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Predlozena praca nadviézuje na publikované prehlady o pouzitych latkach v lokalnej, celkovejinhala¢nej a v intravendznej
anestézii. Pri tychto druhoch anestézie sa iba zriedka pouziva jedna latka, pretozZe tato nedokaze vyvolat anestéziu bez
vazneho ohrozenia hemodynamickych resp. respirac¢nych funkcii, zhorsenia opera¢nych podmienok alebo oddialenia
pooperacnej rekonvalescencie. Z toho dévodu su standardnou stucastou anestézie (okrem v predchadzajucich prehfadoch
uvedenych anestetik) aj dalie latky (benzodiazepiny, opioidné analgetikd, agonisty presynaptickych a2-adrenergickych
receptorov a periférne myorelaxancid), ktoré mézu zlepsit profil jednotlivych anestetik. Kazda spolupodavana latka svo-
jim charakterom by mala mat vplyv na vlastnosti pouzitych anestetik. V prehlade je charakteristika jednotlivych skupin
spolupodédvanych latok s ich chemickou Struktdrou, chemickym IUPAC ndzvom a farmakologickym a farmakokinetickym
profilom. Spolupodéavané latky su usporiadané do skupin podla ich Struktury resp. farmakologického Ucinku a venovana
je pozornost aj ich stereochémii (pritomnost stereogénneho centra, stolickovej formy u cyklickych systémov).

Klacové slova: anestetikd, benzodiazepiny, opioidné analgetika, agonisty presynaptickych a2-adrenergickych receptorov
a periférne myorelaxancia.

Auxiliary drugs (benzodiazepines, opioid analgesics, presynaptic a2-adrenergic receptor
agonists, peripheral myorelaxants) used in general anesthesia

This review represents a continuation of the already published surveys on substances used in local, general inhalational,
and intravenous anesthesia. The administration of a single active substance in these applications is rare, as it is not capable
of inducing anesthesia without seriously compromising hemodynamic or respiratory functions, aggravating the operating
conditions, or delaying the postoperative recovery. For this reason, other agents (benzodiazepines, opioid analgesics, pre-
synaptic a2-adrenergic receptor agonists and peripheral myorelaxants) are standard components of general anesthesia (in
addition to the anesthetic agents listed in the previous reviews), which improve the profile of each anesthetic agent. Each
additive has an effect on the properties of the anesthetics used. The review contains the characteristics of individual groups of
co-administered substances with their chemical structure, chemical IUPAC name, and pharmacological and pharmacokinetic
profile. Chemical structures are organized into groups according to their structure or pharmacological effect and attention
is also paid to their stereochemistry (presence of stereogenic center, chair form of cyclic systems).

Keywords: anesthetics, benzodiazepines, opioid analgesics, presynaptic a2-adrenergic receptor agonists, peripheral myo-
relaxants.

Ing. Ladislav Habala, Ph.D. Cit. zkr: Ces. slov. Farm. 2024;73(2):E1-E14
Katedra chemickej tedrie lieciv, Farmaceutickd fakulta UK Clanek piijat redakct: 7. 3. 2024
habala@fpharm.uniba.sk Clanek piijat po recenzich: 13. 5. 2024

www.csfarmacie.cz / Ces. slov. Farm. 2024;73(2):E1-E14 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE


https://doi.org/10.36290/csf.2024.019

E2 | PREHLEDOVE PRACE
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pouzivané pri celkovej anestézii

Uvod

Pokrok v celkovej anestézii s cielom dosiahnutia optimalneho
terapeutického farmakologického efektu bez vedlajsich Ucinkov sa
dosiahol kombinéaciou optimalnych koncentrdcii viacerych Iatok, ktoré
zabezpecuju adekvatnu anestéziu a rychly ndvrat k zotaveniu. Medzi
tieto latky patria:

benzodiazepiny,

opioidné analgetikd,

agonisty presynaptickych a2-adrenergickych receptoroy,

periférne myorelaxancia.

Tieto spolupodavané latky sa vyuzivaju na zlepsenie hemodyna-
mickych resp. respira¢nych funkcii, operacnych podmienok, alebo na
rychly ndvrat k zotaveniu. Ide o latky réznych chemickych struktdr, ktoré
maju rozny mechanizmus Ucinku a rézne farmakodynamické a farma-
kokinetické vlastnosti. V terapii sa sleduje vztah medzi koncentréaciou
a Uc¢inkom tychto spolupodavanych Iatok, ako aj ich kombinécia na
ziskanie optimalneho terapeutického ucinku (1).

Ciele prace

Cielom tohto prehladu je charakteristika jednotlivych skupin spo-
lupodavanych latok s ich chemickou struktdrou, chemickym medzi-
narodnym nazvom (dalej IUPAC ndzvom) a farmakologickym a far-
makokinetickym profilom. Uvedené latky su usporiadané do skupin
podla ich struktury resp. farmakologického Ucinku. Praca nadvazuje
na prehlady o lokdlnych anestetikdch (2) a o celkovych inhalacnych (3)
a intravendznych anestetikach (4).

Prehlad jednotlivych skupin spolupodavanych
latok

Benzodiazepiny

Patria do skupiny sedativ — hypnotik (tranquilizérov). U¢inky su dané
v zavislosti od davky a vedu k anxiolyze, sedacii a amnézii, vo vyssich
ddvkach maju hypnotické ucinky — okrem toho maju aj centralny myo-
relaxacny a protiki¢ovy tcinok.

Casto sa vyuzivaju v anestézii na zosilnenie G¢inku alebo svojim
anxiolytickym ucinkom na upokojenie pacientov v klinickej anestézii
ako premedikécia. Podévaju sa v spojeni s anestetikami na zvysenie
Ucinnosti, zlepSenie podavania alebo znizenie pozadovanej davky (5-7).

Svalové relaxécia je pravdepodobne spdsobend GABA (kyselina
aminobutanova)-sprostredkovanou presynaptickou inhibiciou na mie-
chovej drovni.

Benzodiazepiny zosilfuju Ucinky GABA na GABA receptore a do-
chédza k otvéraniu kandla chloridovych idénov na receptoroch, ¢o ma
za nasledok terapeutické pdsobenie benzodiazepinov (8—13). U¢inok
BDZ mozno antagonizovat prostrednictvom flumazenilu (Specificky
antagonista).

Flumazenil je antidotum benzodiazepinov. IUPAC-nézov: etyl
8-fludr-5-metyl-6-oxo-5,6-dihydro-4H-imidazol[1,2al[1,4] benzodiaze-
pin-3-karboxylat.

Flumazenil je derivat imidazobenzodiazepinu. Ide o antagonistu
GABA receptoroy, ktory sa pouziva na diagnostiku a lie¢bu intoxikacif
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alebo predavkovania vyvolaného vyhradne alebo najma benzodiaze-
pinmi.

Pouziva sa na zrusenie benzodiazepinovej sedacie po kratkych
diagnostickych a terapeutickych vykonoch, a tiez k vyluceniu alebo
potvrdeniu diagndzy intoxikacie benzodiazepinmi. Nastup Ucinku
je rychly a zvyc&ajne sa prejavi v priebehu jednej aZ dvoch minut.
Maximélny ucinok sa pozoruje po Siestich az desiatich minutach
(14-17).

