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Predložená práca nadväzuje na publikované prehľady o použitých látkach v lokálnej, celkovej inhalačnej a v intravenóznej 
anestézii. Pri týchto druhoch anestézie sa iba zriedka používa jedna látka, pretože táto nedokáže vyvolať anestéziu bez 
vážneho ohrozenia hemodynamických resp. respiračných funkcií, zhoršenia operačných podmienok alebo oddialenia 
pooperačnej rekonvalescencie. Z toho dôvodu sú štandardnou súčasťou anestézie (okrem v predchádzajúcich prehľadoch 
uvedených anestetík) aj ďalšie látky (benzodiazepíny, opioidné analgetiká, agonisty presynaptických α2-adrenergických 
receptorov a periférne myorelaxanciá), ktoré môžu zlepšiť profil jednotlivých anestetík. Každá spolupodávaná látka svo-
jim charakterom by mala mať vplyv na vlastnosti použitých anestetík. V prehľade je charakteristika jednotlivých skupín 
spolupodávaných látok s ich chemickou štruktúrou, chemickým IUPAC názvom a farmakologickým a farmakokinetickým 
profilom. Spolupodávané látky sú usporiadané do skupín podľa ich štruktúry resp. farmakologického účinku a venovaná 
je pozornosť aj ich stereochémii (prítomnosť stereogénneho centra, stoličkovej formy u cyklických systémov).

Kľúčové slová: anestetiká, benzodiazepíny, opioidné analgetiká, agonisty presynaptických α2-adrenergických receptorov 
a periférne myorelaxanciá.

Auxiliary drugs (benzodiazepines, opioid analgesics, presynaptic α2-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 α2-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).
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Úvod
Pokrok v celkovej anestézii s cieľom dosiahnutia optimálneho 

terapeutického farmakologického efektu bez vedľajších účinkov sa 

dosiahol kombináciou optimálnych koncentrácií viacerých látok, ktoré 

zabezpečujú adekvátnu anestéziu a rýchly návrat k zotaveniu. Medzi 

tieto látky patria:

	� benzodiazepíny,

	� opioidné analgetiká,

	� agonisty presynaptických α2-adrenergických receptorov,

	� periférne myorelaxanciá.

Tieto spolupodávané látky sa využívajú na zlepšenie hemodyna-

mických resp. respiračných funkcií, operačných podmienok, alebo na 

rýchly návrat k zotaveniu. Ide o látky rôznych chemických štruktúr, ktoré 

majú rôzny mechanizmus účinku a rôzne farmakodynamické a farma-

kokinetické vlastnosti. V terapii sa sleduje vzťah medzi koncentráciou 

a účinkom týchto spolupodávaných látok, ako aj ich kombinácia na 

získanie optimálneho terapeutického účinku (1).

Ciele práce
Cieľom tohto prehľadu je charakteristika jednotlivých skupín spo-

lupodávaných látok s ich chemickou štruktúrou, chemickým medzi-

národným názvom (ďalej IUPAC názvom) a farmakologickým a far-

makokinetickým profilom. Uvedené látky sú usporiadané do skupín 

podľa ich štruktúry resp. farmakologického účinku. Práca nadväzuje 

na prehľady o lokálnych anestetikách (2) a o celkových inhalačných (3) 

a intravenóznych anestetikách (4).

Prehľad jednotlivých skupín spolupodávaných 
látok

Benzodiazepíny
Patria do skupiny sedatív – hypnotík (tranquilizérov). Účinky sú dané 

v závislosti od dávky a vedú k anxiolýze, sedácii a amnézii, vo vyšších 

dávkach majú hypnotické účinky – okrem toho majú aj centrálny myo-

relaxačný a protikŕčový účinok.

Často sa využívajú v anestézii na zosilnenie účinku alebo svojím 

anxiolytickým účinkom na upokojenie pacientov v klinickej anestézii 

ako premedikácia. Podávajú sa v spojení s anestetikami na zvýšenie 

účinnosti, zlepšenie podávania alebo zníženie požadovanej dávky (5−7).

Svalová relaxácia je pravdepodobne spôsobená GABA (kyselina 

aminobutánová)-sprostredkovanou presynaptickou inhibíciou na mie-

chovej úrovni.

Benzodiazepíny zosilňujú účinky GABA na GABA receptore a do-

chádza k otváraniu kanála chloridových iónov na receptoroch, čo má 

za následok terapeutické pôsobenie benzodiazepínov (8−13). Účinok 

BDZ možno antagonizovať prostredníctvom flumazenilu (špecifický 

antagonista).

Flumazenil je antidotum benzodiazepínov. IUPAC−názov: etyl 

8-fluór-5-metyl-6-oxo-5,6-dihydro-4H-imidazo[1,2a][1,4] benzodiaze-

pín-3-karboxylát.

Flumazenil je derivát imidazobenzodiazepínu. Ide o antagonistu 

GABA receptorov, ktorý sa používa na diagnostiku a liečbu intoxikácií 

alebo predávkovania vyvolaného výhradne alebo najmä benzodiaze-

pínmi.

Používa sa na zrušenie benzodiazepínovej sedácie po krátkych 

diagnostických a terapeutických výkonoch, a tiež k vylúčeniu alebo 

potvrdeniu diagnózy intoxikácie benzodiazepínmi. Nástup účinku 

je rýchly a zvyčajne sa prejaví v priebehu jednej až dvoch minút. 

Maximálny účinok sa pozoruje po šiestich až desiatich minútach 

(14−17).

Benzodiazepíny, ktoré je možné použiť v anestézii
	� diazepam

	� midazolam

	� lorazepam

	� chlordiazepoxide

	� oxazepam

	� nitrazepam

	� remizolam

Charakteristika jednotlivých benzodiazepínov 
používaných v klinickej praxi

Diazepam – IUPAC názov: 5-fenyl-7-chlór-1-metyl-3H-1,4-benzo-

diazepín-2-ón

Diazepam je 1,4-benzodiazepín s jedným atómom chlóru na kon-

denzovanom aromatickom jadre (t. t. 125 – 126 °C). Dusík v polohe 

1 je miestom na tvorbu solí. Jeho soľ s kyselinou chlorovodíkovou 

sa vyskytuje ako biela kryštalická látka s t. t. 132,5 − 134,5 °C. Je bez 

zápachu a má mierne horkastú chuť. Britský liekopis ju uvádza ako 

veľmi málo rozpustnú vo vode, rozpustnú v alkohole a voľne rozpustnú 

v chloroforme (17, 18). U nás je k dispozícii Apaurin a Diazepam v rôznych 

liekových formách.
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Diazepam účinkuje anxiolyticky (19), myorelaxačne (20), an-

tikonvulzívne (proti kŕčom) (21) a pôsobením na špecifické ben-

zodiazepínové receptory v  rôznych štruktúrach mozgu. Používa 

sa na liečbu abstinenčného syndrómu po alkohole (22) a ako 

dlhodobo pôsobiaci BDZ na i.v. a i.m. podanie spojené s miestnou 

bolestivosťou (23).

