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Clanek podava prehled objevu a vyuziti chloroformu jako inhala¢niho anestetika a latek, které mu pfedchéazely nebo ho
nasledovaly, a také osob, které se do této historie vyznamné zapsaly. Druhd ¢ast popisuje vznik a osud inhala¢nich anestetik,
ktera byla v klinické praxi od zac¢atku 20. stoleti az dosud.
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One hundred and ninety years since discovery of chloroform -
history of inhalational anaesthetics. Part 2

The article presents discovery of chloroform and anaesthetic drugs that preceded its use or followed it as well as notable
names connected with this history. Part two describes history of inhaled anaesthetics that we used since the beginning of
the 20™ century up to now.
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V &ésti 1 byla podéna historie prvych tfech klinicky uzivanych anestetik:
etheru, oxidu dusného a chloroformu. Kazda latka méla sva negativa:
ether byl hoflavy, vybusny, drazdil dychaci cesty a ndstup i odeznénf
zanestezie byly dlouhé. Oxid dusny byl jako monoanestetikum pifilis sla-
by a vyzadoval specidlni pfistroj na podavani a chloroform byl relativné
nebezpecny. Byly tedy hledany dalsf 1atky, které by je nahradily. Nejprve
nédhodné, pozdéji po poznani vztahu mezi molekulou a Ucinkem jiz

cilené.

Ethylchlorid

Poprvé byl ethylchlorid (CH,CH,Cl) popséan francouzskym chemikem
Guillaume-Francoisem Rouellem (1703-1770) v r. 1759. Pravdépodobné
prvni, kdo objevil jeho anestetické vlastnosti, byl némecky chirurg
Johann Ferdinand Heyfelder (1798-1869) v roce 1847 [1]. Ocenoval
jeho rychly ndstup Ucinku i probouzen, ale problémem zlstévalo jeho
skladovani a cena. Pozdéji, kdyz byl dostupnéjsi, pouzival se k povrchové
anestezii. Ethylchlorid je plyn, ktery pod zvySenym tlakem zkapalnf
(obr. 1). Je-li v kapalném stavu podan na kiZi, rychle se odpaftuje, coz
vede k ochlazeni v misté aplikace a k znecitlivéni. Ke znovu-objeveni je-
ho celkové anestetického plsobeni pfispél svédsky dentista H. J. Carlson

v 1. 1894, ktery nastiikal ethylchlorid pacientovi na dasen, aby ji zne-
citlivél. Pacient k jeho prekvapeni upadl do bezvédom{ [2]. Latka se
zacala pouzivat k rychlému Uvodu do anestezie, kterd pak byla dale
vedena nejcastéji etherem nebo trichlorethylenem [3]. Ethylchlorid
nenivybusny, ale pfi hoteni vznikajf pary kyseliny solné. K nevyhoddm
patfila mald bezpecnostni sife, nauzea a zvraceni po delsi aplikaci.
V Ceskoslovensku byl zndm pod nazvem Kelén [4].

Obr. 1. Sklenénd ampule na kapalny ethylchlorid (archiv autora)
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Trichlorethylen

Trichlorethylen (CICH=CCL) objevil ndhodou némecky chemik
E. Fisher v r. 1864 jako vedlejsi produkt pfi syntéze tetrachlorethylenu.
Némecky patent z r. 1905 popsal vyrobu trichlorethylenu pro vyuZitf
jako rozpoustédla a ,nedefinované farmaceutické vyuziti* [5]. V roce
1911 K. B. Lehmann, profesor hygieny na univerzité ve Wirzburgu,
objevil anestetické Ucinky trichlorethylenu béhem testovani par rlznych
halogenovanych uhlovodik( na koc¢kach. Zprava prosla nevyuzita a na
sedativni Ucinky, zévraté, nevolnost a analgezii v oblasti trigeminu
upozornilvr. 1915 na schdzi Berlinské lékarské spolec¢nosti W. Plesner pfi
prezentaci nalezd pfitomnych pfi chronické intoxikaci pracovnikd, kteff
pouzivali trichlorethylen k odmastovani rdznych predmétd. Na schizi
byl i H. Oppenheim, kterého zaujala myslenka vyuZit trichlorethylen
klécbé neuralgie trigeminu. Prvych 12 pacientl bylo Uspésné vyléceno
a metoda inhalace malych davek byla Siroce pouzivdna v neurologii.
Obcasnych pfipadd ztraty vedomi si viimlo nékolik Iékafd, ale potencidl
k pouziti v anestezii nepoznali [5].