Benzodiazepiny, ktoré je mozné pouzit v anestézii
diazepam

midazolam

lorazepam

chlordiazepoxide

oxazepam

nitrazepam

remizolam

Charakteristika jednotlivych benzodiazepinov
pouzivanych v klinickej praxi

Diazepam - [UPAC nazov: 5-fenyl-7-chlér-1-metyl-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-6n

Diazepam je 1,4-benzodiazepin s jednym atémom chléru na kon-
denzovanom aromatickom jadre (t. t. 125 — 126 °C). Dusik v polohe
1 je miestom na tvorbu soli. Jeho sol s kyselinou chlorovodikovou
sa vyskytuje ako biela krystalicka latka s t. t. 132,5 — 134,5°C. Je bez
zapachu a ma mierne horkastu chut. Britsky liekopis ju uvadza ako
velmi malo rozpustnu vo vode, rozpustnu v alkohole a volne rozpustnu
v chloroforme (17, 18). U nas je k dispozicii Apaurin a Diazepam v réznych
liekovych formach.
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Diazepam Ucinkuje anxiolyticky (19), myorelaxa¢ne (20), an-
tikonvulzivne (proti kicom) (21) a pdsobenim na specifické ben-
zodiazepinové receptory v roznych Struktdrach mozgu. PouZiva
sa na lie¢bu abstinen¢ného syndromu po alkohole (22) a ako
dlhodobo posobiaci BDZ nai.v. ai.m. podanie spojené s miestnou
bolestivostou (23).

Diazepam a jeho metabolity sa vo velkej miere viaZu na plazmatické
bielkoviny (diazepam: 98 %). Diazepam je N-demetylovany prostred-
nictvom izoforiem cytochrému CYP450, CYP3A4 a CYP2C19 na aktivny
metabolit N-desmetyldiazepam a je hydroxylovany pomocou CYP3A4
na aktivny metabolit temazepam. N-desmetyldiazepam a temazepam
sa dalej metabolizuju na oxazepam. Temazepam a oxazepam sa z velkej
Casti eliminuju konjugdciou s kyselinou glukurénovou Rychla meta-
bolicka transformécia a redistribucia su zakladnymi dévodmi kratkeho
trvania Ucinkov (24-26).

Midazolam — [UPAC nazov: 8-chlor-6-(2-fludrfenyl)-1-metyl-4H-i-
midazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin

Midazolam je derivat zo skupiny imidazobenzodiazepinov s dvomi
halogénmi (F, Cl) na benzénovych jadrach. Vo forme volnej bazy je to
lipofilna latka s nizkou rozpustnostou vo vode. Bazicky dusik v polohe
2 imidazobenzodiazepinového kruhu umozniuje midazolamu tvo-
rit soli s kyselinami, ktoré su rozpustné vo vode, ¢im vznikd stabilny
a dobre tolerovany injekény alebo infizny roztok. Jeho sol's kyselinou
chlorovodikovou ma t. t. 161 — 164° C a sol s kyselinou maleinovou t. t.
148 — 151 °C (27-29).

Ma vyrazny sedativny Ucinok na navodenie spanku (30) a anxioly-
tické (31), antikonvulzivne (32) a slabé myorelaxacné tcinky (33). VyuZiva
sa pri liecbe epilepsie (34-36) a v paliativnej lie¢be (37). V roku 2010
patril tento benzodiazepin k naj¢astejsie pouzivanym v anestetickej
medicine (38—41).

Midazolam sa viaze z 96 — 98 % na plazmatické bielkoviny, zvIast na
albumin. Hydroxylovany je izoenzymami cytochromu P450 — CPY3A4
a CYP3AS5. Jeho hlavnym metabolitom v plazme a v moci je 1-hyd-
roxymidazolam. Jeho plazmatické koncentracie predstavuju 12 %
koncentracie materskej zltceniny. 1-hydroxymidazolam je Ciastocne
farmakologicky aktivny tym, Ze prispieva z asi 10 % k celkovému efektu
intravendzneho midazolamu. Midazolam je vylu¢ovany prevazne ob-
lickami (60 — 80 % davky podanej injekéne) ako 1-hydroxymidazolam
glukuronid (42—44).

www.csfarmacie.cz

pouzivané pri celkovej anestézii

Lorazepam - IUPAC nédzov: (RS)-7-chlér-5-(2-chlorfenyl)-3-hydroxy-
1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-6n

Je to ZItd praskova latka o teplote topenia 192 — 194 °C, nerozpustna
vo vode, Ciastocne rozpustna v etanole, rozpustna v acetdne a v ladovej
kyseline octovej. Sol's kyselinou chlorovodikovou mé t. t. 166 — 168 °C (45).

Lorazepam je vysokoUcinny benzodiazepin so strednou dobou
Ucinku, patriaci do skupiny hydroxydiazepinov. Podobne ako pri va¢-
sine benzodiazepinov, jeho cielom su receptory GABA v centrdlnom
nervovom systéme. Tam sa viaze na $pecifické modula¢né miesto na
receptore. V désledku toho sa zvysuje inhibi¢ny Gcinok neurotransmitera
GABA a sUcasne sa otvéraju kandly chloridovych iénov v bunkovej mem-
brane. Posun chloridovych iénov vedie k hyperpolarizacii a stabilizacii
bunkovej plazmatickej membrany. Jeho inhibi¢ny Uc¢inok v amygdale
je prospesdny pri tizkostnych poruchéch, zatial ¢o jeho inhibi¢na aktivita
v mozgovej kére je prospesna pri zachvatovych poruchach (46).

V zévislosti od davkovania sa menfi Ucinok na centralny nervovy
systém. V nizkych dévkach posobilorazepam predovsetkym sedativne
a anxiolyticky. Zvysovanim davky vznika aj svalovo-relaxacny efekt. Ak
sa davka este zvysi, lorazepam ma spanok vyvolavajuci aZ spanok po-
sildujuci ucinok. Vo velmi vysokych davkach mozno lorazepam pouzit
intravendzne na prerusenie status epilepticus (47—-49).

Podobne ako pri diazepame je mozné jeho vyuZzitie pri zmierne-
ni syndrému chronického alkoholizmu. Ked sa lorazepam porovna
s Uc¢inkom diazepamu, tak lorazepam moze mat terapeutické vyhody
pri zvlddani akdtneho syndromu odvykania od alkoholu, pricom ide
o rychle upokojenie rozruseného pacienta, delirium z absencie alkoholu,
abstinen¢ny syndrém od alkoholu (50, 51). Opisané je aj jeho vyuZitie
pri schizofrénii spojenej s psychogénnou kataténiou (52, 53), pri liecbe
vertiga (54) a pri poruchéach spanku — nespavosti (55).

