ANTIPYRETICKA ANALGETIKA
OPIOIDY




LOKALNI ANESTETIKA

BOLEST SE NEPRENASI

Reversibilni blokada vzniku a vedeni vzruchu
Reverzibilni ztrata citlivosti spolu s riznym stupném motorické blokady
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Historie

1860 izolace kokainu — Niemann AN
1884 klinické pouziti — Koller N
1905 syntéza prokainu — Einhorn &3
1943 synteza lidokainu — Lofgren
50. léta — trimekain (CSSR)

1950 syntéza bupivacainu — Ekenstam

1963 klinické uvedeni bupivacainu - Widman




Déleni dle chemické struktury —

* Esterova (napf. kokain, prokain, chlorprokain, tetrakain)

e Amidova
lidocain, trimecain = mesocain,
bupivacain = Marcaine,

levobupivacaine = Chirocaine
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Mechanizmus ucinku —

* blokada Na* kanall a dalSich (K* a Ca%* kanaly, NMDA receptory,
beta adrenergni receptory aj.)

Jejich Gi¢inek zavisi na pomeéru rozpustnosti ve vode a v tucich.
Urcita rozpustnost ve vode je nutna pro difuzi do tkani, rozpustnost v

_tucich je dulezita pro interakci s receptorem.

- slabé baze (pKa vetsiny 8,0-9,0) - rozpustnost zavisi na stupni
1onizace a tedy 1 na pH prostredi — sodikovy kanal je pristupny pouze
z vnitini strany membrany — nutno zachovat liposolubilitu

Reverzibilni blokdda Na kanala

* i anesesiotogie Po vazbé LA na vazebné misto uvnitf iontového kanalu je tento
Fminemocnice o zablokovan a nervové vzruchy nemohou byt pFevedenyl




ionizované a neionizované formy zdvisi na pH.
zdrava tkan: mirné alkalické pH -> vyssi podil neionizovane formy ->
-> snadny prostup LA do buriky a rychly G¢inek

zanétlive loZisko: kyselé pH -> niZsi podil neionizované formy ->
-> Spatny prestup intracelularné -> maly Gicinek LA

» Vazkonstrikéni prisady k LA (adrenalin)
- snizeni vstrebdni ->delsi G¢inek, nizsi toxicita, snizeni krvdceni

‘ Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny
Fakultni nemocnice Brno

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity




Blokada napétové rizenych sodikovych a dalSich iontovych
(draslikovych, vapnikovych) kanalt probiha nejen na membrané
nervoveé burky, ale i na membrandach napr. kardiomyocytU

to muze mit za nasledek vznik nezadoucich reakci po podani LA
(bradykardie, poruchy prevodniho systému,...)

8 étvercll 17 étverct = 3400ms




'Tab 1. Esterovd a amidowvd lokdini anestetika

Lokalni Dostupné Nastup Géinku Délka trvani Pouziti
anestetikum koncentrace
Estery
Prokain 0,2%, 0,5% Rychly Do1lh Infiltrace
2-chloroprokain 2%, 3% Rychly Dolh Epiduralni,
subarachnoidalni
Tetrakain 4% Pomaly Vicenez 2 h Topicka
Amidy
Lidokain 196, 2%, 10% Rychly 1-2h Infiltrace, topicka
I V.
Trimekain 19 Rychly 1-2h Infiltrace, topicka
Bu pivakain 0,5%, 0,5%H Pomaly Vicenez 2 h Svodna, neuraxialni
Ropivakain 0,2%, 0,75%, 196 Stfedni Vice nez 2 h Svodna, neuraxidlni
Lewobupivakain 0,25%, 0,5%, 0,75% | Pomaly Vicenez 2 h Svodna, neuraxialni
Mepivakain 3% Stiedni 1-2h Infiltradni, zubni, i. v.
Prilokain 2% Rychly 1-2h I V.,
| subarachnoidalni,
topicka
Artikain 4%, 4%A Rychly 30-90 min infiltraéni, zubni
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Rozdéleni lokalnich anestetik
|

e podle sily: prokain < lidokain = mepivakain = trimekain =

prilokain < tetrakain = bupivakain = artikain

e podle rychlosti nastupu: artikain < lidokain < bupivakain

@ podle délky trvani blokady: prokain = chlorprokain <

lidokain = trimekain = mepivakain = artikain < bupivakain =

tetrakain = ropivakain
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Vybér lokalniho anestetika v praxi

