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Souhrn

Fyzostigmin byl izolovan z kalabarskych bobti v roce 1864. Dlouho byl pouzivan jen v Iécbé glaukomu.
V soucasnosti je jeho hlavni indikaci terapie centralniho anticholinergniho syndromu, ktery je relativné
castou komplikaci celkové anestezie a analgosedace na resuscitaénich oddélenich a jednotkach intenziv-
ni péce i v urgentni mediciné. V ¢lanku jsou uvedeny farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
fyzostigminu a interakce s nejéastéji pouzivanymi Iéky v anesteziologii: s inhalaénimi anestetiky, propofo-
lem, opioidy, benzodiazepiny a dehydrobenzperidolem. Je podan i prehled pfiznakt a terapie centralniho
anticholinergniho syndromu. V prehledu jsou uvedeny i uéinky fyzostigminu pfi terapii svalového tresu,
intoxikace alkoholem a Alzheimerové nemoci.
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Abstract

Physostigmine and its place in modern anaesthesiology and intensive care

Physostigmine was isolated from Calabar (ordeal) beans in 1864 and used for glaucoma therapy. Nowa-
days its main indication is the treatment of the central anticholinergic syndrome which is a relatively com-
mon complication of general anaesthesia and analgesic sedation in the ICU. The pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties and interactions of physostigmine with drugs commonly used in anaesthe-
sia (volatile anaesthetics, propofol, benzodiazepines, opioides and dehydrobenzperidole) are described.
A short review of the central anticholinergic syndrome symptoms and therapy is presented. Physostigmi-
ne effects on ethyl alcohol intoxication, muscle shivering and Alzheimer’s disease are also mentioned.
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1. Historie

Fyzostigmin je pfirodni alkaloid kalabarskych bob
zapadoafrického kefe Physostigma venenosum Balf.,
Ceskym nazvem puchyinatec jedovaty. Roste v tro-
pické zapadni Africe. Kalabarské boby byly africkymi
domorodci po staleti pouzivany pfi tzv. ordaliich, Cili
bozich soudech. Vinik po napiti napoje z kalabaro-
vych bobll bud zahynul v kfecich, anebo se vcas
vyzvracel, pfezil a byl prohlaSen za nevinného. Rost-
lina je ovijivy poloke¥, ktery ma trojéetné listy a Cerve-
né kvéty. Plodem je lusk, jehoz semena, podobna
nasim fazolim, obsahuji alkaloid fyzostigmin (eserin).
Boby byly pfevezeny do Anglie britskym zdravotnic-
kym dastojnikem Daniellem v roce 1840 a jejich
extrakt byl testovan jako jed. Gétz a von Bezold
v roce 1867 zjistili, Ze experimentalni zvifata pfi jeho
predavkovani zahynula na asfyxii a ne na depresi
myokardu. V r. 1876 E. Harnack a L. Witkovski uvefej-
nili pfehled vice nez 190 publikovanych studii o vlast-
nostech nové objeveného toxinu. Toxicky vliv na myo-
kard nebyl prokazan, jedinym kladnym jevem byl anti-
atropinovy ucinek, ktery ihned vyuzili oftalmologové

pfi oSetfovani glaukomu [1]. V roce 1864 pouzil mla-
dy prazsky lékai Ludwig Kleinwéchter (1839—1906)
vytazek z bobl pfi otravé atropinem. Celkem pét véz-
nd se v touze po alkoholu téZce pfiotravilo vypitim
lihového roztoku s obsahem atropinu. Doslo k hlubo-
kému bezvédomi, které pretrvavalo navzdory tehdej-
Si 1é¢bé. VSichni povazovali vézné za ztracené. Klein-
wachter pouzil extrakt z bobl per os s pfekvapujicim
vysledkem — vSech pét muzl prezilo — a vysledky
pozorovani publikoval [3]. Domnival se, Ze extrakt
z kalabarovych bobUl plsobi jako specificky antago-
nista pfi otravé atropinem [1, 2]. Pal v roce 1900
demonstroval pfi experimentech na psu, Zze uginek
kurare mGze byt antagonizovan fyzostigminem.

2. Mechanismus u¢inku

Cisty alkaloid izolovali v roce 1864 Jobst a Hess.
Ukazalo se, ze fyzostigmin je totozny s eserinem,
ktery byl jiz dfive izolovan z bobl Fraserem (1863).
Nazev eserin je odvozen z domorodého nazvu kala-
barovych bobl — esére. Tak je nazyvaji domorodci
obyvajici oblast Kalabarského pobfezi (dnesni Nigé-
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rie). Chemickou analyzou byl stanoven sumarni vzo-
rec C5H51N3O, a pfitomnost dusiku ho zafadila mezi
alkaloidy. Po chemické strance patfi do skupiny indo-
lovych alkaloid. Od ostatnich alkaloid(i se vSak lisi
pfitomnosti N-methyl karbamylové skupiny, ktera
z néj ¢ini zcela mimofadnou pfirodni latku. Narozdil
od neostigminu a pyridostigminu ma terciarni, nikoliv
kvarterni, amoniovou skupinu, a proto pfechazi pres
hematoencefalickou bariéru. Fyzostigmin je reverzi-
bilnim inhibitorem cholinesteraz. S cholinesterazami
reaguje tak, ze karbamyluje hydroxylovou skupinu
serinu, ktera tvofi esterazovou ¢ast jejich katalytické-
ho centra. Inhibice je v8ak reverzibilni [4]. Farmakoki-
netika fyzostigminu je uvedena v tabulce 1. Acetyl-
cholin je jednim z velmi dlilezitych neurotransmitera.
Byl syntetizovan v roce 1867 A. J. van Bayerem, kte-
ry také syntetizoval jako prvni kyselinu barbiturovou.
Funkce acetylcholinu jako neurotransmiteru byla
objasfiovana postupné az v letech 1910-1933 Dalem
a Loewym. V roce 1943 Mendel a Rudney rozlisili
pravou cholinesterazu od plazmatické pravé pomoci
fyzostigminu [1].