Metabolit lorazepamu sa vyluCuje primarne obli¢kami. Hlavnou meta-
bolickou cestou je konjugécia s kyselinou glukurénovou za vzniku neaktiv-
neho glukuronidu lorazepamu. 70 % az 75 % podanej davky sa vyluci ako
glukuronidovy konjugédt mocom. Tato metabolicka cesta sa lidi od diazepa-
mu, ktory sa prednostne metabolizuje enzymami cytochrému P450 (CYP)
a az potom glukuronidovou cestou. Lorazepam sa pri perordlnom podani
dobre vstrebava a mé vysoku biologickd dostupnost, az 90 %. Pri intra-
muskuldrnom podani sa Uplne a rychlo absorbuje. Maximalna plazmaticka
koncentracia sa dosiahne priblizne po 3 hodinéch po perordlnom alebo
intramuskuldrnom podani. Vacsina lieciva (90 %) sa viaze na plazmatické

bielkoviny. Plazmaticky polcas je 11 az 18 hodin (55—58).
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Chlérdiazepoxid — [UPAC nazov: 5-fenyl-7-chlér-2-(metylamino)-
-3H-1,4-benzodiazepin-4-oxid

Jeho sol s kyselinou chlorovodikovou tvori biele, resp. slabozIté
krystaliky o teplote topenia 212 — 218 °C. Je rozpustna vo vode, ¢iastocne
v alkohole, nerozpustnd v éteri a chloroforme. Chlérdiazepoxid je dostup-
ny vo forme tabliet a prasku na intramuskuldrnu injekciu, ktora sa Cerstvo
pripravuje pridanim 2 ml $pecidlneho rozpustadla k 100 mg prasku (59, 60).

Chlérdiazepoxid, dihodobo posobiaci benzodiazepin s biologickym
pol¢asom 24 — 48 hodin, vykazuje anxiolytické (61), sedativne a mierne
hypnotické vlastnosti, znizuje napétie kostrovych svalov a pdsobi ako
antispazmatikum (61, 62). U nés je dostupny pod nazvom Elenium.

Liecivo sa najskor metabolizuje v peceni enzymom CYP3A4 na nor-
chlérdiazepoxid a desoxychlérdiazepoxid. Norchlérdiazepoxid sa potom
biotransformuje na demoxepam, po ktorom nasleduje degradéacia za
vzniku nordiazepamu, ktory vznika premenou desoxychlérdiazepoxidu.
Eliminacia chlordiazepoxidu prebieha mocom (63).

Oxazepam - |UPAC nazov: 5-fenyl-3-hydroxy-7-chlér-1,3-dihydro-
-14-benzodiazepin-2-6n

Oxazepam je biely krystalicky prasok prakticky bez zdpachu, ktory
je velmi malo rozpustny vo vode, v alkohole a v chloroforme, s teplotou
topenia 205 — 206 °C. Komer¢ne je dostupny iba vo forme tabliet (64).

Je to stredne dlho Ucinkujuci substituovany 3-hydroxybenzo-
diazepin, ktory p6sobf na benzodiazepinové receptory, ¢o vedie
k zvyseniu Ucinku GABA na receptor GABA A, s ndslednym inhibi¢nym
uc¢inkom na centrdlny nervovy systém. Pol¢as oxazepamu je medzi
6 a 9 hodinami. Ukdzalo sa, Ze ma najpomalsi nastup ucinku zo vset-
kych beznych benzodiazepinov a zniZuje hladinu kortizolu (65). Ma
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stredne silny anxiolyticky (66), mierny myorelaxacny a takmer Ziadny
antikonvulzivny ucinok (67).

Pouziva sa na zmiernenie Uzkosti, pri depresiach, pri nespavosti
a na zmiernenie abstinen¢nych priznakov pri lie¢be zavislosti od al-
koholu (68).

Oxazepam je aktivny metabolit, ktory vznika pri rozklade diazepa-
mu, nordazepamu a niektorych podobnych lieciv. Méze byt bezpec-
nejsi ako mnohé iné benzodiazepiny u pacientov s poruchou funkcie
pecene, pretoze nevyzaduje oxidaciu v peceni, ale je jednoducho
metabolizovany glukuronidaciou, takZe je menej pravdepodobné, Ze
sa oxazepam hromadi a spdsobuje neziaduce reakcie u starsich fudf
alebo ludi's poruchou pecene. Oxazepam je v tomto ohlade podobny
lorazepamu (69,70).

V jeho strukture je stereogénne centrum (oznacené *) a méze
vytvdrat dva typy enantiomérov. Prvé pokusy o ich izoldciu boli ne-
Uspesné. Zodpovedajuci acetat bol izolovany ako jediny enantiomér.
Vzhladom na rozne rychlosti epimerizécie, ku ktorym dochéddza pri
réznych hladindch pH, sa zistilo, Ze podavanie jedného enantioméru
v porovnani s racemickou zmesou nebude mat terapeuticky prinos
a preto sa pouziva ako racemicka zmes (71,72).

Nitrazepam - [UPAC nézov: 5-fenyl-7-nitro -1,3-dihydro-1,4-ben-
zodiazepin-2-6n

Nitrazepam je Zlty, krystalicky prasok bez zapachu, rozpustny v al-
kohole, aceténe, chloroforme a nerozpustny vo vode, éteri, benzéne
a hexédne. Teplotu topenia ma 223 - 227 °C alebo 225 °C (rozklad) (73).

Ide o hypnotikum, ktoré mé silné sedativne, anxiolytické, amne-
stické, antikonvulzivne a relaxacné vlastnosti na kostrové svalstvo.
Nitrazepam skracuje ¢as potrebny na zaspanie a predizuje dizku span-
ku. Posobi za 30 az 60 minut a vytvori spanok trvajuci 6 az 8 hodin. Je
tiez uzito¢ny pri liecbe velmi kratkych (myoklonickych) zachvatov (74).
Metabolizuje sa redukciou na 7-aminonitrazepam a nasledne acetyla-
ciou na acetylaminonitrazepam (75).

Remimazolam - IUPAC nazov: metyl 3-[(4S)-8-brom-1-metyl-6-
(pyridin-2-yl)-4H-imidazo[1,2—al[1,4lbenzodiazepin-4-yl]propanoat

Remimazolam je kvapalnd latka o teplote varu 583 + 60,0 °C, ktord
tvorf sol's kyselinou benzénsulfénovou. V jeho strukture je chirdlne cen-
trum, ktoré umoznuje tvorit dva typy enantiomérov, (R) a (S). Remizolam
je (S)-enantiomérom, pripravenym asymetrickou syntézou (76, 77).

Remimazolam je ultrakratkodobo pdsobiaci benzodiazepin, ktory
sa pouziva na vyvolanie a udrZanie seddcie pocas kratkych procedur.
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Esterové vazba v remimazolame umoznuje rychlu hydrolyzu na inak-
tivovany metabolit nespecifickou tkanivovou esterdzou a vzniké tak
priaznivy farmakologicky profil, vrétane rychleho nastupu a Ustupu
sedacie a predvidatelného trvania ucinku.