* bupivakain
— laciny
— velké zkusenosti
* ropivakain
— nejmensi kardiotoxicita
— diferencni blok
— nizSi potence?
* |levobupivakain
— jako bupivakain?

— nizSi toxicita, i potence? (MLAC bupi > levo > ropi)

Maximalni davka LA je rtizna pro ruzné regionalni techniky
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Bupivakain
Tabulka 1 Doporuéené davkovani pro dospélé
Koncentrace | Objem | Davka Nastup | Trvini
mg/ml ml mg uéinku | acinku
min, hod.”
CHIRURGICKA ANESTEZIE
Lumbiélni epidurilni podani"
Chirurgicky zakrok 5.0 1530 | 75-150 | 15-30 2-3
Lumbilni epidurilni poddini®
Cisafsky fez 5.0 15-30 | 75-150 15-30 2-3
Thorakélni epidurilni podani"
Chirurgicky zakrok 2.5 —15 | 12,5-37.5 1015 1,5-2
5.0 5-10 25-50 1015 2-3
Kaudilni epidurilni blokida"
2.3 20-30 30-75 20-30 1-2
5.0 2030 [ 100-150 15-30 2-3
Blokida velkveh nerva?®
(napf. plexus brachialis, n. femoralis, 5,0 1035 50-175 15-30 4-8
n. ischiadicus)
Regionilni blokada
(napf. blokady malych nervi a 2.5 < 60 < 150 1-3 34
infiltrace)
5.0 < 30 = 150 1-10 3-8
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LECBA AKUTNI BOLESTI | Koncen | Objem Divka Nastup | Trvdni
trace ml mg uc¢inku | uéinku
mg/ml min. hod.”

Lumbélni epidurialni podéini

Intermitentni injekee 2.5 6-15; 15-37.5; 2-5 1-2

(napf. léCba pooperacni bolesti) Minimalni Minimalni

interval interval

30 minut 30 minut
Kontinudlni infuze ¥ 1,25 10-15/h 12,5-18.8/h - -
2.5 5-7.5h 12,5-18.8/h - -

Lumbilni epiduralni pod:ani

Kontinualni  infuze, dOtlum 1,25 5-10/h 6,25-12.5/h - -

porodni bolesti *!

Thorakilni epiduralni podéini

Kontinudlni infuze ¥ 1,25 5-10/h 6,3-12,5/h - -

2.5 4-7.5h 10-18.8/h - -
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Objem LA ke

S - : : Objem LAk .
Sympatickd inervace  Vyska vpichu Incize - kont.analgezii
anestezii (v ml)
(v ml/h)
| 5 o Th torakotomie
ice, branice Cy-C Ths-T 6-8 41-6
P 37y 5 12 Thy - Thy,
ludek e The Th - Th hTh horni stfedni
jicen, Zalude Thy-The The-T The-T 6-8 4-8
: PR R E O PTTh,-Thy,
subkostalné
jatra, pankreas Thg-Thy, Thg-Th,s bilat. horni 8-10 5-10
stfedni LPT
_ subkostalni Thy
Fluénik Thg- Thy, Thyg- Ly 8-10 4-8
-Thy
ledviny, lumbotomie
) Thyo- Ly Thyp- Ly 8-10 6-10
nadledviny Thyz- Ly
. o Th N dolni stfedni
tenké stievo The-T Thy,- L 8-12 5-10
= e LPT Thy,- L,
| N N dolni stredni
tlusté stievo Thy, - L Thys - L 10-14 5-10
= = LPT Thy,- L,
dolni stfedni
sigmoideum, Thy, - S L e 10- 16 5-10
rektum HTE 27k transanalni s, -
Ss
dolni stfedni
mocovy LPT,
orovy Thyy - Ls L - Ly o 10-12 5-10
méchyf suprapubicky
fez
dolni stfedni
LPT,
déloha Thyg - Ss L - Ly . 14 - 18 5-10
suprapubicky
fez
DKK L, -Ss Ls- Ls 12-15 4-8
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e \eétsSi objem anestetika zajisti vetsi rozsah analgézie, na jeden
dermatom je treba cca 1-2 ml, objemova potreba je mirné
redukovana s vekem.