Tabulka 1. Farmakokinetika fyzostigminu

Davkovani 0,03-0,04 mg . kg-!
Nastup ucinku po i. v. aplikaci 4-5 min

Délka ucinku 20-40 min
Distribu¢ni polocas o 2-3 min

Biologicky polo¢as 3 18-30 min

Celkova plazmaticka clearance 1,5-2,8 ml . min-1.kg"!

3. Cholinesteraza

Plazmaticka cholinesteraza je syntetizovana v jat-
rech a uvolfovana do krve. Jedna se o tetramerni
glykoprotein, jehoz syntéza a struktura podléha
nejméné ¢tyfem autozomalnim gendim na chromozo-
mu 3. Z toho prameni velka geneticka variabilita, kte-
ra je odpovédna za rGizné varianty plazmatické cholin-
esterazy. Ty se uplatiuji pfi prodlouzené neuromu-
skularni blokadé po aplikaci suxamethonia a mivaku-
ria. Izoenzymy plazmatické cholinesterazy hydrolyzu-
ji acetylcholin a pfibuzné estery. RozliSujeme dva izo-
enzymy:

1. specificka cholinesteraza $tépi z nervovych
zakoncCeni uvolnény acetylcholin a tim ukoncuje dalsi
vedeni vzruchu v synapsi na cilovy organ,

2. nespecifickd cholinesteraza (pseudocholineste-
raza) Stépi kromé ester( cholinu také benzoylcholin,
butyrylcholin a esterické vazby alkylové. Vyskytuje se
prevazné v plazmé, v jatrech a bilé hmoté CNS.

4. Centralni anticholinergni syndrom (CAS)

CAS byl poprvé popsan Longem v roce 1966 [2].
Longo v r. 1966 dokazal, ze deprese cholinergni
transmise v CNS vyvolava patologickou zménu cho-
vani postizeného [1]. Mze to byt forma neklidna — od
euforie az po bojovny stav, ¢asto pozorovany po ane-
stezii éterem, nebo to muze byt naopak nezajem
o okoli, nete¢nost, spavost, az vyslovené kéma. Lon-
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go vSechny tyto zmény zahrnul pod spole€ny pojem
centralni anticholinergni syndrom (CAS). Cholinergni
transmise v CNS se povazuje odpovédnou za kratko-
dobou pamét, proto postizeni CAS maji amnézii na
dobu, po kterou CAS v plném rozsahu trval. Poruchy
kratkodobé paméti (orientace) mohou pretrvavat
i del§i dobu, az mésice i rok [2].

Predpokladanym mechanismem vzniku je trvajici
Utlum produkce acetylcholinu v CNS zpUlsobeny po-
danymi anticholinergiky. Acetylcholin je jednim z nej-
dudlezitéjSich neurotransmiterd v CNS. V mozku se
vyskytuji jak inhibi¢ni, tak i facilitani cholinergni
synapse. Funkce dependentni na acetylcholinové
transmisi jsou uvedeny v tabulce 2. Je znamo, Ze
procesy udrzovani védomi jsou zavislé na spontanni
a opakované aktivité ascendentni retikularni forma-
ce, ktera je zavisla na cholinergnim systému. Védo-
mé chovani je slozitéjSi proces a zavisi na mnoha
faktorech, které jsou rovnéz acetylcholindependent-
ni [5, 6] . Anticholinergni latky, jako beladonové pre-
paraty, mohou modifikovat nebo od sebe oddélit
funkci nervové kury (kortexu) od védomého chovani
a pozornosti. Spole¢nym patofyziologickym mecha-
nismem CAS je zhor8eni centralni cholinergni trans-
mise. Cholinergni blokada, antagonizace nebo
modulace nékterymi latkami pouzivanymi v medici-
né vcetné anesteziologie — butyrofenony, fenothiazi-
ny, atropin a dalsi beladonové preparaty, inhalaéni
anestetika, opioidy, propofol, ketamin, alkohol, nepfi-
mo i benzodiazepiny (které pfitom funguji jinym nez
cholinergnim mechanismem) — snizuji pocet impulz
v cholinergnich synapsich, coz vede k nekompletni
nebo zménéné informaci v mozkové klife a klinicky
se projevi zménénou odpovédi na zevni stimuly
a zménénym chovanim [5]. Pro CAS nejsou defino-
vana zadna pfesna kritéria a diagnéza CAS je stano-
vena per exclusionem vylou€enim jinych pficin
poruch védomi a chovani a odstranénim pfiznakd
podanim fyzostigminu. Incidence CAS po celkové
nebo mistni anestezii s analgosedaci odhaduji Rup-
reht a Dvoracek mezi 3,3-9,4 %, krajni hodnoty jsou
od 1 % do 40 % [7]. Vyskyt CAS po anestezii ¢asto
probéhne nezpozorovan. Link et al. [8] popsali CAS
u 18 z 962 pacientd. Diagnéza byla potvrzena odez-
nénim pfiznakd po podani fyzostigminu. Je jasné, ze
vzhledem k tomu, Ze nejsou dany jednoznaéné pfi-
znaky ani jiny dostupny objektivni prikaz vedouci
k diagnéze CAS, bude se znacéné lisit i referované
procento vyskytu. Normalizace naruSené c¢innosti
cholinergni transmise v CNS je farmakologicky
snadna, a to podanim inhibitoru cholinesterazy, kte-
ry projde hematoencefalickou bariérou. Fyzostigmin
zUstava latkou prvni volby pfi normalizaci muskari-
nové transmise v CNS. Nezadouci U¢inky jsou ves-
més malo vyznamné (tab. 3) a daji se vétSinou elimi-
novat pomalym intraven6znim podanim. Kromé toho
je moznost podat fyzostigmin i intramuskularné, coz
zaruCuje sice pomalejSi nastup ucinku, ale eliminuje
i vedlejSi ucinky. Zékladni kontraindikace jsou uvede-
ny v tabulce 4.
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Tabulka 2. Télesné funkce, ovliviiované nervovym systémem
s muskarinovou (cholinergni) transmisi

