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Clanek podava prehled objevu kokainu, jeho anestetickych i stimulagnich Géink{ a historii syntézy a pouziti dal3ich vy-
znamnych lokalnich anestetik v¢etné osob, které se do této historie vyznamné zapsaly.
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One hundred and sixty years since isolation of cocaine and 115 years since synthesis
of procaine - history of local anaesthetics and their pioneers

The article presents discovery of cocaine, its anaesthetic and stimulative effects, history of synthesis and use of other signif-
icant local anaesthetics as well as notable names connected with this history.
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0d listu koky k izolaci kokainu Obr. 1. Frythroxylum coca. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
Domorodf Indiani z Peru zvykali listy z koky (Erythroxylum coca, obr. 1) % AT & EF AR EETSe 3

nejméneé tisic let pfed tim, nez tento kef objevili Evropané. Zbytky listkd
koky byly objeveny na mumiich, tvére deformované zvancem koky jsou
zobrazené na keramice [1]. Kromeé stimulacnich Gcinkd se pfedpoklada,
Ze domorodci znali i lokdlné anestetické Ucinky drogy a sliny s rozzvyka-
nou kokou byly pouzivany ke zmirnéni bolesti pfi provadeni trepanace
lebek, ve které incti odbornici dosahli pozoruhodnych Uspéchd (vice
nez dvojndsobné preziti oproti trepanovanym vojakim z obc¢anské
valky Severu proti Jihu) [2]. Za prvni zminku v evropské literature je
povazovana zprava Vincenta de Valdeverde, ktery se zdcastnil doby-
vatelské vypravy Francisca Pizzara v r. 1539 [3]. Napsal: ,Koka...listy
malého stromu... je véc, kterou majf Indidni stale v Ustech, o které fikajf,
Ze je posiluje, obcerstvuje, takZe ani pod sluncem neciti horko, a ktera
je v téchto koncinach vyvazovéna zlatem”. PGvodné ji chtéli Spanélé
zakdzat, biskup v Cuzcu ji prohlésil za nastroj Dabla [1], ale poté, co
zjistili, Ze bez koky vykon domorodct ve stfibrnych dolech a dalSich
mistech otrocké prace Indidnl klesa, opét ji povolili, ale alespor na ni
zavedli 10% dan [4].

Evropané ocerovali tedy predevsim stimulacni Uc¢inky kokainu
a jeho schopnost zahnat hlad. Pfesto mnozi z nich védéli, ze po zvykani

koky dochazf ke znecitlivéni Ust, ale neuvédomovali si moznost me-
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dicinského vyuziti. V roce 1653 vydal Spanélsky jezuita Bernarbé Cobo
43dilny spis Historia del Nuevo Mundo, kde mimo jiné popisuje, jak si
pomoci koky vylécil bolest zubu [3]. ,Jednou se mi pfihodilo, Ze jsem
se vypravil k bradyfi, aby mi vytrhl zub, ktery se viklal a bolel, ale bradyF
mi fekl, Zze by to byla $koda, protoze je zub zdravy. MUj pfitel mnich,
ktery tam nahodou byl a vie vyslechl, mi poradil zvykat par dni koku.
A vskutku, brzy na to mé bolest zubu pfesla.” Dale se vsak moZnostem
vyuziti kokainu nevénoval a pfilezitost k objevu lokéIni anestezie tak
byla promarnéna.

O izolaci ucinné latky se pokouselo nékolik chemikd [5]. V r. 1853
némecky chemik Heinrich Wackenroder vyrobil zahustény nazelenaly
extrakt obsahujici aktivnilatku z listd koky. O dva roky pozdéji Friedrich
Gaedecke z extraktu vyrobil zaZloutlé krystaly s mnoZstvim necistot.
Objev cistého kokainu je spojen s plavbou rakousko-uherské fregaty
Novara kolem svéta. Kromeé toho, Ze hlavnim cilem bylo ,ukazat viajku”
habsburské monarchie celému svétu, dil¢im cilem byly i védecké vy-
zkumy. Na palubé byl mezi védci i rakousky botanik Karl von Scherzer,
kterého pozadal slavny chemik Friedrich Wohler, aby mu pfivezl alespon
60 liber listd koky. Von Scherzer kol spInil. ProtoZze Novara zménila plan
ado Peru neplula, vystoupil v chilském Valparaisu, samostatné putoval
do Limy, listy opravdu ziskal a po ndvratu je Wohlerovi v r. 1859 predal.
Friedrich Wohler, profesor chemie na univerzité v Géttingenu, se prosla-
vil syntézou mocoviny a objevem hliniku, kiemiku, ytria, beryllia a titanu.
Wohler predal listy k analyze svému doktorandovi Albertu Niemannovi.
Ten praci Uspésné dokoncil a publikoval v r. 1860 jako disertacni praci
s nazvem Uber eine neue Base in der Kokablattern (Nova organicka latka
v listech koky). Latku nazval kokain a popsal ji jako bezbarvé nahorklé
krystalky, které po rozplynutf na jazyku zanechdvaji otupujici pocit [3, 41.
Viyuziti pro anestezii nikde zminéno nebylo. Niemann v nasledujicim
roce zemrel a v jeho praci pokracoval Wilhelm Lossen, ktery v r. 1862
publikoval svoji disertacni praci o kokainu, kde uvefejnil jeho chemicky
vzorec. Ten byl ale nepfesny. Definitivni strukturdlni vzorec kokainu
(obr. 2) publikoval dalsf chemik, Richard Willstatter, az v r. 1898 [5] (né-
kterd data uddvaji rok 1894 [6]) a tento objev pak umoznil Einhornovi
vyrobit v roce 1905 prvy synteticky derivat kokainu — prokain (viz déle).
Na zékladé vyzkumu Niemanna a Willstéttera zacala kokain z kokovych
listd vyrdbét chemickd tovarna E. Merck v Darmstadtu, ale vzhledem
k malému zdjmu byla jeji ro¢ni produkce nizkd, do 50 gram( [7]. Kokain
od firmy Merck pouzivali ve svych experimentech i S. Freud a K. Koller
a fada dalsich [8].

