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Lokalni anestetika jsou léky, které blokuji pfenos vzruchu nervovymi strukturami a zpUsobuji anestezii nebo analgezii v oblasti
zasobené danym nervem. Jedinym ptirozenym lokdlnim anestetikem je kokain, ostatni jsou syntetickd. Tato je mozné rozdélit
na aminoestery a aminoamidy. Esterova lokalni anestetika maji rychly nastup a kratkou dobu trvani, podobné jako aminoa-
midova anestetika lidokainového typu. Aminoamidova lokalni anestetika bupivakainového typu maji naopak delsi nastup
Ucinku a dlouhé trvani. Lokélni anestetika jsou nejcastéji pouzivana v periopera¢ni mediciné k aplikaci na sliznici, do podkozi,
k nerviim i plexdm nebo do epidurélniho a subarachnoidalniho prostoru. Stale rozsifenéjsi je podani mezi fascie sval k za-
jisténi pooperacni analgezie. Lidokain je podavan také nitrozilné, pficemz je vyuzivano jeho analgetickych, protizanétlivych
a imunomodula¢nich ucinkl. Nejzavaznéjsi komplikaci aplikace lokalnich anestetik je jejich kardiotoxicita a neurotoxicita.
Uspésnost resuscitace se vyznamné zvysila po zavedeni lipidové emulze jako antidota do klinické praxe. P¥i dlouhodobém
podani lokdlnich anestetik do nervovych blokad muize dojit k tachyfylaxi, ktera se projevi snizenim ucinku. Vyzkum novych
molekul s lokdIné anestetickym ucinkem je zaméfen predevsim na derivaty tetrodotoxinu.
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Local anesthetics from the anesthesiologist perspective

Local anesthetics are drugs that block the transmission of conduction in nerve structures and cause anesthesia or analgesia in the
area supplied by the given nerve. The only natural local anesthetic is cocaine, others are synthetic drugs. They can be divided into
aminoesthers and aminoamides. Estheric local anesthetics have a rapid onset and short duration of action, similar to lidocaine-type
aminoamide anesthetics. Aminoamide local anesthetics of the bupivacaine type have longer onset of action and longer duration.
Local anesthetics are most commonly used in perioperative medicine for application to the mucosa, subcutaneous tissue, nerves
and plexuses, or into the epidural and subarachnoid space. Increasingly widespread is the administration between the muscle
fascias in order to provide postoperative analgesia. Lidocaine is also administered intravenously, using its analgesic, anti-inflam-
matory and immunomodulatory effects. The most serious complication associated with local anesthetics is their cardiotoxicity and
neurotoxicity. The success rate of resuscitation increased significantly after the introduction of the lipid emulsion as an antidote
into clinical practice. Long-term administration of local anesthetics to the nerves can result in tachyphylaxis, with a reduction in
their effect. The research of new molecules with local anesthetic action is mainly focused on tetrodotoxin derivatives.

Key words: local anesthetic, cocaine, lidocaine, bupivacaine, toxicity, lipid emulsion, tachyphylaxes, tetrodotoxin.

Uvod

LokaInf anestetika jsou latky pouzivané
v mediciné k mistnimu znecitlivéni. Objeveni
Ucinku lokalnich anestetik spada do konce 19.
stoleti. Roku 1884 némecky oftalmolog Carl
Koller ndhodné objevil mistni anestetické ucin-

ky kokainu na sliznici, kdyz hledal prostfedek
pro lokélni anestezii rohovky (1). Kokain mu
byl doporucen jeho pfitelem, psychiatrem
Sigmundem Freudem, ktery pozoroval jeho
lokdIné anestetické Ucinky po aplikaci na nosnf
sliznici. Objev znecitlivujiciho Ucinku kokainu

se rychle rozsifil. Bezprostfedné po Kollerove
objevu zaved| vidensky |ékaf krénich, nosnich
a usnich nemoci Edmund Jelinek pouziti ko-
kainu k lokdlnf anestezii ve svém oboru a jako
prvni takto proved| operaci hrtanu jeho nadfi-
zeny Leopold Schrotter von Kristelli. Nicméné

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Olga Klementovd, Ph.D.,, olga.klementova@fnol.cz

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny

|. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2018; 32(2): 28-32
Clanek piijat redakcf: 17. 4. 2018
Clanek piijat k publikaci: 20. 6. 2018

