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ZDRAVILA, KI ZMANJŠAJO IZLOČANJE ŽELODČNE KISLINE  

GERB ali zgaga se pojavi pri vračanju želodčne kisline v požiralnik. Peptična razjeda je posledica izločanja želodčne kisline, infekcije z bakterijo Helikobacter pylori, uporabe NSAA, glukokortikoidov. Zaviralci histaminskih receptorjev H2:
Zavirajo izločanje želodčne kisline in refluks v požiralniku – Ranital, Ulran

Zaviralci protonske črpalke: ireverzibilno zavirajo H+/K+/ATP – azo, ki je potrebna za izločanje solne kisline iz parietalnih celic želodčne sluznice – Ortanol, Ultop

Vplivajo na jetrne encime in motijo presnovo drugih zdravil. Pri infekciji s HP uporabljamo trojno zdravljenje: antibiotik (amoksicilin), enega od PPI. Zdravimo 14 dni.

ZASTRUPITEV Z ŽELEZOM   

Otrokom smrtno nevaren. Znaki zastrupitve so: bruhanje, erozije prebavil, hemoragije, cianoza, koma, depresija dihanja, šok. Th: takoj izpiranje želodca z Na bikarbonatom. Pri hudih zastrupitvah dajemo per os ali iv kalcijev dinatrijev (EDTA). Pri težjih zastrupitvah se pojavita tudi acidoza in šok.

ZASTRUPITEV S PARACETAMOLOM  

Paracetamol je antipiretični analgetik, ki se presnavlja v jetrih s pomočjo glutationa, izloča se z urinom. Toksična doza je 5 do 15g, letalna 13 do 25g. Klinični znaki:  neznačilni – slabost, bruhanje, znojenje, bledica. Po 24-72 urah se pojavi zlatenica, bolečina pod DRL zaradi hepatomegalije. Pojavi se hepatična encefalopatija – kaže se s tremorjem, somnolenco, komo do jetrne ciroze in do okvare ledvic. Zdravljenje zastrupitev: izpiranje želodca, dajanje aktivnega oglja, magnezijevega sulfata.

ZASTRUPITEV Z METANOLOM (D)

Metanol se nahaja v alk. pijačah, organskih topilih, antifrizu. Povzroča okvare CŽS /koma/, mrežnice, vidnega živca (motnje vida, slepota). Je nevarnejši od etanola. Pri presnovi nastaja formaldehid. Antidota sta takojšne iv dajanje etanola in folna kislina. Vzdrževalna doza :1g/l v krvi; 10% etanol + 5% glukoza iv.

ZASTRUPITEV S KARDIOTONIČNIMI GLIKOZIDI – DIGITALIS  (A)

Imenujemo jih digitalisovi glikozidi. Toksični učinki: povečan je avtomatizem vseh delov srca, tahikardija, fibrilacija, motnja vida, stupor, bruhanje, izguba apetita. Ukrepi: pri lažjih oblikah prenehamo dajati digitalis in damo K per os, pri težjih: merimo in uravnavamo elektolite v plazmi, če K v plazmi ni povišan dodajamo antiaritmike, uporabimo protitelesa za digoksin.

ZASTRUPITEV Z ORGANOFOSFATI   (B)

Organski derivati fosforjeve kisline. Vstop v telo: per os, perkutano, z inhalacijo aerosolov.

Primarni znaki: motorična ploščica – tetanični krči, paraliza, avtonomni ŽS – bradikardija, hipotenzija, slinjenje, tiščanje v prsih, piskajoče dihanje, nehoteno uriniranje, defekacija; CŽS – zmedenost, nejasen govor,zamegljen vid. Sekundarni znaki: bradikardija, hipoventilacija, cianoza, resp. metabol. acidoza. ZDRAVLJENJE: odstranitev iz kontaminiranega področja, sleči obleko, ki je bila v stiku, umiti poškodovanca. Če je zaužil mu damo aktivno oglje in odvajala in umivati bolnika, krče blažimo z diazepamom, pred prevozom v bolnico damo antidot atropin 2-4mg iv (odrasli), otroci 0,1 mg/kg TT iv/im, damo čimprej Pralidoksine v dozi 1mg iv. O2, umetna ventilacija, korekcija dehidracije. Ne dajati morfija ali aminophillina.

BENZODIAZEPINI

Spadajo med anksiolitike. Uporaba: zmanjšan občutek strahu, napetosti, vzburjenja; delujejo na specifične benzodiazepinske receptorje, potencirajo učinke GABA, relaksirajo skeletne mišice; stranski učinki: povečanje apetita, pomiritev, apatija, depresije, more, halucinacije, zmedenost, kričanje, agranulocitoza s trombocitopenijo

UROANTISEPTIKI

Snovi, ki delujejo proti bakt. v sečilih nimajo pa sistemskega antibakterijskega učinka. Pri zdravljenju bakteriurije: Nitrofurantoin, nalidiksična kislina, mefenaminske soli, cikloserin. Sprememba Ph urina: nizek Ph urina deluje na bakterije zaviralno zato urin zakisamo z askorbinsko kislino ali amonijevim kloridom in s tem povečamo učinkovitost uroantiseptikov.

