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Uvod

*Cile
*umoznéni tolerance chirurgickych vykonu

*Prostredky
« farmaka

*Metoda
 farmakoanestezie

Elektroanestezie, hypnoza
*klinicky nepouzivana



Balancovana (doplnovana) anestezie

 Amnezie, bezvedomi
* I.v. CI Inhalacni anestetiky
*Analgezie
* opioidy (neopioidni analgetika Ci ketamin a inhalacni
anestetika)
*\/yrazeni somatickych, visceralnich a vegetativnich

reakci
*vysoké koncentrace i.v. Ci inhalacnich anestetik

*Svalova relaxace
* periferni myorelaxancia



Anatomické pusobeni

* Mozkova kura — zmény EEG dle zmény koncentrace
anestetik

* Retikularni aktivacni systém — podil na ztrate vedomi

* Thalamus — senzorické drahy zadnich provazcu,
retikularni jadra

* Micha — lamina V, zadni koreny misni



Neurofyziologie CNS

«ZmensSeni excitability neuronu zmeénou klidovéeho
potencialu nebo ovlivneni vzniku akcniho potencialu

*Snizeni aktivity excitacné pusobicich synapsi a zvyseni
aktivity inhibiCnich
«Utlum neurond tvoficich vzruchy a rytmické aktivity



lontove kanaly

* Napetove rizené kanaly
* Na, K — nizka citlivost vudi anestetikum
« Zavislé na ligandech — zasadni

 Aktivované glutamatem — (kainat a AMPA
— barbituraty, NMDA - ketamin

* GABA — gama-amino maselna kyselina
hlavni inhibiCni transmiter — receptory A |

= N synaptic cleft
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Molekuloveé ucinky anestetik

*Meyerovo — Overtonovo pravidlo — linearni vztah
mezi rozdelovacim koeficientem oktanol/voda,
stanovuje potenci plynnych a prchavych anestetik,
vyjimky

*Lipidova teorie — rozpusteni latky v lipidové dvojvrstve
a interakce hydrofilni Casti vedouci ke zménam iontu

*Proteinova teorie — interakce hydrofobnich casti
anestetika v membrane — mozné vysvetleni vyjimek



Farmakokinetika

«Zmeny koncentrace leku v organismu v zavislosti na
case

Intravendzni vs. inhalacni

«Zasady farmakokinetiky usnadni dokonalejSi pochopeni
pusobeni anestetik a podpofi jejich racionalni uzivani v
denni klinicke praxi



Farmakokinetika - distribuce

*Velikost molekuly
*Cim mensi a liposolubilngjsi
lonizace a polarizace
* pri ionizaci tezko prostupné, vyznamne pro lokalni anestetika
*Rozpustnost v tucich
*VVazba na bilkoviny

*jen volna frakce prostupuje, snizeni hladiny bilkovin zvysuje
volnou frakci a ucinnost



Farmakokinetika - distribuce

« Uvodni distribuéni objem
*\V/ss

* Redistribuce
* lipofilni farmaka rychle prechazeji do dobre perfundovanych tkani
(srdce, mozek) a stejne rychle je opousteji
* Redistribuce je principem udinku ultrakratce pusobicich
anestetik
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Farmakokinetika — inhalacni anestetika

Hloubka anestezie dobre riditelna

*Nastup ucCinku vyjma desflurane a sevoflurane dlouha a
doprovazena excitacnim stadiem

K dostatecnemu plnemu anestetickemu ucinku je
mnohdy treba koncentraci, jez vedou k nezadoucim
ucinkum

*Proto vhodné kombinace s jinymi latkami



TISSVES |
& 05

formy
* Daltonuv zakon — jednt ..
scCitaji &,
* Henryho rovnice — mnc m—

umerné parcialnimu tle

209 781 097 128 005 101.3



Prijem a distribuce

«Cim vy33i rozpustnost, tim delsi tvod do CA
Inspiracni a alveolarni koncentrace
totozna po dosazeni nasyceni tkani

*Pri setrvalé koncentraci anestetika a volném dychani se
brzy vyrovna

«Zmenou ventilace Ci inspiracni koncentrace Ize menit
promptne



Prijem a distribuce

FYZIKALNI A CHEMICKE VLASTNOSTI INHALACNICH ANESTETIK
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Eliminace