Funkce

pracovni (kratka) pamét
pfevod do trvalé paméti
pozornost

bdélost

ovladani bolesti
termoregulace
koordinace svalové ¢innosti
spanek s rychlymi pohyby
oc¢i (REM faze)

adaptacni déje

Funkce

Vnimani zvuku

Cichové viemy
Kardiovaskularni kontrola
Kontrola dychani

Pocit zizné

Pocit celkové spokojenosti
Afektivni chovani

Uceni (pocatecni stadium)

Tabulka 3. Nezadouci ucinky fyzostigminu

Nauzea bronchospazmus
Salivace hypertenze
Poceni kieCe

Krece v bfise

Poznamka: Nejc¢astéjSi je nauzea, kterou Ize minimalizovat
pomalou aplikaci (1 mg.min™1) a podanim metoklopramidu.

Tabulka 4. Kontraindikace podani fyzostigminu

Absolutni kontraindikace

myotrofické dystrofie

otravy irreverzibilnimi blokatory cholinesterazy (zemédélstvi,
bojové latky).

Relativni kontraindikace

uzaviena nitrolebni poranéni a intoxikace barbituraty

se zjisténim vysokych hladin acetylcholinu v CNS

epilepsie

parkinsonismus

bronchialni astma

5. Fyzostigmin a celkova anestezie

Fyzostigmin plsobi blokadou acetylcholinesterazy
zvySeni koncentrace acetylcholinu v mozku a tim
aktivitu acetylcholinovych muskarinovych receptor(.
Jak jiz bylo uvedeno, narozdil od neostigminu a pyri-
dostigminu ma terciarni amoniovou skupinu, a proto
pfechazi prfes hematoencefalickou bariéru. Tempel
a Schneck [9] testovali pouziti fyzostigminu v bezpro-
stfedni pooperaéni fazi po vykonech ve vSeobecné
chirurgii. Zajimalo je pfedevSsim ovlivnéni védomi. Za
10 minut po skon&eni anestezie podali fyzostigmin
v davce 2 mg ve 100 ml fyziologického roztoku.
Nasledovala vySetfeni psychickych funkci (datum
narozeni, bydli§té, domaci telefonni &islo, schopnost
psani, spontanni motorika, otevieni o¢i na pozadani,
vyplaznuti jazyka) v obdobi za 5, 10 a 20 minut po
jeho aplikaci. Zjistili, ze védomi bylo v pribéhu 20
minut od aplikace zfetelné ovlivnéno smérem k vétsi
vigilité. Uzaviraji, Ze fyzostigmin by mél byt pouzivan
zejména u starSich osob, u nichZz urychli zotaveni
kognitivnich funkci. NovéjSi prace pochazi od Lata-
sche et al. [10]. Autofi rutinné podavali fyzostigmin
pacientlim v bezprostifedni pooperaéni dobé a sledo-
vali ovlivnéni bdélosti, kardiovaskularniho systému
a davkovani analgetik na JIP. Vysledkem podani bylo
zlepSeni vigility, mensi vyskyt svalového chvéni
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a vyrazna redukce spotfeby analgetik v pooperaénim
obdobi. Kromé toho do$lo k poklesu srde¢ni frekven-
ce a diastolického krevniho tlaku. Byl vysSSi vyskyt
nauzey v bezprostfednim pooperaénim obdobi.

6. Fyzostigmin a opioidy

Fyzostigmin zvySuje hladinu acetylcholinu v moz-
ku. To muze byt vyhodné k antagonizaci u¢ink{ opioi-
dl na ventilaci. Rupreht [11] podal randomizované 10
pacientdm chronicky zavislych na diacetylmorfinu
(heroinu), ktefi byli pfijmuti na jednotku intenzivni
péce pro hypoventilaci a t&éZkou somnolenci az kdma,
naloxon 3 pg/kg nebo fyzostigmin 0,04 mg/kg v pri-
béhu 5 minut. U obou skupin pacientl odeznéla hlu-
boka somnolence do 10 minut od aplikace. Rovnéz
doslo k obnoveni ventilace. U pacient(, ktefi dostali
naloxon, byla patrna ,husi“ kiize, u pacientt po apli-
kaci fyzostigminu to patrné nebylo. VSichni pacienti
s fyzostigminem se citili dobfe, zatimco po podani
naloxonu Spatné. Pacienti po fyzostigminu byli klidni
a snadno zvladnutelni, zatimco po naloxonu byl
neklidni a agresivni. Hlavni u€inek fyzostigminu trval
30 minut, pak postupné nastoupila sedace.

