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CELKOVA ANESTETIKA




CELKOVA ANESTEZIE (CA)

= Reverzibilné navozeny utlum CNS

= Stav bezvédomi, amnézie, analgezie

= Stadia celkové anestézie:

Stadium |: zachovano védomi, somnolence,
pac. vnima pouze somatickou bolest

Stadium Il: bezvédomi pac., nereaguje na
osloveni, excitace, nepravidelné dychani,
tachykardie, arytmie

Stadium lll (tolerancni): potlaceni reflexni
aktivity a somatické bolestivosti

Stadium IV (intoxikace): utlum mozkového
kmene
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CELKOVA ANESTEZIE

Celkova anestezie = navozeni amnézie, analgezie, relaxace

Neuroleptanalgezie — kombinace silného anodyna (opiatu) s antipsychotikem
(droperidol)
Pouziti v pripadé, kdy je CA nevhodna (napr. geriatrie)
Ataralgezie (analgosedace) — snizené vnimani bolesti a sedace pac.
— kombinace opiatu ! ketaminu s benzodiazepinem (diazepam)
Rozdélent: nduced

Podle typu aplikace: M
= Inhalacni anestetika — plyny, tékavé kapaliny

= Intravenozni anestetika — barbituraty, BZ, etomidat, propofol
Podle ucinku:

Anesthetic-
induced
amnesia

= Asociativni — postupny prechod mezi jednotlivymi stadii anestezie
= Disociativni — v urcitych c¢astech CNS pusobi tlumivé, v excitacnim stadiu
pritomny desivé sny (ketamin)



|dealni CA by neméla byt:

= Vybusna, horlava

= Toxicka, s teratogennimi ucinky
= Nedrazdit dychaci cesty

= Bez Ucinku na KVS

= Alergenni (uvolnéni histaminu)
= S rizikovymi metabolity

= Navykova



MECHANISMUS UCINKU CA

= *neznamy, ruzna anestetika = ruzny ucinek/cilova tkan
= Biofyzikalni teorie

= ovlivnéni bunécnych membran

= reverzibilni objemova expanze membrany

= zmeéna elektrické vodivosti
= Biochemicka teorie (proteinova, receptorova)

" Interakce se specifickymi vazebnymi misty

= Nasledkem je ovlivnén transport pres iontové kanaly, intracelularni
metabolismus

Lipid bilayer expansion hypothesis of anesthelic effect

Anesthetic molecules Anesthetic effect

with different molecular volumes



Etomidate

Propofol

Barbiturates

Ketamine

Isofiurane

Sevoflurane

Nitrous oxide

MECHANISMUS UCINKU CA

GABA, Glycine nACh nACh 5-HT, AMPA Kainate NMDA
receptor receptor (muscle) (neuro) receptor receptor receptor receptor
receptor receptor
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MECHANISMUS UCINKU

Inhalacni

= Hyperpolarizace neuronu, pacemaker

= |nhibice excitacnich synapsi (pre, post)
= Presynapticky influx Ca?*

= [nhibice transmise

I\

= Synapse — uvolnéni neurotransmiteru

= Zvyrazneéni inhibice neurotransmise



MECHANISMUS UCINKU

* lontové kanaly
« CI inhibici GABA-A receptoru
(inhalacni CA, propofol, barbituraty, etomidat)
+ 1 sensitivitu GABA-A receptor —
* 71 inhibi¢ni neurotransmisi —
 deprese nervového systému

* Anatomie:
* Sedace: GABA receptor v thalamu (ncl. tubromamillaris, locus
coeruleus)
*  Bezvédomi: thalamokortikalni inhibice



INHALACNI ANESTETIKA

= Plyny, tekavé kapaliny
" Prochazeji pres alveokapilarni membranu do krevniho obéhu
= Distribuce zavisi:

= F-CH vlastnostech léciva

= Ventilacné perfuznich pomérech plic

= MAC - minimalni alveolarni koncentrace, koncentrace anestetika v
objemovych procentech nutna k prevenci motorické reakce (pohyb u 50 % pac.
béhem kozni incize)

= Cim je MAC nizsi, tim je inhalacni anestetikum ucinngjsi
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vzrastajici lipofilita
o
Obr. 12.1 Vztah mezilipofilitou anestetika a minimdini alveoldrni koncentraci. Vzrastajici lipofilita je nepfimo timérnd minimdini
alveoldrni koncentraci, tzn., Ze k dosazeni ucinku staci mensi pomér anestetika ve vdechované smési.
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INHALACNI ANESTETIKA - PLYNNA

Oxid dusny
Plyn malo rozpustny v plazmé, vétsina je eliminovana v nezménéné formé plicemi
Analgetické Ucinky, vyraznéjsi nez anestetické (nelze pouzit jako jediné anestetikum)

Velmi bezpecny, bez rizika maligni hypertermie, nevyvolava nevolnost (ale mize
potencovat nevolnost jinych anestetik)

Ucinek nastupuje a je ukoncen velmi rychle — pouziti v Gvodu do anestezie
Xenon

Vzacny plyn, inertni, Spatné rozpustny v plazmé

Témer idealni anestetikum

Min. NU

Nevyhoda: vysoka cena



INHALACNI ANESTETIKA KAPALNA

= Snadno odparujici se kapaliny
= Diethylether (ether)
= Historicky vyznam,horlavy a vybusny, drazdil dychaci cesty, zpisoboval
nevolnost po probuzeni
= Halothan, enfluran, methoxyfluran
" [sofluran
= Desfluran
= Sevofluran
= Halogenované uhlovodiky, nehorlavé, nevybusné
= Uvod i probuzeni jsou rychlé, asteéné drazdi dychaci cesty
= S rizikem MH

= Velmi Uc€inné, koncentrace pro udrzeni anestezie |% (isofluran) — 6-
8% (desfluran)



PRIKLAD: SEVOFLURAN

Charakteristika F3C O\/F
= Prchava kapalina, prijemného zapachu Y
= Mol hmotnost 200, bod varu 58°C CF3

= Koeficient krev/plyn 0.6-0.7 — rychly
= Nevybusny, nehorlavy, nekoroduije, 0.03% vody a bez konzervantu
FK: rychly ivod a odeznéni, nema analgetickou potenci
Potencuje periferni svalova relaxancia
Metabolismus 1-5%, eliminace: plice, ledviny
NU:
Pokles TK
= Vasodilatace, negativné inotropni, neuvolnuje katecholaminy
= Neni arytmogenni
Dechova deprese - zavisla na ventilaci a CO
Nema EPI aktivitu - minimalné zvysuje ICP

Relaxace kosterniho svalstva



INTRAVENOZNI ANESTETIKA

" Indukeni latky

= |v.aplikace — rychly nastup ucinku
= Ukonceni ucinku:

= Metabolizaci (propofol)

= Redistribuci (thiopental)

= Monoanestetika

= TIVA

= Resuscitace

= Krece

= Doplnovana anestezie

= Barbituraty

= Latky odvozené od kys. barbiturové

= Riziko maligni hypertermie, Kl: porfyrie
= Ne-barbituraty



BARBITURATY

= Thiopental
= Ultrakratkodobé pusobici (3-5 minut)
= Uziti v ivodu do anestezie

= NU: redistribuce — pac. je oblouznén, kardiodepresivni a
bronchokonstri¢ni Ucinky, relativné casté alergické reakce

= Kl porfyrie
= Metohexital

= Podobny thiopentalu, v CR neni k dispozici



REDISTIBUCE U ANESTETIK

Popisovana u silné lipofilnich celkovych anestetik (ether, halotan)

Konc. |éCiva v organu/tkani prevysi konc. v systémovém recisti, odkud je

eliminovano ... obracenym konc. gradientem se |écivo vyplavuje z periferie zpét
do systémove cirkulace