E— PRESCRIPTION ONLY MEDICINE

| Bupivacain Sintetica ’ Marcain i

\ 5mglm| = Bupivacaine Inecton BF‘

- 10Amp.xSml :
Sintetica

03/2017

* Clonidin a dexmedetomidin — jsou to a, centralni stimulancia
— maji kromé sedativnich i analgetické vlastnosti S

cloNIDin
0,15 mg /1 mj

cloNIDin
015 mg /1 m

CION.’D;n
Boehringer 075"’9/70;@
Ingelheim S,

@z,m)(

= e
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LA podano v dostatecném mnozstvi do epiduralniho prostoru,
vyvola blokadu:

a) sympatickych vlaken,
b) senzitivnich vlaken,
c) motorickych vlaken.

1piekn spinalni

infiltracni

' T / svodna subarachnoidalni
. epiduralni




BLOKADA NERVOVYCH VLAKEN JE V PORADI

e preganglionarni symp. vlakna

* vlakna pro tepelné Citi: chlad, teplo
e vilakna pro bolest

* dotek

* hloubkové Citi

* motorika

* vibrace a polohové Citi




JAK OVLIVNIT ROZSAH BLOKADY

mnozstvi LA (koncentrace x objem )

misto aplikace

Sila nervovych koren(

- v bederni oblasti se LA Siti spiSe kranialné,
- v useku stredniho hrudniku se LA Sifi stejnomeérné kranalné i distalné

e Latence ucinku — doba potrebna na prestup LA pres dura
mater ke korenim misnich nerv

anestezie v segmentech L5 a S1 nastupuje pozdéji proto, ze
kofeny maiji vétsi prumér




* rychlost aplikace
nejlepsi vysledky poskytuje injekce s rychlosti 0,3-0,75 ml/s

B <
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* Vek pacienta,
DM, ateroskleroza,

* Tehotenstvi ( vyssi citlivost na toxicitu LA) + sy dolni duté zily




Alergicka reakce na LA —

* Rychle nastupujici reakce (1.typ Igk protilatky — vazba na membrany
mastocytl a bazofill, které uvolnuji histamin)

o Koprivka, angioedém, pruritus, otok rtd, jazyka, DC, bronchospazmus,
arytmie, ischemicka bolest na hrudi, ekg zmény, hypotenze, Sok, nauzea,
zvraceni, krece v brise

* Opozdéna reakce (4.typ zprostredkovana senzitizovanymi T-lymfgocyty)

o Dermatitidy, koprivka, ekzém
Th: antihistaminika, kortikoidy 0
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Alergicka reakce na LA —

* Okamzité prerusit privod latky,

« 02,

e adrenalini.m. 0,5mg (lze opakovat a5min) nebo i.v. pri
zajisténé PVK ( nutno naredit, jednotliva davka je 50 ug),

e tekutinyi.v. (1-2L),

e inhalace bronchodilatancii (salbutamol 5mg),

* antihistaminika (H1 i H2 blokatory — dithiaden 0,5mg/ml,
guamatel (famotidin), hydrocortisone 100-200mg i.v

zahajeni KPR




FOXICKA REAKCE A

* Nasledek predavkovani (resorpce do systémové cirkulace)
 Neumyslné podani LA do cévy

Znamky neurotoxicity mohou byt detekovany jiz béhem
podavani LA pri rozhovoru s pacientem,

peakovych hladin dosahne LA béhem 15 -20min,

pacientka nesmi byt ponechana o samoté, dokud se blokada /
uplné nerozvine !!!