Nastup hypnotického Ucinku je rychlejsi ako pri midazolame a zota-
venie je rychlejsie. Je dobre tolerovany a Ucinny na proceduru sedacie
a na navodenie a udrZiavanie celkovej anestézie. Remimazolam je
vhodnou alternativou k propofolu alebo etomidatu na navodenie
anestézie uhemodynamicky oslabenych pacientov pred udrziavanim
s prchavou latkou. Podobne ako pri inych benzodiazepinoch, jeho se-
dativne Uc¢inky mozno zvrétit pouzitim antagonistu benzodiazepinov
flumazenilu (78—81).

Remimazolam sa rychlo a extenzivne metabolizuje tkanivovou
esterdzou (najma pecenovou karboxylesterdzou) na farmakologicky
neaktivny metabolit karboxylovej kyseliny (CNS 7054), ktory ma
priblizne 300-krat nizsiu afinitu ako jeho materskd zlucenina. Jeho
priaznivy profil je spdsobeny jeho metabolitmi, ktoré su neaktivne
a interakcie s inymi liekmi su slabé, s miernymi kardiopulmonalnymi
supresivnymi Ucinkami, ¢o ukazuje dobru Ucinnost a bezpecnost
(82).

Opioidné analgetika

Dalgimi latkami, ktoré sa $iroko pouzivaju v anestézii na preaneste-
tickd medikaciu, systémovu a spindlnu analgéziu a na suplementaciu
celkovych anestetik su opioidné analgetikd. K najcastejsim opioidom
patria:

fentanyl

sufentanil

remifentanil

alfentanil

Tieto opioidné analgetika su selektivne agonisty y-opioidnych
receptorov. Ich analgeticky Uc¢inok vznikd primarne aktivaciou p-re-
ceptoru, rovnako ako dychové depresia, miéza, znizenie GIT motility
a eufdria. Z hladiska dalsieho mechanizmu aktivacia opioidného
p-opioidného receptoru stimuluje vymenu GTP (guanozintrifosfatu)
za GDP (guanozindifosfat) na G-proteinovom komplexe a nasled-
ne inhibuje adenylatcykldzu. To spdsobuje pokles intracelularneho
vapnika s naslednym pritokom vapnika do bunky cez vapnikové
kanaly, ¢o vedie k hyperpolarizécii a znizeniu excitability neurdnov.
Pri mechanizme moze dochéddzat aj k aktivacii K" kandlov a k redukcii
aktivity adenylatcyklazy (83).
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Opioidné analgetika sa mézu podavat iba v podmienkach, v ktorych
je zabezpecené monitorovanie a podpora respiracnych a kardiovasku-
larnych funkcif. Ide o osoby vyskolené na podéavanie anestetik, ktoré
zvladaju ocakdvané neZiaduce Ucinky a zvladaju udrZovanie prie-
chodnosti dychacich ciest a umelej ventilacie. Pri nespradvnom pouziti
opioidnych analgetik sa mdzu objavit smrtelné pripady (84, 85).

Pri poddvani opioidnych analgetik vyznamnu tlohu zohréva aj po-
uzitie antidota naloxénu, ktory timf icinky opioidnych analgetik. U nas
je zndmy pod obchodnym ndzvom Naloxone WZF Polfa®,

Naloxén — IUPAC ndzov: (50)-17-alyl-3,14-dihydroxy-4,5-epoxymor-
finan-6-6n

Naloxén ako semisynteticky derivat morfinu je zndmy vo forme soli
s kyselinou chlorovodikovou o t. t. 200 — 205 °C, ktora je rozpustna vo vo-
de, etanole, metanole a dimetylsulfoxide. Nerozpustna je v éteri (86, 87).

Naloxoén pri vsetkych liecivach na béaze opioidnych analgetik je
definitivnym antidotom pri predavkovani. Je neselektivnym a kompeti-
tivnym antagonistom opioidového receptora. V zavislosti od podaného
mnozstva dokdze zvrdtit Utlm dychania, ak sa podd v dostatocnej davke.
Pri intravendznom podani za¢ina naloxén pésobit v priebehu dvoch
minut, pri podani do svalového tkaniva pdsobf pocas 5 minut a moze
byt tiez aplikovany do nosa (88).

Charakteristika v klinickej praxi pouzivanych opiatov
Fentanyl — IUPAC nazov: N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidin-4-yI]
propanamid

Fentanyl je biela krystalickd latka o t. t. 87,5 °C. Zo soli sa pripravila
sol's kyselinou citrénovou ako krystalickd latka o t.t. 153 — 156 °C a s ky-
selinou chlorovodikovou o t. t. 232 °C.

Je to synteticky, lipofilny fenylpiperidinovy opioidny agonista
s analgetickymi a anestetickymi vlastnostami. Selektivne sa viaze na

p-receptor v centrdlnom nervovom systéme (CNS) a aktivuje ho, ¢im
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napodobnuje Ucinky endogénnych opidtov. Je asi 100-krat U¢innejsi nez
morfin, avsak s podstatne krat$im ucinkom (89, 90). Fentanyl sa bezne
pouziva na lie¢bu chronickej nadorovej bolesti (91) a v anestézii (92).

Metabolizuje sa v peceni pomocou cytochromu 450 (CYP450)
na norfentanyl spolu s dal$imi mensimi metabolitmi. Metabolizmus
fentanylu je velmi variabilny a zloZity, pretoze ho ovplyvriuje cely rad
fyziologickych faktorov, ako st genetické polymorfizmy, funkcia pecene
a funkcia obliciek (93—96).

Sufentanil — [UPAC nazov: N-(4-(metoxymetyl)-1-(2-(2-tienyletyl)-
-4-piperidinyl)-N-fenylpropanamid

Je krystalickou latkou o t. 1. 96,6 °C. Jeho sol s kyselinou citronovou
mat.t.136,3 (97).

Sufentanil sa struktirne od fentanylu lisi metoxymetylovou skupi-
nou naviazanou na piperidinovy kruh a nahradenim fenylového kruhu
tiofénom. M4 asi 7- az 10-krét silnejsi analgeticky ucinok ako fentanyl
a je 100-krét silnejsi ako morfin. V sti¢asnosti je najsilnejsim analgetikom
pouzivanym v klinickej praxi. Jeho Gc¢inok nastupuje rychlejsie ako
pri fentanyle a trva kratsi ¢as (98, 99).

Sufentanil sa rychlo metabolizuje na mnozstvo neaktivnych me-
tabolitov, pricom oxidativna N- a O-dealkylacia su hlavnymi cestami
eliminacie. Priblizne 80 % podanej davky sa vyluci do 24 hodin a iba
2 % dévky sa vylucia v nezmenenej forme (100—102).

Alfentanil — IUPAC nazov N-1{1-{2-(4-etyl-4,5-dihydro-5-oxo-
TH-tetrazol-1-yl)etyl}-4-(metoxymetyl)-4-piperidinyl}-N-fenylpropé-
namid

Ide o bielu praskovu latku, ktord ako monohydrat tvorf krystéliky
ot.t. 138,4°C (rozklad) a je rozpustna vo vode; sol s kyselinou chloro-
vodikovou ma t. t. 92 — 94 °C (104). V Struktdre obsahuje piperidinovy
skelet s naviazanymi fenylpropanamido-metoxymetylovymi skupinami
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v polohe 4 a s 2-(4-etyl-5-oxo0-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-yl)etyl skupinou
v polohe 1.

