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Karl Koller, objevitel lokalné
anestetickeho uc¢inku kokainu,
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SOUHRN

@ Dne 2. prosince 2012 byla v SuSici na domeé s ¢islem 82 v ulici Americké armady odhalena pameétni deska dr. Karlu
Kollerovi, a to u prilezitosti 155. vyroc¢i jeho narozenf (3.12.1857). Po studiich pracoval dr. Koller jako oftalmolog
ve Vidni, kde objevil lokdlné anesteticky Uc¢inek kokainu. Kratce poté vsak byl donucen Viden opustit a emigro-
vat do USA, kde se i nadale vénoval ocnimu lékarstvi. Kokain se podaval nejenom topicky, ale zacal se vyuzivat
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kokain - Karl Koller - lokalni anestetika

ABSTRACT

Horacek M., Gimunova O., Gimunova T., Vymazal T.: Karl Koller - the discoverer of the local anaesthetic
properties of cocain, was born in Susice!

A short history of local anaesthetics

A memorial plaque has been ceremonially set up on the native house of Doctor Karl Koller in Susice in South-Western
Bohemia on the 2nd of December 2012 to mark Dr Koller’s 155th birth anniversary on the 3of December 1857. After
completing his studies, Dr Koller worked as an ophthalmologist in Vienna where he discovered the local anaesthetic
action of cocaine. However, shortly afterwards he was forced to leave Vienna and settle in the USA to continue his
career in ophthalmic medicine. Cocaine was applied not only topically but was also used in other techniques of regional
anaesthesia. It is a toxic and addictive substance. Nowadays it has been replaced by safer and more efficient drugs.
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Dne 2. prosince 2012 byla v Susici na domé Slavnostniho aktu se zucastnili pfedstavitelé
s ¢islem 82 v ulici Americké armady odhalena mésta, reprezentanti Zidovské obce a CSARIM.
pamétni deska dr. Karlu Kollerovi, a to u pfi- Kdo byl Karl Koller a proc stoji za to jeho pfinos
lezitosti 155. vyroci jeho narozeni (3. 12. 1857). pfipominat?
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Dr. Karl Koller objevil

celkové anestezii. Jeho po-

lokalné anesteticky uci-
nek kokainu. Jeho jméno
se proto objevuje ve vSech
svétovych i Ceskych uceb-
nicich vSeobecné aneste-
ziologie i regionalni anes-

kusy s morfinem, bromi-
dy nebo chloralhydratem
vSak skoncily netispésné.

Sigmund Freud (1856~
1939, pochazel z Pfiboru na
Moravé), jenz s kokainem

tezie, ale jen malokdy tam

ve Vidni sam experimen-

byva uvedeno i misto jeho
narozeni. Karl Koller sice
nezil v Susici prilis dlouho,
po smrti matky odesli s ot-
cem v roce 1862 do Vidne,
ale jeho objev je natolik vyznamny, Ze si pamétni
desku ve svém rodisti urcité zaslouzi.

Historie pocatki mistniho znecitlivéni je no-
toricky znamad, ale pfesto si ji kratce pfipomen-
me, vytvareli ji chemici i 1ékafi, postgradualni
studenti, ale i budouci nositelé Nobelovy ceny.
Jiz stari Inkové védéli o stimula¢nim a znecitlivu-
jicim Gcinku listd z kefe kokainovniku pravého
(Erythroxylon coca) z Celedi rudodfevovitych.
Tehdejsi chirurgové provadéjici trepanace lebek
je zvykali, jak je tomu v Jizni Americe ostatné
dodnes, a sliny pfitom plivali do ran pacientd.
Uzitek tak méli oba, chirurg pro jejich stimulujici
ucinek, pacient pro jejich znecitlivujici ti¢inek.
Kokové listy ptivezl do Evropy RakuSan Scherzer
v roce 1859 a alkaloid kokain z nich izoloval a po-
jmenoval némecky lékarnik Albert Niemann
(1834-1861) v ramci svého studia k ziskani titulu
PhD. na univerzité v Gottingenu v roce 1860.
Pozoroval rovnéz, Ze kokain po ochutnani zmrtvi
jazyk. Niemann@v zZak Wilhelm Lossen (1838-
1906) v roce 1865 urcil chemicky vzorec kokainu.
Peruansky chirurg Tomas Moreno y Maiz svymi
vyzkumy u zvirat rozlisil systémové a mistni acin-
ky kokainu a pfitom zjistil, Ze kokain pfi podkozni
aplikaci vyvolava mistni znecitlivéni. V zavéru své
disertace, kterou v PatiZi v roce 1868 obhajoval,
se ptal, zda by se kokain nedal pouzit jako mistni
anestetikum. Rusky lékat Vasilij Konstantinovic
von Anrep (1852-1925) pracujici na univerzité ve
Wiirzburgu v Némecku byl v roce 1880 prvni, kdo
podkoznim podanim kokainu navodil znecitlivéni
u ¢lovéka. Doporucil proto kokain jako prostfedek
k vyvolani mistni anestezie. AZ do praxe vsak tyto
vyzkumy dovedl teprve dr. Karl Koller (1857-1944)
v roce 1884.