Diazepam a jeho metabolity sa vo veľkej miere viažu na plazmatické 

bielkoviny (diazepam: 98 %). Diazepam je N-demetylovaný prostred-

níctvom izoforiem cytochrómu CYP450, CYP3A4 a CYP2C19 na aktívny 

metabolit N-desmetyldiazepam a je hydroxylovaný pomocou CYP3A4 

na aktívny metabolit temazepam. N-desmetyldiazepam a temazepam 

sa ďalej metabolizujú na oxazepam. Temazepam a oxazepam sa z veľkej 

časti eliminujú konjugáciou s kyselinou glukurónovou Rýchla meta-

bolická transformácia a redistribúcia sú základnými dôvodmi krátkeho 

trvania účinkov (24−26).

Midazolam – IUPAC názov: 8-chlór-6-(2-fluórfenyl)-1-metyl-4H-i-

midazo[1,5-a][1,4]benzodiazepín

Midazolam je derivát zo skupiny imidazobenzodiazepínov s dvomi 

halogénmi (F, Cl) na benzénových jadrách. Vo forme voľnej bázy je to 

lipofilná látka s nízkou rozpustnosťou vo vode. Bázický dusík v polohe 

2 imidazobenzodiazepínového kruhu umožňuje midazolamu tvo-

riť soli s kyselinami, ktoré sú rozpustné vo vode, čím vzniká stabilný 

a dobre tolerovaný injekčný alebo infúzny roztok. Jeho soľ s kyselinou 

chlorovodíkovou má t. t. 161 – 164° C a soľ s kyselinou maleínovou t. t. 

148 – 151 °C (27−29).

Má výrazný sedatívny účinok na navodenie spánku (30) a anxioly-

tické (31), antikonvulzívne (32) a slabé myorelaxačné účinky (33). Využíva 

sa pri liečbe epilepsie (34−36) a v paliatívnej liečbe (37). V roku 2010 

patril tento benzodiazepín k najčastejšie používaným v anestetickej 

medicíne (38−41).

Midazolam sa viaže z 96 − 98 % na plazmatické bielkoviny, zvlášť na 

albumín. Hydroxylovaný je izoenzýmami cytochrómu P450 – CPY3A4 

a CYP3A5. Jeho hlavným metabolitom v plazme a v moči je 1‘-hyd-

roxymidazolam. Jeho plazmatické koncentrácie predstavujú 12 % 

koncentrácie materskej zlúčeniny. 1‘-hydroxymidazolam je čiastočne 

farmakologicky aktívny tým, že prispieva z asi 10 % k celkovému efektu 

intravenózneho midazolamu. Midazolam je vylučovaný prevažne ob-

ličkami (60 – 80 % dávky podanej injekčne) ako 1‘-hydroxymidazolam 

glukuronid (42−44).

Lorazepam – IUPAC názov: (RS)-7-chlór-5-(2-chlórfenyl)-3-hydroxy-

1,3-dihydro-1,4-benzodiazepín-2-ón

Je to žltá prášková látka o teplote topenia 192 – 194 °C, nerozpustná 

vo vode, čiastočne rozpustná v etanole, rozpustná v acetóne a v ľadovej 

kyseline octovej. Soľ s kyselinou chlorovodíkovou má t. t. 166 – 168 °C (45).

Lorazepam je vysokoúčinný benzodiazepín so strednou dobou 

účinku, patriaci do skupiny hydroxydiazepínov. Podobne ako pri väč-

šine benzodiazepínov, jeho cieľom sú receptory GABA v centrálnom 

nervovom systéme. Tam sa viaže na špecifické modulačné miesto na 

receptore. V dôsledku toho sa zvyšuje inhibičný účinok neurotransmitera 

GABA a súčasne sa otvárajú kanály chloridových iónov v bunkovej mem-

bráne. Posun chloridových iónov vedie k hyperpolarizácii a stabilizácii 

bunkovej plazmatickej membrány. Jeho inhibičný účinok v amygdale 

je prospešný pri úzkostných poruchách, zatiaľ čo jeho inhibičná aktivita 

v mozgovej kôre je prospešná pri záchvatových poruchách (46).

V závislosti od dávkovania sa mení účinok na centrálny nervový 

systém. V nízkych dávkach pôsobí lorazepam predovšetkým sedatívne 

a anxiolyticky. Zvyšovaním dávky vzniká aj svalovo-relaxačný efekt. Ak 

sa dávka ešte zvýši, lorazepam má spánok vyvolávajúci až spánok po-

silňujúci účinok. Vo veľmi vysokých dávkach možno lorazepam použiť 

intravenózne na prerušenie status epilepticus (47−49).

Podobne ako pri diazepame je možné jeho využitie pri zmierne-

ní syndrómu chronického alkoholizmu. Keď sa lorazepam porovná 

s účinkom diazepamu, tak lorazepam môže mať terapeutické výhody 

pri zvládaní akútneho syndrómu odvykania od alkoholu, pričom ide 

o rýchle upokojenie rozrušeného pacienta, delírium z absencie alkoholu, 

abstinenčný syndróm od alkoholu (50, 51). Opísané je aj jeho využitie 

pri schizofrénii spojenej s psychogénnou katatóniou (52, 53), pri liečbe 

vertiga (54) a pri poruchách spánku – nespavosti (55).

Metabolit lorazepamu sa vylučuje primárne obličkami. Hlavnou meta-

bolickou cestou je konjugácia s kyselinou glukurónovou za vzniku neaktív-

neho glukuronidu lorazepamu. 70 % až 75 % podanej dávky sa vylúči ako 

glukuronidový konjugát močom. Táto metabolická cesta sa líši od diazepa-

mu, ktorý sa prednostne metabolizuje enzýmami cytochrómu P450 (CYP) 

a až potom glukuronidovou cestou. Lorazepam sa pri perorálnom podaní 

dobre vstrebáva a má vysokú biologickú dostupnosť, až 90 %. Pri intra-

muskulárnom podaní sa úplne a rýchlo absorbuje. Maximálna plazmatická 

koncentrácia sa dosiahne približne po 3 hodinách po perorálnom alebo 

intramuskulárnom podaní. Väčšina liečiva (90 %) sa viaže na plazmatické 

bielkoviny. Plazmatický polčas je 11 až 18 hodín (55−58).

https://www.linkos.cz/slovnicek/receptory/
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Chlórdiazepoxid – IUPAC názov: 5-fenyl-7-chlór-2-(metylamino)-

-3H-1,4-benzodiazepín-4-oxid

Jeho soľ s kyselinou chlorovodíkovou tvorí biele, resp. slabožlté 

kryštáliky o teplote topenia 212 – 218 °C. Je rozpustná vo vode, čiastočne 

v alkohole, nerozpustná v éteri a chloroforme. Chlórdiazepoxid je dostup-

ný vo forme tabliet a prášku na intramuskulárnu injekciu, ktorá sa čerstvo 

pripravuje pridaním 2 ml špeciálneho rozpúšťadla k 100 mg prášku (59, 60).