Predchiidci Karla Kollera

Objev anestetickych ucinkl kokainu Karl Kollerem je typicky pfipad
serendipity. Tyto Ucinky pocitilo mnoho osob pfed K. Kollerem a popsalo
je i nékolik Iékarl, ale moznost praktického vyuziti nenapadla nikoho
z nich.

Od izolace kokainu se dalsich dvacet let prilis nedélo. Objevovaly
se prace o moznosti vyuziti kokainu k 1é¢bé zavislosti na morfinu
a predevsim se ocenovaly jeho stimulacnfvlastnosti. Napfiklad Theodor
Aschenbrandt v Némecku zkousel pouzit kokain ke zvysenf akceschop-
nosti a vytrvalosti vojakd. V r. 1868 Moreno y Maiz popsal kokainem
navozené kiece u zvifat a poznamenal, ze by kokain mohl byt pouzit
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Obr. 2. Chemickd struktura kokainu. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY 4.0)

k mistni anestezii [3, 9]. Thomas Moreno y Maiz byl perudnsky chirurg,
ktery ziskal své vzdélani v Pafizi. Jeho narodnost i kultura ho vedly
k tomu, Ze si za téma své védeckeé prace vybral koku. Pokusy délal na
raznych zvitatech (potkani, morcata a zaby) a popsal mydridzu a kiece
po injekci vysokych davek kokainu. Kromé toho pozoroval motorickou
blokadu. Podle klasického schématu, které pouzil Claude Bernard pfi vy-
zkumu svalovych relaxancii, izoloval jednu zabi koncetinu ligaturou od
krevniho obéhu a demonstroval, ze lokdIn{ i¢inek kokainu je nezavisly
na systémovém ucinku. Ve své vedecké praci na s. 77 poloZil otazku,
zda by se této vlastnosti nedalo vyuzit k mistni anestezii, ale ackoliv byl
chirurg, déle se tomuto tématu nevénoval [2]. Dalsi pfileZitost k objevu
mistnf anestezie tak byla promarnéna.

Vasilij von Anrep byl rusky vojensky lékar i politik, ktery po rusko-
-turecké valce (1877-1878) odesel do Wirzburgu [10]. Tam studoval
Ucinky alkaloidt u profesora Michaela Rossbacha, ktery publikoval
o Ucincich kokainu v r. 1880. Jeho pokusy se tykaly stimula¢nich ucink(
latky, pozdéji ale i lokalné anestetickych. V porovnéani s Morenem byly
pokusy von Anrepa detailnéjsi [10]. Provadél i pokusy na sobé a po
injekci kokainu do podkozi na stehné byl prvni, kdo popsal jeho znecit-
livujici efekt, ktery trval 25-30 minut. Rovnéz popsal znecitlivéni jazyka
a tvare po podani na jazyk. Podobné jako Moren ukoncil vyzkum tim,
7e kokain je mozné vyuzivat k mistni anestezii, ale ze pro nedostatek
¢asu nemUze ve vyzkumu pokracovat. Pravdépodobné se kokainu
vénoval i po navratu do St. Peterburgu, protoze v listopadu, kratce
po Kollerové zprave, uvefejnil v ruském casopise Lékar (Bpau) zpravu
0 tom, ze pouzil opakované (vzhledem ke kratkému Ucinku) injekce
kokainu k analgezii pfi pleuritidé, uretritideé a bolestivych ranach, a to
pravdépodobné jesté pred publikaci Kollera [3, 10]. V kazdém pfipadé
svym popisem predbéhnul injekéni podani publikované Halstedem
a Hallem (viz déle). Jeho publikace vsak byla ,ve Spatném casopise a ve
Spatném jazyce” [10], takze v déjindch zapadnul podobné jako prvé
pouziti éteru v anestezii Crawfordem Williamsonem Longem v r. 1842,
4 roky pred prvni Uspésnou vefejnou demonstraci WTG Mortonem.
Zda se, ze historie vice ocenuje osoby, které vypadaji, ze délaji néco
poprvé a feknou o tom dalsim, nez osoby, které skutec¢né néco udélajf
poprvé, ale nezverejni to [10].
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Karl Koller a objev mistni anestezie

Oba protagonisté objevu mistni anestezie pochdazeji z historickych
Ceskych zemfi na dzemi Rakouska-Uherska. Rodina Karla Kollera po-
chézela z Teplic v Cechéch, ale K. Koller (obr. 3) se narodil aZ po jejich
prestehovani do Susice [11]. Sigmund Freud se narodil v Pfiboru na
Moravé. Na pocétku experiment( stal pravdépodobné Freud, ktery byl
nadsen centralnimi U¢inky kokainu, propagoval ho jako bezpecnou latku
pro odvykani ze zavislosti na morfinu a doporucoval ho na celou fadu
dalsich stavi. Ve své monografické praci Uber Coca (O koce), kterou
napsal v kvétnu 1884 a kterd vysla v cervenci téhoZ roku, vidél v kokainu
lék proti melancholii, zvraceni, na lé¢bu srde¢nich onemocnéni, diabetu,
kachexie, zavislosti na morfinu a alkoholu, astmatu, k sedaci. Na konci
knihy Freud konstatoval, Ze: vlastnost kokainu a jeho solf, tj. necitlivost
klize a sliznic, které byly v kontaktu s koncentrovanym roztokem této
latky, by mohly v budoucnu vést k dalsimu vyuziti, zvIasté v 1écbé
lokalnich infekci... Vzhledem k anestetickym vlastnostem mUze byt
vyuziti kokainu Siroce rozsitené” a .. .Ize ¢ekat dalsi moznosti vyuziti
jeho anestetického ucinku” [12]. Tuto vlastnost poznalo predtim jiz vice
0s0b, ale stdle jesté ani Freud nedospél k vyuZiti kokainu jako anestetika.
Historie ukazuje, Ze toho pozdéji litoval. Ke svym experimentim zval
i pratele, mezi jinymi i Kollera, ktery pracoval na o¢ni klinice. Celkova
anestezie pfinasela problémy s imobilizaci oka, navic ¢asté pooperacni
zvraceni po éteru nicilo jemné stehy na rohovce. Koller se problému
lokdIni anestezie oka vénoval jiz delsi dobu, zkousel morfin i chloralhyd-
rat, ale bez efektu. Vlastni objev se stal v dobé, kdy S. Freud byl mimo
Viden u své snoubenky v Némecku. Objev je popisovén v rliznych

