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Celkova a lokalni anestetika
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Celkova anestetika

* Navozuji stav celkove anestezie = ztrata vedomi,
odstraneni schopnosti vnimat bolest, utlum nezadoucich
somatickych a vegetativnich reflexu, svalova relaxace

* Inhalacni (plyny a tekavé kapaliny) a intravenozni

* Vyvoj
- do poloviny 19. stoleti odvar z maku, alkohol
- 40. leta 19. stol. — oxid dusny, ether, chloroform

- v polovine 20. stol. objeveny celkove anesteticke
vlastnosti fluorovanych uhlovodiku a etheru

- nitrozilne aplikované barbituraty — v r. 1932
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Celkova anestezie

« Stav musi byt reverzibilni (zakladni podminka)
* Rychly nastup a odeznéni

« Stadia celkové anestezie
1. stadium analgezie — snizené vnimani bolesti, pfi védomi

2. stadium excitace — zvySeni somatickych a vegetativnich
reflext, ztrata vedomi, amnézie, nepravidelné dychani,
zvraceni, motoricky neklid (co nejkratsi)

3. stadium chirurgickeé — nastup pravidelného dychani, v
tomto stadiu se operuje

4. stadium paralytické — ustava spontanni dychani, tézka
deprese zivotne dulezitych center v prodlouzené mise

- pri probouzeni prochazi pacient opet 1. a 2. stadiem

* %
evropsky :* *:
socidlni ki _
[ 4 fond v CR EVROPSKA UNIE ;
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI




Celkova anestetika

 Mechanismus ucinku — zvysSeni prahu drazdivosti, pfi
kterem v bunkach zacinaji vznikat vyboje => snizeni
aktivity neuronu
- zmény v propustnosti iontovych kanalu a transportu
iontu v neuronech

- pusobi na v§echny bunky, bunky CNS musi reagovat
drfive nez ostatni

- musi dojit k utlumu jinych center nez dychaciho,
kardiovaskularniho

- Utlum smerem telencephalon, spinalni micha,
vegetativni centra mozkového kmene
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Inhalacni anestetika

Latky chemicky inertni, plyny Ci tekave kapaliny, mala
molekula

Rychlost nastupu ucinku zavisi na koncentraci, intenzite
dychani, prokrveni plic

Lipofilni — u€inek nastupuje rychle — dobry prunik do
CNS, ale tvori depo v tukove tkani (pretrvavani utlumu)
HydrofilngjSi — ucCinek pomaleji nastupuje i odezniva,
nutné vyssi davky

Biotransformace vétsinou neprobiha, pokud ano, pak

dehalogenace, NU — trifluormethylova skupina —
trifluoroctova kys
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Inhalacni anestetika

1. Anorganickeé plyny — oxid dusny: rychly nastup a
rychlé odeznéni, myorelaxacni ucinky slabe, vyrazny
ucCinek analgeticky — kombinace s jinymi anestetiky
(mozné snizeni davek)

2. Uhlovodiky a nehalogenované ethery (diethylether)

- se zvetsujici se molekulou ucinek roste (po 7 C)

- prfitomnost nasobnych vazeb zvysuje ucCinek a
urychluje nastup a odeznivani anestezie (ale reaktivni)

- hydrofilni skupiny (—OH) ucCinek snizuji

- lipofilni skupiny (halogeny) ucCinek zvysuji a snizuji
nebezpecnou horlavost a vybusnost

- nesymetricke ethery ucinngjsSi (methylpropylether)
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Inhalacni anestetika

3. Halogenované uhlovodiky a ethery (tekave kapaliny)
- nejstarsi chloroform (hepatotoxicita, kancerogenita)

- uginek nastupuje rychle, NU: hepatotoxicita,
senzibilizace srdce vuci katecholaminum (arytmie)
- dnes pouzivane - nehorlavé a nevybusne
Methoxyfluran isofluran
CHCI,—CF,—O-CHj, CF;—CHCI-O-CHF,
enfluran CHCIF-CF,—O-CHF,

- vetsi terapeuticka Sire, uspokojivy myorelaxacni a
analgeticky efekt

Methoxyfluran — metabolity nefrotoxické
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Intravenodzni anestetika

* Pevne latky, obtizne rozpustneé ve vode, nutna uprava
pro injekCni podani

« Kratkodoby ucCinek odezniva behem nekolika minut,
nemaji analgeticky ucCinek => uvod do inhalacni
anestezie, jednodussi chirurgické zakroky

Barbituraty

- celkove anesteticky ucinek pouze vysoce lipofilni,
ultrakratce pusobici thiobarbituraty a trisubstituované
der. kys. barbiturové (pus. na GABA rec. v CNS)

- thiopental, methohexital
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Intravenozni anestetika

Barbituraty
Thiopental:
R4 R,= CH,CH,—
o [L - R,= CH,CH,CH,~CH-CH,
A \( 4 R,= H
R NH S
= ‘ ‘ Methohexital
8 R, = CH,=CH-CH,-

Ry,= CH,




Intravenozni anestetika
Barbituraty

* Nesubstituovana kys. barbiturova prilis kysela => pfi pH
= 7,4 je plne disociovana, neprochazi do CNS