Chlórdiazepoxid, dlhodobo pôsobiaci benzodiazepín s biologickým 

polčasom 24 – 48 hodín, vykazuje anxiolytické (61), sedatívne a mierne 

hypnotické vlastnosti, znižuje napätie kostrových svalov a pôsobí ako 

antispazmatikum (61, 62). U nás je dostupný pod názvom Elenium.

Liečivo sa najskôr metabolizuje v pečeni enzýmom CYP3A4 na nor-

chlórdiazepoxid a desoxychlórdiazepoxid. Norchlórdiazepoxid sa potom 

biotransformuje na demoxepam, po ktorom nasleduje degradácia za 

vzniku nordiazepamu, ktorý vzniká premenou desoxychlórdiazepoxidu. 

Eliminácia chlórdiazepoxidu prebieha močom (63).

Oxazepam – IUPAC názov: 5-fenyl-3-hydroxy-7-chlór-1,3-dihydro-

-1,4-benzodiazepín-2-ón

Oxazepam je biely kryštalický prášok prakticky bez zápachu, ktorý 

je veľmi málo rozpustný vo vode, v alkohole a v chloroforme, s teplotou 

topenia 205 – 206 °C. Komerčne je dostupný iba vo forme tabliet (64).

Je to stredne dlho účinkujúci substituovaný 3-hydroxybenzo-

diazepín, ktorý pôsobí na benzodiazepínové receptory, čo vedie 

k zvýšeniu účinku GABA na receptor GABA A, s následným inhibičným 

účinkom na centrálny nervový systém. Polčas oxazepamu je medzi 

6 a 9 hodinami. Ukázalo sa, že má najpomalší nástup účinku zo všet-

kých bežných benzodiazepínov a znižuje hladinu kortizolu (65). Má 

stredne silný anxiolytický (66), mierny myorelaxačný a takmer žiadny 

antikonvulzívny účinok (67).

Používa sa na zmiernenie úzkosti, pri depresiách, pri nespavosti 

a na zmiernenie abstinenčných príznakov pri liečbe závislosti od al-

koholu (68).

Oxazepam je aktívny metabolit, ktorý vzniká pri rozklade diazepa-

mu, nordazepamu a niektorých podobných liečiv. Môže byť bezpeč-

nejší ako mnohé iné benzodiazepíny u pacientov s poruchou funkcie 

pečene, pretože nevyžaduje oxidáciu v pečeni, ale je jednoducho 

metabolizovaný glukuronidáciou, takže je menej pravdepodobné, že 

sa oxazepam hromadí a spôsobuje nežiaduce reakcie u starších ľudí 

alebo ľudí s poruchou pečene. Oxazepam je v tomto ohľade podobný 

lorazepamu (69,70).

V jeho štruktúre je stereogénne centrum (označené *) a môže 

vytvárať dva typy enantiomérov. Prvé pokusy o ich izoláciu boli ne-

úspešné. Zodpovedajúci acetát bol izolovaný ako jediný enantiomér. 

Vzhľadom na rôzne rýchlosti epimerizácie, ku ktorým dochádza pri 

rôznych hladinách pH, sa zistilo, že podávanie jedného enantioméru 

v porovnaní s racemickou zmesou nebude mať terapeutický prínos 

a preto sa používa ako racemická zmes (71,72).

Nitrazepam – IUPAC názov: 5-fenyl-7-nitro -1,3-dihydro-1,4-ben-

zodiazepin-2-ón

Nitrazepam je žltý, kryštalický prášok bez zápachu, rozpustný v al-

kohole, acetóne, chloroforme a nerozpustný vo vode, éteri, benzéne 

a hexáne. Teplotu topenia má 223 – 227 °C alebo 225 °C (rozklad) (73).

Ide o hypnotikum, ktoré má silné sedatívne, anxiolytické, amne-

stické, antikonvulzívne a relaxačné vlastnosti na kostrové svalstvo. 

Nitrazepam skracuje čas potrebný na zaspanie a predlžuje dĺžku spán-

ku. Pôsobí za 30 až 60 minút a vytvorí spánok trvajúci 6 až 8 hodín. Je 

tiež užitočný pri liečbe veľmi krátkych (myoklonických) záchvatov (74). 

Metabolizuje sa redukciou na 7-aminonitrazepam a následne acetylá-

ciou na acetylaminonitrazepam (75).

Remimazolam – IUPAC názov: metyl 3-[(4S)-8-bróm-1-metyl-6-

(pyridín-2-yl)-4H-imidazo[1,2−a][1,4]benzodiazepín-4-yl]propanoát

Remimazolam je kvapalná látka o teplote varu 583 ± 60,0 °C, ktorá 

tvorí soľ s kyselinou benzénsulfónovou. V jeho štruktúre je chirálne cen-

trum, ktoré umožňuje tvoriť dva typy enantiomérov, (R) a (S). Remizolam 

je (S)-enantiomérom, pripraveným asymetrickou syntézou (76, 77).

Remimazolam je ultrakrátkodobo pôsobiaci benzodiazepín, ktorý 

sa používa na vyvolanie a udržanie sedácie počas krátkych procedúr. 
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Esterová väzba v remimazolame umožňuje rýchlu hydrolýzu na inak-

tivovaný metabolit nešpecifickou tkanivovou esterázou a vzniká tak 

priaznivý farmakologický profil, vrátane rýchleho nástupu a ústupu 

sedácie a predvídateľného trvania účinku.

Nástup hypnotického účinku je rýchlejší ako pri midazolame a zota-

venie je rýchlejšie. Je dobre tolerovaný a účinný na procedúru sedácie 

a na navodenie a udržiavanie celkovej anestézie. Remimazolam je 

vhodnou alternatívou k propofolu alebo etomidátu na navodenie 

anestézie u hemodynamicky oslabených pacientov pred udržiavaním 

s prchavou látkou. Podobne ako pri iných benzodiazepínoch, jeho se-

datívne účinky možno zvrátiť použitím antagonistu benzodiazepínov 

flumazenilu (78−81).

Remimazolam sa rýchlo a extenzívne metabolizuje tkanivovou 

esterázou (najmä pečeňovou karboxylesterázou) na farmakologicky 

neaktívny metabolit karboxylovej kyseliny (CNS 7054), ktorý má 

približne 300-krát nižšiu afinitu ako jeho materská zlúčenina. Jeho 

priaznivý profil je spôsobený jeho metabolitmi, ktoré sú neaktívne 

a interakcie s inými liekmi sú slabé, s miernymi kardiopulmonálnymi 

supresívnymi účinkami, čo ukazuje dobrú účinnosť a bezpečnosť 

(82).