28 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm 2018; 32(2): 28-32 /

www.klinickafarmakologie.cz



za zminku stoji i pafizsky laryngolog Charles
Fauwel, ktery bez povsimnuti védeckych kru-
ha jiz v roce 1865 osetfoval hrtany zpévakud
a fe¢nikl specidlné upravenym roztokem, ktery
byl ziskdn z oblibeného napoje ,Vin Mariani”
vyrdbéného z listl koky. Tento ndpoj se vyrabél
od roku 1863 a je pfedchiddcem Coca-Coly.
Kokain se mimo jiné pouzival systémove k lé¢-
bé morfinismu. Zavaznym zjisténim vsak bylo
nebezpedi kokainové zavislosti. Akutnf otrava
se projevovala silnym rozrusenim, symptomy
toxické psychdzy a nasledné depresi decho-
vych funkci a v roce 1892 bylo zaznamena-
no celkem osmnact Umrti na predavkovani
kokainem (2). V roce 1898 némecky chirurg
August Bier poprvé pouzil k chirurgickému zne-
citlivéni tzv. kokainizaci michy, coz byla aplikace
kokainu subarachnoidalné technikou lumbaln{
punkce. Kokainové obdobi bylo ukonceno v ro-
ce 1904, kdy némecky chemik Alfréd Einhorn
zjistil, na zakladé zkoumani vlastnosti kokainu,
7e za anestetické Ucinky odpovida lipofilnf ¢ast
molekuly a syntetizoval méné toxicky aminoes-
ter kyseliny benzoové prokain. Pod obchodnim
nazvem novokain tuto latku v praxi poprvé
pouzil chirurg Heinrich Braun. Tim bylo zaha-
jeno tzv. obdobf esterové. V roce 1928 Otto
Eisleb syntetizoval velmi potentnf, aviak vysoce
toxicky tetrakain.

V roce 1943 svédsky chemik Nils Logfren
syntetizoval lidokain, coZ byl potentni, stabilnf
a maélo toxicky amid kyseliny benzoové. Tim
bylo zahdjeno tzv. obdobi amidové. Lidokain
byl na trh uveden v roce 1948 pod ndzvem
Xylocaine. Zvl&stni postaveni v ¢eskych zemich
zaujfma trimekain, chemicky analog lidokainu.

V roce 1957 byly syntetizovany mepivakain
a bupivakain a nasledné i dalsi latky jako napfi-
klad prilokain, etidokain nebo artikain. Bupivakain
véak zaujima zvlastni postaveni, nebot se jednd
o chirdIni slouc¢eninu s asymetrickym atomem
uhliku existujici ve dvou zrcadlové obracenych
molekuldch — stereoizomerech (3). Vzniké obvykle
jako racemickd smés, ve které jsou v ekvivalent-
nfm mnozstvi obsazeny levotocivé i pravotocivé
molekuly a mnoha studiemi bylo prokazano,
Ze levotocivé forma je méné toxickd a ma delsi
Ucinek. Levotociva forma byla uvedena na trh
v roce 2000 pod nazvem levo-bupivakain. Ale
uz pred timto datem, v roce 1966, byl predsta-
ven levotocivy ropivakain a byla tak zahdjena éra
tzv. chirdlnich kaind trvajici do soucasnosti (4).
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Chemicka struktura lokalnich
anestetik

Lokalnf anestetika jsou strukturdlné pomeér-
né slozité latky. Kokain, prvni objevené a pfi-
rodnf lokéIni anestetikum, je extrakt z listd kefe
Erythroxylon coca a je chemicky odlisny od syn-
tetickych lokdlnich anestetik. Obsahuje podobny
aromaticky kruh, stfednf esterovy fetézec, ale
misto tercidrniho aminu je cyklicky uhlikovy feté-
zec s dusikem. Synteticka lokaIni anestetika maji
standardni strukturu, kterd obsahuje tii soucasti —
lipofilnf aromaticky uhlovodik, spojovaci fetézec
s esterem (skupina CO-0O) nebo amidem (skupina
O-NH2) a terciarni amin (obrazek 1). Podle struk-
tury spojovaciho fetézce se rozdélujf na estery
a amidy (tabulka 1). V&tsina klinicky pouzivanych
lokalnich anestetik je aminoamidy. Z esterickych
anestetik jsou pouzivan pouze vyjimecné prokain
a v severskych zemich oblibeny 2-chloroprokain.
Typickymi zastupci amidovych lokalnich anes-
tetik jsou lidokain a bupivakain. Latky podobné
lidokainu jsou trimekain, zatimco strukturalné
i farmakokineticky podobné bupivakainu jsou