KINOLONI   

Spadajo med antibiotike, hujši stranski učinki niso znani. UPORABA: za infekcijo sečil, dihal. KONTRAINDIKACIJE: infekcija pri nosečnicah. MEH. DELOVANJA: motena sinteza ali presnova nukleinskih kislin

ZDRAVILA, KI INDUCIRAJO IN INHIBIRAJO JETRNE ENCIME

Inducirajo: fenibarbiton, feniton, karbamazepin, rifampicin, dikloramfenazil + kajenje, sok grenivke, avokado. Inhibirajo: alupurinol, amiodaron, ametidin, ionazid, ketokanazol, metranidazol, sulfonamidi.

SIMPATIKOLITIKI

Zavirajo adrenergične receptorje alfa in beta. UPORABA: zdravljenje AH, postinfarktnih aritmij, koronarnih bolezni. Antagonisti alfa receptorjev: fenoksibenzamin, fentolamin, tolazolin. Delujeta na: kardiovaskularni sistem. Stranski učinek: tahikardija. Selektivni alfa zaviralci: prazosin. Uporaba: pri zdravljenju AH. Zaviralci beta adrenergičnih receptorjev: metoprolol, atenolol pri astmatikih, beta 2 v raziskovalne namene, lokalni anestetični membranski stabilizatorji. Delni agonisti – pindolol. Kombinirana blokatorska aktivnost alfa in beta (labetolol). Klinična uporaba: alfa – neselektivni feokromocitom, alfa 1 selektivni – hipertenzija, beta neselektivni – propranolol – hipertenzija, aritmije, angina pektoris, migrena

ANTIHIPERTENZIVI

Sistolični tlak nad 140 mmHg, diastolični nad 90 mmHg. TO SO: diuretiki – zmanjšajo arterijski pritisk, zmanjšajo volumen krvi. Simpatikolitiki - zavirajo vpliv simpatika, ↓ venski tonus, znižana srčna f., znižana kontraktnost srca, znižan min. volumen, znižan periferni žilni upor. Vazodilatatorji – delujejo neposredno na gladko mišičje žil. Antagonisti angiotenzina – ta skupina posega v hormonsko regulacijo arterijskega tlaka. Kalcijevi blokatorji – zaviralci počasnih Ca kanalčkov. 
DIURETIKI

So snovi, ki povečajo izločanje urina in soli ter spreminjajo izločanje tudi drugih sestavin urina. FARMAKOLOŠKI UČINKI: povečanje izločanje vode in soli (na) skozi ledvice, dialtirajo krvne žile, znižan periferni upor. SKUPINE: osmotski – Manitol; zaviralci karboanhidraze – antozolan; tiazidi – hidroklorotiazid; diuretiki, ki delujejo na henlejevo zanko; diuretiki, ki ohranjajo kalij. Stranski učinki: hipokaliemija, alkaloza, hipovolemija, driska, glavobol, slabši sluh, hiperglikemija. UPORABA: za zdravljenje hipertenzije in kongestivno odpovedovanje srca, edemi.

PSIHOFARMAKI  

Za zdravljenje duševnih bolezni in motenj (psihoz, nevroz) in vplivajo na psihične funkcije – psihofarmaka. Anksiolitiki, barbiturati in druga uspavala, antipsihotiki, antidepresivi, psihomotorni stimulansi, psihozomimetiki.

ANTIEPILEPTIKI   

So skupina zdravil, ki se kemično razlikujejo. Epilepsija je skupina motenj, za katere so značilni stereotipni, ponavljajoči napadi, nekontroliranega obnašanja in krčev, ki so povzročeni z električno aktivnostjo možganov. Z antiepileptiki zdravimo epilepsije. SKUPINE: hidantoini, barbiturati in analogi, tricikliki, sukcinamidi, oksazolidini, benzodiazepini. Neželeni učinki: imajo ozko terapevtsko okno, stimulirajo oksidacijske encime v jetrih in kažejo toleranco. Depresija OŽ, draženje prebavil, izguba apetita, navzeja, bruhanje, kožni izpuščaji, anomalija ploda. Valproat, fenobarbiton, kerbamazepin, benzodiazepin, feniton

ANTIPARKINSONIKI   

Za to bolezen so značilne motnje gibanja zaradi degenerativnih sprememb v bazalnih ganglijih, počasni gibi, povečan mišični tonus, tremor v mirovanju, motnje ravnotežja. AGONISTI DOPAMINA – Bromokriptin – je alkaloid POSREDNI DOPAMINERGIČNI AGONISTI, PREPARATI LEVODOPE, ANTIHOLINERGIKI – zmanjšujejo tremor. Stranski učinki: zaspanost, midriaza, cikloplegija, suha usta, upočasnjena prebava in odvajanje.

ANTIASTMATIKI     

Astma je reverzibilna obstrukcija in vnetje dihalnih poti. VZROKI: alergije, napor, stresi, alergije na respiratorne (virusne) infekcije = dispnoa, kašelj, piskajoče dihanje zaradi bronhospazma, vnetje bronhije s sekrecijo. ZDRAVILA: adrenergični beta 2 antagonisti (simpatikomimetiki) – adrenalin, kortikosteroidi. 