Jako anestetikum byl trichlorethylen vyzkousen v r. 1933 D. E.
Jacksonem, profesorem farmakologie University Cincinnati, ktery hledal
prostifedek na dlouhodobou analgezii misto morfinu. Povzbuzeni jeho
vysledky C. Striker s kolegy pouzili trichlorethylen k celkové anestezii pro
mensi vykony u 304 pacientl. Pfes Uspéch ho Council on Pharmacy and
Chemistry of the American Medical Association nedoporucil k anestezii
kvali nevyzkousenym vlastnostem. Daldi rozvoj tak probihal ve Velké
Britanii, kde hledali nehoflavé anestetikum pro vyuzitf ve vale¢né me-
diciné. Bez znalosti predchozich praci zkousel v r. 1939 trichlorethylen
chemik Chalmers. Protoze neby! Iékaf, testoval ¢inky na sobé a potvrdil,
Ze inhalace vede k narkdze. Jeho préce se dostala k vedoucimu redak-
torovi ¢asopisu Lancet, C. F. Hatfieldovi, ktery byl souc¢asné i ¢lenem
Joint Anaesthetic Committee of the Medical Research Council a Royal
Society of Medicine. Kdyz zjistoval, zda se da ve Velké Britanii vyrobit
trichlorethylen ve vétsim mnozstvi, ke svému prekvapeni shledal, ze se
jiz ddvno vyrdbi pod ndzvem Trilene jako prostredek na cisténi odéva.
Trichlorethylen, ktery se zacal v mediciné pouZivat za 1. svétové valky
jako analgetikum, se tak stal anestetikem béhem 2. svétové vélky [5].
Je nehoflavy a nevybusny, nemé nezidouci Ucinky na myokard jako
chloroform. V CSR byl dodévéan pod nazvem Narcogen. Pro vysoky bod
varu (87,2 °C) ho neslo podavat kapanim na masku, ale pridaval se bud
do dychaciho vaku pfistroje, nebo do odparovace na chloroform. Byly
popsany pfipady hepatotoxicity, ale hlavnim problémem byla tvorba
toxického dichloracethylenu pfi prlichodu pohlcovacem oxidu uhlici-

tého — nesmél se pouzivat v uzavieném okruhu [4].

Ethylen (ethen)

Zacatkem 20. stoleti si zahradnici vsimli, ze ve sklenicich v mistech,
kde unikal ethen, kterym se tam svitilo, nerozkvétaji karafiaty [6]. Tato
schopnost ,ulozit kvétiny ke spanku” vedla amerického fyziologa
Arno Luckardta k pokusu vyuzit ho k anestezii. Ethen (CH,=CH,) se
zacal klinicky pouZzivat okolo r. 1923. Ackoliv byl ojedinéle pouzivéan
jesté v 50. letech v USA, byl ve vétsiné nemocnic postupné nahrazen
cyklopropanem [6]. Hlavni nevyhodou byla silnd vybusnost a nepfi-
jemny pach [4].
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Acetylen

Podobné jako ethylen (ethen) byl acetylen (CH=CH) zndm jiz dlouhou
dobu, nez byl vyuzivan od 20. let 20. stoletf jako anestetikum. Némecky
chemik Hermann Wieland ho zacal testovat na zakladé zjisténi, Ze se
rozpousti ve vodeé jesté Iépe nez oxid dusny [7]. U pacientd Wieland
popisoval rychly ivod i probuzeni, a to i po nékolikahodinovych opera-
cich. Probouzenf mélo byt velmi pffjemné. Je uveden pfipad pacienta,
ktery sijiz 10 minut po probuzeni z delsi anestezie dal s chuti cigaretu
[7].Vzhledem k hoflavosti a vybusnosti acetylenu to byl hrdinsky kousek.
Dalsi vyhodou acetylenu byla moznost pouziti vyssi frakce kysliku
(20-30 %), nez kdyz se k anestezii pouzival dusik, oxid dusny ¢i ethylen,
u kterych se pro Uvod do anestezie pouzivala koncentrace kysliku 0-5 %
[8]. Kromé hoflavosti a vybusnosti byly nevyhodou acetylenu i svalova
rigidita bfisni stény a vyssi vyskyt peroperacniho krvaceni. Acetylen byl

pouzfvan hlavné v Némecku pod ndzvem Narcylen.

