Benzodiazepiny (pediatrie)

Benzodiazepiny patfi mezi trankvilizéry a nejsou to anestetika ve vlastnim slova smyslu. V zévislosti na davce
pusobi sedativné, anxiolyticky, antikonvulzivné a hypnoticky. V anesteziologii jsou pouzivany k potencovani
G¢inku anestetik nebo k sedaci béhem lokalni anestezie. Kromé toho maji benzodiazepiny ddlezitou Glohu jako
latky k premedikaci.

Farmakologické ucinky - obecna charakteristika

Ucinek je zavisly na velikosti davky — ¢im je davka vys$si, tim rychleji nastoupi G¢inek, tim déle G&inek trva a
tim vice je vyznacena jeho intenzita az po urcity strop (stropni efekt). Mezi hlavni spole¢né Gcinky patfi:

sedace

anxiolyza

hypnoticky ucinek
antikonvulzivni G¢innost
svalova relaxace

Vyssi davky benzodiazepinl vedou k utlumu vigility az k hypnotickému uéinku, nikoli vSak k analgezii.

Anxiolytické, svalové relaxacni a antikonvulzivni uéinky benzodiazepin( jsou zprostfedkovany GABA
receptorem, hypnoticky G¢inek vznikd na jiném misté. Déletrvajici podavani benzodiazepind, napf. v intenzivni
péci, vede k deregulaci receptoru CNS s néasledujicim vznikem tolerance vic¢i G¢inku benzodiazepind.

Naprosta vétsina benzodiazepin muzZe vyvolat anterogradni amnesii, kterd je pro jednotlivé latky rozdilné
dlouhd. Spolehlivost nastupu amnesie je > 85%. Pfesto vSak neni amnesie jistd ve vSech pripadech a nemusi jit
navic po celou dobu trvani vyrovnanou a stéle stejné kvalitni hladinu. U¢inky na kardiovaskularni systém jsou u
kardiadlné zdravych pacientl velmi malé. Kombinace s opioidem zesiluje depresivni vlivy na hemodynamiku. Po i.v.
podani vedou benzodiazepiny prechodné k lehkému Utlumu dychéni. Vzacné dojde po nitrozilnim podani
kteréhokoli z benzodiazepinl k zdstavé dychani.

Injekce benzodiazepint nerozpustnych ve vodé muize vést k tromboflebitidé.

Biotransformace probiha v jatrech. Podle elimina¢niho polocasu Ize benzodiazepiny rozdélit na latky kratce
ucinné (midazolam), stfredné dlouze ucinné (flunitrazepam) a dlouze ucinné (diazepam).

Klinické uziti benzodiazepinu

Benzodiazepiny jsou indikovany predevsim k nasledujicim Gceldm:

premedikace

doplnéni i.v. latek, jako jsou opioidy nebo ketamin

sedace pfi regiondlni/lokalni anestezii

sedace, resp. hypnoticky Gcinek pro kratké a nebolestivé vykony
Gvod do anestezie u rizikovych pacientl

antikonvulzivum: midazolam, diazepam

Nevyhodou diazepamu a flunitrazepamu je mistni bolestivost pfi injekci a nebezpeci trombdzy i moznost
prodlouzeného plsobeni. Uvedené nezadouci Gc¢inky jsou u midazolamu podstatné mirné;si.

Kontraindikace

Benzodiazepiny nelze uzit pfi stavech a v situacich:

= myasthenia gravis
= precitlivélost na benzodiazepiny

Diazepam

Diazepam (Apaurin, Seduxen, Valium) je dlouhodobé pusobici benzodiazepin. Kyseld hodnota pH je ddvodem,
proc¢ jeho i.v. a i.m. podani je spojeno s mistni bolestivosti. Zajimavosti je, Ze vsechny firemni pripravky
diazepamu obsahuji ve 2 ml roztoku 10 mg uGcinné substance.

Farmakologické ucinky
Po i.v. podani diazepamu nastoupi sedativni ticinek do 1-2 minut. Potfebna davka je velmi variabilni.

Kombinace benzodiazepinli s opioidem sedativni a hypnoticky uéinek vyrazné zesiluje. Kromé toho se ale
zvyraznuji nezadouci Ucinky na dychdani a kardiovaskularni systém. Pro diazepam (i dalSi benzodiazepiny) je
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charakteristicky novy vzestup plazmatické koncentrace 6-8 hod. po i.v. nebo p.o. podani a mdze byt spojen s
obnovenim sedace a ospalosti. Opétovny vzestup plazmatické koncentrace je zfejmé nasledkem enterohepatalni
recirkulace. Opakované podavani vede ke kumulaci diazepamu a jeho metabolitl v tukové tkani s naslednym
prodlouzenim spavosti.

Pripravek z dlvodu nejisté resorpce a bolestivé injekce se nema podavat cestou i.m. Podani i.v. by mélo byt
pomalé a méla by k nému byt vyuzita co nejsirsi Zila, navic se ma bezprostredné po podani proplachnout
bolusem fyziologického roztoku.

Davkovani diazepamu

= sedace: 0,1-0,3 mg/kg i.v., ddvkovaci interval cca 8 hod.

= antikonvulzivni efekt: 0,2-0,4 mg/kg i.v., mozno 1-2x opakovat do celkové davky 1 mg/kg, jednotlivd davka
by u déti neméla presdhnout 10 mg i.v., alternativné mozné poddani p.r. v davce 0,5 mg/kg (v zdsadé u déti do
3 let poddvéme 5 mg p.r., u starSich 10 mg p.r.)

