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Szanowni Panstwo,
Drodzy Czytelnicy,

Skrypt, ktory trzymacie w reku, zostal zaplanowany jako zbior wiadomosci z zakresu
farmakologii na poziomie podstawowym. Jego odbiorcami jestescie Wy — studenci kierun-
kéw medycznych. W przysztosci zmierzycie si¢ z problemami farmakoterapii w okreslo-
nych jednostkach chorobowych. Ten skromny skrypt pomoze usystematyzowac wiedze,
apo latach i w chwilach watpliwosci, da wskazowki, ktora Sciezke terapii farmakologicznej
wybrac.

Farmakologia si¢ rozwija. Wciaz pojawiaja si¢ nowe leki, zmieniajg si¢ zasady terapii
w okreslonych jednostkach chorobowych. Podstawy sa jednak niezmienne i o nich wlasnie
traktuja akapity i1 rozdziaty skryptu. Czytelnik znajdzie tu wiedze¢ elementarng, od mecha-
nizmu dziatania ,,tabletki na bol gtowy” po informacje wysokospecjalistyczne, dotyczace
na przyktad ztozonej terapii antyretrowirusowe;.

Mamy nadziej¢, ze zaproponowany przez nas skrypt znajdzie uznanie w Pafistwa oczach
istanie si¢ przydatng pomocg naukowg w cyklu ksztatcenia farmakologii. JesteSmy réwniez
swiadomi, ze tak duzy przekr6j zagadnien tematycznych wymaga solidnego usystematy-
zowania. Ufamy, ze nam si¢ to udato, a Czytelnicy ocenig to pozytywnie.

Zachecamy do poszerzania wiedzy na temat zagadnien poruszonych w skrypcie. Jed-
nocze$nie bedziemy bardzo wdzigczni za wszelkie uwagi i sugestie dotyczace publikacji.
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Podstawy farmakologii ogdlnej

Farmakologia jest naukg o dziataniu lekow w ujeciu biochemicznym i fizjologicznym.

Jej dziatami s3:

1. Farmakodynamika — nauka, ktéra bada mechanizm i dziatanie lekow na organizm,

uwzgledniajac wszystkie narzady i tkanki:

a.

Wedtug obecnego stanu wiedzy uwaza sig, ze leki wchodzg w interakcje

z endogennymi zwigzkami wielkoczasteczkowymi zwanymi receptorami,

co powoduje nastepstwa biologiczne w postaci zmian biochemicznych

i fizjologicznych w komorkach. Receptory wigzg ligandy 1 przewodzg sygnaly.

Agonista nazywamy substancje, ktéra ma duze powinowactwo do receptora

1 duza aktywno$¢ wewnetrzng. Zmienia on czynno$¢ komorek w sposob

zaprogramowany przez receptor.

Antagonista nazywamy lek, ktory ma powinowactwo do receptora, ale nie

posiada aktywno$ci wewnetrznej. Moze on blokowac przytaczenie si¢ agonisty

do receptora.

Niektore leki mogg wykazywac wlasciwosci czgéciowego antagonisty, co oznacza,

ze w pewnym stopniu wykazujg aktywno$¢ wewngtrzng.

Receptory sa miejscami wigzania leku w komorce lub jej powierzchni. Posrednicza

w dziataniu leku.

I.  Kanatjonowy — neuroprzekazniki oraz hormony zwigkszaja przechodzenie
jonow przez btony komoérkowe. Receptory jonowe wystepuja tylko
w tkankach pobudliwych (gléwnie tkance nerwowej). Agonisci kanatow
jonowych moga wywolywac hyperpolaryzacje lub depolaryzacje komorki.

II.  Bialka G — receptory znajdujace si¢ na wewnetrznej stronie btony
komorkowej. Modulujg przechodzenie biatek efektorowych za pomoca
biatek GTP. Biatko G moze reagowac z kilkoma réznymi receptorami
i regulowac wiele efektorow, ktore zawieraja cykloze adenylowa, swoiste
kanaty dla Na*, K*, Ca*" oraz fosfolipazy C i A,. Hydroliza GTP do GDP
prowadzi do zakonczenie transmisji sygnatu.

lll.  Hormony steroidowe — wigza si¢ z wewnatrzkomoérkowymi receptorami.
Wspotpracuja z matrycg jadrowa — wzmagaja wigzanie RNA i ekspresje
genow.

IV. Kinazy tyrozyny — czynniki wzrostu i hormonu pobudzajace wzrost.
Dziatajg na omawiane kinazy. Decydujg o wzroscie i réznicowaniu komorki.
Wystepuja na btonie komorkowe;.
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Regulacja receptorowa:

I. W przypadku powtarzajacego si¢ dziatania agonisty receptory mogg stac si¢
niewrazliwe albo ich liczba moze ulec zmniejszeniu. To zjawisko nazywamy
ujemna regulacja — downregulation.

II. W przypadku przedtuzajacego si¢ podawania antagonisty moze spowodowac
nadwrazliwo$¢ receptoréw na dziatanie agonistow (upregulation).

Skutecznos¢ to maksymalny efekt dziatania leku (E_ ) np. aspiryna i morfina

wywotluja zniesienie bolu, ale r6znig si¢ skutecznoscia dziatania.

Moc odnosi si¢ do dawek réznych lekéw potrzebnych do uzyskania takiego

samego efektu dziatania. Miarg mocy dziatania leku jest K — stata dysocjacji

uktadu lek-receptor. Moc jest niezalezna od skutecznos$ci. Zwykle skutecznosé
dziatania jest wazniejsza od mocy.

DE, to najmniejsza dawka, ktorej podanie wywotuje efekt stanowigcy 50% efektu

maksymalnego. Jest to miara mocy leku. Im mniejsza DE, | tym wigksza moc leku.

Antagonizm kompetycyjny — polega na wspdlzawodniczeniu w sposob

odwracalny z agonistami o ten sam receptor. Aby uzyska¢ taka sama reakcj¢

nalezy uzy¢ wickszego stgzenia agonisty niz w przypadku braku antagonisty.

E_, moze zosta¢ osiggnigty.

Antagonizm niekompetycyjny — polega na nicodwracalnym wigzaniu antagonisty

z receptorem lub innym miejscem w calu zahamowania dziatania agonisty. E__

nie moze zosta¢ osiggniety.

Antagonizm fizjologiczny — polega na dziataniu lekdw na rézne receptory

dajace przeciwstawne efekty biologiczne. Efekty tego rodzaju antagonizmu

sg trudniej przewidywalne niz w przypadku antagonizmu kompetycyjnego
lub niekompetycyjnego.

. Antagonizm chemiczny — (przez zoboj¢tnienie) polega na tgczeniu si¢ dwoch

substancji w substancj¢ nieaktywng biologicznie.

Zwigkszenie sity dziatania lekow:

I.  Sumowanie — wystepuje, gdy dwa leki o takim samym dziataniu podane
razem wykazujg dzialania rowne sumie ich dziatania w przypadku podania
ich z osobna.

II.  Synergizm — wystepuje, gdy leki o tym samym dziataniu zastosowane
jednoczasowo wykazujg dziatanie silniejsze niz w przypadku podania ich
z osobna.

lll. Potegowanie — wystepuje, gdy dziatanie podanego leku zostaje zwigkszone
przez inny lek pozbawiony dziatania biologicznego.
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0.

Indeks terapeutyczny (ono terapeutyczne) stuzy do oceny bezpieczenstwa
i przydatnosci leku. Opisuje zalezno$¢ miedzy dawkami leku powodujgcymi
dziatania niepozadane a dawkami, ktore powoduja dziatania pozadane:

_ DLg
" DEg,

T

DL, jest minimalng dawka powodujgcg Smier¢ lub zatrucie u 50% populacji,
a DE, | jest dawkg skuteczng u 50% populacji. Sytuacja jest optymalna, kiedy
wskaznik IT przyjmuje jak najwicksze wartosci.

Standardowy margines bezpieczenstwa wskazuje, o ile procent musi zostaé

zwickszone DE, , aby wywola¢ dziatanie toksyczne u 1% populacji. W praktyce

99°
wazniejszym wskaznikiem jest indeks terapeutyczny przedstawiony powyze;j.

((DLl} ~
(DE»9)

1)x‘lﬂﬂ

2. Farmakokinetyka —nauka, ktora bada procesy wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu

1 wydalania leku z organizmu. Na podstawie badan farmakokinetycznych ustala si¢

racjonalny sposéb dawkowania lekow.

LADME - akronim opisujacy losy leku w organizmie po jego podaniu:

a.

Uwalnianie (LLiberation) — to proces migracji substancji czynnej do srodowiska,

z ktorego moze zosta¢ wchionigta do ustroju.

Wehtanianie (Absorption) — opisuje stopien (procent dawki podanej) i szybkosé,

z jaka lek opuszcza miejsce podania. Jest zalezne od:

I.  Drogi podania — najwazniejszy czynnik, od ktérego zalezy dostgpnosé
biologiczna leku.

» NajczeSciej wybierang droga podania leku jest przewod pokarmowy
(droga doustna, doodbytnicza, podjezykowa, policzkowa). Jest
to najbezpieczniejsza droga podania leku. Substancja dostaje
sie do uktadu krazenia powoli, co zmniejsza szans¢ wystgpienia
dziatan niepozadanych. Ponadto droga ta nie wymaga sterylnosci.
Najwickszg wadg drogi enteralnej jest zmienna szybko$¢ wchianiania
leku — trudno przewidzie¢ stgzenie leku we krwi. Dodatkowo moga
wystapi¢ patologie w obregbie uktadu pokarmowego, a leki podawane
doustnie podlegajg efektowi pierwszego przejscia, czyli nasilonemu
metabolizmowi watrobowemu, co przektada si¢ na mniejsze stezenie
leku w surowicy.
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C.

d.

* Leki mozna podawac rowniez droga parenteralng, czyli z pominigciem
uktadu pokarmowego (dozylnie, domigéniowo, dotetniczo, dokanatowo,
transdermalnie, podskornie). Niewatpliwg zaletg takiego podawania
lekow jest szybka penetracja substancji czynnej do miejsca jej
dziatania, co umozliwia skutecznag farmakoterapi¢ stanéw nagtych.
Ponadto droga parenteralna umozliwia podanie duzej objetosci leku
nawet w przypadku braku przytomnos$ci pacjenta. Niemniej szybka
penetracja leku do tkanek moze nasila¢ dzialania niepozadane. Technika
ta wymaga zachowania zasady aseptyki 1 antyseptyki. Niezalecane jest
podawanie substancji nierozpuszczalnych (istnieja wyjatki, np. propofol
podawany jest jako emulsja, w ktorej fazg rozpraszajaca sg thuszcze).

« Istnieja takze inne drogi podania leku — miejscowa (o matym
dziataniu ogdlnoustrojowym, najczesciej w obrgbie blon sluzowych)
oraz wziewna (szybki dost¢p do krazenia, droga przeznaczona
dla gazéw i par).

II.  Czynniki wptywajace na wchianianie lekow:

* rozpuszczalno$¢ leku;

» dawkowanie, ktore prowadzi do zmiany stezenia leku w tkankach
docelowych (wystepuje zaleznos¢ miedzy dawka a dziataniem);

* technika podania, z wyjatkiem techniki dozylnej. Leki wchtaniajg sie
zgodnie z kinetykg pierwszego rzedu (ekspotencjalng), co oznacza,
ze wchtania sie tylko staly utamek dawki leku. W przypadku podania
i.v. (dozylnie) mamy do czynienia z kinetyka zerowego rzedu —
wchianiana jest stata ilo$¢ leku, ktéra wynosi 100%.

Dostepno$¢ biologiczna to wzgledna szybko$¢ przechodzenia leku do krazenia

ogoblnego. Jest szczegdlnie waznym kryterium oceny lekow podawanych doustnie.

Czynniki, ktore mogg wplyna¢ na dostgpnosé biologiczng leku, to:

I.  Rozpuszczalno$¢ leku w zotadku;

Il.  Wielko$¢ tabletki;

lll.  Postac leku;

IV. Tres¢ pokarmowa (pozywienie).

Dystrybucja (Distribution) — to rozmieszczanie sie lekow w ptynie wewnatrz-

i zewnatrzkomoérkowym:

I.  Niektore leki moga w pewnej czesSci odwracalnie wigzaé si¢ z biatkami osocza
(albuminy, globuliny). Nalezy pami¢tac, ze lek zwigzany z biatkami i wolny
pozostaje w rownowadze, a dziatanie na tkanki wykazuje tylko lek w postaci
wolnej. Substancja, zwigzana z biatkami, nie podlega metabolizmowi,
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nie jest tez wydalana. Bariery narzgdowe 1 tkankowe uniemozliwiajg
dostep lekéw do pewnych przestrzeni organizmu. Niektore leki moga by¢
przechowywane w organizmie np. w lipidach tkanki thuszczowej. Miedzy
nimi a lekiem wolnym w surowicy wystepuje rownowaga.

II.  Wystepuja pewne czynniki, ktore moga modulowaé dystrybucje leku.
Sa to miedzy innymi: wlasciwosci chemiczne i fizyczne leku, objetosé
wyrzutowa serca, zawarto$¢ lipidoéw w tkankach, wigzanie leku z biatkami
osocza i tkankami oraz przepuszczalnos¢ §rodblonkéw naczyn wlosowatych.

lll. Dystrybucje¢ kliniczng leku mozna opisa¢ przy udziale modeli:

*  Model jednokompartmentowy — najprostszy i najczgsciej stosowany
model. Jego zalozeniem jest rownomierna dystrybucja leku, ktora jest
szybsza od wchianiania i eliminacji. Objgtos¢ dystrybucji pozorna (V)
jest ilosciowa oceng tkankowego rozmieszczenia leku. Duza wartos¢
V, wskazuje na duzg lipofilnos¢ leku lub wielu receptoréw dla danej
substancji. Mozna ja wyznaczy¢ przy pomocy ponizszego wzoru:

Vd_ catkowita ilost leku w organizmis
stezenie loku w surowicy

Ogolny klirens leku okresla objetos¢ krwi lub osocza, ktora w jednostce
czasu jest calkowicie oczyszczana z leku. Klirens jest zwigzany

z V, oraz t , leku. Ponadto zwigzany jest rOwniez ze stalg szybkosci

12
eliminacji (k). Przedstawia si¢ wzorem:

V: (0,693
klirens = Vy(k) = M
t1/2
*  Model dwukompartmentowy — stosowany do lekéw, ktore nie
sg podawane dozylnie. Pozwala lepiej opisa¢ dystrybucje i eliminacje
leku. W tym modelu stata szybkosc¢ dystrybucji okreslana jest okresem

pottrwania alfa (t,, ). Stata szybkosci eliminacji okre$lana jest okresem

1720

péltrwania beta (t, ), ktory jest wazniejszy od t

1/2 12a°
*  Model wielokompai‘tmentowy jest uzywany w odniesieniu do lekow
wykazujacych zdolno$¢ do gromadzenia si¢ w magazynach organizmu
i lekow o procesach szybkiego metabolizmu lub eliminacji.
e. Transport leku — leki moga pokonywa¢ btony komoérkowe na drodze:
I.  Dyfuzji biernej — leki przechodzg przez btony w postaci niezjonizowanych

czasteczek. Czynniki wplywajace na przemieszczanie si¢ substancji

10
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w poprzek btony to: wielko$¢ czasteczki oraz jej tadunek, gradient stezen
zwigzku po obu stronach btony, wspodtczynnik podziatu thuszcz-woda.
Wystepuja dwa typy transportu biernego:

» Dyfuzja prosta okres$lana przez prawo Ficka, z ktorego wynika, ze im

wiegksza roznica st¢zen po obu stronach btony, tym wigksza szybko$é
transportu. Im wigksza powierzchnia btony, tym szybszy przeptyw leku.
Stata dyfuzji jest wprost proporcjonalna do temperatury, a odwrotnie
proporcjonalna do wielkosci czasteczki.
Pozytywnie na transport leku wpltywa wysoki wspotczynnik podziatu
thuszcz-woda. W dyfuzji prostej czasteczki przechodzg przez blone
lipidowa nie bedac jonami. Ich dystrybucj¢ opisuje rownanie
Hendersona-Hasselbalcha:

stezenie niezjonizowanej substancji

P, = pH steienie zjonizowanej substancji
Dlatego tez substancje o charakterze kwasowym najlepiej wchtaniaja
si¢ w srodowisku kwasnym, a substancje o charakterze zasadowym
w $srodowisku zasadowym;

* Przesaczanie — woda, czgsteczki o malym ci¢zarze czgsteczkowym
i jony moga swobodnie przechodzié przez blony, co moze swiadczyé
o istnieniu porow. W naczyniach wlosowatych wystepuja duze pory,
ktore umozliwiajg migracje biatek.

Dyfuzja ulatwiona — odbywa si¢ przy udziale no$nikéw. Wystepuje w niej

zjawisko wysycenia — zwigkszanie gradientu st¢zen po obu stronach blony

prowadzi do wzrostu szybkosci transportu przez te btone tylko do pewnej

roznicy stezen. Nosnik jest zdolny do transportu jedynie okreslonych

substancji chemicznych. Dyfuzja utatwiona nie wymaga naktadu energii.

Przebiega zgodnie z gradientem stezen.

Transport aktywny — podobnie jak dyfuzja utatwiona wymaga

odpowiedniego przeno$nika. Wystepuje zjawisko wysycenia, a no$nik

jest zdolny do transportu tylko okre$lonych substancji. Transport aktywny

wymaga dostarczenia energii w postaci wysokoenergetycznych fosforanow,

np. ATP. Moze odbywac si¢ wbrew gradientowi stezen.

Pinocytoza — jej rola jest znikoma w transporcie lekéw do komorek.

Odpowiedzialna jest za nig wakuola wystepujaca tylko w niektérych

komoérkach. Mozna wyrdznié pinocytoze fazy ptynnej (cukroza) oraz fazy

adsorbujacej (insulina).

Niektore leki moga by¢ niezdolne do przechodzenia przez btony komorkowe.

1
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f.

Metabolizm, biotransformacja (IMetabolism) lekow — proces chemicznej

przemiany lekéw w organizmie. Charakteryzuje si¢ nastgpujacymi zasadami:

VI.

Vil.

Glownym miejscem metabolizmu lekéw jest watroba. Leki mogg by¢

metabolizowane rowniez w nerkach, ptucach i nadnerczach.

Leki rozpuszczalne w thuszczach o stabym charakterze jonowym muszg

zostaé sprzezone ze zwigzkami bardziej polarnymi i stabiej rozpuszczalnymi

w ttuszczach.

Metabolizm czgsto, cho¢ nie zawsze, prowadzi do unieczynnienia leku.

Moze prowadzi¢ do aktywacji niektorych lekow (prolekow).

Metabolizm wystepuje w dwoch fazach: pierwszej (hydroliza, utlenianie,

redukcja), ktoéra zmienia aktywno$¢ 1 zwicksza rozpuszczalnos¢ w wodzie,

oraz drugiej (sprzeganie). Reakcje fazy drugiej dodatkowo zwigkszaja
rozpuszczalno$é leku.

Utlenianie — polega na przylaczeniu tlenu lub odlaczeniu wodoru

od substancji biologicznie czynne;j.

e Utlenianie mikrosomalne — nastepuje zwlaszcza w watrobie,
odpowiedzialne za nie sg enzymy btonowe gtadkiej siateczki
endoplazmatycznej. Podstawowymi skladnikami tego uktadu
enzymatycznego sa reduktaza cytochromu P-450 i cytochrom P-450.
Wystepuje kilka izoenzymow w/w cytochromu. Uktad ten nazywany
jest wieloczynno$ciowa monooksygenaza, poniewaz przytacza jeden
atom tlenu z tlenu czasteczkowego pod postacig grupy —-OH. NADPH
dostarcza rownowaznikow redukujacych. Wiele substancji (w tym
srodowiskowych) moze nasila¢ lub hamowac cytochrom P-450;

¢ Utlenianie niemikrosomalne — enzymy rozpuszczalne w cytosolu lub
w mitochondriach odpowiadaja za metabolizm matej liczby lekow.
Przyktady: dehydrogenaza alkoholowa i aldehydowa, hydroksylaza
tyrozynowa, oksydaza ksantynowa, oksydaza monoaminowa.

Redukcja — wystepuje rzadziej niz utlenianie, mozna jg zaobserwowaé

w obu w/w uktadach.

Hydroliza — hydrolazy niemikrosomalne wystepuja w wielu miejscach

w organizmie. Przyktadami sg nieswoiste esterazy, peptydazy i amidazy.

Istnieja tez hydrolazy mikrosomalne.

Sprzeganie — polega na przylaczaniu leku lub jego metabolitu

do endogennych substancji, dzieki czemu powstaje zwigzek polarny gotowy

do wydalenia. Najczestszym rodzajem sprzegania jest sprzeganie z kwasem
glukuronowym. Przebiega to wg nastepujgcego schematu:
glukuronid-UDP + ROH - glukuronid-RO + UDP.