Pr. kratkodobé pusobici thiopental:

= Po i.v. podani se rychle tvori vysoké hladiny narkotika v mozku ... CNS je
dobre prokrven a dochazi k navozeni narkozy

= Tukova tkan je méné prokrvena, jsou zde zpocatku koncentrace thiopentalu
nizkeé

= Diky vysoke lipofilité se thiopental presouva z mozku do tukové tkane ...
dochazi k redistribuci

= Zde se postupné hromadi, zatimco jeho koncentrace v ostatnich castech téla
vcetné CNS pomérné rychle klesaji a pacient se probira k védomi

= Plazmatické koncentrace jsou doplhovany vyplavovanim thiopentalu z tukové
tkan€, nemocny byva obluzen



CNS

KVS

Indukce, TIVA, sedace
Nerozpusny ve vodé
1%, 2% IV

FK:jako barbituraty
Vazba na bilkoviny 98%, zotaveni — rychleji
Metabolismus v jatrech, exkrece ledvinami

PROPOFOL =, MILK OF AMNESIA®*

Ztrata védomi 10-30 sekund, peak | min
Amnesie

Snizuje naroky na O2

Antikonvulzivum, kontroverzni data, neni antikonvulzivni lék
Ztrata reflexd

Pokles TK (vasodilatace, negativni inotropni efekt, tlumi baroreceptory)

Ostatni

Deprese dechu, bronchospasmus méné

Bez efektu na renalni a hepatalni funkce
Antiemeticky

! Histamin, anafylaxe

Prestupuje placentu, bezpecny pro novorozence




INTRAVENOZNI ANESTETIKA

= Etomidat

= Uvod do anestezie, kratkodobé dg. vykony

= Min. vliv na KVS

= Ketamin

= Antagonista glutamatovych NMDA rec.

= Céstecné sympatomimetické vlastnosti: zvyseni tlaku, pulzu,
bronchodilatace

= Disociacni anestetikum

= Benzodiazepiny

= Mechanismus ucinku: vazba na GABA, receptor

= Pozvolny nastup ucinku, malé ovlivnéni obéhu, amnézie
= Nevyhodou dlouhy polocas a kumulace

= Midazolam



PERIFERNI MYORELAXANCIA




FARMAKOLOGICKE OVLIVNENI

NEUROMUSKULARNIHO PRENOSU

= Presynapticky:
= Blokada vyplaveni ACh do synapse
= Botulotoxin
= Postsynapticky:
= Depolarizujici myorelaxancia: nekompetitivni antagonisté ACh na Ny, receptorech
(brani repolarizaci neuromuskularni ploténky)
= Sukcinylcholin
= Nedepolarizujici myorelaxancia: kompetitivni myorelaxancia, vyvolavaji dlouhodobou
depolarizaci — depolarizac¢ni blokada (ploténka neni schopna reagovat na ACh)
= Pancuronium, pipecuronium, vecuronium, atracurium
= Blokuje vyplaveni Ca?*iontl z kosternich svalu:
= Dandrolen



FARMAKOLOGICKE OVLIVNENI

NEUROMUSKULARNIHO PRENOSU

Motor Botulotoxin: Myorelaxancia:
e H Presynapticka Inhibice akéniho

' inhibice potencialu

@ ) sarkoplazmatické retikulum
Iﬁ] @ @@ 1 akéni potencial e-tubulus
. dantrolen
Pl
- - L -
NS ploténka ik I|.| potencial I i J myofilamenta
A

ACh receptor svalovy tonus




PERIFERNI MYORELAXANCIA

=  Mechanismus ucinku:

m Zasah do prenosu vzruchu na nervosvalové ploténce — snizuji tonus kosterniho svalstva
a brani kontrakci, ochrnutim branice vyvolavaji zastavu dechu

