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Funkce celkové anestézie
*nejsou terapeutické ani diagnostické

susnadnuji chirurgicé a jiné bolestivé zakroky

Pozadavky na ucinek celkovych anestetik
1. Analgézie (tiSeni bolesti)

2. Amnézie

3. Ztrata védomi

4. Snizeni pohyblivosti kosterniho svalstva
5. Zeslabeni autonomnich odpovedi

6. Reverzibilita uCinku

svSechna anestetika nespliuji vSechny pozadavky



Rozdéleni celkovych anestetik dle zpusobu podani

1. Inhalacni — plyny, tekave kapaliny

UCinek velmi malo zavisi na strukture, zavisly hlavné na lipofilité
2. Intravenozni

especifiCtejSi — receptorové mechanismy ucinku



Mista pusobeni

CNS: Mozkova kura, retikularni systém, thalamus, micha
UcCinek
Anestetika brani prenosu nervovych vzruchu
Snizeni aktivity excitaéné pusobicich synapsi, zvySeni aktivity inhibi¢né
pusobicich synapsi, synaptické kanaly pro Ca*" a Cl" zavislé na ligandech -

CI kanaly aktivované GABA nebo glycinem jsou anestetiky (propofol,

barbituraty, benzodiazepiny, inhalacni anestetika) ovlivnény
Zvyseni klidového membranoveho potencialu — hyperpolarizace

Utlum neurond majicich funkci tvorby vzruchti — neprobadané — dychani, srdeéni

frekvence — ovlivnény anestetiky



Mechanismy ucCinku celkovych anestetik

Lipidova teorie

Anestetikum se rozpusti v lipidové membrané a zpusobi zmény
fyzikalnich vlastnosti membrany

Na zakladé Meyerova-Overtonova pravidla

Cim vétsi rozpustnost v tucich (vyjadfitelny jako POlej aue ) LM silnejsi anesteticka
potence, tim nizSi minimalni alveolarni koncentrace je potrebna

Plati jen pro inhala€ni anestetika

Proteinova teorie
Interakce anestetika s hydrofobni Casti bilkovin v membrane
Smiseny ucinek na rozhrani protein-lipid



Zavislost ucinku inhalac¢nich anestetik na P
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GABA, receptor

» Schematic lllustration of a GABA , Receptor, with Its Binding Sites

Chioride
GABA sile channel

!

Picrotoxin
sila




GABA, receptor a jeho role v celkove anestezii

GABA, Receptor Complex

ABA
Barbluates Sterolds

GABA, receptor = ligandem fizeny chloridovy kanal

sotevieni kanalu zpusobuje hyperpolarizaci bunky a tim
necitlivost vuci vzruchim
sagonisté: GABA, barbituraty, benzodiazepiny, steroidy

(maji identifikovana vazebna mista)

INSIDE

BZ = BEHZODIRZEFIHES
ETOH = ETHAHOL (ALCOHOLY

HTTF: /WL HIAARA.HNIH. GOV SALLERY ' HEUROSCIENCE/GAEA.FOF



NMDA (N-methyl-D-aspartatovy) receptor

epodtyp glutamatového receptoru

eanestetika jsou antagonisté
aktivace O depolarizace buriky vstupem Ca* a Na*

.zapojen v ucinku N_O, Xe a ketaminu




Celkova anestetika inhalacni
1. Plyny

Oxid dusny N_O
,rajsky plyn®, ,Lachgas”
spouzivan od 19. stol. (zubar Wells r. 1845)

*Spatné odhadnutelna reakce pacienta
*dnes obcCas v porodnictvi — spiSe analgézie se zachovanim védomi

-+
O—N=N

Priprava: zahfivanim dusi¢énanu amonného na 180 — 250°C:

NH,NO_ — N.O +H.0

Xenon Xe

sinertni plyn

*nazev z fec. ,xenos" - cizinec

*objevili Sir W. Ramsay a M.W. Travers r. 1898
*moderni a bezpecné inhal. anestetikum



Celkova anestetika inhalaéni
2. Tékavé kapaliny
2.1 Ethery

Diethylether, aether, ,aether sulphuricus”

HyC. O __CHs
Priprava

/—OH  Hso,

2
HC > HyC O __CHy * H0O

eznam od 10.-11. stol.: Abu al-Chasim al-Zahravi |lbn Zuhr, arabsky alchymista
sjako anestetikum pouzivan od r. 1846 (William Morton; prvni pacient Gilbert Abbott)
«dobfe kontrolovatelné uvedeni pacienta do anestézie: jasne vyjadrena vSechna stadia

*nevyhody: znaCné horlavy, smes par se vzduchem vysoce vybusna

*tvorba vybusnych peroxidu O nutnost stabilizace (Cu tésnéni, fenidon)

«Ether anaestheticus, Ether solvens CL 2009, Aether pro narcosi CsL4



Etherova anestézie v americké armadé na sklonku 19. stoleti
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enfluran

Halogenované ethery
*nehorlavé, nevybusné

F Cl
PP Wi
F ® *
F
F
isofluran

Isofluranum CL 2009



Halogenované ethery

desfluran

Desfluranum CL 2009

sevofluran



Cl 2.2 Halogenované alkany Cl

o——o

H

chloroform

trichlormethan

spoprveé Simpson 1847
silné hepatotoxicky, suspektni
kancerogen, dnes nepouzivan

(COCl)
Cl SbCl /HF E Cl
>—< <
F H

Syntéza halothanu

halothan

Halothanum CL 2009
t.v. 49 - 51°C




Celkova anestetika intravenozni

Barbituraty a thiobarbituraty

Q R 1_p2_p3 - :
, N\ N/ R'=R“=R"=H; X=0 kys. barbiturova
R
R>< —X  R'",R%= alkyl, aryl, R®>= H nebo alkyl; X=0 barbituraty
Vi N 1 p2 3 : o
S H R',R= alkyl, aryl, R°= H nebo alkyl; X=S thiobarbituraty
/
\\ N \\ N N
— —O
3
HiC @ H O// H H2C/ o)
thiopental hexobarbital methohexital

*jedno- nebo dvojsytné kyseliny (laktam/laktim-tautomerie [ N- nebo O-/S-kyseliny [
pouzivany jako ve vodé rozpustné Na* soli



Celkova anestetika intravenozni

H3C

v

Cl —0

CHj
HN O

N=— S
{ A
Nl

(S)-(+)-ketamin (R)-(+)-etomidat
*neuroleptické a silné analgetické ucinky sultrakratce pusobici narkotikum
kratké chirurgické zakroky
enarkotizacni strely

spouzivany jako hydrochloridy



Celkova anestetika intravenozni

CH; OH  CHj

H,;C CHj

propofol

*Spatna rozpustnost ve vode [
pouziti v emulzich

svelmi rychly nastup ucinku, rovnéz
rychlé probuzeni po vysazeni infuze
(v fadu nékolika minut)
eantikonvulzivni a antiemetické
ucinky

Diprivan®

midazolam

«derivat 4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepinu
*k uvedeni i udrzeni anestézie

ekombinace s ketaminem

*hydrochlorid

Dormicum ®
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