Antiholinergiki (ipratropij), antagonisti levkotrienov in antagonisti sinteze (zileeuton).
Stabilizatorji membran (kromolin, intal). Metilksantini – teofilin, aminofilin. Lokalni anestetiki – 2% lidokain

ANTISEPTIKI IN DEZINFICIENSI    

Imajo ozek terapevtski indeks, niso selektivno toksični za mikroorganizme, temveč tudi za gostitelje – uporabljamo le lokalno. Izjemoma so antiseptiki za sečila in prebavila, ki jih dajemo peroralno, koncentrirajo pa se v sečilih in prebavilih. DEZINFICIENSI: uničujejo mikroorganizme, so bakteriocidni ANTISEPTIKI: pa zavirajo njihovo rast in so bakteriostatični. Osnovni mehanizmi delovanja: denaturacija proteinov, inhibicija encimov, sprememba permeabilnosti membran in reakcija z nukleinskimi kislinami. Učinkovitost in hitrost delovanja dezinficiensov je odvisna od njihove koncentracije. Antiseptiki – so razkužila za živo tkivo (lokalno), dezinficiensi pa razkužila za predmete. 

Razvrstitev:

Oksidanti – vodikov peroksid, Halogeni – klor, jodova tinktura, alkoholi – etanol (70%), aldehidi – glutaraldehid,organske kisline – mlečna, fenoli – klormetilfenol, heksaklorofen, kationski surfaktanti – mila, detergenti, težki metali – živo srebro.

AMINOGLIKOZOIDNI ANTIBIOTIKI    

So baktericidni, so si strukturno podobni, učinkujejo na G- bakterije. Kopičijo se v bakterijah, delno s transportom, ki je odvisen od kisika. Vežejo se na specifično receptorsko mesto. Zavirajo sintezo beljakovin, motijo razbijanje kode in ločevanje polisomov. So topni v vodi, peroralno se ne absorbirajo, težje prehajajo v tkiva in se ne metabolizirajo. Izločajo se z urinom in glomerularno filtracijo. Odpornost nanje se pojavi s spremembno prepustnosti membrane ali s spremembo receptorjev. ZDRAVIMO: G- bakterijske infekcije – salmenela; E. coli, entero bakterije, klebsiele, proteus, psevdomonas (gentamicin, tobramicin, amikocin); Streptokokne infekcije (streptomicini + penicilin), tuberkuloza in kuga, Alternativno zdravilo za gonokokne infekcije. STRANSKI UČINKI:  zvonjenje v ušesih, vrtoglavica, odpoved ledvične funkcije, nosečnost, dehidracija, alergija, dermatitis, ototoksična zdravila, spl. anestezija, diuretiki.

PROTIVIRUSNA ZDRAVILA


Zdravljenje zapleteno.

Amantadin proti virusu influence A, rubele, nekaterim tumorskim virusom. Deluje profilaktično.

Idoksuridin herpetično vnetje roženice.

Trifluorotimidin herpetični keratitis.

Citarabin zdravljenje malignomov, preprečuje razmnoževanje DNK virusov.

Vidarabin zdravljenje infekcij s herpesom: pri keratitisu, encefalitisu in neonatalnem herpesu. Deluje tudi proti herpesu zoster, varicelli zoster.

Aciklovir proti virusu herpesa tip 1, epstein – barrovem virusu in proti virusu varicelle zoster.

Interferoni delujejo proti viremiji pri hepatitisu B, zdravljenje malignomov.

Metisazon preprečuje razmnoževanje virusov variole in vakcinacije.

Značilnosti razmnoževanja virusov: absorbcija virusov na površini celic, prodiranje virusov v celično notranjost; sinteza nestrukturnih proteinov in encimov; sinteza RNK in DNK, sinteza strukturnih proteinov, kompletiranje in sproščanje virio.

PARASIMPATIKOLITIKI           

So snovi, ki blokirajo holinergične receptorje, delujejo zaviralno na muskarinske in ganglijske nikotinske receptorje. Po spektru delovanja jih delimo na: 

· muskarinske: pri anesteziji, morski bolezni, bolezni prebavil, pri parkinsonovi bolezni, okulistiki; delujejo na OŽ sedativno.

· nikotinski: za relaksacijo skeletnih mišic pri OP, pri maligni hipertenziji.

Stranski učinki: bradikardija, nespečnost, nemir, delirij, koma, halucinacije, konvulzije, suha usta.

SIMPATIKOMIMETIKI

Snovi, ki aktivirajo andrenergične receptorje v avtonomnem živčevju simpatika. Delimo jih: agoniste alfa in beta; skupino, ki deluje na obe vrsti receptorjev in dopaminske agoniste. Ločimo direktne in indirektne. Najpomembnejše je delovanje na srce in ožilje, na gladke respiratorne mišice, na OŽ in endokrini sistem. 

Klinična uporaba: kjer je treba znižati krvni pretok (krvavitev); kjer moramo zvišati krvni pretok, srčni utrip (odpoved srca, šok); stanje pri sprostitvi gladko mišičje (pri astmi, grozeč prezgodni porod); kjer je potrebno aktivirati centralno živčevje (narkolepsiji).
GLAVNI, STRANSKI IN SEKUNDARNI UČINEK ZDRAVILA 

Glavni učinek je najmočneje izražen, za določeno zdravilo najbolj značilen, se najprej pokaže. Glavni učinek je odvisen od kemijske zgradbe zdravila.

Stranski učinek – učinki zdravila, ki se pojavljajo poleg primarnega delovanja, vendar brez vzročne zveze z njimi, pomembno za terapevtsko uporabo zdravila. Med stranskimi učinki zdravila srečamo funkcionalne spremembe, ki pri določenem bolezenskem stanju niso zaželene ali že same po sebi ustvarjajo novo patološko stanje (npr. lokalno draženje pri zdravilih, bruhanje, driska po zaužitju zdravila).

Sekundarni učinki – vse spremembe v delovanju najrazličnejših organov, nastale kot posledica primarnega ali akcesornih učinkov.