Obr. 3. Karl Koller. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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pramenech mirné odlisné. Podle jedné verze [13] jeden z Ucastnikd
kokainové seance, Dr. Engel, poznamenal, ze mu znecitlivél jazyk a Koller
mu odpoveédél, Ze to vi prece kazdy, a v ten okamzik ho napadlo vyuzit
kokain k anestezii oka. Druhd varianta je ta, ze Koller, ktery se stale snazil
nalézt vhodnou znecitlivujici latku na operaci oka, si pfecetl Freudovu
praci a farmakologické kompendium, kde se docetl, ze po aplikaci na
jednu stranu jazyku je nemozné rozeznat cukr a stl a dokonce ani
dotek $pendliku a Ze tento jev trva 25-100 minut. Podle jeho osobnich
vzpominek, které publikovala jeho dcera v r. 1924 (citace v [12]), se
rozhodl ihned tento objev ovérit.

BéZel hned do Anatomického Ustavu prof. Solomona Strickera s ma-
lym mnozstvim bilého prasku a fekl mladému asistentovi Gartnerovi, ze
Ve, Ze tento prasek znecitlivi oko. ,Vyzkousime to hned.” Gartner jako
jediny dalsi ucastnik pokusu v r. 1919 popisoval, jak byl tc¢inek ovefen
na zabé [12, 14]. Kokain byl rozpustén v destilované vodé a kapnut do
jednoho oka. Vzdy po nékolika sekundéch sledovali korneainf reflex.
Asi minutu se nic nedélo, ale pak doslo k o¢ekdvané udalosti. Oka bylo
mozné se dotykat, poranit ho spendlikem i skalpelem a nic se nedélo,
zatimco na druhém oku byl obranny reflex zachovan. Pokus zopako-
vali na krélikovi, psovi a nakonec vzajemneé i na sobé. Cely vyzkum
netrval déle, nez hodinu. Prvou operaci katarakty v lokdInim znecitli-
véni kokainem proved! Koller 11. zafi 1884. S publikaci musel spéchat,
protoze mezinarodni kongres Némecké oftalmologické spole¢nosti
v Heidelbergu se konal jiz 15.a 16.zafi [12, 14]. Prvni vefejna prezentace
Kollerova objevu se vesla na jeden list papiru. Prednesl ji 15. 9. 1884
Dr. Josef Brettauer, oftalmolog z Terstu, ktery se vice méné ndhodou
stavil cestou na kongres ve Videniské nemocnici, kde po promoci za-
¢inal. Koller si z finan¢nich dGvodd nemohl cestu dovolit, k objevu
navic doslo pouhé 4 dny pred kongresem. Pfi ¢teni prezentace pfisla
zadost z auditoria o demonstraci, kterd byla opravdu zorganizovana
mistnimi oftalmology. Druhy den byla na kongresu provedena prvni
verejna operace oka v topické kokainové anestezii, kterd vyvolala mezi
pfitomnymi nadseni [14]. Koller osobné objev piednesl az 17.10. 1884 na
kongresu Videriské |ékafské spolecnosti, kde o svém pouzivani kokainu
referoval i Dr. Kdnigstein [12], ktery se také zpocétku hlésil k prvenstvi.

Podobné jako u objevu celkové anestezie byla priorita objevu
zpochybriovana a Karl Koller napsal nékolik dopist rdznym redakcim,
aby své prvenstvi obhdjil [15]. Dr. Brettauer Kollerovo prvenstvi ne-
zpochybnoval, nejisté byly zpocatku vztahy mezi Freudem a Kollerem.
Freud si byl védom, Ze mu objev unikl o povéstny vlas, nakonec se
viak stav urovnal a Freud pfiznal, ze Koller poprvé prakticky vyuzil to,
co bylo obecné zndmo, ale nikdo to dosud nevyurzil. Napsal: ,Kokain
mi pfinesl prestiz, ale jeji nejvétsi ¢ast mi unikla” [11]. Rozdil byl v jejich
odborném zameérent: Freud studoval psychické procesy, zatimco Koller
jiz dlouho predtim hledal latku, ktera by znecitlivéla oko. Freud ke konci
své kariéry poznal, Ze anestezie je jediny opravdovy medicinsky uzitek
latky, kterou tak propagoval. Podobné nakonec pisemné prvenstvi
Kollerovi pfiznal i M. J. Rossbach, reditel Farmakologického Ustavu ve
Wirzburgu, kde provadél své pokusy von Anrep. Koller ve své odpovédi
mimo jiné zminil: ,Nikdy jsem si nepfivlastioval prvenstvi v objevu
téchto uzite¢nych fyziologickych vlastnosti kokainu, ackoliv jeho Ucinek
na rohovku nikdy dffve nebyl testovan. Pouze jsem uskutecnil spravné
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kroky, aby mohly byt zndmé ucinky kokainu vyuZity v |ékafské praxi,
zvlasté v oftalmologii” [11].

