Celkova anestetika (CA)

« V terapeutickych davkach vyvoldvaji kontrolovany reverzibilni dtlum
funkéni Cinnosti CNS, narkdzu, spojenou se ztrdtou védomi a

schopnosti vnimat (pacient upada do hlubokého spanku).

* Ucelem narkozy je doCasné potlaceni vnimdni bolesti (analgezie),

motoriky svalstva a schopnosti pohybu (akineze).



Stadia celkové anestezie:

rozdéleni se pouzivd pouze z klinicko- pragmatickych a didaktickych dtvodu
(Guedel v 20 letech 20 stoleti - pro diethylether), jednotliva stddia jsou

zretelnad pouze pri pouziti inhalacnich anestetik

stadium analgezie (preanestetické, védomi a vnimani somatické bolesti je

zachovdno, vyrazena je pouze psychovegetativni komponenta bolesti),

stadium excitace (vznikd bezvédomi, nepravidelné dychani, tachykardie,

arytmie, stoupad krevni tlak aj.),

stadium tolerance (vlastni stadium chirurgické anestezie, dochdzi k

potlaceni reflexni aktivity a k somatické analgezii a je rozdélené podle
hloubky),

stadium asfyxie (paralytické, které ohrozuje pacienta zdstavou dychani —

¢innost brdnice je tlumena ). 2



Nejsou zahrnuty zmény v KVS, protoze EKG a sledovani tlaku

nebylo jesté klinicky etablovdno

V souCasnosti anestezii indukované Gcinky klinicky jsou
popisovdny jako Ucinky na:
* spontdnni dychani,
« zmény pohybu zornic,

» i pozvolny vypadek uréitych nervovych defektd.



Specifita ucinku celkovych anestetik:

dcinek neni omezen jenom na nervové bunky CNS, tyka se vsech

télesnych bunék a jejich funkci,
vyssi citlivost mozkovych bunék rozhoduje o vybéru CA,

reakce jednotlivych oblasti CNS - reaguji v uréitém poradi -
nejdrive telencefalon (velky mozek) a spindlni micha, pri vyssim

ddvkovani vegetativni centra mozkového kmene,

dllezité regulacni funkce vegetativni centra v pribéhu CA

o / o/ /
zustavaji zachovany.



Pozadavky na dobrou CA :

pacient musi byt v bezvédomi,

dostatecné potlacena ¢innost nociceptivniho systému (potlaceny i

vegetativni a motorické reflexy),
svalova relaxace,
vegetativni stabilizace.

u operaci v bohaté inervovanych oblastech (bricho, pdnev, okoli
velkych cév) se uZivaji k dosaZeni vegetativni stabilizace i léky

s centrdlné sympatolytickym dc¢inkem napr. alfa, agonisté.



Moderni kombinovana celkova anestezie - postup:

premedikace (benzodiazepiny barbiturdty, neuroleptika,
antihistaminika, parasympatolytika, alfa,-adrenergni agonisté

(klonidin, dexmedetomidin), opioidy)
dvod injekcnim celkovym anestetikem,
udrzovani hloubky celkové anestezie inhalacnimi CA,

a rizena ventilace



Mechanizmus ucinku:

CA - je vyvoldna farmaky s rozdilnou chemickou strukturou, a tim i

rozdilnymi fyzikdlné - chemickymi vlastnostmi

Biofyzikdlni a biochemické hypotézy

1. Nespecifické pusobeni zaloZzené na vyvolanych fyzikdlnich zméndch

makromolekularnich struktur,

2. Jiné uvadéji specifické G¢inky na receptory.



Biofyzikdlni teorie - nespecifické ovlivnéni bunéénych membrdn

anestetiky

1. Lipidova teorie - H. H. Meyer (1899) a E. Overton (1901) - dcinek
anestetika je v primém vztahu k jeho rozdélovacimu koeficientu
olej/voda.

2. Z novéjsich biofyzikadlnich teorii, tzv. klatratova teorie (L. Pauling,

1961), zaloZend na vzniku tzv. klatrdtt ve vodni fazi.



Biochemicka teorie (proteinova nebo receptorova)

CA ovlivauji:

- sodikové kandly a pasivni prichod iontl do nervovych bunék,

koncentraci cAMP a cGMP,

uvolfiovani stimulaénich i inhibié¢nich medidtort (GABA),

citlivost postsynaptickych receptorl pro neuromedidtory,

a iniciaci akéniho potencidlu na acetylcholinovych receptorech.



Inhalacni anestetika

« CA je vyvoldna zavedenim anestetickych plyni nebo prchavych

anestetik do dychacich cest a plic.

* Anestetika prestupuji pres alveolokapildrni membrdnu do krevniho
obéhu a jsou distribuovana do celého téla véetné cileného orgdnu -
mozku.
* Distribuce pres alveolokapildrni membrdnu je zavisla od:

1. fyzikdlnich a chemickych vlastnostech anestetika a 2. na

ventilacné-perfuznich pomérech plic.