Karl Koller absolvoval 1ékatskou fakultu ve
Vidni v roce 1882 a zacal tam pracovat jako oftal-
molog. O¢ni operace se v tehdejsi dobé casto
komplikovaly zvracenim pacientll po anestezii
éterem nebo chloroformem, takzZe se mnohdy
radéji provadély bez jakéhokoliv znecitlivéni.
Koller se proto snazil objevit prostfedek, jenz
by umoznil oko znecitlivét a vyhnout se pfitom

Dr. Karl Koller
(1857-1944)

Pamétni deska na rodném do-
mé s cislem 82 v ulici Americké
armady v Susici

toval, svého pritele Kollera
pfimél, aby zkoumal
i moznosti jeho vyuziti
pro lé¢bu oc¢nich nemoci.
Fascinovaly ho totiz cent-
ralni ucinky kokainu, které popsal némecky vo-
jensky lékaf dr. Theodor Aschenbrandt, jenZ hona
vojenskych cvicenich pridéloval bavorskym voja-
k@im, aby zvysil jejich télesnou zdatnost, odolnost
viici bolesti a odstranil pocit hladu.

Jednou v laboratofi si Kolleriv kolega dr. Engel
povsiml, Ze ma po oliznuti prstl potfisnénych
kokainem necitlivy jazyk. Koller mu odpovédél,
Ze to prece vi kazdy, kdo kokain nékdy ochutnal.
Vtom si uvédomil, Ze pravé objevil hledanou lat-
ku k mistnimu znecitlivéni oka. Vodny roztok
kokainu aplikoval na oko zabé a ono to fungova-
lo. U¢inek zkousSel i na kralikovi, psovi a potom
i sam na sobé. Dne 11. zafi 1884 uskutecnil prvni
operaci oka u pacienta v mistni anestezii, a to pro
glaukom.

Dr. Koller rychle ptipravil sdéleni o svém ob-
jevu na nadchazejici oftalmologicky kongres
v Heidelbergu v Némecku, ale jako mlady lékar
nemél dostatek prostfedkil na cestu. Pozadal
proto o precteni svého prispévku a demonstraci
dr. Josefa Brettauera, oftalmologa z Terstu, ktery
pfes Viderl cestou na kongres projizdél. Prezident
Americké oftalmologické spoleCnosti dr. Henry
Noyes, jenz kongres rovnéz navstivil, o tom po-
slal zpravu do Ameriky, kterd byla publikovana
v New York Medical Record 11. fijna. Americti
chirurgové William Stewart Halstedt (1852-1922)
a Richard John Hall (1856-1897) kokain pouzili ke
znecitlivéni nervl. Harvey Cushing (1869-1939),
Halstedtlv student, navrhnul pro tento zpsob
znecitlivéni termin mistni anestezie na rozdil
od celkové anestezie éterem. Era mistniho a re-
gionalniho znecitlivéni mohla zacit.

Lokalni anestetika mohou byt az zazracnymi
1éky. Karl Koller proto miize byt za sviij objev po-
vazovan za nejvétsiho dobrodince lidstva [1]. Byl
pétkrat navrzen na ziskani Nobelovy ceny (1904,
1908, 1913, 1931, 1937), ale nikdy neuspél, protoze
svilij objev uskutecénil pfilis dlouho pfed tim, nez
se Nobelova cena zacala v roce 1901 udélovat.

