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PREDMLUVA

Farmaceutickd chemie studuje 1éCiva a pomocné latky chemického charakteru. Jedna se
0 interdisciplinarni pfedmét spojujici chemické, biologické a specificky farmaceutické obory.
Farmaceuticka chemie se zabyva studiem vyznamu a vlivu chemické struktury na farmakokinetické
i farmakodynamické procesy, které probihaji po podani 1é¢iva do organismu. Specifickou oblasti
farmaceutické chemie je predev§im studium vztahti mezi chemickou strukturou a biologickymi

Predkladané dilo je druhou ¢asti zamyslené série pojednavajici o farmaceuticko-chemickych
aspektech 1é¢iv v jednotlivych farmakodynamickych skupinich, navazuje na Farmaceutickou chemii
1é¢iv autonomniho nervového systému (1. vyd., Praha, Karolinum, 2009). Tentokrat podava pichled
1é¢iv ovlivijicich centralni nervovy systém (CNS). Psychofarmaka jsou 1é¢iva, ktera ovliviiuji dusevni
stav ¢loveka, jako jsou vigilita, afektivita, psychicka integrace a pamét. Mezinarodni systém tfidéni
1é¢iv, tzv. anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace (ATC), déli 1é¢iva ovliviwgjici psychické
funkce do dvou zakladnich skupin. Psycholeptika jsou 1é¢iva, ktera piisobi na CNS pievazné tlumive.
Do této skupiny podle ATC patii antipsychotika (neuroleptika), anxiolytika a hypno-sedativa.
Psychoanaleptika jsou 1é¢iva ptsobici na CNS stimulaéné a tato skupina zahrnuje antidepresiva,
psychostimulancia a 1éCiva proti demenci. Pro pfesné vystizeni G¢inkd psychofarmak je vsak nutné
podrobn&jsi rozdéleni. Bd€lost a stav védomi pozitivné ovliviiuji psychostimulancia, negativné pak
zasahuji hypnotika (sedativa), popt. celkova anestetika. Parametr nalady (afektivitu) se snazime upravit
pomoci antidepresiv, stabilizatorti ndlady a anxiolytik. Psychické integrace (mysSleni, schopnost
vyvozovat spravné zavéry z vnéjsich stimult) 1ze upravit pomoci antipsychotik (neuroleptik), ¢i zménit
pusobenim halucinogenii. Pamét'ové schopnosti a pozornost je mozno zlepsit pomoci kognitiv ¢i
nootropik. Stale vyznamné&jsi postaveni maji i léciva urcend pro terapii Alzheimerovy choroby a jinych
demenci. Prostiednictvim CNS vsak pusobi i dalsi 1é¢iva, kterd neovliviuji pouze vySe zminéné
psychické funkce, ale také Cinnosti, které jsou fizeny centralnim nervovym systémem, a zaroven se
projevuji i somatickymi poruchami. Mezi tato 1é¢iva je mozno zafadit antikonvulziva (16¢iva pouZivana
v terapii epilepsie) a antiparkinsonika (1é¢iva neurodegenerativni Parkinsonovy choroby). K 1é¢ivim
pusobicim alesponi ¢asteéné prostiednictvim CNS patii rovnéz latky tlumici vnimani bolesti, a to jednak
skupiny centralné pusobicich 1é¢iv jsou pfitazena jesté antimigrenika, antitusika a expektorancia.
Pozorost je vénovana i psychoaktivnim navykovym latkam, které jsou zneuzivany stale Castéji.

Pro nazvy 1éCiv jsou diisledné pouzivany mezinarodni nechranéné nazvy (INN), upravené
v souladu s pravidly pro jejich ¢eskou transkripci. Kazda kapitola je ¢lenéna na ¢ast ivodni se stru¢nou,
avSak nezbytnou farmakologickou charakteristikou, dale na historicky vyvoj dané farmakoterapeutické
skupiny, mechanizmus G¢inku a popis vztahti mezi strukturou a G¢inkem 1é¢iv. Vyznamnou soucasti
jsou chemické vzorce, které jsou upraveny tak, aby byly pokud mozno vystiZzeny logické vztahy mezi
jednotlivymi 1é¢ivy, resp. cilovymi neuromediatory. Pro uplnost je na konci jednotlivych kapitol
uveden stru¢ny prehled v praxi pouzivanych 16¢iv s jejich INN nazvy, lékopisnymi (Cesky lékopis 2009
a dopliiky), chemickymi nazvy (IUPAC) a nakonec i pfiklady chranénych nazvt 1é¢ivych piipravki
(registrovanych v CR do dubna 2013). Monografie je uréena nejenom studentim farmaceutickych
fakult, mize byt vhodnou pfiruckou pro farmaceuty a dalsi odborniky, ktefi se profesné zabyvaji
modernimi farmaky.