Toto neni dobry ¢as na kavu

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity



- podani LA do cevniho systemu
projevy nastupuji ihned nebo v kratkem Casovém
odstupu od podani a rozvijeji se rychle

e vstrebani davky LA

projevy se rozvijeji postupné v pribéhu minut az jedne
hodiny od podani

davka LA byla prilis vysoka, nebo clearance LA snizena




R —

BEZ EPIDURALU
ZDECHNES |

POZOR - u téhotnych dilatace epiduralnich
venodznich plexu projevy toxicity nastupuji v radu
sekund az minut




*mechanismus pusobeni na CNS je dan blokadou inhibiénich drah kiry a
stimulaci uvolnhovani excitacniho neurotransmiteru glutamatu

Priznaky:

e zmena chovani, neklid, porucha vedomi az koma

» svetloplachost,

 poruchy vizu a sluchu,

* brnéni jazyka,

« kovova pachut,

« fascikulace distalnich casti téla, kolem ust,

 tonicko klonické krece, zastava dechu — centralni utlum
dychani

Klinika anesteziologie,
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VAROVNE ZNAMKY NEURO TOXICITY

* tupy pocit na rtech a jazyku,kovova chut v Ustech,
e ospalost,

e zavrat,

 znéni v usich,

* smazana reg,
* svalovy tres,
* nystagmus,

e poruchy vidéni.




PROFYLAXE TOXICKYCH PROJEVU NA CNS
e Zachovavat bezpecnostni zasady aplikace LA do epiduralniho
prostoru:
pri kazdé aplikaci LA aspirovat !!!,
zkusebni davka 5 ml, cekat 5 min !!!

e Udrzovat kontakt s pacientem aspon 30 min po aplikaci LA.

e Zameérit se na varovné znamky a zavcas zacit s terapii:

02 maskou
pri kfeCich Midazolam 2,5 -5 mgi.v.
Dusledna monitorace pacienta

Minimalni monitorace po neurotoxické reakci jsou 2 hod.




POMER KARDIOTOXICITY A NEUROTOXICITY

* Obecné reaguje srdce na LA méné nez mozek, takze mozkova
toxicka reakce se projevuje drive nez kardiotoxicita.

 CAVE! Bupivakain muze zpUsobit komorové arytmie v
koncentracich, jez nevyvolaji kreCe z toxicity CNS.




- Primé pulsobeni LA na srdce a periferni cévy - blokada Na+ a Ca2+ kanald,
zmeéna influxu Ca2+ ze sarkoplazmatického retikula

- Nepiimé pusobeni na eferentni drahy sympatiku a parasympatiku

- dochazi k snizeni rychlosti depolarizace Purkynovych viaken, prodlouzeni
trvani akéniho potencialu, prodlouzeni refrakterni faze kardiomyocytl, deprese
aktivity sinusového uzlu

Priznaky:

 arytmie

 bradykardie

* hypotenze

* srdecCni zastavu

« prodlouzeni PR a rozSifeni QRS komplexu

Lékar'ska fakulta Masarykovy univerzit



* negativné inotropni ucinek (=pokles kontraktility
myokardu),

e zpomaleni automatickeé srdecni ¢innosti,

* snizeni rychlosti vedeni srdecnich vzruchu (na EKG
prodlouzeni intervalu PQ a QRS),

» vazodilatace (nizké koncentrace vazokonstrikce),

e poruchy komorového rytmu ,zejména bupivakain.




KLINICKE PROJEVY KARDIOTOXICITY —

Uvodni stimulace:

* hypertenze a tachykardie stimulaci
CNS.