PORAZDELITEV ZDRAVIL PO TELESU        

Ni enakomerna, odvisna je od kemijske zgradbe zdravila, velikosti in lipofilnosti molekule ter od preprek, ki so v organizmu (placenta), od kapilarne prepustnosti, količine telesne vode, vezave zdravila na plazmatske beljakovine, od transporta skozi membrane.

PRESNOVA ZDRAVIL – biotransformacija indukcija encimov   

Biotransformacija je presnova zdravil v telesu, ki omogoči, da se lahko izločijo. Poteka v jetrih z jetrnimi encimi. Zdravilo se med presnavljanjem kemijsko spremeni: postane vodotopno in tudi biološko neaktivno. Poteka v dveh fazah: 1. FAZA: reakcije razgradnje (oksidacija, redukcija, hidroliza); 2. FAZA: reakcije sinteze (konjugacija – spojitev s kislinami). Reakcije potekajo v hepatocitih. Zdravila lahko povečajo hitrost lastne presnove ali drugih zdravil (barbiturati), ali nekatera zdravila zavirajo presnovo nekaterih zdravil; lahko nastanejo aktivni presnovki, ki so celo bolj toksični od osnovnega zdravila. V procesu biotransformacije naraščata polarnost in vodotopnost snovi, zato se lahko izplavljajo iz telesa z urinom.

RECEPTORJI IN SILE, udeleženi pri vezavi zdravila nanj

Večina zdravil se veže na celične strukture organizma. Mesta vezave – receptorji so deli molekul ali cele molekule in so deli celic, kamor se zdravilo selektivno veže in povzroči zaporedje biokemičnih reakcij, ki se končajo z biološkim odgovorom. Razvrščamo jih kot: receptorje za endogene prenašalce, ionski kanalčki, transportni sistemi, encimi. Vezi: kovalentna, ionska vez, vodikova vez, Van der Waalsove sile.

RAZMERJE MED ODMERKOM / KONC. ZDRAVILA IN UČINKOM  

Učinek zdravila je odvisen od odmerka oz. koncentracije. Odmerek ali doza je količina zdravila, ki v določenem času sproži biološki odziv. Odmerki so lahko terapevtski, največ enkratni, toksični in smrtni odmerki. V telesu je zdravilo raztopljeno, učinek je običajno odvisen od koncentracije na mestu delovanja. Koncentracija zdravila je odvisna od odmerka in časa, v katerem zdravilo zasede receptor. Hitrost učinkovanja zdravila je odvisna od absorbcije in porazdelitev zdravila.

TEORIJE RECEPTORJEV     

A. J. CLARK – učinek zdravila je odvisen od števila zasedenih receptorjev. Pri tem velja: zakon o delovanju mas, vsi receptorji so identični in enako sprejemljivi za zdravilo, učinek zdravila je sorazmeren št. zasedenih receptorjev, konc. zdravila se med reakcijo ne spremeni.

PATON je trdil, da je učinek zdravila odvisen od tega, kako hitro so zasedeni receptorji.

TURCHGOTT (1960) je ugotovil, da je za delovanje zdravila pomembna afiniteta zdravila do receptorja.

ARIENS (1954) je uvedel pojem intrinzične učinkovitosti.

STEPHENSON – zdravilo učinkuje tudi, če niso zasedeni vsi receptorji, uvedel pojem delnih antagonistov. 

MEDSEBOJNO DELOVANJE ZDRAVIL: antagonizem / sinergizem

Zdravila, ki jih dajemo istočasno, lahko medsebojno vplivajo, kar lahko poveča želene učinke, nekatere učinke izniči, lahko pa povzroči neželene učinke. Pomembno je, katera zdravila jemlje bolnik, medsebojno delovanje zdravil – hrane.

ANTAGONIZEM je pojav, ko zdravilo zmanjša učinek drugega zdravila (kemijski, farmakokinetični, farmakodinamični, fiziološki).

SINERGIZEM je pojav, ko so si učinki dveh ali več zdravil podobni, eno podpira delovanje drugega (zdravila imajo istosmerni učinek, ki se sešteva, množi ali celo potencira). To izkoriščamo pri zdravilih, da dobimo enak učinek z manjšimi odmerki posameznih zdravil.

A+B=AB aditiven učinek, A+B=n(A+B) klasični učinek, A+B= (A+B)n potencirani učinek.

UVAJANJE NOVIH ZDRAVIL, faze kliničnega preizkušanja

Biološke učinke potencialnih zdravil ugotavljajo s prekliničnimi poizkusi na celičnih kulturah, izoliranih celicah in izoliranih organih, nato pa še na anesteziranih živalih.

Predklinični del: 10 000 substanc sintetizirajo, nato jih predklinično pregledajo, ugotovijo, kako deluje na celice, organi in živali, od 10 000 substanc jih ostane max 10, ki so aktivne.

Naslednja faza je farmacevtsko oblikovanje nove snovi, ki ji sledijo klinični poskusi v 4 fazah.

Klinični del:

I. faza: študije zdravila na prostovoljcih (20-100); ugotavljanje učinkov, presnove, varnosti zdravljenja, toksičnosti, določanje odmerkov in farmakokinetike.

II. faza: omejene študije na izbranih bolnikih (50-100); učinkovitost (dvojno slepi poskusi), varnost zdravila, ugotavljanje odmerkov.