Autofi dekuji za cenné rady a pfipominky recenzentiim prof. RNDr. Ludku BeneSovi, DrSc.
a doc. RNDr. Jifimu Hartlovi, CSc. Za pomoc pfi psani chemickych vzorcl a kone¢nou tpravu textu
patii dik pani Vénceslavé Hronové.

Hradec Kralové, duben 2013 autofi






SEZNAM ZKRATEK LEKOVYCH FOREM

cps.
cps. etd.
cps. pro.
cps. ret.
crm.

drg.

dmr. emp. tdr.
emul.

grn.

ott.

inf.

inh. gas.
inj.

inj. sicc.
inj. pso. Igf.
past.

plv.

plv. per os
plv. sol.
sir.

sol.

sol. per os
sol. rct.
spr.

spr. or.
supp.
susp.

tbl.

tbl. dis.
tbl. obd.
tbl. pro.
tbl. ret.
tbl. slg.
ung.

tobolky

enterosolventni tvrdé tobolky
tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
tobolky retardované

krém

drazé

transdermalni néplast

emulze

granulat

kapky k vnitinimu uziti

infuze

plyn k inhalaci

injekce

suché injekce (sicca)

prasek pro piipravu injekéniho roztoku
pastilky

prasek (nikoliv zasyp)

prasek peroralni

rozpustny prasek

sirup

roztok

roztok peroralni

rektalni roztok

sprej (makrodisperzni aerosol)
sprej oralni

Cipky

suspenze

tablety

tablety dispergovatelné v ustech
tablety potahované

tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
tablety retardované

sublingualni tablety

mast



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

2C-B
5-HT
ADHD

AChE
AIDS

AMPA
APP
ATC
ATP
cAMP
BZP

CB
CBD
CINODs

CNS
COMT
COX
CL
Dis
DARI

DNRI

DOPA
DOB
DOM
GABA

GHB

GHS

GIT
Glu
Gly
H;
HEB
INN
i.m.
IMAO
i.v.
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4-brom-2,5-dimethoxyfenethylamin

5-hydroxytryptaminovy (serotoninovy) receptor

porucha pozornosti s hyperaktivitou (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder)

acetylcholinesterasa

syndrom ziskaného selhani imunity (Acquired Immune Deficiency
Syndrome, nebo téz Acquired Immunodeficiency Syndrome)
2-amino-3-(3-hydroxy-5-methylisoxazol-4-yl)propanova kyselina
prekurzorovy protein pro amyloid (Amyloid Precursor Protein)
anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace

adenosin-trifosfat

cyklicky adenosin-monofosfat

1-benzylpiperazin

kanabinoidni receptor

kanabidiol

1é¢iva, ktera soucasné inhibuji COX a soucasné uvoliiuji NO
(Cyclooxygenase Inhibiting Nitric Oxide Donators)

centralni nervovy systém

katechol-O-methyltransferasa

cyklooxygenasa

Cesky 1ékopis

dopaminové receptory

selektivni inhibitory zpétného vychytavani dopaminu (DopAmine
Reuptake Inhibitors)

inhibitory zp&tného vychytavani dopaminu a noradrenalinu (Dopamine
Noradrenaline Reuptake Inhibitors)

3,4-dihydroxyfenylalanin (DihydrOxyPhenylAlanine)
2,5-dimethoxy-4-bromamfetamin
2,5-dimethoxy-4-methylamfetamin

4-aminomaselna kyselina (y-aminomaselna kyselina, Gama-
AminoButyric Acid)

4-hydroxymaselna kyselina (y-hydroxymaselna kyselina, Gama-
HydroxyButyric Acid)

celosveétoveé harmonizovany systém klasifikace a oznacovani chemikalii
(Globally Harmonized System of Classification and Labelling of
Chemicals)

gastrointestinalni trakt

glutamova kyselina

glycin

histaminovy receptor, podtyp 1

hematoencefalicka bariéra

mezinarodni nechranény nazev (International Non-Proprietary Name)
intramuskularni

inhibitory monoaminooxidasy (Inhibitors of MonoAminoOxidase)
intravendzni



LSD

MAC
MAO
MARTA

MASSA

MDA
MDAI
MDMA
MPPP
MRI

MT
NARI

NaSSA
NMDA
NSAID

PEPAP
pKa

p.o.
RIM

SDA
SNRI

SSA
SSRI

SV2A
THC
TCA
TFMPP
WHO

diethylamid lysergové kyseliny

muskarinovy receptor, podtyp 1

minimalni alveolarni koncentrace

monoaminooxidasa

multireceptorovi antagonisté (Multi-Acting Receptor-Targeted
Antipsychotic)

agonisté melatoninu a selektivni antagonisté serotoninu (Melatonin
Agonists and Selective Serotonin Antagonists)
3,4-methylendioxyamfetamin (,,Eve*)
5,6-methylendioxy-2-aminoindan
3,4-methylendioxymethamfetamin (,,Extaze*)
1-methyl-4-fenyl-4-propionoxypiperidin

smiSené inhibitory (Mixed Reuptake Inhibitors) selektivné inhibuji
zpétné vychytavani dvou monoaminti

melatoninovy receptor

selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (NorAdrenaline
Reuptake Inhibitors)

