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Lokalni anestetika (LA) jsou latky, které blokuji vznik a vedeni vzruchu ve vzruSivych tkanich. Narozdil od
jinych 1€kl uzivanych systémové se pfi anestezii podavaji vétsinou topicky, tj. do t&sné blizkosti nervové
tkané, ale i tak maji fadu pfiznivych i nezadoucich systémovych G¢inkd (napf. kardioprotekce, neuroprotekce,
nebo indukce apoptdzy). Plsobeni na michu, miSni kofeny a nervy a periferni nervy je podkladem

zadouciho uginku - nervové blokady, vliv na mozek, myokard a svaly hladké i pficné pruhované je pricinou
toxickych projevll (neuro-, kardio- a myotoxicity).

Synteticka LA se sice pouzivaji déle nez 100 let (prvni z esterq, prokain, od roku 1905, prvni z amidd, lidokain,
od roku 1948), ale pfesto dosud nezname Uplny mechanismus jejich uc€inku ani toxicity. Lokalni

anestetika se obvykle povazuji za bezpecné latky, srovname-li Cetnost podani a Eetnost vyvolanych komplikaci.
Riziko zavaznych toxickych projev( zalezi na typu a davce pouZzitého LA, na mistu jeho podani a na

stavu pacienta. Citlivéjsi vici LA jsou zejména téhotné Zeny (v dusledku hormonalnich zmén) a pacienti

s onemocnénim srdce. U blokad perifernich nervd, pfi nichz se aplikuji vysoké davky LA, se uvadi riziko
zavaznych systémovych toxickych reakci asi 1:1000, zda se vSak, Ze redlné riziko maze byt jesté vysSi kvuli
nedostate¢nému hlaseni téchto pfihod.1

Za hlavni pfi€inu nervového bloku i toxicity se povaZuje blokada sodikového kanalu membrany vzrusivych
bunék (nervovych a svalovych, véetné srdecnich, pficemz sodikové kanaly myokardu jsou vaéi ucinku napf.
lidokainu 100-1000x citlivéjSi nez sodikové kandly nervovych bunék). Blokada sodikového kanalu brani

vzniku a vedeni vzruchu v nervové tkani, coz se projevi jako klinicky blok, je-li LA postizeny Usek nervu
dostate¢né dlouhy. V srdci dojde ke zpomaleni Sifeni vzruchu myokardem, dusledkem ¢ehoz jsou nejenom
bradykardie a rizné typy srde¢nich blokad (sinoatrialni, atrioventrikularni, raménkové), ale i tachykardie
zplUsobené mechanismem re-entry vyvolanym existenci oblasti s rizné rychlym vedenim vzruchu, tedy

s rtzné dlouhou refrakterni fazi.

V patofyziologii toxickych reakci je vSak dulezity i u€inek LA na celou fadu dalSich buné&énych struktur,

k nimz patfi zejména draslikové a vapnikové kanaly, beta-adrenergni receptory, lysofosfatidova signalni
draha, rdzné enzymy a mitochondrie. Dsledkem plisobeni LA na tyto struktury je zejména negativné
inotropni ucinek (u€inkem na vapnikové kanaly membrany a sarkoplazmatického retikula, beta-adrenergni
receptory [inhibice tvorby cAMP]) a nedostatek energie v burice (LA inhibuji transport mastnych kyselin do
mitochondrii [viz dale],2 coz je dulezité zejména pro srdce, které za normalnich podminek kryje potfebu
energie ze 70 % pravé z metabolismu mastnych kyselin, LA snizuji transmembranovy potencial, inhibuji
transport elektron( a rozpojuji tvorbu ATP).

Klinicky obraz kardiotoxicity jako nejobavanéjsi komplikace po podani LA je tedy uréen poruchami srde¢niho
rytmu (bradykardie i tachykardie az komorova tachykardie a fibrilace komor) a hypotenzi. Toxické

projevy vyvolané dlouhodobé plsobicimi potentnimi LA navic $patné reaguji na resuscitaci, protoze tato LA
blokuji sodikové kanaly dlouhodobg, pfi¢emz urychleni srdec¢ni frekvence, at uz podanim adrenalinu, atro-
pinu nebo kardiostimulaci, blokadu dosud neovlivnénych sodikovych kanal( usnadriuje, coz toxicitu jesté
zhor$uje. Na $patné odpovédi na resuscitaci se mimoto mliZze podilet i nedostatek ATP v dusledku ucinku

na mitochondrie.