‘Metabolizmus: v nezménéné formé  vyluCovana plicemi,

biotrasformace v jdtrech, metabolity vylu€ovany ledvinami a zluci



Historicky vyvoj

Alkoholické ndpoje s prisadou extrakti omamnych drog (mdk,

mandragora, blin, durman).

Prvni inhalaéni anestetika:
« oxid dusny - pouzil Wells roku 1844 v zubnim Iékarstvi,
« chloroform (Simpson, 1847),

 diethylether (Crawford Long, 1848), o jehoz Sirsi pouzivdni

v chirurgii se v ndsledujicich letech zaslouzil William Morton.



Narkotické vlastnosti uhlovodik:
« zavedeni do anesteziologické praxe ethylenu,

* ao héco pozdéji cyklopropanu (1930).

Narkotické vlastnosti:
» inertnich vzdcnych plynt (krypton, xenon),

» a fluorovanych uhlovodikt a halogenovanych ethertd
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1. Anorganické plyny

Oxid dusny (rajsky plyn, N,O, bezbarvy plyn bez chuti a zdpachu)
Krdtkodobé a navddéci narkotikum, jako pomocné ldtky se pouZivaji

kyslik (eventudlné s primési oxidu uhli¢itého jako pneumoxid) a dusik.
« Je velice slabé CA

* Analgeticky ucCinek ma relativné silny

+ Kombinuje se s jinymi CA a s myorelaxancii

« Je mdlo reaktivni plyn, nehrozi nebezpeci exploze

« Je vyuzivan jako nosny plyn pro aplikaci jinych anestetik

13



Xenon - je inertni vzdcny plyn, vysokad cena - mdlo vyuzivan.

Je Spatné rozpustny v tkanich i plazmé - rychly ndstup i odeznéni

anestetického u¢inku

Ma minimadlni vliv na ostatni systémy (napr. kardiovaskuldrni)

V organizmu neni metabolizovdn - nezatézuje jatra Ci ledviny

Nachdzi uplatnéni u vysoce rizikovych kardiovaskuldrnich pacientu



2. Uhlovodiky a halogenované uhlovodiky
(prchavad anestetika)

CHCI; CH5CH,CI CIHC=CCl,
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Halothan - je nehorlavy a nevybusny.
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* Poddvany ve smési se vzduchem nebo kyslikem, je 3-4 krdt silnéjsim
anestetikem nez ether.
« Jeho prednosti je mirnd hypotonie, imz se v misté operace
snizuje krvaceni.
* Rychly ndstup (za 2-10 minut) a stejné rychle i odezniva.

 Vylu€ovan plicemi v nezménéném stavu (60-80 %), zbytek metabolizovan na
Cl-a Br-

- Méné pouziva (veterindrni chirurgie a v rozvojové staty, nizkd cena)



3. Ethery a halogenované ethery

Diethylether

» Jeho vyhodou byla snadna aplikovatelnost, typicky pribéh anestezie,
dobrd relaxace svalstva, dostatecnd narkoticka Sife a jen malé
ovliviovani dychani.

« Jeho hlavni nevyhodou byla horlavost a tvorba vybusné smési se

vzduchem.
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Enfluran - v organismu neni prakticky metabolizovan, tékava

nehorlava kapalina, nizky b. v.
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* Vyvolava rychlou narkozu.
» Prakticky neovliviiuje sekreci bronchd, neni nefrotoxicky.

» Plsobi mirné relaxaéné, je mozné soucasné aplikovat myorelaxancia

v v/

nedeporalizujiciho charakteru - nizsi ddvky.



Isofluran - se témér nemetabolizuje, jednim z nejvyhodnéjsich

anestetik

Enfluran - polohovd izomerie

- U&inek nastupuje rychle a rychle i odeznivd

 Je silnéjsim anestetikem nez enfluran

* Neovliviiuje ¢innost bronchi

* Vykazuje vyrazny myorelaxaéni G¢inek

- Nejméné nefrotoxicky z halogenovanych ethert (primy vztah

k mnoZstvi metabolismem uvolfiovanych iontt fluoru)



Sevofluran

FsC FaC
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* Nizkad rozpustnost - rychly nastup i odeznéni G4¢inku.

« Je rychle pulmondlné vylu¢ovdn

Indikace: je vhodny k Gvodu i vedeni CA dospélych i déti.



Desfluran -  farmakokinetickymi parametry i dcinkem blizky

sevofluranu
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* Nepatrnd rozpustnost v krvi - rychly nastup i odeznéni G¢inku.

* Neni prakticky odbourdvan (0,02 %) a je eliminovdn pulmondlné -

riziko toxicity je minimdlni.

Indikace: k uvedeni a udrzovdni CA u dospélych i déti.