Noradrenaline and Specific Serotonergic Antidepressants
N-methyl-D-asparagova kyselina

antiflogistika (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)
1-(2-fenylethyl)-4-acetyloxypiperidin

zaporny dekadicky logaritmus disociaéni konstanty kyseliny pii 25 °C
peroralni

reverzibilni inhibitory monooxidasy A (Reversible Inhibitors of
Monoaminooxidase-A)

antagonisté serotoninovych a dopaminovych receptort

inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (Serotonin
Noradrenaline Reuptake Inhibitors)

sukcinat semialdehyd

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors)

synapticky vesikularni protein 2A

tetrahydrokanabinol

tricyklicka antidepresiva (TriCyclic Antidepressans)
3-trifluormethylfenylpiperazin

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
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1 CELKOVA ANESTETIKA

Inhala¢ni anestetika
Anorganické plyny (oxid dusny, xenon)
Nehalogenované uhlovodiky a ethery (diethylether)
Halogenované uhlovodiky a ethery (chloroform, ethylchlorid, trichlorethylen,
halothan, methoxyfluran, enfluran, isofluran, desfluran a sevofluran)
Intravendzni anestetika (thiopental, midazolam, ketamin, esketamin, fencyklidin,
etomidat, propofol)

Celkova anestezie je stav charakterizovany ztratou védomi, odstranénim schopnosti vnimat
bolest, utlumem vegetativnich a somatickych reflexti a svalovou relaxaci. Jednotlivé slozky
ucinku mohou byt u jednotlivych anestetik rizn€¢ vyznaceny. V kazdém ptipadé musi byt
dobfe regulovatelné, plné€ reverzibilni a nesmi ohrozovat zivotn¢ dilezité funkce.

Podle zpisobu aplikace rozdélujeme celkova anestetika na inhalaéni (oznacovana
také jako pulmonalni) a intravenoézni a rektalni (oznaovana také jako parapulmonalni).

Neékteré chirurgické vykony se provadély diive ve stavu neuroleptanalgezie, pii
kterém je pacient celkové utlumen, neni schopen vnimat bolest, védomi vSak zGstava
zachovano. K dosazeni tohoto stavu se pouziva kombinace nitrozilné podanych silné
pusobicich neuroleptik (droperidol) se silné¢ UCinnymi analgetiky (fentanyl, alfentanil,
sufentanil, remifentanil). Kvili nezddoucim u¢inkim neuroleptik se tato metoda jiz
nepouziva. Kombinace anestetika ketaminu s benzodiazepinem se nazyva trankvanalgezie.

Vyvoj

Az do poloviny 19. stoleti byly ke zmirnéni bolesti pii lékarskych zakrocich pouzivany
extrakty z drog, predevs§im odvar z maku, piipadné v kombinaci s alkoholickymi napoji. Tyto
pripravky uvadély pacienta do stavu celkového obluzeni a jejich pouziti bylo vzdy spojeno
s nebezpeéim intoxikace. V 16. a 17. stoleti byl jiz znam znecitlivujici G¢inek tlaku a chladu.

Prestoze znecitlivéni vyvolané vdechovanim par etheru objevil jiz Paracelsus v roce
1547, vyznamngjsi pokrok v rozvoji celkové anestezie nastal az ve 40. letech 19. stoleti, kdy
byly pfi operacich pouzity oxid dusny (1844), diethylether (1846) a chloroform (1847). Oxid
dusny byl pak po dlouhou dobu pouzivan ptedev§im ve stomatologii. Ether a chloroform se
pouzivaly pfi rozsahlejSich chirurgickych zakrocich.

Teprve o sto let pozdé€ji (1946) byly zjistény celkové anestetické vlastnosti
fluorovanych uhlovodiki a etherd. V praxi se tyto slouceniny zacaly pouZzivat o deset let
pozdgji a postupné nahradily chloroform a diethylether. Halogenovany uhlovodik halothan
byl zaveden do pouzivani v roce 1956 a halogenovany ether methoxyfluran v roce 1962.
Nejmlads$im zastupcem halogenovanych etherti je sevofluran, ktery byl v roce 1990 schvalen
nejprve v Japonsku a pozdgji i v dal$ich zemich.

Ve skupiné parapulmondlnich anestetik bylo vyznamnym meznikem zavedeni
nitroZilné aplikovanych barbiturat v roce 1932. Z této skupiny 1é¢iv se dnes pouziva pouze
thiopental. Dals$i intraven6zni anestetika byla postupné zavedena do praxe v druhé poloving
20. stoleti — ketamin (1962), etomidat (1972, Janssen) a propofol (1986).