Toxické reakce na LA obecné vznikaji dvéma zpusoby. Prvnim je podani spravné davky na nespravné misto
(napt. davka k epiduralnimu podani je aplikovana subarachnoidalné, nebo pfimo intravaskularné), druhym

je pouziti nadmérné davky. Z hlediska ¢asového pribéhu pak Ize odlisit tfi typy toxickych reakci: 1. U
interskalenické

nebo cervikalni blokady Ci pfi blokadé ganglion stellatum je riziko podani LA do tepny, ktera

vede pfimo do mozku. Vysledkem je obvykle zachvat tonicko-klonickych kreci, ktery pfi [é¢bé, nebo i spontanné,
rychle odezni, protoze podané mnozstvi LA je vétSinou malé a krevni proud LA z mozku odplavi,

pokud se v dalSim podavani LA nepokraduje. 2. U epiduralni &i kaudalni blokady je riziko nitroZilniho podani
LA do zil epiduralnich plex(, které navic mohou byt roz$ifené napf. u téhotnych Zen nebo u obéznich pacientd,
coz muze nechténou aplikaci LA do nich usnadnit. Projevy toxicity v tomto pfipadé nastupuji o néco

pomaleji (¢ast podaného LA totiz mohou zachytit plice), ale zato pfetrvavaji déle. 3. U blokad, pfi nichz se
pouzivaji vysoké davky LA, a to jsou zejména blokady plex(, se LA ze spravné podaného depa vstfebava

i do obéhu a muze pfi dosazeni dostatecné koncentrace v krvi také vyvolat toxické projevy. Rychlost vstfebavani
zavisi na prokrveni mista podani, na pouzité latce a pfipadné vazokonstrikéni pfisadé. Toxicita se

u tohoto typu rozviji nejpomaleji, nastup pfiznak( maze byt opozdén 15-30 minut po podani LA, ale

pfiznaky zvySené koncentrace LA v krvi mohou pfetrvavat nejdéle.

Diagnostika kardiotoxicity spociva v peclivém klinickém sledovani a monitorovani pacientd. Je dllezité
pamatovat,

Ze krevni tlak se zpo¢atku nemusi pfili§ ménit, protoZe pokles srdeéniho vydeje v disledku zpomaleni

srdecni frekvence a negativné inotropniho G¢inku maze byt kompenzovan periferni vazokonstrikci.
Zpomalovani rychlosti vedeni vzruchu myokardem je vSak patrné na morfologii EKG kfivky, nejdfive snizuje se
amplituda komplexu QRS a viny T, pak se prodluzuji pfevodni intervaly a rozsifuje se komplex QRS.3

Lécbha toxickych projeva se vzdy Fidi podle pfiznaku, postupuje se podle platnych resuscitacnich doporuceni.
Prvotni je zajistit prichodné dychaci cesty a dostate€¢nou ventilaci, odstranit hypoxii, hyperkapnii a hypovolemii,
protoZe hypoxie i acid6za projevy toxicity zhorsuji. Pfi kie€ich jsou indikovana bézna antikonvulziva,

jako midazolam, propofol nebo thiopental, pokud kfe€e neustupuji, je na misté svalova relaxace s intubaci

a umeélou plicni ventilaci pfi dalSim podavani antikonvulziv. Ob&hové pfiznaky se 1é&i také symptomaticky,



ddlezité je upravit poruchy iontll, nejéastéji hypokaliemii. Pfi bradykardii se podava atropin, efedrin, maze

byt indikovana kardiostimulace, pfi tachyarytmiich kardioverze nebo pfi fibrilaci komor defibrilace.

PFi neuspéchu obvyklych resuscitacnich opatfeni je v sou¢asné dobé indikovano podani tukové emulze4
(,resuscitace lipidy*), protoze jeji u¢innost byla potvrzena nejen ve studiich u izolovanych srdci a u zvifat

(u potkand5 i psi6), ale i tremi kazuistikami z nedavné doby.7,8,14 Jaké je pozadi tohoto objevu a doporuceni?
Weinberg et al.9 publikovali v roce 1997 kazuistiku, v niz 16leta pacientka s isovalerovou acidemii (vrozena
porucha metabolismu leucinu) dostala k liposukci v celkové anestezii subkutanné 22 mg bupivakainu ve
formé 300 ml modifikovaného Kleinova roztoku (0,0075% bupivakain s adrenalinem 1:1 000 000

v Ringerové laktatu). Srdecni frekvence 80/min, sinusovy rytmus, se po 4 minutach od podani zménila na
junkéni bradykardii 40/min a pak na komorovou bradykardii 20/min, sou¢asné doslo k poklesu tlaku ze
130/70 na 60/40. Po 15 mg efedrinu se objevila komorova tachykardie 160/min, po podani lidokainu 100

mg a adrenalinu 0,1 mg se cely stav do 5 minut upravil, vykon byl odloZen, pacientka extubovana a byla

bez nasledku.