12
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Glukuronidy sa zwykle nieaktywne biologicznie i wydalane z moczem.

Glukuronidy eliminowane do zotci mogg by¢ rozktadane przez endogenne

lub bakteryjne B-glukuronidazy, a uwolniony lek moze by¢ wchtaniany

zwrotnie (krazenie jelitowo-watrobowe).

Inne reakcje sprzegania zachodzg przy udziale enzymow niemikrosomalnych,

obejmuja: tworzenie siarczanu (dawca S jest PAPS), metyzacje, acetylacje,

sprzeganie z glutationem oraz glicyng i glutamina.

Czynniki wpltywajace na szybko$¢ metabolizmu lekow:

genetyka;

droga podania;

pozywienie;

wlasciwosci fizykochemiczne leku;
dawka;

pte¢;

choroba;

rytm dobowy.

g. Wydalanie lekow (Excretion) — sa to procesy usuwania lekow lub jego

metabolitdéw z organizmu.

I.  Szybkos$¢ eliminacji leku:

Eliminacja z krwi zachodzi zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu;

W przypadku podania duzych dawek leku proces eliminacji moze ulec
wysyceniu. Eliminacja zachodzi wtedy z kinetyka zerowego rzedu;
Stata szybkosci eliminacji (k) dla lekow eliminowanych zgodnie
z kinetykg pierwszego rzedu jest wyrazona za pomocg wWzoru:

0,693
12

(k) =

Il.  Drogi eliminacji:

Nerkowa — najwazniejsza, obejmuje nastepujace procesy:

a) Przesaczanie klebuszkowe — zwiazki rozpuszczalne w wodzie
i polarne nie sg zdolne zwrotnie przenika¢ do uktadu krazenia,
jesli nie wystepuje dla nich swoisty transporter.

b) Aktywne wydzielanie kanalikowe — zachodzi w kanalikach
proksymalnych, dotyczy lekow o charakterze kwasow organicznych.

c) Bierna kanalikowa resorpcja zwrotna.

Niektore leki mogg by¢ wydalane z zdlcig 1 katem.

13
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*  Leki mogg by¢ eliminowane z wydychanym powietrzem, potem, $ling,
mlekiem matki i Izami (najczesciej te niezjonizowane, rozpuszczalne
w thuszczach).
h. Podanie wielokrotne — lek kumuluje sie w organizmie, jesli czas pomiedzy

podaniem kolejnych dawek jest krotszy niz jego cztery t, .. W tym czasie stezenie

1/2°
leku we krwi ro$nie az do ustalenia si¢ stanu rOwnowagi (stan stacjonarny).
I.  Srednia ilo$¢ leku w organizmie w stanie rownowagi zalezy od dawki,

przedziatu czasu pomigdzy podaniem kolejnych dawek leku i t | leku.

Leki dzialajace na ukiad wspoétczulny

1. Uktad wspotczulny sktada si¢ z dwoch czgsci:
a. Osrodkowej, znajdujacej si¢ w rdzeniu kregowym jako jadro posrednioboczne
(C-L
b. Obwodowe;j, ktoéra wychodzi w postaci gatezi taczacych biatych. Kazda z gatezi

2/3)'

dochodzi do zwoju pnia wspdtczulnego. 70% widkien w czgsci obwodowe;j
to wldkna zazwojowe, niezmielinizowane (zdolne do unerwiania). Pozostate
wiokna tworza nerwy trzewne ulegajace przelaczeniu w odpowiednich dla siebie
zwojach.

2. Mediatorem we wioknach przedzwojowych jest acetylocholina, natomiast wtdkna
sympatyczne zazwojowe wydzielaja noradrenaling. Wyjatkiem sa widkna zazwojowe
pobudzajace gruczoty potowe, ktore wydzielajg acetylocholing.

3. W synapsie 90% noradrenaliny jest wychwytywane zwrotnie.

4. Aminy katecholowe sa metabolizowane przez MAO i COMT.

5. Wystepuja w nim receptory o, o,, B, B,1p,

Pobudzenie receptora o, = nastgpuje aktywacja fosfolipazy C przez biatko G - to wzma-

ga synteze IP, oraz DAG - to prowadzi do uwolnienia Ca’* z ER = naptyw Ca**
do komorki = skurcz naczyn krwiono$nych.
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Pobudzenie receptora o, = nastgpuje zahamowanie cyklazy adenylanowej = nastepuje
zablokowanie Ca?" - nastepuje aktywacja kanalow K* - spadek uwalniania noradre-
naliny do szczeliny synaptyczne;j.

Pobudzenie receptora B, = nastepuje pobudzenie biatka G > aktywacja cyklazy adenyla-
nowej = aktywacja kinazy biatkowej - nastepuje fosforylacja kanatow Ca?* = naplyw
jonow Ca?* - przyspieszenie narastania potencjatéw w sercu (dziatanie entropowe (+),
dziatanie chronotropowe (+)).

Pobudzenie receptora B, > nastgpuje wzrost aktywnosci biatka G, > wzrost ilosci
cAMP - aktywacja kinazy biatkowej PKA - aktywacja biatka Rho = spadek poziomu
Ca?" w komorce.

Strategiczne znaczenie rozmieszczenia w/w receptoroOw w organizmie:
* o, —naczynia;
* o, — wszystkie synapsy uktadu wspotczulnego;
s B, —serce;
* B, —narzady trzewne + oskrzela + macica

6. Katecholaminy:

a. Noradrenalina — dziafa na receptory a , o, i B,. Powoduje skurcz naczyn (a,);
daje efekt chrono- i inotropowy dodatni (B,). Podnosi ci$nienie skurczowe
i rozkurczowe. Stosowana we wstrzasie neurogennym i septycznym. Zmniejsza
wydzielanie insuliny.

b. Adrenalina — dziata na receptory o, o, B,, B,. Powoduje skurcz naczyn (o, ); daje
dodatni efekt chrono i inotropowy (B,). Powoduje rozkurcz naczyn trzewi i oskrzeli
(B,). W wyniku tego ro$nie tylko ci$nienie skurczowe, a rozkurczowe spada.
Stosowana we wstrzasie septycznym i anafilaktycznym. Podczas resuscytacji
podaje sie 0,5-1 mg co 3-5minut.

¢. Dopamina — dziafa na receptory D,, o, i B, zaleznie od dawki. Podawana przy

pomocy pompy infuzyjnej, ktora zapewnia stala podaz leku w jednostce czasu:
I.  1-2 pg/kg/min — wzrost GFR, spadek Na+, spadek RR, aktywacja rec. D,
Il.  2-10 pg/kg/min — wzrost RR, wzrost CO, aktywacja rec. 3,

. >10 pg/kg/min — spadek GFR, wzrost RR, aktywacja rec. a..
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7. a-—
a.

mimetyki:

Do uzytku ogdlnoustrojowego uzywa si¢ midodryny — o, agonisty. Jest uzywana
do leczenia niedoci$nienia, przeciwwskazana w przeroscie prostaty, nadczynnosci
tarczycy i guzie chromochtonnym, co wynika z pobudzenia uktadu wspotczulnego.
Miejscowo uzywa si¢ fenylefryny, ksylometazoliny, nafazoliny gldwnie w postaci

kropli do nosa. U dzieci nie mozna uzywac aerozoli (dziatanie ogélnoustrojowe).

Leki te moga powodowac nadcis$nienie, krwawienia z nosa, atrofi¢ sluzowek.

8. i — mimetyki (dziatajg jak noradrenalina):

a.
b.

9. B
a.
b.

Etylefryna;
Oksolefryna.

mimetyki nieselektywne (odtrutka na -blokery):
Orcyprenalina;
Izoprenalina.

10. B, — agonisci (ich selektywnos¢ koficzy si¢ przy wysokich dawkach!):

a.

b.

Dhugo dziatajace: salbutamol, klenbuterol, saletrol — stuzg do kontroli astmy
(redukcja iloéci napadow).

Krotko dziatajace: fenoterol (uzywany do tokolizy), reproterol — stuza
do przerywania napadéw astmy.

Leki te majg zastosowanie w terapii astmy lub tokolizie (przerwanie skurczow macicy

podczas akcji porodowej).

11. Posrednie sympatykomimetyki — dzielimy na:

Powodujace wyrzut noradrenaliny do synapsy;
Blokujace wychwyt zwrotny noradrenaliny z synapsy;
Hamujace MAO i COMT.

Efedryna — ponadto pobudza osrodkowo;

Amfetamina — tak samo, dziata silniej niz efedryna;

Kokaina — uzaleznia fizycznie, znajduje zastosowanie do znieczulenia
miejscowego;

Metylosiarczan amezyny — dziala na wszystkie 3 sposoby, nie prowadzi
do tachyfilaksji, stosowany w objawowym niskim ci$nieniu.
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Efedryna jest szeroko rozpowszechniong substancjag wsrdd preparatéw ztozonych

,ha przezigbienie i grype”. Dzieki dziataniu na receptory al obkurcza naczynia krwiono-

$ne bton §luzowych, co prowadzi do ztagodzenia objawow infekcji (kataru). W przypadku

naduzywania przytaczanych lekow, ktore sg dostepne bez recepty, moze do$¢ do zawatu

serca (szczegoblnie u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia). Wynika to z aktywacji

receptorow 3. Zwigkszenie zapotrzebowania migsnia sercowego na doptyw krwi z naczyn

wieficowych, przy jednoczesnej aktywacji rec. o, prowadzi do obkurczenia naczyn

wiencowych i narastania dtugu tlenowego w sercu.

12. o —
a.

antagonisci:

Ergotamina ma wtasciwosci czgSciowych agonistow a 1 D 1 5-HT, tonizuje
naczynia;

Dihydroergotamina ma wlasciwosci czgsciowych agonistow a1 D 1 5-HT, tonizuje
naczynia;

Fenoksybenzamina — nieodwracalnie blokuje receptory a; wykorzystywana przy
skurczach cewki moczowej i przelomach nadcisnieniowych oraz medycynie
doswiadczalne;.

13. a, — antagoni$ci — nie blokujg wyrzutu NA w synapsie, wystgpuje ryzyko zaburzen

ortostatycznych:

a. Prazosyna —prototyp;

b. Terazosyna, doksazosyna — uzywane w BPH;

c. Afluzosyna, tamsulozyna — blokujg tylko receptory o podtypie o, , ktore
w wiekszosci wystepuja w gruczole krokowym, wiec majg mate dziatanie uboczne
w postaci hipotonii ortostatycznych;

d. Urapidyl — oprocz dzialania na receptory a, aktywuje rowniez na rec. 5-HT
(hamowanie osrodkowe, podaje si¢ go we wlewie). Ponadto blokuje receptory ..

14. B — blokery. Wyro6znia si¢ B-blokery o réznych witasciwosciach:

a. P, - selektywne oraz 3, — nieselektywne;

b. O aktywnosci czg$ciowo agonistycznej — PAA;

c. O nieswoistym dziataniu na bton¢ komérkowa (mato istotne);

d. O dodatkowym dziataniu wazodylatacyjnym (wazne).

Nieselektywne B-blokery (nalezy na nie uwaza¢ w przypadku astmy):

Propanolol — w schorzeniach sercowo-naczyniowych, samoistnych drzeniach
czy tez stanach lekowych (ma dziatanie osrodkowe);

17
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*  Bupranolol;
*  Tymolol;
*  Metypranolol.
B-blokery wykazujace PAA (przewaga komponentu antagonistycznego, ale sa zdolne
do pobudzania receptoréw P u pacjentéw z zaburzeniami rytmu):
*  Pindolol;
*  Oksyprenolol;
e Acebutelol;
+ Kartelol.
Selektywni antagonisci B, (jest to selektywno$¢ wzgledna, przy duzych dawkach jest
coraz stabsza):
e Atenolol;
e Acebutelol;
*  Betaksolol;
*  Metoprolol;
» Bisoprolol;
e Talinolol;
*  Esmolol — podawany i.v.
Leki te maja mniejsze ryzyko powiktan w postaci hipoglikemii i napadu astmatycznego.
B-blokery ze stabilizujacym dziataniem na btong¢ komérkowa ponadto znieczulajg btone,
ale w stezeniu terapeutycznym ten efekt jest minimalny. Ros$nie wraz z lipofilno$cig leku:
*  Tymolol;
e Pindolol;
*  Propanolol.
B-blokery z dodatkowym dziataniem wazodylatacyjnym:
+ Karwedilol — o, antagonista = najlepszy w badaniach klinicznych;
*  Celiprolol — B, agonista;
* Nabiwolol — wzmaga syntez¢ NO — uzywany u me¢zczyzn z problemami
ze wzwodem.
Kinetyka B-blokeréw:
* Lipofilne & wigcej w tkankach, duzy efekt I-go przejscia, krotki okres
pottrwania;
* Hydrofilne > mniej w tkankach, staby efekt I-go przejscia; dtuzszy okres
pottrwania.
Przy odstawaniu B-blokeréw wystepuje efekt rebound, dlatego nalezy robic to stopniowo.
Odtrutka na B-blokery jest glukagon lub atropina.



Michat Wicinski, Aleksander Marciniak

Dziatania niepozadane p-blokerow:
»  Ostabienie sity skurczu serca wynikajace z dziatania ino- i chronotropowo (-)
(w przypadku karwedilolu po pewnym czasie stosowania sita skurczu migsnia
sercowego rosnie);
*  Zwigkszenie oporu w drogach oddechowych;
» Zwigkszenie VLDL i spadek HDL,;
* maskowanie hipoglikemii.
Przeciwwskazania do stosowania p-blokeréw:
e Astma;
* Bradykardia;
*  Blok przedsionkowo-komorowy II i III stopnia;
*  Cukrzyca ze spontanicznymi epizodami hipoglikemii.
B-blokery wzmagaja dzialanie lekéw antyarytmicznych.

15. Leki sympatykolityczne:

a. Klonidyna — przenika do OUN i jest agonistg a.,, tak samo dziata na obwodzie.
Oproécz tego taczy sie z rec. imidazolinowymi, ktore obnizajg napigcie w uktadzie
wspoélczulnym. Moze powodowac sedacje 1 sucho$¢ w ustach.

b. Metyldopa — penetruje si¢ do OUN, dziata jak klonidyna, zalecana ci¢zarnym.
Rezerpina — zmniejsza zdolno$¢ gromadzenia si¢ katecholamin w pgcherzykach
synaptycznych, hamuje ATPazy, co prowadzi do braku amin w pecherzykach.
Obniza nastrdj 1 jest przeciwwskazana w astmie.

Leki dzialajace na ukiad przywspoétczulny

1. Uktad przywspotczulny sktada si¢ z dwoch czescei:
a. Ofsrodkowej, ktora tworza 4 jadra parasympatyczne nerwow czaszkowych (111,
Vlla, IX i X) i posrednio przysrodkowe jadra neuromerow krzyzowych S —S;
b. Obwodowej, ktora tworza nerwy wywodzace si¢ z czgéci osrodkowej i unerwiaja
glowe 1 szyje (nerwy 11, VII, IX) oraz trzewia (wldkna nerwu X tworzace
splot sercowy 1 trzewny oraz widkna biorgce swoj poczatek z jadra posrednio
przysrodkowego).

2. Receptory:
a. Nikotynowe — kanaly jonowe sterowane ligandami, wystepuja w OUN i ptytce
nerwowo-migsniowej;
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b. Muskarynowe — sprzg¢zone z biatkiem G w OUN, zwojach i synapsach
przywspoétczulnych
I. M, —OUN - wplyw na uczenie sig i zwoje;
Il. M, - serce (dziatanie chrono i inotropowe (-));
. M, —m. gladkie i gruczoty (aktywacja);
IV. M, -OUN;
V. M,-OUN.
V1. Wystepujg tez receptory presynaptyczne analogiczne do rec. a, w uktadzie
wspotczulnym.

3. Mediatorem w uktadzie przywspodlczulnym jest acetylocholina, ktéra nie
ma zastosowania klinicznego. Po podaniu i.v. dziata krotko:

Spadek HR;

Spadek oporu naczyniowego;

Wazrost sekrecji w gruczotach;

Wazrost napiecia m. gladkich;

Zwezenie zrenic;

Akomodacja do blizy;

W plytce motorycznej powoduje naptyw Na®;

So mman oW

W kom. rozrusznikowych wzmaga wyptyw K* (hiperpolaryzacja);

ey

W gruczotach wzmaga naptyw Ca?", co prowadzi do sekrecji i skurczu m.
gladkich;
j- W naczyniach tetniczych nasila syntezg NO.

4. Rozktadana jest przez cholinoesterazy do choliny i kwasu octowego. Znajduja si¢
one w blonie pre- i postsynaptyczne;j.

5. Parasympatykomimetyki:
a. Betanechol — dziata jak acetylocholina;
b. Karbachol,
c. Pilokarpina — wykorzystywana w leczeniu zespotu Sjorgena.

6. Inhibitory cholinoesterazy (zmniejszaja rozktad acetylocholiny, zwigkszajac jej ilosci
w szczelinie synaptycznej):
a. Pochodne kwasu karbaminowego — fizostygmina, neostygmina;
b. Estry kwasu fosforowego (nicodwracalne, gazy bojowe) — sarin. Odtrutka jest
pralidoksym lub atropina.
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7. Antagoni$ci receptorow M (spazmolityki):
a. Atropina —uzywana w zatruciach inhibitorami Ache oraz jako lek okulistyczny;
b. Tropikamid — uzywany w okulistyce;
c. Skopolamina — osrodkowo hamuje, wykazuje dzialanie antyemetyczne;
d. Bromek itratropium — wykorzystywany w astmie i POChP.

8. Neurotropowo-muskulotropowe leki spazmolityczne — dziataja na btong komorkows,
prowadza do rozkurczu m. gtadkich:
a. Drotaweryna — No-SPA®;
b. Papaweryna;
c. Mebeweryna;

9. Leki dzialajace na zwoje nerwowe:
a. Nikotyna — w matych dawkach powoduje pobudzenie uktadu wspdiczulnego
i przywspotczulnego, a w duzych blokuje transmisje w uktadzie wegetatywnym.

Srodki zwiotczajace miesénie

1. Miorelaksacja po dozylnym podaniu lekow przebiega od migéni konczyn, a konczy
si¢ na mi¢$niach oddechowych.

2. Srodki stabilizujace — niedepolaryzujace. Sa antagonistami kompetycyjnymi
receptorow nikotynowych:
a. Chlorek tubokuraryny — prototyp;

Pankuronium — wydalane z moczem,;

Wekuronium — 50% wydalane z z6lcia;

Rokuronium — 80% wydalane z z6tcia;

P ap o

Atrakurium, cisatrakurium — usuwane eliminacjag Hofmanna (uzywane przy
niewydolnosci nerek/watroby).

3. Suksametonium — diester acetylocholiny, depolaryzacyjny lek miorelaksacyjny — jest
agonistg rec. nikotynowych, przez co pobudza je i blokuje przytaczenie si¢ kolejnych
czasteczek acetylocholiny. Przed zwiotczeniem wystepuja drzenia mi¢sniowe,
po zwiotczeniu wystepuja bole migsniowe. Lek ten jest metabolizowany przez
cholinoesteraze, w przypadku, gdy pacjent posiada atypowa formg¢ cholinoesterazy
eliminacja leku moze trwaé nawet 10h.
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4. Baklofen — wykazuje osrodkowe dziatanie miorelaksacyjne. Jest agonista receptorow
GABA,. Wykorzystuje si¢ go w spastycznosciach o réznej etiologii. Posiada
komponente sedatywna.

5. Dantrolen—czg$ciowo blokuje uwalnianie Ca*>* zER, stosowany jest w spastyczno$ciach
i w hipertermii ztosliwej.

Antyemetyki - leki przeciwwymiotne

1. W powstawaniu odruchéw wymiotnych biorg udziat receptory:
a. D;

b. 5-HT;

c. H19
d M.

2. W przypadku wymiotow o etiologii wynikajacej z zaburzen rownowagi uzywa si¢
lekéw przeciwhistaminowych (H,) oraz antagonistow receptoréw muskarynowych.

3. Terapia przeciwwymiotna:
a. Ma na celu opanowanie gospodarki wodno-elektrolitowej;
b. Jesli jest to mozliwe, nalezy usunaé pierwotng przyczyne wymiotow.

4. W etiologii migrenowej stosujemy leki prokinetyczne.

5. W wymiotach, wystepujacych przy terapiach uporczywych, stosujemy antagonistow
5-HT, w potgczeniu z deksametazonem.

6. Leki przeciwhistaminowe H:
a. Difenhydramina — Aviomarin® —w profilaktyce i objawach choroby lokomocyjne;.

Jest teratogenna.