Pfes slavu, kterou mu objev pfinesl, Koller musel Viden opustit. Ve
vypjaté protizidovské atmosfére (K. Koller byl Zid) se dostal do sporu
s Dr. Zimmerem, asistentem prof. Billrotha, kdyz uvolnil zatazeny turniket
na poranéném prstu jednoho pacienta, aby nedoslo k ischemii. Byl za
to nazvan hnusnym Zidem, coz oplatil Zimmerovi fackou. Jedinym
fesenim v té dobé, kdy oba lékafi byli dUstojniky v zdloze, byl souboj
Savlemi [16]. Ten se odehral 6. 1. 1885. Koller svého soupefe poranil na
hlavé a na pazi, takZe skoncil v nemocnici [11]. Oba byli obvinéni, ale na-
konec soudni proces skoncil osvobozenim. Zimmer vypovédél, ze jako
ddstojnici v zéloze neméli jinou cestu, aby neztratili cest. Koller presto
Viden v r. 1887 opustil a pfes Holandsko, Francii, Néemecko a Anglii se
nakonec usidlil v USA [11, 16]. Publikoval nékolik rukopisti o svém objevu,
odr. 1921 byl nékolikrat navrzen na Nobelovu cenu, ale nikdy ji neziskal
na rozdil od mnoha medaili a ocenéni od narodnich spole¢nosti [11].

Kokain jako anestetikum

Pro jiné neZ topické pouZitl kokainu bylo potfeba dalsiho vynalezu:
injekenijehly a strikacky. Strikacka je vynalez starsi. Jiz z antiky jsou zndmy
popisy dutych nastrojl, kterymi se na/do téla aplikoval olej a masti
(Galén: 129-200), Egyptan Ammar bin Ali al-Mawsili okolo r. 900 popsal
sklenénou stfkacku na odsavani béhem operace katarakty [17]. Prva
moderni stiikacka pro podavéni lékd je pripisovéna Blaisi Pascalovi, ktery
ji zkonstruoval okolo r. 1650 pro své vyzkumy v hydraulice. Cristopher
Wren podéval v r. 1856 opium rozpusténé ve viné po venesekci do zily
pstim sefiznutym husim brkem spojenym s méchyrem nebo stitkackou.
Podobné pokusy ve vétsim méfitku provadéli Boyle, Esholtz a Major
v . 1860, opium a dalsi latky aplikovali pifmo stfikackou do vypreparované
Zily. Prvé Umrti spojené s podanim i. v. transfuze ve Franciir. 1866 vsak na
dlouho zabrzdilo jakoukoliv intravendzni aplikaci [17]. Dalsi aplikace pak
byly zprvu pouze do podkozi, to ale bylo mozné az po vynalezu injekénf
jehly (proto v angli¢tiné hypodermic needle). Prvou pouzitelnou injekéni
jehlu pravdépodobné vyrobil Francis Rynd v Dublinu v r. 1844 a prva
aplikace vr. 1853 je pripisovéna Alexandru Woodovi z Edinburghu, ktery
podal timto zpUsobem pacientdm morfin [18]. V témze roce ve Francii
Charles Pravaz podaval injekénf jehlou a stfikackou koagulacnf latky ovcim
pii vyzkumu lé¢by mozkovych aneurysmat [17].

Pres problémy s nestandardizovanym spojenim jehly se stffkackou
(Casto dochdzelo k unikdm [6]) bylo v r. 1888 jiz potfebné instrumen-
tarium k dispozici a kokain mohl byt aplikovan pfi svodné anestezii
nervU. Prvé prace vznikaly velmizahy po Kollerovi, a to v USA. Profesor
oftalmologie Henry D. Noyes z New Yorku, ktery byl jako host na mezina-
rodnim oftalmologickém kongresu v Heidelbergu, referoval o Kollerove
objevu v New York Medical Record [3]. Zde si ¢lanek precetli William
Stewart Halsted (1852-1922, obr. 4) a jeho spolupracovnik Richard
John Hall (1867-1897). Hall jiz 6. 12. 1884 publikoval Uspésnou blokadu
n. infraorbitalis 8 ,minims” (kapkami) 4% hydrochloridu kokainu pro
extrakci fezakd a Dr. Halsted proved! u studenta mediciny blokadu
n. dentalis inferior 9 kapkami téhoz roztoku [3]. Oba se déle vénovali
experimentdm s blokddou dalsich nervd a nervovych pletenf (1884,
1885). Protoze nebylo zndmé davkovani ani dalsi farmakologické Udaje,
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provadeli lékafi tou dobou mnoho experiment( na sobé, aby si ovéfili,
co Ize pouzit u pacientl. Viysledkem byl u mnohych z nich vznik zavis-
losti. Halsted proved| pfes 1000 operaci v kokainové anestezii, ale nez
stacil vétsinu svych praci publikovat, jeho zdravotni stav se zhorsil diky
zavislosti na kokainu. Traduje se, Ze vzhledem ke stimula¢nim Gcinkdm
kokainu vyzadoval i po svych rezidentech az 30hodinovou aktivitu.
Po dvou odvykacich kdrach z kokainu se stal doZivotné zavisly na
morfinu, coz ale nevedlo ke konci jeho kariéry. Halsted je povazovan
za jednoho z hlavnich pionyr( chirurgie, jako jeden z prvnich v USA
vyuzil gumové rukavice u asistence béhem operace. Paradoxné nikoliv
kvili aseptickému pfistupu, ale protoze chirurgickd instrumentérka
Caroline Hamptonova (nejprve jeho milenka, pozdéji manzelka) méla
dermatitidu zpUsobenou dezinfekénim roztokem, ve kterém si vsichni
pred operaci namaceli ruce (,Amor pomohl Aeskulapovi” [20]). Poté fada
dalsich Halstedovych asistentd zacala rukavice z dGvodu ochrany svych
rukou pouzivat, ale az Dr. Joseph Bloodgood si po 3 letech pouzivani
viimnul, Ze pfi operacich kyly s pouzitim rukavic je méné infek¢nich
komplikaci. Halsted tento poznatek akceptoval a rozsifil dale jako stan-
dard. Halsted byl prikopnikem Setrného operovani a hemostazy, byl
po ném pojmenovdn jeden typ operace kyly a mimoradné radikalnf
operace prsu s odstranénim pektorélnich svald a vsech lymfatickych
uzlin pod klickem a v axile (v soucasnosti jiz nepouzivany, obr. 5) [20].
Jako chirurg postupoval velmi setrné k tkdnim a brojil proti rychlému
operovani. Dr. William Mayo, jeden ze zakladateld Mayo Clinic, jednou
poznamenal, Ze Dr. Halsted operuje tak pomalu, Ze se pacient zahojf dffv,