Alfentanil je silné, ale kratkodobo podsobiace syntetické opioidné
analgetikum, ktoré sa pouZiva na anestéziu v chirurgii. Je to analdg
fentanylu s priblizne Stvrtinou az desatinou Uc¢innosti, tretinovym
trvanim Ucinku a s nastupom Ucinku styrikrat rychlejsim ako fentanyl.
Zatial ¢o alfentanil mé tendenciu spdsobovat menej kardiovaskularnych
komplikdcii v porovnani s inymi podobnymi liekmi ako st fentanyl a re-
mifentanil, ma tendenciu sposobovat silnejsi Utlm dychania (respiracnu
depresiu), a preto si vyZaduje starostlivé sledovanie dychania a vitalnych
funkcif (105—-108).

Alfentanil sa rychlo metabolizuje na velké mnozstvo metabolitov
s oxida¢nou O-demetylaciou a oxida¢nou N-dealkylaciou na dusfku
piperidinu ako hlavnymi metabolickymi cestami (109).

Remifentanil — IUPAC ndzov: metyl 1-(3-metoxy-3-oxopropyl)-
-4-[fenyl(propionyl)amino]-4-piperidinkarboxylat

Je olejovitou ldtkou, tvoriacou sol s kyselinou chlorovodikovou s t. 1.
212 — 214 °C (metanol-éter) (110).

Remifentanil je silné, kratkodobo pdsobiace syntetické opioidné
analgetikum. Je Specifickym agonistom p-opioidnych receptorov, ¢o
zZnamena, Ze znizuje tonus sympatického nervového systému a spdso-
buje utlm dychania a analgéziu. Podava sa pacientom na zmiernenie
bolesti pred operaciou alebo pocas nej (111, 112). Na rozdiel od inych
syntetickych opioidov, ktoré sa metabolizuju v peceni, ma remifentanil
esterov vazbu, ktord podlieha rychlej hydrolyze nespecifickymi tkani-
vovymi a plazmatickymi esterdzami. To znamend, ze pri remifentanile
nedochadza k akumuldcii a jeho kontextovo zavisly polcas zostéva 4
minuty po 4-hodinovej infuzii.

Remifentanil sa metabolizuje na zluc¢eninu (kyselinu remifentanilo-
V), ktord ma 1/4600-tinu Gcinnosti pdvodnej zluceniny. Vdaka rychlemu
metabolizmu a kratkym Gcinkom otvoril remifentanil nové moznosti
v anestézii. Remifentanil sa po ukoncenf infuzie remifentanilu rychlo
vyluci z krvnej plazmy, takze Ucinky lieciva rychle vymiznu aj po velmi
dlhych infuziach (113-118).

Agonisty presynaptickych a2-adrenergickych
receptorov (a2-agonisty)

Liec¢ivd typu agonistov presynaptickych a2-adrenergickych re-
ceptorov si nasli miesto v anestézii vdaka svojej schopnosti vyvolat
upokojujuci ucinok bez spésobenia Utimu dychania a tym, Ze pod-
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poruju kardiovaskuldrnu stabilitu pri si¢asnom zniZzeni poZiadaviek
na anestéziu. Po ich naviazani na presynapticky a2-adrenergicky
receptor dochadza k vyraznej redukcii uvolfiovania neurotransmi-
tera noradrenalinu z nervového zakoncenia, a tym k vyznamnému
znizeniu aktivity sympatika. Prdve tento mechanizmus sa podiela
na sedativnom az hypnotickom Ucinku agonistov presynaptickych
a2-adrenergickych receptorov.

Znizenim aktivity sympatika dochddza tiez k vyraznej moduldcii
sympatikoadrenélnej reakcie organizmu na chirurgicky vykon. Utim
centrdlneho noradrenergického prenosu umozriuje vyznamné znizenie
ddvkovania inhala¢nych iintravendznych anestetik.

Analgeticky ucinok agonistov presynaptickych a2-adrenergickych
receptorov je tiez dany ovplyvnenim noradrenergického prenosu. Pri
kombinécii s opioidnymi analgetikami sa v mechanizme analgetického
ucinku obe pridavné latky vzajomne dopliuju (119-124).

V anestézii je mozné pouzit tieto latky:
klonidin

xylazin

medetomidin

dexmedetomidin

Klonidin — [UPAC nézov: N-(2,6-dichlérfenyl)-4,5-dihydro-1H-

imidazol-2-amin

Je to latka rozpustna v lipidoch s log P 1,6 a tt. 130°C. Sol' s kyse-
linou chlorovodikovou je biela praskova latka s t.t. 312 °C, rozpustna
v etanole (125, 126).

Klonidin méze byt pouzity v periopera¢nom obdobi ako anal-
geticka a sedativna zlozka vieobecnej anestézie. Tym sa znizuje
hemodynamicka odpoved na intubdciu trachey. Ako sucast celkovej
anestézie, je mozné stabilizovat hemodynamiku, znizit potrebu
inhalacného anestetika (25 — 50 %), hypnotika (priblizne 30 %)
a opioidnych analgetik (40 — 45 %). PouZiva sa aj v poopera¢nom
obdobi s cielom znizit potrebu opioidnych analgetik a zastavit po-
operacnu hypertenziu. Vzhladom na mnohé vedlajsie Ucinky nie je
siroko pouzivany (127-128).

Farmakokinetika klonidinu je Umerna davke (sledovand v rozsahu
100 az 600 pg). Absolutna biologické dostupnost klonidinu pri peroral-
nom podanfje 70 % az 80 %. Maximalne plazmatické hladiny klonidinu
sa dosiahnu priblizne za 1 az 3 hodiny.

Hlavnou reakciou metabolizmu klonidinu (menej ako 50 %) je
4-hydroxylacia prostrednictvom izoenzymov cytochromu P450 —
CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYPTAT a CYP3AS. Klonidin sa metabolizuje
v peceni na neaktivne metabolity. Priblizne 50 % davky klonidinu sa
vyli¢i mo¢om ako nezmenené liecivo a 20 % sa vyluci stolicou (129, 132).
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Xylazin — [UPAC nazov: N-(2,6-dimetylfenyl)-5,6-dihydro-4H-1,3-
tiazin-2-amin

Xylazin je biela krystalickd latka s t. t. 140 — 142 °C, sol s kyselinou
chlorovodikovou mat. t. 161 — 171 °C (133, 134).

Ide o analdg klonidinu, ktory ma 5,6-dihydro-4H-1,3-tiazinovy
kruh miesto 4,5-dihydro-1H-imidazolového, pritomného v klonidine.
Mechanizmus Ucinku je dany ovplyvnenim presynaptickych a2-adrener-
gickych receptorov. Je pouzivany vo veterinarnej medicine na sedaciu,
anestéziu, svalovu relaxaciu a analgéziu u zvierat ako su kone, hovadzf
dobytok a iné cicavce a u maciek sa pouziva aj ako antiemetikum. Kvoli
nebezpecnym vedlajsim Gc¢inkom, vratane hypotenzie a bradykardie,
nebol xylazin schvaleny Uradom pre potraviny a lie¢iva v USA (FDA) na
pouzitie u fudf (135, 136).