7. Antagonisci rec. M:
a. Skopolamina (hioscyna) — podanie transdermalne.

8. Neuroleptyki — antagonisci receptorow D :
a. Haloperidol;
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b. Perfenazyna;
c. Prometazyna;
d. Sulpiryd (w chorobie Meniera).

9. Prokinetyki — antagonisci rec. D,:
a. Alizapryd;
b. Metoklopramid — w wickszych dawkach wykazuje rowniez dzialanie antagonisty
rec. 5-HT,

10. Antagonisci 5-HT, (setrony) — wykorzystywane w leczeniu skutkow chemioterapii,
podawane po operacjach. Nie mozna podawac ich pacjentom z zaburzong motoryka jelit:
a. Granisetron;
b. Dolasetron;
c. Tropisetron.

1. Antagoni$ci receptora NK1 (kojarzy si¢ z setronami):
a. Aprepitant.

Leczenie IBS - syndromu jelita drazliwego
1. Przewlekta choroba z nawracajacymi bolami i zaburzeniami systemu wyproznien.

2. Diagnozowana z wykluczenia. Warunkiem jest wystgpienie braku odchylen
w badaniach, a objawy musza wystepowac co najmniej od 6 miesiecy. O aktywnosci
choroby $wiadcza objawy pojawiajgce si¢ przez co najmniej 3 dni w przeciggu
3 kolejnych miesigcy. Musza wystgpi¢ zaburzenia rytmu wyprdznien, inaczej
diagnozujemy czynnosciowy bol brzucha. W diagnostyce nalezy wykluczy¢ choroby
nowotworowe, pasozytnicze oraz choroby watroby inne niz w/w.

3. Satrzy typy IBS:
a. Z dominujacym zaparciem;
b. Z dominujaca biegunka;
c. Typ mieszany.

4. Leczenie IBS:
a. Dieta — mata skuteczno$¢;
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So ™m0 an

-

—

Widkna pokarmowe i leki przeczyszczajace w typie zaparciowym. Stosuje si¢
preparaty osmotyczne, takie jak np.: sole magnezu, glikol polietylenowy lub
lubiproston, ktory zwigksza sekrecj¢ Cl 1 H,O do $wiatla jelita.

Leki rozkurczowe — drotaweryna, mebeweryna;

Leki przeciwbiegunkowe — loperamid;

Setrony (antagonisci rec. 5-HT),);

Antagonis$ci 5-HT4;

Antybiotykoterapia — neomycyna-+tklarytromycyna/rifaximina;

Probiotyki — kilka na raz;

Leki przeciwdepresyjne (kwalifikacja wg skali SIGECAPS):

I.  Benzodiazepiny — diazepam,;

II. TCA - doksepina;

lll. SSRI - sertralina, fluoksetyna;

Inne: ziota, akupunktura;

Psychoterapia.

Leczenie BPH - tagodnego przerost gruczotu krokowego

1. Wyrézniamy dwa glowne kryteria BPH (benign prostatic hyperplasia):

a.
b.
c.

PSA powyzej 4ng/ml — watpliwy marker;
Przerost stercza stwierdzony w badaniu per rectum (moze by¢ transrektalne USG);
Dodatkowo objawy kliniczne zglaszane przez pacjenta.

2. Leczenie:

a.

C.

a, antagonisci ze szczeg6lnym uwzglednieniem Ala antagonistow (afluzosyna,
tamsulozyna). Leki te uplastyczniajg gruczot krokowy zmniejszajac napigcie
jego miesniowki.

Inhibitory 5-a reduktazy — finasteryd, ktory prowadzi do zmniejszenia ilo$ci
DHT wytwarzanego z testosteronu. Lek ten przez zmniejszenie stgzenia DHT
w organizmie hamuje proliferacj¢ komodrek gruczotu krokowego. Ponadto
finasyteryd uzywany jest przy tysieniu androgenowym. W przypadku leczenia
w/w lekiem wynik PSA nalezy dwukrotnie przemnozy¢.

Leki ziotowe — znikome dziatanie (czesto sa to suplementy diety).
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Terapia schizofrenii

1. Schizofrenia to wielowarstwowe zaburzenia struktury osobowosci
z charakterystycznymi zmianami myslenia, odczuwania oraz relacji z otoczeniem.

2. Patofizjologia obejmuje zmiany w zakresie receptoréw lub/i neuroprzekaznikow dla:
a. GABA;

b. Gin;
c. 5-HT;
d M;

e. D

PE

3. Wyrdznia si¢ objawy negatywne i pozytywne:
a. Donegatywnych zaliczamy: zaburzenia myslenia, zaburzenia mowy, ambiwalencje¢
uczuciows, obojetnos¢, drazliwos¢, poczucie wyobcowania;
b. Pozytywne to omamy wzrokowe i stuchowe, urojenia.

4. Postaci schizofrenii:
a. Paranoidalno-omamowa — najcze¢sciej w 4 dekadzie zycia;
b. Prosta — dominujg objawy negatywne;
c. Hebefrenia — dominujg btazenskie zachowania, okres mtodzienczy;
d. Rezydualna — dlugo wystgpujace objawy negatywne.

5. Neuroleptyki (leki przeciwpsychotyczne) — ogdlna charakterystyka:
a. Ich zadaniem jest tagodzenie objawow psychicznych bez wywierania istotnego
wplywu na §wiadomo$¢ i funkcje intelektualne;
b. Rozrdznia si¢ neuroleptyki klasyczne i atypowe;
Mechanizm dziatania neuroleptykow klasycznych:
I.  Hamowanie receptorow D, i D, w strukturach mezolimbicznych — spadek
objawow pozytywnych, apatia;
Il.  Hamowanie receptorow D, migdzy prazkowiem a istotg czarng — zaburzenia
pozapiramidowe;
lll.  Hamowanie receptorow D, w strukturach guzowo-lejkowych — wzrost
wydzielania PRL;
d. Mechanizm dziatania neuroleptykow atypowych:
I.  Hamowanie receptorow D, i D, w strukturach mezolimbicznych — spadek
objawow pozytywnych, apatia;

25



Michat Wicinski, Aleksander Marciniak

f.

Il.  Hamowanie receptorow 5-HT, w korze przedczotowej — spadek objawow
negatywnych, wzrost masy ciala;

lll.  Hamowanie receptorow D, w strukturach guzowo-lejkowych — wzrost
wydzielania PRL;

Sita neuroleptykéw (odnosnikiem jest chloropromazyna):

I.  Mocne: haloperidol, perfenazyna;

Il.  Srednie: klozapina, klopentiksol;

lll. Stabe: prometazyna, sulpiryd;

Wskazania:

I Schizofrenia;

Il.  Stany Igkowe i wzmozonego napigcia;

Dziatania niepozadane:

. Weczesne dyskinezy

Il.  Zespot Parkinsona > objawy tagodzi si¢ antagonistami rec. M;

lll. Pdzne dyskinezy — hiperkinezy;

IV.  Zlo$liwy zespot neuroleptyczny — rigor, stupor, zaburzenia chodzenia,
goraczka;

V. Zaburzenia wegetatywne;

VI. Zaburzenia hormonalne;

Zatrucie:

I. W zatruciu neuroleptykami podaje si¢ leki antycholinergiczne (atropina,
skopolamina);

II. W przypadku drgawek podaje si¢ diazepam.

6. Neuroleptyki klasyczne:

a.

Fenotiazyny i pochodne:

I.  Chloropromazyna — nieswoista receptorowo, moze prowadzi¢ do hipotermii;

Il.  Perfenazyna — o wigkszej sile od chloropromazyny;

Butyfenony (opracowane na bazie petydyny):

I.  Haloperidol — 50 razy mocniejszy od chloropromazyny, dziata
przeciwwymiotnie i hamuje dyskinezy;

Difenylobutylopiperydyny:

I.  Pimozyd, fluspirylem — dziataja dtuzej od butyfenonow.
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7. Neuroleptyki atypowe (moga powodowac przyrost masy ciala):

a.

Klozapina — silniejszy agonista rec. D, niz D,, hamuje rec. M, o, 5-HT,, H,
nie mozna jej stosowaé u pacjentow z zaburzeniami w obrebie szpiku — jest
mielotoksyczna (1% przypadkow).

Olanzapina;

Sulpiryd — wysoce selektywny antagonista D,, ma dzialanie przeciwdepresyjne,
w matych dawkach blokuje rec. D presynaptyczne (w depresji wzrost dopaminy),
w duzych dawkach blokuje postsynaptyczne receptory D, (w schizofrenii).
Amisulpiryd nie powoduje tycia.

Risperidon — silny antagonista 5-HT, , ponadto D,, H 1A ;

Ziprazidon — silny antagonista 5-HT, , ponadto D,, H, i A|. Hamuje wychwyt
zwrotny monoamin, dodatkowo dziata przeciwdepresyjnie.

Apiprazol — czgSciowy agonista i antagonista D2, silny antagonista 5-HT,,.
Rzadko prowadzi do wzrostu masy ciata.

Terapia zaburzen afektywnych

1. Zaburzenia afektu polegaja na patologii w obszarze emocji, nastroju i napgdu

o przebiegu fazowym. Emisje maja charakter petny. Nie pozostawiaja po sobie

utrwalonych zaburzen osobowosci.

2. Zaburzenia afektywne moga wystgpowaé pod dwiema postaciami zaburzen:

jednobiegunowych (depresja) i dwubiegunowych (depresja i mania).

3. Depresja to obnizenie nastroju nieadekwatne do sytuacji zyciowej.

4. Mania to chorobliwie podwyzszony nastrdj i gonitwa mysli.

5. Leki przeciwdepresyjne:

a.
b.

Substancje zdolne do poprawy objawoéw depresji.

Ingeruja w metabolizm neuroprzekaznikéw oraz w interakcje mig¢dzy
neuroprzekaznikiem a receptorem.

Wigkszos¢ tych lekow hamuje zwrotny wychwyt noradrenaliny i serotoniny.
Innym mechanizmem dziatania jest blokada receptorow a, H, i D. Inhibitory
MAO prowadza do wzrostu stezenia monoamin w szczelinie synaptyczne;.
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10.

d. Leki te zaczynaja dziatac po okoto 3 tygodniach. Ttumaczy sie to przewodnictwem
adrenergicznym i serotoninergicznym w mozgu.
e. Leki przeciwdepresyjne dzielimy na:
I.  Nieselektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny;
Il.  Nieselektywnych antagonistow o.,;
lll.  SNRI - inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny;
IV. SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny;
V.  NRI - inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny;
VI. Inhibitory MAO;
VII. Pozostale.

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD, TCA):

a. Wywotujg one efekt antycholinergiczny. Sg antagonistami receptorow a. ; blokuja
zwrotny wychwyt noradrenaliny i serotoniny. Sa przeciwwskazane w jaskrze
i problemach z oddawaniem moczu. Odtrutka jest fizostygmina. Przyktady:
doksepina, imipramina.

Czterocykliczne leki przeciwdepresyjne (mniejsza komponenta antycholinergiczna

niz TLPD):

a. Maprotylina — hamuje gldwnie wychwyt noradrenaliny, nie hamuje wychwytu
serotoniny, stabo blokuje rec. H,;

b. Mianseryna — antagonista rec. o, powoduje wyrzut noradrenaliny i serotoniny,
blokuje rec. H ;

c. Mirtazapina — silniejsza od mianseryny, nie hamuje wychwytu serotoniny, stabo
blokuje rec. H,.

SNRI:
a. Duloksetyna;
b. Wenlafaksyna.

SSRI:

a. Sertralina — jako jedyna nie blokuje rec. D;
b. Puroksetyna;

c. Fluoksetyna.

NRI — podaje si¢ u pacjentow z zahamowaniem psychoruchowym:
a. Reboksetyna.
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11. Inhibitory MAO:
a. Tranylcypronina — nieselektywna, nieodwracalna, nalezy uwazaé¢ na pokarmy
z tyraming/tauryng (sery);
b. Moklobenid — hamuje MAO-A.

12. Inne:
a. Trazodon — SSRI + blokowanie 5-HT,;
b. Dziurawiec —hamuje zwrotny wychwyt wszystkich neuroprzekaznikow;
. Sole litu — stabilizujg nastr6j, zmniejszajg syntez¢ PIP,.

Leki przeciwlekowe i uspokajajace
1. Nie wykazuja dziatania przeciwpsychotycznego, ale uspokajaja.
2. Najczesciej wykazuja wlasciwoscei:

a. Nasenne;

b. Przeciwdrgawkowe;

c. Zmniejszajace napigcie migSniowe.

3. Dzialania niepozadane:
a. Zmgczenie,;

b. Oslabienie funkcji intelektualnych;
c. Zaburzenia chodu;

d. Zawroty glowy;

e. Uzaleznienie.

4. Benzodiazepiny:

a. Najczesciej stosowana grupa lekow uspokajajacych;

b. Substancja prototypowa jest diazepam. Klonazepam jest jedyna
1,5-benzodiazeping, pozostate to 1,4-benzodiazepiny.

c. Stosowanie tych lekow ma charakter wytacznie objawowy.

d. Mechanizm dziatania: benzodiazepiny sg agonistami receptorow GABA ,
wzmagajg ich dzialanie hamujace. Najwiecej w/w receptorow jest w korze
czotowej, potylicznej, moézdzku i hipokampie. Receptory GABA_ s3 pofaczone
z kanatami chlorkowymi. Nie tworzg jader. W wyniku przytgczenia mediatora
do GABA_ nastgpuje naptyw CI" do komorki. Przy potaczeniu BZD z GABA,
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proces ten nasila si¢. Ponadto rosnie powinowactwo GABA do receptora GABA .
Nastepuje hiperpolaryzacja komorki z jej obnizong pobudliwoscia, przy czym
dziatanie to mozna znie$¢ antagonistami.
e. Szybko$¢ eliminacji BZD zalezy od szybkosci N-deaminacji lub sprzggania
z glukuronianem. Wydalane sg przez nerki. Wywotujg dziatania niepozadane
u 0s0b starszych oraz pacjentow z niewydolng watrobg. Odtrutka jest flumazenil.
f. Podziat benzodiazepin:
I.  BZD krotko dziatajgce: triazolam, loprazolam, brotizolam;
II.  BZD érednio dtugo dziatajace: lorazepam, lormetazepam, oksazepam;
lll. BZD diugo dziatajace: diazepam, klobazolam, oksazepam.

5. Hydroksyzyna — jest spokrewniona z lekami przeciwhistaminowymi
i przeciwskurczowymi, ma dziatanie uspokajajace, przeciwwymiotne,
przeciwdrgawkowe, antycholinergiczne. Stosuje si¢ w pokrzywce. Powoduje sennos$c¢.

6. Buspiron — stosowany w leczeniu stanow lgkowych, czgSciowy agonista 5-HT
antagonista receptorow D,. Dziata po 1-3 tygodniach, nie daje efektu uspokajajgcego
1 zmniejszajacego napiecie.

7. W celach uspokajajacych stosuje si¢ tez TCA, SSRI i SNRIL.

Leki psychostymulujace

1. Kofeina — w dawkach 50-200 mg dziata na struktury korowe potkul mozgowych.
Blokuje receptory adenozynowe, co przektada si¢ na redukcje zmegczenia. Jest
agonistg receptorow D. Ma dziatanie teratogenne.

2. Amfetaminy i ,,aminy budzace:
a. Metylofenidat — powoduje wyrzut katecholamin, pobudza OUN, stosowany
w ADHD i narkolepsji.
b. Atomoksetyna — hamuje presynaptyczny transporter noradrenaliny, nie mozna
stosowaé w jaskrze, podaje si¢ u dzieci z ADHD. Efekty leczenia po tygodniu.
¢. Modafinil - pobudza receptory a , wykorzystywany w leczeniu narkolepsji.
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Leki przeciwotepienne (terapia choroby Alzheimera)

Wyrodznia si¢ nastgpujace rodzaje otepienia:

a. W chorobie Alzheimera;

b. Naczyniowe;

c. Mieszane;

d. W przebiegu innych schorzen neurozwyrodnieniowych np.: plasawicy
Huntingtona lub chorobie Parkinsona;

e. Wtorne otgpienia.

Choroba Alzheimera — charakteryzuje si¢ wystepowaniem wewnatrzkomorkowych
zlogdéw biatka TAU, a zewnatrzkomérkowo ztogow PB-amyloidu. Zaktada sig,
ze otepienie zachodzi na podtozu deficytow cholinergicznych.

Inhibitory acetylocholinoesterazy (objawy niepozadane sg pochodzenia
cholinergicznego):

a. Galantamina;

b. Riwastygmina;

c. Donepezil.

. Niekompetycyjni antagonisci NMDA (ochrona przed przetadowaniem neurondéw
Ca?"):

a. Mnemantyna.

Leki nootropowe — stymulujg metabolizm moézgu bez dziatania osrodkowego:

a. Piracetam;

b. Pyritinol;

c. Nicergolina.

Ginko-biloba.

Akceptory wolnych rodnikéw (przeciwutleniacze np.: Wit C, glutation).
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Barbiturany
1. Podawane sg jako roztwory silnie alkaliczne.
2. Dobrze sterowalne, wykazuja mato powiktan.

3. Dzialajg jak benzodiazepiny na receptory GABA , ale w innym miejscu. Ponadto
thumia procesy w OUN (hamujg uktad siatkowaty).

4. Nie majg dziatania analgetycznego.
5. Prowadza do depres;ji osrodka oddechowego. Powoduja wyrzut histaminy.
6. Sa przeciwwskazane we wstrzasie i uszkodzeniach watroby.

7. Przyktadowe leki: tiopental, metoheksital.

Terapia padaczek

1. Padaczki to napadowo wystepujace, przewlekle schorzenia polegajace na wzmozonej
aktywnosci neurondw centralnych, obnizonym progu drgawkowym lub/i zaburzeniami
$wiadomosci.

2. Napadem jest uogdlniona lub ogniskowa synchronizacja elektryczna neurondw.

3. Wyrédzniamy 3 rodzaje padaczek wedtug etiologii:
a. Objawowe — bgdace wyrazem choroby podstawowej;
b. Kryptogenne — prawdopodobnie objawowe bez zlokalizowanej przyczyny;
c. Idiopatyczne — z przypuszczalng lub potwierdzong przyczyng genetyczna.

4. Ze wzgledu na trigger factor (czynnik wyzwalajacy) wyrdzniamy padaczki:

a. Przygodne;
b. Odruchowe.
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5. Ze wzgledu na wielko$¢ wyrdzniamy padaczki:

a. Uogdlnione:

Mate napady uogolnione — nagly poczatek, zawezenie Swiadomosci, brak
aury, krotkie, drzenie powiek, szybki powrot orientacji;
Padaczka napadoéw grand mal — zaczyna si¢ objawami prodromalnymi
jak np.: zte samopoczucie, moze wystapi¢ aura, potem nastepuje toniczna
faza napadu z opcjonalnym krzykiem poczatkowym, potem nastgpuje faza
kloniczno-drgawkowa, na koniec pacjent zapada w sen;

b. Ogniskowe:

Skroniowe — napady cze¢$ciowe, ztozone, pacjent jest zamroczony,
poprzedzone aura, maja staty schemat, dtugi powr6t do petni $wiadomosci;
Ciemieniowe — po stronie przeciwnej do strony napadu wystepuja zaburzenia
czucia, nieprawidtowe reakcje odruchowe. Jesli objawy przemieszczaja si¢
w kierunku proksymalnym, mamy do czynienia z napadem Jacksona;

Potyliczne — wystepuja omamy wzrokowe, kloniczne ruchy gatek ocznych.

6. Ze wzgledu na $wiadomos$¢ wyrdzniamy padaczki:

a. Proste — bez utraty §wiadomosci;

b. Zlozone — z utratg $wiadomosci.

7. Milodociane napady miokloniczne — systematyczne skurcze rak po wstaniu z t6zka,

10.

szczeg6lnie w deprywacji snu. Swiadomos¢ jest zachowana.

Padaczka z napadami Salaam — napady sktonow, wystepuja w wieku niemowlgcym,

napady sa szybkie.

Zespot Lennoxa-Gastanta — rozmaite formy napadow, zwykle napady toniczne migdzy

1 — 7 rokiem zycia.

Status epilepticus — stan padaczkowy napadow grand-mal wymagajacy interwencji

lekarskiej; jest to napad drgawkowy trwajacy dtuzej niz S minut lub wiecej napadow

w krotkim czasie (5-15 min).
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Leki przeciwpadaczkowe

1. Dziatajg hamujgco na pobudliwo$é neuronow.

2. Wplywaja glownie na napigciowozalezne kanaty Na+ oraz kanaty sprz¢zone

z receptorami GABA. Posiadajg liczne punkty uchwytu.

3. Leki przeciwpadaczkowe blokujace gtdwnie napigciowozalezne kanaty sodowe:

a.

