Lokalni anestetika (farmakologie)

Lokalni anestetika jsou latky zamezujici vedeni vzruchu senzitivnimi neurony. To vede ke ztraté vnimani
bolesti u urcité oblasti, kontrola pohybl zlstéva zachovéana. Tento stav se nazyva lokalni anestezie.
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Mechanismus ucinku

Podstatou Gc¢inku lokalnich anestetik je interakce s napétové fizenymi Na* kanaly.

Za normalniho stavu se pfi excitaci kandly oteviraji. To umozni influx Na* do bunky a zplsobi depolarizaci
membrany. Kandly reaguji na depolarizaci uzavienim a dostdvaji se do inaktivniho stavu. Po zméné membranového
potencidlu se jejich konformace dostava zpét do stavu klidového.

Pri plsobeni anestetika dochazi k intraceluldrni interakci mezi lé¢ivem a kanadlem a vstup sodnych iontd do
bunky je blokovan. To ma za nasledek zvyseni prahu pro excitaci, zpomaleni vedeni impulz{ a snizovani
amplitudy akénich potenciall az jejich Gplné vymizeni.

Chemicka struktura

Priimérné lokaini anestetikum se sklada z lipofilniho benzenového jadra, esterové i i

amidové vazby a bazického dusiku v postrannim retézci, a jak uz bylo receno, podstatu |
jeho ucinku je intraceluldrni blokada Na* kanal@. S O/‘\\/"\
Pro blokddu kanall je dlezita ionizovana forma anestetika, av$ak do bunky | e

anestetikum prostupuje ve formé neionizované. Z toho plyne, Ze Gc¢innost lokdlnich
anestetik je zavisld na jejich pK, a také na pH prostredi.
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Bolestivé viemy jsou vedeny nemyelinizovanymi C vlakny a myelizovanymi A-6 vlakny.
Pri aplikaci anestetika se v zavislosti na koncentraci nejdrive ztraci vnimani bolesti,
potom teploty, dotyku a nakonec funkce motorické. Nejcitlivéjsi jsou k Ucinku lokalnich
anestetik pregangliova vegetativni vldkna sympatiku. Nasledkem jejich blokady dochéazi
k vazodilataci. Nékterd anestetika Ize vyuzit k ovlivnéni sifeni vzruchu ve vldknech srde¢niho svalu.

Obecna struktura lokalnich
anestetik

Farmakokinetika

Farmakokinetika lokalnich anestetik je velice specifickd. Absorbce a distribuce nemaji pro farmakologicky uc¢inek
vyznam, vyznamné jsou vsak z hlediska toxikologického. U¢inek je ukon¢ovan enzymatickym rozstépenim.
Esterova anestetika jsou Stépena esterasami (predevsim pseudocholinesterdzou) uz v krevni plasmé, amidova
potom amidasami v jatrech. V mozkomiSnim moku se esterasy nevyskytuji.

Rychlost absorpce je zavisld na koncentraci anestetika, ne na podaném mnozstvi, a také na prokrveni tkdné. To se
da snizit pomoci vazokonstrikénich prisad. Ty zpomali odplaveni anestetika do systémové cirkulace a tim prodluzuji
jeho Gc¢inek a snizuji toxicitu. Jako vazokonstrikéni prisada se pouziva predevsim adrenalin, novéji se mohou pouzit
analoga vazopresinu.

Nezadouci ucinky
Typické nezadouci GCinky se nejvice podepisuji na CNS a kardiovaskularnim systému.
CNS

U¢inky na CNS zac¢inaji paradoxné stimulaci. Dale se mohou projevit zmatenost, tfes, neklid, kfe¢e ¢&i Gtlum CNS
vedouci k zastavé dychani.

Kardiovaskularni systém

Na kardiovaskularni systém pUsobi anestetika dysrytmicky. To je dédno inhibici aktivity pacemakerd a také snizenim
vodivosti prevodniho systému. Tohoto Uc¢inku se da terapeticky vyuzit - nékterd antidysrytmika.

Snizeni koncentrace Na* vede ke snizeni Na-Ca antiportu. To mé z nasledek nizsi hladinu vapniku v burikdch a nizsi
kontraktilitu.

Déle plsobi vazodilataci v oblasti arteriol. VSechny tyto Gc¢inky mohou vést az k nebezpe¢nému poklesu tlaku.