= Velmi nizky Tl

Pozn. fyziologie nervosvalového prenosu:
= Nervosvalova ploténka: prenos signalu z motoneuronu na svalové vlakno
= Prenasec:ACh, na postsynaptické membrané: nikotinové receptory Ny sprazené s iontovym
kanalem
= Influx Na* do bunky — miniaturni ploténkovy potencial, nestaci na depolarizaci sarkolemy
= Vstupem Ca2* do axonu — depolarizace presynaptického neuronu, dojde k vyplaveni kvant
ACh a nasledné ke stahu svalového vlakna

= Zména potencialu se nazyva ploténkovy potencial
= Pokud je ploténkovy potencial dostatecné vysoky, membrana depolarizuje a impuls se SiFi z
nervosvalového spojeni po bunce svalu, vznika AP svalové bunky a svalova bunka kontrahuje

= Proces limitovan odstranénim ACh ze synaptické stérbiny (hydrolyzou - cCinnost
acetylcholinesterazy)



PERIFERNI MYORELAXANCIA

¥ Agonist
I n '
Closed Open
normal normal
vt Nondepolarizing «p Depolarizing
blocker blocker
|| ¥
Closed Open
blocked

Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor A): Basic & Clinical Pharmacology,
11th Edition: http://www,. accessmedicine.com



PERIFERNI MYORELAXANCIA

tubokurarinchlorid

Kvartérni amoniové slouceniny cho rubokurare
& -CHs

Velké molekuly, velmi dobre rozpustne CHQCHB

ve vode G

~ v I o7 o o s . ICII
Spatné prochazeji lipidovymi

membranami: b

" neprestupuji pres HEB

= nputno podavat parenteralné
Tubokurarin

= Hlavni slozka kurare, pouzivana indiany
= Vysoky potencial vyvolavat

alergie




DEPOLARIZUJICI MYORELAXANCIA

= Leptokurarové latky
Suxamethonium (syn. sukcinylcholin)
Na Ny receptorech se chova jako ACh, ale neni stépen AChE, pomalu hydrolyzovan ChE

Depolarizuje nervosvalovou ploténku a brani vzniku dalSich AP, kratce po podani nastavaiji
fascikulace, az paralyza kosterniho svalstva

Postup ucinku: svaly obliceje, oka, prsty > koncetiny, krk, hrudnik > mezizeberni svaly > branice
Nema antidotum, podani inhibitort ChE prodlouzi Gcinek

Indikace: kratkodobé relaxace ... 3-5 minut

Pred trachealni intubaci, pri ECT, ivod do déle trvajici celkové anestezie

NU: bolestivost sval(, hyperkalémie (depolarizace je spojena s vystupem kalia z buriky

Maligni hypertermie: nadmérné vyplaveni kalcia z ER, kontrakce a rigidita kosterniho svalstva

Lécba: dandrolen, chlazeni



NEDEPOLARIZUJICI MYORELAXANCIA

= Pachykurarove latky

= Kompetitivni antagonisté ACH, obsazenim N, receptoru brani
depolarizaci nervosvalové plotenky

= ACh muze kompetovat s nedepolarizujicim myorelaxanciem — pFi
predavkovani mozné pouzit jako antidota inhibitory AChE

= Uziti: relaxace v prubéhu celkové anestezie



NEDEPOLARIZUJICI MYORELAXANCIA

= Dlouhodobé pusobici: 40-60 minut
= Pancuronium, pipecuronium
= Kratko-stredné dlouhodobé pusobici: 15-30 minut
= Alcuronium
= Eliminace ledvinami
®* Vecuronium, rocuronium
= Eliminace jatry
= Atracurium, cisatracurium

= Eliminace nezavisi na funkci jater a ledvin, rozkladany esterazami a
neenzymaticky