Primarni stadium utlumu:

* negativni inotropie,

* pokles srdecniho vydeje,

* lehka az mirna hypotenze.
Sekundarni stadium utlumu:
* silni pokles srdecniho vydeje,

* periferni vazodilatace,

* vyznamni pokles TK.
Terminalni stadium:

* sinusova bradykardie,

* poruchy vedeni,
* komorova arytmie (bupivakain),
* srdecni zastava.

‘ Klinika anesteziologie,
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Symptomaticka lécba:
 Hypotenze — elevace koncetin, bolus tekutin,
katecholaminy

* Bradykardie - obvykle vymizi bez |écby, pokud
pretrvavaji spolecneée s hypotenzi, je nutné podat
atropin a zvazit podani lipidové emulze

* Je nutné vyvarovat se podani vasopressinu,

blokatoru kalciového kanalu, B-blokat., lokalnich
anestetik




DOPORUCENI PRO LECBU TOXICKE REAKCE PO
PODANI LOKALNICH ANESTETIK

Pracovni skupina

Cwvachovec Karel
Cerny Vladimir
Dolezal David

Herold Ivan
Horaéek Michal
Kiikava Ivo
Seviik Pavel

http://www.csarim.cz/Public/csim/21%20%20DP _lecba toxicka reakce LA
_CSARIM final_approval 140212.pdf
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e Zastaveni podavani LA, privolani pomoci

* Postupujeme dle zasady ABCD

v v/

* Pri krecich BZD (preferencné midazolam, diazepam, svalova
relaxancia)

* Hypotenze - tekutiny, vazopresory (efedrin, NA, ev. adrenalin)
* Priarytmiich amiodaron

* Prizastave obéhu algoritmus ALS

 Podat INTRALIPID 20% o

Dali praSku podle rady,
mraveneéek stané dal,



lipid emulsion therapy (INTRALIPID) —

* 20% tukova emulze, off-label podani

* I|nicidlni davka 1,5 ml/kg, poté infuze rychlosti 15 ml/kg/hod
* Kl: alergie na sOjovou, vajecnou, arasidovou bilkovinu
* Kontrola amyldz/lipdz pro moznost rozvoje ak. pankreatitidy 7

Zajisténi zakladnichY KPR pii zastavé Shema podani
Zivotnich funkci lipidové emulze

Bezprostredné:
+ Po&ate€ni bolus 1,5 mlfkg télesné
hmotnosti v priib&hu 1 minuty

(100 miTO kgt hm.)
Stabilizace
lipidové stavu pacienta

. o * Infuze pokracuje rychlosti 15 mifkg t.
+ prednostné midazolam, Ize hm./hod (1000 mIi70 kg t. hm./hod)
rovnéz pouzit nizke davky (u velmi obéznich nutna kalkulace davky
propofolu, nebo thiopentalu . podle idedlni, NE skuteéné hm.)

+ svalova relaxace a uméla plicni Po 5 minutich:
ventilace v pfipadé pretrvavani » Pocatecni bolus opakovat nejvice
kieCového stavu. dvakrat s odstupem vZzdy 5 minut,




vak 500 ml 20% INTRALIPID
100 ml ihned jako bolus béhem 2 -3 min

e zbytek vaku napojit na i.v set a nechat kapat 15 min, pokud
nedojde k obnoveni obéhové stability, zopakuj pocatecni
bolus

 Max.davka je 12,5 ml/kg (tj. 875ml u 70kg pacienta).

e 1. minuta: 100 ml
e 1. hodina: dle hmotnosti do 1000 ml

Minimalni monitorace pro kardiotoxické reakci je|6h



* Podat lipid vCas — pred rozvojem hypoxie a acidozy

e priaciddze uvaiit jeji korekci pred podanim lipidu! vazebna
kapacita se snizuje a toxicita se muze zvysit!

e adrenalin v malych davkach 1 ug/kg!
- arytmie
- lipid meni reakci na adrenalin

e Zvazit ECMO



Hlavni mista analgetického pusobeni farmak

opioidy, paracetamol,
triptany, alfa 2 agonisté, antidepresiva, tramadol
psychofarmaka

Opioidy. NSA,
paracetamol?, alfa 2
NSA, lokdlIni anestetika, agonisté, gabapentinoidy,
kapsaicin antikonvulziva centralni myorelaxancia

Klinika anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny
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U&inek opioidl je zprostfedkovan pies opioidni receptory na
supraspinalni, spinalni i periferni drovni.