Obr. 4. William Stewart Halsted (1852-1922). Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)
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Obr. 5. RadikdIni mastektomie dle Halsteda. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)

nez dokonci poslednf steh [20]. Kone¢né Harvey Cushing (1869-1939),
Halsted(v student, pozdéji ,otec” neurochirurgie, zaved! termin regio-
nalni anestezie (regional anesthesia) pro techniku pouzivajici kokain, jako
protiklad k celkové anestezii (general anesthesia) vyvolané inhalacnimi
anestetiky. Termin svodna (conductive) anestezie pouZil Frangois Franck
v 1. 1892 v souvislosti s prerusenim vedeni (conduct) v nervu [3].

Prvé neuroaxidlni podani je pfipisovdno Jamesi Leonardu
Corningovi, neurologovi v New Yorku, ktery, obdafen pionyrskym du-
chem a vyzbrojen stfikackou, podal injekci kokainu do péatefe nejprve
psovi, ktery mél po injekci motorickou blokddu panevnich koncetin,
pak relativné mladému muzi, ktery trpél ,zavislosti na masturbaci,
spindlni slabosti a seminalni inkontinenci”. U né&j se zhruba po 20 mi-
nutdch vyvinula anestezie, takze necitil stimulaci draténym kartacem
na penisu a skrotu [6]. Po odeznén( blokady byl jisté na néjakou dobu
vyléceny. Vzhledem k objemu dévky kokainu (Corning podal celkem
béhem 8 minut 120 mg kokainu) a latenci nastupu vétsina historik{
pokladd tento zpUsob za epiduréinf anestezii, nikoliv subarachnoidalni.
V kazdém piipadé byl prvni, kdo pouzil termin spindlni anestezie, ackoliv
jeho cil byl jiny: nechtél metodu vyuzit ke znecitlivéni béhem operace,
ale vychazel z pfedstavy, Ze spolu komunikuji cévy v mise a patefnim
kanalu, a chtél kokainem ovlivnit nékterd neurologickd onemocnéni
[6, 21]. Je jen Stastnou ndhodou, Ze tento pokus neskoncil katastrofou.

Za objevitele subarachnoidalni anestezie je tak povazovan chirurg
August Karl Gustav Bier. Slavnym se stal jeho pokus z 24. 8. 1898, kdy
si na sobé navzdjem s asistentem profesora von Esmarcha, Augustem
Hildebrandtem, zkouseli U¢inky subarachnoidalné aplikovaného ko-
kainu [6, 211.

Vzestup a pad kokainu

Kromeé vyuziti jako anestetika mél kokain poveést posilujiciho Iéku, tonika
a obecné Zivotabudice. V téméf univerzalné prospésné pouzivani
kokainu vybizel zpoc¢atku i S. Freud — dokonce jesté dlouho poté, co
se zacaly objevovat ¢lanky o nebezpedi vzniku zavislosti a toxicité. Jiz
koncem 60. let 19. stoleti korsicky lékarnik Angelo Mariani uved| na trh
Vin Mariani — ndpoj z listl koky marinovanych v dobrém viné z Bordeaux
(obr. 6), ktery uzivala a chvélila fada prominentt: Jules Verne, H. G.
Wells, Thomas Edison a papez Leo XIII. [1]. Frederic-Auguste Bartholdi,
architekt sochy Svobody v USA, Udajné fekl, Ze kdyby v dobé jejiho
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projektu pil Vin Mariani, méfila by nékolik set metrd [1]. Obsah kokainu
byl vsak pravdépodobné velmi nizky a riziko intoxikace, ani zavislosti
uzivatellm nehrozilo. Totéz plati o dalsim slavném napoji z koky — Coca-
-Cole. Plvodné Iékarnik John Stith Pemberton vyrabél z listd koky, vina
a kolového ofisku obsahujiciho kofein ndpoj zvany French Wine Coca,
ktery kromé jiného mél byt pouzivan k odvykani zavislosti na morfinu,
kterou sam trpél od Obcanské vélky [1, 5]. Poté, co byl v Atlanté zakdzan
alkohol, odstranil z ndpoje vino, pfidal cukr a kofein, pfejmenoval ho na
Brain Tonic a inzeroval ho jako |ék na vSechna nervova onemocnént. Po
pridanf oxidu uhli¢itého vznikla Coca-Cola a byla nabizena jako vielék
na vsechny nemoci (obr. 7). Pemberton v r. 1887 onemocnél a recept
prodal nékolika lidem. Nakonec firmu Coca-Cola Company prevzal dalsi
lékdrnik, Asa Candler, ktery ji pfived| ke svétové slavé [5]. PGvodniobsah
kokainu byl 9 mg na sklenici, coz neni az tak zanedbatelné mnozstvi [4].
Na pfelomu 19.a 20. stoletf viak kokain zacal ziskdvat nezddouci stigma,
mnoZily se zpravy o vzniku zavislosti a at uz pfimo ¢i nepfimo zvysené
kriminalité spojené s jeho uzivanim (viz déle). Coca-Cola Company tak
zacala potichu dekokainizovat listy koky, ¢imz sniZila, az eliminovala
obsah kokainu, a pfidala cukr. V roce 1903 doslo ke kuridzni situaci, kdy
byla zazalovana za falesnou reklamu, tedy ne proto, Ze pouzivé kokain,
ale proto, Ze ndpoj neobsahuje ucinnou latku [1]. Nakonec v r. 1914
spole¢nost spor vyhrala, zvysila mnozstvi dekokainizovanych list(, a to
¢asto natolik (v r. 2007 to bylo 100 tun susenych listd perudnské koky),
7e mnozstvi takto ziskaného kokainu vysoce prevysilo potfeby pouZzitf
v mediciné a nadbytecny kokain byl nicen pod dohledem federalnich
zastupcd [4].