= Kratkodobeé pusobici:do |5 minut
= Mivacurium



NEDEPOLARIZUJICI MYORELAXANCIA

Nezadouci ucinky

Periferni zastava dechu paralyzou dychacich svalti — nutna rizena ventilace
Vyplaveni histaminu ze zirnych bunék

Nasledkem hypotenze, bronchospazmus, kozni projevy

Mozné prodlouzeni ucinku pri snizené funkci jater, ledvin

Kl: myasthenia gravis

LI: Aminoglykosidy — snizenim koncentrace kalcia mohou zesilovat ucinek
myorelaxancii

Kalcium — zeslabeni ucinku myorelaxancii

Antidotum:

inhibitor AChE (nejcastéji neostigmin, i.v.) + atropin (antagonista perifernich M-
ucinku inhibitort AChE)



DANDROLEN

= Mechanismus ucinku: blokada vyplaveni Ca2* iontl z ER
= Uziti: maligni hypertermie, maligni neurolepticky syndrom

= Lécba dlouhodobych spastickych spazmu

@




BOTULOTOXIN

Jedovaty exotoxin produkovan anaerobni bakterii Clostridium botulinum
Produkce 7 typu toxinu - botulotoxin A a B jsou vyuzivané v mediciné

Aplikace i.v. nebo s.c.

Mechanismus ucinku:

Presynapticky blokuje vyplaveni Ach, nasledné je narusen prevod impulzi na sval

Uziti: blefarospazmus, torticollis, hemifacialni spazmy, RS, chronické bolesti hlavy,
hyperhidroza, hypersalivace (sialorea), kosmetika

NU: Prilisné oslabeni sval(i, kam byl aplikovan, bolest v misté vpichu, otok
V nékterych pripadech snizeni Iécebné odpovédi (tvorba neutralizacnich protilatek)

Kl: téhotenstvi, laktace, myasthenie gravis, tézsi neuropatie



MECHANISMUS UCINKU BOTULOTOXINU

nervosvalova ploténka FYZIOLOGICKE PUSOBENI
= UVOLNENI BOTULOTOXINU
PRENASECE
lehky retézec
neuron
tézky retézec
synapticka acetylcholin

W, vezikula

botulotoxin
uvolnuje
komplex
SNARE
komplex :
SNARE synaptobrevin /|

7 QU 4 = botulotoxinovy
receptor

botulotoxin

— SNAP 25 °

X
uvolnéni [

synapticka ® i e ® o . acetylcholinu
$térbina i o *

syntaxin

Prevzato z Svihovec et al., Farmakologie 2018



MALIGNI HYPERTERMIE, MNS




MALIGNI HYPERTERMIE, MNS

Teorie vlivu na kosterni svalovinu: vyplaveni intracelularniho Ca%* do

sarkoplazmatickeho retikula, vystupnovani svalovych kontrakci a zvysena
tvorba tepla

Teorie centralni blokady dopaminu: zpisobena ovlivnénim teplotniho
centra v hypothalamu

Spousteci:

= |nhalacni anestetika

= Suxamethonium

= Antipsychotika

= Nahlé vysazeni antiparkinsonik

Rizikove faktory:

= Mlady vek, muzské pohlavi

= Fyzicky vycerpani, dehydratovani pacienti, s nerozpoznanou infekci



MALIGNI HYPERTERMIE, MNS

= Priznaky:

= sval. rigidita, poruchy védomi, stupor, katatonie

= myoglobinémie, labilni tlak a puls

= zvysena kreatinfosfokinaza, hypertermie

= metabolicka acidoza

= |abilni tlak a puls, tachykardie, dysrytmie

= Lécba:

= Okamzité preruseni lécby

= zahajeni symptomatické lécby: chlazeni, rehydratace a podpora vitalnich
funkcei

= Podavani bromokryptinu, amantadinu, dandrolen

= Dantrolen IV (sniz. dostupnost Ca?*)
= 2.5 mg/kg ihned + 10 mg/kg/24 hod
= ECT



ECT

ELEKTROKUNVULZIVNI TERAPIE




ELEKTROKONVULZIVNI TERAPIE (ECT)