levo-bupivakain a ropivakain. Unikatnim lokalnim

Tab 1. Esterovd a amidovd lokdlIni anestetika
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anestetikem je artikain, ktery byl dffve v hyperba-
rické formé pouzivan k subarachnoidalni anestezii
a v soucasnosti predevsim k zubnf infiltraci. Jedna
se 0 hybrid mezi esterovym (bocni fetézec) a ami-
dovym lokalnim anestetikem (5).

Lokalnf anestetika pUsobi doc¢asnou blokaddu
pfenosu vzruchu nervovym vidknem inhibicf
influxu sodikovych kationtd. Sodikové kana-
ly existuji v nékolika izoforméch a vyskytuji se
v nervové tkani, ale i v jinych orgadnech — koster-
nim svalstvu i myokardu. Tyto napétové fizené
sodikové kanaly (VGSC nebo Nav) se dajf rozdélit
podle toho, zda jsou nebo nejsou blokovany
neurotoxinem tetrodotoxinem na typy Nav 1.1
az Nav 1.7. Lokalni anestetika blokuji sodikové
kanaly z vnitfni strany bunky, zatimco neuro-
toxiny zpUsobuji dlouhotrvajici blokddu kanélu
ze zevni strany bunky. JelikozZ lokalnf anesteti-
ka neblokuji specificky pouze napétové fizené
sodikové kanaly, ale ¢astecné i draslikové (K+)
a vapnikové (Ca2+) kanaly, nezplsobuji pouze
blokddu nervového prenosu, ale i dalsi vedlejsi
Ucinky na jiné systémy vcetné srde¢niho svalu
a prevodniho systému (6).

Lokalni Dostupné Nastup ucinku Délka trvani Pouziti

anestetikum koncentrace

Estery

Prokain 0,2%, 0,5% Rychly Do1h Infiltrace

2-chloroprokain 2%, 3% Rychly Do1h Epidurdlni,
subarachnoidalnf

Tetrakain 4% Pomaly Vicenez2h Topicka

Amidy

Lidokain 1%, 2%, 10% Rychly 1-2h Infiltrace, topicka
iV,

Trimekain 1% Rychly 1-2h Infiltrace, topicka

Bupivakain 0,5%, 0,5%H Pomaly Vicenez2 h Svodna, neuraxialni

Ropivakain 0,2%, 0,75%, 1% Stredni Vicenez2 h Svodna, neuraxialni

Levobupivakain 0,25%, 0,5%, 0,75% | Pomaly Vicenez2 h Svodna, neuraxialni

Mepivakain 3% Stredni 1-2h Infiltra¢ni, zubni, i. v.

Prilokain 2% Rychly 1-2h iV,
subarachnoidalni,
topicka

Artikain 4%, 4%A Rychly 30-90 min infiltra¢ni, zubni

H — hypergoricky, A — s pfemési adrenalinu

Obr. 1 LokdIni anestetika — struktura

Aromaticky kruh Intermediarni fetézec Termindlni amin
(lipofilni ¢ast) (hydrofilni ¢ast)
® (a Ester + /®
-C-0-C- . VR
® ) Amid (|)| \®
-NH-C-C-
®
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Potence jednotlivych lokalnich anestetik je
rozdilnd, nejvice potentnijsou bupivakain a levo-
bupivakain (koncentrace 0,25% nebo 0,5%), zatim-
co nejméné potentni mepivakain (4%) a artikain
(49, 5%). Rozdily v potenci jsou zavislé predevsim
na rozpustnosti v tucich a na tvaru aromatic-
kého uhlovodikového kruhu. Rychlost nastupu
Ucinku je také rozdilnd v zavislosti na chemické
strukture, disociacni konstanté a také inverzné na
rozpustnosti v tucich. Po vstifebani do krve z mista
aplikace jsou lokalni anestetika metabolizovana
a nasledné vyloucena z organismu. Vysoké kon-
centrace v krvi jsou spojené s nezadoucimi neu-
rologickymi a kardiovaskuldrnimi ticinky. Z tohoto
hlediska jsou nebezpecné techniky regiondini an-
estezie, pfi nichZ dochazf k rychlému vstfebavani
zvaskularizovanych tkani - intrapleurdini aplikace,
ustni, do trachedlnf sliznice nebo podkozi viasové
¢asti hlavy (7). Metabolismus esterovych anestetik
se odehrava v krvi a latky jsou hydrolyzovény
plazmatickymi esterdzami. Pacienti, kteff maji ge-
neticky zmeénény enzym pseudocholinesterazu,
maji prodlouzené odbourdvani anestetika a vyssi
riziko vzniku toxické reakce. Amidova lokaInf an-
estetika jsou metabolizovana v jatrech, pomoci
mikrozomélnich enzymd. Hlavni metabolickou
cestou je N-dealkylace a metabolity jsou vylou-
Ceny moci (6).