Karbamazepina — lek z wyboru w napadach prostych i ztozonych napadach
czgsciowych, nie nadaje si¢ do napadow absence.

Kwas walproinowy — dziata nie tylko blokujaco na kanaty Na*, podnosi st¢zenie
GABA (inhibicja rozktadu). Wskazaniem sa napady grand mal i absence
oraz napady cze$ciowe. Mielotoksyczny 1 hepatotoksyczny, teratogenny.
Fenytoina — posiada silne dziatanie przeciwdrgawkowe, stabo uspokaja, stosowana
w napadach grand mal, napadach Jacksona i psychomotorycznych. Powoduje
przerost $sluzowki jamy ustnej, nadmierne owlosienie, osteoporozg i osteomalacje.
Zwigksza aktywnos¢ izoenzymu 3A cytochromu P450.

Lamotrygina — mechanizm dziatania podobny do karbamazepiny, wykorzystywana
w napadach czg¢$ciowych z lub bez uogolniania si¢ oraz zespole Lennoxa-
Gastauta. Nie mozna podawac u dzieci.

Zonisamid — dziata na napi¢ciowozalezne kanaty Na® i Ca®" prowadzac
do desynchronizacji. Dodatkowo reguluje przekaznictwo GABA-ergiczne.
Stosowany w terapii docelowej napaddéw czesciowych z/bez uogodlniania sig.

4. Leki przeciwpadaczkowe nasilajgce glownie dziatanie GABA:

a.

Fenobarbital — allosterycznie oddziatywuje na GABA . Stosuje si¢ w napadach
grand mal 1 leczeniu padaczek opornych na inne leki;

Primidion — silniejszy od fenobarbitalu;

Wigabatryna — pochodna GABA, hamuje GABA transaminaz¢ prowadzac tym
samym do wzrostu st¢zenia GABA w synapsie, stosowana w napadach Salaam,;
Tiagabina — selektywnie hamuje zwrotny wychwyt GABA, stosuje si¢ jg jako
terapi¢ dodang.

5. Leki przeciwpadaczkowe o innym mechanizmie dziatania:

a.

Gabapentyna — blokuje kanaty Ca’" typu L i hamuje przekaznik glutaminergiczny.
W monoterapii uzywa si¢ do padaczek prostych oraz ztozonych napadach
czeSciowych z/bez uogodlniania si¢. Jest lekiem rezerwowym (staba).

34



Michat Wicinski, Aleksander Marciniak

Topiramat — zmniejsza przekaznictwo glutaminergiczne, blokuje kanaly
Na*, nasila przekaznictwo GABA-ergiczne, posiada dziatanie plejotropowe,
wykorzystywana we wszystkich typach padaczek.

Suksynidy — hamuja kanaty wapniowe typu T. Nieskuteczne w napadach typu
grand mal.
Sultiam — stosowany w padaczce Rolanda, obniza pH.

6. Terapia przeciwpadaczkowa:

a.

Napady czg¢sciowe — karbamazepina;

b. Napady uogolnione — kwas walproinowy, a napady absence etosuksymid;

C.

Stan padaczkowy — klonazepam +/- fenobarbital.

Terapia choroby Parkinsona

1. U podtoza zespotu Parkinsona lezy zwyrodnienie neuronow dopaminergicznych,

przede wszystkim w obrebie istoty czarnej. Prowadzi to do zaburzen wyladowan

W prazkowiu.

2. Zaburzenia wystepujace w zespole Parkinsona:

a.

Ruchowe:

I.  Zaburzenia mowy;

Il.  Drzenie spoczynkowe konczyn;
lll. Rigor;

Wegetatywne:

I Slinotok, tojotok;

Il.  Obnizone ci$nienie krwi;

lll.  Zaburzenia w obrebie pgcherza;
Zaburzenia psychiczne:

I.  Depresja;

II.  Wydluzenie proceséw myslowych;
lll.  Otepienie.

3. Leki wykorzystywane do tagodzenia objawow zespotu Parkinsona:

a.

Lewodopa (podaje si¢ jg z inhibitorem dekarboksylazy — karbidowa lub
benserazydem) — jest to substytucja dopaminy, po 5 latach pojawiajg si¢ fluktuacje.
Positki biatkowe utrudniajg wchtanianie si¢ lewodopy;
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Inhibitory COMT — blokuja metylacje dopaminy i lewodopy, podaje si¢ ja zawsze

z lewodopa, hepatotoksyczne:

I.  Entakapon;

Il.  Tolkapon;

Inhibitory MAO-B — nieodwracalnie hamujg enzym, pomagaja zwalczy¢

fluktuacje:

I.  Selegilina;

II.  Rosagilina;

Agonisci receptorow D, —uwaga na wymioty.

I.  Ropinirol

Pochodne ergoliny:

I.  Bromokryptyna — moze powodowaé¢ omamy, dziataniem niepozadanym
sa zwldknienia w narzadach;

Pramipeksol — D, i D, agonista;

Amantadyna — antagonista NMDA, powoduje rownowage miedzy uktadami

NMDA i D. Stosowana do opanowania kryzy akinetyczne;.

Procyklidyna, metyksen — antagonisci receptorOw M, nie mozna stosowac

w przypadku zaburzen psychicznych, nie poprawiaja funkcji kognitywnych;

Budynina — antagonista NMDA 1 M;

Tiapryd — antagonista D,, wykorzystywany w p6znych dyskinezach i ruchach

plasawiczych.

Terapia:

a.
b.

U miodszych pacjentow stosuje si¢ D, agonistow +/- lewodopg;

W zaburzeniach psychicznych nie mozna podawac inhibitorow COM
1 M-antagonistow;

W przypadku fluktuacji stosuje si¢ politerapig;

W drzeniach stosuje si¢ antagonistow receptorow M i NMDA;

W kryzie akinetycznej podaje si¢ amantadyneg.

Leki stosowane w zaburzeniach funkcji przysadki

1.

Prolaktyna (PRL):

a.

Wydzielanie hamuje dopamina;

b. Leczenie prolactinoma:

I.  Agonisci D, — patrz rozdziat ,, Terapia choroby Parkinsona”.
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2. Somatotropina:

a.
b.
c.

Stosuje si¢ ja w karfowatos$ci 1 monosomii X;

Jest przeciwwskazana w cukrzycy i1 procesach nowotworowych;

Antagoni$ci somatotropiny — pegwisomant — wykorzystywany jest w leczeniu
akromegalii;

W leczeniu akromegalii stosuje si¢ rowniez analogi somatostatyny — oktreotyd,
lanreotyd.

3. Wazopresyna — dziata na receptory V, znajdujace si¢ w naczyniach (wazokonstrykcja)

oraz V, znajdujgce si¢ w nerkach (resorpcja zwrotna wody):

a.
b.

Desmopresyna — V, agonista, wykorzystywana w moczéwce prostej i hemofilii;
Telipresyna — V| agonista, wykorzystywana w krwawieniach z przetyku.

4. Oksytocyna — jej dziatanie zalezy od stosunku estrogendw do gestagenow:

a.
b.

Karbetocyna — dtugodziatajacy agonista rec. OXY, stosowana w migrenie i astmie;
Atosiban — antagonista rec. OXY, stosowany w przerwaniu akcji porodowe;j
(tokoliza).

Terapia zaburzen funkgji tarczycy

1. Hormony tarczycy substytuuje si¢ lewotyroksyng w dawce 100 — 200 pg dziennie.

2. Farmakoterapia wola obojetnego: 100 pg jodku potasu dziennie, w ciazy dodatkowo

40%. W przypadkach cigzkich podaje si¢ lewotyroksyne oraz jodki w ilosci do 300 pg.

3. Niedoczynnos$¢ tarczycy:

a.

Niedoczynnos$¢ noworodkdéw — w przypadku nieleczonej niedoczynnosci tarczycy
matki, dziecko bedzie uposledzone (kretynizm). Jesli wystapita jedynie hipoplazja
tarczycy u ptodu to przy substytucji T4 dziecko rozwinie si¢ prawidtowo.
Niedoczynnos¢ tarczycy nabyta po urodzeniu — substytucja T4.

Obwodowa oporno$¢ na hormony tarczycy — determinacja genetyczna.

4. Nadczynnosc tarczycy — immunologiczna lub nieimmunologiczna, moze prowadzi¢

do przetomu tarczycowego. Leki stosowane w nadczynnosci tarczycy:
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a. Nadchlorany — antagonisci jodkow. Po ich podaniu nie mozna prowadzi¢ przez
kilka tygodni terapii jodem radioaktywnym. Stosuje si¢ je przy badaniach
z podaniem $rodkow kontrastowych na bazie jodu.

b. Pochodne tiouracylu i merkaptoimidazolu — hamujg peroksydaze, blokuje
to przeksztatcanie jodku w jod i wbudowywanie go w tyrozyne. Maja potencjat
wolotworczy, stosowane w chorobie Gravesa, mielotoksyczne:

I.  Propylotiouracyl — hamuje tez konwersj¢ T4 do T3;
Il. Karbimazol;

5. Jodki ijod — przejsciowo hamujg enzymy uwalniajgce hormony tarczycy. Podaje si¢
je przed operacjg strunektomii.

6. Radioaktywny jod-131 —t, , rowna 8 dni, niszczy tarczycg, efekt kliniczny po 2-4
miesigcach.

7. W orbitopatii stosuje si¢ glikokortykosteroidy — 1-2 mg/kg m.c. prednizolonu dziennie.

Leki stosowane w zaburzeniach gospodarki wapniowej

1. Parathormon w nerkach powoduje resorpcj¢ Ca** i Mg**, wydalanie HPO > i H,PO,’
oraz synteze kalcytriolu. W kosciach indukuje przewage procesow kosciogubnych.
W jelitach wzmaga wchtanianie Ca** oraz HPO,>.

2. Niedoczynno$¢ przytarczyc — objawia si¢ tezyczka, leczy si¢ cholekalcyferolem.

3. Nadczynno$¢ przytarczyc — objawia si¢ poliuria, leki:
a. Furosemid wraz z podaniem plynow;
Bisfosfoniany — hamujg osteoblasty;
Nie mozna stosowa¢ diuretykow tiazydowych i glikozydow nasercowych;
W przypadku hiperfosfatemii podaje si¢ weglan wapnia;

®mapno

U dializowanych pacjentéw podaje si¢ parykalcytol lub cynakalcet, co zmniejsza
wydzielanie PTH.

4. Kalcytonina hamuje uwalnianie jonéw Ca?" i HPO4* z kosci. Podobnie jak PTH
powoduje wydalanie HPO4*:

38



Michat Wicinski, Aleksander Marciniak

a. Kalcytonina tososiowa — stosowana w osteoporozie oraz przerzutach nowotworow

do kosci (podawana donosowo).

5. Osteoporoza:

a. Pierwotna — przyczyng jest spadek kalcytoniny, wtornie spadek wit. D3

1 osteomalacja;

b. Wtoérna — tylko 5% przypadkéw, czgsto jatrogenna, wtorna do innych chordb

np.: tarczycy.

6. Terapia osteoporozy:

a. Bisfosfoniany — hamujg osteoklasty, blokujg adhezje komorek nowotworowych

do kosci, zapobiegaja zwapnieniom przerzutowym, moga uposledza¢ mineralizacje

kosci.

b. Fluorki— pobudzaja osteoblasty i synteze macierzy pozakomoérkowej, powoduja

nieregularng i ztg mineralizacj¢ ko$ci, pomagaja tylko w chorobach kregostupa.

c. Teryparatyd (PTH)— pobudza osteoblasty do kosciotworzenia, stosowany u kobiet

po menopauzie i m¢zczyzn w hipogonadyzmie.

d. Renalinian strontu — zwicksza ilo$¢ proosteoblastow, zmniejsza réoznicowanie

si¢ osteoklastow.

e. Raloksyfen — wybidrczy modulator rec. estrogenowego. Wykazuje dziatanie

agonistyczne w kosciach, nie wykazuje dzialania agonistycznego w macicy,

podwzgorzu ani w tkance piersi. Nasila procesy ko$ciotworcze.

f. Denosumab — ludzkie przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko RANKL

(ligand receptora aktywujacego jadrowy czynnik NF-kB), ktory przyltacza si¢

do receptora RANK. Brak przylaczenia si¢ liganda do rec. RANK pozwala

na zahamowanie i $mier¢ osteoklastow, co zmniejsza nasilenie procesow

ko$ciogubnych w tkance kostnej 1 wzrost masy kosci.
g. Terapia z wyboru sa bisfosfoniany, drugim rzutem jest renalinian strontu.

Leki stosowane w terapii zaburzen funkcji nadnerczy

1. Nadnercza zbudowane sg z 3 warstw, poczynajac od torebki:
a. Kiebkowatej — wytwarza mineralokortykosteroidy;
b. Pasmowatej — wytwarza glukokortykosteroidy;
c. Siatkowatej — wytwarza glukokortykosteroidy i androgeny.
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Mechanizm dziatania GKS: tacza si¢ w cytoplazmie ze swoim receptorem i jako
kompleks przemieszczaja si¢ do jadra komérkowego. Kompleks ten wigze tam
podjednostki NF-kB, co prowadzi do hamowania transkrypcji genow prozapalnych.
Ponadto taczy si¢ z GRE i nGRE oraz AP-1 dziatajac przeciwtranskrypcyjnie
dla genoéw bialek prozapalnych.

Mechanizm dziatania mineralokrotykosteroidow: po polaczeniu z receptorem
wewnatrzkomérkowym aktywuja one Na'/K" ATPaz¢ oraz synteze kanatow Na*
1 K" w cewkach dalszych i kanalikach zbiorczych nerek. W nerkach jony Na* zostaja
wydalone, a K™ jest resorbowane. To samo dzieje si¢ w $liniankach i gruczotach
potowych.

Skutki dziatania kortyzolu:
a. Wzmaga glukoneogeneze;
b. Dziala lipolitycznie z katecholaminami;
c. Wzmaga retencje sodu, nasila wydalanie potasu;
d. W dawkach toksycznych:
I.  Hamuje podziaty fibroblastow;
II.  Hamuje procesy zapalne;
lll. Hamuje proliferacj¢ limfocytéw T;
IV. Poprawia mikrokrazenie;
V. Zwigksza liczbe trombocytow we krwi;
VI. Zmniejsza wydzielanie gonadotropin;
VII. Moze dziata¢ euforyzujaco i depresyjnie.

GKS jako $rodki lecznicze stosuje sig:

Przeciwzapalnie;

Immunosupresyjnie;

Przeciwalergicznie;

Przyktady lekéw: prednizon, prednizolon, deksametazon;
W trombocytopenii ci¢zarnych;

mMman oo

Z terapii GKS nalezy wycofywac si¢ powoli.

Leczenie mineralokortykosteroidami:

a. Fludrokortyzon podaje si¢ razem z GKS w substytucji i ciezkich niewydolnos$ciach
krazenia z hipotoniami oraz jako sktadnik preparatu Dicortineff®, ktory uzywany
jest do leczenia ucha ptywaka.
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7. Hiperaldosteronizm leczy si¢ antagonistami aldosteronu — spironolakton, eplerenon,

kanreoninian potasu.

Leki stosowane w terapii cukrzycy

1. Cukrzyce rozpoznajemy gdy:

a.

b.
c.
d

Glikemia przygodna >= 200 mg/dl;

Glikemia na czczo 2x >= 126 mg/dl;

HbA1C >=7%;

Nieprawidtowa glikemia wystepuje, gdy na czczo >=110 1 <126 mg/dl
oraz <140 mg/dl w DTTG;

Nieprawidlowa tolerancja glukozy wystepuje, gdy na czczo <126 mg/dl
oraz >=140 mg/dl.

2. Leki hipoglikemizujace:

a.

Pochodne sulfonylomocznika — glimepiryd — pobudzajg wydzielanie insuliny
przez komorki  wysp trzustkowych. Leki te wigzg si¢ z receptorami SUR-1 wokot
ATP-zaleznych kanatéw K* - nastepuje wzrost K™ w komorce = depolaryzacja
- napltyw jonoéw Ca®>" > wyrzut insuliny. Dziataja tez pozatrzustkowo —
hamuja glukoneogeneze, nasilaja glikoneogeneze, powoduja wzrost stezenia
plazminogenu we krwi (dzialanie reologiczne), nasilaja f-oksydacje. Moga
powodowac¢ hipoglikemig¢ 1 wzrost masy ciata;

Glinidy — nateglinid, repaglinid — pobudzaja wydzielanie insuliny przez komorki
B wysp trzustkowych. Niestety ich dziatanie jest stabe i krotkotrwate. Moga
powodowac¢ hipoglikemig.

3. Leki antyhiperglikemiczne:

a.

Leki hamujace a-glukozydaze — akarboza — hamuje a-glukozydaze, ktora
katalizuje enzymatyczne rozszczepienie oligo- i disacharydow przez w/w enzym
w rabku szczoteczkowym jelita cienkiego. W rezultacie op6znia si¢ wchianianie
weglowodanéw, co pozwala unikna¢ hiperglikemii popositkowej. HbA1C spada
0 0,7 — 1%. Wystepuja dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego
(biegunki).

Pochodne biguanidu — metformina — dziata tylko u pacjentéw z zaburzeniami
metabolicznymi przez hamowanie watrobowej produkcji glukozy, nasila
beztlenowa przemiane glukozy, pobudza dziatanie insuliny, hamuje jelitowe
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wchlanianie glukozy. Zmniejsza masg¢ ciata, poprawia profil lipidowy, obniza
cisnienie tetnicze, zmniejsza HbA1C o 1 —2%. Dziatania niepozadane wystepuja
ze strony uktadu pokarmowego. Moze wystapic¢ kwasica mleczanowa, szczegdlnie
w potaczeniu metforminy z jodowanymi §rodkami kontrastowymi. Nie jest
wymagane odstawienie metforminy przed zabiegami operacyjnymi — przed
zabiegiem nalezy poda¢ 300mg ACC i ptyny.

Glitazony — pioglitazon, rosiglitazon — leki te pobudzaja receptory PPAR-y,
co prowadzi do transkrypcji gendéw kodujacych biatka zwickszajace
wrazliwo$¢ odno$nie insuliny. Zmniejszaja one insulinooporno$é, insulinemie
1 zapotrzebowanie na insuliny egzogenne. Ponadto obnizajg glikemi¢ oraz WKT
we krwi. Moga powodowa¢ wzrost masy ciata oraz obrzgki. Sg niewskazane
w niewydolnosci serca.

4. Terapia: lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu II jest metformina.

5. Insulinoterapia:

a.

b.

C.

Wskazania bezwzgledne:

. Cukrzyca typu I;

II.  Cukrzyca LADA;

lll.  Przy wtornej nieskutecznosci lekow doustnych albo wtedy, gdy wystepuja
przeciwwskazania do ich stosowania;

IV. Cukrzyca cigzarnych;

Wskazania wzgledne:

I.  Ostry zespdt wiencowy, angioplastyka wiencowa;

II.  Udar mézgu;

lll.  Ostre stany zapalne i naglace (w tym urazy);

IV. Glikokortykoterapia;

V. Operacje;

Modele insulinoterapii:

I.  Skojarzona z lekami doustnymi (insulina 1x dziennie);

Il.  Stosowanie mieszanek insulinowych (insulina 2x dziennie);

lll.  Leczenie intensyfikowane (jak w modelu mieszanek insulinowych + insuliny
szybko dziatajace okotopositkowo);

IV. Intensywna insulinoterapia (metoda wielokrotnych wstrzykniec);

V. Osobiste pompy insulinowe.
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6. Leki inkretynowe:

a.

Eksenatyd — dtugodziatajace biatko GLP-1C (glukagonopodobny peptyd
1); stosuje si¢ u osob ze stabg odpowiedzig na metforming i/lub pochodne
disulfenylomocznika;

Sitagliptyna — hamuje peptydaze dipeptydylowa — 4 (DPP-4) i tym samym
przedtuza dziatanie GLP-1 (przez inhibicje jego rozktadu). Nie powoduje
przyrostu masy ciala. Stosuje si¢ w polaczeniu z metforming lub glitazonem.

Leki stosowane w terapii nadcisnienia

1.

Nalezy zapozna¢ si¢ z najnowszymi wytycznymi leczenia choroby nadci$nieniowe;.

Blokery receptoréw o — prazosyna, doksazosyna, terazosyna, fenoksybenzamina.

B-blokery — patrz rozdziat ,,Leki wptywajace na uktad wspotczulny™.

Leki sympatykolityczne — klonidyna, metylodopa.

Leki moczopedne:

a.

Tiazydy — hydrochlorotiazyd, klopamid, chlortalidon — wzmagaja wydzielanie
Na', Cl,, K*, Mg*". Zmniejsza si¢ wydalanie Ca*" oraz HPO4*. Skutecznie dziatajg
w kwasicy. Powodujg insulinoopornos¢. Moga powodowaé dn¢ moczanowa,
maja negatywny wplyw na profil lipidowy. Dziatanie polega na zablokowaniu
kontransportera w kanaliku dalszym Na™/CI-.

