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Clanek popisuje historii objevu intravenéznich anestetik, ktera pfedchazela ¢i nasledovala po zavedeni propofolu do kli-
nické praxe, a jména osob, které se na téchto objevech podilely.
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Propofol has already been used in Czechoslovakia for 30 years - history of intravenous

anaesthetics

The article presents discovery of intravenous anaesthetic drugs that preceded or followed introduction of propofol as well

as notable names connected with this history.
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Uvod

Propofol je v CR v soucasnosti pravdépodobné nejpouzivangjsim
nitroZilnim anestetikem. Poprvé byl jako Diprivan v Ceskoslovensku
registrovan Statnim Ustavem pro kontrolu [é¢iv dne 29. 5. 1991, 4 roky
poté, co byl pod tymz jménem registrovan ve Velké Britanii a 2 roky po
registraci v USA. Propofol je povazovan za transformacni lék, protoze
zmeénil vyznamnym zplsobem lékafskou praxi nejen v anestezii, ale
i v sedaci. To vedlo k fadé novych doporuceni a Casto i k vyostfenym
mezioborovym diskuzim. Propofol v anesteziologii nahradil thiopental,
ktery byl dominantnim nitrozilnim anestetikem témér pdl stoleti, a zatim
se nezda, Ze by propofolu vyristala vyznamna konkurence. Cesta k jeho
uvedeni na trh vsak byla dlouhd, a i poté prodélal mnoho zmén.

Prvé zacatky: opium a alkohol

Ackoliv se obecné povazuje za zacatek éry nitrozilnich farmak urcenych
k uvedenti pacientll do bezvédomi thiopental, predchédzelo mu mnoho
jinych latek. Historie intravendzniho podavani latek zacina asi nejdfive
v 17.stoleti poté, co anglicky Iékaf William Harwey (1578-1657) v r. 1603
objevil a v r. 1628 publikoval existenci krevniho obéhu a jeho vyznam.
Injekeni jehla jesté nebyla objevena a k pokustim se vyuzivaly rlizné
meéchyre nebo stikacky (stfikacky ve formeé dutého vélce s pistem byly
zndmé jiz dlouho) napojené na duté kanyly z nejriznéjsich materidld,
které se do Zily zavadély po venesekci. Hlavnimi pokusnymi zvifaty té

doby byli psi, protoze se dali snadno sehnat a byli dostate¢né velci.
Anestezie ani analgezie experimentalnich zvifat se neprovadély, vivi-
sekce byly bézné. Prva nitroZilnf aplikace se odehrdla pravdépodobné
v 1. 1656 v anglickém Oxfordu, i kdyz Dundee uvédi, ze Rakusan Lausitz
omémil psa nitrozilnim podanim vina jiz v r. 1642 [1]. Inicidtorem po-
kusu v Oxfordu byl vzdélany aristokrat Robert Boyle (obr. 1), ktery se
mimo jiné zajimal o rozdilné Ucinky ,indidnskych” hadich a pavoucich
jedl aplikovanych bud ordlné, nebo vstiiknutim do téla, kde pUsobf
pfes poranéné cévy. Boyle poskytnul lehkého a $tihlého psa s dobfe
pfistupnymi zilami. Hlavni osobou byl Christopher Wren (1632-1723),
vsestranné vzdélany védec, matematik, astronom a architekt, kterému
asistovalo nékolik ,eminentnich Iékaf a dalSich vzdélanych muz{”
[2]. Pes byl v supina¢ni poloze pevné pfipoutdn ke stolu a Wren mu
vypreparoval zilu na panevni koncetiné. Po zalozenf distéInf ligatury
a podloZeni mosaznou destickou rychle podal stifkackou (nékde se
udédva méchyrem s husim brkem) experimentalni roztok (obr. 2). Tim
bylo opium rozpusténé v silném viné, oboje v mediciné ¢asto oralné
pouzivané. Po uvolnénf se pes chvili potacel, a pak byl omémen tak, ze
byly uzavirdny sazky, zda prezije. Boyle viak chtél psa zachovat pro dalsi
pokusy, takze ho bi¢fkem nutili k pohybu, aby se zotavil. Pes preZil pokus
v poradku a Zil na dvofe rezidence Boyla minimalné nékolik mésicd, nez
mu byl ukraden [2]. Podobny pokus publikoval Thomas Willis v roce
1674-1675, kdy injikoval asi 90 ml silného roztoku opia v kandrském
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Obr. 1. Obraz ,Ucenci” od Rity Greerové (2007). Robert Hooke (vlevo)
provddi pokus s vyvévou, Robert Boyle (s knihou) dohlizi na pribéh. Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

viné (tinktury z lichofefisnice Zluté?) do jugularni Zily u psa. Nastup
anestezie trval asi ¢tvrt hodiny a pes se rovnéz zotavil. Obdobné pokusy
se konaly i jinde, ale bez myslenky vyuzit k anestezii u cloveka. Presto
jako kuriozitu Ize uvést, ze Boyleho asistent a spole¢nik pfi pokusech,
Robert Hooke, byl tak dojat utrpenim pst pfi vivisekcich a vlastnich po-
kusech s pneumotoraxem a umeélym dychanim, Ze uvazoval o moznosti
Zlepseni jejich osudu podanim opia.

Ch. Wren byl také prvnim, kdo se pokusil podat latku do zily
u ¢loveka. Pokusnou osobou byl odsouzeny sluha, kterého jeho pan,
zahrani¢nf vyslanec a téZ nadseny experimentator, Wrenovi nabidl.
Injekce vinum emeticum (vino s tartardtem antimonylo-draselnym
[4]) vsak podédna nebyla, protoZze muz at jiz skutecné, ¢i predstirané
omdlel (citace v [3]).