Rozlisujeme 3 hlavni opioidni receptory:
1. 6 (delta)
 2.K (kappa)

3. 1 (mi)
 NOP (nociceptin-opioid peptide, drive opioid receptor like
receptor 1 aka ORL1)

NOP je zodpovédny za anti-opioidni aktivitu na mi receptorech
na supraspinalni urovni.

Morfin - prvni opioid uzity epiduralné
* hydrofilni - pomaly nastup a dlouhé trvani ucinku
* riziko dechové deprese :
— 1:500 (bolus)
— 1:1500 (kontinualné) maximalné 1: 100 -1 : 5 000




SNIZENY WSTUP VAPNIKU DO
PRESYNAPTICKE MEMBRANY

SNIZI SE UVOLNOVANT NEUROTRANSMITERD

INFORMACE SE PREDAVA POMALEL
VAPNIKOWY
KANAL
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Opioidy v epiduralnim prostoru —

Epiduralné podané opioidy prechazi tvrdou plenou a difunduji
mozkomisnim mokem

Vazou se na opioidni receptory v zadnich rozich misnich a na cetna mista
v CNS

castecné jsou absorbovany do systémové cirkulace, kde se vazi na
receptory v perifernich tkanich

Sufentanil

el

je vysoce lipofilni

resorbuje se do systémového obeéhu, tzn. ma vyznamny systémovy
efekt, nikoliv pfevazné misni.

Zajistuje tak rychly nastup ucinku a moznost snizit davku LA.

Aplikovany epiduralné ma pozvolnéjsi farmakokinetiku, neovlivhuje tudiz
novorozence.

Klinika anesteziologie,
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Antidotum opioidu

Naloxone
* Indikovan k antagonizaci dechového utlumu i svédeéni.

v davce 01,-0,4 mg nebo kontinualni podani. Uginek
trva 90min, pak opét riziko refentanilizace.

Redéni: 1lamp do 4 ml FR — podat 1 —2 ml

10 Ampoules of 1ml

NALOXONE

0.4 mg/ml

Each ampoule {1ml) contains.:
Maloxone Hydrochlaride O 4rmg

IM, IV, 5C Injection

Slore below 30 C

Protect from light and freazing
Sea the enclosed leaflet for details

- o
WA o caaplantamin_.coam (_I—’a?’plan
R S - nEn
P o B T S o Pharescestical Ca
Frushi- IFLAS




Léky souvisejici s nervovym systémem —

Epiduralni analgézie

Vedlejsi ucinky:

* Hypotenze — lokalni anestetika, clonidin

* Bradykardie — lokalni anestetika a vysoky blok nad Th 4
 Deprese CNS a dychani (opioidy)

e Stimulace centra pro zvraceni (opioidy)

e  Ztrata chuti k jidlu (opioidy)

* Suchost ust (opioidy)

* Snizeni vyprazdnovani zaludku a snizeni motility stfev (opioidy)
* Uvolnéni histaminu a svédéni (opioidy)

* Svaolova rigidita (opioidy)

*  Motoricka blokada (lokalni anestetika)

 Retence moci (opioidy, lokalni anestetika)

* Bolesti hlavy (technickd chyba — punkce dury)

* Absces, hematom (epiduralni katétr)

* TotdlIni spinalni blok (tézkd hypotenze, apnea, bezvédomi, dilatované zornice —
zpUsobené nechténou aplikaci epiduralni davky do subduralniho/spinalniho
prostoru).
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