Xylazin md po podani rychlu a dobrt resorpciu, vratane distriblucie
v organizme. Resorpcia a tym i nastup ucinku su ovplyvnené cestou
podania. Po intravendéznom podanf je nadstup rychlejsi nez po podanf
intramuskularnom. U¢inna latka xylazin sa v organizme rychlo metaboli-
zuje na 2,6-dimetylanilin a na velké mnozstvo neaktivnych metabolitov.
K eliminacii dochddza mocom a trusom o3etrenych zvierat. Citlivost
jednotlivych druhov zvierat na xylazin je velmi rozdielna, najvnimavejsi
je hovadzi dobytok. U¢innd analgézia sa dosiahne zvycajne len kombi-
naciou s inymi liekmi (137, 138).

Medetomidin — I[UPAC nazov: (RS)-4-[1-(2,3-dimetylfenyl)etyl]-1H-
-imidazol. HCI

Ma t.t. 151,5 — 152,5°C a je rozpustny v (dimetylsulfoxide) DMSO.
Jeho sol s kyselinou chlorovodikovou je krystalicka biela latka s t. t.
164 — 166 °C, ktora je rozpustna vo vode a v metanole (139, 140).

Medetomidin, presynapticky a2-adrenergicky agonista je racemicka
zmes dvoch stereoizomérov (R) a (S). Pouziva sa vo veterindrnej anes-
tézii Casto v kombinacii s opioidmi ako premedikacia (pred celkovou
anestéziou) u zdravych maciek a psov ako sedativum a analgetikum.
Moze sa podavat intramuskularne, subkutdnne alebo intravendzne. Pri
intramuskuldrnom podani sa pouziva vyrazne znizena davka a ucinky

sa prejavia po 10 aZz 15 minutach, pri intravenéznom podani po 5
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minutach. Jeho sedativny U¢inok méze trvat 1 az 2 hodiny a analgetické
Ucinky 15 az 30 minut. Pri pouziti atipamezolu, selektivneho agonistu
presynaptickych a2-receptorov (indikovany na zvratenie sedativneho
Uc¢inku medetomidinu) sa jeho ucinok meni (141-144).

Po intramuskuldrnej injekcii sa medetomidin rychlo a takmer Uplne
absorbuje v mieste injekcie a jeho farmakokinetika je velmi podobna
farmakokinetike pozorovanej po intravendznej injekcii. Maximalne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu v priebehu 15 az 20 minut.
Odhadovany plazmaticky polcas je 1,2 hodiny pre psov a 1,5 hodiny
pre macky.

Farmakokinetika medetomidinu podéavaného ako jednorazova
davka (80 mg/kg) sa skimala u zvierat (napr. potkanov, psov a maciek)
s lie¢ivom znacenym triciom. Zistené polcasy boli v rozmedzi od 0,97
do 1,60 h. Rozdiely medzi spdsobmi dévkovania boli malé.

Medetomidin sa metabolizuje podobne, pecefovymi monooxy-
gendzami. Hydroxylované produkty mézu byt nasledne oxidované
alebo konjugované s kyselinou glukurénovou. Hlavnym metabolitom
u potkanov je hydroxydetomidin glukuronid. Medetomidin sa oxiduje
hlavne v peceni, zatial ¢o malé mnozstvo sa metyluje v obli¢kach.
Metabolity sa primérne vylu¢uju mocom (145—-148).

Dexmedetomidin — IUPAC nazov: 5-[(15)-1-(2,3-dimetylfenyletyl]-
-1H-imidazol

Dexmedetomidin je biela latka s t.t. 146 — 149°C, sol s kyselinou
chlorovodikovou mat.t. 156,5 — 157,5 °C; a +52.4°(c = 1, H20) (149, 150).

Pdsobi cez s G-proteinom spriahnuty receptor, ktory navodzuje
inhibiciu adenylatcyklazy, ¢o v kone¢nom désledku vedie k poklesu
tvorby cAMP. Vysledkom je inhibicia uvolfiovania noradrenalinu, ktora
vedie k poklesu excitécie (151).

Dexmedetomidin je imidazolovy derivét a aktivny (S)-izomér me-
detomidinu s analgetickymi, anxiolytickymi a sedativnymi vlastnostami.
Dexmedetomidin sa selektivne viaZe na presynaptické a2 adrenorecep-
tory umiestnené v mozgu, ¢im inhibuje uvolfiovanie norepinefrinu zo
synaptickych vezikul. Analgeticky Ucinok tohto lieciva je sprostredkova-
ny vdzbou na presynaptické a2 adrenoreceptory v mieche. Vyznacuje
sa vysokou selektivitou a2:al v pomere 1600 : 1. U nds je znamy ako
Precedex® resp. Dexdor.

Na rozdiel od opioidov a inych sedativ ako je propofol, je dexme-
detomidin schopny dosiahnut svoje Ucinky bez toho, aby sposobil
utlm dychania (152—-154).

Dexmedetomidin je liek s vysokou vdzbou na bielkoviny. V plaz-
me sa 94 % dexmedetomidinu viaze na albumin a al-glykoprotein.
Dexmedetomidin sa metabolizuje v peceni, prevazne glukuronidaciou
(34 %), ako aj oxidaciou prostrednictvom CYP2A6 a inych enzymov
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cytochrému P450. Vac¢sina metabolizovaného dexmedetomidinu sa
vylu¢uje mocom (~95 %) (155—158).

Periférne myorelaxancia

Myorelaxancid brania Ucinku acetylcholinu na neuromuskuldrnej
platnicke v motorickom nervovom systéme. Tieto lieciva umoznuju
hladku intubdciu pacienta v Uvode do anestézie, a udrzuju relaxované
svalstvo pacienta pocas chirurgického vykonu. Myorelaxancid poso-
biace postsynapticky blokuju neuromuskularnu transmisiu tym, ze
kompetitivne zabrafuju depolarizacii, alebo tym, Ze vyvolavaju trvalu
depolarizéciu. Podla toho sa rozdeluju na
B kompetitivne nedepolarizujice myorelaxancia

B depolarizujuce myorelaxancia

Kompetitivne nedepolarizujuce myorelaxancia
Syntetické steroidné derivaty, aminosteroidy a izochinolinové
derivaty

SU nedepolarizujice neuromuskuldrne blokatory typu ami-
nosteroidov. Ako svalové relaxanty sU pouZivané v modernej anestézii
na ulahc¢enie trachedlnej intubacie poskytnutim relaxacie kostrového
svalstva, najcastejsie vyzadovanej pri chirurgickych zakrokoch alebo
mechanickej ventilacii (159). Patria sem:
pankurénium
rokurénium
vekurénium
atrakdrium

cisatrakdrium

Pri preddvkovani aminosteroidov na zvratenie neuromuskuldrnej
blokady sa pouZiva v celkovej anestézii antidotum sugammadex.