Prvni publikované dokoncené nitrozilni injekce u ¢loveka (nepocitaje
pokusy o krevni transfuze) slouzily predevsim k lé¢bé rliznych viedd,
syfilis, a dalsich neduht pomoci rostlinnych vyluhd. Za publikaci prvniho
podani alkoholu do Zily u ¢lovéka se povazuje latinsky psand disertace
G. F. Stiria: Dissertatio medica de Chirurgia infusoria, Leipzig, 1668.
Stirius shrnuje problematiku nitroZilniho podant jak u experimentélnich
zvitat, tak u ¢loveka [3]. Popsal, Ze stejné mnozstvi bézné pouzivané
u lidi plisobi u psa spanek, ale u kocek delirium. Dalsi pfehlednou praci
je kapitola M. G. Purmanna o chirurgickych procedurdch, kterd vysla
v . 1683 v Londyné. Nejcastéji citovanymi pfipravky byla laxativa, pur-
gativa, emetika a narkotika. Purmann uved|, Ze opium puasobf spanek,
ale ve velké davce smrt [3].

Proc se pokusy dale nerozvijely a prvni operace nebyly provadény
v celkové intravendzni anestezii (TIVA, Total Intravenous Anaesthesia)
s alkoholem a opiem? PFicin bylo nékolik. Jak vysvétluje Malek [5], snaha
o potlaceni bolesti béhem operaci nebyla v 17. a na zacatku 18. stoletf
na pofadu dne. Dalsi problémy byly technické: nebylo snadné ziskat
dlouhodoby pfistup do Zily, vztah mezi davkou a Ucinkem nebyl jesté
znam, navic z dGvodl nejednotného slozeni injikovanych smési nebyl
ani méfitelny, a konecné cilem tehdejsich experimentator( byla prede-
v3im védeckd zvidavost bez jasného cile [2]. Pokusy provéadéli vzdélanci,
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Obr. 2. ,Christopher Wren demonstruje Dr. Willisovi v roce 1667 svoji
metodu poddni Idtky do Zily”. Namaloval Ernest Board, okolo r. 1912. Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

kteff méli velmi Siroky zabér zajm (viz Ch. Wren) a praktické vyuZiti bylo

mimo jejich obor. Pokusy s nitrozilnim podanim latek u ¢lovéka byly
nakonec zakazany po smrtelné komplikaci béhem transfuze jehnéci
krve a musely cekat jesté dlouho po objevu injekénfjehly a stikacky [3].
Nové, promyslenéjsi experimenty s nitrozilnimi injekcemi probihaly az
na konci 18. a zacatku 19. stoletf a vedly k objevu vzduchové embolie
a k pokustim o 1é¢bu tetanu a hydrofobie [2]. Na pfelomu 19. a 20. stoletf
se nitrozilné aplikoval chinin pfi lé¢bé malarie a soli stfibra pro lé¢bu
raznych infekct.

Alkohol jako nitrozilni anestetikum zaZil svoji renesanci az ve
20. stoleti. Behan v r. 1920 pouzival 5% roztok alkoholu k sedaci a vyzivé
u pacientl po operaci a Nakagawa vr. 1921 a Cadot a Laugier v r. 1922
experimentovali v anestezii s roztoky obsahujici chlorid sodny, alkohol
a ether ¢i morfin [6]. Velkou sérii pokust na zvifatech nasledovanou
nékolika sty podanimi u pacientl publikoval ve své disertacni praci
mlady mexicky armadni Iékaf Miguel Garcia Martin v r. 1929 [7].
Veédeckd komise viak metodu zavrhla jako bezcennou, nebezpecnou
a pro ¢lovéka nepouZitelnou [6]. Martinova prace byla jesté nékolikrat
citovana a probéhlo par pokusU, ale alkohol jako iv. anestetikum byl
zapomenut po dalsi tfetinu stoleti. Novy zdjem zacal az po 2. svétové
valce. Alkohol byl podavan jak k béznym operacim, tak k udrzovani
anestezie pfi mimotélnim obéhu, kdy nesla pouZit inhala¢ni anestetika.
Chapman et al. [8] vr. 1951 popsali podani 7,5% alkoholu v 5% roztoku
glukdzy s malym mnozstvim DEMEROLu (pethidinu) k tisen{ bolestf pfi
porodu. Dundee [6] v r. 1968 doporucil po fadé vyzkum nasledujicf
metodu: optimalni koncentrace etanolu je 8 % v Hartmannoveé roz-
toku (roztok sodnych, draselnych, vapenatych a chloridovych iont
doplnény laktdtem); nizsi vede pfi snaze o rychly dvod k pretizenf
tekutinami, 10% pak ke komplikacim (bolest, flebitida a trombdza).
K potenciaci Ucinkd a potlaceni deliria pfi Uvodu Ize podat barbituraty,
k terapii deliria po probuzeni diazepam. Vyhodné byly i nutri¢ni Gcin-
ky, do infuze se nékdy pridavaly aminokyseliny. Karp ve své statistice
(citace v [9]) uvadi, Ze beéhem let 1942-1951 spotfebovali celkem pfes
3121 litrG alkoholu ve formé 5-10% roztoku podaného intravendzné
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Obr. 3. OrigindIni Woodova injekéni stitkacka. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)
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2000 pacientd k anestezii nebo sedaci. Jesté v r. 1971 se objevuje
¢lanek o pouziti etanolu k anestezii u malych gynekologickych vykon(
[10], ale pak zpravy konci.

