Lokalni anestetika

Poznamky ke cvic¢enim z
Farmakologie Il

MUDr. Karel Slais, Ph.D.

Tento studijni materidl slouzi vyhradné pro vyuku praktickych cviceni
predmétu  Farmakologie II studentt VL a ZL Iékaiské fakulty MU.
Predstavuje stru¢né podklady pro piipravu k probirané litce a osnovu pro
zdznam vlastnich pozndmek ve vyuce. Vysvétlujici dopInéni, aktudlni ddaje a
prohloubeni obsahu jsou pfedmétem jednotlivych cviceni.

Lokalni anestezie

Jsou to latky vyvolavajici mistni znecitlivéni
reverzibilni blokadou vedeni vzruchl
senzitivnimi neurony.

Vnimavost nervovych vliaken k LA:
vegetativni > senzitivni > motoricka

u senzitivnich viaken nejdrive mizi vnimani tepla, pak bolesti,
nakonec dotyku a hlubokého ¢iti

Mechanismus U¢inku LA

LA po priniku do nervového vlakna blokuji
Na+* kanaly a tim zamezuji vzniku a vedeni
akeniho potencialu

Dalsi u€inky:

+ vazodilatacni (blok&da vlaken sympatiku)

+ antiarytmicky uc¢inek (ovlivnéni sodikovych kanald v
strukturach schopnych aktivace v srdci)




Chemicka struktura LA

LA jsou amfifilni latky:

« lipofilni aromaticka skupina

« hydrofilni dusikaty zbytek (ionizovatelny)
vzajemné propojeno esterovou nebo amidovou vazbou
(rozdéleni na esterova a amidova lokalni anestetika)
Vyjimka — benzocain nema ionizovatelnou skupinu

LA jsou slabé baze, pK, = 8-9, tc¢innost LA zavisla na
pH tkané — pomér ionizované/neionizované formy

je neionizovanych a maze proniknout do neuronu
Niz§i ucinnost v kyselejsi (napf. zanétlive) tkani —
ionizované molekuly LA nepronikaji do neuronu

extracelularné pH zasaditéjsi, prevazuje
difuzibilni (nepolarni, lipofilni)
forma lokélniho anestetika

RNH+ ¢=——— RN + H*

nepolarni forma pronika
membranou neuronu
extracelularni prostor

intracelularni prostor membrana nervové buriky

RNH+ €— RN + H*

|

intacelularné pH kyselejsi, prevazuje aktivni (polarni)
forma lokdlniho anestetika, ktera blokuje Na kanal
a tim vedeni vzruchi neuronem

Farmakokinetika lokalnich anestetik

» Absorpce zavisi na koncentraci v misté vpichu,
davce, fyz.-chem. vlastnostech LA a na prokrveni

 Distribuce - v celém organismu, depozice v tukové
tkani, amidy silna vazba na plazmatické bilkoviny

+ Metabolizace plazmatickymi esterazami - rychleji -
(esterova LA) nebo v jatrech za Gc¢asti CYP450 -
pomaleji (amidova LA)

» Eliminace metabolit ledvinami




Vazokonstrikéni pfisady

* pro snizeni toxicity
» kompenzace vazodilata¢niho plisobeni
» prodlouzeni a zvySeni Ucinku LA

ale opatrné u akralnich ¢asti téla — riziko
ischemické nekrézy!

adrenalin (nejcastéji v konc. 1:200 000), pfip.
noradrenalin nebo nafazolin

Zpusoby aplikace LA

Povrchova anestezie

ve formé roztoku, gelu,masti
sliznice, rohovka, jicen, dychaci cesty, ...

Infiltraéni anestezie

subkutanni, intradermalni, intramuskularni

blokada jemnych viaken v misté zakroku — nizké
koncentrace LA i vazokonstrikéni pfisady

Zpusoby aplikace LA

Svodna anestezie
epiduralni anestezie — zvlastni pfipad svodné anestezie

(regiondlni anestezie — oznaceni pro blok nervovych

kmend, véetné epiduralni anestezie)
Subarachnoidealni anestezie

(intratékalni, misni, spinalni, lumbalni anestezie)

aplikace LA do patefniho kanalu, vzdy bez

vazokonstrikéni pfisady!

