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® snizeni davky LA
® potenciace analgetického ucinku
- synergizmus pusobeni LA a AL
— modulace produkce neurotransmiterl na misni urovni
(zpétné ovlivnéni periferni nocicepce)
® sniZeni Cetnosti vedlejSich ucinku
- eliminace motorické blokady v pooperacnim obdobi
- eliminace pravodni hypotenze z blokady sympatiku



Zakonceni prim. aferentnich viaken
Zakonceni descendentnich drah
Intrinzické misni interneurony
Lokalni mediatory

- noradrenalin, acetylcholin, adenozin,
glutamat, serotonin a substance P

Adjuvantni latky blokuji
- opioidni receptory (p,ox )
- neopioidni receptory
(NMDA, non-NMDA, NK-1)
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opioidy
® o, mimetika
— adrenalin, klonidin, dexmedetomidin
® anticholinergika
- neostigmin
® antagonisté NMDA receptoru
- ketamin, s-ketamin
® adenozin
® nesteroidni antiflogistika
- ketorolac
® dalSi farmaka

- midazolam, oktreotid, magnezium sulfat, verapamil, droperidol,
izoproterenol

® experimentalni farmaka
- napf. N-specificky blokator Ca kanalu - zikonotid



Registrace pouziti, off-label indikace, ro

* USA
- registrovan morfin ( pro epiduralni a intrathékalni podani)
- sufentanil ( k EA s bupivakainem k por. analgesii)
— adrenalin pro periferni nervové bloky

¢ Kanada
— fentanyl a sufentanil k epiduralni i intrathékalni aplikaci

¢ Vseobecny konsensus vétsSinou chybi
— jiné opioidy ( napf. petidin, tramadol, metadon, buprenorfin a dalsi)
- dalSi farmaka, ktera nebyla z hlediska mozné neurotoxicity vétSinou testovana

- vzdy nutné individualné zvazit pfinos kombinace, ktera nebyla z hlediska
bezpeclnosti (pfedevsim neurotoxicity pfi intratékalni aplikaci) zkousena

- Vedle AL se na mozné neurotoxicité miuze podilet i pfitomnost stabilizujicich
latek , event. i material katetru



G protein opioidnich receptoru (u) v SG s inhibici adenylat cyklazy

Inhibice Ca kanall na presynaptickych nervovych zakonéenich

- inhibice uvolnéni neurotransmitterd zodpovédnych za pfenos nocicepénich
podnétd na misni urovni (substance P, glutamat)

Hyperpolarizace (inhibice) postsynapt. neuronu otevienim K kanalu
Neopiodni ucinky opiodu
- metadon a petidin jsou antagonisty NMDA receptoru

- metadon a petidin a tramadol inhibuji zpétné vstfebavani serotoninu a
noradrenalinu.

Rostralni Sifeni CSF do CNS, kde se uplatni i jejich centralni uCinky
Cévni resorpce

- lipofilni opioidy se dostavaiji rychle do systémové cirkulace , ktera zajisti
jejich distribuci do CNS



Rozdilné mechanizmy pusobeni

I 4

Hydrofilni Lipofilni

® Epiduralnni anestézie ® Epiduralni anestézie
— spinalni nechanismus - systémova resorpce

® Subarach. anestézie ® Subarach. anestézie

- spinalni mechanismus — spinalni mechanismus



Morfin epiduralné 3 — 5 mg
Intrathekalné 100 — 300 ug

Dlouha delka ucinku, vysoky vyskyt nezadoucich ucinku



Fentanyl epiduralné 50 — 100 pg bolus
Intrathekalné 15 — 30 ug

ED,, — intrathekaln¢ 18 pg

ED, - 30 pg



Sufentanil

Vysoce rozpustny v tucich

Pt1 epiduralni aplikaci pétkrat analgeticky siln€jSi nez fentanyl



Sufentanil
5 — 50 ug bolus epiduralné

5 — 10 pg intrathekalné

2,5 — 5 pg sufentanil + 30 pg clonidin

10 pg intrathekalné — respiraéni deprese béhem 30 minut

ED,, —1,8 pg intrathekalné
ED,, — 15,3 pg intrathekalné




Fentanyl (10-30 ug) a sufentanil (1-3 ug) v kombinaci s bupivakainem snizuji
spotiebu LA o0 30% a omezuji proto i rozsah motorické blokady

pfi bolusové aplikaci je vyznamny i Casovy faktor, protoZze plazmaticka hladina
nedosahuje zpocCatku vySe jako pfi intravendznim podani, takZe kratkodobé
prevazuji mistni spinalni u€inky