Divinylether
Na pocatku byla inhala¢nf anestetika objevovéna vice méné na za-
kladé ¢isté ndhody, teprve ve 30. letech 20. stoleti byly objevovany
prvé principy vztahu mezi strukturou molekuly a jejim Gcinkem. Asi
prvni latkou, u které byly pfedpovézeny anestetické vlastnosti, byl
divinylether (CH,=CH-O-CH=CH ). Poprvé ho pravdépodobné pfipravil
v r. 1887 F. W. Semmler z jeho sfrového analogu divinylsulfidu, ktery
ziskal z medvédiho ¢esneku [9]. V1. 1931 farmakolog (nékteré prameny
uvadeéji, Ze anesteziolog) Chauncey Leake a jeho kolega Mei-Yu Chen
otestovali latku na univerzité v Berkeley poprvé na mysich v nadéji, ze
bude kombinovat uzite¢né vlastnosti jak ethylenu, tak diethyletheru.
Pfesto, Ze latka nebyla zcela ¢istd, ndstup i odeznéni Gcinku bylo rychlejsf
nez u etheru. Cisty preparat pfipravili v r. 1931 Ruigh a Major a posléze
otestovali na zvifatech v r. 1933 Leake, Knoefel a Guedel a v témze roce
Gelfan a Bell i na lidech [10]. Divinylether je bezbarvé vysoce hoflava
kapalina s nasladlou nedrazdivou vini a bodem varu 28,3 °C (MAC 3,7).
Je kompatibilni s ostatnimi anestetickymi plyny a mdze byt podavan
jak otevfenou kapaci technikou, tak i v okruhu s pohlcova¢em oxidu
uhli¢itého. Rozkldda se teplem a svetlem, takze musi byt uchovéavan
v hnédych lahvickach v chladu a stabilizovéan fenyl-alfa-naftylaminem
a alkoholem [10]. U nas byl dodévan pod nazvem Vinesthen. Uvod
i probouzeni byly rychlé a pfijemné, pro lehkou anestezii stacila 4% kon-
centrace, koncentrace 10-12% vedly rychle k zastavé dechu. Nevyhodou
byla jeho hoflavost a vybusnost, kontraindikaci bylo onemocnénf
jater. Hlavni uplatnéni mél u kratsich vykond, po expozici delsi nez
30-45 minut dochazf k nekréze jaternich laldckd. Pro vysokou cenu
se nedoporucovala oteviend kapaci metoda, ale podaval se zavienym
zplsobem z vaku, kam se dalo jednordzové 3-5 ml [4].

Ze stejné myslenky zkombinovat vlastnosti znamych anestetik
v jedné hybridni molekule vychazel i John C. Krantz z University of
Maryland a testoval etyl-vinyl-ether, cyklopropyl(alkyl)ether a nékolik
dalsich sloucenin, ale bez dalsiho vyuzitf [11].

Cyklopropan
Cyklopropan (C,H,) byl syntetizovan v r. 1882, ale anestetické Ucinky