- Uginek se zkracuje a prohlubuje (zvyseni lipofility, lepsi
prunik do CNS)
- se zvétSovanim jednoho alkylu (az do C5-C7)
- s rozvetvenim alkylu
- se zavedenim nasobnych vazeb

- s prechodem od usporadani symetrického k
nesymetrickemu

- se substituci na jednom z dusiku (zpravidla methylem)
- izosterni zameénou jednoho z kysliku za siru
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Intravenozni anestetika
Derivaty benzodiazepinu

R
\ O Flunitrazepam

N
ﬁ X= NO,
X

—N
R,= H
Y= F
Midazolam

- Bazicky charakter (pro i.v.
aplikaci hydrogenmaleat)

- Depresivni ucCinky na dychani
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Intravenozni anestetika
Derivaty benzodiazepinu

Pro zachovani aktivity nezbytne:

- pfitomnost benzodiazepinového skeletu, v poloze 5
substituce fenylem (dalSi zvyseni ucinku jeho substituci
v 0-poloze chlorem Ci fluorem)

- substituce v poloze 7 — vhodné halogeny, skupina
trifluormethylova a nitroskupina

- nezbytna dvojna vazba v poloze 4

- ucinne i 1,5- a 2,3-benzodiazepiny

- substituce v polohach 1, 2, 3 a 4 ovlivhuje uCinek
kvantitativné

MU: ovlivriuji receptory pro GABA (y-aminomaselna kys. —
inhibitor v CNS)
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Intravenozni anestetika
Ostatni latky

Propofol — nizkotajici pevna latka, k i.v. aplikaci ve forme
specialne upravene emulze

- nastup ucCinku do 1 minuty, trva 5-10 min
- NU: snizuje krevni tlak, bradykardie, lokaln& drazdi

CHy OH  CHj

H,;C CHj
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Intravenozni anestetika
Ostatni latky

Ketamin — MU: blokuje iontovy kanal pfi /O
NMDA-receptoru (N-methyl-D-aspartat) — =
receptor pro glutamat (excitacni mediator v
CNS)

- na rozdil od ostatnich patri mezi
disociativni anestetika, tzn. K utlumu
dochazi od michy pres kmen ke kure =>
pacient citi odtrzeni od skutecnosti a
vlastnich prozitku — vyvolava psychicka
onemocnéni, zneuzivani (halucinace, desivé
sny) — pouziva se vyjimecne

Podobné vlastnosti fencyklidin, kt. se jiz v praxi
nepouziva
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Intravenozni anestetika
Ostatni latky
Etomidat — dnes se pouziva pravotocCivy izomer
- tvorba soli diky bazickému N v poloze 3 imidazol. kruhu

- velmi bezpedny (i u pacientu s komplikujicimi
onemocnenimi — epilepsie, srdecni onem.,...)

- nepusobi analgeticky => + analgetikum
- NU: tfes, stahy svalt (i srdce) — v kombinaci potladeny

H4C
H4C 0
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Celkova anestezie

Premedikace — provadi se anxiolyticky a sedativhe

pusobicimi latkami — pacient se zklidni, uvolni
- umoznuje snizit spotrebu celkovych anestetik

Neuroleptanalgezie — pro nekteré pacienty celkova

anestezie prilis velké riziko
- analgesie, apatie, hluboka sedace, po probuzeni
amnesie

- muze komunikovat, neni v bezvédomi — dulezité pfi
neurochirurgickych operacich

- podani opiatu a neuroleptik ¢i benzodiazepinu
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Lokalni anestetika

* Blokuji vznik a Sireni vzruchu v senzitivnich nervech —
vyvolavaji znecitliveni

« Pusobi mistné, podavaji se lokalng, vliv na aferentni
nervy a periferni organy

 MU: inhibuji vstup Na* napétové Fizenymi kanaly =>
blokuje se vedeni signalu

« Ovlivhuji Na* kanaly i jinych struktur — neselektivni =>
relativné nebezpecné, dulezité lokalni podani

« Senzitivni nervova vlakna tenCi nez motoricka, proto
iInhibovana prednostné

* Podani spolu s vazokonstrikCnimi latkami (adrenalin) —
snizeni krvacivosti a distribuce lokalniho anestetika
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Lokalni anestetika

« NU: - tlumivy Uginek na myokard (pFedavkovani,
nahodné i.v. podani) — bradykardie az zastava srdecni
cinnosti
- drazdivé pro CNS — neklid, tfes, parestézie, krece,
znemoznéni dychani,

- alergickeé reakce — kozni nebo az anafylakticky sok
- vazodilatace

* Pro ucinek dulezity amfifilni charakter — musi byt v
rovnovaze ionizovana i neionizovana forma:
neionizovana pronika difuzi pres membrany a HEB,
lonizovana blokuje Na* kanal (pK, = 7,6 — 8,9)
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Lokalni anestetika

1 4

* Vyvoj
- zaklad — kokain — alkaloid obsazeny v listech
jlhoamerickeho kere Erythroxylon coca