V soucasné dobé je anestezie pomérné komplikovanou zalezitosti a nejedna se pouze
0 monoterapii. K dosazeni optimalni hladiny analgezie, bezvédomi i svalové relaxace je proto
pouzivana kombinace 1é¢iv ze skupiny anestetik, opioidnich analgetik a myorelaxancii
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doplnéna Casto o anxiolytika, anticholinergika nebo naopak cholinergika v riznych fazich
vedeni anestezie.

Mechanizmus tGéinku

Ve snaze objasnit uCinek celkovych anestetik vznikly dvé teorie celkové anestezie —
biofyzikalni a biochemicka.

Biofyzikalni teorie (oznacovana také jako membranova hypotéza) povazuje celkova
anestetika za slouceniny strukturalné nespecifické a jejich Gcinek se snazi vysvétlit na
zaklad¢ fyzikalné-chemickych vlastnosti. Jiz na pfelomu 19. a 20. stoleti vyslovili nezavisle
na sobé Meyer a Overton tzv. lipidovou teorii, podle které existuje ptima zavislost mezi
celkové anestetickym c¢inkem slouceniny a jeji rozpustnosti v tucich. Ukazalo se vsak, ze
mnohé vysoce lipofilni slouceniny (napf. aromatické uhlovodiky) celkove anestetické ucinky
nemaji a ze dobra rozpustnost v tucich mé vyznam ptedevsim pro vstiebavani anestetika a
jeho distribuci v organismu, neni v8ak bezprostiedni pfi¢inou uéinnosti. Pauling a Miller
predpokladali, ze ucinek celkovych anestetik je dan jejich schopnosti reagovat v CNS
S molekulami vody za vzniku klatrati nebo hydratovanych mikrokrystalti stabilizovanych
boénimi fetézci proteint. Nasledkem je naruseni transportu iontd, elektrickych potenciali a
dalsich reakci nutnych pro udrzeni védomi. Touto teorii vSak nelze vysvétlit ucinek
sloucenin, které nemaji schopnost vytvaret hydratované tvary, napf. diethyletheru. Z dalsich
fyzikalné-chemickych vlastnosti byly pro navozeni celkové anestezie povazovany za dilezité
parametry velikost molekuly a jeji polarizovatelnost, schopnost snizovat povrchové napéti a
adsorbovat se na povrchu bunék. Dnes se ma za to, ze se lipofilni slouceniny usazuji
v hydrofobni fosfolipidové dvojvrstvé bunééné membrany, membrana se stava tekutéjsi a
nabyva na objemu. Nasledkem toho se méni bunééna permeabilita, otevirani iontovych
kanalt a elektricka vodivost bunék. Objemova expanze membrany je reverzibilni a da se se
zrusit zvySenim okolniho atmosférického tlaku.

Biochemicka teorie (protein-receptorova hypotéza) vychazi z toho, Ze nitrozilni
anestetika vétSinou reaguji se specifickymi vazebnymi misty a specifickd vazebna mista
mohou existovat i pro anestetika inhalaéni. Ve snaze objasnit mechanizmus ucinku
celkovych anestetik bylo provedeno mnoho experimenti na biochemickych
a farmakologickych modelech simulujicich ¢innost membran a nervové tkané. Jednoznacny
zavér vak dosud formulovan nebyl. VSeobecné je pfijiman nazor, Ze bezprostiedni pfi¢inou
celkové anestetického G¢inku jsou zmény v propustnosti iontovych kanalti (sodikovy,
draslikovy, chloridovy) a transportu ionti v neuronech. Dosud vsak neni jasné, zda k t€émto
zménam dochazi nasledkem nespecifického ovlivnéni membranovych lipidi nebo zda
anestetika pfimo ovliviyji proteiny iontovych kanald, pfipadné piisobi na jiné specifické
proteiny v CNS. Vétsina publikovanych praci se shoduje v tom, ze jak inhala¢ni, tak
intravenozni anestetika plsobi prostiednictvim receptortt inhibi¢nich neuromediatord
(glycin, GABA) nebo excitacnich mediator (glutamova kyselina). Je studovan také vliv
celkovych anestetik na receptory opioidni, cholinergni a adrenergni. Podle nejnovéjsich
udaju celkova anestetika narusuji rovnovahu mezi excitatnimi a inhibi¢nimi mechanismy,
coz vede nejen k doCasné ztraté¢ védomi, ale i dlouhodobé&j$im zménam v mozku (zmény
V synaptogenezi a ovlivnéni neuronalni plasticity), a tyto zmé€ny nemusi byt jen nezaddouci,
ale mohou pozitivn€ ovlivnit i pribéh nekterych patologickych stavi.
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1.1 Inhalaéni anestetika

Ve skupiné inhalacnich anestetik jsou zastoupeny chemicky rtznorodé latky charakteru
plynti nebo tékavych kapalin (anorganické plyny, uhlovodiky, ethery a jejich halogenované
derivaty). Aplikuji se vdechovanim za pouziti slozitych anesteziologickych pfistroju, které
umoznuji plynule regulovat pfivod anestetika a zabrafuji jeho Gniku z uzavieného prostoru.
Personal operacnich sali je tak chranén pfed chronickymi ucinky celkovych anestetik.
Z hlediska pfijatelnosti pro pacienta je dilezité, aby anestetikum mélo neintenzivni
pfijemnou viini nebo jen slaby zapach. Vydechovany oxid uhli¢ity se odstrafnuje pfi prichodu
anestetika alkalickou smési a pouzité anestetikum by se nemélo rozkladat tc¢inkem alkalii.
Pouzivana anestetika by méla byt nehotlava a nevybusna.