byly objeveny az po témér pul stoleti. Historii vyuZiti cyklopropanu
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v anesteziologii popsal jeden z jeho objevitell, George H. W. Lucas
[12]. Ve 20. letech 20. stoleti vrcholily snahy o nalezeni anestetika, které
by bylo lepsi nez ether, chloroform nebo oxid dusny. V Torontu Iékai
Dr. Brown a Dr. Henderson experimentovali v r. 1923 s propylenem,
o kterém verili, Zze je lepsim anestetikem nez ethylen (viz vyse). Zjistilo
se, ze Cerstvé pfipraveny propylen ma vyhodné vlastnosti, ale po
zkapalnénia ponechani v tlakovych zésobnicich pfi pokojové teploté
se v ném objevily toxické latky vyvoldvajici arytmie a nauzeu. Vyzkum
byl opustén, ale tlakovy zésobnik s propylenem v laboratofi zdstal.
Vroce 1928 Dr. Henderson poZadal G. Lucase, aby jako zkuseny chemik
analyzoval, jakd toxickd latka se z propylenu tvori. Ten presvédcen o tom,
Ze jde o cyklopropan, isomer propylenu, ktery uz dfive v zasobnfku
prokazal, pfipravil vétsf mnozstvi tohoto plynu a 22. 11. 1928 ho podal
v nizké koncentraci 2 kotatlim v uzaviené nadobé. K prekvapeni obou
vyzkumnik{ kotata v klidu usnula a po vynéti z nddoby se rychle a zcela
zotavila. Po zopakovani pokusu bylo jasné, Ze cyklopropan neni toxicky,
ale mé potentni anestetické Ucinky. To potvrdily i pokusy s kraliky.
Henderson o novém plynu referoval v cervnu 1929 a dva prominentnf
anesteziologové, Harold R. Griffith z Kanady (poprvé pouzil klinicky
kurare v r. 1942 a zalozil prvou poanestetickou jednotku v r. 1943 [13])
a Ralph M. Waters z USA (jeden ze zakladatelt odborného vzdélavani
v anesteziologii) projevili o latku zajem. Pres zni¢enf laboratofe vybu-
chem cyklopropanu dospél Lucas k vyrobé stlaceného a zkapalnéného
cyklopropanu vhodného k lékafskému pouziti. Bezpecnost a i¢innost
tradi¢né vyzkouseli zaméstnanci laboratofe na sobé navzajem. Prvni
pouziti v klinice pravdépodobné nélezi R. Watersovi, ktery ho publikoval
v 1. 1933, a na podzim téhoz roku ho zacal pouzivat i H. Griffith [12].
K hlavnim vyhodam patfila moznost podani s vyssi frakci kysliku (pro
anestezii staci koncentrace 20-25 %, 40% jiz vyvold zastavu dechu),
nedrazdivost dychacich cest, rychlé probouzeni s malym vyskytem
nevolnostia zvraceni. K nevyhodadm patfi vybusnost, vyskyt arytmif aZ
srdecnich zastav, kontraindikované je souc¢asné pourziti adrenalinu. Na
pokoji bylo po anestezii cyklopropanem nékdy nebezpedi tak zvaného
cyklopropanového kolapsu, ktery se 1é¢il podavanim infuzi [4].

Halogenovana inhalaéni anestetika

s fluorem

Chlorované a bromované uhlovodiky jako ethylchlorid, trichlorethylen,
smes methylchlorid — dichlormethan a ethylbromid byly testovany
a prokazaly anestetické Ucinky, presto to nebyly idedlnf latky [11]. Jiz
zacétkem 30. let se ukazovalo, Ze pridéani fluoru do molekuly by mohlo
vést k nehoflavym a netoxickym anestetikdm s nizsim bodem varu,
ale dosavadnf Uroven techniky neumoznovala jejich masovou vyrobu.
K technickému feseni pfispéla paradoxné druhd svétova vaélka, kdy
se fluorovodik zacal pouZivat jako katalyzator pfi vyrobé vysokook-
tanového leteckého paliva, a hexafluorid uranu (UF,) se pouzival na
obohaceniuranu ?**U pro vyrobu atomové bomby [14]. Dalsi prekézkou
vyvoje novych anestetik byla bezpe¢nost a jednoduchost anestezie
etherem. V' 1. 1948 profesor Robert Macintosh (je po ném pojmenovan
nejcasteéji pouzivany typ laryngoskopu) pfi rozboru pficin tmrti béhem
anestezie konstatoval, ze neni dlivod testovat nové latky, kdyz ty, které
jsou k dispozici, poskytujf jak maximalni bezpeci pacientovi, tak opti-
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malni podminky chirurgovi [15]. Kone¢né i ekonomické divody branily
zavéadéni novych latek, které by byly pravdépodobné podstatné drazsi
nez ether. V soukromé praxi dostaval anesteziolog jen asi 10 % ceny
za vykon, zatimco chirurg shrdbnul (v origindle ,pocketed”) zbylych
90 % [15].