Jsou Cetné prace, které se experimentalné i klinic-
ky zabyvaji vztahem fyzostigminu a opioidd. Fyzo-
stigmin mé& jednak vlastni analgeticky ucinek dany
serotoninergni stimulaci, jednak puUsobi analgezii
sekundarné zvysenim acetylcholinu v mozku a mise.
Tato analgezie neni antagonizovatelnd naloxonem
[5]. Navic maji metabolity fyzostigminu eserolin
a eserolinol morfinovou strukturu a plsobi vyrazné
analgeticky, i kdyz si ponechavaji vyznamnou choli-
nesterazovou inhibici [5]. Weinstock et al. [12] v poku-
sech na psech a kralicich testovali schopnost fyzos-
tigminu antagonizovat respiratné depresivni Ucinek
morfinu, ale ne analgezii jim navozenou. U psu vedl
morfin v davce 15 mg/kg k poklesu dechové frekven-
ce 0 47 % a ke zvyseni parcialniho tlaku oxidu uhlici-
tého. Fyzostigmin v nitrozilni davce 0,1 mg/kg vedl
k antagonizovani dechové deprese a k obnoveni
védomi, ale neovlivnil morfinovou analgezii. Stejné
ucinky byly pozorovany u kralika po nitrozilni davce
morfinu 4 mg/kg. Weinstock et al. [12, 13] studovali
dale vliv fyzostigminu na dechovou depresi indukova-
nou morfinem a vyskyt somnolence. V davce 1 mg
i. v. vedl k antagonizovani dechové deprese po morfi-
nu v nitrozilni davce 10 mg/60 kg. Béhem 5-10 minut
doslo také k odeznéni sedativniho u€inku morfinu
a respirac¢ni funkce se vratily k vychozim hodnotam.
Analgezie se po podani fyzostigminu zvysila. Analep-
ticky ucinek trval 40-60 minut. Somnolence po opioi-
dech je zpusobena poklesem acetylcholinu v CNS,
podobny mechanismus je odpovédny i za respiratné
depresivni UcCinek opioidl. Fyzostigmin byl pouzit
Beilinem et al. [14] pfi pooperacni analgezii morfinem
aplikovanym PCA technikou. U pacientll byla v poo-
pera¢ni dobé& podavana kombinace fyzostigminu
s PCA analgezii morfinem. Spotfeba morfinu byla
vyrazné nizsi a v poopera¢nim obdobi byla vyraznéj-
8i analgezie nez ve skupiné se samotnym morfinem.
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Déle byla zjisténa snizena hladina prozanétlivého
cytokinu IL-1 beta, ktery se podili na indukci hyperal-
gezie v pooperacnim obdobi. Byl vSak vétsi vyskyt
nauzey a zvraceni, zejména prvni dvé hodiny v po-
operaénim obdobi. Na zakladé téchto vysledkl je
mozno uzavfit, ze kontinualni infuze fyzostigminu je
uzite€nou komponentou v multimodalni pooperaéni
analgezii.

7. Fyzostigmin a inhalaéni anestetika

Fyzostigmin &asteCné nebo UpIné antagonizuje
i néktera anestetika pouzivana k celkové anestezii.
Plourde et al. [15] zjistili v pokusech na dobrovolnicich,
ze fyzostigmin ¢aste¢né antagonizuje sevofluran. Sku-
piné 8 dobrovolnikd podali sevofluran v koncentraci
vedouci ke ztraté védomi. Poté podali fyzostigmin spo-
lu s glykopyrolatem. Ztrata védomi byla doprovazena
sniZzenim sluchovych evokovanych potenciall a snize-
nim BIS (na 70 % bdélych hodnot). U 5 dobrovolniki
doslo po fyzostigminu k navratu védomi. U ostatnich 3
subjektll nebyly pozorovany zmény v chovani. Fyzo-
stigmin zna¢né zvysil hodnotu sluchovych evokova-
nych potenciall a také hodnotu BIS z 66 + 12 na 74 +
12. Fyzostigmin tedy alespon parcialné antagonizoval
hypnotické ucinky sevofluranu.

8. Fyzostigmin a benzodiazepiny

Fyzostigmin antagonizuje i sedaci navozenou ben-
zodiazepiny. Sveéd¢i o tom nékteré starsi prace z kon-
ce 70. let [18], ale i novéjsi studie Eberta et al. [17].
Celkem u 118 pacientek s malymi gynekologickymi
vykony byl testovan ucinek fyzostigminu na poope-
racni somnolenci navozenou diazepamem v celkové
davce 25-40 mg pfi délce vykonu 20 minut. Autofi zji-
stili, ze fyzostigmin v nitrozilni ddvce 1-2 mg antago-
nizuje sedaci po diazepamu. Po 2 mg byl vSak vyso-
ky vyskyt nauzey a zvraceni, takze doporudili jako
optimalni davku pomalé podani 1 mg. Ve druhé studii
dostalo 20 zdravych muzskych dobrovolniki 5 mg
midazolamu v intravendzni infuzi trvajici 15 minut. Za
15 minut po skonéeni infuze podali flumazenil v dav-
ce 0,4 mg, fyzostigmin v davce 0,5 mg nebo placebo
(fyziologicky roztok) randomizovanym zpUsobem.
Koncentrace midazolamu v plazmé& byla méfena
tekutou chromatografii. Farmakokinetika midazolamu
nebyla ovlivnéna ani flumazenilem, ani fyzostigmi-
nem. Midazolam zpUsobil na EEG snizeni alfa vin ve
srovnani s vychozimi parametry. Po injekci flumaze-
nilu a fyzostigminu doslo opét ke zvySeni jejich polet-
nosti na EEG. Po placebu otevfeli dobrovolnici o¢i za
25,2 + 1,1 minuty, po flumazenilu za 6,2 + 2,7 minuty
a po fyzostigminu za 15,4 + 3,4 minuty. Fyzostigmin
a flumazenil tedy antagonizovaly midazolamem
navozenou sedaci. To dokazuje, ze na sedativnich
ucincich midazolamu se podileji reverzibilni centralni
anticholinergni mechanismy.

9. Fyzostigmin a dehydrobenzperidol
Bidwai et al. [16] uvadéji pfiznivé zkuSenosti
s ovlivnénim pooperaéni somnolence navozené kom-
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binaci fentanyl-dehydrobenzperidol ve formé neuro-
leptanalgezie (NLA). V prabéhu operaéniho vykonu
podali v prdméru 12,5 mg dehydrobenzperidolu
a 0,25 mg fentanylu. Obé farmaka byla ovlivnéna nit-
rozilnim podanim fyzostigminu v davce 2 mg. V poku-
se na zvireti prokazali Kubota et al. [19], ze fyzostig-
min v davce 0,1 mg . kg'! intraperitonealné antagoni-
zuje Caste€né ketaminovou anestezii laboratorniho
potkana v davce 100 mg . kg1 intraperitonealné.
Fyzostigmin zredukoval délku anestezie a sniZil
mnozstvi noradrenalinu v medialnim prefrontalnim
kortexu laboratorniho potkana.