Opioidné analgetiká
Ďalšími látkami, ktoré sa široko používajú v anestézii na preaneste-

tickú medikáciu, systémovú a spinálnu analgéziu a na suplementáciu 

celkových anestetík sú opioidné analgetiká. K najčastejším opioidom 

patria:

	� fentanyl

	� sufentanil

	� remifentanil

	� alfentanil

Tieto opioidné analgetiká sú selektívne agonisty µ-opioidných 

receptorov. Ich analgetický účinok vzniká primárne aktiváciou µ-re-

ceptoru, rovnako ako dychová depresia, mióza, zníženie GIT motility 

a eufória. Z hľadiska ďalšieho mechanizmu aktivácia opioidného 

µ-opioidného receptoru stimuluje výmenu GTP (guanozíntrifosfátu) 

za GDP (guanozíndifosfát) na G-proteínovom komplexe a násled-

ne inhibuje adenylátcyklázu. To spôsobuje pokles intracelulárneho 

vápnika s následným prítokom vápnika do bunky cez vápnikové 

kanály, čo vedie k hyperpolarizácii a zníženiu excitability neurónov. 

Pri mechanizme môže dochádzať aj k aktivácii K+ kanálov a k redukcii 

aktivity adenylátcyklázy (83).

Opioidné analgetiká sa môžu podávať iba v podmienkach, v ktorých 

je zabezpečené monitorovanie a podpora respiračných a kardiovasku-

lárnych funkcií. Ide o osoby vyškolené na podávanie anestetík, ktoré 

zvládajú očakávané nežiaduce účinky a zvládajú udržovanie prie-

chodnosti dýchacích ciest a umelej ventilácie. Pri nesprávnom použití 

opioidných analgetík sa môžu objaviť smrteľné prípady (84, 85).

Pri podávaní opioidných analgetík významnú úlohu zohráva aj po-

užitie antidota naloxónu, ktorý tlmí účinky opioidných analgetík. U nás 

je známy pod obchodným názvom Naloxone WZF Polfa®.

Naloxón − IUPAC názov: (5α)-17-alyl-3,14-dihydroxy-4,5-epoxymor-

fínan-6-ón

Naloxón ako semisyntetický derivát morfínu je známy vo forme soli 

s kyselinou chlorovodíkovou o t. t. 200 − 205 °C, ktorá je rozpustná vo vo-

de, etanole, metanole a dimetylsulfoxide. Nerozpustná je v éteri (86, 87).

Naloxón pri všetkých liečivách na báze opioidných analgetík je 

definitívnym antidotom pri predávkovaní. Je neselektívnym a kompeti-

tívnym antagonistom opioidového receptora. V závislosti od podaného 

množstva dokáže zvrátiť útlm dýchania, ak sa podá v dostatočnej dávke. 

Pri intravenóznom podaní začína naloxón pôsobiť v priebehu dvoch 

minút, pri podaní do svalového tkaniva pôsobí počas 5 minút a môže 

byť tiež aplikovaný do nosa (88).

Charakteristika v klinickej praxi používaných opiátov
Fentanyl − IUPAC názov: N-fenyl-N-[1-(2-fenyletyl)piperidín-4-yl]

propánamid

Fentanyl je biela kryštalická látka o t. t. 87,5 °C. Zo solí sa pripravila 

soľ s kyselinou citrónovou ako kryštalická látka o t. t. 153 − 156 °C a s ky-

selinou chlorovodíkovou o t. t. 232 °C.

Je to syntetický, lipofilný fenylpiperidínový opioidný agonista 

s analgetickými a anestetickými vlastnosťami. Selektívne sa viaže na 

µ-receptor v centrálnom nervovom systéme (CNS) a aktivuje ho, čím 

https://cs.wikipedia.org/wiki/Nitro%C5%BEiln%C3%AD_aplikace


E6  |

ČESKÁ A SLOVENSKÁ FARMACIE  /  Čes. slov. Farm. 2024;73(2):E1-E14  /  www.csfarmacie.cz

PŘEHLEDOVÉ PRÁCE
Spolupodávané látky (benzodiazepíny, opioidné analgetiká, agonisty presynaptických α2-adrenergických receptorov, periférne myorelaxanciá)  
používané pri celkovej anestézii

napodobňuje účinky endogénnych opiátov. Je asi 100-krát účinnejší než 

morfín, avšak s podstatne kratším účinkom (89, 90). Fentanyl sa bežne 

používa na liečbu chronickej nádorovej bolesti (91) a v anestézii (92).

Metabolizuje sa v pečeni pomocou cytochrómu 450 (CYP450) 

na norfentanyl spolu s ďalšími menšími metabolitmi. Metabolizmus 

fentanylu je veľmi variabilný a zložitý, pretože ho ovplyvňuje celý rad 

fyziologických faktorov, ako sú genetické polymorfizmy, funkcia pečene 

a funkcia obličiek (93−96).

Sufentanil − IUPAC názov: N-(4-(metoxymetyl)-1-(2-(2-tienyl)etyl)-

-4-piperidinyl)-N-fenylpropánamid

Je kryštalickou látkou o t. t. 96,6 °C. Jeho soľ s kyselinou citrónovou 

má t. t. 136,3 (97).

Sufentanil sa štruktúrne od fentanylu líši metoxymetylovou skupi-

nou naviazanou na piperidínový kruh a nahradením fenylového kruhu 

tiofénom. Má asi 7- až 10-krát silnejší analgetický účinok ako fentanyl 

a je 100-krát silnejší ako morfín. V súčasnosti je najsilnejším analgetikom 

používaným v klinickej praxi. Jeho účinok nastupuje rýchlejšie ako 

pri fentanyle a trvá kratší čas (98, 99).

Sufentanil sa rýchlo metabolizuje na množstvo neaktívnych me-

tabolitov, pričom oxidatívna N- a O-dealkylácia sú hlavnými cestami 

eliminácie. Približne 80 % podanej dávky sa vylúči do 24 hodín a iba 

2 % dávky sa vylúčia v nezmenenej forme (100−102).

Alfentanil − IUPAC názov N-1{1-{2-(4-etyl-4,5-dihydro-5-oxo-

1H-tetrazol-1-yl)etyl}-4-(metoxymetyl)-4-piperidinyl}-N-fenylpropá-

namid

Ide o bielu práškovú látku, ktorá ako monohydrát tvorí kryštáliky 

o t. t. 138,4 °C (rozklad) a je rozpustná vo vode; soľ s kyselinou chloro-

vodíkovou má t. t. 92 − 94 °C (104). V štruktúre obsahuje piperidínový 

skelet s naviazanými fenylpropánamido-metoxymetylovými skupinami 

v polohe 4 a s 2-(4-etyl-5-oxo-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-yl)etyl skupinou 

v polohe 1.

Alfentanil je silné, ale krátkodobo pôsobiace syntetické opioidné 

analgetikum, ktoré sa používa na anestéziu v chirurgii. Je to analóg 

fentanylu s približne štvrtinou až desatinou účinnosti, tretinovým 

trvaním účinku a s nástupom účinku štyrikrát rýchlejším ako fentanyl. 

Zatiaľ čo alfentanil má tendenciu spôsobovať menej kardiovaskulárnych 

komplikácií v porovnaní s inými podobnými liekmi ako sú fentanyl a re-

mifentanil, má tendenciu spôsobovať silnejší útlm dýchania (respiračnú 

depresiu), a preto si vyžaduje starostlivé sledovanie dýchania a vitálnych 

funkcií (105−108).