*Plicemi — hlavni eliminacni cesta, zavislost na délce
anestezie, rozdilné parcialni tlaky v tkanich

*Metabolismus — primarne v jatrech, jen maly podil

Halotan 10-20%, sevofluran 3-5%, izofluran 0,2%,
desfluran 0,02%



Mohutnost ucinku - MAC

/Zalozena na vztahu alveolarni koncentrace a
koncentrace anestetika v mozku — v rovnovazném stavu
Identicka

* Alveolarni koncentrace, pfi niz 50% pacientu nereaguje
obrannou reakci na kozni rez

Halotan 0,75, izofluran 1,28, sevofluran 2,05, desfluran
6-7 pri 100% kysliku



MAC

 Faktory snizujici
*vek, telesna teplota, tehotenstvi, opioidy, sedativa,
anestetika, tezka hypoxie, tezka hypotenze, anemie, akutni
intoxikace alkoholem
*Faktory zvysuijici
*abusus alkoholu, hypertermie, hypertyreoza



Guedelovo schéma

- stadia /Inepremedikovani,v etherové anestezii/

1.analgezie, amnesie, usinani

2.excitace, delirium, opojeni, inkoordinace
(automatické dychani, mydriasa, zvysena
reflexni drazdivost, motoricky neklid)

3.tolerance chirurgickeho vykonu /I-1V/

4.paralytické, areflexie, intoxikace (selhani
zakladnich vitalnich funkci)



Inhalacni anestetika:

*Dietyléter
*N,0 o
 Enfluran ‘Nogg)
*Halotan

*|soflurane

*Sevoflurane

*Desfluran




Eter /diethyléter/

*bezbarvy, pachnouci,
horlavy, vybusny, Spatne
rozpustny

 tlumi retikularni
ascendentni systém a
neokortex

°* mocne

anestetikum,analgetikum,

bronchodilatans,
myorelaxacni ucinek
*bezpecna Sire, levna
vyroba, moznost pro
rozvojoveé zeme???

e sympatomimetikum s
kardiodepresivhim a
vagolytickym ucdinkem

* hepatotoxicita, bronchosekrece,
hyperglykémie

*snizena perfuze ledvin a
splanchnické oblasti

eZvraceni




N.,O (oxid dusny)

*slabé anestetikum,
podavan v smesi s
kKyslikem v podilu 50-
/0% jako nosna smes

*negativne inotropni
ucinky (kardiaci!)

*snizuje MAC

interferuje s
metabolismem vit.B12

«difuze z krve do

telesnych vzduchem
naplnenych dutin
CAVE:ileus, PNO,
stredousi,
pneumoperitoneum,
manzeta TK

*postanesteticka difuzni

hypoxie




Halotan /trifluorchlorbrommethan/ r.1952

* hypnoticky, 0 analgeticky ucCinek, rozpustny v gume

- parasympatomimetikum, Y TK, L CO, Jvodivost, Lkontraktilita®,
TMCP, Tpratok krve mozkem

« bronchodilatace /dtonus sval.bronchd/ s vyhodou u COPD,
\perfuze ledvin

* senzibilizace vuci endo-exogennim katecholaminum (cave
adrenalin pro tachyarytmie)

 prochazi fetoplacentarni bariérou, relaxace délozni svaloviny,
periferni vazodilatace

* vyvolava pooperacni halotanovy tres

* halotanova hepatitis (jat.nekrozy, icterus) 1:36572 u <, obezita,
polymorbidita...AlO?

 spoustéC maligni hypertermie..



Maligni hypertermie
(geneticky defekt metabolismu kalcia v svalech)

vyvolana: inhalacni anestetika, SCHJ, ketamin, stres
anamnesa: spontanni krece, ptosa, strabismus, skoliosa,
namahova myoglobinurie, TTT pfi ndmaze, kofeinovy test

klinika: TTT, rigor, tachykardie, nestabilita TK, komorové arytmie,
cyanoza, poceni, TCK, TK+, +Sp0O2, TETCO2, Tlaktat,
paCO2>8kPa,BE az —7mmol/l, dg.svalova biopsie

diff.dg.: tyreotoxicka krize, maligni neurolepticky syndrom,
febrilni katatonie, feochromocytom

therapie: stop anestezie, DANTROLEN(1mg/kg), ochlazovani,
bikarbonat, korekce hyperkalemie, forsirovana diuréeza



1zofluran r.1984

*uvodni koncentrace 2-3 0bj.% (1-1.5), pokles TK v
uvodni fazi nekoreluje s hloubkou anestezie

. TK, {periferniho cévniho odporu, Ykontraktility,
dilatace koronarniho reciste — coronary steal sy (laktat)

*bronchodilatace, relaxace koster.svalstva, dech.utlum

*nesenzibilizuje ® ke katecholaminum, arytmogenni
potencial minimalni
v neurochirurgii anestetikem volby ?77?



