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Receptory komorkowe

Wyspecjalizowane biatka odbierajgce informacje
ze srodowiska zewngtrzkomorkowego i
przekazujgce je do odpowiednich elementow
efektorowych komorki



Receptory jonotropowe

* Bezposrednio potgczone z kanatami jonowymi

* Po zadziataniu stymulatora (ligand) kanat
jonowy otwiera sie

* Acetylocholina, serotonina, kwas gamma-
aminomastowy, kwas glutaminowy,
nukleotydy purynergiczne

e ,szybkie przekaznictwo synaptyczne”



Receptor GABA-A (kwas gamma-aminomastowy)

* Kanat chlorkowy

e Ligand (czasteczka, z ktorg wigze sie receptor) — kwas
gamma-aminomastowy

e Otwarcie kanatu jonowego - naptyw jonow
chlorkowych do wnetrza komorki

* Hiperpolaryzacja - utrudnienie potencjatu
czynnosciowego

* Receptor hamujacy
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Kwas gamma-hydroksymastowy (GBH - gamma-
hydroxybutyric acid)

Syntetyzowany z kwasu gamma-
aminomastowego

GHB wykazuje powinowactwo do dwoch
receptorow — GBH i GABA-B

Przez wiele lat uzywany byt jako anestetyk
Xyrem — leczenie narkolepsiji

dziataniu euforyzujace, energetyzujace i
rozweselajgce, amnezja — ,,pigutka gwattu”



Receptor NMDA (kwas N-metylo-D-asparaginowy)

Jony sodu, wapnia i potasu
Blokada przez jony magnezowe — depolaryzacja

Gtowny agonista - kwas glutaminowy; koagonista -
glicyna

Otwarcie kanatu jonowego - naptyw wapnia i sodu
Depolaryzacja
Receptor pobudzajgcy
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ldealny anestetyk dozylny

Powoduje utrate Swiadomosci i niepamiec

Szybki poczatek dziatania

Szybki metabolizm do nieaktywnych metabolitow
Brak depresiji krazenia i oddychania

Nie uwalnia histaminy

Nietoksyczny, niemutagenny, niekarcynogenny

Bez objawow neurologicznych: drzenia, mioklonie,
neurotoksycznosc



ldealny anestetyk dozylny — c.d.

Ma dodatkowe wtasciwosci — przeciwbolowe,
przeciwwymiotne, neuroprotekcji, kardioprotekc;ji

Model farmakokinetyczny umozliwia doktadne
dawkowanie

Rozpuszczalny w wodzie
Niepirogenny

Nie powoduje bolu w czasie injekgji
Mate dawki potrzebne w indukgji
Niski koszt

Przygotowanie preparatu antybakteryjne



Propofol

e Zalety: szybkie zasypianie, szybkie i przyjemne
budzenie, dziatanie antyemetyczne (?), nie
uposledza syntezy kortyzolu, nie uwalnia
histaminy

e Wady: spadek BP, bradykardia, bezdech, bol w
miejscu wstrzykiwania,pobudzenie, napady
drgawek, hipertriglicerydemia, alergie, zespot
infuzji propofolu



Zespot infuzji propofolu (Zespot popropofolowy)
PRIS Propofol Infusion Syndrom

 Objawy: rabdomioliza, postepujaca niewydolnosc
serca, kwasica metaboliczna, ostra niewydolnosc
nerek

* Przyczyna nieznana

* Czynniki ryzyka: ciezka choroba podstawowa
(niewydolnos¢ oddechowa, uraz wielonarzagdowy,
uraz czaszkowo-mozgowy, stres endogenny) w
potgczeniu z dtugoterminowg sedacjg propofolem



Nowe pochodne propofolu

e PFO 713 : bez bolu w czasie podawania;
poprawa profilu krgzeniowego

* Fospropofol : bez bolu w czasie podawania



Etomidat

e Zalety : najstabsze dziatanie na uktad krazenia,
rzadkie alergie, brak bolu injekcyjnego, brak
przeciwwskazan do podawania

 Wady: mioklonie i dyskinezy, hamowanie
czynnosci kory nadnerczy nawet po
jednorazowej dawce