Indikace:

= Depresivni porucha

= Manie

= Schizofrenie — prvni volba u katatonie
= Schizoafektivni porucha

= Maligni neurolepticky syndrom

= Relativni: kardiologické, ortopedické, plicni, neurologické priciny
= Absolutni: zvyseny nitrolebni tlak, akutni CMP, nesnasenlivost anestetika,
aneurysma velkych cév

NU:
=  Zmatenost, vypadky pameti, bolesti hlavy, nevolnost



ECT

" Premedikace pred celkovou anestezii:

= Atropin (podava se u pacienti s KVS rizikem - ASA 2 a vice, standardné uz ne)
= Kratkodobé pusobici anestetikum:

= thiopental, etomidat
= Periferni myorelaxans:

= sukcinylcholin (popr. atrakurium)



PRIPRAVA
PACIENTA
PRED
ANESTEZI,
PREMEDIKACE




PRIPRAVA PACIENTA PRED ANESTEZII

- A - Predoperacni vysetreni (doporuceni csarim.cz), konziliarni
vysetreni (pisemné zdokumentované ve zdravotni dokumentaci)
Anesteziologické ambulance (ARO,ARK, KAR, KARIM)

 Lékar se specializovanou zpusobilosti v oboru AIM nebo pod
dohledem

« Odpovédnost za jeho spravnost, rozsah doplnujicich vysetreni

Obsah

Anamnéza

« Aktivné: predchozi operace a komplikace (v rodiné — Maligni
hypertermie, alergie

Klinicky stav (ohodnoceni pacienta ASA | — 5E, dle mortalitniho rizika)

* Vysetreni laboratorni a/nebo jina

*  Doporuceni — jakeé léky vysadit, jaké ponechat a jaké léky pridat

Platnost: déti — dva tydny, dospéli — jeden mésic



KLASIFIKACE ASA

L Zdravy pacient
Pacient s mirnym systémovym onemocnénim

Pacient se systémovym onemocnénim limitujicim jeho aktivitu, bez neschopnosti

Pacient se systémovym onemocnénim zptisobujicim neschopnost a trvalé
ohroZeni Zivota

Moribundni pacient, neni pfedpoklad pfeZiti neni-li operovan do 24 hodin

< < B =

pozn. E = emergency - doplituje se u akutnich vykoni k ptislu¥nému stupni
klasifikace




PRIPRAVA PACIENTA PRED ANESTEZII

B Predanesteticka vizita

Pred vykonem

= |dedlné den predem

Zkontrolovat predoperacni vysetrreni a informovat pacienta o moznostech a prubéhu
péce

Informovany souhlas x 2

= Podepsat pacientem a anesteziologem (+ chirurgem)

C Premedikace

Predoperacni farmakologické ovlivnéni pacienta ma radu funkci:
Snizit uzkost

Snizit metabolismus

Snizit salivaci, sekreci, objem a aciditu zaludecni stavy

Potlacit nezadouci projevy sympatiku a parasympatiku

Navodit bazalni analgosedaci . )
Prevzato z Malek et al., 2009:

Zaklady anesteziologie



LEKY POUZIVANE K PREMEDIKACI

= Anxiolytika a sedativa

= Benzodiazepiny — sedativni a anxiolytické ucinky, anterogradni amnézie
=  Antiemetika
= Antihistaminika

"  Prokinetika
= Snizeni objemu a sekrece travicich stav

= Anticholinergni latky — parasympatikolytika
= Vegetativni stabilizace, antisalivacni Ucinky