Alfentanil sa rýchlo metabolizuje na veľké množstvo metabolitov 

s oxidačnou O-demetyláciou a oxidačnou N-dealkyláciou na dusíku 

piperidínu ako hlavnými metabolickými cestami (109).

Remifentanil − IUPAC názov: metyl 1-(3-metoxy-3-oxopropyl)-

-4-[fenyl(propionyl)amino]-4-piperidínkarboxylát

Je olejovitou látkou, tvoriacou soľ s kyselinou chlorovodíkovou s t. t. 

212 − 214 °C (metanol-éter) (110).

Remifentanil je silné, krátkodobo pôsobiace syntetické opioidné 

analgetikum. Je špecifickým agonistom µ-opioidných receptorov, čo 

znamená, že znižuje tonus sympatického nervového systému a spôso-

buje útlm dýchania a analgéziu. Podáva sa pacientom na zmiernenie 

bolesti pred operáciou alebo počas nej (111, 112). Na rozdiel od iných 

syntetických opioidov, ktoré sa metabolizujú v pečeni, má remifentanil 

esterovú väzbu, ktorá podlieha rýchlej hydrolýze nešpecifickými tkani-

vovými a plazmatickými esterázami. To znamená, že pri remifentanile 

nedochádza k akumulácii a jeho kontextovo závislý polčas zostáva 4 

minúty po 4-hodinovej infúzii.

Remifentanil sa metabolizuje na zlúčeninu (kyselinu remifentanilo-

vú), ktorá má 1/4600-tinu účinnosti pôvodnej zlúčeniny. Vďaka rýchlemu 

metabolizmu a krátkym účinkom otvoril remifentanil nové možnosti 

v anestézii. Remifentanil sa po ukončení infúzie remifentanilu rýchlo 

vylúči z krvnej plazmy, takže účinky liečiva rýchle vymiznú aj po veľmi 

dlhých infúziách (113−118).

Agonisty presynaptických α2-adrenergických 
receptorov (α2-agonisty)

Liečivá typu agonistov presynaptických α2-adrenergických re-

ceptorov si našli miesto v anestézii vďaka svojej schopnosti vyvolať 

upokojujúci účinok bez spôsobenia útlmu dýchania a tým, že pod-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22N-(4-(Methoxymethyl)-1-(2-(2-thienyl)ethyl)-4-piperidinyl)-N-phenylpropanamide%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2041693%5bStandardizedCID%5d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance/?term=%22N-(4-(Methoxymethyl)-1-(2-(2-thienyl)ethyl)-4-piperidinyl)-N-phenylpropanamide%22%5bCompleteSynonym%5d%20AND%2041693%5bStandardizedCID%5d
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porujú kardiovaskulárnu stabilitu pri súčasnom znížení požiadaviek 

na anestéziu. Po ich naviazaní na presynaptický α2-adrenergický 

receptor dochádza k výraznej redukcii uvoľňovania neurotransmi-

tera noradrenalínu z nervového zakončenia, a tým k významnému 

zníženiu aktivity sympatika. Práve tento mechanizmus sa podieľa 

na sedatívnom až hypnotickom účinku agonistov presynaptických 

α2-adrenergických receptorov.

Znížením aktivity sympatika dochádza tiež k výraznej modulácii 

sympatikoadrenálnej reakcie organizmu na chirurgický výkon. Útlm 

centrálneho noradrenergického prenosu umožňuje významné zníženie 

dávkovania inhalačných i intravenóznych anestetík.

Analgetický účinok agonistov presynaptických α2-adrenergických 

receptorov je tiež daný ovplyvnením noradrenergického prenosu. Pri 

kombinácii s opioidnými analgetikami sa v mechanizme analgetického 

účinku obe prídavné látky vzájomne doplňujú (119−124).

V anestézii je možné použiť tieto látky:
	� klonidín

	� xylazín

	� medetomidín

	� dexmedetomidín

Klonidín − IUPAC názov: N-(2,6-dichlórfenyl)-4,5-dihydro-1H-

imidazol-2-amín

Je to látka rozpustná v lipidoch s log P 1,6 a t.t. 130 °C. Soľ s kyse-

linou chlorovodíkovou je biela prášková látka s t.t. 312 °C, rozpustná 

v etanole (125, 126).

Klonidín môže byť použitý v perioperačnom období ako anal-

getická a sedatívna zložka všeobecnej anestézie. Tým sa znižuje 

hemodynamická odpoveď na intubáciu trachey. Ako súčasť celkovej 

anestézie, je možné stabilizovať hemodynamiku, znížiť potrebu 

inhalačného anestetika (25 − 50 %), hypnotika (približne 30 %) 

a opioidných analgetík (40 − 45 %). Používa sa aj v pooperačnom 

období s cieľom znížiť potrebu opioidných analgetík a zastaviť po-

operačnú hypertenziu. Vzhľadom na mnohé vedľajšie účinky nie je 

široko používaný (127−128).

Farmakokinetika klonidínu je úmerná dávke (sledovaná v rozsahu 

100 až 600 µg). Absolútna biologická dostupnosť klonidínu pri perorál-

nom podaní je 70 % až 80 %. Maximálne plazmatické hladiny klonidínu 

sa dosiahnu približne za 1 až 3 hodiny.

Hlavnou reakciou metabolizmu klonidínu (menej ako 50 %) je 

4-hydroxylácia prostredníctvom izoenzýmov cytochrómu P450 − 

CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP1A1 a CYP3A5. Klonidín sa metabolizuje 

v pečeni na neaktívne metabolity. Približne 50 % dávky klonidínu sa 

vylúči močom ako nezmenené liečivo a 20 % sa vylúči stolicou (129, 132).

Xylazín − IUPAC názov: N-(2,6-dimetylfenyl)-5,6-dihydro-4H-1,3-

tiazín-2-amín

Xylazín je biela kryštalická látka s t. t. 140 − 142 °C, soľ s kyselinou 

chlorovodíkovou má t. t. 161 − 171 °C (133, 134).

Ide o analóg klonidínu, ktorý má 5,6-dihydro-4H-1,3-tiazínový 

kruh miesto 4,5-dihydro-1H-imidazolového, prítomného v klonidíne. 

Mechanizmus účinku je daný ovplyvnením presynaptických α2-adrener-

gických receptorov. Je používaný vo veterinárnej medicíne na sedáciu, 

anestéziu, svalovú relaxáciu a analgéziu u zvierat ako sú kone, hovädzí 

dobytok a iné cicavce a u mačiek sa používa aj ako antiemetikum. Kvôli 

nebezpečným vedľajším účinkom, vrátane hypotenzie a bradykardie, 

nebol xylazín schválený Úradom pre potraviny a liečivá v USA (FDA) na 

použitie u ľudí (135, 136).