IUPAC ndzov: sodna sol [6 A6 B,6C,6D,6E,6 F,6G,6H-oktakis-S-(2-
karboxyetyl)-6 A6 B,6C,6D,6E,6 F6G,6H-oktatio-y-cyklodextrinu

Ide o modifikovany y-cyklodextrin s obchodnym nézvom Bridion®.
Je to prvé selektivne cinidlo, ktoré méze zvratit miernu alebo hlboku
neuromuskuldrnu blokddu. Klinické pouzitie sugammadexu slubuje
odstranenie mnohych nedostatkov sic¢asnej anestetickej praxe, pokial
ide 0 antagonizmus nedepolarizujicich aminosteroidnych myorela-
xancii (160, 161).

Aminosteroidy pouzivané v anestézii

Pankuréonium dibromid — IUPAC nazov: (23,30,5a,16(3,170)-3,17-bis-
(acetyloxy)-2,16-bis(1-metylpiperidinium-1-yl)androstan 2HBr
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Tvori sol's kyselinou bromovodikovou ako biely hygroskopicky
prasok, ktory ma t. t. 214 — 217 °C (162).

Pankurénium je synteticky, dlhodobo po&sobiaci bis-kvartér-
ny ester steroidu, v ktorom je 5a-androstanovy skelet G3a- a G173-
disubstituovany acetoxyskupinamia 23- a 163-disubstituovany 1-metyl-
piperidinium-1-ylovymi skupinami. Je to nedepolarizujuci neuromusku-
larny blokator s myorelaxacnym Ucinkom. Pankurénium sa kompetitivne
viaze na nikotinovy acetylcholinovy (Ach) receptor a blokuje ho na
neuromuskuldarnom spojen, ¢im zabranuje vazbe acetylcholinu (ACh)
a vedie k relaxacii a paralyze kostrového svalstva. Ma tlohu svalového
relaxancia, cholinergického antagonistu a nikotinového antagonistu.
Polcas eliminacie pankurdnia sa pohybuje medzi 89 - 161 minudtami (163).

Pankurénium sa ciastocne metabolizuje v peceni a vylucuje sa
ako materskd zlUcenina alebo ako metabolit obli¢kami. Pankuronium
sa vylucuje z plazmy primarne renalnou exkréciou (80 %). Hepatdlna
degradécia (10 %) a bilidrna exkrécia (10 %) zohrdvaju pri klirense tohto
lieku mensiu Ulohu (164).

Rokurénium bromid — [UPAC nézov: (23,30,50,163,173)-17-
(acetyloxy)-3-hydroxy-2-(morfolin-4-yl)-16-[1-(prop-2-én-1-yl)
pyrolidinium-1-yllandrostan-HBr

Tvorf sol s kyselinou bromovodikovou, ktord ako biela praskovita
latka ma t. t. 162 — 164 °C a je rozpustna vo vode, etanole, dimetylsul-
foxide, chloroforme a metanole (165). M& monokvartérnu Struktdru
s alylovou skupinou, ktord je naviazana na kvartérnom atéme dusika
pyrolidinu v kruhu D.

Rokurénium bromid je kompetitivny antagonista nikotinovych
acetylcholinovych receptorov na nervovosvalovom spojeni. Z neu-
romuskularnych blokatorov sa povazuje za nedepolarizujuci blokator
neuromuskuldrneho spojenia, pretoze posobi tak, ze timi posobenie
receptora, ¢o sposobuje svalovu relaxaciu, namiesto kontinudlnej de-
polarizécie, ¢o je mechanizmus Uc¢inku depolarizujucich blokatorov
neuromuskuldrneho spojenia ako je sukcinylcholin (166). U nas sa
pouziva ako Esmeron®.

Rokurénium bromid je aminosteroidny nedepolarizujici neuro-
muskuldrny blokator alebo svalovy relaxant pouzivany v moderne;j
anestézii na ulahcenie trachedlnej intubdacie poskytnutim relaxacie
kostrového svalstva, najcastejsie vyzadovanej pri chirurgickych za-
krokoch alebo mechanickej ventilacii. Je o nie¢co menej Ucinny ako
sukcinylcholin na vytvorenie vynikajucich a prijatelnych intuba¢nych
podmienok. Mal by sa pouZivat ako alternativa k sukcinylcholinu len
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vtedy, ak je zndme, Ze sukcinylcholin sa nema pouZivat a ak sa o¢akava
dlhsia intubacia (167, 167).

Rokurénium méa podobny farmakokineticky profil ako vekurénium,
ale jeho nastup ucinku je rychlejsi a trvanie Ucinku je o nieco kratsie.
U zdravych dospelych je priemerny (95 % IS) polcas eliminécie 73
(66 — 80) minut, (zdanlivy) distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je
203 (193 - 214) ml/kg a plazmaticky klirens je 3,7 (3,5 - 3,9) ml/kg/min.

Farmakokinetika rokurdnia je zmenend ochorenim obliciek a pece-
ne. Rokurénium sa metabolizuje na menej aktivny metabolit, 17-desa-
cetylrokurénium, a vylucuje sa primérne peceriou. Studie distribucie,
metabolizmu a vylu¢ovania u maciek a psov naznacuju, ze rokurénium
sa vylucCuje predovsetkym pecefiou (168, 169).

Vekurénium bromid — IUPAC nézov: (23,30,50,163,173)-3,17-dia-
cetoxy-16-(1-metyl-1-piperidinium-1-yl)-2-(1-piperidinyl)androstan -HBr

Ide o synteticky aminosteroidovy derivét so svalovym relaxa¢nym
Ucinkom a s t. t. 227 — 229 °C, rozpustny v organickych rozpustadlach
ako je etanol a dimetylsulfoxid (170).

Vekurdniumbromid tiez sutazi s acetylcholinom o nikotinové re-
ceptory na neuromuskuldrnom spojeni kostrovych svalov, ¢im inhibuje
Ucinok acetylcholinu a blokuje nervovy prenos bez depolarizacie
postsynaptickej membrany.

Je pouzivany ako sucast celkovej anestézie na uvolnenie kostrového
svalstva pocas operdcie alebo mechanickej ventilacie. PouZiva sa tieZ na
pomoc pri endotrachedlnej intubdcii, ked je treba urobit rychly zésah,
v inych pripadoch sa uprednostriuje pouzit suxametonium (sukcinyl-
cholin) alebo rokurénium (171-173).

Aktivny 3-hydroxymetabolit ma 80 % neuromuskuldrnej blokujucej
ucinnosti vekuronia. Akumulacia tohto metabolitu, ktory sa vylucuje
oblickami, mdze predizit trvanie Ucinku lieku, najma ak sa inflzia pouziva
u pacientov so zlyhanim obliciek (174—-176).