10. Fyzostigmin a ketamin

Fyzostigmin patrné ¢astecné antagonizuje i u€inky
disociativniho anestetika ketaminu. V britské armadé
je po mnoho let pouzivana intravenézni ketaminova
anestezie. Polovina z 28 pacientl dostala na konci
vykonu smés fyzostigminu s glykopyrolatem a polovi-
na dostala stejny objem fyziologického roztoku.
V zotavovacich ¢asech byly statisticky vyznamné roz-
dily. Pfi anestezii u traumatickych pacientd mlze
zlepSeny zotavovaci profil pouzitim fyzostigminu po
ketaminové anestezii vést k ¢asnéjSi evakuaci paci-
enta [20]. Engelhardt et al. [21] vySetfovali v klinické
studii na dobrovolnicich vliv fyzostigminu v davce
0,012 mg . kg1 i. v. na S+ ketamin v davce 0,65 mg .
kg1 i. v. ndsledované infuzi rychlosti 2 mg . kg-thod-1
v délce 15 minut. Poté aplikovali fyzostigmin v uvede-
né davce. Ve srovnani s placebem v8ak nenalezli
vyrazné rozdily v rychlosti psychického zotaveni. Je
tedy zfejmé, ze jsou velké diference v ziskanych
vysledcich mezi jednotlivymi autory.

11. Fyzostigmin a propofol

Fyzostigminem Ize antagonizovat i hypnoticky ugéi-
nek propofolu [21]. U skupiny 17 dobrovolnik byl
podan propofol mikroprocesorem fizenou pumpou ve
stoupajici koncentraci, dokud nedos$lo k bezvédomi
(neschopnost odpovédét na slovni vyzvu, nepfitom-
nost spontannich pohyb). Propofol zplsobil bezvé-
domi pfi plazmatické koncentraci 3,2 = 0,8 ng . ml-1.
Bezvédomi bylo spojeno s redukci sluchovych evoko-
vanych potenciald. Fyzostigmin v davce 28 g . kg
ved| k navratu védomi u 9 z 11 subjektl a zaroven
doslo ke zvyseni sluchovych evokovanych potencia-
1. Rovnéz BIS se zvysil. U 6 dobrovolnikd vedl sko-
polamin v davce 8,6 ug . kg k blokovani fyzostigmi-
nem navozenému antagonismu bezvédomi a k pokle-
su BIS. Tyto nalezy svédéi o tom, Ze bezvédomi
navozené propofolem je zprostfedkovano alespon
¢astecné preruSenim centralni cholinergni muskari-
noveé transmise.

Fassoulaki et al. [23] studovali v prospektivni ran-
domizované dvojité slepé studii vliv fyzostigminu na
davku propofolu nutnou ke ztraté védomi. U 40
nepremedikovanych zen podali 5 minut pfed indukci
anestezie propofolem 2 mg fyzostigminu nebo stejny
objem fyziologického roztoku. VSechny pacientky
dostaly celkovou anestezii pro vykony na prsu.
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Fyzostigmin vedl ke zvy8eni davky propofolu nutné
k navozeni bezvédomi z 2,0 + 0,4 mg . kg1 na 2,4 +
0,6 mg . kg'. To opét svédCi o ucasti cholinergnich
mechanismu v Ucincich propofolu.

12. Indikace pouziti fyzostigminu v anesteziologii
a intenzivni péci

A. Terapie centralniho anticholinergniho syndromu
(CAS)

CAS je relativné ¢astou komplikaci celkové ane-
stezie. Po Siroké publicité v 70. a 80. letech u nas
¢aste€né upadl v zapomnéni, pozornost je mu
vénovana az v poslednich letech [2, 24] . V soucas-
nosti jiz v Cesku neni dostupny doméci firemni pre-
parat Fysostigmin, jehoz pouziti bylo stejné zatize-
no ,,off label” indikaci. Fyzostigmin jako substance je
ale zatim stale k dispozici, a injekéni roztok tak
miZze byt vyroben Iékarnou, kterd ma vybaveni pro
vyrobu magistraliter pfipravenych parenteralnich
pfipravka.

Syndrom se manifestuje Sirokou Skalou pfiznaku
kolisajicich mezi dvéma extrémy: hyperaktivitou
vedouci az ke kfe¢im a utlumem vedoucim az ke
kématu. Z mnoha projevl Ize vyjmenovat amnézii,
dezorientaci, uUzkost a neklid, bolest hlavy, sopor,
utlum dychani, logoreu, agitovanost, dysartrii, deli-
rium, myoklonus, tfes a kifeCe a ztratu bezprostredni
orientace [2, 5] . Je jasné, ze vzhledem k tomu, ze
pfiznaky nejsou jednoznacné a neni dostupny objek-
tivni prikaz diagnézy CAS, existuji zna¢né odlinos-
ti v udavaném vyskytu. Jedinym kritériem, vedoucim
ke stanoveni diagnézy CAS, je odeznéni pfiznaku po
podani fyzostigminu. Fyzostigmin je mozno vzdy vy-
uzit pro diferencialni diagnostiku v nejasnych stavech
poruchy védomi. Pokud nedojde k odeznéni stavu do
3-30 minut po aplikaci fyzostigminu, je tfeba patrat
cela fada jinych komplikaci. Patfi sem hypoxie nebo
hyperkapnie, pfedavkovani opioidi nebo inhalacnich
anestetik, distenze mo¢ového méchyfe, bolest, elek-
trolytova nebo acidobazicka porucha, poruchy termo-
regulace, neurologickd onemocnéni, embolie, hor-
monalni zmény, abstinenéni stavy, pankreatitida
apod.