Xylazín má po podaní rýchlu a dobrú resorpciu, vrátane distribúcie 

v organizme. Resorpcia a tým i nástup účinku sú ovplyvnené cestou 

podania. Po intravenóznom podaní je nástup rýchlejší než po podaní 

intramuskulárnom. Účinná látka xylazín sa v organizme rýchlo metaboli-

zuje na 2,6-dimetylanilín a na veľké množstvo neaktívnych metabolitov. 

K eliminácii dochádza močom a trusom ošetrených zvierat. Citlivosť 

jednotlivých druhov zvierat na xylazín je veľmi rozdielna, najvnímavejší 

je hovädzí dobytok. Účinná analgézia sa dosiahne zvyčajne len kombi-

náciou s inými liekmi (137, 138).

Medetomidín − IUPAC názov: (RS)-4-[1-(2,3-dimetylfenyl)etyl]-1H-

-imidazol. HCl

Má t. t. 151,5 − 152,5 °C a je rozpustný v (dimetylsulfoxide) DMSO. 

Jeho soľ s kyselinou chlorovodíkovou je kryštalická biela látka s t. t. 

164 − 166 °C, ktorá je rozpustná vo vode a v metanole (139, 140).

Medetomidín, presynaptický α2-adrenergický agonista je racemická 

zmes dvoch stereoizomérov (R) a (S). Používa sa vo veterinárnej anes-

tézii často v kombinácii s opioidmi ako premedikácia (pred celkovou 

anestéziou) u zdravých mačiek a psov ako sedatívum a analgetikum. 

Môže sa podávať intramuskulárne, subkutánne alebo intravenózne. Pri 

intramuskulárnom podaní sa používa výrazne znížená dávka a účinky 

sa prejavia po 10 až 15 minútach, pri intravenóznom podaní po 5 
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minútach. Jeho sedatívny účinok môže trvať 1 až 2 hodiny a analgetické 

účinky 15 až 30 minút. Pri použití atipamezolu, selektívneho agonistu 

presynaptických α2-receptorov (indikovaný na zvrátenie sedatívneho 

účinku medetomidínu) sa jeho účinok mení (141−144).

Po intramuskulárnej injekcii sa medetomidín rýchlo a takmer úplne 

absorbuje v mieste injekcie a jeho farmakokinetika je veľmi podobná 

farmakokinetike pozorovanej po intravenóznej injekcii. Maximálne 

plazmatické koncentrácie sa dosiahnu v priebehu 15 až 20 minút. 

Odhadovaný plazmatický polčas je 1,2 hodiny pre psov a 1,5 hodiny 

pre mačky.

Farmakokinetika medetomidínu podávaného ako jednorazová 

dávka (80 mg/kg) sa skúmala u zvierat (napr. potkanov, psov a mačiek) 

s liečivom značeným tríciom. Zistené polčasy boli v rozmedzí od 0,97 

do 1,60 h. Rozdiely medzi spôsobmi dávkovania boli malé.

Medetomidín sa metabolizuje podobne, pečeňovými monooxy-

genázami. Hydroxylované produkty môžu byť následne oxidované 

alebo konjugované s kyselinou glukurónovou. Hlavným metabolitom 

u potkanov je hydroxydetomidín glukuronid. Medetomidín sa oxiduje 

hlavne v pečeni, zatiaľ čo malé množstvo sa metyluje v obličkách. 

Metabolity sa primárne vylučujú močom (145−148).

Dexmedetomidín − IUPAC názov: 5-[(1S)-1-(2,3-dimetylfenyl)etyl]-

-1H-imidazol

Dexmedetomidín je biela látka s t.t. 146 − 149 °C, soľ s kyselinou 

chlorovodíkovou má t. t. 156,5 − 157,5 °C; α +52.4°(c = 1, H2O) (149, 150).

Pôsobí cez s G-proteínom spriahnutý receptor, ktorý navodzuje 

inhibíciu adenylátcyklázy, čo v konečnom dôsledku vedie k poklesu 

tvorby cAMP. Výsledkom je inhibícia uvoľňovania noradrenalínu, ktorá 

vedie k poklesu excitácie (151).

Dexmedetomidín je imidazolový derivát a aktívny (S)-izomér me-

detomidínu s analgetickými, anxiolytickými a sedatívnymi vlastnosťami. 

Dexmedetomidín sa selektívne viaže na presynaptické α2 adrenorecep-

tory umiestnené v mozgu, čím inhibuje uvoľňovanie norepinefrínu zo 

synaptických vezikúl. Analgetický účinok tohto liečiva je sprostredkova-

ný väzbou na presynaptické α2 adrenoreceptory v mieche. Vyznačuje 

sa vysokou selektivitou α2:α1 v pomere 1600 : 1. U nás je známy ako 

Precedex®, resp. Dexdor.

Na rozdiel od opioidov a iných sedatív ako je propofol, je dexme-

detomidín schopný dosiahnuť svoje účinky bez toho, aby spôsobil 

útlm dýchania (152−154).

Dexmedetomidín je liek s vysokou väzbou na bielkoviny. V plaz-

me sa 94 % dexmedetomidínu viaže na albumín a α1-glykoproteín. 

Dexmedetomidín sa metabolizuje v pečeni, prevažne glukuronidáciou 

(34 %), ako aj oxidáciou prostredníctvom CYP2A6 a iných enzýmov 

cytochrómu P450. Väčšina metabolizovaného dexmedetomidínu sa 

vylučuje močom (~95 %) (155−158).

Periférne myorelaxanciá
Myorelaxanciá bránia účinku acetylcholínu na neuromuskulárnej 

platničke v motorickom nervovom systéme. Tieto liečivá umožňujú 

hladkú intubáciu pacienta v úvode do anestézie, a udržujú relaxované 

svalstvo pacienta počas chirurgického výkonu. Myorelaxanciá pôso-

biace postsynapticky blokujú neuromuskulárnu transmisiu tým, že 

kompetitívne zabraňujú depolarizácii, alebo tým, že vyvolávajú trvalú 

depolarizáciu. Podľa toho sa rozdeľujú na

	� kompetitívne nedepolarizujúce myorelaxanciá

	� depolarizujúce myorelaxanciá

Kompetitívne nedepolarizujúce myorelaxanciá
Syntetické steroidné deriváty, aminosteroidy a izochinolínové 

deriváty

Sú nedepolarizujúce neuromuskulárne blokátory typu ami-

nosteroidov. Ako svalové relaxanty sú používané v modernej anestézii 

na uľahčenie tracheálnej intubácie poskytnutím relaxácie kostrového 

svalstva, najčastejšie vyžadovanej pri chirurgických zákrokoch alebo 

mechanickej ventilácii (159). Patria sem:

	� pankurónium

	� rokurónium

	� vekurónium

	� atrakúrium

	� cisatrakúrium

Pri predávkovaní aminosteroidov na zvrátenie neuromuskulárnej 

blokády sa používa v celkovej anestézii antidotum sugammadex.