Atrakurium — IUPAGndzov: 2,2-{1,5-pentandiylbis[oxy(3-ox0-3,-
1-propandiy)}bis[1-(3,4-dimetoxybenzyl)-6,7-dimetoxy-2-metyl-1,2,3,-
4-tetrahydroisochinolinium] dibenzénsulfont
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Ide o tetrahydroizochinolinovu kvarternd struktiru bisbenzénsulfo-
natovej soli tzv. besylatu ako bielej praskovitej latky s t. .85 — 90 °C. Je
to neuromuskuldrny blokator, ktory ma ulohu nikotinového antagonistu
a svalového relaxantu (177).

Atrakdrium je racemat, v jeho Struktuire su 4 stereogénne centrg,
ktoré by mali byt predpokladom 16 sterecizomérov. Atrakdrium vsak
tvori zmes desiatich sterecizoméroy, aktivita ktorych sa moze vyrazne
lisit. Stredom diesterového mostika viak prechddza rovina symetrie,
a tak sa vytvori 6 mezo Struktdr. Toto znizuje pocet stereoizomérov
70 Sestnastich na desat. Existuju tri cis-cis izoméry (enantiomérny par
a mezo Struktura), Styri cis-trans izoméry (dva enantiomérne péry) a tri
trans-trans izoméry (enantiomérny par a mezo struktura). Atrakdrium
besylat pdsobi ako nedepolarizujuci neuromuskularny blokator s krat-
kym az strednym trvanim Ucinku a bez vyznamnych kardiovaskuldrnych
ucinkov.

Nie je zavislé od hepatalnej ani rendlnej biotrasforméacie alebo ex-
krécie a tym poskytuje klinické vyhody oproti inym nedepolarizujicim
neuromuskularnym blokdtorom. Atrakdrium ma trvanie Ucinku kratsie
a zotavenie je rychlejsie ako pri pankuréniu. Pouziva sa ako doplnok
k celkovej anestézii pri svalovej relaxacii, pri neuromuskularnej blokdde
u mechanicky ventilovanych pacientov v intenzivnej starostlivosti a pri
endotrachedlnej intubécii. Jeden zizomérov (1R-cis atrakdrium) sa po-
uziva v klinickej praxi ako cisatrakurium (Nimbex) (178—181).

Atrakurium sa metabolizuje viacerymi cestami. Zndma je jeho meta-
bolizacia Hofmannovou eliminaciou a hydrolyzou esterov. Hofmannova
elimindcia je spontdnna neenzymatickd degradacna reakcia prebiehajica
za fyziologického pH a fyziologickej teploty, a tiez enzymatickou hyd-
rolyzou esterovej véazby, katalyzovanou nespecifickymi esterdzami. Pri
Hofmannovej elimindcii, ktord je primarnou cestou jeho chemodegra-
décie, ako jeden z hlavnych metabolitov je laudanozin, tercidrny amino-
alkaloid, o ktorom sa uvadza, Ze je miernym stimulantom CNS (182, 183).

Cisatrakurium — [UPAC nédzov: (1R,2R)-1-(3,4-dimetoxybenzyl)-2-
(3-((5-((3-((R)-1-(3,4-dimetoxybenzyl)-6,7-dimetoxy-3,4-
dihydroisochinolin-2(1H)-yl)propanoyl)oxy)pentyl)oxy)-3-oxopropyl)-
-6,7-dimetoxy-2-metyl-1,2,34-tetrahydroisochinolin-2-ium benzénsul-
fonat

Cisatrakudrium ako izomér atrakuria sa ¢oraz Castejsie pouziva na-
miesto atrakuria. Ma malo kardiovaskuldrmych ucinkov, ak vobec nejaké,
a mé& mensiu tendenciu produkovat degranuldciu Zirnych buniek nez
atrakurium. Priemerné maximalne plazmatické koncentracie jeho me-
tabolitu laudanozinu su nizsie u pacientov uZivajucich cisatrakdrium
v porovnani s pacientmi uzivajucimi klinicky ekvivalentné davky atrakdria
(184-187).
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Suxameténium dichlorid — [UPAC ndzov: 2,2>-[(1,4-dioxo-1,4-bu-

tandiylbis(oxy)lbis(N,N,N-trimetyletanaminium)dichlorid.

Je v sUcasnosti jediny zéstupca tejto skupiny

Suxameténium (sukcinylcholin) je biela krystalickd latka bez zépa-
chu. Dihydréat sa topf pri 160 °C, zatial ¢o bezvody pri 190 °C. Je rozpustny
vo vode, etanole, mierne v chloroforme a nerozpustny v dietyléteri. Sof
s kyselinou chlorovodikovou mat. t. 156 — 163 °C a s kyselinou jodovo-
dikovou t. t. 243 — 245 °C. Zluc¢enina pozostava z dvoch molekul ace-
tylcholinu, ktoré s spojené svojimi acetylovymi skupinami (188—190).

Vdzba suxametdnia na nikotinovy acetylcholinovy receptor mé za
nasledok otvorenie monovalentného katiénového kanala receptora,
¢im dochédza k dezorganizovane]j depolarizacii motorickej koncovej
platnicky a k uvolfiovaniu vapnika zo sarkoplazmatického retikula.
Ked sa vépnik absorbuje sarkoplazmatickym retikulom, sval sa uvolnf.
Suxametdnium stimuluje nielen N-cholinergické receptory neuro-
muskuldrnej synapsy, ale aj cholinergické receptory inych organov
a tkaniv. Pouziva sa pri celkovej anestézii na uvolnenie svalov v priebehu
operacie u dospelych a detf a na ulah¢enie endotrachedlnej intubacie
(zavedenie trubicky do priedusnice) u pacientov, ktori potrebuju pod-
poru dychania, ako aj na znizenie silnych svalovych stahov (191,192).

Suxameténium sa rychlo metabolizuje plazmatickou cholineste-
rdzou v krvnom obehu na sukcinylmonocholin, ktory sa potom dalej
hydrolyzuje (aj ked pomalsie) na kyselinu jantarovu a cholin. Priblizne
10 % podanej davky sa vyluci v nezmenenej forme mocom. Tento rychly
metabolizmus ma za nasledok trvanie Ucinku 5 az 10 minut po stan-
dardnej davke a plazmaticky polcas suxameténia je 47 sekind (193, 194).

Zaver

V predlozenom prehlade su spracované 4 skupiny réznych lieciv
(benzodiazepiny, opioidné narkotika, agonisty presynaptickych
a2-adrenergickych receptorov a periférne myorelaxancid), ktoré
sa pouzivaju ako spolupodavané latky pri anestézii. Je tu uvedena
zakladna chemicka charakteristika a chemické Struktury, mechaniz-
mus ich U¢inku, farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti so
zékladnym metabolizmom. Ich vyuZitie v klinickej praxi si vyZaduje
priich podévani, hlavne pri opioidnych narkotikdch, zvysenu pozor-
nost. Lie¢bu md zacat lekdr so skdsenostami s terapiou opioidnymi
narkotikami. Pritom délezitd ulohu zohrdva pouzitie uvedenych
antidot, dolezitych pri preddvkovani benzodiazepinmi (flumaze-
nil), opioidnymi analgetikami (naloxén) a periférnymi myorelaxan-

ciami (sugammadex).
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