzaleznionych
uzaleznienie od alkoholu — z. zjawisk behawioralnych, poznawczych i fizjolog. w wyniku powtarzajacego si¢
spozycia alkoholu; 3 z 7 kryteriow: gtod picia, uposledzenie kontroli nad piciem, zmiana tolerancji alkoholu,
wystapienie z. abst. lub przyjmowanie substancji celem zapobiegnigcia jego wystapieniu, 1 czas na zdobycie,
spozycie i powrét do siebie kosztem innych czynnosci, picie pomimo wiedzy o jego szkodliwosci
parametry | picia: liczba dni picia : liczba dni abst., $rednia ilos¢ w dniach picia, akt. AT (~ alk. uszk. watroby)
klasyfikacja po wzgl. skutecznosci
leki o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie — wspomagajace psychoterapig
v akamprozat — rec. NMDA i GABA-A — | gtdd alk.
# p/wsk.: nadwr. na lek, niewyd. nerek
# dz. niep.: dolegliwosci p. pok. i skdrne (niegrozne i przemijajace)
v'  naltrekson, nalmefen — antagonizm opioidowy — | euforia po spozyciu — przerwanie mech. wzmocnienia
pozytywnego
# p/wsk.: nadwr. na lek, zaaw. uszk. watroby
leki o prawdopodobnej, lecz nie udowodnione skutecznos$ci, ze wzgledu na dz. niep. wsk. w niszowych
subpopulacjach os6b uzaleznionych — disulfiram (p.o., implanty s.c. / podpowigziowe / migdzy-mm.)
— || ALDH — zatrucie aldehydem octowym: zab. krazenia, duszno$¢, czerwone plamy na skorze, lek i strach przed
$mierciag — dz. awersyjne (warunkowanie negatywne)
# dz. niep.:dz. depresjogenne, 1 produkty kondensacji
leki o niewystarczajaco udowodnionej skuteczno$ci
v SSRI - gl. leczenie uzaleznienia ze wspotistniejaca depresja, alkoholizm typu I (| 5-HT), 9
— korekcja ostabionej akt. uktadu 5-HT
— leczenie standw depresyjnych, natrgctw, uposledzenia kontroli impulsow
— dz. anorektyczne, | taknienia alkoholu
— poprawa funkcji poznawczych, a przez to wynikow psychoterpii
tianeptyna — dz. p/depresyjne, anksjolityczne
TLPD — gl. dezipramina i noksyptylina; wiele jest nieuzytecznych z powodu ztej subiektywnej tolerancji
buspiron — agonizm 5-HTa
ondansetron — antagonizm 5-HT;
tiaprid — atypowy neuroleptyk — | dz. D-erg. w ukladzie nigrostrialnym
GHB - poch. GABA
p/drgawkowe — stabilizacja pob. OUN, | drazliwo$¢
p/wsk.: Li,COs (brak lub b. mata skuteczno$¢), lizurid (pogorszenie przebiegu uzaleznienia)
inne alkohole
metanol = spirytus drzewny

CORRRR]

— 11 dz. toksyczne, narkotyczne, depresja odd.
— czgsciowo met. do aldehydu mrowkowego (— wiazanie z biatkami — zwyrodnienie n. IT) i kwasu mrowkowego
(znaczna kwasica met.)

>

>

v ostre zatrucie — silne bol gtowy, brzucha, zab. wzrokowe, utrata przytomno$ci, sinica, | odd., zapa$¢, hipotermia
v leczenie: alkalizacja (NaHCOs, mleczan sodu), etanol i.v., insulina, glukoza, btekit metylenowy

alkohol propylowy, amylowy i izoamylowy

v skladniki oleju fuzjowego (produkcja spirytusu); bardziej toksyczne od etanolu

v" — nudnosci, wymioty, zab. CVS

glikol etylenowy (sktadnik ptynu chtodniczego)

v' met. do szczawianu — nefrotox.

v' leczenie: etanol i.v., glukonian Ca*" (— nierozp. szczawian Ca®"), dializa, wyrownywanie kwasicy i mocznicy