Qdlisnosti : vétsi vnimavost t€hotnych Zen v obdobi porodu vici LA
- aktivace endogennich analgetickych mechanizmu
- fyziologické odliSnosti porodni a pooperacni bolesti.



® oblibeny v porodnické analgezii - i zde jde alespori z¢asti o dusledek cévni resorpce
a redistribuce do CNS

® davka > 12,5ug podana dobrovolnicim vede k pfekroGeni prahové koncentrace
sufentanilu v plazmé (nezbytné k pooperacni analgezii)

Liu JK, Schafer PG, Gardner TL, Pace NL, Zhang J, Niu S, Stanley TH, Bailey PL.

The dose-response pharmacology of intrathecal sufentanil in female volunteers.
Anesth Analg. 1997 Aug,;85(2):372-9.

® pravdépodobné se pfi porodnické analgesii pfiznivé uplatiiuje synergizmus
spinalniho a supraspinalniho pusobeni

® 3patna biologicka dostupnost intratékalniho sufentanilu
- 10ug SUF itek ~ 10 mg MOR iv ( 0,1mg MOR itek)



Alfentanil

15 ng.kg! bolus + 30 pg.kg!.hod! infizné epiduralné
Rychly nastup Gcinku s délkou u¢inku < 1 hod

Mozna hypotenze pii inflzi



Petidin
25 — 50 mg epiduralné

10 mg intrathekalné
Lokalné anesteticky ucinek

Norpetidin — aktivni metabolit s biologickym polo¢asem 15 hodin




Remifentanil

Neni vhodny pro periduralni aplikaci, protoZe glycin je neurotoxicky
Rychly metabolizmus, St€peni esterazami
Context sensitive half time - 3 minuty

1.v. PCA u rodicek
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Aktivace inhibi€niho antinocicepéniho noradrenergniho systému

Aktivace miSnich cholinergnich neuron

Blokada misniho sympatiku (buriky intermediolateralnich provazcu)
Aktivace i.celularné sméfujicino proudu K v kaliovych kanalech sméfujici

k hyperpolarizaci, snizené vzrusSivosti a k analgézii



ProdluzZuje trvani senzitivni i motorické blokady LA a smési s LA/op

Max. efekt v kombinaci s bupivakainem pfi davce 75-150 ug (prodluzuje
anestezii/analgesii 0 30 %)

ma minimalni vedlejSi uCinky a ve srovnani s intrathékalnimi opioidy snizuje
vyskyt retence moce

maximalni epiduralni davka je az 10-15 ug/kg/hod

ZkouSeny byly davky 2000- 3000 pg/24h — Casto jiz s vyskytem vedlejSich
ucinkd

efekt je srovnatelny s morfinem bez rizika deprese dechu a retence moce

neurotoxicita klonidinu nebyla pfi epiduralni a subarachnoidalni anestezii
pozorovana



Epiduralni anestézie

150 pg prodluzuje ucCinost epiduralni anestézie o 50-100%

Potencuje epiduralni analgezii bupivakainem a sufentanilem

20 pg/h potencuje pooperacni klidovou i zatézovou analgézii

kombinace s opioidem a LA je ucinnéjSi nez PCA opioidy v prevenci fantomovych
bolesti po amputacich dolnich koncCetin

- Morgensen T et al: Epidural clonidine enhances postoperative analgesia from a combined low-dose epidural
bupivacaine and morphine regimen. Anesth Analg 1992,75,607-610