Injekéni jehla a strikacka

V soucasnosti povazujeme toto vybaveni za samozfejmé, ale kvalitnf
stifkacka s pistem a standardizovanym napojenim na standardizovanou
jehlu nebyla bézna ani zacdtkem 20. stoleti (viz nekompatibilni jehla
a stifkacka pfi Bierové experimentu se subarachnoidalni blokddou
[11]). Jako objevitel injekeni jehly se uvadi irsky Iékaf Francis Rynd
(1801-1861), ktery r. 1845 publikoval ¢lanek o injekcich morfinu k riznym
hlavovym nervdm specidlné zhotovenym pfistrojem. Ten popsal aZ
v 1. 1861; byla to pomérné primitivni pomdcka zakoncend dutou jehlou
pouzivajicl k aplikaci gravitaci [3]. Hlavnim popularizatorem byl skotsky
|ékar Alexander Wood (1817-1884). V. 1853 podaval k nerviim injekenf
stifkackou (vyrobenou Fergussonem, obr. 3) a jehlou morfin pfi lé¢bé
neuralgif. V témze roce Charles Pravaz (1791-1853) ve Francii vyuZil
injekéni jehlu a stffkacku u ovci pfi vyzkumu moznosti [écby cévnich
aneurysmat jejich koagulaci [3].

Predbarbituratova éra
V druhé poloviné 19. stoleti byla jiz zndmé anestezie, dostupna injekeni
jehla a stffkacka a latky s hypnotickym ucinkem, takZze nové experi-
menty na sebe nenechaly dlouho ¢ekat. Rusky chirurg Pirogoy, ktery
patfil mezi prakopniky anestezie etherem ve vale¢nych podminkach
béhem Krymské valky, si byl védom toho, ze ether se dostava do mozku
prostfednictvim krve. Pokusil se pfenos zjednodusit podanim etheru do
Zily. Uskutecnil pokusy na psech, ti viak po podéaniihned zemrel, takze
metodu zavrhnul [12]. Prvym skute¢nym hypnotikem byl chloralhydrét,
ktery byl ur¢en primarné pro peroraini sedace a navozeni spanku.
Chloralhydrat (systematicky 2,2,2-trichlorethan-1,1-diol) byl syn-
tetizovan v r. 1832 Justusem Liebigem v Giessenu, ale jeho sedativ-
ni a hypnotické Ucinky byly popsany az berlinskym farmakologem
Oskarem Liebreichem v r. 1869 [13]. U¢inky chloralhydrétu byly mylné
vysvétlovany tim, ze se v téle rozlozi na kyselinu mravenci a anestetikum
chloroform. Francouzsky chirurg Pierre-Cyprien Ore’s ho pouzival intra-
vendzné v 70. letech 19. stol. Byl asi jediny, kdo tuto anestezii provadél.
Vyhody oproti etheru nebo chloroformu nebyly zadné a pocet umrti
vysoky [14].
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Ether a chloroform byly extenzivné testovany pro moznost ni-
trozilni aplikace némeckym chirurgem Ludwigem Burkhardtem ve
Wirzburgu az v r. 1905-1911 [15]. Metoda s pouzitim intraven6zniho
etheru se stala v Nemecku velmi populdrni pfedevsim u operaci v ob-
lasti hlavy a krku. Dalsi renesance probéhla v Némecku po 2. svétové
valce zvlasté tam, kde byla trachedlnfintubace vzacnostf [15]. Eger et al.
[16] testovali tuto moznost jesté v r. 1963 zejména s ohledem na vy-
uziti pfi laryngoskopiich a bronchoskopiich. Vice jak 5% koncentrace
etheru ve fyziologickém roztoku nebo v roztoku glukézy vyvoldvala
hemolyzu. Roztok byl uchovéavan v chladu, coz plsobilo bolest v Zile.
Pro Uvod bez pouziti barbiturdtl bylo tfeba 250-600 ml a nastup byl
po 5-15 minutach; pfi podanf pretlakem po 2—4 minutéch, coz ale bylo
¢asto doprovazeno hypotenzi. Jinak byl obéh stabilnf, castéjsi byla hy-
poventilace. Udrzovaci ddvka roztoku byla 500-1 000 ml béhem prvni
hodiny a 300-500 mI béhem druhé hodiny. Casté byly po probuzenf
nauzea a zvraceni, hlavné pfi infuzi vétsich objemd. Dalsi nevyhodou
bylo dlouhé probouzenia vydechované koncentrace etheru na hrané
rizika horeni (5-6 %) [16]. Velky objem chladnych roztokd pasobil téz
hypotermii a otoky [15].

Hedonal byl asi prvym intravenéznim anestetikem s pfijatel-
nym bezpecnostnim profilem. V roce 1885 némecky chemik Oswald
Schmiedeberg zacal experimentovat s molekulou ethyl-karbamatu
(téz urethan), ktery byl z ddvodu kratkého ethylového fetézce pfilis
slaby a dalsi pokusy sméfovaly k prodluzovani molekuly. V- Mnichové
na jeho radu H. Dresser nahradil ethylovy zbytek pentan-2-ylem (obr. 4)
atak vr. 1899 vznikl hedonal [14]. Prvé nitroZilni podani chirurgickému
pacientovi proved| prof. Nikolas Krawkow v St. Petérburgu v r. 1909.
Krawkow byl vyskolen O. Schmiedebergem v jeho laboratofia v dobé
podani byl vedoucim farmakologie Vojenské lékarské akademie v car-
ském Rusku. V. 1901 S. P. Lampsakow z Krawkovovy laboratore zjistil,
7e orélni podani hedonalu vede k hluboké a dlouhodobé chirurgické
anestezii. K vyzkumu byl pfizvdn mlady chirurg Jeremic. Nejprve byla
kombinovana ordlni premedikace hedonalem s inhalaci chloroformu,
poté co vysel ¢lanek L. Burkhardta o podévéni velkého objemu infuzf
s chloroformem a etherem, byl vyzkousen 0,75% hedonal rozpustény
ve fyziologickém roztoku nejprve u pst, a nasledné 7. 12. 1909 u ¢lo-
veka. Starsf muz s malignfim nadorem dolnf koncetiny po premedikaci
3g hedonalu p. o. dostal 275 ml 0,75% hedonalu. Nastup Ucinku byl
4 minuty, béhem operace bylo jesté podano 75 ml, a pak nakonec
dalsich 5 ml roztoku. Pacient spal po operaci 4 hodiny a probudil se