Po izolaci kokainu bylo mozné pouzivat cistou latku. Produkce
i ceny po Kollerové objevu se zvysily: Merck prodaval v r. 1883 1g za
6 marek, v r. 1885 za 23 marek. V USA vyrostla mocnd konkurence ve
firmé Parke-Davis, mnoho dalsich firem zacalo vyrabét kokain, coz vy-
znamné snizilo ceny. Napfiklad v r. 1887 gram kokainu od firmy Merck
stdl méné nez 1 marku. Problém byl v tom, Ze listy koky byly ndro¢né
na skladovanf a cestou z Jizni Ameriky jejich obsah kokainu vyznamné
klesal. Proto zacaly vznikat vyrobny surového kokainu pfimo v Peru
a Bolivii s dalsim zvysenim produkce. Od plvodnich 50 g firma Merck
zvysila produkci v r. 1900 na 1564 kg [7]. Mnoho dalsich Iékarnikd se

Obr. 7. Reklama na Coca-Colu jesté
obsahujici kokain, okolo r. 1890. Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

Obr. 6. Vin Mariani s perudn-
skou kokou. Zdroj: Wikimedia
Commons (CCBY 4.0)
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pfipojilo ke kokainovému boomu a kokain byl po urc¢itou dobu pova-
7ovan za lék na viechno, od tisenf bolesti zubd u déti (obr. 8) az po
nahradu jidla, tonikum, afrodisiakum a |ék astmatu, Unavy a zavislosti
na morfinu [1, 4]. Pfes masovou dostupnost kokainu a viru v jeho bez-
pecnost a nezdvadnost se jiz od konce 80. let objevovaly zpravy o jeho
nebezpecnosti a vzniku zavislosti. Zatimco koncem 19. stoleti pfevazo-
valy zprdvy o bezpecnosti a prospésnosti pouzivani kokainu, za¢atkem
20. stoleti se situace zménila. Ve Spojenych statech zacal prevazovat
obraz ,kokainového fetdka", ktery se vracel ze Spanélsko-americké vélky
a pachal trestnou ¢innost. Pozdéji se vefejné minéni zacalo ménit v tom,
Ze typickym uzivatelem kokainu se stali chudi ¢ernossti obyvatelé jihu
USA, kterym kokain umoznil pracovat dlouhé hodiny bez pofadného
jidla, ale také umoznil nebezpecné excesy ve chvilich volna. Zpravy
0 ,zkoksovaném negrovi®, ktery znasilnil bilou zenu [1, 22], vedly ke
snahdm o omezeni pouzivani kokainu. Ten byl povazovan za latku,
kterd vedla ke zvysenému nésilii u dosud ,dobrych ¢ernoch”. MnoZily
se zpravy o nadlidské sile, kterou kokain lidem poskytuje. ,Bézna kulka
ho nezabije” — nékteré jizanské policejni slozky zadaly o zménu stan-
dardni rdze policejnich zbranf na razi 38, aby mely vétsi Sanci se ubranit
[1]. Ve vétsiné statl byl volné dostupny kokain zakdzan okolo r. 1914.
Jako kuriozitu Ize uvést, ze i jeden z nejslavnéjsich kokainistd, Sherlock
Holmes, byl Arthurem Doylem, aby obstal v ocich ¢tenafd, zbaven
s pomoci Dr. Watsona své zavislosti [22]. Pro Iékafské ucely je kokain
stale dostupny ve Velké Britanii jako 10% roztok pro anestezii v oblasti
ORL. Nelegalni spotfeba viak nestagnuje. Zatimco v dobé kokainového
boomu okolor. 1910 byla 10 tun, na zacatku 21. stoletf je to 800 tun [7].

Nezadouci u¢inky kokainu

Pres nesporny prinos kokainu jako lokaIntho anestetika nebylo mozné
prehlédnout jeho nezadouci Ucinky. Pfedevsim trvani Ucinku bylo velmi
kratké, prakticky vyuZitelné trvani anestezie bylo 10-15 minut a rychla
absorpce omezovala ddvku kokainu na 30 mg [23]. Dalsi prekazkou
pouziti kokainu bylo to, Ze ho nebylo mozné sterilizovat, a prede-
vsim jeho toxicita. Kokain plsobi kromé Ucinku na nékolik napétove
fizenych iontovych kandlkd (anesteticky Ucinek) i inhibici zpétného
vstfebavani noradrenalinu, dopaminu (hlavni psychostimula¢ni tcinek)
a serotoninu, dale na muskarinové acetylcholinové receptory a sigma
receptory [24]. Kokain se véZze na albumin jen asi z 10 %, a jakmile
koncentrace prekroci vazebnou kapacitu séra (asi 10 mikromold/I),
dramaticky stoupne koncentrace volné frakce. Kokain je metabolizovan
raznymi cholinesterdzami. Preddvkovani se projevi kie¢emi, tachykardif,
hypertermif a ischemii myokardu [24].