Sevorane - prakticky vyhradni anestetikum

*nedrazdi dychaci cesty, pfijemna ovocna vuné
e mozny inhalacni uvod do 2 minut (5-7%)
* na kadiovaskularni systém ucinky podobné izofluranu

*nesenzibilizuje ® ke katecholaminum, spotfeba
nedepolarizujicich myorelaxans | na V%

- | stfedniho arteriainiho TK, {systémovou rezistenci, do 1.5
MAC nezvysuje TF, nezvysuje aktivitu sympatiku

*neni proarytmogenni,tolerovan asthmatiky
e libovolny typ anesteziologického okruhu, bezny odparovac



Desflurane
rozpustnost ve vode (vetsi nez N,0), vyzaduje spec.odparovac

» 20% potence izofluranu, je riditelnéjsi, s moznosti pouziti low-flow od
zacatku operace

* syceni do 5 0bj.% pri low-flow O,, rychlé zmény koncentrace aktivuji
sympatikus TTK, TTF

 dostateCna hloubka anestezie pri 5% ve vydechované frakci, dle flow za
20-60 minut

 Tmozkovou perflizi, mozkova vazodilatace, TICP,

nepusobi vyraznou ®@depresi
 kontraindikace:WPWsy, ICHS, dekomp.hypertenze
« vhodny pro dlouhé (kratké ambulantni) vykony



Intravenozni anestetika - deleni

- Barbituratova
* thiopental, metohexital, pentobarbital

* Nebarbituratova
« ketamin, dexketamin, etomidat, propofol, propanidid, pregnanolon
(eltanolon)
* Benzodiazepinova hypnotika - midazolam, flunitrazepam,
diazepam, lorazepam



Intravenozni anestetika - Thiopental

*Celosvetove nejuzivanejsi - ?77?77?

*\V/znika sulfuraci pentobarbitalu

«Zluty praSek hotké chuti, sirnatého zapachu
*Podava se jako 2,5% roztok, pH 11



Thiopental - ucinky
*CNS

e Utlum formatio reticularis v kmeni
e spanek do 10-20 s

«Znamky anestezie

* midza, stredni postaveni bulbu
« vymizeni reflext — kornealni, vickovy

* Analgezie - prakticky neni

KVS
«UTK, N TF
* periferni cévni odpor se neméni, rozSireni kapacitnich cév
- negativné inotropni efekt na myokard, U CO

- {1 spotfeba O, v myokardu aZ o 50%
 arytmie - KES



Thiopental - ucinky

-Dychani

* tlumi dechoveé centrum v zavislosti na davce

* Snizena az vymizela reakce na hyperkapnii a hypoxii

* vzestup dechového objemu na 2-3 vdechy, poté apnoe
* kasel, laryngospasmus, bronchospasmus

*Ledviny
e | prokrveni
 omezena cinnost

Jatra
* indukce mikrosomalnich enzymu



Thiopental - uziti

-Uvod do CA
*Kratke vykony s oxidem dusnym

Monoanestezie
 Kardioverze
* Elektrokonvulze



Intravenozni anestetika - etomidat

« Karboxylovany derivat imidazolu
* Syntetizovan 1965 firmou Roche

« Komercni preparat Hypnomidate



Etomidat - ucinky

*CNS

* tlumivy na retikularni formaci kmene

e spanek do 1 min., do 2-3 min. pacienti oslovitelni

* nema analgetické schopnosti

* myoklonie a dyskinézy (zmirneni opiaty Ci benzodiazepiny)

-Ug&inky nejvice kopiruji fyziologické pochody pfi usinani
KVS

» mirné U periferniho cévniho odporu
- Il MSV
« I koronarniho prutoku o 20% - luxusni perfuze