Pro celkové anesteticky ucinek je nutné dosdhnout urcitého stupné nasyceni
organismu anestetikem. Rychlost nastupu U¢inku je zéavislda na jeho koncentraci ve
vdechované smési, jeho fyzikaln¢-chemickych vlastnostech, intenzité dychani a krevnim
pritoku plicemi. U¢inek lipofilnich anestetik nastupuje rychle, protoze dobie pronikaji do
CNS (napf. halothan). Postupné vSak muze dojit k jejich nahromadéni v tukové tkani
a vytvofeni depa, coZ ma za nasledek dlouhodobé pretrvavani slabsiho Gtlumu po skonéeni
anestezie. Naproti tomu anestetika s niz8imi rozdélovacimi koeficienty (napf. diethylether,
methoxyfluran) se hromadi ve vodnych fazich organismu, jejich ¢inek pomalu nastupuje
a pomalu odezniva a k jeho dosaZeni je zapotiebi vyssich davek nez u anestetik lipofilngjsich.
Pro srovnani ucinnosti jednotlivych anestetik se uziva veli¢ina ozna¢ovana jako MAC
(minimalni alveolarni koncentrace), coz je takova koncentrace plynu nebo par v dychaci
smési, ktera zabrani u 50 % nemocnych motorické reakei na chirurgickou incisi.

Z organismu jsou inhala¢ni anestetika vydechovana piedev§im v nezménéném stavu.
Biotransformace se na snizeni jejich hladiny podili méné, ale neni zanedbatelna.
Metabolizace probiha pfevazné v jaternim endoplazmatickém retikulu. Dochéazi hlavné
k dehalogenaci a oxidativnimu $tépeni etherové vazby. Trifluormethylova skupina pfitomna
v nékterych anesteticich (halothan, isofluran) je odolna vuéi dehalogenaci. Rozkladem
takovych anestetik vznika trifluoroctova kyselina, ktera mize v téle dlouho pfetrvavat a byt
ptic¢inou riznych nezadoucich reakci.

H (o]
. / S
FsC—C—Br —» F,C—C—Br — > FC—C + Br + <

cl cl OH

halothan trifluoroctova kyselina

Kromé nepfiznivého ovlivnéni jater a mozné mutagenity hrozi pfi pouziti inhalacnich
anestetik i1 dalsi nezadouci u€inky, napf. kardiorespiracni utlum nebo zhorSeni kognitivnich
funkci. Velmi zavaznym vedlejsim ucinkem je maligni hypertermie charakterizovana
svalovou rigiditou a prudkym, ¢asto smrtelnym, vzestupem télesné teploty. Anestetika také
mohou oslabit imunitni funkce organismu a zvysit nebezpeci infekce u operovanych
pacientd. Néktera anestetika ptisobi rovnéz jako induktory enzymil.
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1.1.1 Anorganické plyny

Z anorganickych plynnych inhala¢nich anestetik se dnes ve vétsim méfitku pouziva pouze
oxid dusny (N20). Sir§imu klinickému vyuziti vzacného plynu xenonu brani jeho vysoka
cena. Oxid dusny je bezbarvy nehoflavy plyn. Jeho hlavni pfednosti je rychly néstup a rychlé
odeznivani ucinku. V 50% koncentraci ma analgetické ti€inky, navozuje sedaci a zklidnéni,
ale pacient zlstava pii védomi, je snadné udrzet jeho pozornost. Anestetické ucinky jsou
Vv této koncentraci omezené. Pro anestézii jsou pouzivany koncentrace oxidu dusného
Vv rozmezi 35 az 75 % ve smési s kyslikem nebo v kombinaci s jinymi anestetiky, nebot” oxid
dusny samotny cCasto nevyvolava dostatecny anesteticky efekt. Je obvykle pouzivan
v kombinaci s kyslikem v poméru 1 dil kysliku a 2 dily oxidu dusného za vzniku smési
obsahujici 66 % oxidu dusného a 33 % kysliku, ktera je anestetickym dychacim zafizenim
dodavana po celou dobu operace. Nesmi byt podan ve vyssi koncentraci nez 70 — 75 %, kdy
uz nemuize byt zaru¢en dostateény podil kysliku. V kombinaci s jinymi anestetiky umoznuje
snizit jejich davky a omezit jejich nezadouci U€inky. Kromé navozeni celkové anestezie
vyvolava oxid dusny euforii a je zneuzivan, viz kapitola Psychoaktivni latky.