IUPAC názov: sodná soľ [6 A,6 B,6C,6D,6E,6 F,6G,6H-oktakis-S-(2-

karboxyetyl)-6 A,6 B,6C,6D,6E,6 F,6G,6H-oktatio-γ-cyklodextrínu

Ide o modifikovaný γ-cyklodextrín s obchodným názvom Bridion®. 

Je to prvé selektívne činidlo, ktoré môže zvrátiť miernu alebo hlbokú 

neuromuskulárnu blokádu. Klinické použitie sugammadexu sľubuje 

odstránenie mnohých nedostatkov súčasnej anestetickej praxe, pokiaľ 

ide o antagonizmus nedepolarizujúcich aminosteroidných myorela-

xancií (160, 161).

Aminosteroidy používané v anestézii

Pankurónium dibromid − IUPAC názov: (2β,3α,5α,16β,17β)-3,17-bis-

(acetyloxy)-2,16-bis(1-metylpiperidínium-1-yl)androstán ∙2HBr
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Tvorí soľ s kyselinou bromovodíkovou ako biely hygroskopický 

prášok, ktorý má t. t. 214 − 217 °C (162).

Pankurónium je syntetický, dlhodobo pôsobiaci bis-kvartér-

ny ester steroidu, v ktorom je 5α-androstanový skelet C-3α- a C-17β-

disubstituovaný acetoxyskupinami a 2β- a 16β-disubstituovaný 1-metyl-

piperidínium-1-ylovými skupinami. Je to nedepolarizujúci neuromusku-

lárny blokátor s myorelaxačným účinkom. Pankurónium sa kompetitívne 

viaže na nikotínový acetylcholínový (Ach) receptor a blokuje ho na 

neuromuskulárnom spojení, čím zabraňuje väzbe acetylcholínu (ACh) 

a vedie k relaxácii a paralýze kostrového svalstva. Má úlohu svalového 

relaxancia, cholinergického antagonistu a nikotínového antagonistu. 

Polčas eliminácie pankurónia sa pohybuje medzi 89 – 161 minútami (163).

Pankurónium sa čiastočne metabolizuje v pečeni a vylučuje sa 

ako materská zlúčenina alebo ako metabolit obličkami. Pankurónium 

sa vylučuje z plazmy primárne renálnou exkréciou (80 %). Hepatálna 

degradácia (10 %) a biliárna exkrécia (10 %) zohrávajú pri klírense tohto 

lieku menšiu úlohu (164).

Rokurónium bromid − IUPAC názov: (2β,3α,5α,16β,17β)-17- 

(acetyloxy)-3-hydroxy-2-(morfolín-4-yl)-16-[1-(prop-2-én-1-yl) 

pyrolidínium-1-yl]androstán-HBr

Tvorí soľ s kyselinou bromovodíkovou, ktorá ako biela práškovitá 

látka má t. t. 162 − 164 °C a je rozpustná vo vode, etanole, dimetylsul-

foxide, chloroforme a metanole (165). Má monokvartérnu štruktúru 

s alylovou skupinou, ktorá je naviazaná na kvartérnom atóme dusíka 

pyrolidínu v kruhu D.

Rokurónium bromid je kompetitívny antagonista nikotínových 

acetylcholínových receptorov na nervovosvalovom spojení. Z neu-

romuskulárnych blokátorov sa považuje za nedepolarizujúci blokátor 

neuromuskulárneho spojenia, pretože pôsobí tak, že tlmí pôsobenie 

receptora, čo spôsobuje svalovú relaxáciu, namiesto kontinuálnej de-

polarizácie, čo je mechanizmus účinku depolarizujúcich blokátorov 

neuromuskulárneho spojenia ako je sukcinylcholín (166). U nás sa 

používa ako Esmeron®.

Rokurónium bromid je aminosteroidný nedepolarizujúci neuro-

muskulárny blokátor alebo svalový relaxant používaný v modernej 

anestézii na uľahčenie tracheálnej intubácie poskytnutím relaxácie 

kostrového svalstva, najčastejšie vyžadovanej pri chirurgických zá-

krokoch alebo mechanickej ventilácii. Je o niečo menej účinný ako 

sukcinylcholín na vytvorenie vynikajúcich a prijateľných intubačných 

podmienok. Mal by sa používať ako alternatíva k sukcinylcholínu len 

vtedy, ak je známe, že sukcinylcholín sa nemá používať a ak sa očakáva 

dlhšia intubácia (167, 167).

Rokurónium má podobný farmakokinetický profil ako vekurónium, 

ale jeho nástup účinku je rýchlejší a trvanie účinku je o niečo kratšie. 

U zdravých dospelých je priemerný (95 % IS) polčas eliminácie 73 

(66 – 80) minút, (zdanlivý) distribučný objem v rovnovážnom stave je 

203 (193 – 214) ml/kg a plazmatický klírens je 3,7 (3,5 – 3,9) ml/kg/min.

Farmakokinetika rokurónia je zmenená ochorením obličiek a peče-

ne. Rokurónium sa metabolizuje na menej aktívny metabolit, 17-desa-

cetylrokurónium, a vylučuje sa primárne pečeňou. Štúdie distribúcie, 

metabolizmu a vylučovania u mačiek a psov naznačujú, že rokurónium 

sa vylučuje predovšetkým pečeňou (168, 169).

Vekurónium bromid − IUPAC názov: (2β,3α,5α,16β,17β)-3,17-dia-

cetoxy-16-(1-metyl-1-piperidínium-1-yl)-2-(1-piperidinyl)androstán ∙HBr

Ide o syntetický aminosteroidový derivát so svalovým relaxačným 

účinkom a s t. t. 227 − 229 °C, rozpustný v organických rozpúšťadlách 

ako je etanol a dimetylsulfoxid (170).

Vekuróniumbromid tiež súťaží s acetylcholínom o nikotínové re-

ceptory na neuromuskulárnom spojení kostrových svalov, čím inhibuje 

účinok acetylcholínu a blokuje nervový prenos bez depolarizácie 

postsynaptickej membrány.

Je používaný ako súčasť celkovej anestézie na uvoľnenie kostrového 

svalstva počas operácie alebo mechanickej ventilácie. Používa sa tiež na 

pomoc pri endotracheálnej intubácii, keď je treba urobiť rýchly zásah, 

v iných prípadoch sa uprednostňuje použiť suxametónium (sukcinyl-

cholín) alebo rokurónium (171−173).

Aktívny 3-hydroxymetabolit má 80 % neuromuskulárnej blokujúcej 

účinnosti vekurónia. Akumulácia tohto metabolitu, ktorý sa vylučuje 

obličkami, môže predĺžiť trvanie účinku lieku, najmä ak sa infúzia používa 

u pacientov so zlyhaním obličiek (174−176).