III. faza: kontroliramo razširjene študije, preizkus na večjem številu bolnikov (100-nekaj, 1000 bolnikov); kontrolirane multicelične študije, primerjava zdravljenja z obstoječo terapijo, pri ugodnih rezultatih zdravilo registriramo.

IV. faza: stalno spremljanje stranskih učinkov, varnosti in učinkovitosti novega zdravila.

Faza registracije: od 10 000 substanc pride le ena snov, ki jo registriramo.

TUBERKULOSTATIKI 

So kemoterapevtiki za zdravljenje TBC, jih kombiniramo in tako preprečujemo rezistentnost in povečujemo učinkovitost zdravljenja.

Zdravljenje tuberkuloze je zahtevno, ker se hitro pojavi odpornost zaradi intracelične lege bakterij, predvsem v kazeoznem delu lezije. Zato je treba dajati velike odmerke zdravil. Tuberkolostatike kombiniramo in tako preprečujemo razvoj rezistence ter povečujemo učinkovitost zdravljenja. 

Tuberkulostatitki prvega reda: izoniazid, rifampicin, etambutol, streptomicin.

Tuberkulostatitiki drugega reda: so bolj toksični, uporabljamo pri infekcijah z mikobakterijam, ki so odporne na tuberkulostatike prvega reda, etionamid (pri visokih koncentracijah v plazmi povzroča prebavne  in nevrološke motnje), PAS –para amino salicilna  kislina (se ne uporablja več- stranski učinki), Pirazinamid (je učinkovit vendar hepatotoksičen).
FUNGICIDI; LOKALNI, SISTEMSKI 

Uporabljamo za zdravljenje glivičnih obolenj. Zdravljenje glivičnih obolenje je zapleteno, ker so zdravila iz te skupine zelo toksična in je zdravljenje dolgotrajno.

SISTEMSKI FUNGICIDI:

· amfotericin B – veže se z ergosterolom, specifičnim sterolom glivičnih membram in spremeni prepustnost membran. Uspešen je pri infekcijah z blastomicetami, kokcidoidi in kriptokokozami,  histoplazmo in candido albicans. Dajemo ga i.v. Toksični učinki  so pogosti: vročina, motnje v elektrolitskem ravnotežju, hipotenzija, nevrološki izpadi, okvare ledvic in srca.

· Flucitozin je predzdravilo, ki postane z  deaminacijo aktivno šele v glivicah. Učinkuje na RNK. Uporabljamo pri sistemskih infekcijah s kriptokoki in candido albicans. Najhujši stranski učinek je reverzibilna toksičnost za kostni mozeg.

· Ketokonazol: zdravilo je aktivno pri sistemskih infekcijah z blastomicetami, kokcidoidi, histoplazmozo in candido albicans.Absorbira se iz prebavil, vročina, mrzlica, poškodbe jeter in hormonske motnje zaradi motene sinteze steroidov.

· Mikonazol je imidazol in se uporablja i.v.

FUNGICIDI PROTI POVRŠINSKIM GLIVIČNIM INFEKCIJAM:

a) Sistemski: grizeofulvin:

· učinkovit pri dermatofitijah in infekcijah s candido albicans,

· preprečuje mitoze, saj se veže na mikro molekule,

· iz prebavil se dobro absorbira, njegovo absorcijo poveča hrana bogata z maščobami,

· kopiči se v kreatinu, poroženelem delu kože,

· stranski učinki so glavobol, zmedenost, draženje prebavil in okvare jeter,

· je teratogen in kancerogen.

· poškoduje membrane glivic tako, da se veže z ergosterolom,

· pri infekcijah s candido albicans se uporablja lokalno, pri pacientih, ki imajo oslabljen imunski sistem tudi peroralno

Lokalno uporabljamo naslednje imidazolne fungicide: mikonazol, klotrimazol, tolnaftat, haloprogin, undecilensko kislino.

OSNOVNI PRINCIPI KONTRACEPCIJE

Najpogostejša je peroralna kontracepcija, ki je konbinacija sintetičnega estrogena in prostegerona ali progesterona samega. Kombinacija obeh inhibira ovulacijo. Progesteron vpliva na mukozo cerviksa, jo zadebeli in zmanjša možnost prehoda za spermije.   Delitev:
1. Monofazni preparati- kombinirana, oralna pilula vsebuje estrogen in progesteron. Jemlje se 21 dni s 7 dnevno pavzo.

2. Bifazni in trifazni preparati: posnemajo fiziološke spremembe v koncentracijah hormonov in zmanjšujejo vpliv progesterona na presnovo. Doza estrogenov je enaka  ali nekoliko višja od monofaznih preparatov. Progesteron je enkrat višji v bifaznih in dvakrat višji v trifaznih preparatih, kot v menstruacijskem ciklusu (gestoden).

3. Oralni preparati za enkrat mesečno – gre za kombinacijo dolgodelujočega  estrogena s hitro delujočim progesteronom. V enkratnem odmerku na koncu menstruacijskega ciklusa, kravitev se pojavi 3 do 5 dni kasneje. 

4. Postkoitalne (naslednje jutro) pilule: dve tableti čimprej po koitusu, najaksneje v 72 urah. Naslednji dve tbl. pa 12 ur po tem. Najpogostejši stranski učinek je bruhanje (po dveh urah).