Intravenozni anestetika
(nitrozilni anestetika)

* Vedeni anestezie pro krdtké operacni ¢i lé€ebné vykony a k rychlému
dvodu do CA.

 TotdIni intravendzni anestezie (TIVA) - pacient je udrZovdn v

anestezii pouze kombinaci nitrozilnich anestetik.

* Ndstup icinku je rychly vzhledem k dobrému praniku do CNS.



1. Barbituraty

MU: interakce se specifickymi receptory (GABA,) - hyperpolarizaci nervovych

bunék - sniZeni excitability neurond.

UcCinkuji sedativné - vyvolanym zklidnénim a potlacenim strachu se u

pacientl snizuje riziko narkézového Soku.

Jsou kratkodobé narkotika - rychly nastup i odeznéni G¢inku.

Kratce trvajici chirurgické zdkroky (do 15 minut) a pouzivaji se spise

jako Uvod do CA u inhalacnich anestetik.

V narkotickych davkdch neicinkuji analgeticky - je nezbytné poddvat

silnd analgetika opioidniho typu (napr. fentanyl).



Thiopental T
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* Prii.v. aplikaci vyvolava narkézu béhem 10-30 sekund.

* V narkotickych ddvkach neldcinkuje analgeticky a jen nepatrné

myorelaxacné - nezbytna premedikace silnym analgetikem.

Indikace: Uvod do CA nebo v kombinaci s analgetiky k vyvolani narkézy

u krdtkodobych chirurgickych zdkroku.



MethoheXxital 0 N O Na

HSC CH3 O

« Farmakologickym G¢inkem i farmakokinetickymi vlastnostmi je blizky
thiopentalu.

Indikace: Uvod do CA a krdtkodobé chirurgické zdkroky.



2. Derivaty cyklohexylaminu
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Fencyklidin Tiletamin
Fencyklidin - z pouZiti vyrazen - silné halucinogenni plsobeni

(dissociativni anestezie, omamna latka)

Tiletamin -  spolu s hypnosedativem zolazepamem je slozkou

kombinovaného veterindrniho pripravku k vyvoldni CA pst a kocek.
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Ketamin
Cl Cl

NH
NH 2

CHg
norketamin (je Gc.)

Analgeticky efekt nastupuje relativné rychle (pri i.v. podani jiz za 30

sekund, pri i.m. aplikaci cca za 10-15 minut), zvysuje krevni tlak

MU: je nekompetitivni antagonista NMDA-receptort

Indikace: v monoterapii nebo v kombinaci se sedativnimi
benzodiazepiny, napr. midazolamem, jako navddéci anestetikum nebo
k anestezii pri kratkodobych diaghostickych nebo chirurgickych

vykonech, hypovolemicky Sok - zvysuje krevni tlak



Esketamin (S)-(+)

\
CHs

« Stejné farmakokinetické a analgeticko-anestetické vlastnosti

* (R)-(-)-enantiomer - vykazuje nezadouci halucinogenni pusobeni
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Plsobeni ketaminu na glutamatovy NMDA-receptor
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Receptorovy protein vytvari nespecificky iontovy kanal (Ca?*, Na* ,K*) —tento
iontovy kanal blokuje — nekompetitivni antagonizmus

Lallmann, H. et al. Farmakologie a toxikologie, George Thieme Verlag, SRN, str. 345



Celkové anestetika jinych struktur

Etomidat, Metomidat - pro deficit analgetického plsobeni se

musi kombinovat s analgetiky nebo trankvilizéry.

Indikace: pri vhodné kombinaci s benzodiazepiny nebo opiaty k dvodu
do anestezie, je krdtkodobym anestetikem u diagnostickych a

chirurgickych zdakroki v trvani 3-8 minut.
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Propofol Fosfopropofol (klinické studie)

CH; OH  CHs P SN .
CHs @) 2Na

HsC CHa

rychly nastup Ucinku i jeho rychlé odeznéni,

krdtkodobé anestetikum k navozeni a udrzeni narkozy,

je kompatibilni prakticky se vsemi |éCivy pouzivanymi v anesteziologii
(inhalacni i intravendzni anestetika, analgetika a myorelaxancia),

pri kontinudlni infuzi se nekumuluje v organizmu - vyuzivan pro TIVA.



NEUROLEPTANALGETIKA

CA - inhalacni i intravenozni - vyvolavaji hluboky spanek.
Pri neuroleptanalgezii pacient zlistava v podstaté pri védomi.

DosaZeno je zklidnéni, potlaeni pocitu strachu, pacient zlstdvd

k okolnimu déni lhostejny.
PouZivd se u mensich chirurgickych zdkroku (napr. endoskopie).

Kombinace neuroleptik butyrofenové rady se silnymi opioidnimi

analgetiky typu fentanylu.
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Neuroleptika

Haloperidol
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Droperidol
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pravsns
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Opioidni analgetika typu fentanylu
Sufentanil Alfentanil
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