Neurofyziologicky dochazi pfi CAS k blokadé cent-
ralnich a perifernich muskarinovych receptori a ke
snizeni nabidky acetylcholinu v synaptické $térbiné.
Na vzniku CAS se mUze podilet cela fada lipofilnich
farmak s pfimou vazbou na cholinergni receptory
nebo nepfimo anticholinergnim u¢inkem (tab. 5)

Tabulka 5. Vybér farmak s moznosti zpUsobit CAS (pfiklady)

—o—

Centralni symptomy jsou u agitované formy charakte-
rizovany stavy vzruSenosti, agitaci, halucinacemi
a deliriem (agitovana forma). Pfi komatézni formé
dochazi ke zhorSeni védomi s amnézii, dysartrii, ata-
xii, somnolenci a soporem az k manifestnimu kéma-
tu. K perifernim symptomdm patfi suchost v dutiné
ustni, tachykardie, poruchy vidéni, mydriaza, poruchy
motility, gastrointestinalniho traktu i poruchy mikce.
Diagnéza CAS vyzaduje peclivé vylou€eni ostatnich
pficin, zvlasté pfedavkovani pouzitych anestetik.

Mnoha klinicka pozorovani prokazala, ze centralni
uCinky jsou antagonizovatelné fyzostigminem. PFi
atypicky protrahovaném probouzeni po celkové ane-
stezii nebo u pacientl na JIP se symptomy CAS je
jeho inicialni davka 0,04 mg . kg-! podana pomalu nit-
rozilng, rychlosti 1 mg . min-1. Nastup ucinku je rych-
ly a poloCas plazmatické eliminace je 20-30 minut.
Trvani klinického Uc€inku je do 120 minut [2]. Objevi-li
se po odeznéni Ucinkd fyzostigminu projevy CAS
znovu, je tfeba davku fyzostigminu opakovat; néktefi
autofi [7] doporucuji pokracovat infuzi 1-2 mg . hod-1.
Fyzostigmin vede kromé terapie CAS k rychlejSimu
navratu jasného védomi po inhalaénich anestetikach,
ketaminu, rychlejSimu navratu spontanni ventilace
[25, 26], k lepSi analgezii a snizené spotfebé analge-
tik v poopera¢nim obdobi [27]. Fyzostigmin ma mini-
mum vedlejSich uginkl. Latasch et al. [10] provedli
randomizovanou studii u 100 pacientl po cholecys-
tektomii s cilem ovéfit, zda rutinni podani fyzostigmi-
nu vSéem pacientdm po operaci ma néjaké nezadouci
ucinky. Konstatovali, ze fyzostigmin je bezpecny, ale
vzhledem k frekvenci ho doporucuji pouzivat pouze
v pfipadech, kdy je pfitomna néktera ze znamek
suspektniho CAS.
B. Fyzostigmin — svalovy tfes po operaci

Horn et al. [28] srovnavali vliv klonidinu, petidinu
a fyzostigminu na vyskyt svalového chvéni po izoflu-
ranové anestezii. Hypotalamus je dominantni termo-
regulacni centrum u savcl a neurotransmitery vazo-
presin, adrenalin a noradrenalin hraji dalezitou roli
v kontrole télesné teploty. Fyzostigmin zvy3Suje jejich
hladinu, a proto mize zasahovat do svalového chvé-
ni. Po aplikaci placeba byl vyskyt svalového chvéni
u pacientt ve 40 %, po fyzostigminu v 7 % a po klo-
nidinu nebo petidinu v 0 % u celkem 60 pacientd.
Z toho vyplyva, Ze fyzostigmin hraje roli v genezi
a kontrole pooperacniho svalového chvéni. Je zaji-
mave, ze petidin, ktery je velmi ucginny proti svalové-
mu chvéni, se z €asti vdZze na alfa,g adrenergni
receptory.

Nepfimo ucinna anticholinergika

PFimo u¢inna anticholinergika

Opioidy (morfin, fentanyl)

Injekéni anestetika (ketamin, propofol)
Inhalaéni anestetika (sevofluran, desfluran)
Lokalni anestetika (mepivacain)
Benzodiazepiny (diazepam, midazolam)
Alkohol

Blokéatory H, receptoru (cimetidin, ranitidin)

alkaloidy belladony (atropin, skopolamin)
antipsychotika (haloperidol, DHBP)
antidepresiva (amitriptylin, imipramin)
antiparkinsonika (amantadin)
antihistaminika (difenhydramin, clemastin)
rostlinné jedy (durman)
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C. Fyzostigmin — analgeticky ucinek

JiZz pfed nékolika desetiletimi byly popsany choli-
nergni mechanismy nocicepce. Nikotinové a muska-
rinové receptory se nachazeji na rGznych urovnich
nociceptivni drahy. V oblasti michy je substantia gela-
tinosa bohaté na muskarinové receptory. Fyzostigmin
zvySuje koncentraci acetylcholinu a noradrenalinu pfi
akutni nocicepci (napf. pooperaéni bolest). Také pre-
chodné zvySuje syntézu oxidu dusnatého a tim
dochézi k redukci chronicke bolesti. A na urovni moz-
ku se nachazeji presynaptické a postsynaptické mus-
karinové receptory, které zprostfedkuji cholinergni
analgezii. Také na perifernich nervovych zakonéenich
vznika antinociceptivni ucinek aktivaci muskarino-
vych receptord [29]. Bolus 2 mg fyzostigminu ma
podobny analgeticky ucinek odpovidajici 50 mg peti-
dinu, trvajici ovSem krat8i dobu. Infuze fyzostigminu
rychlosti 1 mg/hod u pacientl s PCA morfinem redu-
kuje podstatné davku opioidu pfi stejném analgetic-
kém ucinku. Tento efekt je pravdépodobné zplsoben
tim, Ze se fyzostigmin v organismu metabolizuje na
eserolin, ktery ma strukturu podobnou morfinu. P¥i
pouziti fyzostigminu je ale tfeba vzit v Uvahu vySSi
riziko vyskytu nauzey a zvraceni [29].
D. Alkoholova intoxikace