5. Progesteronski kontraceptivi: 

a.) Dajemo vsak dan točno ob uri. 

b.) peroralno uporabljamo, kadar so v anamnezi tromboemolične težave. Progesteron, ki ga injiciramo (medroksi –progesteron acetat) je učinkovit kotraceptiv za tri mesece –pogosto se pojavi amenoreja. 

c.) subkutani implantat (levonorgestrel) v silikonski kapsuli učinkuje 5 let.

STRANSKI UČINKI: 

1. Trombembolizem,

2. Kardiovaskularne bolezni- naraste nevarnost srčnega infakrta pri ženskah starejših od  35 let in pri kadilkah,

3. Hipertenzija,

4. Karcinom – zvišujejo incidenco endometrijskega in ovarialnega  Ca. 

5. Bolečine v dojkah, navzea, depresija, glavobol in napadi migrene. 

6. Pogoste so prekinitve krvavitve (amenoreja)

7. Lahko se zvišajo maščobe (trigliceridi) v krvi, HDL pa se zmanjša zaradi progesteronov,

8. Povečana je pigmentacija kože,

9. Bolezni jeter in zaltenica, ter žolčni kamni.

CEFALOSPORINI

Po kemijski zgradbi so sorodni penicilinom. Njihovo jedro je 7-aminocefalosporanska  kislina, ki vsebuje β- laktamski obroč. Delujejo tudi na stafilokoke, ki tvorijo β- laktamazo, učinkoviti so tudi proti G neg bakterijam, E.Coli in Klebsieli. 

SKUPINE:

· prva generacija cefalosporinov (cefadroksil, cefaleksin, cefazolin) se uporablja pri mešanih infekcijah in profilaktično pred težjimi operacijami.

· Druga generacija (Cefaklor, cefamandol, cefuroksin) za G- bakterije ,

· Tretja generacija (ceftibuten, cefotaksim, cefpiramid) za G – bakterije,

Cefolosporine dajemo peroralno, največkrat pa parenteralno. Izločajo se v urinu s filtracijo in tubularno sekrecijo. Cefalosporini tretje generacije prehajajo v možgane v zadostni količini,da so učinkoviti pri bakterijskem meningitisu.

STRANSKI UČINKI:  

· pogoste križne  alergijske reakcije med cefalosporini in tudi s penicilini ,

· povzročajo intoleranco do alkohola,

· zaradi antagonizma z vitaminom K lahko povzročijo krvavitve,

· povzročajo bolečino in tromboflebitis,

· gastrointestinalne težave,

· superinfekcije,

· v kombinaciji z aminoglikozidi so bolj nefrotoksični.

PORAZDELITEV ZDRAVIL PO TELESU

Razporeditev zdravila po telesu ni enakomerna. Odvisna je od kemijske zgradbe zdravila, velikosti in lipofilnosti molekule ter od preprek, ki so v organizmu (krvnomožganska pregrada, placenta…) Odvisna je tudi od kapilarne prepustnosti, količine telesne vode, vezave zdravila na plazemske beljakovine in od transporta skozi membrane.

IZLOČANJE ZDRAVIL:  BIOLOŠKI RAZPOLOVNI ČAS

Izločanje: zdravila se izločajo z urinom skozi ledvice, z blatom (enterohepatični obtok)!!, s solzami,  z znojem, z mlekom ali z dihanjem (hlapne tekočine, plini). Izločanje zdravil iz telesa merimo z biološkim razpolovnim časom.

Čas, v katerem doseže zdravilo receptorje in prične delovati je odvisno od absorbcije in porazdelitve zdravila v telesu. Trajanje učinka zdravila je odvisna od prerazporeditve zdravila po telesu in od presnove zdravila.

Izločanje skozi ledvica: zdravila, ki so topna v vodi se izločajo skozi ledvice z urinom.

Ledvica opravljajo več nalog:   -ohranjajo volumen krvi in tekočine v telesu;  -regulirajo osmotski tlak in acidobazično ravnotežje; -uravnavajo koncentracijo ionov v krvi; -izločajo nekoristne presnovke iz telesa

Za izločanje vodotopnih snovi iz telesa je najbolj pomembna glomerularna filtracija in tubularna sekrecija.

Izločanje z žolčem:  Zdravila, ki se izločajo z žolčem, so vezana na žolčne kisline in se resorbirajo v krvni obtok.
Izločanje zdravil iz telesa merimo z biološkim razpolovnim časom-(T ½). 

Biološki razpolovni čas  je čas, v katerem se koncentracija zdravila v serumu zniža na polovico.

KLEARENS- kakšna količina zdravila se očisti iz plazme v določeni časovni enoti. Zdravilo se izloča skozi ledvica, jetra, kožo, pljuča.

TERAPEVTSKI INDEKS - TERAPEVTSKO OKNO

Terapevtski indeks - okno nam pove,  kako varno je zdravilo. Je količnik  med toksičnim in učinkovitim odmerkom oz. razmerje med smrtnim odmerkom (letalno dozo-LD50), ki povzroči smrt pri 50 % poskusnih živalih v 24 urah in učinkovitim odmerkom (efektivno dozo-ED50),  ki učinkuje pri 50% živalih. Večji je T.I varnejše je zdravilo in večja je njegova terapevtska širina  ali terapevtsko okno. T.O. je razmerje koncentracij zdravila v krvi od farmakološko aktivnih do tistih,  ki povzročajo toksične učinke.