Nedostatek zajmu tak mohl byt jednou z pficin, proc¢ nékolik firem
ukoncilo ve 30. letech vyvoj fluorovanych anestetik. Po druhé svétové
vélce farmakolog a farmaceut John Christian Krantz Jr. v Marylandu
navazal na pfedchozf vyzkum Ch. Leakeho a Mei-Yu Chena s divinyl-
etherem a nejprve syntetizoval rlzné hoflavé uhlovodiky a sledoval
jejich anestetické vlastnosti. Jeden z nich, ethyl(vinyl)ether, byl pouzivan
pod ndzvy Vinethen, Vinamar a Fluoromare. Krantz pozdéji pfesel na
slouceniny obsahujici fluor, u kterého se predpoklddala nehoflavost
anevybusnost. Prvou latkou byl perfluorethylether, ktery mél viechny
vodikové atomy nahrazené fluorem. Byl vyborny na haseni pozard,
ale nemél anestetické vlastnosti, coZ prokazalo, Ze néjaky vodikovy
atom musi byt v molekule pfitomen. Vysledkem dalsich testl byl
trifluorethyl(vinyl)ether, ktery byl uveden do klinické praxe v r. 1954
pod nazvem Fluromar. Ukézalo se, Ze pfi delsich anesteziich uvoliiuje
fluorid, takZze je potencidlné nefrotoxicky, pfi vysoké koncentraci kysliku
je ¢astecné hortlavy a zpUsobuje intenzivni pooperacni zvraceni. Zahy
byl pfekonan halotanem, vyroba byla ukonc¢ena v r. 1974 [15].

Halotan

Historie halotanu (CF,-CHCIBr) zacina v Anglii v laboratofich Imperial
Chemical Industries, kterd vyrabéla ve 30. letech fluorované uhlovodiky
pro chladici zafizenti a testovala je i pro hubeni hmyzich skddct v obil-
nich silech. Nékteré slouceniny je nezahubily, ale pouze omracily. Hlavnf
vedouci vyzkumu ve firmé si na tyto pokusy vzpomnél v r. 1951 a poveéfil
mladého chemika Charlese Sucklinga zaméfeného na fluorované uhlo-
vodiky, aby nékteré z nich vyzkousel jako anestetika. Stésti mél jiz s 9.
slou¢eninou z pvodnich 12, pozdéji nazvanou halotan [6]. V pokusech
na zviteti ltka prokdzala vysokou uc¢innost (MAC 0,71), nedrazdivost,
rychly dvod i probouzeni a absenci zjevné toxicity. Problémem byly
nezadouci U¢inky na myokard, byly ale vyznamné slabsi nez u zbylych
11 sloucenin. U ¢lovéka byla sloucenina pouzita 20. 1. 1956, a to jak bylo
tehdy obvyklé bez souhlasu jak etické komise, tak pacienta. Paradoxem
bylo, ze ke zdarnému prlbéhu pomohla ndhoda. Prvy pacient, na
kterém meél byt halotan testovan, se necitil dobfe a jeho operace se
odlozila - druhy den se u néj objevila Zloutenka. Nastésti probéhl
test az na dal$im pacientovi, a to bez problémd, jinak by mohl byt
halotan vyfazen na samém zacatku [6]. Po dlouhou dobu byl halotan
nejcastéji pouzivanym anestetikem i pfes riziko senzibilizace myokardu
vUci adrenalinu a velmi vzacné halotanové hepatitidy (obr. 2). U nés
byl vyfazen v r. 20009.

Methoxyfluran

Methoxyfluran (CH,OCF CHCI ) byl mezi mnoha slou¢eninami vytvo-
fenymi béhem projektu Manhattan (vyroba atomové bomby) v r. 1944,
ale nevzbudil vétsi pozornost. Az v r. 1960 Joseph Artusio a Alan Van
Poznac publikovali vysledky svych pokust. Methoxyfluran byl extrémné
ucinny (MAC 0,16 %) a mél vyborné analgetické vlastnosti. Nevyhodou
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Obr. 2. Odparovac na halotan. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)

byla jeho vysoké rozpustnost v krvi, koeficient rozpustnosti krev/plyn
(kB/G je 12) neumoznujici rychly ivod a probouzeni a vysoky stuper
metabolismu, prfi kterém vznikal anorganicky fluorid vedouci pfi delst
expozici k poskozenfledvin [6]. Jako anestetikum neby! pfilis pouzivén,
ale je vhodny k samoobsluzné inhala¢ni analgezii. U nés byl znovu v této
indikaci registrovan v r. 2018 [16].