Obr. 4. Chemické struktury nékterych i. v. anestetik
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bez nauzey a neklidu. Dal3f operace v hedonalové anestezii byly pro-
vadény u pacientl ve véku 9-65 let v trvani od 14 minut do 2 hodin
42 minut a bylo podano 325-1 100 ml 0,75% hedonalu [14]. Metoda se
nejprve rozsitila v Rusku a po jejim publikovani téz v Némecku a Anglii.
Ve srovnéni s inhala¢nimi anestetiky byla Umrtnost napt. béhem kar-
diochirurgickych operaci 3 %, coz je podstatné méné nez pfi uziti etheru
(13 %) nebo chloroformu (20 %). Vyhodou byla dobrd svalova relaxace,
nedrdzdivost v dychacich cestdch, maly ucinek na parenchymové
orgény a moznost pouziti u pacientd s onemocnénim plic, hypotenzi
a krvécenim. Nevyhodou je mald rozpustnost ve vodé, nutnost zafizenf
na podavaniinfuzi [17] a dlouhd doba Ucinku. Hedonal byl pouzivan do
30. let, nez byl nahrazen barbituraty. Uspé$nost hedonalové anestezie
vedla k intravendznimu podani dalsich latek: paraldehydu (1913), sira-
nu hofec¢natého (1916), ethanolu (1921, viz vyse) a prvych barbituratd
(viz ddle), z&dny z preparatl vsak tou dobou nedoséhl velké popularity.

Barbituraty

Historie barbiturdtl zacina v r. 1864, kdy Adolf von Baeyer, nositel
Nobelovy ceny za objevy v organické chemii z r. 1905, vytvofil reakcf
urey a kyseliny malonové kyselinu barbiturovou. O plvodu ndzvu exi-
stuji 3 domnénky [13]: sentimentalni pojmenovanina pocest Baeyrovy
ptitelkyné Barbory, to, Ze objev slouceniny Baeyer oslavoval v hospodé,
kde soucasné délostrelci (v jiné varianté ohnéstrujci) slavili svatek své
patronky sv. Barbory nebo to, Ze krystaly jsou jakoby vousaté (barbed).
Lewandowski [18] uvadf jesté jednu moznost, totiz Ze Barbora bylo
jméno mnichovské ¢isnice, kterd von Baeyerovi poskytla moc k jeho
pokustim. V kazdém pfipadé nazev (,Barbitursaure”) napovida slou-
Cenf slov ,barb(ara)” a ,urea”. Samotna kyselina neméla zadné vyuziti.
V pribéhu 20. stoleti vzniklo okolo 2500 jejich slouc¢enin, z nich asi
50 mélo komeréni vyuziti. Fischer a von Mering v r. 1903 syntetizovali
kyselinu diethylbarbiturovou a uvedli ji jako hypnotikum na trh pod
ndzvem VERONAL. Nazev vznikl podle hory Mount Verona v Itlii,
kde predtim Fischer cestoval. Dalsi popularni latkou byl fenobarbital
(LUMINAL) (obr. 4) firmy Bayer (1911) [13]. Barbituraty byly dlouho paten-
tem némeckych firem, po 1. svétové valce viak byly patentové ochrany
Némecka zruSeny a vyvoj pokracoval i jinde. Prvni barbiturdty byly
$patné rozpustné, k nitroZilnfimu podani byl ur¢en az SOMNIFEN. Smés
VERONALu a kyseliny diallylbarbiturové vytvofil vr. 1920 T. A. Redonnet
a v r. 1924 byl SOMNIFEN pouzit pfi operacich. Zajimavé bylo pouziti
pfi porodu, kdy ,Zena dostane 6 ml a po 6 hodinach se probere a ani
si nepamatuje, kdy jsem vytahnul jehlu” (citace v [19]). Z popisu je
jasné, ze ani SOMNIFEN, ani dalsi podobné latky, jako PERNOCTON
(1927), PERNOSTON a dalsi nebyly pro kratkodobé anestezie optimalnim
farmakem. Tim se stal hexobarbital syntetizovany Helmutem Weesem,
vedoucim laboratoff firmy Bayer ve Wuppertalu-Elberfeldu [19]. Klinicky
byl dostupny od r. 1932 a zahy se stal nesmirné popularni. Jako EVIPAN ¢i
EVIPAL byl pouzivéan jesté dlouho po nastupu thiopentalu [19]. Hlavnim
vedlejsim ucinkem byly svalové zaskuby.