     LD50

    T.I.=

           ED50

PENICILINI

Njihova osnovna struktura je beta laktamski obroč. Med seboj se razlikujejo po radikalih, ki določajo antibakterijski spekter in farmakološke lastnosti. So baktericidni , zavirajo sintezo bakterijske stene z inhibicijo transpeptidaze. So selektivno toksični, motijo sintezo bakterijske stene, ki je celice sesalcev nimajo. Izločajo se z urinom, tudi s tubularno sekrecijo, ki jo lahko zavremo in tako zvišamo koncentracijo antibiotikov v plazmi. 

SKUPINE:

· benzil penicilin je učinkovit proti streptokokom, pnevmokokom, G- kokom, G + bacilom in spirohetam.

· Penicilini so odporni na kislino (dajemo oralno)

· Penicilini odporni na β –laktamazo se uporabljajo za zdravljenje infekcij, s stafilokoki, ki tvorijo penicilazo.

· Široko spektralni penicilini delujejo proti G - bacilom, β- laktamaza jih inaktivira.

V kombinaciji z aminoglikozidi delujejo penicilini na G neg. bakterije sinergistično.

Najpogostejši stranki neželeni učinki so alergijske reakcije prvega in tretjega tipa. Vsi penicilini križno senzibilizirajo in povzročajo križno alergijo. Neposredna toksičnost se kaže v draženju prebavil (ampilicilin), kationski toksičnosti (Na +, K+ soli) učinkih na OŽ in s supeinfekcijami (široko spektralni penicilini). Razširjenost zdravljenja s penicilini je povzročila naraščanje številnih rezistentnih sojev bakterij in visok odstotek ljudi (do 5%), ki so na peniciline preobčutljivi.

USPAVALA IN POMIRJEVALA

So sinonim za hipnotike in sedative. 

Farmakološki učinek: depresorno delovanje na OŽ, ki poteka od sedativnega ( pomirjevalnega) učinka preko spanja do anestezije in kome. 

Skupine: Barbiturati (dolgo delujoči – fenobarbiton), srednje dolgo delujoči (pentobarbiton), kratko delujoči – tiopental), benzodiazepini, karbamati (meprobamat), oksazoloni (metakvalon), alkoholi (etanol), etri (paraldehid). 

Mehanizem delovanja: ta zdravila nimajo enotnega mehanizma delovanja. Nekateri predstavniki povečajo sinaptično inhibicijo z delovanjem na specifične receptorje. Barbiturati inhibirajo polsinaptične refleksne sisteme, podaljšajo inhibitorno delovanje GABA in glicina. 

Uporaba: za pomiritev, kot uspavalo, pri epilepsiji, uvodna splošna narkoza, proti krčem, mišični relaksaciji. 

Učinki barbituratov so odvisni od doze in so za: pomirjanje, spanje, depresijo OŽ, antikonvulzivne krče, depresija dihanja in kardiovaskularnega sistema. Toleranca in odvisnost sta pri barbituratih pogosta predvsem pri dolgotrajni uporabi v velikih dozah. 

Nevarnosti: pri visokih dozah nastopi depresija OŽ– koma, depresija dihanja in kardiovaskularnega sistema, toleranca, odvisnost, toksičnost.

Najpogostejši stranski učinki so: kožni izpuščaji, midriaza, navzea, bruhanje, hipotenzija, impotenca, nefritis, fotosenzibilizacija. Nevarni so z drugimi depresorji OŽ (alkohol, antihistaminiki), saj potencirajo njihove učinke.

ANTIPSIHOTIKI

-nevroleptiki so zdravila za zdravljenje psihoz, shizofrenij, paranoje. Učinkoviti so tudi pri drugih psihozah, delirijih in abstinenčnih sindromih. Osnovno delovanje  nevroleptikov je blokada dopaminskih  receptorjev. Po kemični strukturi jih razvrščamo v več skupin: 

1. Fenotiazini (flufenazin, klorpromazin) so najpogostejša antipsihotična zdravila, upočasnijo psihomotorno aktivnost, odstranijo halucinacije, za zdravljenje shizofrenije, halucinacije, kot antiemetiki in antitusiki, v terminalnih stadijih neozdravljivih bolezni.

2. Tioksanteni   (flupentiksol),

3. Butirofenoni   (haloperidol)-je najpomembnejši v tej skupini

4. Dibenzoksazepin   (loksapin)
5. Dihidroindolon   (molindon)
6. Benzamidi   (sulpirid)
7. Difenilbutilpiperazin   (pimozit)
8. Dibenzodiazepini   (klozapin)
Stranski učinki: so pogosti, ortostatska hipotenzija, obstipacija, retenca urina, motnje vida, suha usta, utrujenost, depresija, zmedenost, parkinsonizem. Lahko se pojavi srčna aritmija in srčni zastoj. Pri težjih oblikah se pojavi nevroleptični maligni sindrom za katerega so značilne motnje v delovanju vegetativnega živčevja, koma in smrt.

Antipsihotike uporabljamo za zdravljenje shizofrenije, zoper bruhanja, za zdravljanje kolcanja.

HISTAMIN, UČINKOVANJE, RECEPTORJI, ANTAGONISTI,  NJIHOVA UPORABA

Histamin je biogeni amin, ki deluje na receptorje H1 in H2 , ki so v OŽ, gladke mišice in žleze. Pri človeku je histamin  skladiščen v granulih mastocitov. Iz tkiva se sprošča pri fizioloških alergijskih reakcijah in pod vplivom zdravil. 

Učinki agonistov receptorjev H1: vazodilatacija, bronhokonstrikcija, bolečina ali srbenje kože. 