Jaky byl dalsi osud dr. Karla Kollera? Koller
musel jiz v roce 1885 z Vidné odejit. Spolecné
s dr. Fritzem Zinnerem, mladym chirurgem
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na klinice profesora Billrotha, totiZ ve sluzbé
oSetfovali muZe s poranénim prstu, na ktery byl
naloZen turniket. Koller ve snaze prst zachranit
turniket sejmul, a proto se oba 1ékari pohadali.
V hadce Zinner nazval Kollera drzym Zidem,
Koller dal zase Zinnerovi facku, nacez Zinner
Kollera vyzval na souboj. V ném Koller Zinnera
zranil mecem, pfi¢emz souboj byl podle zakona
trestnym ¢inem. Koller byl sice pozdéji omilost-
nén, ale stejné nakonec musel Viden opustit.

Nejdfive emigroval do Holandska, kde pra-
coval pod vedenim doktora Donderse (zavedl
cylindrické a prizmatické ¢ocky pro 1é¢bu astig-
matismu) a jeho zeté doktora Snellena (tabulky
pro vySetfeni zraku - Snellenovy optotypy). V ro-
ce 1888 odesel do USA, kde tispésné pokracoval
v oftalmologické praxi v Mount Sinai Hospital
v New Yorku. Podafilo se mu napf. vratit zrak
desetiletému chlapci Chauncey Depew Leakeovi
(1896-1978), pozdéjsimu farmakologovi a objevi-
teli celkového anestetika divinyléteru. Za svou
lékafskou ¢innost dostal Karl Koller mnoho oce-
néni riznych odbornych spole¢nosti. Zemfel
v roce 1944 v New Yorku.

A co kokain? Pouzival se nejenom Kk topické
anestezii, ale aplikoval se i pfimo na nervovou
tkan obnazenou chirurgicky k vyvolani blokad
perifernich nervti (1885 - W. S. Halsted, respek-
tive 1897 - George Washington Crile [1864-1943]).
Prvni perkutanni blokadu ale popsali aZ v roce
1911 némecti chirurgové Diedrich Kulenkampff
(1880-1967, supraklavikularni pristup) a George
Hirschel (1875-1963, axilarni pristup). Americky
neurolog James Leonard Corning (1855-1923) ko-
kain injikoval v letech 1885 a 1886 mezi spinal-
ni vybézky v bederni patefi u psi, v roce 1886
pak zdravému muzi, ¢imz zfejmé navodil prvni
epidurdlni anestezie. Pfedpokladal ale, Ze se
kokain dostane k miSe po vstfebani krevnim obé-
hem. Prvni subarachnoidalni anestezii provedl
v Kielu 16. srpna 1898 profesor chirurgie August
Bier (1861-1949). Vyuzil toho, Ze pfednostou kiel-
ské kliniky vnitiniho 1ékafstvi v té dobé byl pro-
fesor Heinrich Quincke (1842-1922), jenzZ v roce
1891 popsal techniku lumbalni punkce.

Dostupnost kokainu se zvysila od roku 1898,
kdy se ho podaftilo syntetizovat némeckému
chemikovi Richardu Willstatterovi (1872-1942,
Nobelova cena 1915). Soucasné se vSak zacaly uka-
zovat i jeho nevyhody -vazokonstrikéni acinek,
toxicita a hlavné riziko vzniku zavislosti, ktera
postihla i Kollera ¢i Halsteda. Hledaly se proto
bezpecnéjsi latky.

Chemik Alfred Einhorn (1856-1917) zkoumal
degradacni produkty kokainu a zjistil, Ze za
znecitlivéni odpovida benzoylova skupina. Paul
Ehrlich, pozdéjsi nositel Nobelovy ceny za chemii
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v roce 1908, ji nazval ,,anestezioforickou skupi-
nou“. Einhorn po 12 letech vyzkumi vytvortil
prokain, ktery do praxe uvedl chirurg Heinrich
Friedrich Wilhelm Braun (1862-1934). Kratce nato
se pak objevila i dalsi esterova lokalni anestetika,
ktera vSechna stale méla jen nedlouhy ucinek.

Prodlouzit i¢inek se povedlo az v roce 1925
Karlu Meischerovi ve firmé CIBA ve Svycarsku,
kdyz syntetizoval prvni amidové lokalni aneste-
tikum dibukain (= cinchokain, dnes se pouziva
témér vyhradné jen k posouzeni aktivity buty-
rylcholinesterazy S$tépici sukcinylcholin - di-
bukainové ¢islo). Otto Eisleb v roce 1828 ziskal
ester tetrakain. Obé latky sice pisobi dlouho,
ale jsou velmi toxické. Chemici se kviali tomu
dalSich pokusti vétSinou vzdali a zacali prokain
povazovat za 1ék, ktery jiz dale nelze zlepSit [2].