Diuretyki petlowe — furosemid, torasemid — wzmagaja wydalanie Na“*, Cl-, K7,
Mg?*, Ca’". Majg silne, ale krotkotrwate dziatanie. Blokujg odwracalnie nosnik
Na*/K*/Cl" w grubej cz¢séci ramienia wstepujacego petli Henlego. Ponadto
wptywaja na plamke gesta 1 ostabiaja kanalikowo-kl¢buszkowe sprzgzenie
zwrotne. Przez to nie obnizaja GFR. Leki te podaje si¢ przy odbarczaniu duzych
obrzekéw, w tym obrzeku ptuc;

Diuretyki oszczedzajace potas — spironolakton, eplerenon — wzmagaja wydalanie
Na*, CI', zmniejszaja wydalanie K* i Mg*". Blokuja przylaczanie aldosteronu
do swojego receptora. Leki te podaje si¢ w niewydolnosci lewokomorowej serca
1 hiperaldosteronizmie. Moga prowadzi¢ do hiperkaliemii, ginekomastii, zaburzen
potencji i zaburzen miesigczkowania. Eplerenon jest zarejestrowany tylko
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do stosowania w niewydolnosci serca, a nie jako typowy diuretyk oszczedzajacy
potas. Uwaga na K* w potaczeniu z ACEL

d. Pochodne cykloamidyny — triamteren, amilorid — blokujg kanaty Na* w kanaliku
dystalnym i zbiorczym. Wzmagaja wydalanie Na*, Cl, zmniejszajg wydalanie
K*iMg*. Uwaga na K" w potaczeniu z ACEL

e. Inhibitory anhydrazy weglanowej — acetazolamid, dorzolamid — uzywane
w atakach jaskry i chorobie wysokosciowej. Blokuja antyport Na*/H*, przez
co wzmagajg wydalanie Na'.

f. Diuretyki osmotyczne — mannitol, sorbitol — podaje si¢ i.v. jako roztwory
hipertoniczne, stosowane w atakach jaskry.

g. W leczeniu nadcisnienia diuretykami wystepuja dwie fazy:
I.  Utraty wody — nastepuje odruchowy skurcz naczyn;
Il.  Stabilizacji — wydalanie moczu w iloéci jak przed podaniem leku, naczynia

ulegaja rozkurczowi i spada ci$nienie tetnicze krwi.

. Antagonisci wapnia — blokuja kanaty Ca** typu L, przez co oddzialujg na miesniowke

naczyn prowadzac do jej rozkurczu. Ponadto dziatajg na zalezng od Ca’*" ATPaze

miozyny, wskutek czego spada obrot wysokoenergetycznych fosforanow

1 zapotrzebowanie na tlen w mig$niu sercowym:

a. Pochodne 1,4-dihydropirydyny — nifendypina, amylodypina — leki z tej grupy
dziatajg tylko na naczynia, dlatego moga powodowa¢ odruchowg tachykardie;

b. Leki z grupy werapamilu — werapamil, gallopamil — dziataja rozkurczajaco
na naczynia, ponadto wykazuja ujemne dziatanie chronotropowe na wezet
zatokowo-przedsionkowy oraz ujemne dziatanie dromotropowe na wezet
przedsionkowo-komorowy;

c. Dilitiazem — dziata jak leki z grupy werapamilu.

ACEI — kaptopril (mozna podawa¢ podjezykowo), benazapril, ramipril — leki te
hamujg przeksztatcanie AT I w AT II. Posrednio redukuja uwalnianie aldosteronu.
Ponadto hamuja rozktad kinin przez kininaze II (wzrost stezenia bradykininy
we krwi), co prowadzi do wazodylatacji i spadku cis$nienia tetniczego krwi.
Dziataniem niepozadanym moze by¢ suchy kaszel, zaburzenia smaku, hiperkaliemia.
Sa przeciwwskazane w zwezeniu t¢tnic nerkowych, hiperaldosteronizmie oraz przy
jednoczasowej terapii z sartanami.
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8. Sartany — walsartan, telmisartan — antagonisci receptora AT I - dziatanie podobne

do ACEI, lecz nie wystepuje kaszel. Niestety, przez wyeliminowanie hamowania

kininazy 11, spadek ci$nienia tetniczego krwi jest mniejszy niz w przypadku ACEIL.

9. Inne leki stosowane w terapii nadcis$nienia:

a.

Hydralazyna —uwalnia Ca** z komorek przez oddziatywanie na IP,, co prowadzi
do rozkurczu mig$nidwki naczyn;

Nitroprusydek sodu — donor NO, co prowadzi do rozkurczu naczyn;
Minoksydyl — prowadzi do otwierania kanatéw K+, przez to do spadku Ca++
w komorkach i rozkurczu mig$niowki naczyn;

10. Terapia stanu nagltego:

a.

Poda¢ 1,2 mg nitrogliceryny albo 5 mg nifedypiny (nie wolno podawa¢ w ostrym
zespole wiencowym), a nastepnie 25 mg urapidylu i.v. Mozna doda¢ 20-40 mg
furosemidu.

Leki okulistyczne

1. Prawidlowe ci$nienie w gatce ocznej IOP = 10-21 mmHg.

2. Jaskra to zwyrodnienie siatkoéwki wynikajace z podwyzszonego cisnienia

srodgatkowego (w rzadkich przypadkach nie wystepuje wzrost IOP). Wyrdznia si¢
dwa typy jaskry:

a.

Z waskim katem przesgczania (5%) — polega na zwezeniu kata tarczowkowo-
rogéwkowego, a w zwigzku z tym wzrostem 1OP;
Z szerokim katem przesadzania (95%) — polega na zmianach w strukturach
utkania beleczkowego, co skutkuje wzrostem IOP.

3. Leki stosowane w terapii jaskry:

a.

B-blokery — tymolol — zmniejszaja produkcje cieczy wodnistej. Nalezy uwazaé
na stosowanie ich u astmatykow i dziatanie ogdlnoustrojowe.
Symaptykomimetyki —klonidyna — agoni$ci receptoréw o, zmniejszajg produkcje
cieczy wodnistej. Wyjatkiem jest dipiwefryna, ktéra jest dimerem adrenaliny
i stymuluje receptory B,, co daje efekt taki sam jak w przypadku klonidyny
oraz poprawia odplyw cieczy wodniste;j.
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c. Parasymaptykomimetyki — pilokarpina, karbachol —jako jedyne uzywane w terapii
jaskry z waskim katem przesadzania, powoduja skurcz mig¢énia rzgskowego
1 zwieracza zrenicy, co powoduje rozszerzenie przewoddéw odprowadzajacych
ciecz wodnistg (spadek IOP). Wadg tej grupy lekow jest ustawienie akomodacji
oka do blizy, przez co nie mozna prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych etc.

d. Inhibitory anhydrazy weglanowej — acetazolamid, dorzolamid — prowadza
do zmniejszenia wytwarzania cieczy wodnistej. Mozna podawac¢ je miejscowo
1 ogbélnoustrojowo (w sytuacjach nagtych).

e. Analogi prostaglandyny F2a — latanoprost, trawoprost — usprawniajg
naczyniowkowo-twardowkowy odptyw cieczy wodnistej. Dziataniem
niepozadanym sg hiperpigmentacja teczowki i patologicznie nasilony porost rz¢s.
Bimatoprost dodatkowo usprawnia odptyw cieczy wodnistej przez beleczkowanie.

f. Diuretyki osmotyczne — sg uzywane w sytuacjach nagtych.

4. Mydriatyki (ich dziataniem niepozadanym jest utrata zdolno$ci akomodacji):
a. Parasympatykolityki — atropina (dziata 2 tygodnie), skopolamina, tropikamid;
b. A-sympatykomimetyki — fenylefryna.

5. o — mimetyki — uzywane jako leki ,,na zmeczone oczy”. Dzigki skurczowi naczyn
prowadza do redukcji przekrwienia spojowki, maskujac stan zapalny. Ich dlugotrwate
uzywanie moze prowadzi¢ do uszkodzen i zakazen spojowki i rogoéwki wynikajacych
z niedokrwienia w/w, np.: etylefryna, fenylefryna.

Analgetyki - NLPZ

1. NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne.

2. Dzialanie — leki te hamujg enzymy COX, dlatego wykazuja dziatanie:
a. Przeciwbodlowe;
b. Przeciwgoraczkowe;
c. Przeciwzapalne.

3. Izoenzymy COX:

a. COX-1--enzym konstytutywny, jego hamowanie powoduje dziatania niepozadane
NLPZ;
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b.

COX-2 — enzym, ktéry prowadzi do powstawania mediatoréw zapalenia, jego
hamowanie jest preferowane w celach leczniczych (enzym ten podobnie jak
COX-1 wykazuje dziatanie konstytutywne, ale nie jest ono tak istotne
jak w przypadku wspominanego wczesniej).

4. NLPZ bedace kwasami:

a.

ASA —hamuje nieodwracalnie COX-11 COX-2 przez acetylacje reszt serynowych.
Zaburza nieodwracalnie dzialanie trombocytow. Neurotoksyczna, u dzieci moze
powodowac zespot Reya. Nie nalezy taczy¢ z ibuprofenem.

Indometacyna, acemetacyna — preferencyjnie hamujg COX-1.

Diklofenak — preferencyjnie hamuje COX-2, czesciej prowadzi do uszkodzen
watroby, a rzadziej przewodu pokarmowego w stosunku do innych NLPZ.
Ibuprofen — ma najmniejsze ryzyko zaburzen gastrycznych, hamuje COX-1
1 COX-2;

Oksykamy — piroksykam, meloksykam — hamuja COX-1 i COX-2.

Koksyby — celekoksyb — hamuje tylko COX-2, powoduje wzrost RR, zwicksza
ryzyko zakazen uktadu oddechowego. Moze powodowac obrzgki, jest nefro-
1 kardiotoksyczny.

Etoksybenzamid — pochodna ASA. Podobnie jak substancja prototypowa dziata
przeciwzapalne. Dodatkowo posiada stabe dziatanie miorelaksacyjne.

5. Leki NLPZ niebedace kwasami (dziatajg osrodkowo):

a. Paracetamol — nie dziata przeciwzapalnie, jego metabolit — N-acetylo-4-
benzochinonoimina jest silnie hepatotoksyczny. Odtrutka jest ACC podane do 20h
od spozycia toksycznej dawki paracetamolu.

b. Metamizol — ma dziatanie spazmolityczne, moze wystgpi¢ czerwone zabarwienie
moczu (metabolity, niegrozne). Zdarza sig, ze powoduje agranulocytoze.

6. Inne:

a. Flupirytyna — dziata tylko przeciwbdolowo, zwigksza szanse otwarcia kanalow
K+ (hiperpolaryzuje nocyceptory).

b. Zikonotyna —hamuje presynaptyczne kanaty Ca?* typu N w rdzeniu kregowym,

podawana podpajeczynéwkowo.

7. Terapia ostrego ataku migreny:

a.

Triptany — sg agonistami receptorow 5-HT wywoluja skurcz naczyn

1b/1d”
krwiono$nych, hamuja wydzielanie neuropeptydow z zakonczen nerwu
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trojdzielnego, hamuja przewodzenie bolu z n. trojdzielnego do jadra ogoniastego.

Szybko wytwarza si¢ na nie tolerancja.

Ergotiamina;

W profilaktyce migreny uzywa si¢ antagonistow Ca*', B-blokery, leki

przeciwdepresyjne, leki przeciwpadaczkowe.

Analgetyki - opioidy

1. Drabina analgetyczna:

a.

Stopien I -> NLPZ +/- leki wspomagajace;

b. Stopien II -> stabe opioidy +/- NLPZ +/- leki wspomagajace;

c.

Stopien III -> silne opioidy +/- NLPZ +/- leki wspomagajace;

Laczenie opioidéw z NLPZ jest zawsze korzystne, poniewaz pozwala na redukcje dawki

opioidu nawet 0 40%.

2. Ogolna charakterystyka opioidowych lekéw przeciwbolowych:

a.

b.

Dzialanie osrodkowe:

VIL.
VIIL.
IX.
X.

Analgezja — aktywacja uktadu antynocyceptywnego + zmiana odczucia
wrazen bolowych w uktadzie limbicznym;

Sedacja bez amnezji;

Anksjoliza;

Euforia lub dysforia;

Depresja oddechowa;

Dziatanie przeciwkaszlowe;

Sztywno$¢ migsni;

Przejéciowe dziatanie wymiotne;

Zwezenie zrenic — pobudzenie przywspotczulne;
Dzialanie antydiuretyczne — wzrost wydzielania ADH;

Dzialanie obwodowe:

I
Il.
Il
Iv.
V.
VI.

Analgezja;

Opoznione oproznianie zotadka;

Zaparcia,

Skurcz zwieraczy drog zotciowych (oprocz petydyny);
Wzrost napigcia mig$nidowki pecherza;

Zaburzenia ortostatyczne — spadek napigcia naczyn;
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C.

VII. Wyrzut histaminy;

Podziat opioidow:

I.  Pelni agoniéci — morfina;

Il.  Mieszani agoniéci i antagoniéci — pentazocyna;

lll. Cze$ciowi agonisci — buprenorfina;

IV. Czysci antagonisci — nalokson (odtrutka na opioidy).

3. Silne opioidy:

a.

mmango

Morfina — posiada czynne metabolity;

Diamorfina — heroina;

Hydromorfon;

Lewometadon;

Petydyna — drgawkorodna;

Buprenorfina — czg¢sciowy agonista receptorow i, antagonista receptorow «,
stosowana do wypierania innych $rodkdéw z rec. opioidowych, szczegdlnie
u narkomandw. Wiaze si¢ z tym putapka buprenorfinowa — buprenorfina tak silnie
taczy si¢ z rec. opioidowymi, Ze nie mozna jej wyprze¢ innym lekiem, co skutkuje
mozliwoscig uzycia agonisty rec. opioidowego o wigkszej sile dziatania.
Pentazocyna — agonista receptoréw k, antagonista receptorow L, powoduje wzrost RR.

4. Stabe opioidy:

a.

b.
c.
d

Kodeina;

Dihydrokodeina;

Tilidyna — prolek;

Tramadol — staby agonista rec. p, hamuje zwrotny wychwyt monoamin.

5. Dronabinol —stereo izomer THC, wigze si¢ z receptorami CB1 1 CB2, powoduje wyrzut

acetylocholiny, wywoluje zamroczenie, stabo uzaleznia. Niezarejestrowany w Polsce.

Leki przeciwkaszlowe

1. Leki przeciwkaszlowe mogg dziata¢ na dwa sposoby:

a.
b.

Ttumi¢ odruch kaszlowy;
Blokowac ,,receptory kaszlowe”.

2. Stosuje si¢ je tylko w przypadku kaszlu ,,suchego”.
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3. Leki (substancje bedace opioidami moga indukowa¢ powstanie uzaleznienia):

a.

© mPano

Kodeina;

Dihydrokodeina;

Hydrokodon — w ciezkich przypadkach;

Noksepina — moze powodowac zespot Stevensa-Johnsona;
Dekstrometorfan — antagonista NMDA;

Klobutinol — wycofany;

Pentoksyweryna — bardzo bezpieczny lek.

Leki o dziataniu wykrztusnym

1. Sa to substancje utatwiajace lub przyspieszajace usuwanie wydzieliny §luzowej

z tchawicy i oskrzeli.

2. W tej grupie wyr6zniamy leki:

a. Sekretolityczne;

b. Mukolityczne;

c. Stymulujace transport Sluzu.

3. Leki:

a. Olejki eteryczne — stymuluja wytwarzanie $luzu.

b. Preparaty saponinowe oraz wymiotne — stymuluja aferentne witdokna
przywspoéiczulne.

c. Bromheksyna — stymuluje komorki gruczotowe do wytwarzania $luzu, wzrost
objetosci §luzu zmniejsza jego lepkosé. Stymuluje wytwarzanie lizosomow,
co prowadzi do rozktadu mukopolisacharydow znajdujacych si¢ w $luzie, co zas
utatwia jego wydalenie.

d. Ambroksol —jest gldwnym, biologicznie czynnym, metabolitem bromheksydyny.
Powoduje zmniejszenie napigcia powierzchniowego przez zwigkszenie produkcji
surfaktantu, co uniemozliwia przyleganie $luzu do dréog oddechowych.

e. Acetylocysteina — obniza lepko$¢ §luzu przez rozbicie mostkow disiarczkowych
w cze$ci biatkowej czastki $luzu. Moze powodowac¢ inaktywacje antybiotykow.

f. Karbocysteina — stymuluje produkcje $luzu o niskiej lepkosci, hamuje produkcje
$luzu o duzej gestosci.

9. P,-sympatykomimetyki—aktywujg transport rzgskowy w drogach oddechowych.
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Leki przeciwhistaminowe (H.)

1.

Histamina magazynowana jest w mastocytach i bazofilach.

Uwalnianie histaminy nast¢puje w wyniku uszkodzenia w/w komorek lub reakc;ji
IgE-zaleznej, lub IgE-niezalezne;j.

Receptory histaminowe potaczone sa z biatkiem G:

H, — aktywacja powoduje rozszerzenie tetnic, spadek RR, wzrost przepuszczalnosci

naczyn. Moze prowadzi¢ do anafilaksji. Wywotuje $wiad, kurczy oskrzela, w OUN

reguluje czuwanie i pobieranie pokarmu;

a. H, —aktywacja powoduje wzrost RR, wydzielania gruczotowego, wystepuja
glownie w zotadku;

b. H, —receptory presynaptyczne, posiadajg funkcje¢ regulacyjng wydzielania
histaminy;

c. H,—wystepujg w limfocytach T, wykazujg dziatanie prozapalne.

Leki przeciwhistaminowe dziatajace na receptory H1:

a. Igeneracji—difenhydramina, doksylamina, prometazyna — dzialaja na obwodowe
i osrodkowe receptory H , blokuja receptory M, wykazujg dziatanie sedatywne.
Moga powodowac zaburzenia rytmu serca. Objawy zatrucia sg atropinopodobne;

b. II generacji — cetyryzyna, lewocetyryzna, feksofenadyna, bilastyna — dziataja
tylko na obwodowe receptory H,.

Leki stosowane w terapii astmy

Astma objawia si¢ skurczem mig$nidowki oskrzeli, obrzgku S$ciany oskrzeli,
wzmozonym wydzielaniem §luzu do §wiatla oskrzeli.

Leczenie przeciwhistaminowe (przyczynowe) astmy:

a. Monoklonalne przeciwciata anty IgE — omalizumab — przeciwciata wiaza si¢
z fragmentem Fc IgE, zapobiegajac polaczeniu IgE z komoérka tuczng. Lek ten
stosuje si¢ jako kolejny rzut po f-mimetykach i GKS, podawany s.c.
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3. Leczenie objawowe astmy:

4.

a.

Hamujace uwalnianie mediatoréw — nedokromil, kwas kromoglikanowy —
zapobiegajg reakcji natychmiastowej i poznej, blokuja kanaty Cl- w komorkach
tucznych, co prowadzi do spadku wyrzutu mediatoréw. Dziataja tylko miejscowo
1 53 stosowane u dzieci.

GKS — budezonid, cyklezonid — zmniejszaja reakcje zapalne i produkcje $luzu,
wzmagajg oczyszczanie rzgskowe oraz dziatanie B,-mimetykow. Dziatajg glownie
miejscowo. Dzialaniem niepozgdanym moga by¢ chrypka oraz grzybicze zapalenie
jamy ustnej. Po uzyciu nalezy przeptukac jame ustng. Uzycie systemowe mozliwe
w ostatecznosci.

Antagonisci receptorow leukotriendow CysLT1 — montelukast, zafrilukast —
zmniejszaja produkeje §luzu i redukujg stan zapalny, ale nie wykazuja dziatania
spazmolitycznego. Sg stabsze od GKS.

Antagonisci receptora H1;

B,-mimetyki — szczegdlnie krotko dziatajgce (SABA). Majg zdolnos¢ przerywania
atakow astmy.

Teofilina — stabsze dziatanie spazmolityczne od B -mimetykow, powoduje wzrost
cAMP, blokuje receptory adenozynowe (zmniejsza wyrzut histaminy). Nalezy
uwazaé na interakcje z pokarmem.

Antagonisci receptorow M — bromek ipratropium — stosowane u pacjentow
z zaburzeniami rytmu serca.

Etapy leczenia astmy:

a.