H2 –izločanje želodčne kisline, relaksacija uterusa, učinkovanje na srce. Starejši antagonisti H1 imajo antihistaminski, antiholinergični, antiserotoninski in sedativni učinek (klorfeniramin, loratadin).

Antagonisti receptorjev H1 kompetitivno zavirajo učinke histamina: kapilarna permeabilnost, spazem gladkih mišic žil, bronhospazem, draženje živčnih končičev v koži. Drugi učinki so še: depresija, antiemetični učinek, zaspanost.

Neželeni učinki: novejši antihistaminiki nimajo centralnih učinkov (loratadin), ker ne prehajajo v OŽ.  Sicer  pa so omotičnost, motnje vida , utrujenost, anoreksija, bruhanje.

Uporaba: alergične reakcije, antiemetični učinki, preoperativna pomiritev, uspavala OTC, lokalni anestetiki.

Antihistaminiki  so zdravila, ki zavirajo učinke histamina. Antagonisti H1 REC se uporabljajo pri alergijah in alergijskem rinitisu. Antagonist H2 REC. Se uporablja pri zdravljenju ulkusne bolezni in ZOLLINGER ELISONOVEGA SINDROMA- (povečano izločanje gastrina in številni peptični ulkusi v dvanajstniku.

INSEKTICIDI

Uporabljamo jih za uničevanje insektov, vendar so nevarni tudi človeku.To so kemično ogljikovodiki, ki stimulirajo  OŽ in povzročajo konvulzije. Absorbirajo se lahko skozi kožo ali iz prebavil. Ciklodienski insekticidi (dieldrin) povzročajo napade podobne božjasti, trmor, navzeo, bruhanje in ataksijo.Najbolj strupen iz te skupine je endrin. Klotrirani derivati etana –sem sodi DDT. Nenadna smrt zaradi ventrikularne fibrilacije je pogosta zaradi senzibilizacije miokarda za adrenalin.Pri zastrupitvah z DDT nastopi smrt zaradi paralize dihalnega centra.Vsi preparati so topni v maščevju in se kopičijo v telesu. Klorcikloheksani (lindan) -uporabljamo za zatiranje uši. Absorbiran povzroča konvulzije, pljučni edem, okvare jeter in ledvic in agranulocitozo, tudi senzibilizira miokard za adrenalin.Ostali insekticidi so : organofosfati(antiholinesteraze), rastlinski strupi kot nikotin, rotenoidi, fosfatni estri…

ANTIPIRETIČNI ANALGETIKI

ali nesteroidni analgetiki so snovi, ki zmanjšujejo znake vnetja tako, da zavirajo sintezo snovi, ki se sproščajo iz vnetno poškodovanega tkiva. Imajo izražen analgetični in antipiretični učinek. Mehanizem delovanja je inhibicija CIKLOOKSIGENAZE, ki z delovanjem na arahidonsko kislino omogoča nastanek prostoglandinov in mediatorjev vnetja.

Bolečina je zapleten simptom, saj gre sporočilo od mesta poškodbe po živcih do skorje OŽ. Bolečinski prag je pri posameznikih znižan zaradi emocij, strahu, utrujenosti, depresije. Odvisen je tudi od starosti, spola in rase. Zdravljenje z analgetiki je individualno.

Razvrščamo jih v neopiatne (nenarkotični, periferni, blagi, antipiretični). Neopiatni analgetiki delujejo periferno na živčne končiče, zavirajo sintezo prostaglandinov. Opiatne (narkotične, centralne, močne), ki delujejo centralno, deprimirajo OŽ. Med neopiatne analgetike uvrščamo salicilate- aspirin in derivate,  paracetamol, nesteroidni protivnetni analgetiki.  

SKUPINE:-Antipiretični analgetiki (aspirin, ibuprofen,)

                 - Počasi delujoče protivnetne snovi (preparati zlata)

                  -Analgetiki z zmanjšanim protivnetnim učinkom (paracetamol)

Acetilsalicilna kislina-Aspirin- ima antipiretični, antiinflamatorni, analgetični učinek.

Prepovedan je pri otrocih (Reyev sindrom). Preprečuje zlepljanje trombocitov, ker zavira sintezo prostaglandinov in tromboksana. Dobro se resorbira iz prebavil, v tkivih in krvi se hidrolizira v acetatno in salicilno kislino. Aspirin draži prebavila in povzroča krvavitve. Dajemo ga tudi rektalno. Aspirin pomirja blažje do srednje bolečine (glavobol, zobobol). Protivnetno je uporaben  pri revmatičnem artritisu. Ker preprečuje zlepljenje trombocitov, ga uporabljamo za preprečevanje infarkta. Preobčutljive osebe lahko dobijo napad astme. Pri visokih odmerkih so opazni učinki na OŽ: zmedenost, vrtoglavica, šumenje v ušesih, navzea, bruhanje. Pri toksičnih dozah: hiperventilacija, zvišana TT, dehidracija, koma z vazomotornim kolapsom, renalna in respiratorna odpoved.

Ibuprofen –je sredstvo izbire v medicinski praksi. Za daljše učinkovanje uporabljajo naproksen.

Paracetamol- je manj toksičen, ima podobne učinke proti bolečini in zvišani telesni temperaturi kot aspirin. Je blag inhibitor ciklooksigenaze. Kot analgetik in antipiretik ga uporabljamo pri  bolnikih, ki so alergični na aspirin in pri otrocih. Stranski učinki: jetrna nekroza in toksičnost za ledvice.