Mezi lety 1884 a7z 1891 bylo popsano 200 pfipadd zavazné intoxi-
kace v¢etné 13 Umrti a fada chirurgd se vrétila zpét k inhala¢nim anes-
tetik@im [25]. Kromé toho nékolik prikopnik( véetné Halsteda se stalo
na kokainu zavislych. Mnoho dalsich se snazilo snfZit riziko intoxikace
pouzivanim specidlnich technik s nizsimi koncentracemi. V Némecku
Maximilian Oberst z Halle (1849-1925) pouzil v r. 1890 kompresi prstd
infiltrovanych lokalnim anestetikem, takze zpomalil systémovou absorp-
ci. Metodu publikoval jeho spolupracovnik Ludwig Pernice. V roce 1892
berlinsky chirurg Carl Ludwig Schleich (1859-1922) publikoval metodu
sinfiltraci jednotlivych vrstev tkdné roztokem 0,1-0,2% roztoku kokainu
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Obr. 8. Kokainové kapky pro déti pri bolestech zubd. Okolo r. 1885. Zdroj:
Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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za soucasného ochlazovani oblasti éterovym aerosolem [21]. To vedlo
k prodlouzeni Ucinku a snizenému vstfebdvani kokainu. Po dlouhych
sporech s kolegy byla jeho metoda pozdéji ocenéna jako nejvétsi prinos
némecké chirurgie [21]. Usiloval také (marné) o zavedeni anesteziologie
jako specializace. V PafiZi chirurg Paul Reclus (1847-1914) publikoval
v 1. 1895 ¢lédnek, kde doporucoval snizit koncentraci kokainu z 2 % na
0,5 % [22].V Lipsku a pozdéji ve Cvikove pracoval dalsi chirurg, Heinrich
Friedrich Braun (1862-1934), ktery v r. 1902 pouzil k prodlouzeni efektu
kokainu pridavek adrenalinu.

vyzkoudena celd fada pfipravkd.

V1. 1890 byl syntetizovan benzokain (Ritsert) — lokdInf anestetikum
pro topickou anestezii v trvanf asi 15 minut. Benzokain se pouziva do-
dnes jako anestetikum pfiddvané do prezervativi k oddalenf ejakulace
(napfiklad Performa Durex nebo MAX. LOVE Condomi) [22]. V1. 1891 byl
izolovén z list& druhu koky rostouciho na Javé tropokokain (tropakain),
ale Uc¢inek nebyl lepsi nez u kokainu z Jizni Ameriky. V letech 1898-1900
Alfred Einhorn z univerzity v Mnichoveé syntetizoval fadu preparat( vy-
chézejicich z jesté plvodni chybné struktury kokainu (Nirvanin, Eucain,
Orthoform, Holocain), které sice byly vyrdbény (Nirvanin), ale nebyly
klinicky pouzitelné, vétsinou pro lokalnf iritaci ¢i vys3si toxicitu [26].

V roce 1904 se prosadil pfedevsim pro spindlni anestezii amylokain
(Stovaine), vyrobeny ve Francii Ernestem Fourneau (1872-1949). Nazev
Stovain je kuriéznim prekladem jména objevitele do anglictiny (ve
francouzstiné fourneau i v anglictiné stove znamena totéz — sporak).
Amylokain se pouZival jesté delsi dobu i po objevu nejrozsifenéjsiho
lokdlniho anestetika pred druhou svétovou vélkou — prokainu [26].

Prokain

Prokain (p-amino-benzoyl-diethyl-amino-ethanol) (obr. 9) byl synteti-
zovan v letech 1904/5 Alfredem Einhornem, jako jedna z dalsich latek
odvozenych od esterd aromatickych kyselin, se kterymi Eichhorn ex-
perimentoval jiz dfive a vyfadil je (viz vyse) [26]. Latka dostala obchodnf
nazev Novocaine, z latinského Novo — novy a caine — pfipominka kokainu.
Prvé pouZiti prokainu u ¢loveéka publikoval v r. 1905 Heinrich Friedrich
Braun, ktery je zndmy svym vyzkumem v oblasti mistni anestezie (sub-
arachnoidalni podani, intravendzni regionalni anestezie, nékteré dalsi

regionalni blokédy) a ktery v r. 1905 vydal u¢ebnici Lokal Andsthesie [22].
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Obr. 9. Chemickd struktura prokainu. Zdroj: Wikimedia Commons
(CCBY4.0)
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Ackoliv Ucinek prokainu byl kratkodoby a vyvoldval alergické reakce,
diky své bezpecnosti vytlacil zéhy viechna ostatni lokalnf anestetika. Byl
rozpustny ve vodé, dal se sterilizovat a byl malo toxicky. Braun pouzival
az 500 ml 0,5% prokainu a kratkodobost efektu prekonal pridavkem
tehdy Cerstvé objeveného adrenalinu [27]. Nékolik pffpadl toxicity
mohlo byt i vrub $patné techniky a nitroziintho podani [27]. Nékolik
kuridznich pffpadd dmrti v USA a Austrdlii bylo zpdsobeno verbalni
zameénou prokainu za kokain, kdy lékaf chtél prokain a sestra mu podala
kokain [27]. Ve snaze prodlouzit tc¢inek prokainu se uzivaly kombinace
s dalsimi latkami. Kromé adrenalinu byl prokain kombinovan s bikarbo-
natem, fosfaty ¢i boraty, které ale byly lokéIné toxické a 0,4% KCl, ktery
byl povazovan za bezpecny. K nevyhoddm prokainu patfilo to, ze se
musel pfed pouzitim fedit a nebylo ho mozné uchovavat s pfidanym
adrenalinem, protoZe se degradoval. Adrenalin se musel pfidavat po
kapkéach tésné pred injekci [28].