Chronicky pfijem alkoholu vede k mnohocetnym
zménam v hustoté receptorl a neurotransmiterovych
systém(. Dochazi k ,up regulaci“ DMNA receptor(
a ,down regulaci“ GABAergnich receptord. Vysled-
kem jsou excitani projevy pfi odnéti alkoholu. ,Up
regulaci“ dopaminergnich receptorli v limbickém
systému pfi chybégjicim pfijmu alkoholu dochazi
k emo&nim zménam az k agresivnimu chovani. ,Up
regulace” beta receptori vede ke zvySené citlivosti
na katecholaminy pfi abstinenénim syndromu. Kromé
toho dochazi vlivem alkoholu ke snizeni hladiny ace-
tylcholinu v CNS, takze pacienti mohou mit anticholi-
nergni syndromy. Z téchto patofyziologickych uvah se
vychazi pfi pouziti fyzostigminu jak pfi akutni intoxi-
kaci, tak i v prevenci deliria pfi odvykani od alkoholu.

Fyzostigmin a morbus Alzheimer
Alzheimerova choroba patfi k nejCastéji se vysky-

*

Priloha 1. Specifické |é¢ebné programy

Dne 6. 5. 2003 byla ve Sbirce zdkoni CR (Ministerstvo vnit-
ra) pod €. 129/2003 zverejnéna novela zakona ¢. 79/1997 Sb.,
o lécivech, ve znéni pozdéjSich predpist (dale jen zakon).
Zakon, ktery nabyl ucinnosti 5. 6. 2003, jiz neobsahuje institut
vyjimky z registrace a pro mozné feSeni obdobnych pfipadd
zavadi ,Specifické 1é€ebné programy s vyuzitim registrovanych
humannich léivych pripravkl“. Prakticka realizace uvedenych
program( bude podrobnéji upfesnéna v pfipravované novele
vyhlasky €. 473/2000 Sb. a v pokynech Ustavu. Nize uvedena
informace je pfedbézna a bude po zvefejnéni vyhlasky v pfipa-
dé potfeby aktualizovana.

Podle § 31a zakona umoziuji Specifické Ié¢ebné programy
(dale jen Lécebné programy):

—o—

tujicim demencim u lidi nad 65 let (incidence 5-10 %).
Onemocnéni se vyznacuje vyraznou poruchou
paméti a ostatnich kognitivnich funkci a socialni
maladaptaci. Patofyziologicky spocdiva snizeni kogni-
tivnich funkci v nedostatku acetylcholinu v CNS. Pro-
to se pfi terapii zkou$i inhibitory acetylcholinesterazy,
jako je fyzostigmin a tacrin [29, 30] . Na terapii odpo-
vida asi 40 % pacientd s lehkou nebo stfedné téZkou
demenci. Pfi dlouhodobé terapii vSak dochazi ke zvy-
Seni syntézy acetylcholinesterazy. V soucasné dobé
se intenzivné pracuje na ucinnéjSich centralnich inhi-
bitorech acetylcholinesterazy.

13. Zavér pro praxi

Centralni antagonista cholinesterazy fyzostigmin
nachazi uplatnéni prfedevsim pfi centralnim anticholi-
nergnim syndromu. Uplatiuje se jako adjuvantni
terapie pfi intoxikacich antidepresivy, rostlinnymi
alkaloidy nebo pfi abstinencnich pfiznacich po alko-
holu. Hlavni indikaci v§ak zlstava centralni anticholi-
nergni syndrom. V anesteziologii se uplatiiuje fyzo-
stigmin pfedevsim pfi IéEbé svalového tfesu po ope-
raci a pfi protrahovaném probouzeni, zejména u star-
Sich osob. Analgetické ucinky fyzostigminu slibuji
perspektivu do budoucnosti.

V soucasnosti u nas neni registrovany zadny
firemni preparat s fyzostigminem. Ze zahrani¢nich
preparatd vyrabi Koéhler AnticholiumR Injektions-
I6sung, ktery obsahuje physostigminsalicylat 2 mg
v jedné 5ml ampuli uréené k intramuskularnimu nebo
nitrozilnimu podani. Indikaci je intoxikace nebo pre-
davkovani atropinem, amfetaminem, tricyklickymi
antidepresivy, fenothiazinem, benzodiazepiny, anti-
histaminiky a k Ié¢bé centralniho anticholinergniho
syndromu (podle Rote Liste). Preparat Ize teoreticky
dovézt v ramci specifického 1é¢ebného programu,
ovSem postup je pomérné slozity (pfiloha 1). Dalsi
moznosti je nechat pfipravek pfipravit magistraliter
v lékarng, ktera ma patficné opravnéni. Physostigmi-
num jako u¢inna substance je dosud registrovan. Na
pracovisti jednoho z autor(i (JM) pouzivame fyzostig-
min jako 0,1% roztok k antagonizaci CAS na konci
anestezie. (Recept viz pfiloha 2.)