Narkotické t€inky xenonu byly objeveny v roce 1951. Podle soucasnych poznatk je
netoxicky a netvoti se vzduchem vybusnou smés. V krvi je malo rozpustny, jeho Gc¢inek proto
nastupuje rychle a rychle také odezniva. Podobné jako dalsi inhala¢ni anestetika ovlivituje
vice receptorovych systémid. Na rozdil od ostatnich inhala¢nich anestetik neprodluzuje
ucinek myorelaxancii, kterd se pfi nékterych operacich pouzivaji k prohloubeni svalové
relaxace. Pro sviij slaby vliv na srdeéni ¢innost by se xenon mohl stat anestetikem prvni volby
pii rizikovych operacich srdce. Intenzivné jsou studovany také neuroprotektivni Géinky
Xenonu.

Oxid dusny

Lékopisny nazev: Dinitrogenii oxidum

Chemicky nazev: oxid dusny

Piipravky: ENTONOX inh. gas., KALINOX inh. gas., MEDICINALNI OXID DUSNY
MESSER inh. gas., MEDICINALNI OXID DUSNY SIAD inh. gas., NIONTIX inh. gas., OXID
DUSNY MEDICINALNI AIR PRODUCTS inh. gas.

1.1.2 Nehalogenované uhlovodiky a ethery

Celkové anesteticky uc¢inek maji alifatické uhlovodiky nasycené i nenasycené a uhlovodiky
alicyklické. S témito slouceninami jsou izosterni ethery, jejichz Gi¢inek pomaleji nastupuje
a pomaleji odezniva. Vztahy mezi strukturou a aktivitou jsou v obou skupinach analogické.
Uginnost se zvysuje se zvétiujici se molekulou piiblizng k sedmi¢lennému fetdzci a potom
nasledkem snizeni t€kavosti klesa. Pfitomnost ndsobnych vazeb v molekule zvySuje uc¢innost
a urychluje nastup a odeznivani anestezie. Lipofilni skupiny (-F, -Cl, -Br) t¢inek uhlovodika
a etherli zvySuji a zaroven snizuji jejich hotlavost a vybuSnost. Hydrofilni substituenty,
piedevsim -OH, anesteticky ucinek snizuji. Anestetika patfici do této skupiny jsou bud’
plyny, nebo lehce t€kavé, hotlavé kapaliny, jejichz pary tvoti se vzduchem vybusnou smés,
a k anestetickym ucelim se uz prakticky nepouzivaji.

Nejznamgjsim zastupcem této skupiny je diethylether (CH3sCH,—O-CH,CH3), ktery
byl zndm uz v 16. stoleti, ale jeho struktura byla vyfeSena az v poloviné 19. stoleti.
Diethylether zlstava dulezitym rozpoustédlem i piesto, ze pfi praci s nim je tfeba dodrzovat
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pfisna bezpecnostni pravidla. Je to lehce tékava, hoflava kapalina, omezené¢ misitelna
s vodou. Podle celosvétoveé harmonizovaného systému klasifikace a ozna¢ovani chemikalii
(GHS, Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals) patii mezi
extrémné hoflavé kapaliny. Pary etheru jsou téz8i nez vzduch a tvoii se vzduchem vybusnou
smés. Lahve s etherem je nutné uchovavat dobfe uzaviené a v temnu, protoze pisobenim
vzdusného kysliku, vlhkosti a svétla se ether rozklada za vzniku ethylového a ethoxylového
radikalu. Zdvojenim ethoxyld vznika diethylperoxid, jehoz pfitomnost zvySuje nebezpeci pii
destilaci etheru (je nutné ponechat dostateCny destilacni zbytek, aby se predeslo zahfivani
peroxidd nasucho). Diethylperoxid se dale oxidativné §tépi na acetaldehyd a ten dalsi oxidaci
poskytne kyselinu octovou.

VA . .
2C,Hg—O0—C,Hy — 3 2C,H50 +2C,H; —— I C,Hs— O—O—C,Hg
o
— 2H3C4< &> 2 CH3COOH + H,0
H

Schéma rozkladu diethyletheru

Rozklad etheru urychluji kovové ionty. Naopak neionizovené kovy, napf. méd’, cin
a zelezo, stabilitu etheru zvySuji. VEtSi mnozstvi etheru se z tohoto divodu skladuji
v kovovych nadobach. V Ceském lékopisu (CL 2009 s dopliiky 2010, 2011 a 2012) je
diethylether uveden jednak jako zkoumadlo Ether R a Ether prosty peroxidickych latek
R, ktery sloZenim a &istotou odpovida lékopisnému ¢lanku Ether k narkéze (Ether
anestheticus). Dal§im Iékopisnym ¢lankem je Ether (Ether solvens). Oba druhy etheru
mohou obsahovat vhodnou netékavou antioxida¢ni latku ve vhodné koncentraci. Obvykle se
k tomuto t¢elu pouziva fenidon. V piipadé etheru pro narkédzu jsou kladeny vy$si pozadavky
na Cistotu. Aby se zabranilo vybuchu pfi destilaci, neni 1ékopisem povolena destilace etheru,
ktery nevyhovuje zkousSce na peroxidy.