Intravenodzni regionalni anestezie (Bierova)




Esterova lokalni anestetika

kokain

» prvni znamé LA (lékafské pouziti od 1884)

« pfirodni latka, izolovéna z listd jihoamerického
kefe Erythroxylon coca

+ také centrélné euforizujici latka s vysokym
rizikem vyvolani zavislosti

 pro povrchovou anestezii (dnes vyjimeéné k
lokalni anestezii uSniho bubinku pfi paracentéze
— Bonainav roztok, preskripce IPL na ,recept s
modrym pruhem®)

Esterova lokalni anestetika

prokain

* nejstarsi syntetické LA (poprvé syntetizovan 1905)

»  pomaly nastup, kratky G¢inek

* proinfiltraéni a svodnou anestezii (Spatné
prostupuje kuzi)

tetrakain

*  rychly nastup G¢inku

* vysoce toxicky - pouze pro povrchovou anestezii
Ustni dutiny a hltanu (kombinace s chlorhexidinem)

benzokain

*  pouze pro povrchovou anestezii Ustni dutiny a
hltanu (v kombinaci s antiseptiky)

Amidova LA

trimekain

* univerzalni, pro vSechny typy lokalni anestezie
* pouzivan i jako antiarytmikum

lidokain

« univerzalni lokalni anestetikum, k povrchové,
infiltraéni i svodné anestezii

» pouzivan i jako antiarytmikum

U trimekainu i lidokainu nutno snizit davky na polovinu u pacientt
léenych beta-sympatolytiky, inhibitory Ca2+ kanalu a u epileptiku!




Amidova LA

mepivacain

» ve stomatologii, zejména u pacientd
nesnasejicich vazokonstrikéni pfisady

bupivakain

» vSechny druhy lokalni anestezie

» vysoce kardiotoxicky

levobupivakain

» obdobné vlastnosti jako bupivakain

prilokain

* jen povrchova anestezie

Amidova LA

ropivakain
» vSechny druhy anestezie kromé subarachnoid.

cinchokain
* vysoce toxicky, pouze pro povrchovou anestezii

artikain
» rychly nastup, dlouhy u¢inek
* vyuziti zejména ve stomatologii

Déleni dle intenzity ucinku

SLABA
prokain, benzokain

STREDNE SILNA
trimekain, lidokain

SILNA
tetrakain, bupivakain, artikain, ropivakain




Toxické ucinky lokalnich anestetik

— tonicko-klonické kiece

(— CNS Areflexie
— Selhani dechu
Hypotenze Kéma

Kardiovaskularni )
— systém —  Arytmie

Bradykardie

:> Alergické projevy |—  vice u esterovych LA, anafylakticky Sok!

Toxicita - lokélné hypoxie tkani az nekréza (akralni ¢asti),
(— VaZDKD[‘,S“ﬁC"'C“ — celkové neklid, tachykardie, hypertenze
prisas

:> v disledku nahromadéni metabolitu
Methemoglobinémie | ¢ toluidinu s oxidagnimi Gcinky, ktery méni

hemoglobin na methemoglobin

Intoxikace LA
Alergicka a anafylakticka reakce

Klinické projevy:

+ svédéni

« kopfivka

* nezanétlivé otoky

» anafylakticky Sok - neklid, Gzkost, dusnost, ¢asto i zvraceni

» vznik Quinckeho edému — nezanétlivy, rychle se rozvijejici
otok v obli¢eji, postihujici oblast rtd, o€i, tvafi a mnohdy je
postizena i oblast hrtanu — duseni pacienta!l

Terapie:

* 1 mg adrenalinu v 10 ml fyziologického roztoku i.v.

+ kyslik a infuze 5% glukosy s noradrenalinem

« hydrocortizon i.v.

 antihistaminika

+ pfi selhavajicim dychani zajistit volné dychaci cesty a
zahajeni umélé plicni ventilace

Intoxikace LA
Systémova toxicka reakce

Klinické projevy: (nej¢astéji do 15 min po aplikaci anestetika):

» zblednutim pacienta, neklid, mravenéeni v rukou, mrazeni
nebo horko, nevolnost, zavraté, studeny pot

+ zrychlené dychani

« tfes, za&Skuby drobnych svall, tonicko-klonické kiece

+ tachykardie, v prvni fazi zvyseny krevni tlak

+ v dal$i fazi bezvédomi, pokles krevniho tlaku, zpomaleni
srde¢ni akce

» v konec¢né fazi zastava dechu a krevniho obéhu

Terapie:

+ ulozeni do vodorovné polohy, u dechové nedostatecnosti kyslik

« pii kfecich thiopental nebo diazepam i.v.

« pfi kritickém poklesu krevniho tlaku pomalu noradrenalin i.v.

+ pfi zastavé dechu a obéhu resuscitace