Pouziti lokalnich anestetik
v periopera¢ni mediciné

V periopera¢nim obdobi jsou lokaIni ane-
stetika aplikovana anesteziology i chirurgy.
Anesteziologové nejcastéji aplikuji léky do sub-
arachnoidalniho a epiduréiniho prostoru, k peri-
fernim plexdm i nerv@im a do tzv. kompartmen-
td, coz jsou prostory mezi fasciemi nebo svaly.
Doménou chirurgickych oborl jsou infiltracni
anestezie a topicka aplikace anestetika na sliznice.

Topickd anestezie

Pfirodné se vyskytujici lokdInf anestetikum
kokain je stale raritné pouzivano k topické anes-
tezii sliznic, predevsim v ORL, kde je s vyhodou
jeho vazokonstrikeni vlastnost. Ostatni lokalnf
anestetika pdsobfi spiSe vazodilatacné. Naproti
tomu kokain pUsobi vazokonstrikci v koronar-
nich tepnach, coz mlze zpUsobit perioperacni
ischemii myokardu. Z tohoto divodu je kokain
v soucasnosti pro topickou anestezii nahrazo-
van bezpecnéjsim lidokainem s pfimésf adrena-

linu. V anesteziologii se pro topickou anestezii

dychacich cest pouZivaji i lidokainovy sprej
nebo tetrakainovy roztok. Lokdlni anestetika
v eutektickych krémech se pouzivaji na kizi,
napfiklad pfed venepunkci u déti nebo pred

snesenim koznich Utvard.

Infiltrani anestezie

Pro infiltra¢ni anestezii jsou pouzivana li-
dokainova lokaInf anestetika, ¢asto s pfimési
adrenalinu, z dGvodu prodlouzenf délky blo-
kady. Vazokonstrikeni pfisada je kontraindi-
kovana u blokdd termindlnich &asti lidského
téla, jako jsou prsty nebo penis, z dvodu
rizika vzniku ischemie. Raritné je pro infiltraci
stale pouzivan prokain. Specidlnim typem
infiltracni anestezie jsou zubni blokddy. Zde
je nejcastéji pouzivan artikain s adrenalinem

nebo mepivakain.

NitroZilnf regionalni anestezie
(Bierova blokada)

Tato technika byla populdrni v Némecku,
Rakousku a Velké Briténii. Spociva v aplikaci
fedéného lokalniho anestetika s nizkou kar-
diotoxicitou do periferni Zily horni nebo dolnf
koncetiny pfi zatazeném turniketu proximal-
né. LokaIni anestetikum difunduje do podkozi
a poskytne kvalitni anestezii. Pouzivané latky
jsou 0,5% lidokain nebo trimekain, a 0,5% prilo-
kain. Kontraindikovano je pouzitf bupivakainu.

Blokady nervl a plexd

Jedna se o aplikaci lokéIniho anestetika pod
kontrolou ultrazvuku nebo za pomoci neurosti-
mulatoru do blizkosti nervové pletené (brachialni
plexus) nebo terminalnich nervd horni ¢i dolnf kon-
Cetiny. Aplikovana lokaini anestetika jsou 0,25-0,5%
bupivakain/levo-bupivakain nebo 0,5% ropivakain.
Prodlouzenf blokédy je mozné dosahnout pfimési
adrenalinu, dexamethasonu nebo klonidinu.

