10. Celkova anestetika (1)

Pod pojmem celkova anestézie se rozumi:

- analgézie (stav bez bolesti)

- ztrata véedomi

- amnézie (oslabeni nebo ztrata paméti)

- inhibice senzorickych a autonomnich reflexti

- v mnoha pfipadech i relaxace kosterniho svalstva

Mechanismus vzniku celkové anestézie:

Potlaceni Sifeni nervového vzruchu. Celkova anestetika aktivuji GABA, receptory Cl- kanald.
("' Neobsazuji vazebné misto pro GABA, ale vazi se na specificka mista vtzv. o a
podjednotkach CI- kanalu.)

Rozdéleni celkovych anestetik

a) podle zptisobu podani - inhalaéni
- intravenézni
b) podle doby pusobeni - kratkodoba
- strednédoba
- dlouhodoba

Neuroleptanalgézie
Alternativa k celkové analgézii (viz analgetika)



10. Celkova anestetika (2)

Stadia celkova anestézie:

LiSi se stupném deprese CNS:

- stadium analgézie - pacient neciti bolest, avSak je jesté pfi veédomi,

- stadium excitace - mozny vyskyt motorického neklidu, agrese, deliria (stadium byva
kratké a vhodnou kombinaci a davkovanim anestetik jej Ize prakticky potlacit),

- stadium tolerance (stadium chirurgické anestézie) - ztrata védomi a inhibice
senzorickych a autonomnich reflexd,

- stadium deprese prodlouzené michy a selhani zakladnich zivotnich funkci; dusledky:
zastava spontanniho dychani a krevniho obé&hu. Anesteziologové hlidaji davkovani
anestetik tak, aby tohoto stadia nebylo dosazeno.

Inhalacni anestetika
Lipofilni tékaveé organickeé slouceniny.
Pozadavky:
- vysoka ucinnost
- nizka toxicita, omezena schopnost metabolizace
- strmy nastup ucinku
- rychlé odeznéni ucinku
- nehoflavost, nevybusnost



10. Celkova anestetika (3)
Priklady celkovych anestetik

Syntézy: viz F. Hampl, S. Réadl, J. Paleéek: Farmakochemie. VSCHT Praha, 2007.

Inhalacni anestetika

a) Historie

diethylether poprve pouzit jiz r. 1846 (W. Morton) hoflavy, vybusny
CHCl, toxicky
cyklopropan hoflavy, vybusny

N,O (rajsky plyn) dosud se pouziva pfi lehCich zakrocich (napf. ve stomatologii)

b) Soucasnost: chlorfluoralkany a chlorfluorethery

chlorfluoralkany

CF3;—CHBrCI Dnes jiz Caste¢né na ustupu

halotan



10. Celkova anestetika (4)

Inhalaéni anestetika - pokracovani
chlorfluorethery

HCFCICR,~O~CHF CHCI,CF,—O-CH;  Castetné se metabolizuje (poskytuje F-
ionty); prot n Ziva napr.
enfluran methoxyfluran 0 y),popse epouziva napf. v
porodnictvi.

CF3CHCI—O-CF,H

isofluran I\F
CF3CHF_O_CF2H F3C CF3
desfluran sevofluran

Intravenozni anestetika

Nejstarsi, nejznaméjsi (ale dosud pouzivana) — barbituraty Ci thiobarbituraty
(soli 5,5-disubstituované kyseliny barbituroveé resp. thiobarbiturove).

O HO
NH =N
=0 ——= { /) OH
NH N
HO kyselina barbiturové

Maji mimoradné rychly nastup a rychlé odeznéni ucinku. Proto se pouzivaji jako tzv. indukéni
anestetika pfi navozovani anestézii provadénych inhalacnimi anestetiky.



10. Celkova anestetika (5)
Priklady celkovych anestetik barbituratového typu:

N\ 9 N,'V'e Nezbytné vlastnosti barbiturata z hlediska Géinnosti
Et R )—O Na*  -Optimalni pK, od 7,8 do 8,3. U&innou formou je anion;
N ten v8ak hure prestupuje pfes hematoencefalickou
Me © bariéru do CNS. Uvedené hodnoty pK, barbituratu a
methohexital thiobarbituratt pfedstavuji kompromis.
o] - Optimalné ucinné z hlediska rychlosti nastupu a doby
Et NA trvani Gcinku jsou barbituraty obsahujici celkem 5 az 8
|\f>_s Na atomu uhliku v substituentech vazanych v poloze 5
(optimalni lipofilita z hlediska prostupu pfes hemato-
MeO : .
encefalickou bariéru).
thiopental

Dalsi priklady i.v. celkovych anestetik:

N OH
Q,\}\COOEt *@K
Me)\ Ph

etomidat propofol