= Antipsychotika

= Analgetika — opiaty, NSAID



RIZIKO REDUKUJICI STRATEGIE

= Perioperacni I.M. — kdy?
= Protrahovana nebo opakovana epizoda ischemie

= Nerovnovaha mezi dodavkou a poptavkou O,

= FARMAKOTERAPIE
= [B-blokatory

= Statiny
= Nitraty
= ACEI

=  Antikoagulace



B-BLOKATORY

= Redukce SR

= redukce potreby O,
= redukce kontraktility myokardu

= Prodlouzeni diastolického pInéni
= Kardioprotektivni faktory
= Stabilizace atero-platu

= Redistribuce koronarniho pritoku

= Prevence fibrilace sini a/nebo fibrilace komor

= RCT x7



B-BLOKATORY

30 — 7 dni pred operacnim vykonem

Bisoprolol 2.5 mg / 50 mg metoprolol

60 — 70 aderd/min, STK > 00 mmHg

Tachykardie pooperacné Iécena kauzalné
Pokracovani B-B terapie — mésice

Dlouhodobé u negat. predop. stress testu
Preferencné B ,-selektivni bez ISA a s dlouhym T 2
lvabradin — SA inhibitor, neovlivhuje TK

Zvazit u pac Kl k 3-B



BEZPROSTREDNI PRIPRAVA

= |dentifikace
= Informovany souhlas
= Anesteziologicky
= Chirurgicky
= Zajistit
" Nelakované nehty — SpO2 cidlo
= Sperky
= Zubni nahrady
= Lacnéni
= Tuha strava — 6 hod (mléko je tuha strava, dzus s kousky)
= Tekuta strava — 4 hod
= Deéti
= 2hod — cista voda
" 4 hod — kojeni prsem
= 6 hod — kojeni umélym mlékem, jidlo
= Téhotna — lacni 8 hod




SHRNUTI

| — PFedoperacni vyhodnoceni
= pacient vs. planovany vykon
= akutni vs. planovany (aktivni pristup do indikace vykonu s chirurgem)
2 — Strategie snizujici rizika
= Specifika pacienta
3 — Perioperacni péce
" Predoperacni (premedikace)

= Perioperacni, anestezie
= Celkova
= Regionalni
= Kombinovana
= Analgosedace
= Dohled
" Pooperacni
= standard. oddéleni
= JIP



LOKALNI ANESTETIKA



FORMY LOKALNI| ANESTEZIE

= Topicka

= Infiltracni

= |V (Bier block)
= Svodna

= Periferni nervové bloky
= Neuraxialni
= Epiduralni

= Subarachnoidalni



Kokain
Prokain
Tetrakain

Benzokain

Vyssi potencial vyvolavat alergie
(PABA)

Kromeé kokainu stépeny
plazmatickou cholinesterazou

S kratSim polocCasem

Lidokain

Prilokai N
rilokain K
Artikain

Trimekain

Bupivakain

Mepivakain

Nizsi potencial vyvolavat alergie
Vyssi vazba na plazmatické bilkoviny

Metabolismus v jatrech N-dealkylaci



MECHANISMUS
UCINKU LA

Blok napét'ovych Na*
kanal( v nervovych
membranach, inhibice
prenosu vzruchu

synaptic cleft @ na'@
€

axon membrane sodium channel

channel open
(hydrophilic pathway)

charged species
local anaesthetic
effect

cytoplasm l uncharged species

channel closed
(hydrophobic pathway)

local anaesthetic
effect

&



http://www.cnsforum.com/content/pictures/imagebank/hirespng/therapy_cocaine.png

CHARAKTERISTIKA LA

pPK,: pH LA pri kterém je koncentrace ionizované a neionizované formy
ve stejném mnozstvi
Neionizovana forma: zodpovédna za difuzi pres lipidovou vrstvu

- Nastup ucinku zalezi na mnozstvi LA v bazické, neionizované formé
- Uvnitr bunky opét ionizace

slabe baze (pKa 8-9)