Dalsimu pokroku napomohla jako vzdy naho-
da. Hans von Euler-Chelpin (1873-1964), profesor
chemie a nositel Nobelovy ceny (1929), zacal
v roce 1932 ve Svédsku zkoumat, proc¢ jsou urcité
kmeny je¢mene odolné proti hmyzim $kiidciim.
V roce 1934 objevil jedovaty alkaloid gramin. Jeho
asistent Holger Erdtman se ho pokousel synte-
tizovat. Neuspél, slozitym postupem vytvofil
jen izomer - izogramin. Stastnou ndhodou ho
vSak - jako kdysi Niemanna - napadlo produkt
syntézy ochutnat a pfi tom shledal, Ze ma ne-
citlivy jazyk a rty. Stejné vlastnosti mély i mezi-
produkty syntézy - anilidy, které se daly vyrobit
jednoduse. Pokracujiciho vyzkumu se zticastnili
i Nils Lofgren (1913-1967) a Bengt Lundqvist, jenz
ucinky vSech vyrobenych latek peclivé zkousel
sam na sobé. Lofgren s Lundqvistem z téchto
amidf v roce 1943 jako nejlepsi vybrali latku
s ndzvem LL30, kterou pojmenovali lidokain.
Do praxe ji pak zavedl v roce 1948 Torsten Gordh
(1907-2010), od roku 1964 prvni profesor aneste-
ziologie ve Svédsku. Lidokain nevyvoldval alergie
jako prokain a nebyl toxicky jako tetrakain, ale
jeho ti¢inek nebyl o mnoho mohutné;jsi ani delsi
nez ucinek prokainu [2].

Skutec¢né ucinna a dlouhodobé plisobici lo-
kalni anestetika syntetizoval az v 50. letech
20. stoleti Svéd Bo af Ekenstam. Jsou to pipe-
kolylxylididové slouceniny mepivakain, ropi-
vakain a bupivakain. Mepivakain je minimalné
toxicky, zatimco bupivakain je od 60. let dodnes
se vSak uvazlivé, mlzZe vyvolavat neuro- a ze-
jména kardiotoxické projevy, které mohou kon-
¢it i fatalné. Dlrazné pred nimi varoval v roce
1979 George Albright v ¢asopise Anesthesiology
[3]. Zacalo intenzivni hledani mechanism kar-
diotoxicity a soucasné i nova snaha o opétovné
nalezeni lepSich a bezpec¢néjsich latek. Prvni
z nich - ropivakain - se do klinické praxe do-



stal po velmi diikladnych zkousSkach v roce 1996
na XI. svétovém anesteziologickém kongresu
v Sydney. Bylo to 40 let od jeho syntézy. Tim
zacala éra tzv. ,chirdlnich -kaint*, tfeti eta-
pa historie mistnich anestetik. Ropivakain je
bezpecnéjsi nez bupivakain, ale zfejmé za cenu
nizsi uc¢innosti, coz plati i pro dalsi ¢isty opticky
izomer - levobupivakain dostupny od roku 2000.

Od kokainu pouzitého k vyvolani topické ane-
stezie oka v roce 1884 az k soucasnym aplikacim
pipekolylxylididovych lokdlnich anestetik v rtiz-
nych blocich, centralnich i perifernich, tisicim
pacientl na celém svété kazdy den byla dlouha
a nesnadna cesta. Prvni krok na ni ucinil dr.
Karl Koller, rodak ze Susice, ktery byl v SuSici
jiz témét zapomenut a kterého nyni pfipomina
pamétni deska na jeho rodném domé. Podnét
k ucténi pamatky Karla Kollera podala MUDr.
Olga Gimunova, Ph.D., a jeji dcera, kterym se
podaftilo vypatrat i rodokmen Karla Kollera a jeho
vzdalené piibuzné. Rod otce Karla Kollera zZil po
generace v zidovské vesnici Sobédruhy u Teplic,
matka pochizela z Biliny.

Velké podékovani ddle patfi PhDr. Janu Lhota-
kovi, historikovi v Muzeu Sumavy v Susici, a rov-
néz i méstu Susici v Cele se starostou Bc. Petrem
Mottlem, které desku vénovalo. Dalsi pfipominkou
jeho vyznamu je Kollerova cena, kterou Evropska
spole¢nost regionalni anestezie kazdoro¢né udéluje
1ékari, jenz svym dilem vyznamneé prispél k rozvoji
tohoto zptisobu znecitlivéni.
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