Interfascidlni a kompartmentové
bloky

Jedné se o jeden z novéjsich konceptl tech-
nik regionalni anestezie. Lokaln{ anestetika jsou
aplikovéna do prostoru mezi fascie, sval a fascii
nebo jiného anatomicky ohrani¢eného prostoru.
Do této kategorie patfi napfiklad interpektoral-
ni, paravertebralni bloky, TAP a ,rectus sheath”
blok. Z hlediska aplikace lokéIniho anestetika jsou
podavany velké objemy nafedéného lokélniho
anestetika, ¢asto na obou strandch a je nutné re-
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spektovat maximalni doporucené davky. Pouzivajt
se 0,2-0,25% levo-bupivakain nebo bupivakain.

Neuraxialni bloky

Subarachnoidélni blokdda spociva v jed-
nordzové aplikaci koncentrovaného lokalniho
anestetika do subarachnoidélniho prostoru.
Casto se vyuziva konceptu hyperbarického ane-
stetika, které se pohybuje podle gravitace a lze
s nfm dosdhnout jednostranné blokady dolnf
koncetiny nebo selektivni anestezie hraze. Je
pouzfvan 0,5% hyperbaricky bupivakain, 0,75%
levo-bupivakain, v zahranici 2-chloroprokain.

Nitrozilni analgezie lidokainem
Kontinualni aplikace lidokainu v davce 1,5
3mg.kg™.h? po tvodnim bolusu 1,5 mg.kg” je
doporucovéna k suplementaci multimodaln{
analgezie u otevfenych bfisnich vykonl (8).
Délka aplikace je 24-48 hodin. Podle dostup-
nych Udajl tato aplikace snizuje prameérné VAS
skore, umozni snizit celkovou davku silného
opioidniho analgetika, zlepsuje nastup stfevni
peristaltiky po vykonu a také snizuje Cetnost
vyskytu pooperacni nevolnosti a zvraceni (9).

Lokalni anestetika jako
antiarytmika

Drive byly predevsim lidokain a trimekain,
které jsou zafazeny jako antiarytmika tfidy Ib
podle Vaughan-Williamse, pouzivany k lécbé
komorovych arytmii, v¢etné extrasystolif a ko-
morové tachykardie. Podle soucasnych poznat-
k& muze jejich aplikace zvysit riziko asystolie
a v soucasnych resuscitacnich guidelines nejsou
doporucovana jako léky prvnf linie (10).

Lokalni anestetika v lécbé
chronické bolesti

V 1é¢bé chronické bolesti se lokaInf anes-
tetika kromé klasickych aplikaci do nervovych
blokdd pouzivaji také jako ndplasti s fizenym
kontinualnim uvoliovanim nebo jako nitroZilni
infuze. Lidokainové naplasti obsahuijf 1atku v 5%
koncentraci a jsou pouzivany topicky pro rizné
typy neuropatickych bolestf, jako jsou napfiklad
postherpetickd neuralgie (11). Nitrozilnf infuze
lidokainu mUze byt indikovana v 1é¢bé chronic-
kych bolesti v souvislosti s aktivacf sympatické-
ho nervového systému — komplexni regiondlni
bolestivy syndrom typu |, Il nebo sympatikem
udrZovana bolest (12). V této indikaci pUsobf
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lidokain analgeticky, protizanétlivé a imuno-
modulac¢né. V [é¢bé chronické bolesti jsou
také vyvijeny dlouhodobé snahy syntetizovat
lokdInf anestetikum s dlouhodobym tcinkem
po jednorédzové aplikaci a nizkym potencidlem
k tachyfylaxi. Nejblize tomuto Iéku byl derivat
benzokainu butamben. Svymi vlastnostmi se
tato latka nalézé na pomezi mezi lokalnimi anes-
tetiky a neurolytiky. Po epidurdinf aplikaci u paci-
entl s karcinomem pankreatu mize butamben
poskytnout ulevu srovnatelnou s chemickou
neurolyzou plexus celiacus (13).

Toxicka reakce na lokalni
anestetika

LokaIni anestetika jsou relativné bezpecné
latky, pokud jsou aplikovany v odpovidajici dav-
ce a na anatomicky spravné misto. Pokud vsak
dojde k chybnému podani, nej¢astéji nasledkem
piilis velké davky nebo nechténého podani in-
trathekdlné nebo intravaskuldrné, mdze dojit
k projevlim systémové nebo lokdIni toxicity.
Kromé toxické reakce se mohou vyskytnout ne-
zadouci Ucinky — alergicka reakce aminoesterd
nebo methemoglobinemie po podanf prilokai-
nu. Riziko zavaznych toxickych projevd zavisi na
typu a davce lokdlniho anestetika, misté aplikace
a celkovém klinickém stavu pacienta. Systémova
toxicita postihuje prioritné centrdlni nervovy
systém (CNS) a kardiovaskularni systém (14).