Atrakúrium – IUPAC-názov: 2,2‘-{1,5-pentandiylbis[oxy(3-oxo-3,-

1-propandiyl)]}bis[1-(3,4-dimetoxybenzyl)-6,7-dimetoxy-2-metyl-1,2,3,-

4-tetrahydroisochinolinium] dibenzénsulfonát
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Ide o tetrahydroizochinolínovú kvarternú štruktúru bisbenzénsulfo-

nátovej soli tzv. besylátu ako bielej práškovitej látky s t. t. 85 − 90 °C. Je 

to neuromuskulárny blokátor, ktorý má úlohu nikotínového antagonistu 

a svalového relaxantu (177).

Atrakúrium je racemát, v jeho štruktúre sú 4 stereogénne centrá, 

ktoré by mali byť predpokladom 16 stereoizomérov. Atrakúrium však 

tvorí zmes desiatich stereoizomérov, aktivita ktorých sa môže výrazne 

líšiť. Stredom diesterového mostíka však prechádza rovina symetrie, 

a tak sa vytvorí 6 mezo štruktúr. Toto znižuje počet stereoizomérov 

zo šestnástich na desať. Existujú tri cis-cis izoméry (enantiomérny pár 

a mezo štruktúra), štyri cis-trans izoméry (dva enantiomérne páry) a tri 

trans-trans izoméry (enantiomérny pár a mezo štruktúra). Atrakúrium 

besylát pôsobí ako nedepolarizujúci neuromuskulárny blokátor s krát-

kym až stredným trvaním účinku a bez významných kardiovaskulárnych 

účinkov.

Nie je závislé od hepatálnej ani renálnej biotrasformácie alebo ex-

krécie a tým poskytuje klinické výhody oproti iným nedepolarizujúcim 

neuromuskulárnym blokátorom. Atrakúrium má trvanie účinku kratšie 

a zotavenie je rýchlejšie ako pri pankuróniu. Používa sa ako doplnok 

k celkovej anestézii pri svalovej relaxácii, pri neuromuskulárnej blokáde 

u mechanicky ventilovaných pacientov v intenzívnej starostlivosti a pri 

endotracheálnej intubácii. Jeden z izomérov (1R-cis atrakúrium) sa po-

užíva v klinickej praxi ako cisatrakúrium (Nimbex) (178−181).

Atrakúrium sa metabolizuje viacerými cestami. Známa je jeho meta-

bolizácia Hofmannovou elimináciou a hydrolýzou esterov. Hofmannova 

eliminácia je spontánna neenzymatická degradačná reakcia prebiehajúca 

za fyziologického pH a fyziologickej teploty, a tiež enzymatickou hyd-

rolýzou esterovej väzby, katalyzovanou nešpecifickými esterázami. Pri 

Hofmannovej eliminácii, ktorá je primárnou cestou jeho chemodegra-

dácie, ako jeden z hlavných metabolitov je laudanozín, terciárny amino-

alkaloid, o ktorom sa uvádza, že je miernym stimulantom CNS (182, 183).

Cisatrakúrium − IUPAC názov: (1R,2R)-1-(3,4-dimetoxybenzyl)-2-

(3- ((5- ((3- ((R) -1- (3,4 - dimetox ybenz y l ) - 6 ,7- dimetox y-3,4 -

dihydroisochinolin-2(1H)-yl)propanoyl)oxy)pentyl)oxy)-3-oxopropyl)-

-6,7-dimetoxy-2-metyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolín-2-ium benzénsul-

fonát

Cisatrakúrium ako izomér atrakúria sa čoraz častejšie používa na-

miesto atrakúria. Má málo kardiovaskulárnych účinkov, ak vôbec nejaké, 

a má menšiu tendenciu produkovať degranuláciu žírnych buniek než 

atrakúrium. Priemerné maximálne plazmatické koncentrácie jeho me-

tabolitu laudanozínu sú nižšie u pacientov užívajúcich cisatrakúrium 

v porovnaní s pacientmi užívajúcimi klinicky ekvivalentné dávky atrakúria 

(184−187).

Depolarizujúce myorelaxanciá
Suxametónium dichlorid − IUPAC názov: 2,2›-[(1,4-dioxo-1,4-bu-

tandiyl)bis(oxy)]bis(N,N,N-trimetyletánamínium)dichlorid.

Je v súčasnosti jediný zástupca tejto skupiny

Suxametónium (sukcinylcholín) je biela kryštalická látka bez zápa-

chu. Dihydrát sa topí pri 160 °C, zatiaľ čo bezvodý pri 190 °C. Je rozpustný 

vo vode, etanole, mierne v chloroforme a nerozpustný v dietyléteri. Soľ 

s kyselinou chlorovodíkovou má t. t. 156 − 163 °C a s kyselinou jodovo-

díkovou t. t. 243 − 245 °C. Zlúčenina pozostáva z dvoch molekúl ace-

tylcholínu, ktoré sú spojené svojimi acetylovými skupinami (188−190).

Väzba suxametónia na nikotínový acetylcholínový receptor má za 

následok otvorenie monovalentného katiónového kanála receptora, 

čím dochádza k dezorganizovanej depolarizácii motorickej koncovej 

platničky a k uvoľňovaniu vápnika zo sarkoplazmatického retikula. 

Keď sa vápnik absorbuje sarkoplazmatickým retikulom, sval sa uvoľní. 

Suxametónium stimuluje nielen N-cholínergické receptory neuro-

muskulárnej synapsy, ale aj cholínergické receptory iných orgánov 

a tkanív. Používa sa pri celkovej anestézii na uvoľnenie svalov v priebehu 

operácie u dospelých a detí a na uľahčenie endotracheálnej intubácie 

(zavedenie trubičky do priedušnice) u pacientov, ktorí potrebujú pod-

poru dýchania, ako aj na zníženie silných svalových sťahov (191,192).

Suxametónium sa rýchlo metabolizuje plazmatickou cholíneste-

rázou v krvnom obehu na sukcinylmonocholín, ktorý sa potom ďalej 

hydrolyzuje (aj keď pomalšie) na kyselinu jantárovú a cholín. Približne 

10 % podanej dávky sa vylúči v nezmenenej forme močom. Tento rýchly 

metabolizmus má za následok trvanie účinku 5 až 10 minút po štan-

dardnej dávke a plazmatický polčas suxametónia je 47 sekúnd (193, 194).

Záver
V predloženom prehľade sú spracované 4 skupiny rôznych liečiv 

(benzodiazepíny, opioidné narkotiká, agonisty presynaptických 

α2-adrenergických receptorov a periférne myorelaxanciá), ktoré 

sa používajú ako spolupodávané látky pri anestézii. Je tu uvedená 

základná chemická charakteristika a chemické štruktúry, mechaniz-

mus ich účinku, farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti so 

základným metabolizmom. Ich využitie v klinickej praxi si vyžaduje 

pri ich podávaní, hlavne pri opioidných narkotikách, zvýšenú pozor-

nosť. Liečbu má začať lekár so skúsenosťami s terapiou opioidnými 

narkotikami. Pritom dôležitú úlohu zohráva použitie uvedených 

antidot, dôležitých pri predávkovaní benzodiazepínmi (flumaze-

nil), opioidnými analgetikami (naloxón) a periférnymi myorelaxan-

ciami (sugammadex).
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