P ap o

I — Lek dorazny;

I — wziewny GKS;

IIT - wziewny GKS oraz wziewny, dtugo dziatajacy B, — mimetyk;

IV — wziewny GKS, dtugo dzialajacy B, — mimetyk, lek antyleukotrienowy;

V — wziewny GKS, dtugo dziatajacy B, — mimetyk, lek antyleukotrienowy
oraz dodatkowo doustny GKS i/lub przeciwciata przeciwko IgE.
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Leki stosowane w terapii POChP

1. POChP przejawia si¢ nadmierng produkcja §luzu w oskrzelach, przebudowa oskrzeli
iich zwezeniem oraz meczacym kaszlem.

2. W przeciwienstwie do astmy ta choroba nie jest catkowicie odwracalna.

3. Leczenie POChP:

Odstawienie palenia i unikanie draznigcych czynnikow §rodowiskowych;
Bromek tiotropium — antagonista receptorow M,, podaje si¢ go 1x dziennie;
B,-mimetyki;

GKS — kwestia sporna;

Szczepienia przeciwko pneumokokom i grypie;

mMman oW

Leki wykrztusne.

Srodki znieczulajace miejscowo

1. Leki te znoszg, w sposob odwracalny i miejscowo ograniczony, pobudliwosé
nocyceptoréw oraz zdolno$¢ przewodzenia czuciowych wiokien nerwowych.

2. Mechanizm dziatania: omawiane $rodki blokuja napigciowozalezne kanaty Na* i w ten
sposob uniemozliwiaja depolaryzacj¢ komorek nerwowych. Wykazuja mniejsza
skutecznos$¢ w tkankach z aktywnym procesem zapalnym niz w tkankach zdrowych,
poniewaz wystepuje tam PH niekorzystne dla ich dziatania.

3. Rodzaje znieczulenia miejscowego:
a. Powierzchniowe;
b. Nasickowe;
c. Przewodowe;
d. Dozylne w obrgbie konczyn.

4. Razem ze $rodkami znieczulajacymi mozna uzy¢ adrenaliny i noradrenaliny, Zeby
lek dtuzej utrzymat sie¢ w tkance (w wyniku wazokonstrykcji).
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5. Leki:

a. Typu estrowego:
I.  Kokaina — blokuje zwrotny wychwyt noradrenaliny;
Il.  Benzokaina — tylko do uzytku powierzchniowego;
lll. Prokaina — powoduje wazodylatacje;
IV. Tetrakaina — 10x skuteczniejsza od prokainy;

b. Typu amidéw kwasowych (nie sa rozktadane przez esterazy, tylko ulegaja
oksydatywnej biotransformacji):
I.  Lidokaina;
II.  Mepiwakaina.

Znieczulenie ogodlne

1. W wyniku anestezji odwracalnie wytaczeniu ulegaja:
a. Odczuwanie bolu;
b. Odruchy obronne;
c. Napigcie migSniowe.

2. Sposoby podania:
a. Wziewny;
b. Iniekcyjny.

3. Sterowalnos¢ — mozliwos¢ zwigkszenia lub zmniejszenia glebokosci anestezji
w kazdej chwili.

4. Rozpigtos¢ — zakres swobody dawkowania pomi¢dzy anestezjg a asfiksjg.

5. Stadia znieczulenia ogo6lnego:

a. Istadium analgezji — wystgpuje sttumienie bolu;

b. II stadium pobudzenia — wystgpuja wzmozone odruchy, nieregularny oddech,
wzrost RR;

c. III stadium tolerancji — oprocz potkul mézgowych wylaczeniu ulegaja
srodmozgowie i rdzen krggowy, odruchy zostajg zniesione, ale funkcje
autonomiczne sg realizowane;

d. IV stadium asfiksji — petne wytgczenie wszystkich funkcji.
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10.

1.

12.

Obecnie stosuje si¢ znieczulenia kombinowane — 2 1 wigcej Srodkow uzytych w czasie
jednej anestezji.

Premedykacja — ma na celu zniesienie leku, czucia bolow, odruchu wymiotnego
1 napiecia uktadu autonomicznego.

Mechanizm dziatania anestetykéw opiera si¢ na zmianach wlasciwosci
fizykochemicznych bton neuronalnych.

Ztosliwa hipertermia — wzrost temperatury ciata w wyniku reakcji na anestetyki
spowodowany uwalnianiem jonow Ca++ z siateczki sarkoplazmatycznej u pacjentow
z zaburzeniami sprzg¢zenia elektromechanicznego. Opanowanie napadu hipertermii
ztosliwiej jest mozliwe tylko za pomocg dantrolenu.

Anestetyki wziewne (posiadajg wysoka sterowalnos¢):

a. Podtlenek azotu — dzialanie analgetyczne, stabe narkotyczne, nie zwiotcza mig$ni.
Maksymalnie podaje si¢ w stosunku 70:30 N20:02. Jest mielotoksyczny, pod
koniec prowadzenia anestezji nalezy podwyzszy¢ podaz O2, poniewaz uwalnia
si¢ w pecherzykach ptucnych.

b. Eter—zwiotcza mig$nie, wystarczy 3-4% w mieszaninie oddechowej, powoduje
spadek RR, obecnie znaczenie tylko historyczne.

c. Eter halogenowy — izofluran, enfluran — leki te zwigkszaja odpowiedz
na katecholaminy, dziataja depresyjnie na osrodek oddechowy, zmniejszaja
opor naczyniowy, sg neurotoksyczne. Ich nowa generacj¢ stanowia sewofluran
1 desfluran, ktore sa mniej rozpuszczalne w wodzie.

d. Halogenowe weglowodory — bardzo niebezpieczne.

MAC — jest to pecherzykowe stezenie gazu anestetycznego, przy ktorym zanikaja
odruchy rdzeniowe (niekoniecznie §wiadomosc¢).

Anestetyki dozylne (dziatajg natychmiastowo, maja matg sterowalno$¢):

a. Barbiturany — tiopental i metoheksital — patrz rozdziat ,,Barbiturany”;

b. Etomidat — nie dziala analgetycznie, stosuje si¢ go u pacjentow z CVD;

c. Propofol —nie dziata analgetycznie, obniza RR, wystepuje przejsciowy bezdech
po podaniu $rodka, aktywuje kanaty Na+ i receptory GABA;

d. Ketamina — prowadzi do anestezji rozszczepionej blokujac receptory NMDA
przez dzialanie w miejscu PCP. Ma maty wptyw na uktad limbiczny, pacjent
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g.

wydaje si¢ by¢ nieobecnych duchowo. Ketamina powoduje silng analgezje
i wzrost RR.

GHB - lek podawany przed cesarskim cigciem, po wypadkach i u dzieci, nie
powoduje analgezji.

Opioidy z grupy fentanylu — dobrze sterowalne, nie wystepuje kumulacja, szybko
metabolizowane. Sa to agoni$ci receptora i, tylko remifentanyl zawsze utrzymuje
si¢ 3-4 min w organizmie.

Benzodiazepiny — uzywane w premedykacji.

13. Typy anestezji:

a.

Zréwnowazona — opioid z grupy fentanylu +/- anestetyk wziewny +/- anestetyk
dozylny;

b. TIVA - remifentanyl + propofol (wszystko dozylnie).

Leki wptywajace na hemostaze

1. Srodki wspomagajace hemostaze stosuje si¢ w przypadku skaz krwotocznych

oraz przy ostrych krwawieniach:

a.

Grupa witaminy K — filochinony (menachinon) —sa niezbedne do syntezy
czynnikow krzepniecia: II, VII, IX, X oraz biatka C i S. Proces ten zachodzi
w watrobie (gamma-karboksylacja tancuchow bocznych). Pozwala na wigzanie
jonow Cat+ przez w/w).

Preparaty czynnika VIII, IX i VIla — w hemofilii A podaje si¢ globuling
antyhemofilowa A lub moroctocog alfa (czynnik VIII). U chorych na hemofili¢
B podaje si¢ koncentrat czynnika IX, podobnie w niedoborze czynnika
VII lub XIII substytucja jest mozliwa. W przypadku niedoboru witaminy K
zalecane sg preparaty kompleksu protrombiny. W sytuacji, w ktérej dochodzi
do wytworzenia przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII, podaje si¢ czynnik
Vllla.

Fibrynogen — podawany w DIC;

GKS — podawane w trombocytopeniach immunologicznych.

2. Srodki hamujace czynno$¢ trombocytow:

a.

Inhibitory cyklooksygenazy — ASA — acetyluje btong komodrkowa ptytek krwi
i biatek osocza oraz nieodwracalnie hamuje COX-1, co powoduje zmniejszenie
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ilosci TXA2. Moze wystgpi¢ opornos¢ na ASA, wynikajaca z cukrzycy lub

nasilenia innych drog aktywacji ptytek krwi np. vWF, ADP.

Antagonisci receptorow ADP — blokujg wybiorczo wigzanie ADP z receptorami

na trombocytach, dzigki czemu nie tworzg si¢ sieci trombocytdw za pomocg

kompleksu receptora GP IIb/I1Ia. W ten sposob nastepuje zahamowanie agregacji

phytek krwi. Leki:

I.  Klopidogrel — prolek, hamuje P2Y i P2Y ;

Il.  Tiklopidyna — lek, nieodwracalnie wigze si¢ z P2Y ,, jest mielotoksyczna,
moze powodowaé zakrzepowa plamic¢ matoptytkows;

lll.  Prasugrel — lek, nicodwracalnie wigze si¢ z P2Y .

Antagonis$ci receptora GP IIb/Illa — hamujg ostatni element szlaku agregacji

trombocytow:

I.  Abciksimab — przeciwciato przeciwko GP IIb/Il1a, podawane pozajelitowo,
moze powodowaé trombocytopeni¢;

Il.  Eptifibatyd — antagonista GP IIb/Illa, podawany 1.V.;

lll. Tirofiban —j.w.;

Dipirydamol — powoduje wzrost cAMP w trombocytach, co prowadzi do spadku

wydzielania mediatoréw, ktore warunkujg agregacje.

3. Antykoagulanty:

a.

d.

Heparyny — aktywujg antytrombing, ktora hamuje proteazy serynowe. Ponadto

zatrzymuja czynniki: IXa, Xa, Xla oraz przyspieszaja rozklad histaminy.

Dziataniem niepozadanym heparyn jest trombocytopenia. Typ 1: szybki,

nieimmunologiczny oraz typ 2: rozpoczynajacy si¢ po kilku dniach od rozpoczgcia

terapii, wystepuja przeciwciata IgG, jest wskazaniem do odstawienia heparyny.

Heparyny moga powodowac¢ hipoaldosteronizm.

. Heparyna standardowa hamuje wszystkie w/w, 1mg to 170 IU. Wymaga
monitorowania;

Il.  Heparyna drobnoczasteczkowa hamuje gtéwnie czynnik Xa, nie wymaga
monitorowania.

Fondaparinuks — hamuje tylko czynnik Xa. Wigze si¢ selektywnie z antytrombing,

nie powoduje trombocytopentii.

Heparynoidy — polisiarczan pentosanu, sél sodowa danaparoidu — dziataja

podobnie do heparyn. Hamujg czynnik Xa. Danaparoid dodatkowo zatrzymuje

trombing.

Hirudyna i jej pochodne — sg bezpos$rednimi inhibitorami trombiny. Leki:

I.  Lepirudyna — podawana w trombocytopenii wywotanej heparyna typu 2;

57



Michat Wicinski, Aleksander Marciniak

Desirudyna;
Biwalirudyna.

Drotrekogina alfa — jest to biatko C, ktore hamuje czynniki Va i VIIIa. Stosowana

w stanach cigzkich, jak np. sepsa.

Antagoni$ci witaminy K — warfaryna, acenokumarol — zapobiegajg gamma-

karboksylacji czynnikow: II, VII, IX, X i biatek C oraz S w watrobie. Hamuja

reduktaze epoksydowa. Ich dziatanie wystepuje po pewnym czasie, dlatego przy

rozpoczynaniu terapii tymi lekami spada tylko poziom biatek C i S, co moze

prowadzi¢ do zakrzepow. Antidotum na w/w leki jest podawana doustnie

witamina K.

g. Nowe doustne koagulanty:

Ksabany — rywaroksaban — bezposrednie inhibitory aktywnego
czynnika Stuarta-Prowera (czynnik Xa), przerywaja zewnatrzpochodna
i wewnatrzpochodng kaskadg krzepnigcia. Wydtuzajg PT 1 APTT, wskazane
w terapii przeciwkrzepliwej migotania przedsionkoéw. Obecnie nie istnieje
zarejestrowane antidotum, jednakze trwajg badania nad potencjalna odtrutka,
ktora mialby zosta¢ andexanet o (strukturalnie podobny do czynnika Xa,
o wickszym powinowactwie do ksabandow, co hamowatoby taczenie si¢
ksabanéw z Xa);

Eteksylan dabigatranu — prolek ulegajacy przemianie do dabigatranu w osoczu
1 watrobie katalizowanej przez esteraz¢ hydrolizy. Jest bezpos$rednim,
kompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem trombiny (czynnik II). Odtrutkg
jest idarucizumab — fragment przeciwciata monoklonalnego, ktére wigze
i neutralizuje wtasciwosci przeciwkrzepliwe dabigatranu.

4. Fibrynolityki:

a.
b.

Urokinaza — rozktada plazminogen do plazminy;

t-Pa — altoplaza — dziata tylko po zwigzaniu z fibryna, wigc wybiorczo rozpuszcza

zakrzepy;

Streptokinaza — dziata po polaczeniu si¢ z plazminogenem.

5. Srodki przeciwfibrynolityczne (stosowane np.: w chorobach nowotworowych):

a.

Aprotynina — szybki poczatek dzialania, jest inhibitorem proteaz serynowych,

wiec dziata tylko na plazming; kardiotoksyczna.

b. Drobnoczgsteczkowe $rodki przeciwfibrynolityczne:
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. Kwas traneksamowy, kwas p-aminometylobenzoesowy — blokujg wigzanie
si¢ plazminogenu z fibrynag przez blokowanie reszt lizynowych. Hamuja
przejscie plazminogenu w plazming, nie hamujg plazminy.

6. Srodki defibrylujace — zmniejszaja ilo$¢ fibrynogenu we krwi, nie ma na nie antidotum:
a. Ankrod (z weza malajskiego) — rozklada fibrynogen;
b. Batroksobina (z weza potudniowoamerykanskiego) — odtacza od fibrynogenu
fibryng, ktora ulega strawieniu przez plazming.

7. Srodki zastepcze osocza:
a. Homologiczne preparaty osocza:

I.  Roztwoér ludzkiej albuminy (5%, 20%, 25%) — wystepuje ryzyko transmisji
WZW;

Il.  Pasteryzowane roztwory bialek osocza — oprocz albumin zawieraja tez
globuliny;

b. Pozaustrojowe $rodki zastgpcze osocza:

I.  Dekstrany — czastki glukozy potaczone wigzaniem 1,6-glikozydowym.
Maja zdolno$¢ zwigkszania objetosci osocza, moga nasila¢ hemostaze przy
duzych dawkach;

Il.  Skrobia hydroksymetylowana — ma podobne wtasciwosci do dekstranow,
ale wywiera mniejszy wptyw na hemostaze;

ll. Zelatyny — wigza mniej wody i pottrwaja krocej niz dekstrany. Stabo
wplywaja na hemostaze.

Leki wptywajace na prace miesnia sercowego

1. Inhibitory fosfodiesterazy III — milrynon — wykorzystywane sg w cigzkiej
niewydolnosci serca, opornej na inne leki. Blokada fosfodiesterazy powoduje wzrost
stezenia cAMP w komorkach, skutkuje to dziataniem ino- i chronotropowododatnim
w sercu. Ponadto dochodzi do powickszenia §wiatla naczyn, zwicksza si¢ objgtosé
wyrzutowa serca, spada opor naczyniowy (stad leki te nazywane sg inodylatatorami).
Arytmogenne.

2. Azotany — nitrogliceryna, diazotan izosorbitolu — wykorzystywane w ostrej
niewydolnosci serca z zastojem krwi w plucach. Powoduja zmniejszony naptyw
krwi zylnej i spadek obcigzenia wstepnego. Sa donorami NO, ktéry powoduje wzrost
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cAMP w komorkach, a to zmniejsza napigcie naczyn. Przy dluzszym stosowaniu

wystepuje tolerancja, moze nastapi¢ uszkodzenie srédbtonka naczyn przez RFT.

Zdarza si¢, ze powodujg bole glowy.

3. Molsidomina — dzigki niej powstaje NO, nie stuzy do przerywania napadow

nadciénienia, nie wymaga kofaktorow jak nitraty.

4. Leki antyarytmiczne:

a.

Leki w zaburzeniach typu bradykardii:

B-agonisci — izoprenalina, orcyprenalina, adrenalina;

M-antagoni$ci — atropina;

Leki w zaburzeniach typu tachykardii i skurczow dodatkowych:

Leki przeciwarytmiczne klasy I — blokuja szybkie kanaty sodowe,

zmniejszaja szybko$¢ przewodzenia nerwowego i szybko$¢ narastania

potencjalu, sg nazywane przeciwmigotaniowymi, zmniejszajg site skurczu

serca.:

1)

2)

3)

IA — chinidynopodobne — chinidyna, ajmalina, detajmium — blokujg
naptyw sodu i przedtuzajg czas potencjatu (wydhuzenie czasu QRS).
Chinidyna jest dodatkowo M-antagonistg oraz blokuje kanaty potasowe.
Przed zastosowaniem lekéw z tej grupy nalezy podac naparstnice.
Wystepuje spadek RR.

IB — lidokaina, meksyletyna — dziataja na przedsionki i komory,
nie wpltywajg na czas trwania potencjatu, zmniejszajg szybkos$¢
depolaryzacji. Lidokaina blokuje kanaty Na+ w stanie otwartym
i nieaktywnym, ale nie w spoczynku, wigc im szybsza czestos$é
skurczowa serca, tym jej dziatanie jest silniejsze. Meksyletyne mozna
poda¢ doustnie;

IC — propafenon, flekainid —nie wptywaja na czas trwania potencjatow,
ale silnie blokujg naptyw jonow Na+, co poszerza QRS, stosuje si¢
je w migotaniu przedsionkow;

Leki przeciwarytmiczne klasy II — B-blokery — patrz rozdziat ,,Leki

wplywajace na uktad wspotczulny”.

Leki przeciwarytmiczne klasy 111 — sotalol, amniodaron — leki te przediuzaja

czas trwania potencjatu czynnosciowego przez blokade kanatéw K+, moga

powodowac arytmie torsades de pointes. Sotalol jest B-blokerem, amiodaron

ma bardzo dtugi okres péttrwania, moze utrzymywac si¢ w organizmie
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do 100 dni, ponadto moze powodowac powstawanie ztogoéw w rogowce,
uczulenie na $wiatto, zaburzenia czynnosci tarczycy 1 widknienie ptuc.

c. Leki przeciwarytmiczne klasy IV — sg to blokery kanatow wapniowych takie
jak werapamil czy gallopamil oraz dilitiazem. Wykorzystuje si¢ je w leczeniu
nadkomorowych zaburzen typu tachykardii.

d. Glikozydy nasercowe — podawane w celu zwolnienia rytmu oraz przy zaburzeniach
przedsionkowych:

I.  Digoksyna — blokuje ATPaz¢ Na"/K" znajdujacg si¢ w blonie komorkowe;j
kardiomiocytoéw, co prowadzi do wzrostu st¢zenia Na*w komorce, blokujac
tym samym wymiennik sodowo-wapniowy. W zwigzku z tym ro$nie st¢zenie
Ca?* w komorce, co powoduje dziatanie ino- i batmotropowe (+) digoksyny;

e. Adenozyna— dziata na receptory Al (adenozynowe), co powoduje spadek ilosci
cAMP w komorkach, nastepuje otwarcie kanatow K+, wystepuje tez blokada
kanatow Ca++. Stosowana w napadowych tachykardiach nadkomorowych;

f. Magnez — stosowany w arytmiach typu torsades de pointes;

g. Iwabradyna — wybiorczo blokuje kanaty f'wezta zatokowo-przedsionkowego,
co zwalnia tempo depolaryzacji spoczynkowej, prowadzac do zwolnienia rytmu
serca. Nie wptywa na site skurczu migsnia sercowego.

Leki immunosupresyjne

1. Cyklosporyna —dziata supresyjnie na humoralne i komérkowe reakcje immunologiczne,
gtéwnie przez zahamowanie wydzielania II-2 przez limfocyty T-helper. Przez
to limfocyty T nie roznicujg si¢ do limfocytow cytotoksycznych. Po wniknigciu
do limfocytu T cyklosporyna laczy si¢ z cytofiling i kompleks ten jest inhibitorem
kompleksu kalcyneuryna-kalmodulina. Wowczas hamowany jest jadrowy czynnik
aktywujacy limfocyty T, co ogranicza wydzielanie 11-2. Cyklosporyna nie hamuje
zdolnosci fagocytarnych komorek RES, przez co nie ostabia odpornosci przeciw
bakteriom. Ma najmniejsze dzialanie mielotoksyczne. Jest neurotoksyczna. Moze
powodowac¢ obrzeki, uszkodzenia watroby, czy tez serca.