Prftomnost siry v molekule barbiturdtu byla povazovana za toxic-
kou, protoze prva takovato latka podand psovi v r. 1903 ho okamzité
usmrtila [20]. Thiobarbituraty zacaly byt nové zkoumany az pocatkem
30. let ve firmé Abbot v USA. Prvé zkusenosti s thiopentalem (Obr. 4)
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publikoval John Lundy z Mayo Clinic v r. 1936 [13, 20]. ProtoZe zjistil, ze
thiopental dél& dechovou depresi, doporucoval monitorovat dychéanf
tak, ze pfilepil chomdacek baviny na horni ret pacienta a sledoval jeho
pohyby [20]. J. Lundy byl prvni, kdo propagoval koncepci doplfované
(balancované) anestezie. Anesteziologové té doby experimentovali
s mnoha novymi latkami a mnoha novymi zplsoby vedeni anestezie,
cozmohlo vést ik omyltim. Jako fAma preZiva z téch dob historka, Ze pfi
napadeni Pearl Harboru zabil vice Ameri¢ant thiopental nez Japonci.
Zprava pochazf od civilniho lékafe, ktery v nemocnici pomahal a citaci
admirdla Gordona-Taylora z britského ndmofnictva (,spindini aneste-
zZie je ve véle¢né mediciné idedIni metoda euthanasie”) parafrazoval
i pro thiopental. Ackoliv bylo jeho tvrzeni opakované vyvraceno jako
nepravdivé, stale preziva [12]. Thiopental se stal nesmirné populdrni,
i kdyz nebyl bez problém (@pnoe po podéni, kardiodepresivni Uci-
nek, zasadité pH roztoku). V 50. a 60. letech byly testovany dalsi latky,
z nichz nékteré se dostaly i ke kratkému klinickému pouZiti (SURITAL,
THIOSECONAL, INAKTIN, RAPITAL, TRANSITHAL, ULBREVAL, THIOGENAL,
NERAVAL, NARCODROM, NARCONUMAL) [1, 21], ale vé&tsi vyznam mél
pouze v pofadi 25 398. methylovany barbiturat firmy Lilly - methohexital
(BREVITAL, BRIETAL) syntetizovany v r. 1956 [21]. M4 krats$i Uc¢inek nez
thiopental, ale nevyhodou jsou zaskuby koncetin, které jsou spole¢né
viem barbiturdtdm s methylovou skupinou. Zatimco methohexital
uz v CR registrovan neni, thiopental m4 stale jesté své (byt omezené)

VyuZzitf.

Etomidat

Etomidat byl objeven ndhodou ve firmé Janssen pri vyzkumu novych
imidazolovych antibiotik. Jedna ze sloucenin vykazovala u pokusnych
potkand hluboké hypnotické tcinky. Na zdkladé tohoto pozorovani
bylo vytvoreno a testovano 50 dalsich derivatl [22]. Jednim z nich byl
esterovy analog pdvodniho methylesteru, ktery byl posléze uveden
v 1. 1972-1973 do klinické praxe jako etomidat (obr. 4) [22, 23]. Od
zacatku byl zfejmy Siroky terapeuticky index (pomér letéInf a Ucinné
davky — LD50/ED50) ve srovnani s ostatnimi nitrozilnimi anestetiky
(tab. 1). Vyhodnéd byla zejména kardiovaskularni a respira¢ni stabilita pfi
jeho pouziti. PGvodnf latka byla racemét, vlastnosti R-(+) enantiomeru
(prostorovy isomer R staci rovinu polarizovaného svétla doprava (+))
byly jesté vyhodnéjsi. Etomidat se zacal stéle castéji pouzivat v infuzi

nejen u anestezii, ale i k sedaci pacientl na jednotkéach intenzivni

Tab. 1. Pomeér toxické a licinné ddvky vybranych anestetik u pokusnych
zvitat (upraveno podle [23])

Nitrozilni anestetikum LD50/ED50*
Racemicky etomidat 12

R-(+) etomidat 26
Althesin (alfaxalon + alfadolon) 6,3
Ketamin racemicky 6,3

S-(+) ketamin 10
Metohexital 48-9,5
Thiopental 3,6-4,6
Pentobarbital 34
Propofol 34

*LD50 - ddvka, kterd je smrtelnd pro 50 % pokusnych subjektd, ED50 — ddvka,
kterd je Ucinnd u 50 % pokusnych subjektu.
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péce. V r. 1983 Ledingham a Watt pracujici na jednotce intenzivn{
péce v Glasgow poprvé popsali vyssi mortalitu u pacientl sedovanych
etomidatem (citace v [1]). Po rozséhlé diskuzi priznivcl a odprcd
etomidatu se prokazalo, Ze pfi¢inou je potlacenf syntézy steroidd
v nadledvinach snizujici schopnost pacientd reagovat na zatéz. Dalsi
vyzkumy ukdzaly, ze zatimco plazmaticka koncentrace etomidatu po-
tfebnd pro anestezii je vice nez 200 ng/ml, koncentrace vyvoldvajici
Utlum kdry nadledvin je méné nez 10 ng/ml [23]. To vysvétluje i rozdil
v délce trvani hypnotického Ucinku ve srovnani s ic¢inkem na nadledviny
(5-10 min. versus 6-8 hodin [23]). Vysledky vedly k poklesu popularity
etomidatu. V soucasnosti se vyvijeji dalsi derivaty plvodni molekuly,

které nezddouci Ucinek na syntézu steroidd nemaji.

Steroidy

Pocatkem 40. let Hans Selye (1907-1982) objevil, ze kortikosteroidy
maji u hlodavcd hypnotické Ucinky [24]. V soucasnosti se pfedpokla-
dd, Ze endogenni neurosteroidy majf fyziologicky ucinek i u ¢loveka
a béhem gravidity plsobi analgezii a jsou zodpovédné za snizenf
minimalnf alveoldrni koncentrace inhalacnich anestetik u téhotnych [25].
Nejucinnéjsi z novych latek zalozenych na steroidech byl pregnanedion,
ale byl $patné rozpustny ve vodeé a pfi podanf do Zily silné drazdil; nikdy
se nedostal do klinického pouziti [24]. Hydroxydion (53-dihydrodeoxy-
kortikosteron) byl pouzivdn pod ndzvy VIADRIL a PRESUREN krétce
v poloviné 50. let. Byl rozpustny ve vodé, ale rovnéz drazdil zilni sténu,
nastup Ucinku byl pomaly (3-5 minut) a probouzeni dlouhé. Nikdy
nedosahnul vétsi popularity [24].