Toxické ucinky na CNS pfi intravaskular-
nim podani lokdIniho anestetika se projevujf
subjektivné zavrati, svétloplachosti, poruchou
vizu a sluchu, pocitem ospalosti. Objektivné jsou
pfitomny zndmky excitace, coz zahrnuje tremor,
fascikulace inicidlné v obliceji a distalnich ¢és-
tech koncetin a nasledné dochazi ke generalizaci
vyjadrenou tonicko-klonickymi kfecemi a de-
presi centralnfho nervového systému, ktera ma
za nasledek poruchu védomi. Patofyziologicky
mechanismus excitace CNS je dan jednak blo-
kddou inhibi¢nich drah v mozkové ke lokélInim
anestetikem a zaroven stimulaci uvolfiovani ex-
cita¢niho neurotransmiteru glutamatu. Nasledny
pokles hladiny lokdlniho anestetika vede k in-
hibici vyse popsanych mechanismd s projevy
generalizované deprese CNS (15).

Excitace CNS a kfece zpUsobujf hypoventilaci,
hypoxii, hyperkapnii, respira¢ni a metabolickou
aciddzu, ¢imz se zvysuje toxicita lokdlniho aneste-
tika. Terapie zahrnuje ventila¢nf a obéhovou pod-
poru, korekci acidézy a hyperkapnie, kfece reagujf
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na benzodiazepiny, napt. midazolam, lorazepam,
diazepam nebo na barbiturdty (thiopental) a po-
stizeny vyzaduje intenzivni monitoraci.

Kardiovaskuldrni toxicita lokalnich an-
estetik je zpUsobena jednak piimym Gcinkem
na srdce a periferni cévy a zaroven nepfimo
blokddou eferentni aktivity sympatiku nebo
parasympatiku (14).

Elektrofyziologickym podkladem kardidlni
deprese je snizenf dostupnosti rychlych sodi-
kovych kanall na membréné kardiomyocytd,
¢imz dochazi ke snizenf rychlosti depolarizace
v rychlé vodivé tkani Purkynmovych vidken a ko-
morové svaloviny, prodlouzenf trvani akéniho
potencialu a efektivni refrakterni faze, depresi
spontdnnf aktivity sinusového uzlu, coZ vede
k sinusové bradykardii a srdecni zastavé. Je tre-
ba si uvédomit, ze jednotliva lokalni anestetika
pUsobf kvalitativné rozdilné. Napfiklad bupiva-
kain vyvolava predevsim depresi rychlé faze
depolarizace Purkyrovych vldken a komorové
svaloviny, zatimco lidokain ovliviiuje pozitivné
zejména rychlost zotaveni z vyvolané blokady.
Tim m0ze byt vysvétlen arytmogenni vliv bupi-
vakainu a antiarytmicky efekt lidokainu. Vsechny
lokalnf anestetika v zavislosti na davce vyvoldvaji
blokadu vodivosti, poruchu vedeni kalciovymi
a sodikovymi kandly, zmény influxu kalcia a je-
ho uvolhovéni ze sarkoplasmatického retikula.
Timto mechanismem pUlsobi na srdce negativné
inotropné a chronotropné, je patrné prodlouzenf
PRintervalu a rozsifuji se QRS komplexy.

Primy vliv na hladkou svalovinu perifernich
cév je v podstate dvoji. Nizké koncentrace bupi-
vakainu a lidokainu zpUsobuiji vazokonstrikci, vyssi
koncentrace vazodilataci. Pouze kokain mé vazo-
konstrik¢ni efekt v jakékoliv davce diky inhibici
absorpce norepinefrinu premotorickymi neurony,
¢imz potencuje neurogenni vazokonstrikci.