Dalsi rozvoj

I po objevu prokainu pokracovala snaha o syntézu lokélnich anestetik,
ktera by méla jesté vyhodnéjsi viastnosti (tab. 1). Z nich nejuzivanéjsi
je pravdépodobné lidokain. Lidokain byl objeven diky systematickému
vyzkumu Chemického Ustavu Stockholmské univerzity. Vyzkum se
plvodné tykal vztahu mezi genetickymi vlastnostmi a cisté che-
mickymi vlastnostmi alkaloid u genetickych mutaci trav. Jednim
z enzym0 byl indol - gramin, ldtka pojmenovana po latinském nazvu
lipnicovitych (Gramineae, nyni Poaceae) [28]. Holger Erdtman pracujicf
v laboratofi nositele Nobelovy ceny za r. 1929 za fermantaci alkoholu,
Hanse von Euler-Chelpina, dostal za tkol pfipravit jeho isomer - iso-
gramin. Jak bylo tehdy zvykem, ltku ochutnal a zjistil, Ze anestezuje
jazyk. Ve spolupraci se studentem chemie Nilsem Lofgrenem a synem
zakladatele laboratore Ulfem von Eulerem (Nobelova cena 1970 za
objev noradrenalinu a prostaglandind) vyrobil nékolik analogd, ale
zjistil, Ze anestetické Ucinky nejsou lepsf, neZ u prokainu a vyzkumu
zanechal. Vr. 1943 se Lofgren spolu s Bengtem Lundqvistem k vyzku-
mu vrétili a zjistili, ze jeden z jejich novych analogt nazvany LL30 je
aktivnia ma delsi Uc¢inek neZ prokain [28]. Latka dostala firemni ndzev
Xylocaine podle xylidinu — hlavni suroviny a druhd ¢ast — caine opét
byla upominka na kokain [28]. Prvé testy na lidech provadéli Torsten
Gordh (tou dobou jediny anesteziolog ve Svédsku) a jeho skolenec
Bengt Lagergréen v r. 1944. Gordh (1907-2010, emeritni profesor
Karolinska Instituet) vzpominal, ze dobrovolnici dostavali 5 Svédskych
korun a studenti si mohli vybrat mezi krabickou cigaret (Camel nebo
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Tab. 1. Prehled objevu mistnich anestetik [21, 25, 26, 29]

rok objevu udalost

nebo pouziti

1859/60 gottingensky chemik Alfred Niemann izoloval kokain

1890 syntéza benzokainu (Ritsert)

1891 izolovéan tropakokain z list( koky z Javy

1898-1900 Alfred Einhorn syntetizoval fadu preparatd (nirvanin,
eucain, orthoform, holocain), které sice experimentalné
testoval, ale nebyly klinicky pouzitelné

1903 lipsky chirurg Braun prodlouzil U¢inek benzokainu
pfidanim adrenalinu

1904 Ernest Fourneau vyrobil amylokain (Stovaine)

1904/05 Alfred Einhorn syntetizoval prokain, ktery Braun
pojmenoval novokain

1930 dibukain

1931 cinchokain

1932 tetrakain

1943/44 lidokain (Nils Lofgren a Bengt Lundquist)

1957 mepivakain a bupivakain (klinicky pouzit v r. 1963)

1960 prilokain (pouzivan od r. 1969)

1971/72 etidokain

1972 artikain

1996 ropivakain (prvé klinické pokusy v r. 1990)

1999 levobupivakain (prvé klinické pokusy v r. 1996)

Lucky Strike) a jeho diplomovou praci. Vétsina pry zvolila cigarety
[28]. Bylo provedeno celkem 175 infiltracnich testl, anestezie kiize po
prokainu trvala pfiblizné 17 minut, po lidokainu v prmeéru 70 minut
[28]. Vysledky byly publikovany v Swedish Anaesthesia Club (nynf
The Swedish Society of Anaesthesiology and Intensive Care) v r. 1947
a mezindrodné pak v britském casopise Anaesthesia v r. 1949. Jesté
predtim viak prosdkly zpravy o novém vynikajicim lokdlnim anestetiku
do zahranici. Patent byl udélen vr. 1948 a v témze roce ho FDA schvdlila
i pro pouziti v USA.

Seznam lokalnich anestetik zatim kon¢f u levobupivakainu, ale vy-
zkum déle pokracuje. Ve snaze prodlouzit délku Ucinku se pouzivajf tfi
zpUsoby [29]. Jednak je to Uprava anesteziologickych technik (katetrové
postupy), jednak Uprava stavajicich molekul (lipozomalnia mikrosferic-
ké technologie), jednak i hledanim novych latek. V Indii byl testovany
a pouzfvany centbucridin (Rekseal Tissue Injection) — chinolinovy derivat
s anestetickym ucinkem, ktery je 5-8x silnéjsi nez u lidokainu a ma
stejné rychly ndstup a trvani tcinku jako lidokain [30, 31]. Dalsi latkou
stejné provenience je oxethazaine (oxetakain) registrovany predevsim
v Indii, Taiwanu a v Pakistanu [32]. Prvé pouZiti bylo publikovédno v r. 1990
[31]. Oxetakain md byt 2000x Gcinngjsi nez lidokain a 500 Ucinnegjsi
nez kokain. Je Uc¢inny i ve velmi kyselém prostfedi. Recentni pouzitf je
predevsim jako soucast topickych smésf s antacidy pro Ulevu bolestf pfi
hidtové kyle a podobnych potizich [31]. Dosavadni vyzkum zaméreny na
dlouhodobé plsobici biologické latky ze ¢tverozubct (tetrodotoxiny)
az prvoku a fas (saxitoxiny) zatim selhava pro jejich vysokou toxicitu [33].

Zavér

Historie objevu mistnich anestetik je podobné jako historie celkovych
anestetik pInd ndhodnych objevd, Stastnych omyld a kuridznich postu-
pU. Podobné jako déjiny celkové anestezie jesté neni ukoncena a dalsi
objevy Ize ocekavat.
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