Nowe pochodne etomidatu

 Carboetomidat: redukcja supres;ji
adrenergicznej, hamowanie receptora Ach i
5-HT

e Metoksykarbonyl etomidatu (MOC-etomidat) :

szybciej metabolizowany, redukcja supresji
adrenergicznej, stabilizacja hemodynamiczna



Benzodiazepiny - midazolam

e Zalety: przeciwlekowo, przeciwdrgawkowo,
niepamiec, nieznaczny efekt krgzeniowy

 Wady: potrzebna dawka nieznana,
paradoksalny efekt pobudzenia, z opioidem
depresja oddychania, zatrzymanie oddechu



Remimazolam

e Krotkodziatajacy, ,lekki”

e Szybsza eliminacja w poréwnaniu do
midazolamu (8 razy)

* Bardziej przewidywalne dziatanie



Novum

e JM-1232: agonista receptorow GABA ale bez
struktury benzodiazepin — dobrze tolerowany, szybki
poczatek dziatania i szybka eliminacja, dziatanie
przeciwbolowe

e AZD-3043: modulator GABA, analog propanididu,
szybszy czas dziatania od propofolu,

 Dozylne emulsje anestetykow wziewnych: izofluran i
sevofluran, dziatanie kardioprotekcyjne



Ketamina

e Anestezja zdysocjowana (stan kataleptyczny) z
efektem analgetycznym

 Receptor: NMDA, cholinergiczny, nikotynowy,
muskarynowy

 Podawanie: dozylne, domiesniowo,
doodbytniczo, donosowo, dooponowo



Ketamina

e Zalety: pobudzenie uktadu krazenia,
bronchodilatator, zachowany odruch
krtaniowy, redukuje bol przewlekty,
zmniejszenie reakcji zapalnej, terapeutyczny
efekt w depresiji, brak niepozadanych efektow
hemodynamicznych i oddechowych

 Wady: wzrost zuzycia tlenu, wzrost cisnienia
wewnagtrzczaszkowego i srodgatkowego,
PONV, nieprzyjemne budzenie



Ketofol

e Ketamina plus propofol 1:1 [10 ml propofol
2% (20mg/ml)plus 4 ml ketaminy (50mg/ml)]
w jednej strzykawce lub podawane kolejno

e Szybki efekt sedacji, wtasciwosci
przeciwwymiotne, brak bolesnosci po
propofolu

* Epizody bradykardii i zaburzen wentylacji
mniej czeste w porownaniu z propofolem



Dexmedetomidyna

* Agonista receptora adrenergicznego alfa2, dziatanie
sedacyjne, przeciwlekowe i przeciwbolowe bez
depresji oddechowej, hamuje aktywnosc¢ uktadu
wspotczulnego - obnizenie cisnienia tetniczego krwi
| czestosci akgji serca.

* Stosowany w monitorowanej opiece
anestezjologicznej (MOA, MAC — monitored
anesthesia care)

* seacja—» zmniejszenie aktywacji miejsca sinawego i
jadra podstawnego



Dexmedetomidyna

* Stomatologia, zabiegi w jamie ustnej,
alkoholicy w zabiegach ,,gastro”, ablacja,
embolizacja naczyn nerki

* Neurochirurgia czynnosciowa - zabiegi
stereotaktyczne, deep brain stimulation (DBS)

* Anestezja dziecieca — badanie MRI (droga
donosowa)



Remifentanil

Szybki poczgtek (1 min), szybki koniec (3-10
min)

Najczesciej podawany w TCl

Terapeutyczne stezenia w 0soczu roznig sie 3
do 15 razy (dotyczy wszystkich opioidow)

Kojarzony z anestetykami wziewnymi
| z propofolem



Czynnosciowy-kliniczny okres biologicznego
pottrwania (context-sensitive half times)

Czas, po ktorym stezenie leku w kompartmencie
centralnym w stanie stacjonarnym spada o 50% po
zatrzymaniu infuzji. Zalezy od dystrybucji leku.

B N S R

midazolam 27 min 27 min 27 min 27 min
remimazolam 6 min 6,5 min 7 min 7 min
propofol 8 min 9 min 11 min 12 min
etomidat 5 min 11 min 17 min 22 min
fentanyl 35 min 131 min 217 min 256 min

remifentanil 3 min 3 min 3 min 3 min
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