2. Takrolimus — hamuje humoralng i komorkowa odpowiedz immunologiczng. Wigze
si¢ z FKBP 12 i tak jak cyklosporyna hamuje jadrowy czynnik aktywujacy limfocyty
T. Ponadto blokuje aktywacj¢ limfocytow B przez uposledzenie funkcji limfocytow
T oraz spadek transkrypcji genéw dla TNF-alfa.
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Cyklosporyna i takrolimus charakteryzujg si¢ duza ilo$cig dzialan niepozadanych.

Nalezg do nich m.in.: nadci$nienie tetnicze, niewydolnosé nerek, neurotoksycznosc.

Najgrozniejszym dziataniem niepozgdanym omawianych lekow jest zwigkszona czgstos$é

wystepowania nowotworow ztosliwych, co thumaczy si¢ uposledzeniem immunologicz-

nych proceséw kontroli cyklu komérkowego.

3. Sirolimus — wiaze si¢ z FKBP-12, a kompleks ten do biatka TOR i zmienia

to transdukcj¢ sygnatu z I1-2, co hamuje proliferacje limfocytow T i B.

GKS — patrz rozdziat ,,Leki stosowane w terapii zaburzen funkcji nadnerczy”.

Cytostatyki:

a.

Azatiopryna — pochodna 6-merkaptopuryny (jest antymetabolitem zasad
purynowych), przez alkilacj¢ blokuje grupy sulthydrylowe;

b. Mykofenolan mofetilu — hamuje dehydrogenaz¢ monofosforanu inozytolu,
bioraca udziat w syntezie nukleotydéw guanozynowych, tym samym hamujac
proliferacje limfocytow T i B.

Przeciwciala:

a. Muromonab-CD3 — skierowany przeciwko biatku CD3 limfocytow T, blokuje
potaczenie z antygenem, uzywany w transplantologii. Jako dziatanie niepozadane
moze wystapi¢ zespot uwolnienia cytokin;

b. Basiliksimab —anty CD25 i regionom statym IgG1. CD2S5 jest receptorem dla [1-2
na limfocytach T;

c. Daclizumab —anty CD25 i regionom statym IgG1. CD25 jest receptorem dla I1-2
na limfocytach T;

d. Poliklonalne globuliny antylimfocytarne — uzywane w transplantologii.

Leki dziatajace na ukitad pokarmowy

1.

Leczenie choroby wrzodowe;j:

a.

Cele terapii:

. Zniesienie bolu;

Il.  Przyspieszenie gojenia si¢ wrzodu;
lll. Eradykacja H. Pylori;

IV. Zapobieganie powiktaniom;
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V. Zapobieganie nawrotom;
Blokery H/K* ATPazy (IPP) — esomeprazol, pantoprazol — zastosowanie tych
lekow umozliwia prawie catkowite zahamowanie wydzielania HCI. Inhibitory
pompy protonowej aktywuja si¢ w srodowisku kwasnym, reagujg z podjednostka
alfa w/w ATPazy, co zmniejsza ilo$¢ przytaczanego ATP i hamuje defosforylacje
zalezng od K*, co z kolei zmniejsza aktywnos$¢ przytaczanego enzymu.
Odtworzenie aktywnego enzymu wymaga 1-3 dni. IPP utatwiajg eradykacje
H. Pylori. Dziataniami niepozadanymi sa zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, bole
glowy, wykwity skérne. Przy podaniu moga wystapi¢ zaburzenia wzroku i stuchu.
Antagonisci receptora histaminowego H, — ranitydyna — hamuja konstytutywne
i indukowane histaming wydzielanie HCI, ponadto zmniejszaja gastrynozalezne
wydzielanie HCI oraz wywotywane impulsacja z nerwu blednego. U pacjentow
z chorobg wrzodowa tagodza bol i wspomagaja gojenie si¢ wrzodow. Sa mniej
skuteczne od IPP, ale maja mniejsze ryzyko nadkazen zotadka. Moga powodowac
zaburzenia smaku.
Leki neutralizujace — neutralizuja lub wigza HCI. Pojedyncza dawka powinna
zobojetni¢ 20-50 mmol HCI, w przypadku zgagi 25 mmol HCI. Stosuje si¢
je doraznie:
I.  Tlenek i wodorotlenek magnezu — przeciwwskazany w nefropatiach;
Il.  Wodorotlenek glinu — neutralizuje i adsorbuje HCI, wiaze rowniez fosforany;
lll. Weglan wapnia, weglan sodu — zobojetnia HCI, przy jego stosowaniu
powstaje CO2 (moze wywotywaé wzdecia).
Sukralfat — tworzy na powierzchni wrzodu kompleksowe potaczenia z zasadowymi
biatkami. Minimalizuje wnikanie do btony §luzowej czynnikow agresywnych,
wzmaga synteze prostaglandyn. Ma nizszg skutecznos$¢ niz IPP czy antagonisci
receptora H,. Przeciwwskazaniem do stosowania jest niewydolnoS¢ nerek.
Pochodne prostaglandyny E — misoprostol — dziata na receptory EP3 znajdujace
si¢ na komorkach oktadzinowych hamujac sekrecje HCl. Ponadto aktywuje
czynniki ostonowe. Podaje si¢ go razem z diklofenakiem.
Parasympatykolityki — prinezepina — jest M -antagonistg, zmniejsza wydzielanie
HCI, lek rzadko uzywany;
Zwiazki bizmutu — dziataja oslonowo na btone §luzows, wykazujg dziatanie
toksyczne wobec H. Pylori. Moga prowadzi¢ do zatrucia, powoduja czarne
zabarwienie stolca;
Terapia:
. W profilaktyce choroby wrzodowej stosuje si¢ antagoniste receptora
H2 oraz eradykuje si¢ H. Pylori — brak bakterii w biopsji 4 tygodnie
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po zakonczeniu antybiotykoterapii (amoksycylina + metronidazol + IPP
na czas eradykacji);

Aby wyleczy¢ chorobg wrzodowa, nalezy doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej
pH w zotadku jest wyzsze od 4 dtuzej niz 15h dziennie.

2. Leczenie przewlektych chor6b jelit:

a.

Colitis ulcerosa:

W ostrych atakach podaje si¢ aminosalicylany zawierajace kwas
S5-aminosalicylowy jako sktadnik czynny — sulfasalazyna, olsalazyna
— Pierwsze efekty terapii wystepujg po 4 tygodniach. Aminosalicylany
stymulujg receptory PPAR-y przyczyniajgce si¢ do integralnosci bariery
jelitowej. Ponadto hamuja NF-kB oraz lipooksygenaze¢ (zmniejszenie iloci
leukotriendow). Leki te mogg powodowa¢ agranulocytoze i oligospermig;
W przypadku przebiegu piorunujacego podaje si¢ oprocz S-aminosalicylanow
GKS w postaci ekwiwalentow prednizolonu;

Mozliwe jest stosowanie leczenia immunosupresyjnego;

IV. W terapii podtrzymujacej wykorzystywane sg S-aminosalicylany;

Choroba Crohna:

I. W lekkim rzucie podaje si¢ mesalazyne bedaca S-aminosalicylanem;

Il.  Przy lokalizacji kretniczo-katniczej choroby podaje si¢ budezonid;

lll. W cigzkim rzucie podaje si¢ GKS, ktory mozna taczyé z azatiopryna
1 6-merkaptopuryna;

IV. W bardzo ciezkich rzutach podaje si¢ GKS + antybiotyki (cyprofloksacyna
+ metronidazol);

V. W przypadku braku reakcji na wszystkie w/w nalezy rozwazy¢ terapie
immunomodulujacg infliksimabem — antagonistg receptora TNF-alfa;

VI. Metotreksat jest mozliwy do rozwazenia jako lek drugiego rzutu.

3. Leczenie zapar¢:

a.

Leki przeczyszczajace:

Peczniejace — sacharydy nietrawione przez cztowieka. W czasie ich

stosowania nalezy zwigkszy¢ podaz ptyndw. Stosuje sie tyzeczke do herbaty

3x dziennie;

Osmotycznie czynne:

1) Solne srodki przeczyszczajace — MgSO,, Na,SO,;

2) Alkohole cukrowe i cukry — mannitol, sorbitol — dodatkowo pobudzaja
perystaltyke;
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3) Polietylenoglikol;
lll. Leki przeczyszczajace, hamujace resorpcje, i nawadniajgce — hamujg
wchtanianie zwrotne Na' i H O przez blokad¢ ATPazy Na'/K":
1) Olegj rycynowy;
2) Glikozydy antrachinowe — aktywowane przez E. Coli, dziatajg po 10h;
3) Bisakodyl — dziata cz¢$¢ nieresorbowana;
4) Pikosiarczan sodu — jw.;
IV. Srodki ulatwiajace pasaz:
1) Dokuzan sodu — powoduje, ze kat staje si¢ bardziej $liski, utatwia jego
przechodzenie;
2) Alwimopan — antagonista receptora opioidowego MI.

4. Leczenie biegunki i jej powiktan:

a.

Podaz ptynéw roztworem WHO — 20 g glukozy; 3,5 g NaCl; 3 g cytrynianu
sodu; 1,5 g KCl w 1 1 wody;

Loperamid — pobudza obwodowe receptory opioidowe, przeciwwskazany
w biegunkach o etiologii bakteryjne;j;

Srodki adsorpeyjne, $ciagajace, liofilizowane drozdze — wzmacniaja bariere
jelitowa, hamuja wydzielanie;

Leki przeciwzakazne — chinolony (Szigeloza), kotrimoksazol (Jersinioza).

5. Leczenie uzupetniajace enzymami trawiennymi:

a.
b.

Pankreatyna — duze dawki;
Kwasy — w przewleklym immunologicznym zapaleniu zotadka.

6. Zwiazki wplywajace na motoryke zotadka i jelit:

@

b
c.
d

Metoklopramid — antagonista D2 i 5-HT, penetruje do OUN, wzmaga pasaz;
Domperidon — antagonista D, nie penetruje do OUN, wzmaga pasaz;
Cisapryd — czeSciowy antagonista 5-HT4, wzmaga pasaz;

Agoni$ci motyliny — wywotuja skurcz odzwiernika.

7. Leki w chorobach watroby:

a.

b.

WZW A — szczepionka VAQTA lub VAQTA R pro infantibus, dostepna jest tez
terapia bierna za pomoca Ig;
WZW B:
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C.

. W przewlekle nawrotowym WZW B — interferon alfa, ktory wywotuje
serokonwersje. Mozna réwniez poda¢ lamiwudyne — hamuje polimeraze
DNA;

II. W przewlektym WZW B — dipiwoksyl adefowiru — hamuje polimeraze
DNA. Entekawir jest analogiem guanozyny, hamuje polimeraz¢ DNA;

lll.  Mozliwe szczepienie preparatem Energix-B;

WZW C

I.  Monoterapia interferonem alfa 2a lub alfa 2B w celu ochrony przed
przewlektym procesem zapalnym (24 tygodnie);

II. W przewlekltym WZW C pegylowany interferon + rybawiryna (48 tygodni).

8. Niewydolno$¢ watroby — nalezy obnizy¢ ilo§¢ amoniaku resorbowanego z jelita.

9. Krwawienia z zylakow przetyku — okotonaczyniowe zastrzyki z roztworu 1% eteru

laurylowego makrogolu + obnizenie ci$nienia wrotnego. Mozliwe zastosowanie

wazopresyny ogélnoustrojowo.

10. Leki zotciotworeze 1 zotciopedne:

a.

Leki zolciotworcze — wzmagajg produkcje zotci — z6t¢é woltowa 1 kwas
dehydrocholowy oraz febuprol;

Leki z6lciopedne — leki rozkurczajace, siarczan magnezu, sorbitol;

Leki rozpuszczajace kamienie zotciowe — chenodiol, ursodiol — hamuja one
reduktaze¢ HMG-CoA, wydzielanie cholesterolu z zo6tcig oraz resorpcje jelitowa
cholesterolu.

Leki wptywajace na gospodarke lipidowa

1. Normy laboratoryjne w badaniach gospodarki lipidowe;j:

a.

b.
c.
d

Cholesterol catkowity <190 mg/dl;

Cholesterol LDL <115 mg/dl,

Cholesterol HDL >40 mg/dl u m¢zczyzn, >45 mg/dl u kobiet;
Trojglicerydy <150 mg/dl

2. Statyny — atorwastatyna, lowastatyna, prawastatyna — hamuja reduktaze HMG-CoA,

co prowadzi do wytworzenia wigkszej ilosci receptorow dla LDL w watrobie. Nastepuje

wzmozony wychwyt cholesterolu z krwi. Ponadto wzrasta poziom HDL we krwi.
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Statyny wykazujg efekty plejotropowe — efekt antyoksydacyjny, regulacja syntezy
NO, zamiana transdukcji sygnatow adrenergicznych. Dziataniem niepozadanym
moze by¢ rabdomioliza, a w jej nastgpstwie uszkodzenie nerek. Terapi¢ statynami
nalezy przerwac przy aktywnosci transaminaz 3x GGN oraz poziomie CPK 10x GGN.

3. Inhibitory wchtaniania cholesterolu — ezetymib — blokuje biatko NPCI1LI
odpowiadajace za wchlanianie cholesterolu oraz aminopeptydaze-N. Nalezy go
taczy¢ ze statynami. Obniza LDL.

4. Fibraty —bezafibrat, gemfibrozyl, klofibrat — wzmagaja lipaze lipoproteinowa, ponadto
lacza si¢ z receptorami PPAR-y. Obnizajg LDL, podwyzszaja HDL, zmniejszaja
stezenie TG we krwi.

5. Kwas nikotynowy — zmniejsza cholesterol catkowity we krwi, stezenie TG, mocno
podnosi st¢zenie frakcji HDL we krwi. Dzialanie polega na hamowaniu lipolizy
i hamowaniu wytwarzania VLDL. Dziata przez receptory HM74, HM74a i PPAR-y.

6. Terapia:
a. Mozna taczy¢ simwastatyne i atorwastatyne z fenofibratem;
b. Nie mozna tgczy¢ gemfibrozylu z lowastatyng — rabdomioliza.

Chemioterapia choréb wirusowych

1. Punkty uchwytu i mechanizmy dziatania lekow wirusostatycznych:
a. Zapobieganie adhezji wiruséw do btony komadrkowej:

I.  Enfuwirtyd — lek stosowany w terapii HIV, jest inhibitorem strukturalnego
przeksztatcenia biatka gp41. Po polaczeniu si¢ z tym biatkiem blokuje fuzje
pomigdzy btonami komoérkowymi wirusa i komorki docelowej;

b. Hamowanie wnikania wirusow do komorek i/lub usuwania ostonki biatkowe;j:

. Amantadyna — stosowana w terapii zakazen wirusem grypy typu A, blokuje
kanal jonowy utworzony przez biatko M2 (znajdujace si¢ w ostonce wirusa
jak 1 blonie aparatu Golgiego zakazonych komorek), co uniemozliwia
obnizenie pH wewnatrz czasteczki wirusa w wyniku wychwytu jonow H*,
a tym samym blokuje uwalnianie wirusowego genomu,

c. Oddzialywanie na syntez¢ kwasu nukleinowego wirusa (inhibitory polimerazy):
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I.  Analogi naturalnych nukleozydow (fosforany) — r6znig si¢ od naturalnych
nukleozydow zmianami w zasadach pirymidynowej oraz purynowej lub
sktadnika cukrowego. Wykazuja dzialanie antymetabolitow. Wewnatrz
komorek aktywowane sa przez kinazy nukleozydowe do trifosforanow
1 hamuja polimerazy w sposob kompetycyjny. Zaliczane sg do inaktywatoréw
samobojczych, w przypadku analogéw nieposiadajacych grupy
hydroksylowej w pozycji 3 cukru (np. acyklowir) tancuch zostaje przerwany
(brak mozliwosci przytaczania kolejnych nukleotydow, chain terminator;

II.  Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — oddzialywujg
allosterycznie, (np. efawirenz);

lll.  Analogi pirofosforanu — hamujg polimerazy nickompetycyjnie poprzez
wigzanie si¢ z miejscem akceptorowym pirofosforanu, ktory zostaje
odczepiony przy przylaczaniu nowego nukleotydu. Nie wymagaja aktywacji
wewnatrzkomorkowej (np.: foskarnet).

d. Leki hamujace syntezg bialek wirusowych — dziatajg za pomoca olignukleotydow
antysensownych, taczg si¢ z mRNA i hamujg translacj¢ (np.: formiwirsen
w miejscowym leczeniu zapalenia siatkowki o etiologii CMV — podawany
do ciala szklistego). Ponadto do grupy tej zaliczajg si¢ inhibitory proteaz, ktore
hamujg proteazg HIV (rozdziela ona duze biatko prekursorowe HIV do enzymow
funkcjonalnych i biatek strukturalnych. Leki te wykazuja podobienstwo
do dipeptydu fenyloalanina-prolina i swoiscie hamujg proteaze HIV).

e. Leki zapobiegajace uwalnianiu wiruséw — stosowane w zakazeniach wirusami
grypy. Sa inhibitorami neuraminidazy. Przez wigzanie si¢ za posrednictwem
wlasnej grupy karboksylowej z aminokwasami zasadowymi w aktywnym
centrum enzymu, do jego hamowania przyczynia si¢ wzajemne oddziatywanie
mig¢dzy zasadowymi grupami a czgsteczkami kwasu glutaminowego w poblizu
aktywnego centrum lub wzajemne oddziatywania hydrofobowe (np.: oseltamiwir,
zanamiwir).

2. Leki wirusostatyczne dziatajace hamujaco na wirusy grypy:
a. Inhibitory neuraminidazy:
I.  Oseltamiwir — prolek;
Il.  Zanamiwir;
b. Amantadyna.

Podawanie wyzej wymienionych lekoéw musi rozpoczac si¢ do 48h od pojawienia si¢
objawow grypy.
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3. Leki wirusostatyczne dziatajace hamujaco na wirusy z rodzaju Herpes (HSV-1,
HSV-2,VZV, CMV):

a.

Analogi nukleozydow i nukleotydow:

Acyklowir, walacyklowir — fosforylowane przez wirusowe kinazy, ich
trifosforany wytwarzane sa jedynie w komorkach zakazonych wirusem
zawierajagcym odpowiednig kinazg tymidynowa, skuteczne tylko przeciwko
HSV;

Pencyklowir, famcyklowir —jw.

Brywudyna — poczatkowo aktywowana za pomocg kinazy wirusa, dziala
tylko przeciwko HSV-11 VZV;

Gancyklowir, cydofowir — aktywowane wylacznie przez endogenne
kinazy nukleozydowe, sg bardziej toksyczne niz nukleozydowe leki
przeciwwirusowe, do ktorych aktywacji wymagane sg specyficzne kinazy
wirusowe. Charakteryzuja si¢ wigkszg sitg dziatania i wickszym spektrum.
Sa mielotoksyczne, skuteczne przeciwko HSV, WZW B, HIV;

Foskarnet — skuteczny przeciwko HSV, WZW B, HIV i CMV, neurotoksyczny;
Formiwirsen — jest to nukleotyd komplementarny do sekwencji mRNA CMV

kodujacej wezesne biatka. Na skutek blokady ekspresji biatek hamuje replikacje

wirusoéw 1 ich adhezj¢ do kolejnych komorek. Skuteczny nawet w przypadku

oporno$ci na gancyklowir, zydowudyne i foskarnet.

4. Leki wirusostatyczne dzialajace na wirusy zapalenia watroby:

a.

b
c.
d

Adefowir — inhibitor samobojczy polimerazy oraz chain terminator;

Foskarnet;

Lamiwudyna;

Interferon alfa.

5. Leki wirusostatyczne dziatajgce hamujgco na wirusy DNA i RNA:

a.

Rybawiryna — jedyny lek hamujacy replikacje wirusow DNA jak i RNA, lecz

nie dziata przeciw retrowirusom. Hamuje replikacje wirusa RS, WZW C

1 arenawiruséw. Rybawiryna ulega wewnatrzkomdrkowemu przeksztalceniu

do fosforanow. Monofosforan hamuje dehydrogenaz¢ 5’monofosforanu, a przez

to powstawanie nukleotydow guanozyny. Jako ze GMP jest sktadnikiem DNA

1 RNA rybawiryna dziata przeciw wirusom DNA i RNA.
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6. Substancje czynne dziatajgce przeciw retrowirusom:
a. Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — NRTI:
. Zydowudyna;
Il.  Abakawir;
lll. Dydanozyna;
IV. Lamiwudyna.