- prilis toxicky, vznik navyku — hledani novych latek
postupnym zjednodusovanim jeho struktury
- vznik benzokainu — jednoduchy alkylester kys. p-

aminobenzoove (nizka rozpustnost ve vode, slaba 1
bazicita) — pFechod k bazickym esteriim (prokain) Y

/ NH,
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Lokalni anestetika

Aplikacni zpusoby:

1. povrchova — kuze, sliznice, rana (na povrch +
difunduje)

2. infiltracni — injekci do tkanég, difunduje k nervovym
vetvenim, kde obsadi Na* kanaly

3. svodna — injekcne k nervovemu kmeni — blokuje
vedeni v prubéhu aferentniho nervu (epiduralni, misni,
lumbalni) — nedava se vazokonstrikCni prisada, naopak
se pridavaji latky, které pusobi hyperbarii — t€ZSi nez
likvor — zustane v misté, kde chceme (glukéza)




Lokalni anestetika

Anestetika esterového typu
- odvozena od kokainu — kvuli zneuzivani a vzniku
zavislosti se dnes jiz pouziva vyjimecne, hlavné topicky v
otorinolaryngologickych indikacich (dobry anesteticky a
soucasné vazokonstrikCni ucinek), obvykle 2-5% roztok

- prokain, chlorprokain, benzokain, tetrakain

CH
/CZHS O O—CH,CH N/ 3
Ox__O—CHyCH,N A 272N
AN \ CH
CoHs
NH
NH, n-butyl””

* K % = " =

-« * .

* * . 'y
evropsky e gt
socialni ki : AINISTERSTVO SKOLS OF Vzdélavani OKRESNi HOSPODARSKA

™~ 4 fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost KOMORA OLOMOUC
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI




Lokalni anestetika
esterového typu

1. Pro zachovani ucCinku nezbytna pritomnost lipofilniho
benzenoveho kruhu, substituovan v p-poloze
aminoskupinou (aromaticka)

2. Pozitivni vliv — substituce aminoskupiny vyssimi alkyly,
zavedeni chloru, hydroxylu do polohy 2 benzen. kruhu, Ci
alkoxyly v poloze 2 nebo 3

3. Spojovaci retezec mezi esterem a bazickym dusikem
tvofi 2 uhliky, muze byt rozvétven

4. Bazicka cast (hydrofilni) — terciarni dimethyl- Ci
diethylaminoskupina, nasyceny heterocykl (piperidin)

Uginek krétky, hydrolyzovény pseudocholinesterazou
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Lokalni anestetika
esterového typu

Prokain — pomaly nastup a kratka doba ucinku

- absorpce z kuze a sliznic nedostateCha — nevhodny pro
povrchovou anestezii

- malo toxicky

- priprava spatné rozpustnych soli benzylpenicilinu
Tetrakain — az 16x ucinngjSi nez prokain, velmi toxicky (z

duvodu vyssi lipofility)

- nastup rychly, ucinek dlouhy

- prakticky jen povrchova anestezie

Benzokain — nema bazickou skupinu — mala rozp. ve vode
=>pouze povrchova a. (masti, zasypy, Cipky, pastilky)
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Lokalni anestetika

Anestetika amidového a anilidového typu
- pritomnost amidove vazby — Stepena az amidasami v
jatrech => stalejsi, vyssi ucinnost
- nektera mozno vyuzit i jako antiarytmika
- lidokain (R= H), trimekain (R= CH;), bupivakain

O /C2H5 o
HN—C-CHyN \
\ N
HsC CHy CaHs HN |
C4Hg
H,C CH,

o b - P
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Lokalni anestetika
amidoveho a anilidového typu

Artikain cinchokain

O N O

/C2H5
HsC NH——CH—NH—C3H; T NA=CH CHN

| O
O CH, CoH:

y l.
n £
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Lokalni anestetika
anilidoveho typu

1. Nezbytna pritomnost alespon jedné methylove skupiny v
poloze orto vudi anilidu, sterickym vlivem zvySuje stalost
anilidove vazby

2. Spojovaci fetézec tvori 1 uhlik, muze byt rozvétven (u
amidu 2 uhliky, stejné jako u esteru)

3. Bazicka Cast — nejCasteji diethylaminoskupina, dusikaty
nasyceny heterocyklus, sekundarni monoalkylaminosk.

4. Benzenovy kruh muze byt nahrazen izosternim kruhem
thiofenovym

Amidy: prakticky se prosadil pouze cinchokain
Anilidy: ostatni — bupivakain, cinchokain, trimekain, artikain
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Lokalni anestetika
amidoveho a anilidového typu

LI 4 L a-D Gl

soucasnosti pouze toplcky (Cipky, mastl)

Lidokain — velmi rychly nastup ucCinky, stredne dlouhe
trvani (1-2 hodiny)
- vSechny typy anestezie, také jako antiarytmikum

Trimekain — vSechny typy anestezie, oCni lékarstuvi,
antiarytmikum

Bupivakain — dlouhodobé pusobici, vSechny typy anestezie
- nejvyssi kardiotoxicita

Artikain — anestetikum volby u rizikovych pacientu
- povrchove jen slabe ucinny
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