Etomidat - uziti

Uvod do celkové anestezie u rizikovych a geriatrickych
pacientu

*Nevyhody
* neni analgeticky ucCinek (doplnit analgetikum)
* nedostatecné potlaceni reflexnich reakci
* myoklonie a mimovolni pohyby
* nevhodny ke kontinualni infuzi

*Davkovani - 0,15-0,3 mg/kg



Intravenozni anestetika - Propofol

2,6 diizopropylfenol

«Zaveden do klinickeé praxe v 80. letech

*Firemni pripravek Diprivan - AstraZeneca
*Dostupneé 1% 1 2% emulze

*Prakticky vyhradni intravenozni anestetikum



Propofol - ucinky
*CNS

* do 25-40s ztata vedomi
 probuzeni do 4-8min.
* nema zadné analgetické vlastnosti

*KVS

- lehké N1 TF

« J STK 0 10-20 mmHg

* negativné inotropni efekt
« periferni vasodilatace

- U co
* Dychani

« pfechodna apnoe do 1 min.



Intravenozni anestetika - ketamin

Derivat fencyklidinu
*VVe vode rozpustny bily krystalicky prasek

*1% Ci 5% roztok



Ketamin - uziti

*Mensi chirurgické vykony na povrchu tela
*Popaleniny - mozno i i.m.
*Nespolupracujici dité
«Sok — tvod do CA
*Prednemocnicni pece

* Polytrauma

* Bolestivém zaklinéni
* lyprostovani

*\/zacne u rizikovych nemocnych



Ketamin - davkovani

*Analgezie 0,5mg/kg

*1-2 mg/kg i.v. 1% roztok

*5-12 mg/kg i.m. 5% roztok !!

* Analgezie v tisnovych situacich 0,2-0,5mg/kg

*Davky vyssi 6mg/kg i.v. prodlouzi probouzeni o nekolik
hodin



OPIOIDY

 Silné pusobici analgetika

* Prirozené i synteticke latky,které se vazi na
specifické opioidni receptory.

* Maji podobné ucinky jako morfin nebo
endogenni opioidni peptidy
(endorfiny,enkefakiny,dynorfiny)




Déleni opioidu dle pusobeni na opioidni receptory

Opioidni agonisté:

morfin, fentanyl (FENTANYL), sufentanil (SUFENTA), alfentanil (RAPIFEN),
remifentanil(ULTIVA), petidin(DOLSIN), piritramidum(DIPIDOLOR),
codein, tilidin (VALORON), tramadol (TRAMAL)

parcialni agonisté/antagoniste:

Buprenorfin (TEMGESIC), pentazocin (FORTRAL), butorfanol (BEFORAL),
nalbufin (NUBAIN)

antagoniste:

naloxon




SCHEME 1

FENTANYL AND SOME OF ITS KNOWN ANALOGUES
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MORFIN

Forma : soli hydrochoridu a siranu, bily mikrokrystal.
prasek,bez zapach ,horké chuti

Vyhody : silny, dlouhy analgeticky efekt,nizka cena

velka pestrost aplik. cest,stabilita,dlouholetd praxe

Podani: iv. , 1.m, s.c., p.o. , sublinguané , bukaln¢ ,
rektalné

Biotransformace: jatra ,ledviny(10%nezménéné formg)
metabolit: morfin -6-glukuronid (5%) Tu&inek 40x
T 1/2 2hod, G¢inna analgezie 4-6hod

nastup ucinku - 1.v.:20min, s.c. : 60-90min







FENTANYL 5

Syntetizovan- Belgie 50.1éta , fenylpiperidin i
vlastnosti : 50-100x G¢ingjsi nez morfin E>
rychly nastup ucinku(1-2min)
vysokd vazba na proteiny,
vysoce lipofilmi, T1/2 : 2 - 5 hod

kardiovaskul. stabilita,rigidita

bez histaminogenniho efektu

formy: i.v transdermalné
intranazalné, epiduralné,spinalné

fentanyl. lizatka

) I oo







SUFENTANIL

thienylovy derivat fentanylu
Vlastnosti : 7-10x vétsi analgeticky uéinek
30x vyssi affinitu k i receptortim
2x lipofilné;si nez fentanyl (HEB)
kratsi biolog. polocas : 2,5hod , kratSi dech. deprese
kardiostabilita
Vyuziti : rozsahlé chir. vykony, hrudni ,ortopedie

kardiochirurgie,popapeniny

Formy : 1.v.,intranalzalné, epiduralné, spinalné
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ALFENTANIL