Flunitrazepam

Flunitrazepam (Rohypnol) stfedné dlouze plsobici benzodiazepin. Latka udrzuje stabilitu v 5% glukdze nebo v 1/1
FR po dobu cca 8 hodin. Pfipravek Rohypnol obsahuje 2 mg uUcinné substance v 1 ml roztoku, k némuz je pripojen 1
ml solvens pro zfedéni bezprostredné pred podanim.

Farmakologické ucinky

Farmakodynamika flunitrazepamu odpovida do velké miry diazepamu, ale jeho ucinek, vyvolavajici spanek, je
silnéjsi. | amnesie je vice vyznacena. Po pomalé i.v. injekci nastupuje spanek do 3 minut, trvani spanku je asi
20-30 minut a poté pretrvava delsi ¢as sedace.

Flunitrazepam se podava i.v. predevsim k doplnéni TIVA & kombinované i.v. anestezie pfi déletrvajicich
vykonech. V oblasti intenzivni péce se uziva jako sedativum a hypnotikum. Per os se podava i v premedikaci.
Pro ambulantni pacienty je pripravek nevhodny z d@vodu svého dlouhého ptsobeni.

Davkovani flunitrazepamu

Davkovani flunitrazepamu je 0,02-0,03 mg/kg i.v.

Midazolam

Midazolam (Dormicum, Midazolam) je kratkodobé ucinny benzodiazepin. Jeho injekce neni bolestiva. Pripravek
Dormicum obsahuje 5 mg v 1 ml roztoku, pfipraveného k okamzitému podani. Roztok v ampulce je kompatibilni s
5% glukosou a s 1/1 FR, pripravend smés je stabilni po dobu 24 hodin.

Farmakologické ucinky

Farmakologické Gcinky midazolamu odpovidaji rovnéz do velké miry G¢inkdim diazepamu, ale midazolam ma ve
srovnani s diazepamem nésledujici rozdilné vlastnosti:

2x silnéjsi ucinnost

kratSi trvani Ucinku

rozpustnost ve vodé

rychlou a Uplnou resorpci po i.m. podani s polo¢asem resorpce 10 minut

Nastup ucinku byva 30-60 sekund, délka ucinku 15-30 minut. Midazolam se uziva k premedikaci, k
doplnéni TIVA nebo kombinované nitrozilni anestezii. Po podani p.o., p.r. nebo i.m. se témér Gplné resorbuje a
jeho ucinek nastupuje rychle. Pri opakovani bolusovych injekci i mensich davek je tfeba pocitat s vyznamnym
prodlouzenim Gcinku midazolamu. PFilis rychlé podani, podani prilis vysoké davky i.v. vede k
pFrechodnému utlumu dychani. Rychlé i.v. podani u hypovolemickych pacientd zplsobi prechodnou systémovou
hypotenzi. Kombinace midazolamu s opioidy vede k aditivnimu nebo synergickému dechové-depresorickému
ucinku.

Davkovani midazolamu

premedikace: 0,05-0,1 mg/kg i.v.

sedace: 0,1 mg/kg i.v.

uvod do anestezie: 0,2 mg/kg i.v.

antikonvulzivni Gcinek: 0,2 mg/kg i.v. nebo i.m., ev. nasledné kontinudlné 0,05-0,3 mg/kg/hod. i.v.
sedace pacientl pri UPV: 0,1-1 mg/kg/hod. i.v.

podani per rectum: 0,3-0,6 mg/kg pro dosi

intranazalni podani: 0,2-0,4 mg/kg, cave! - drdzdéni v nose, limitovany objem
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Flumazenil

Flumazenil (Anexate) je specificky antagonista benzodiazepin, ktery je uzivan v klinické praxi. Latka vykazuje
vysokou specifitu a afinitu pro receptory benzodiazepini. Kompetitivné a v prfimé zavislosti na velikosti davky
vytlacuje benzodiazepiny z jejich vazby na receptory.

Farmakologické ucinky

Plazmaticky poloc¢as flumazenilu je priblizné 1 hodina, Gcinek je rovnéz kratky. To mlze vést k obnoveni pozdéjsi
sedace - resedaci, zplsobené plvodnimi agonisty. Proto je tfeba jej ¢asto podat v opakovanych davkach nebo
pokraéovat po tvodni davce kontinudlni infuzi. Nizké davky flumazenilu pGsobi stimulaéné, vysoké
davky pusobi utlum. Kardiovaskularni G¢inky a vliv na dychani flumazenil nema. Sedace, bezvédomi, Gtlum
dychani a psychomotorické Gcinky benzodiazepinl vymizi do 1-3 minut. Trvani aéinku flumazenilu zavisi na
ddavce a na specifickych vlastnostech benzodiazeping.

Indikace

Indikacni spektrum flumazenilu je Uzké:

= terapeutickd antagonizace benzodiazepint
= diferencidlné-diagnostické podani pFi komatu nejasné etiologie

Zavazné nezadouci ucinky a kontraindikace nebyly dosud po flumazenilu zaznamenany.Nejvétsi "nevyhodou"

flumazenilu se jevi jeho vysoka cena. Terapeuticka Sife je velka. Teoreticky (i prakticky) mlze flumazenil vyvolat
superakutni syndrom z odnéti, a to zejména u osob zavislych na benzodiazepinech.

Davkovani flumazenilu

Dévka pro flumazenil je 0,01 mg = 10 ug/kg.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Anestezie (pediatrie)

Nitrozilni anestetika (pediatrie)
Inhalacni anestezie (pediatrie)
Neuroleptika (pediatrie)
Opioidy (pediatrie)

Zdroj

= HAVRANEK, Jiti: Farmakologie v intenzivni péci.
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