V dalsim vyzkumu pokracovala firma Glaxo zacatkem 70. let.
Vysledkem byl v r. 1973 ALTHESIN: smés dvou steroid( (alfaxalon/
alfadolon) [24]. Alfaxalon mél anesteticky Ucinek, alfadolon mél pouze
polovi¢ni anesteticky efekt alfaxalonu, ale zvysoval jeho rozpustnost
[25]. Vyhodou ALTHESINu byl jeho kratkodoby Ucinek, ktery umoznoval
kontinudIni podavani a mensi pokles tlaku ve srovnani s tehdejsimi ane-
stetiky. Problémem bylo to, Ze podobné jako propanidid byl ALTHESIN
stabilizovan Cremoforem EL (ethylen oxid s glycerolem), ktery vyvolaval
vzacné, ale velmi zdvazné anafylaktické reakce. Z trhu byl stazen v r. 1984
[24]. V soucasnosti se znovu zkousi moznost nahradit Cremofor EL
cyklodextrinem a umoznit tak ndvrat alfaxalonu do klinické praxe [25].
Pripravek pod ndzvem PHAXAN je ve fazi lll klinického hodnoceni [26].

Propanidid

Koncem 50. let byly v laboratofich firmy Bayer zkouméany anestetické
ucinky latek odvozenych od eugenolu, ktery se ziskaval z hiebicku
[1]. Vznikly 3 slouceniny na bazi fenylacetétu, které se dale sledovaly:
G29.505 (eunal — acetamidoeugenol), E34 (propinal — N,N-diethyl-2-
(2-methoxy-4-propylfenoxy)acetamid) a FBA.1420 (propanidid — pro-
pyl(4-((diethylkarbamoyl)methoxy)-3-methoxyfenyl) acetét) (obr. 4)
[27]. Eunal mél mnoho uzite¢nych vlastnostf: velmi rychlé odeznéni
Ucinku, stimulaci dychéani a absenci nezadoucich Ucinkd na obéh,
ale byl vyfazen pro vysoké riziko Zilni trombozy po podani. Podobné
vlastnosti mél i propinal, ale ¢asté byly poopera¢ni nauzea a zvraceni
a obcasnéa lymfangoitida [27]. Propanidid se od predchozich lisil tim,
Ze byl metabolizovan plazmatickou cholinesterazou, nikoliv oxidaci
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v jatrech. Do klinického pouzitf se propanidid dostal v r. 1964 pod
ndzvy EPONTOL a FABONTAL. Nazloutld olejovitd latka se dodavala ve
formé 5% roztoku stabilizovaného 20% Cremoforem EL z ricinového
oleje. Vyhodou bylo velmi rychlé probuzenf a lokalné anesteticky
efekt, nevyhodou hypoventilace po inicidlni hyperventilaci, poklesy
krevniho tlaku, ob¢asné mimovolni pohyby a vzacné, le¢ tézké anafy-
laktické reakce na Cremofor EL [27].V Ceskoslovensku se pouzival pod
ndzvem SOMBREVIN pro kratké ambulantni anestezie, ze kterych se
pacienti velmi rychle budili do plného védom{ (JM, osobni vzpominka).
Vzhledem k anafylaktickym reakcim byl nakonec v 80. letech stazen
z trhu. V soucasnosti je propanidid registrovan snad jesté v Rusku
a Mexiku [28].

Ketamin

Historie ketaminu zacind v laboratofich firmy Parke-Davis and
Company (nyni soucast firmy Pfizer) hleddnim ideédlniho anestetika
s analgetickymi vlastnostmi mezi latkami ze skupiny cyklohexylamind.
Chemik V. H. Maddox syntetizoval 26. 3. 1956 fencyklidin a latku poskytl
k pokusdm na zviteti G. Chenovi a E. F. Dominovi ze stejné laboratore
[29]. Latka opravdu prokézala kvalitni analgetické Ucinky, ale zvitata byla
v kataleptickém stavu s otevienyma o¢ima a nedostate¢nou svalovou
relaxaci. Pod firemnim ndzvem SERNYL byl v r. 1958 testovan v univer-
zitni nemocnici v Detroitu. Prvni série testl probéhla u 64 pacient
operovanych predevsim pro vykony bez otevienf bfisni dutiny [30].
Kvyhodam patfila kvalitni analgezie a zachovana spontanni ventilace
s vice ¢i méneé zvysenym krevnim tlakem. Pfesto se u 13 operovanych
musel fencyklidin doplnit dalSim anestetikem (thiopentalem samotnym
¢i v kombinaci s oxidem dusnym a halotanem) pro excitaci a neklid.
Ten u nékterych z nich trval jesté dlouho po konci operace. V podobné
studii [31] ve Velké Britanii musel byt SERNYL doplnén dalsimi anestetiky
u sedmnacti z Sedesati sedmi pacientl. Ddvody byly hlu¢né delirium
s neklidem, nedostate¢né svalova relaxace, excesivni pohyby béhem
operace, tachykardie, hypertenze a setrvaly priapismus béhem operace
kyly interferujici s operaci. V pooperacnim obdobf pretrvévala analgezie
nékolik hodin, ale zatimco starsi pacienti byli klidni ¢i eufori¢ti, mladsf
muzi byli ¢asto agresivni a stav u mladsich Zen autofi popisovali jako
spokojenou opilost (happily drunken state) [31]. Vyskytly se i nepffjemné
halucinace. Z&hy bylo zfejmé, ze fencyklidin se k anestezii lidi nehodi.
Dalsi latkou byl eticyklidin, ktery plsobil ¢etné halucinace a katatonii
se svalovou rigiditou. V r. 1960 Collins et al. popsali tento stav jako
disociaci (rozplyvani, rozpojovani) (citace v [29]). Nazev disociativni
anestezie se pouziva dosud (druha verze je ta, Ze termfn navrhla man-
zelka Dr. Domina, kdyZ ji popisoval, jak jsou pacienti v ketaminové
anestezii odpojeni od okoli [29]). Vyzkum pokracoval déle a v r. 1962
C. Stevens syntetizoval molekulu CI-581 nazvanou pozdéji ketamin,
protoze obsahuje jak keton, tak aminovou skupinu v racemické formé
2 isomerU (obr. 5) [29, 32].