Syntetizovan v 70.letech
vlastnosti : ultrakratce pusobici opioid
rychly nastup ucinku ( 60 sec. )
délka ucCinku 3x kratsi nez ekvivalentni davka fentanylu
analgeticky ucCinek 4x nizsi nez fentanyl
respiracne depresivni Uucinky jako fentanyl,ale kratSi dobu
vysoka vazba na proteiny a maly distribucni objem =
dobra riditelnost ucinku
vyuziti: ambulantni chirurgie :gynekologie, urologie

stomatologie ,




LOFENTANIL

dlouhodoby ucinek , Spatné fiditelny

CARFENTANIL

. mnohonasobné¢ vyssi ucinek s
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REMIFENTANIL e

Syntetizovan - 80.leta Feldmann (methylester)

Vlastnost : rychle stépen nespecif. esterazami

Velmi dobra riditelnost, rychly nastup + odeznéni
Pri kont. infuzi nebo opak. bolusech - bez kumulace
Metabolismus bez zavislosti na fci. jater a ledvin

Kardiovaskularni stabilita

N—C—CHz—CHs

.HCI




NALOXON

Cisty antagonista (pfevaha uginku na )

Uziti : odstraneni opioidy indukovane respir. a KV deprese
NU: hypertenze,tachykardie,tachypnoe, kom. arytmie
0,1-0,4 mg i.v. frakcionované

nastup ucinku do 1 -2 min

délka uc¢inku 30 sec.




Benzodiazepiny

* Anxiolyticky

*anterogradne amnesticky
ecentralne svalove relaxacni
*antikonvulzivni

esedativni

*hypnoticky



* Anxiolyticky a anterogradné amnesticky jiz po velmi nizkych
davkach pfi obsazeni 20-30% BD receptoru v CNS.

* Antikonvulzivnich ucinku vyuzivame pfi léCbé epilepsie

*k navozeni hypnotickych udinku je treba nejvyssiho
davkovani - individualne velmi rozdilné ( k indukci anestezie
se pouzivaji BD vetsinou v kombinaci s barbituraty, opioidy,
propofolem)



Dormicum

*nejcasteji pouzivany

*rychly nastup ucinku, titrace davky dle ucinku,
pomerne kratky klinicky uc. bez delsiho prespavani

*rozpustny ve vode, kratky biologicky polocas

*kompatibilita s ostatnimi ve vode rozpustymi
farmaky (moznost smichat v jedné strikacce s napr.
ketaminem)

*intantni injekCni forma - nemusi byt pouzito
rozpousted|o

*vyborna mistni snasenlivost i pri im. aplikaci



Benzodiazepiny v anestezii

*sedace pri vedomi

*analgosedace

*premedikace

*indukce anestezie, ev . kombinace s jinymi farmaky

*k navozeni anxiolyzy, sedace a amnezie u pacientu v
iIntenzivni peci



Analgosedace

Kombinace analgetika s BD

*uUCinky dormica s opioidy se vyrazne potencuiji,
vyrazny synergismus v navozeni hypnotického
ucCinku, supraaditivni ucinek na dychani

*nejCcasteji kombinace dormicum + alfetanyl (rapifen)
nebo sufentanil



Pouziti v celkoveée anestezii

*premedikace
*navozeni anxiolyzy pred indukci anestezie
*k Indukci anestezie

*hypnoticka komponenta TIVA



icotinic Subuni Eibts
Ny, o (al),B16y (Motor Endplate)
Ny, : (@4),(B2); (CNS)

N, : a3a5(p2), (Ganglia)

Svalova relaxans

Intracellular Ny, : (al),p18y

Drawing Adapted from: Karlin A: Nature Reviews Neuroscience 3, 102-114 (February 2002)

Pentameric data from: Millar NS: Assembly and subunit diversity of nicotinic acetylcholine
receptors. Biochem Soc Trans 31:869, 2003,
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Kurare - Sipovy jed indianu

Kurare bylo tradicne vyuzivano
jlnoamerickymi Indiany z povodi
Amazonky a Orinoka jako Sipovy jed.
Vniknuti maleho mnozstvi do krevniho
obehu zpusobi ochrnuti svalstva a obet
hyne zastavou dychani (nebylo znamo
antidotum).