Wyzej wymienione leki maja jeden mechanizm dziatania — wymagajg wewnatrzkomor-
kowej fosforylacji przez kinazy naturalnych nukleotydow. Ich docelowym enzymem jest
odwrotna transkryptaza. L.gcza si¢ z nig w miejscu wigzania substratu, a z powodu braku
grupy 3°-OH w cukrze, dziatajg jako chain terminator. Nie sa skuteczne przeciw juz
wbudowanym wirusom. Mozliwe jest wytworzenie opornosci przeciwko NRTI na drodze
wielokrotnej mutacji genéw kodujacych odwrotng transkryptaze, dlatego tez zaleca si¢
leczenie za pomoca politerapii 3 NRTI jednoczes$nie aktywowanych przez réznorodne
kinazy.

b. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — dziataja tylko przeciw
HIV-1:

I.  Efawirenz;
II.  Newirapin.

Wyzej wymienione leki allosterycznie taczg si¢ w poblizu miejsca przylaczania substratu,
co prowadzi do inhibicji enzymu. Substrat nie ma juz dostepu do centrum aktywnego.
Dziataniem niepozadanym newirapiny moze by¢ zespot Stevensa-Johnsona.

c. Inhibitory proteazy HIV:
. Starsze:
1) Indinawir;
2) Nelfinawir;
3) Ritonawir (uzywany, jako wzmacniacz, inhibitor CYP);
IIl.  Nowsze:
1) Lopinawir;
2) Amprenawir;
3) Atazanawir.

Dziataniem niepozadanym wyzej wymienionych lekéw mogag by¢ zaburzenia wymia-
ny substancji lipidowych w watrobie, syndrom metaboliczny i oporno$¢ na insuling.
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W nastgpstwie powyzszego zmianie ulega rozmieszczenie thuszczow w organizmie.

Obwodowy zanik tkanki thuszczowej, przy jednoczesnym nasilonym jej powstawaniu

w okolicach piersi, karku i1 brzucha przyczynia si¢ istotnie do charakterystycznego

wygladu pacjentéw z AIDS. Ponadto leki te sa hepatotoksyczne.

d.

Inhibitory fuzji:
. Enfuwirtyd.

7. Wysoce aktywna wielolekowa terapia przeciwretrowirusowa (HAART):

a.
b.

0o an

Obecnie standardowa HAART jest kombinacja 3 lekow przeciw HIV;

Sktada si¢ ona z dwdch inhibitorow nukleozydowych aktywowanych w rézny
sposob oraz jednego inhibitora proteazy HIV. Alternatywa zamiast inhibitora
proteazy HIV jest podanie nienukleozydowego inhibitora odwrotnej transkryptazy;
Faworyzowanymi nukleozydami sa zydowudyna i lamiwudyna;
Faworyzowanym nienukleozydem jest efawirenz;

Faworyzowanymi inhibitorami proteazy sg lopinawir, atazanawir i fosamprenawir;
Terapia nie jest wskazana przy ilosci komoérek CD4 wickszej niz 350/l oraz kiedy
liczba czasteczek HIV-RNA jest mniejsza niz 100 000/ul;

U kobiet w cigzy wprowadza si¢ lamiwudyng¢ i zydowudyne od drugiego
trymestru cigzy.

Leki przeciwgrzybicze

1. Pochodne azolowe dziatajace przeciwgrzybiczo — leki te dziatajg grzybostatycznie

przez hamowanie biosyntezy ergosterolu. Punktem uchwytu jest demetylaza

lanosterolu. Sg hepatotoksyczne:

a.

b.

Stosowane miejscowo:

. Klotrimazol,;

Il. Mikonazol;

lll. Krokonazol;

IV. Ketokonazol;

Stosowane systemowo:

I.  Itrakonazol — przede wszystkim na grzyby Aspergillus;
Il.  Flukonazol — przede wszystkim przeciw drozdzakom;
lll.  Worikonazol.
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Inhibitory epoksydazy skwalenowej —uposledzajg synteze ergosterolu wezesniej

niz azole. Hamuja przeksztalcenie skwalenu w lanosterol przy udziale epoksydazy

skwalenowej:

a. Terbinafina— wykorzystywana wylacznie w leczeniu grzybic skornych, do uzycia
systemowego;

b. Naftyfina — wykorzystywana w leczeniu grzybic skornych, miejscowo.

Pochodne morfoliny —hamuja synteze¢ ergosterolu przez blokade A 14 reduktazy
1A 8-7 izomerazy. Stosowane miejscowo w grzybicach skornych i przy zakazeniach
grzybami dimorficznymi:

a. Amorolfina.

. Polienowe leki przeciwgrzybiczne — sg pochodnymi czasteczki makrolidu z 4-7

wigzaniami podwdjnymi. Czg$¢ hydrofobowa lipofilnej czasteczki reaguje ze sterolami
btony komdrkowej, przez co powstaja pory, przez ktore wyptywaja K*. Stosowane i.v.:
a. Polieny grzybobojcze:

. Amfoterycyna B — skuteczna przeciw drozdzakom oraz kropidlakom.
Wystepuje opornos¢ krzyzowa z nystatyng. Jest neurotoksyczna, moze
wywotywaé zapalenia zyt;

Il.  Nystatyna — stosowana w leczeniu zakazen grzybiczych o etiologii Candida
u ludzi w stanie immunosupres;ji;

b. Polieny grzybostatyczne:

. Natamycyna.

Kandyny —hamuja syntezg 1,3-B-D-glukanu, ktory jest sktadnikiem $ciany komorkowe;.
Stosowane w zakazeniach bakteryjnych o etiologii Candida i Aspergillus:
a. Kaspofungina — stosowana przede wszystkim w Aspergilozie.

. Flucytozyna (5-fluorocytozyna) — lek ten jest fatszywym nukleotydem, ktory

blokuje syntetaze tymidylanowa. Skuteczna tylko przeciw grzybom wytwarzajacym
deaminazg cytozynowa, tj. Candida oraz C. Neoformans.

Gryzeofulwina — hamuje mitozg i transport komorkowy, co uposledza syntezg Sciany
komoérkowe;j. Stosowana jest w dermatozach o etiologii grzybiczej.

Inne:
a. Cyklopiroks — lek ten zwigksza produkcje RFT, do stosowania miejscowego.
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9. Leki przeciw P. Carinii:
a. Terapia duzymi dawkami kotrimoksazolu przez 21 dni;
b. Pentamidin — nefro i pankreatotoksyczny, podawany 1.V.;
c. Atowakon.

Leki przeciwbakteryjne
1. Antybiotyki B-laktamowe.

Hamujg transpeptydazy, a wigc ostatni etap syntezy peptydoglikanu. W zwigzku z po-
dobienstwem do D-alanylo-D-alaniny wiaza si¢ kowalentnie przez otwarcie pier§cienia
B-laktamowego z aktywnym centrum transpeptydazy, blokujac ja nieodwracalnie.
Mechanizm ten wyjasnia, dlaczego antybiotyki B-laktamowe zabijaja tylko dzielace si¢
bakterie.

Wytwarzanie opornosci na w/w antybiotyki moze by¢ spowodowane:
» Niewrazliwoscig biatka wigzacego penicyling (PBP);
*  Wytworzeniem B-laktamaz;
* Zmianami w btonie komérkowe;j.

a. Penicyliny:
I.  Penicylina G-1V,;
II.  Penicylina V;
lll.  Oksacylina;
IV. Ampicylina;
V. Amoksycylina;
VI. Piperacylina.

Najwazniejszymi objawami niepozadanymi penicylin sg reakcje alergiczne. Moga przyj-
mowac rézne postaci oraz nasilenie (az do wstrzasu anafilaktycznego). W przypadku
uczulenia na penicyliny stosowanie ich, a takze cefalosporyn, jest przeciwwskazane.

b. Cefalosporyny:
I.  Grupa I — spektrum dziatania obejmuje G(+) ziarniaki:
1) Cefazolina;
2) Cefaklor;
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3) Cefadroksyl;
4) Cefaleksyna;
II.  Grupa II — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+) 1 G(-)
1) Cefuroksym;
2) Loracarbef;
lll.  Grupa Il - spektrum dziatania obejmuje bakterie G(-) (w tym P. Aeruginosa):
1) Ceficim;
2) Ceftibuten;
3) Cefepim;
4) Ceftazydym;
IV. Grupa IV — tak jak grupa III + gronkowce (MSSA);
V. Grupa V — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+) (w tym MRSA),
G(-) 1 beztlenowce:
1) Cefamycyna.
c. Karbapenemy — ich spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+), G(-)
oraz beztlenowce:
I.  Imiprenem;
II.  Mero penem;
lll. Ertapenem.
d. Monobaktamy — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(-) (w tym P. Aderuginosa
1 Serratia):
.  Aztreonam.

2. Glikopeptydy — dziataja bakteriobojczo na gronkowce (w tym MRSA), enterokoki
i C. Difficile. Leki te hamujg synteze mureiny przez tworzenie wigzan wodorowych
z koncowymi grupami D-alanylo-D-alaniny UDP-muramylopentapeptydu i blokade
transglikozylazy i transpeptydazy. Hamuja przedhuzanie tancuchoéw peptydoglikanow
oraz ich poprzeczne sieciowanie. Mozliwe jest wytworzenie opornosci przez zamiang
D-alanylo-D-alaniny na D-alanylo-D-mleczan. Glikopeptydy sa ototoksyczne, moga
powodowa¢ syndrom czerwonego cztowieka oraz uposledzenie funkcji nerek:
a. Wankomycyna;
b. Teikoplanina.

3. Fosfomycyna — jej spektrum dziatania obejmuje gronkowce, paciorkowce i niektore
bakterie G(-). Lek ten wigze si¢ nieodwracalnie z aktywnym centrum enzymu, ktory
katalizuje synteze kwasu N-acetylomuraminowego z UDP-N-acetyloglutaminy
i fosfoenolopirogronianu. Stuzy jako antybiotyk rezerwowy. Jest hepatotoksyczny.
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4. Aminoglikozydy —ich spektrum dziatania jest szerokie, obejmuje Enterobacteriaceae,
gronkowce oraz bakterie Pseudomonas. Leki te tacza si¢ z podjednostka 30S
rybosomoéw zaburzajac kontrole zgodnosci kodonu i antykodonu ze wzgledu
na wzajemne oddziatywanie zasad adeninowych z tRNA, ktore transportuja
aminokwasy. W nastgpstwie tego dochodzi do btednego odczytu informacji
1 zostaja wbudowane fatszywe aminokwasy. Oporno$¢ na aminoglikozydy wynika
z wytworzenia enzymow inaktywujacych substancje czynne. Wyzej wymienione leki
sg ototoksyczne oraz nefrotoksyczne. Dziatajg bdjczo:

a. Streptomycyna;
b. Grupa neomycyny:

. Neomycyna — stosowana wylgcznie miejscowo;
¢. Grupa kanamycyny-gentamycyny:

. Gentamycyna;

II.  Amikacyna;

lll. Tobramycyna;

IV. Netylmycyna.

5. Tetracykliny — ich spektrum dziatania jest szerokie, obejmuje bakterie G+, G-
oraz patogeny wewnatrzkomorkowe. Hamuja synteze bialka, uniemozliwiajac
wigzanie si¢ grupy aminoacylowej tRNA do miejsc akceptorowych rybosomow.
W ten sposdb zatrzymuja przedtuzanie si¢ tancuchow peptydowych. Dziataja
bakteriostatycznie. Powoduja nieodwracalne zmiany zgbow — brazowe zabarwienie
1 hipoplazj¢ szkliwa, wigc nie powinno si¢ podawac ich dzieciom do 8 roku zycia:
a. Doksycyklina;

b. Minocyklina;
c. Limecyklina.

6. Makrolidy i analogi —ich spektrum dziatania jest bardzo szerokie, obejmuje bakterie
G(+), niektore bakterie G(-), beztlenowe oraz bakterie wewnatrzkomorkowe. Leki te
dziatajg bakteriostatycznie, wigzac si¢ odwracalnie do podjednostki 50S rybosomow,
przez co hamujg kanat rybosomalny, przez ktory powstajacy peptyd musi przejsé
w procesie translokacji. Prowadzi to do braku mozliwo$ci dotarcia do donatoréw
z akceptorow potaczonego z tRNA tancucha peptydowego. Oporno$¢ polega
na effluxie substancji czynnej:

a. FErytromycyna;
b. Azytromycyna;
c. Klarytromycyna.
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7.

10.

1.

12.

Chloramfenikol —wigze si¢ z centrum aktywnym transferazy peptydylowej
i hamuje enzymatyczng synteze bialek. Stosowany jest w bakteryjnym zapaleniu
opon mozgowych o etiologii H. Influenze, N. Meningitidis, paciorkowcow grupy
B, w zakazeniach S. Typhi i S. Paratyphi, a takze w chorobach wywotanych przez
riketsje. Dziata bakteriostatycznie. Jest silnie mielotoksyczny.

Linkozamidy — w ich spektrum dzialania zawierajg si¢ gronkowce, baterie G(-) razem
z beztlenowcami. Wigzg sie z podjednostka 50S rybosomoéw i zaburzaja wydtuzanie
tancucha peptydowego:

a. Klindamycyna.

Kwas fusydowy — lek ten dziata bakteriostatycznie przede wszystkim na gronkowce
(w tym MRSA).

Oksazolidynony — w ich spektrum dziatania zawierajg si¢ wylacznie bakterie G(+)
(wtym MRSA, VISA, GREF). Leki te wiaza si¢ z miejsce donorowym podjednostki
50S rybosomu, uniemozliwiajac potaczenie si¢ jednostek 30S i1 50S, a takze
formylometylo-tRNA:

a. Linezolid.

Streptograminy — dziataja przeciwko drobnoustrojom G+, podawane i.v. Hamuja
one centrum transferazy peptydylowej oraz zamykaja tunel, przez ktory wychodzi
tancuch peptydowy z rybosomami.

a. Dalfoprystyna;

b. Kwinuprystyna.

Fluorochinolony i ich analogi — leki te sg inhibitorami podjednostki A gyrazy
DNA, dziataja bakteriobdjczo. Gyraza DNA nalezy do klasy II topoizomeraz,
ktore sa niezbedne w procesie replikacji DNA. Zaburzenie tego procesu prowadzi
do rozkojarzenia metabolicznego komorki bakteryjnej 1 jej Smierci. Sg neurotoksyczne,
mogg powodowac¢ tendonopatie i efekty fototoksyczne. Klasyfikacja:
a. Grupa I — leki stosowane w zakazeniach drég moczowych, spektrum dziatania

obejmuje bakterie (G-):

I.  Norfloksacyna;

II.  Enoksacyna;
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13.

14.

15.

16.

b. Grupa II — standardowe chinolony, spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+)
1 G(-):
I.  Cyprofloksacyna;
Il.  Ofloksacyna;

¢. Grupa III — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+), G(-) i drobnoustroje
wewnatrzkomoérkowe:
. Lewofloksacyna;

d. Grupa IV — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+), G(-), drobnoustroje
wewnatrzkomorkowe jak i1 beztlenowce:
.  Moksyfloksacyna.

Sulfonamidy — w ich spektrum dziatania zawieraja si¢ bakterie G(+) i niektore G(-). Leki
te dziatajg jako antymetabolity kompetycyjnie wypierajac kwas p-aminobenzoesowy,
ktory jest wymagany do syntezy kwasu dihydrofoliowego. Dlatego tez sulfonamidy
nalezy podawa¢ w duzych dawkach. Dziataja bakteriostatycznie i nie wywoluja
niedoboru kwasu foliowego u ludzi. Moga za$ powodowac zespot Stevensa-Johnsona
i Lyella oraz niedokrwisto$¢ hemolityczng:

a. Sulfadiazyna;

b. Sulfametoksazol.

Diaminobenzylopirymidyny — zakres dziatania tych lekow obejmuje bakterie G(+),
G(-), a w duzych dawkach rowniez P. Carinii. Leki te swoiscie hamujg reduktaze
kwasu dihydrofoliowego we wrazliwych drobnoustrojach. Tym samym blokuja
wytwarzanie kwasu tetrahydrofoliowego niezbednego do przenoszenia fragmentow
jednoweglowych, co blokuje synteze zasad azotowych. Leki te w niewielkim stopniu
sg szkodliwe dla cztowieka:

a. Trimetoprim.

Preparaty ztozone zawierajace diamino-benzylopirymidyny i sulfonamidy — w wyniku
zablokowania przemian kwasu foliowego na dwoch réznych etapach dochodzi
do efektu synergistycznego, wigc zwicksza si¢ skutecznos¢, opdznia narastanie
lekoopornosci i rozszerza si¢ zakres dziatania w stosunku do monoterapii wyzej
wymienionymi lekami. Mogg wystapi¢ zmiany skorne i uszkodzenia watroby:

a. Kotrimoksazol (sulfametoksazol + trimetoprim).

Metronidazol — spektrum dziatania metronidazolu obejmuje bezwzgledne beztlenowce
i mikroaerofile oraz pierwotniaki. Lek ten podczas przekazywania wolnych elektronéw
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17.

18.

19.

na grup¢ nitrowg powoduje powstanie reaktywnych produktéw posrednich. Rodniki
nitrowe tworza zwiazki addycyjne z DNA i prowadzg do rozerwania tancucha. Z tego
wynika dziatanie przeciwbakteryjne i mutagenne omawianej substancji. Moze
powodowaé metaliczny smak w ustach oraz zawroty glowy.

Daptomycyna — spektrum dziatania obejmuje wiele bakteriiG(+) (w tym MRSA,
VRSA, VISA oraz GREF). Lek ten wigze si¢ z wapniem w btonie komoérkowe;j
bakterii, prowadzac do utworzenia kanatu potasowego, ktory powoduje wyciek jonow
(K*) z komérki, co wywotuje $mierc¢ bakterii. Dziata rowniez na przetrwalnikowe
formy bakterii.

Antybiotyki polipeptydowe — stosowane tylko miejscowo, ze wzgledu na silne

dziatanie neuro i nefrotoksyczne:

a. Polimyksyna B i kolastyna — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(-). Leki te
uszkadzajg bakteryjng btone komoérkowa na zasadzie dziatania jako detergenty
kationowe;

b. Tyrotycyna — spektrum dziatania obejmuje bakterie G(+), podobnie
jak polimyksyna uszkadza btong komorkowa bakterii;

c. Bacytracyna — spektrum takie samo jak penicylina, hamuje biosyntezg Sciany
komoérkowe;.

Mupirocyna — spektrum dziatania obejmuje gronkowce (MRSA) i paciorkowce,

dziata bakteriostatycznie. Lek ten blokuje syntezg bialek w wyniku kompetycyjnego
hamowania syntetazy izoleucylo-tRNA. Stosowana tylko miejscowo.
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Zestawienie aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wybranych grup antybiotykow/

chemioterapeutykow
eryine |ty MRSA e | BakterieGl) | E R | wewnstrskomériawe
Makrolidy ++ - - + - 4+
Tetracykliny ++ ++ ++ ++ ++ ++
Fluorochinolony ++ = + +++ - ++
Biseptol + +++ - ++ - -
Metronidazol - - ++ - T+ -
Linkozamidy +++ + ++ - ++ -
Glikopeptydy +++ +++ + - = -
Aminoglikozydy + + - +++ - -
PenicylinaGiV ++ - ++ - - _
Amoksycylina +++ - ++ + - -
Amoksycylina + inh. +++ - ++ ++ +++ S
Piperacylina +++ - +++ ++ - -
Piperacylina + tazo. +++ - +++ +++ +++ =
Karbapenemy +++ - +++ +++ +++ -
Cefalosporyny | gen. ++ - + i+ - -
Cefalosporyny Il gen. ++ - + ++ - -
e | : : - :
g(e)zasl?nsizoryny Il gen. N ) ) . i i
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Rola uktadu cytochroméw P450 w metabolizmie lekow

Cytochrom P450

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4/5
Inhibitory
Fluorochinolony + Amiodaron SSRI SSRI Inhibitory proteazy HIV
- Ciprofloxacyna + Flukonazol Fluoxetyna + Duloxetyna Indinavir
- Ofloxacyna + lzoniazyd Fluwoxamina + Fluoxetyna Nelfinavir
Lewofloxacyna IPP + Paroxetyna Ritonavir
Inne: Lansoprazol Inne Makrolidy
+ Amiodaron + Omeprazol + Amiodaron Klarytromycyna
+ Cymetydyna Inne + Cymetydyna Erytromycyna
Fluvoxamina Ketokonazol + Klomipramina Azole
+ Tiklopidyna + Tiklopidyna + Ritonavir Flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
+ Worikonazol
Inne
+ Aprepitant
+ Amiodaron
+ Cymetydyna
Dilitiazem
+ Verapamil
Naringinina (w cytrusach)
Induktory

Dym tytoniowy
+ Omeprazol

+ Ryfampicyna

Karbamazepina
Efavirenz
Fenobarbital
Fenytoina
Ryfampicyna
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