Nejprve byl ketamin testovan a registrovan jako veterindrni anes-
tetikum (Belgie, 1963), u ¢lovéka probéhly klinické zkousky na véznich
v 1. 1964 a projevily se psychomimetické ucinky — léténi v prostoru,
ztrata koncetin [29]. PGvodni termin schizofrenomimetikum byl posléze
nahrazen terminem disociativni anestetikum. V r. 1969 se pod ndzvem
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Obr. 5. Chemickd struktura ketaminu

HN/ \NH
o (o)
Cl Cl
S-(+) ketamin R-(-) ketamin

KETALAR zacal dodévat pro humanni anestezii a v r. 1970 se vzhledem
k sympatomimetickym a analgetickym ucinkdm a velké bezpec¢nostni
$ifi zacal vyuzivat ve Vietnamské vaélce. Dalsf vyhodou je podani i.m.
a nasalné. Psychomimetické Ucinky byly potlacovény benzodiazepi-
ny, droperidolem, chlorpromazinem a pomalou aplikaci. Samostatny
vyzkum jednotlivych isomerl zacal v r. 1982 a postupné se zacalo
rozsirovat pouziti ketaminu pro pokusy v psychiatrii, k analgezii, [é¢bé
hyperalgezie vyvolané opioidy a terapii deprese [33]. S-(+) enantiomer
je v mnoha zemich registrovan jako dvakrat Gc¢innéjsi anestetikum nez
racemdt [34], R-(-) enantiomer (arketamin) je testovan jako SOS antide-
presivum pfi riziku suicidia [35]. Ketamin zlstdva v mnoha rozvojovych
zemich jedinym dostupnym anestetikem, coz vedlo WHO k zafazeni
ketaminu mezi zdkladnfi léky a opakované k odmitnuti globalniho
zafazen{ ketaminu mezi kontrolované substance [36], i pfes znamé
riziko zneuzivani [37]. V rozvojovych zemich probihd pétidennf kurz
zakladniho vycviku v anestezii ketaminem, jehoz frekventanti (nea-
nesteziologové a ¢asto i nelékafi) byvaji pak ve svych zemich jedin{
dostupni anestetisté [38, 39].

Propofol

Sloucenina ICI 35868 (propofol) vznikla v laboratofich firmy ICI (nynf
Astra Zeneca) pfi studiu anestetickych ucinkd molekul odvozenych
od fenolu [40]. Propofol (2,6-diisopropy! fenol, obr. 4) mél v pokusech
na zvifeti rychly nastup Ucinku jako thiopental, ale s rychlejsim ode-
znénim. Zbyval problém, jak upravit lipofilni propofol tak, aby mohl
byt podan do Zily. Prva kombinace vyuzivala podobné jako pfedchozf
latky Cremofor EL a byla poprvé v Evropé testovana v r. 1977. Pro cetné
anafylaktické reakce byla stazena v r. 1980 a byly hledany dalsi moznosti
[41]. Propofol byl rozpustén v sojovém oleji a emulgovan fosfolipidem
lecitinem z vaje¢ného bilku. Lecitin obsahuje hydrofilni fosfat a cholin
a dva lipofilnf fetézce mastnych kyselin. V centru mikroskopické kapky
je molekula propofolu obklopend lipofilnimi ¢astmi, zatimco hydrofilni
¢asti smérujf ven a maji negativni ndboj, ktery zabraruje jejich shlukova-
ni. Tyto kapicky jsou velmi fragilni a vyzaduji dalsi aditiva, pH 6-9 a dalsf
podminky, aby byla emulze stabiln{[41]. V1. 1982 byla v Evropé zkousena
kombinace propofolu, séjového oleje, lecitinu, glycerolu a hydroxidu
sodného, kterd se dostala na trh pod ndzvem DIPRIVAN ve Velké Britanii
a N. Zélandu v r. 1986/87, v USA v r. 1989 a v Ceskoslovensku v r. 1991.
Dalsim problémem byly zpravy o riziku infekci zavinénych externi kon-
taminaci. Zeneca Pharmaceuticals testovala moznosti antibakteridiniho
pridavku k latce, aby tuto vlastnost potlacila. Vysledkem bylo pfidanf
kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA) nebo benzylalkoholu, které
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potlacily mikrobidIni rst [41]. V soucasnosti neni konzervans soucastf
v CR obchodovanych preparétd s propofolem. Propofol vyznamné
prispél ke zméné strategie vedenf anestezie, sedace a propagaci laryn-
gedlni masky v klinické praxi. Pristroj pro cilené fizenou infuzi pro TIVA
Diprofusor vyrobila firma Astra Zeneca v r. 1986 [40].

Temneé stranky intravenoznich anestetik
Cetna farmaka pouzivand v anesteziologii plisobf pii subanestetickém
davkovani amordzni chovani, v naprosté vétsiné u Zen [42]. Dochazf
ke ztraté reality a projekci skrytych sexudlnich pfani do chovani. Ma
to znacny forenzni vyznam. Jiz ve stredoveku byly zneuzivéany lilkovité
rostliny obsahujicf atropin a skopolamin. Skopolamin ma vyrazné cen-
tralni Uc¢inky, omadmeny pdsobi jako v hypnotickém stavu a na chovanf
béhem ucinku je amnézie.

Jako tzv. date rape drugs — drogy znasilnéni jsou oznacovana vsech-
na farmaka, kterd usnadnuji sexualni nasili. Jsou zneuzivany predevsim
benzodiazepiny, které maji v zavislosti na davce anxiolyticky, amnes-
ticky, sedativni, svalové relaxa¢ni, antikonvulzivni a hypnoticky ucinek.
Anxiolyticky Ucinek benzodiazepinl vede k psychické relaxaci, ztraté
sebekontroly a amnézii. V minulosti byl ¢asto zneuzivan flunitraze-
pam (Rohypnol Roche) v kombinaci s alkoholem tzv. uspavackami,
které vyhlédnutou obét uspaly a nasledné okradly. Zeny pod vlivem
flunitrazepamu ztracely veskeré zabrany a nebyly schopné odporovat
sexudlnimu nasili. Nynf se nahrazuje midazolamem [42].