Klasifikace Rudolfa Boehma z rok 1895

» tubokurare (bambusové kurare, curare de tubo)
* hrncové kurare (curare de poto)
« tykvové kurare (curare de calebasa)

Poprvé popsan britskym spisovatelem
a cestovatelem Walter Raleigh (1617)

Vyzkumu kurare se vénoval cesky
céstovatel Alberto Vojtech FriC. Vzorek
ulozen v Naprstkove muzeu v Praze.

Rogozov V. et al. Anesthesia & Anaesthesia 2008

KulCiba jedodarna
(Strychnos toxifera)

DOI: 10.1213/ane.0b013e318160f885

The Effectiveness of
112-Year-Old Curare

To the Editor:

Curare is an arrow poison used
in the Amazon for many centuries.
The essential role of curare in the
development of modern anesthesi-
ology has been extensively de-
scribed; knowledge of curare forms
an important part of the heritage of
our specialty. Early experiments on
curare’s action were published as
long as several centuries ago.'™* We
describe an experiment, designed
to answer the question of whether
crude curare stored for a long pe-
riod of time retains any biological
potency.

After contacting the ethnographi-
cal department of the Naprstek Mu-
seum in Prague and with the kind

the supstance injectea nto the rao-

bits was not performed, the results

of our experiment suggested that

specimens of 112-year-old curare

were still biologically active. The

experiment was approved by the

Institutional Ethical Commission State-

ment and was performed in accor-

dance with the Animal Protection

Act of the Czech Republic (No.

246/1992 S). The study was sup-
ported by grant NR/7872-3.

Vladislav Rogozov
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Prvni milnik - podani svalového relaxans

D-tubokurain (Intocostrin) pouzivan po léta
VvV psychiatrii

Leden 1942 — objednan Haroldem Griffithem
a podan pro svalovou relaxaci pri zajisteni

dychacich cest a relaxaci v prubéhu operaéniho
vykonu v Montrealu

Cervenec 1942 — publikace v Anesthesiology

Popisovano promptni zotaveni po bolusové davce
(10-15 min.)

Prodluzovani kontext-senzitivniho
poloCasu po opakovanem podani

Rezidualni nervosvalova blokada nepopsana
Prakticky okamzité hledani ,antidota”

THE USE OF CURARE IN GENERAL ANESTHESIA

Harorn R Geirrrrn, ALD,, axp G, Exip Jonxeow, M.ID.*
Mantreal, Canada

Bveny anesthetist has wished at times that he might be able to prodoee
rapid and complete museular reloxation in resistant patients uwnder
general anesthesia. This is a preliminary report on the elinieal use of
& drug which will give this kind of relaxation, temporarily and appar-
ently quite harmlessly.

The physiclogical action of curarve as an interrupter of the neuro-
musenlar mechanism has long been recognized, and its best known prac-
tieal applications have been by South American Indians as an arrow
poison and in the plyvsiologien! laboratery. The erude eurare of the
South American forests contains numerouns toxic snbstances, hut it has
heen possible so to refine the drug that the elemenis of eardiae and res-
piratory depression are removed and only the ““pure'’ curare effect
remains.

For several vears this purified corare has been used experimentally
in pevchiatrie hospitals o prevent tranmatic complications in convulsive
ghoek therapy. Bennett (1), Gray (2) and others have reported on the
cfficieney and harmlessness of ewrare when used for this purpose in
nuite a large number of patients,

In January, 1942, at the suggestion of Dr. L. H. Wright, we began
using Intocostrin (Extract of Unanthenticatod Carare, Squibb) in order
to increase skeletal musenlar relaxation in patients under general anes-
{hesin.  So far, we have given it to 25 patients, and in cach case there
has heen rapid and eomplete muscular relaxation, which develops

within one niinute after intravenous injeetion of the drug and gradually

disappears in from ten to fifteen minutes. In none of our patienis has
there heen any serious depressing effect on respiration, pulse or blood
pressure, and there was no demonstrable postoperative effeet of any
kimd. Apparently the drug is very rapidly broken down and exereted
almost as rapidly as it acts, althongh there is some evidenee from the
psrehiatric experience that patients whe are given a second injection
DE the same day require a smaller dose to produce the physiological
cffect.