*

a) pouziti,
b) distribuci,
c) vydej

humannich Ié¢ivych pfipravkud neregistrovanych, pokud jsou spl-

nény nasledujici podminky:

a) nedostupnost registrovaného léc¢ivého pfipravku nebo jina
mimoradna potfeba programu,

b) pfipravek je uren pro stavy zavazné ohrozujici lidské zdravi
(jejich 1é€bu, prevenci i stanoveni diagnozy),

c) Ministerstvo zdravotnictvi s pfihlédnutim ke stanovisku SUKL
vydalo pisemny souhlas s uskute€nénim programu,

d) pouziti pfipravku probiha podle pfedem vypracovaného
a schvaleného Ié¢ebného programu.

292

Anesteziologie a intenzivni medicina

—



anesteziologie 6_2006

8.12.2006 12:45 Str. 293

Predkladatel specifického lé¢ebného programu:

a) pravnicka nebo fyzicka osoba,

b) predklada navrh Ié¢ebného programu (v souladu s nalezitost-
mi stanovenymi pravnimi pfedpisy a pokyny Ustavu) Minister-
stvu zdravotnictvi CR k vydani souhlasu a SUKL k vydani sta-
noviska,

c) je odpovédny za prubéh Ié¢ebného programu v pfipadé jeho
schvéleni a souginnost s MZ CR a SUKL.

Dokumentace predkladana zadatelem

Dokumentace predkladand zadatelem k vydani stanoviska

SUKL:

1. Formular zadosti (pokyn UST-20) o vydani stanoviska k navr-
hu specifického lé¢ebného programu.

2. Plan specifického |é¢ebného programu se predklada ve
struktufe odpovidajici protokolu klinického hodnoceni, v ¢es-
kém jazyce, v jedné kopii, v rozsahu maximalné 10 stran.

3. Zduvodnéni programu, zejména oddvodnéni opodstatnénos-
ti navrhu lé¢ebného programu, tedy zda pfedmétem je 1écba,
prevence ¢i stanoveni diagnézy vzacného onemocnéni, zda
neni pro dany ucel dostupny registrovany humanni pfipra-
vek, anebo zda jde o jinou mimoradnou potfebu a jedna se
o stavy zavazné ohrozujici lidské zdravi. Za stav zavazné
ohrozuijici lidské zdravi je povazovan stav, ktery mlze zapfi-
¢init smrt, ohrozit Zivot, vyzaduje hospitalizaci nebo prodlou-
zeni probihajici hospitalizace, miize mit za nasledek trvalé ¢i
vyznamné poskozeni zdravi ¢i vznik pracovni neschopnosti.
V této Casti dokumentace neni tfeba dokladat védeckou
opodstatnénost podavani pfipravku, ktera je prfedmétem nize
uvedenych preklinickych a klinickych Gdaju. Zdtdvodnéni pro-
gramu mUze byt pfedlozeno samostatné nebo v rdmci planu
|é¢ebného programu.

4. Preklinické a klinické udaje v rozsahu odpovidajicim souboru
informaci pro zkous$ejiciho predkladané pfi zadosti o povole-

*

PFiloha 2. Recept

—o—

ni klinického hodnoceni; v pfipadé pfipravkd registrovanych
v zahrani€i je mozné tyto udaje nahradit Ceskym textem sou-
hrnu udajd o pfipravku ¢i jinou souhrnnou informaci pro zdra-
votnické pracovniky schvalenou pfislusnym organem statu,
ve kterém je pfipravek registrovan. V tomto pfipadé je sou-
Casti této Casti dokumentace i prohlaseni zadatele, ze Cesky
preklad plné odpovida textu schvalenému pfislusnym orga-
nem statu, ve kterém je pfipravek registrovan.

5. Farmaceutické udaje o pouzitém pfipravku v rozsahu odpovi-
dajicim farmaceutickym udajim predkladanym s zadosti
o povoleni ¢i s ohlasenim klinického hodnoceni; v pfipadé pfi-
pravkil registrovanych v zahranié¢i je mozné tyto udaje nahra-
dit pfedlozenim specifikaci pfipravku pozadovanou pro jeho
propusténi do pouziti a prohlaseni o TSE a virologické bez-
peénosti. V pFipadé uskutednéni programu pak bude SUKL
nasledné vyzadovat pfed zahajenim pouzivani kazdé Sarze
doloZeni certifikath o propusténi jednotlivych $arzi pripravku
v zemi vyrobce. V pfipadé pfipravk( registrovanych v nékte-
rém staté Evropské unie, popf. Evropského hospodarského
prostoru se farmaceutické udaje nepredkladaji, je-li sou¢asné
obsahem navrhu lé¢ebného programu souhrn Udaji o pfi-
pravku €i jina souhrnna informace pro zdravotnické pracovni-
ky schvaleny pfislusnym organem statu, ve kterém je pfipra-
vek registrovan. Bliz§i podrobnosti ohledné predkladané far-
maceutické dokumentace stanovuje pokyn KLH-19 [RTF],
dostupny na weboveé strance Ustavu.

6. Informace pro pacienty v ¢eském jazyce odpovidajici pfimére-
né informacim uréenym subjektim klinického hodnoceni (viz
pfiloha €. 2 vyhlasky €. 472/2000 Sb., o klinickém hodnoceni
|éCivych pfipravkl), popf. pfibalové informaci (viz pfiloha ¢. 3
vyhlasky €. 476/2000 Sb.. o registracich |éCivych pfipravku).

7. Doklad o Uhradé nakladu (podle § 65 zakona). Informace
o vysi Uhrady a zplsobu platby jsou uvedeny v sekci Spravni
poplatky a uhrady.

*

Rp:

Physostigmini

Aquae ad injectionem

Da ad lagenam

Da tales doses No L (quinquaginta)
Signa Physostigmin 1 mg/ml

0,01 (miligrammata decem)
ad 10 ml

Podékovani: Dékujeme doc. MUDr. B. Dvorackovi,
CSc. za zpfistupnéni nékterych historickych odkazud
a doplnéni udaju a MUDr. M. Starcovi, CSc., za dopl-
néni recentnich farmaceutickych informaci.
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