Ostatni
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Z daldich nezadoucich G¢inkd se mohou vyskytnout napr. hypersenzitivni reakce. Pri vysokych davkach prilokainu
se mUze vyskytnout také methemoglobinémie.

Typy lokalni anestezie

Povrchova anestezie - ve vétsiné pripadl se jedna o anestezii sliznic, na kdzi je G¢inna pouze EMLA (nekrystalicka
smés 2,5% lidokainu a 2,5% prilokainu); nezddouci Uc¢inky hrozi i pfi povrchové anestezii.

Infiltracni anestezie - anestetikum se zavadi do tkani, vétsinou do oblasti mensich chirurgickych zakrokd; ¢asto se
pouziva vazokonstrikéni prisada, riziko nezddoucich G¢inkd je znacné.

Svodna anestezie - anestetikum se aplikuje do blizkosti nervového kmene; nastup Ucinku byvé opozdény, vyhodou
je nizsi spotreba; ¢asto ve stomatologii.

Intravenozni regionalni anestezie - manzetou se zastavi prltok krve a anestetikum se aplikuje distalné od manzety;
pro chirurgické zakroky na koncetinach, hrozi systémové ucinky.

Spindlni (misni, subarachnoidélni) anestezie - aplikace do subarachnoidalniho prostoru, plsobi na misni koreny a
michu; vhodnd pro zdkroky v dutiné brisni, v oblasti panve ¢i dolnich koncetin; rizika: bradykardie, hypotenze,
Gtlum dychani a retence moci.

Epiduralni anestezie - anestetikum se aplikuje do epiduralniho prostoru; na rozdil od spinalni anestezie vyzaduje
vétsi mnozstvi anestetika, ale neni tak rizikova.

Léciva
Estery

= Kokain - prvni lokalni anestetikum, jiz neregistrovan;

= benzokain - nerozpustny ve vodé - k povrchové anestezii (napr. jako prasek v zubnim lékarstvi u alveolitid po
extrakci nebo jako emulze pro usnadnéni polykani u stomatitid po radioterapii);

= prokain - kratkodoby a slaby G¢inek - metabolizovan na PABA, Spatny prinik do tkani, toxicita nizka,
pripravek NEODENTICAIN;

= tetrakain - pro vSechny druhy anestezie, toxicita je vy$si nez u prokainu z divodu pomalého metabolismu.

Amidy
Modernéjsi a méné alergizujici nez esterova anestetika.

» Lidokain - celosvétové nejpouzivanéjsi lokalni anestetikum s rychlym nastupem Ucinku, je mozno vyuzit pro
vSechny druhy anestezie, pripravky XYLESTEZIN spr 15%, XYLONOR spr 15%, XYLONOR gel 5% (anestezie
mista vpichu), XYLOCAIN spr 10%, EMLA krém 5% / EMLA naplast s prilokainem;

» trimekain - strukturou i Ucinky blizky lidokainu, pfipravky MESOCAIN inj 1% (pro vykony u nékterych
rizikovych pacientl) a MESOCAIN gel 2% (vyuzivdm napriklad pri cévkovani);

» prilokain - mize navodit methemoglobinémii, ale pouzivéa se s lidokainem do EMLA smési pro povrchovou
anestezii;

= mepivakain - pripravky MEPIVASTEZIN inj 3% a SCANDONEST inj 3%

= bupivakain, levobupivakain, ropivakain - maji pomalejsi nastup Gcinku, ale dlouhodobé plsobeni, jsou
vhodné pro epidurani a svodnou anesetezii, pripravek MARCAIN inj 0,5 %;

= cinchokain - nejsilnéjsi a nejdéle plsobici anestetikum, ale pouze pro povrchovou anestezii.

Amido-estery (thiofeny)
Obsahuji v molekule oba typy vazeb.

= artikain - ke svodné i infiltra¢ni anestezii ve stomatologii (0,6 toxicity lidocainu; 0,8 toxicity procainu),
pripravky SUPRACAIN inj 4% (s adrenalinem 1:200 000), UBISTEZIN inj 4% (s adrenalinem 1:200 000),
UBISTEZIN FORTE inj 4% (s adrenalinem 1:100 000), SEPTANEST inj 4% (s adrenalinem 1:200 000/1:100 000).
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