We gdminister the Intocostrin intravenously with a dosage of 10 to
20 mg. of the active curare per 20 lbs. of hody weight. Intocostrin is
prepared in solution containing 20 mg. of the aetive curare substance per
eubie centimeler, so that an average adult dose is 4 to 5 ce. We have

* Fram the Departnient of Anesthesia, Homocpathic Hospital of Monfreal
418



Hledani ,,antidota*“

Prakticky okamzite po podani kurare v roce 1942
zacalo hledani antidota
Klinické duvody

» Obtizné predikovatelna délka ucinku relaxans

« Komplikace spojené s inkompletnim zvratem blokady

Fyziologicky mechanismus vzniku svaloveé paralyzy
znam

Dlouhodobé se pouzivaji inhibitory ACHE

U nas nejpouzivanéjsi neostigmin (Syntostigmin)
Nevyhodou nemoznost podat v kterékoli fazi bloku
Dle Czech Anaesthesia Day 2010

« Minimalni podavani aktivni reverze (24%)
e Minimalni monitorace (5%)
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Drawing Adapted from: Karlin A: Nature Rewvi



Svalova relaxans

*Depolarizujici vs. nedepolarizujici
* Umoznila revoluci v chirurgii

*Nesmi byt zasterkou pro melkou
anestezii ¢i sedaci

- Uginek zprostfedkovan ACHe
receptorem na nervosvalove
ploténce

«/ 5 podjednotek musi byt
obsazeny 2 alfa

*VVhodna objektivizace hloubky
blokady relaxometrem

()] & ﬂB Nicotinic Subunit Composition:

Ny o (@l);,f18y (Motor Endplate)
Ny : (@4),(B2); (CNS)
N, : a3a5(p2), (Ganglia)

Drawing Adapted from: Karlin A: Nature Reviews Neuroscience 3, 102-114 {February 2002)

Pentameric data from: Millar N5: Assembly and subunit diversity of nicotinic acetylcholine
receptors. Biochem Soc Trans 31:869, 2003,



Depolarizujici myorelaxans

e Suxametonium

» Ultrakratce nastupujici ucinek doprovazeny
viditelnymi fascikulacemi, dobré intubacni podminky
do cca 1 min. pri davce 1mg/kg

*Inaktivovan pseudocholinesterazou
(butyrylcholinesteraza)

*CAVE: hyperkaléemie (popaleniny, misni trauma,
peritonitis), sinusova bradykardie (nikotinove
receptory), dualni blok

*Nevhodné pro péci o kriticky nemocné



Nedepolarizujici myorelaxans

*\/ychazi ze Sipového jedu indianu
e kKurare, proto kurarimimetika

*Benzylisochinolony
* mivacurium (pseudocholinesteraza), atracurium, cis-
atracurium (Hoffmanova reakce)
* Aminosteroidy

e pancuronium, pipecurium, vecuronium, rocuronium — nizsi
histaminogenita



Myorelaxans vhodna a nevhodna k ICU
Monitorace nervosvaloveé blokady

* Historicky dlouhodobé pusobici s nizkym potencialem k

MONITOROVANI SVALOVE RELAXACE

MUDr. Hana Harazim, Ph.D., Tereza Musilova, Adam Predac

Nervosvalova relaxancia jsou latky s potencialné zZivot ohrozujicim uc¢inkem pro pacienty. Proto je
perioperacni monitorovani nervosvalového prenosu dle souc¢asnych doporuceni Ceské spole¢nosti

anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny jiz standardem.
Objektivni zhodnoceni hloubky relaxace poskytuje anesteziologovi cennou informaci k rozhodovani

0 bezprostredni péci.
Cilem tohoto algoritmu je seznameni jeho fesitelt se zakladnimi informacemi a moznostmi

monitorace, a ukazuje na dulezitost této monitorace pro dosazeni co nejoptimalnéjsi péce o pacienta.
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Objektivizace hloubky nervosvalové blokady

« Standard akcelerometrie na m. adduktor poll.
Od cca 2 let véku bez praktickych obtizi
« Dle vyrobce bez limitace vC. stimulacniho proudu

« Zajisteni DC — Single Twitch
* Prubéh blokady — PTC, TOF
« Zotaveni z blokady - TOF