Z dalsich anestetik je zneuzivan ketamin, a to jako rekrea¢ni droga
i jako date rape drug. Mdze byt $fupén, podavan v tekutindch nebo kou-
fen. Po perordlnim podani nastupuji Ucinky za 15 minut. Na Slovensku
v roce 2009 pUsobil ketaminovy fantom. V ulicich Bratislavy prepadal
mladé Zeny, pichal jim intramuskuldrné ketamin, nasledné je okradl,
nékdy i znasilnil (obr. 6) [43]. Od 1. 1. 2010 je ketamin na Slovensku veden
jako droga a jeho pouZiti je pfisné sledovano. Americky biolog Patrick
Ryan pouzil ketamin k omdmeni své kolegyné, se kterou se podilel na
vyzkumu medvédU baribald. Po jejim usnuti ji sexualné obtézoval a své
zazitky zaznamenaval na video. Pravé videozdznamy ho pak usvédcily
[42]. V nemocnicich obc¢as dochdzi ke krimindlnim ¢indm, kdy zdra-
votnicky persondl zneuzije farmaka k usmrceni pacienta. Napt. 26lety
osetfovatel Stephan Letter zabil nejméné 29 pacientl v Sonthofenu

Obr. 6. Ketaminovy fantom na Slovensku (Novy Cas, publikovdno se
svolenim)
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v Bavorsku. Mezi Unorem 2003 a cervencem 2004 jim podal koktejl
anestetik (etomidat, benzodiazepiny, svalova relaxancia) a zpUsobil tak
zastavu dechu [42]. | v Ceské republice doslo k zabiti pacientd, nikoliv
viak anestetiky (heparinem, roztoky s vysokou davkou drasliku). Kromé
abuzu ketaminu se zneuzivaly i dalsf latky: barbiturdty jako hypnotika
i k suicidiim (ordlné Marilyn Monroe), velkou pozornost vyvolalo smr-
telné predavkovéani Michaela Jacksona propofolem.

V USA se pouzivaji intravendzni anestetika ke smrtici injekci pfi po-
pravach — lethal injection (obr. 7). LetaInf injekci tvoff smés thiopentalu,
pankuronium bromidu - svalového relaxancia a chloridu draselného,
ktery zastavuje srdce v diastole [44]. Sprdvné nacasovani jednotlivych
injekci je velmi dalezité. Letdlni injekce vyzaduje Ucast alespon osoby
se zakladnim medicinskym vzdéldnim. Prvni poprava smrtici injekcf
byla v roce 1982 v Texasu. Thiopental je podavén v dévce 2 az 3 g, od
aplikace az do nastupu smrti uplyne asi 10 minut. Osoba ocekavajici
exekuci je pIna strachu, anxiézni, hyperadrenergni, a proto potfebuje
daleko vic thiopentalu nez premedikovany chirurgicky pacient. Také
farmakodynamika a farmakokinetika thiopentalu u umirajici osoby se
velmi lisi ve srovnani s ventilovanym pacientem [45]. Lékafi se ¢asto
odmitaji podilet na popravéch, i kdyz néktefi argumentuji zvysenim
humannosti, napf. zru¢nym a spolehlivym zavedenim intravendzni
kanyly oproti riziku paravenézniho podani, a rovnéz farmaceutické firmy
odmitaji pouziti svych preparatd k popravam [46]. American Medical
Association (AMA) U€ast na popravach svym etickym kodexem pffimo
zakazuje [47]. SloZenf letdIni injekce se v soucasnosti zmeénilo. Nej¢astéji
jde o benzodiazepiny, etomidat, propofol, novejsi svalova myorelaxancia
a jen chlorid draselny z(stava [48, 49].

Budoucnost intravendznich anestetik

Vyvoj novych molekul je ndro¢ny, proto vétsina novych latek vznikd
modifikaci pfipravkd jiz dfive pouzitych. Cilem jsou molekuly s rychlou
eliminaci a snadnou fiditelnosti Uc¢inku (softdrugs) [50, 51]. AZD3043
(fenylpropanoid) je kratkodobé anestetikum odvozené od propanidi-
du s rychlou eliminacf a bez hemodynamické nestability. Nevyhodou

Obr. 7. Mistnost pro popravy smrtici injekci v Kalifornii. Zdroj: Wikimedia
Commons (CCBY 4.0)

jsou mimovolni pohyby. Alfaxalon (PHAXAN) je odvozeny od althesinu,
pokusy faze 3 zatim skoncily v r. 2018 po ,dosazeni cile” [50]. Rada latek
je odvozena od etomidétu s cilem zachovat vyhodny kardiorespiracni
profil bez adrenokortikédiniho Ucinku. Ve fazi 1, respektive v preklinické
studii, jsou ABP-700 (cyklopropyl-methoxykarbonyl etomidat) a ET26
[50]. Fospropofol je prodrug propofolu rozpustny ve vodé, nevyhodou
je dlouhy ndstup ucinku. Byl registrovan pod nazvem LUSEDRA, ale
neni pouzivan. V roce 2020 byl registrovan k pouZiti remimazolam,
ultrakrdtce pUsobici derivat midazolamu. Testovana jsou i emulgovana
inhala¢ni anestetika pro nitrozilnf podéani [52]. Vzhledem k rostou-
cimu zdjmu o ochranu Zivotniho prostiedi je pravdépodobné, ze
bude trend omezovat inhala¢ni anestetika a ekonomické ddvody
povedou farmaceutické firmy ke zvysenému Usili v hledani novych
intravenoznich anestetik.
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