N

o

fenidon

1.1.3 Halogenované uhlovodiky a ethery

Halogenaci uhlovodikti a ether se sniZzuje jejich vybusSnost a hoflavost. NejstarSim
anestetikem tohoto typu byl chloroform. Je to bezbarva, nehoilava kapalina, nasladlého
pachu, prakticky nemisitelnd s vodou. Chloroform doddavany komerc¢né jako rozpoustédlo
byva stabilizovan 1 % ethanolu, protoZe jeho rozkladem vznika vysoce jedovaty plyn fosgen.
Reakei fosgenu s ethanolem vzniké kapalny a podstatné méné jedovaty diethylester kyseliny
uhlicité.

o
o

|
CoHs0” OCoHs
Schéma rozkladu chloroformu

| EtOH
—_—

cHol, —A
ca”” S -HC

O
]
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Chloroform se pro zna¢nou hepatotoxicitu a karcinogenni ptisobeni k navozeni
anestezie uz nepouziva. V 1ékopisu (CL 2009 s doplitky 2010, 2011 a 2012) jsou jako
zkoumadla uvedeny Chloroform R, Chloroform deuterovany R, Chloroform okyseleny
R, Chloroform prosty ethanolu R a Chloroform stabilizovany amylenem R (amylen je
pent-1-en).

S
Cl—CH H3CWCH2
\
Cl
chloroform amylen

Koncem 19. stoleti byl do anesteziologické praxe zaveden ethylchlorid. Pouziva se
lokalné jako tzv. zmrazovaci anestetikum pti drobnych chirurgickych zakrocich a pro snizeni
bolestivosti pfi nékterych trazech, prevazné sportovnich. Ethylchlorid je za normalni teploty
plyn. Po aplikaci ze spreje obsahujiciho zkapalnény ethylchlorid na kiZzi se rychle odpatuje
a tim bolestivou tkan ochlazuje. V jeho molekule pievysuje pocet uhlikli pocet atomt chloru
anasledkem toho je ethylchlorid hoflavy. Jako 1é¢ivo u nas registrovan neni, ale lze jej bézné
koupit jako zdravotnicky prostiedek, napt. KELEN—chlorethyl spray a jiné.

Cl

CH3CH,CI PN cl
Cl
ethylchlorid trichlorethylen

Z nenasycenych uhlovodikl se pouzival trichlorethylen, ktery se svymi vlastnostmi
podoba chloroformu. Pidvodné se pouzival hlavné pro selektivni analgeticky ucinek pii
neuralgii trojklanného nervu. Jako inhala¢ni anestetikum je znacn€ nebezpecny
a Vv anesteziologii se nepouziva. Pro své euforizujici G¢inky je zneuzivan toxikomany. Je také
nebezpecnym polutantem, kontaminuje pidu a obtizné se odstranuje.

Stalost vazby C-X v molekule halogenovanych uhlovodiki a etherd klesa imérné
zvétSujici se vzdalenosti mezi obéma atomy. Ta je zavisla na velikosti atomu halogenu.
Nejpevnéji je tedy vazan fluor, nejméné pevné jod. Jodované derivaty jsou zna¢né reaktivni,
maji nezadouci ucinek na $titnou zlazu a jako anestetika se nepouzivaji. Silny zaporny
indukéni efekt fluoru ve vazbé C-F ma stabilizujici vliv i na vazby sousedni.

F
F

cl halothan
F

Br

Halothan byl poprvé pouzit v roce 1956, stal se oblibenym nehotlavym anestetikem a témef
zcela vytlacil hoflava anestetika. Svoji dominantni pozici ztratil az v prab&éhu 80. a 90. let
zemich se jeS$t€ obas pouziva ve veterinarni medicing, a spolu s oxidem dusnym,
isofluranem, ketaminem a propofolem je v seznamu zékladnich 1é¢iv Svétové zdravotnické
organizace. To znamena, ze musi byt k dispozici i ve velmi chudych zemich.
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Halothan
Lékopisny nazev: Halothanum
Chemicky nazev: (RS)-2-brom-2-chlor-1,1,1-trifluorethan

V soucasné dobé jsou nejvyhodnéjsimi anestetiky halogenované methylethylethery -
pfijemnéjsi na vdechovani a maji uspokojivy analgeticky a myorelaxacni efekt. Jejich
stabilita in vitro a in vivo zavisi na uspotadani halogentl v molekule. U slouéenin s chiralnim
uhlikem v molekule se mohou izomery li$it v i¢innosti a toxicité.