Jejich soli (roztok hydrochloridu)
= Rozpustné ve vodé, slabe kysele (pH 4-6)
" Vhodné pro stabilitu LA a i pro vasokonstrikéni latky
= Ve tkanich jsou pufrovany dostatecnée

pri pH 7.4 nejsou zcela ionizovana — neionizovana forma dobre pronika
k nervu

= 1 pH (malo ionizovanych molekul ) - 1 Ucinnost
" a naopak (zanét)



CHARAKTERISTIKA LA

Farmakokinetika
* Absorpce
*  Prokrveni tkané - odezneni ucinku
* Nastup ucinku 5 — 45 min
* Distribuce
* Vazba na bilkoviny - ovliviuje prestup placentou
* Estery se vazou minimalné - nedostanou se za placentu
* Metabolismus
* Estery — plazmatickou esterazou (ne kokain), I mg/kg/min
*  Amidy — v plazmé (hydrolyza), v jatrech (amidazy)
* Exkrece - ledviny



NEZADOUCI| UCINKY LA

Alergie
Muze byt zplsobena také aditivy (vasopresory, preservativa)
Lokalni toxicita

Intraneuralni injekce - neuralni ischemie — lokalni tlak
Vysokodavkovany lidokain — radikularni iritace

Systémova toxicita
= KVS:zpomaleno vedeni vzruchu v prevodnim systému (Ucinky na Na* kanaly v srdci) snizenim

toku Na* redukuje zasoby Ca?* — pokles kontraktility — vyuziti v antiarytmické terapii (pr-.
trimekain — antiarytmikum)

= Hypotenze
= CNS: podrazdénost, ve vyssich koncentracich krece, ztrata védomi
= Methemoglobinemie (prilokain)

Hb — met-Hb; methemoglobin — oxidovana forma, bez afinity k O,
Dano oxidacnimi schopnostmi prilokainu

Kardialni a dechova tisen pri konc.0.03 mg/ml DEKOMPENZACE z
hypoxie

Terapie — 1% methylenova modr IV (redukce) + kyslik




NEZADOUCI| UCINKY LA

Convulsions

Unconsciousness
Muscular twitching

Lightheadedness
Numbness of tfongue

CV.S depression

Respiratory arrest

Visual and audifory disturbances




KOKAIN

= Alkaloid z rudodrevu koka (Erythroxylon coca) T

DCEAN

= Centralni Ucinky: psychostimulans — neprimo

A4 r

blokuje zpétné vychytavani monoaminu

= Lokalni anestetikum — blokuje Na™ kanaly a
brani prenosu vzrucht

= vazokonstrikéni Ucinky
= NU: tachykardie, riziko vzniku zavislosti

. . w 14 . LX) 4 w :l rﬂrj_grm;ng
= vzhledem k toxicité a navykovosti pouze vyjimecné T
k topické aplikaci - ORL




ESTEROVA LA

"  Prokain
= Nejstarsi syntetické LA, kratky ucinek
= Nevhodny pro povrchovou anestézii
= Infiltracni, svodna anestézie

= Tetrakain
= Ucinngjsi, ale také vice toxicky
= K topické anestézii

= Benzokain

= Povrchova anestézie (Cipky, masti)



AMIDOVA LA

= Lidokain
= Prilokain
= K topickym anestéziim, ve formé masti (EMLA)
= Trimekain
= Artikain
= Bupivakain
= Dlouhodobé ucinny
= Nejvyssi kardiotoxicita
= Mepivakain
= S mirnou schopnosti vazokonstrikce
= 3.generace:,,chiralni kainy*
= Nizsi toxicita, vyssi cena

= Levobupivakain



V4

VAZOKONSTRIKCNI PRISADY K LA

=  Adrenalin, noradrenalin, nafazolin, efedrin
= 1:200.000 (5 ug adrenalinu/ml), NA > 500 ug
= Stomatologie (1:80.000, [:50.000)

=  Snizuji:
= rychlost resorpce
=  mnozstvi LA
= Krvaceni a moznost NU pFi vstFebavani LA



DEKUJI ZA POZORNOST