- Jahangiri M et al: Prevention of phantom limb pain after major lower limb amputation by epidural infusion of
diamorphine, clonidine and bupivacaine. Ann R Coll Surg Engl 1994, 76,324- 326




% not requesting analgesia

Anesthesiology: Volume 89(3) September 1998 pp 594-601

The Effect of Adding a Minidose of Clonidine (30) to Intrathecal Sufentanil(5) for Labor Analgesia
Mercier, Frederic J.
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NEUROTOXICTA PROKAZANA

® chlorbutol, bisulfid sodny (chlorprokain) : neurotoxicita je dale zesilena kyselym pH
roztoku

® benzylalkohol/propylenglykol (metylprednisolon?)

NEUROTOXICITA NEPROKAZANA
® paraben (neostigmin)

NETOXICKA ADITIVA
® cyklodextriny



Transparency 44
The NMDA Glutamate Receptor

- zn?
Ketamin BT o

Nekompetitivni antagonista Ca kanalu NMDA

receptorového komplexu T
Repoval Veptoms ow pubucyuirivt
® inhibuje pfenos vzruchu snizenim ...,,.,,.,"f““"-., s
depolarizace — levotocivy S(+)enanciomér ma 4x vyssi ot A v
ucinnost nez R(-)
® Pusobi preventivné proti vzniku neuropatické bolesti

a jiz vzniklou bolest tlumi a potlacuje.
Sam vyvolava vlastni senzitivni a motoricky blok dosud
blize neobjasnénym nejasnym mechanizmem

Inhibuje metabolizmus bupivakainu



Midazolam

GABA, receptor - antinociceptivni mechanismus v mise



Midazolam

1 mg intrathekalné
Analgeticky ucinek je zprostitedkovan interakci s GABAergnimi receptory

Antagonizovani naloxonem



Neostigmin

spinalni cholinergni receptory - vyrazny antinociceptivni u¢inek

ucinek napodobuje spinalni inhibitory cholinesterazy
jako je neostigmin

intrathekalni injekce neostigminu inhibuje metabolismus
acetylcholinu prodluzuje analgézii u zvitat a ¢lovéka bez rizika

respiraCni deprese nebo pruritu, jako je tomu u opioidi

silny emeticky u¢inek omezuje pouziti



Adrenalin

redukce peaku lokalniho anestetika
zintenzivnéni a prodlouzeni u€inku
antinociceptivni u€inek v mise - alfa, adrenergni receptory v miSe

zvySeny vyskyt motorické blokady



ADRENALIN 1 : 200 000 (5 pg/mi

® vazokonstrikce zpomaluje systémovou absorpci
® zvySuje prestup durou do michy
® pfimé a-adrenergni pusobeni na michu ( klonidin)

Epiduralni anestézie:

LA s kratSim u€: prohlubuje senzitivni i motorické blokady

LA s dlouhym ucinkem (bupivakain) se prohloubi jen intenzita motorické blokady
ucinek je vyraznéjsi ve smesich s nizkymi koncentracemi LA

Subarachnoidalni anestézie:
- prohlubuje/ prodluzuje senzitivni i motorickou blokadu (v lumbosakralni oblasti)
- 200 pg adr prodluzuje Ucinek LIDO jen na uroven BUPI pfi riziku
potencialni neurotoxicity smeési
- Ucinek spinalniho bupivakainu je prodlouzen jen o 30-45 min pri jeho znacné variabilité
- souCasné prodlouzeni nejen senzitivni, ale i motorické blokady je ale vétSinou
povazovano za nezadouci jev (predevsim v porodnictvi)



Bikarbonat sodny

alkalizace lokalniho anestetika zvysSuje podil neionizované
v tucich rozpustné formy lokalniho anestetika

zkraceni nastupu ucinku pfii epiduralni aplikaci

pouzivano pri cisarském rezu



Lokalni anestetikum

prodlouzeni uCinku a redukce potencialni toxicity lokalniho

anestetika



S

Dekuji
Za pozornost
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