Nepifmy vliv na kardiovaskulami systém je zpU-
soben vysokou spindlni nebo epidurdini blokddou,
coz mUze vyUstit v kritickou hypotenzi, bradykardii
a srde¢nf zéstavu. Nejzavaznéjsi depresi srdecnf
kontraktility zplsobuje bupivakain. Podstatné
je v¢asné rozpoznani problému, farmakologic-
ka intervence alfa a beta adrenergnimi agonisty
(efedrin, adrenalin), zajistént vitalnich funkci, v pfi-
padé srde¢nizastavy kardiopulmonalni resuscitace.

Resuscitace pfi srdecnf zastavé na podklade
preddvkovani lokdlnim anestetikem nebo jeho
intravaskuldrim podanf je vzhledem k mecha-

nismu Ucinku anestetik velmi obtizna a reaktivita
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na standardné pouzivand farmaka nenf vzdy
dostatec¢nd. Na podkladé studif (16) a klinickych
piipadu (17) je doporuceno podani tukové emul-
ze, Intralipidu 20% formou bolusu 1,5-2 ml/kg in-
travendzné a ddle pak kontinudlni infuzi rychlosti
10 ml/min (0,25 mg/kg/min) dalsich 10 min (18).

Lokalnf toxicita aminoamidovych a amino-
esterovych anestetik vznikd pfimym plsobenim
na nervovou nebo svalovou tkan, mluvime pak
0 neurotoxicité nebo myotoxicité.

Mezi vedlejsi nezaddouci Ucinky lokélnich
anestetik patff methemoglobinemie a alergicka
reakce. Methemoglobinemie vzniké po podani
vysoké davky prilokainu, ktery je metabolizovan
v jatrech na O-toluidin, ktery oxiduje hemoglo-
bin na methemoglobin (19). Metodou lécby je
intravendzni podéani methylenové modfi.

Alergické reakce jsou ¢astéjsi u aminoesterd,
ale nebyvajf vzdy potvrzeny, vétdinou se jedna
o lokdlni a systémové projevy podobajici se
alergické reakci. Alergické reakce vsak mlze byt
zpUsobena jinymi ldtkami, napfiklad kontaminaci
nékterych aminoamidovych roztokd parabeny,
anebo latexem obsazenym v obalech na roztoky
anestetika.

Klinické problémy spojené
s pouzivanim lokalnich
anestetik

LokdIni anestetika jsou latky s velkou in-
dika¢ni variabilitou od vyuZiti v perioperacni
mediciné az po Ié¢bu chronické bolesti a jsou
mozné rlzné formy aplikace. CentraIni nervové
blokady jsou pouzivany v cca 70 % z celkového
poctu viech regiondlnich anestezil. Incidence
systémové toxicity se za poslednich cca 30 let
snizuje z 0-2 % na 0-0,01 %, pficemz incidence
systémoveé toxicity pfi pouziti periferni nervové
blokady je Castéjsi nez pfimé poskozeni nervové
tkané. Trvalé neurologické postizeni se pohybuje
priblizné kolem 0,02-0,07 % a je zpUsobeno
pfimym poskozenim nervu v prdbéhu instru-
mentace, bolest a parestezie v misté vpichu by
proto neméla byt ignorovéna.

Pro praxi je zasadni zaméfit se na prevenci
vzniku komplikaci, dodrzovani zasad bezpecné
aplikace lokdIniho anestetika a v pifpadé chybné
aplikace nebo podani vysoké davky je nutna oka-
mZitd intervence dle aktudinfho klinického vyvoje.

Dalsim stavem, ktery je popisovan v sou-
vislosti s opakovanym pouzitim lokélnich an-
estetik, je tachyfylaxe. Pfi opakovaném nebo
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dlouhodobém podani lokdlnich anestetik
k nervovym strukturdm dochdzi ke zkréce-
ni trvani anestezie, snizenf rozsahu blokady
nebo jejf intenzity. Mechanismus tohoto jevu
zUstavéd neznadmy (20).

Vyhledy do budoucnosti

Snahy farmaceutickych firem jsou upreny
k tomu, aby bylo vyvinuto nové lokdIni ane-
stetikum, které by mélo rychly ndstup ucin-
ku, dlouhé, ale predikovatelné trvani, dobrou
senzoricko-motorickou separaci, stabilitu, rych-
Iy metabolismus a minimalni toxické ucinky.
Presto se zd4, Ze vyvoj novych molekul v bliz-
ké budoucnosti je spise nepravdépodobny.
Podle koncepce idediniho lokdIiniho anestetika
z pfedchozich odstavct by latka budoucnosti
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