nizsi nez 20 fM), ktery je bézny u pacientu trpicich isovalerovou acidemii, protoze karnitin se ve formé
isovalerylkarnitinu nadmérné vylu€uje moci. Karnitin je pfitom nezbytny k pfenosu mastnych kyselin do
mitochondrii, kde se metabolizuji a slouzi jako pfevazujici zdroj energie pro srdce. V dalSi studii2 pak bylo
zjisténo, Ze bupivakain inhibuje karnitin-acylkarnitin-translokazu (CACT), enzym zprostfedkovavajici prfenos
acylkarnitinu (karnitin s navdzanym acyl-CoA z mastné kyseliny) pfes vnitfni mitochondrialni membranu.
Takto vznikly nedostatek mastnych kyselin v mitochondriich pak limituje tvorbu ATP.

PFi studiu metabolickych uc¢inkt bupivakainu Weinberg et al. nahodou zjistili, Ze potkani, ktefi pfed nitrozilnim
podanim bupivakainu dostali emulzi tukd, byli vi€i jeho u€inkim mnohem odolné&jsi.5 Kdyz lipidy

potkandm infundovali az po podani bupivakainu, zvysila se jeho LD50 o 50 %, a to z 12,5 mg/kg u potkand,
jimz byl podan jen fyziologicky roztok, na 18,5 mg/kg u potkant s lipidy. TotéZ pak bylo potvrzeno i u ps(.6
Mechanismus pfiznivého G¢inkd lipidd na zvrat toxicity vyvolané bupivakainem neni zcela objasnén. Podilet
se na ném mohou dvé moznosti. Podani tukové emulze vytvofi depo tukl v krvi (tzv. ,lipid sink®), do néhoz
se mohou absorbovat lipofilni latky, coz je napf. pravé bupivakain a dal$i potentni LA. Koncentrace volného
bupivakainu v krvi prudce klesne, takZe se obrati koncentracni gradienty a bupivakain se vraci z tkani do
krve a absorbuje se v tuku. Druhou moznosti je, Ze infuze tukl zvysi obsah mastnych kyselin v burikach,
protoze vysSi koncentrace mastnych kyselin v krvi pfekona inhibici CACT.10

Na zakladé téchto vysledku proto Weiberg doporucuje pfi zastavé obéhu v disledku toxicity vyvolané LA,
ktera nereaguje na standardni [é¢bu, podat nitrozilné infuzi tukd, jako je intralipid 20%, v davce 1 mi/kg
télesné hmotnosti béhem 1 minuty, tuto davku podle potfeby dvakrat opakovat po 3-5 minutach a pak,

nebo dojde-li k obnoveni G€inného obéhu jiz dfive, pokracovat v infuzi rychlosti 0,25 ml/kg/min az do dosazeni
hemodynamické stability. Pravdépodobné nema smysl zvySovat davku tuk( nad 8 ml/kg.V praxi to tedy
znamena vzit 500 ml vak 20% tukové emulze, 50ml injekéni stfikackou podat 1 mi/kg, davku pfipadné
opakovat az dvakrat, pak pokragovat zbytkem infuze dal$ich 15 minut.11,12 Uginnost tohoto postupu byla
potvrzena ve tfech nedavno publikovanych uspésné kongéicich kazuistikach.7,8,14 Stejné tak by infuze
tukové emulze méla byt dostupna vSude tam, kde se podava regionalni anestezie zejména s pouzitim vysokych
davek LA.11 Propofol neni vhodnou alternativou, protoze je adjustovan jen v 10% tukové emulzi,

takze podani dostateéné davky tuku by vedlo k jeho pfedavkovani. Propofol ma mimoto i vlastni kardiodepresivni
ucinek, takze jeho pouziti pfi bradykardii s hypotenzi je také rizikové, mlze se v§ak uplatnit ke

zvladnuti kfe€ové aktivity v pfipadé neurotoxicity.11,13
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