Starsi slouceniny této skupiny — methoxyfluran a enfluran — byly zavedeny do
pouzivani v prubéhu 60. let 20. stoleti a pfestaly se pouzivat koncem 70. let kvuli
hepatotoxickym a nefrotoxickym ucinkim metabolitd. Napiiklad methoxyfluran se
metabolizuje az ze 70 %. Produkty jeho metabolické pfemény jsou fluoridové ionty, kyselina
§tavelova, kyselina dichloroctova a kyselina difluormethoxyoctova. V Ceské republice jsou
Vv soucasnosti registrovany isofluran, desfluran a sevofluran, které se metabolizuji

minimalné.
cl cl E
F
(0] *
e o Ny
F F
FFF cl F
methoxyfluran enfluran isofluran
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F \r
F F F -
F
desfluran sevofluran

Isofluran je polohovym izomerem enfluranu. Je to chiralni sloucenina pouzivana jako
racemat. Pouziva se uz od 60. let minulého stoleti, ale postupné je nahrazovan desfluranem
a sevofluranem. Desfluran se také pouziva jako racemat. Anestezie navozend desfluranem
rychle odezniva, a proto mize byt uzivan i v ambulantni praxi. Sevofluran ma ponékud
pomalejsi nastup a odeznivani u¢inku, ale ¢asto je preferovan, protoze méné drazdi sliznice.

Isofluran

Lékopisny nazev: Isofluranum

Chemicky nazev: (2RS)-2-chlor-2-(difluormethoxy)-1,1,1-trifluorethan

Pripravky: AERREANE sol. inh., FORANE sol. inh., ISOFLURAN NICHOLAS PIRAMAN
sol. inh.

Desfluran

Lékopisny nazev: Desfluranum

Chemicky nazev: (2RS)-2-(difluormethoxy)-1,1,1,2-tetrafluorethan
Piipravky: SUPRANE sol. inh.
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Sevofluran

Lékopisny nazev: Sevofluranum

Chemicky nazev: 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-(difluormethoxy)propan

Piipravky: SEVOFLURANE BAXTER sol. inh., SEVORANE sol. inh., SOJOURN sol. inh.

1.2 Intravenoézni anestetika

Intravendzni anestetika jsou indikovana pfi chirurgickych zasazich s kratkou dobou trvani,
k uvedeni do celkové anestezie pfed podanim inhalacnich anestetik nebo jako doplitkova
anestetika k jinym typtim anestezie. Oproti inhala¢nim anestetikiim se jedna zejména o pevné
latky nebo viskozni netékavé kapaliny.

Z intravendznich anestetik barbituratového typu se dnes pouziva pouze thiopental.
Ma ultrakratky Gc¢inek, indukuje hypndzu a anestezii, ale nema zadny G¢inek analgeticky,
Rychlé probuzeni po injekci je zpisobeno prichodem thiopentalu z mozku do ostatnich tkani
béhem prvnich 15-20 minut a byva doprovazeno lehkou ospalosti a retrogradni amnézii.

Z benzodiazepinovych derivath lze k navozeni anestézie pouzit midazolam.
Piipravky obsahujici midazolam jsou zatfazeny v kapitole Sedativa a hypnotika.
H3C\(/N

/

S N

HyC NH O N

Cl

: O O F

thiopental midazolam
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Thiopental

Lékopisny nazev: Thiopentalum natricum et natrii carbonas

Chemicky nazev: 5-ethyl-5-[(1RS)-1-methylbutyl]-4,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-
2-thiolat sodny

Ptipravky: THIOPENTAL VALEANT inj. sicc., THIOPENTAL VUAB plv. sol.

Také ketamin je kratkodobé U¢inné anestetikum. Pusobi mj. blokddou ucinku
excitatnich aminokyselin v CNS, na rozdil od jinych anestetik neovliviiuje receptory pro
GABA. Vyvolava povrchni spanek a somatickou analgézii. Davkovanim Ize oddélit
analgetickou hladinu od anestetické. Podava se intravenézné nebo intramuskularné
Vv anestetickych nebo analgetickych davkach. Po i.m. podani nastupuje G¢inek za 3 aZ 6 minut,
po i.v. do 1 minuty. Vstfebava se i po bukélni a intranazalni aplikaci. Toho se vyuziva v
mediciné katastrof, pfipadné u déti. Odeznivani Gcinku, zejména po anestetickych davkach
je doprovdzeno nepiijemnymi snovymi stavy. To je dano strukturdlni podobnosti
s fencyklidinem. Fencyklidin byl zaveden do praxe také jako injekéni anestetikum, ale
prestal se pouzivat kvili psychickym nezadoucim ucinkiim po odeznéni anestézie. Pod
zkratkou PCP je zneuZzivan jako droga se stimula¢nimi, halucinogennimi a hypnotickymi
ucinky. Je znam také jako andé€lsky prach. Obé slouceniny jsou chiralni. Ketamin se pouziva
jako racemat hlavné ve veterinarni medicing, ale protoze jen minimalné tlumi dychani,
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