« TOF
 Nebolestivé
« Bez kalibrace

« Stredné hluboka
 PTC14
 Limitace
« Kalibrace
 Neuziva se
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Rocuronium

* Pri davce 1,0-1,2mg/kg obdobne rychly nastup ucCinku jako
SCCHJ
» Specificky antagonista
* suggamadex (Bridion™)

* Nespecificka antagonizace

* blokator cholinesterazy (neostigmin) + atropin — kompetitivni
antagonizace




Nervosvalovy prenos a jeho blokada (fyziologie, patofyziologie)
* Presynapticky (CNS, PNS)

« Spinalni svalova dystrofie (I., II, lll. a IV. typ)
» Familiarni spasticka paraplegie (Strumpell-Lorrain)
« Amyotroficka lateralni skler6za

* Huntingtonova chorea

* Neuromyelitis optica
* Friedrichova ataxie

MNa* » Charcot-Marie-Tooth syndrom

NDB

* Guillain-Barré syndrom

NDB
ACh ‘i Bl  nDB
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 Multiple sclerosis
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* Pficné pruhovany sval

* Duchenneova svalova dystrofie
1/ . .
f * Beckerova svalova dystrofie

* Myotonia congenita

Drawing Adapted from: Karlin A: Nature Reviews Neuroscience 3, 102-114 {February 2002)
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Spontanni reverze nervosvalove blokady

* Intermediarni nedepolarizujici
myorelaxans
* Benzylisochinolony
 Aminosteroidy

* Nepredikabilni delka zotaveni”

* Prohloubena zakladnim
onemocnénim

* VVysoky vyskyt rezidualni
nervosvalove blokady*

« Casto nutna UPV do zotaveni se
Z nervosvalové blokady

* Vhodna monitorace hloubky
nervosvalové blokady v pribéhu
zotaveni

*Adamus M, Hrabalek L, Wanek T, Gabrhelik T et Al:. INFLUENCE OF AGE AND GENDER ON THE PHARMACODYNAMIC PARAMETERS OF ROCURONIUM
DURING TOTAL INTRAVENOUS ANESTHESIA:; Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2011

*Plaud B., Debaene B., Donati F. et Al. Residual paralysis after emergence from anesthesia. Anesthesiology, 2010, 112, 4, p. 1013-22



Ktivni reverze inhibitory cholinesterazy

« U mnoha hereditarnich
nervosvalovych onemocneni
kontraindikovana

« Vytvari nefyziologické pomeéry
na nervosvaloveé ploténce

— Prebytek dostupného
acetylcholinu
u Mat .
" u NDB “x — Kompetice na alfa
“anpB. [ subjednotkach
ﬂch“l “(\B[ )"« nDB nikotinoveho receptoru
% » o1 H‘ — Schopnost vyvolat napf.

myotonickou krizi

« Délka zotaveni prodlouzena
oproti aktivni selektivni
reverzi

* Mozno ucinné aplikovat jen
ve fazi mélkého bloku

* Vhodna monitorace zotaveni

z nervosvaloveé blokady
Drawing Adapted from: Karlin A: Nature Reviews Neuroscience 3, 102-114 {February 2002)



Specificka reverze sugammadexem

« Obnovuje
(pato)fyziologické poméry
na nervosvalove ploténce

 Inaktivuje rokuronium
Ci vekuronium

 Mozno pouzit k reverzi
% jakkoli hlubokého bloku

| pres vysokou spolehlivost
reverze blokady je
llllllllllll. ,..-.- zejmeéna v techto
\\K\\\K\K\K‘ ToNuN. O indikacich vhodna

"""""" % monitorace zotaveni
z nervosvaloveé blokady*

*Kotake Y, Ochiai R, Suzuki T et Al. Reversal with Sugammadex in the Absence of Monitoring Did Not Preclude
Residual Neuromuscular Block. Anesth Analg August 2013 117:345-351; doi:10.1213/ANE.Ob013e3182999672

Drawing Adapted from: Karlin A: Nature Reviews Neuroscience 3, 102-114 {February 2002)
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.. Sejdeme se
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XIl. konference AKUTNE.CZ
21. listopadu 2020, Brno, Univerzitni kampus

MASARYK UNIVERSITY AND INTENSIVE CARE MEDICINE
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