Enfluran

Enfluran CHF,-O-CF -CHFCl vznikl pod vedenim Rosse Terrella v labo-
ratofich Ohio Chemical Corporation. Terrell syntetizoval nékolik sérif
molekul a podobné jako jeho predchldci u nich testoval anestetické
a vedlejsi ucinky. Ethyl(methyl)ether, nazvany pozdéji enfluran, byla
jeho 347.molekula, kterou vyzkousel [6] a Uspésné vysledky publikoval
v 1. 1966. Porovnejte tento pocet testovanych sloucenin se stéstim, jaké
mél Ch. Suckling s halotanem. Oproti halotanu a methoxyfluranu nemél
enfluran nezadouci Uc¢inky na myokard, jatra, ani ledviny, MAC byla 1,58.
Nevyhodou byla jeho epileptiformnf aktivita a nepfijemny pach, ktery
znemoznoval inhala¢nf ivod u déti. Do poloviny 70. let byl pouzivan ve
vetsiné rozvinutych zemi, v Ceskoslovensku viak neby! pfilis rozsifeny.
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Isofluran

TerrellGv tym hledal dalsf latky, které by umoznovaly jesté rychlejsi
nastup a odeznénf Uc¢inku nez halotan a enfluran, a v 50. a 60. letech
syntetizoval a vyzkousel vice nez 700 (!) sloucenin. V. 1965 syntetizoval
469. slouceninu (CHF -O-CHCI-CF)), ktera pozdeji dostala jméno isoflu-
ran [6]. Pfes téméf idedlni vlastnosti (B/G 1,4, MAC 1,15) se ukazaly byt dva
problémy:isofluran bylo tézké vyrobit, coz vedlo k vysoké cené. Dalsim
problémem bylo, ze pfed uvedenim do klinické praxe v r. 1975 vzniklo
pfi testech na mysich podezien, Ze je potencidlné hepatokarcinogennf
a bylo tfeba dalsich rozséhlych pokusd, aby se tato domnénka vyvratila
[17]. FDA schvdlila isofluran az v r. 1979.

Sevofluran a desfluran

Z tymu pod vedenim R. Terrella vysla i dveé posledni inhala¢ni anes-
tetika. Desfluran (1,2,2,2-tetrafluorethyl(difluormethyl)ether, CF,CHF-
-O-CHF)) byl syntetizovan v 70. letech 20. stoleti a hlavni pfekazkou
vyroby byl jeho nizky bod varu (23,5 °C) a explozivni posledni ¢ast
syntézy. Je halogenovany pouze fluorem, ale vysoce stabilni, takze
neni nefrotoxicky. V klinickém pouzivéani je od r. 1992 [18]. Sevofluran
(1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-fluoromethoxy-propan, C,H.F O) byl syntetizovan
v . 1971, ale vzhledem k popularité isofluranu a enfluranu o néj nebyl
delsf dobu zéjem, az v 80. letech v Japonsku. V Japonsku byl jako anes-
tetikum registrovan v r. 1990, v zemich stfednf a jizni Ameriky v r. 1994

avUSAavEvropé vr. 1995 [18].

Inertni plyny

Moznost vyuziti inertnich plynl jako anestetik vychazela z pozorovani
narkotického Uc¢inku dusiku u potdpécl. Samotna anestezie Cistym
dusfkem, ¢i jen s minimalnim obsahem vzduchu ¢i kysliku se pouzivala
pro kratké stomatologické vykony, byt autofi popisujici tuto metodu
pfipoustejf, Ze $lo pravdépodobné o Ucinek hypoxie [8]. Ostatné i oxid
dusny se tou dobou podéval jen s 5-7 % kysliku, pfipadné i bez néj
[8]. Pozdgji se prokazalo, ze ¢im vyssi atomové ¢islo, tim lépe se latka
rozpousti ve vodé a tucich a teoreticky by mohla byt U¢innéjsi. Zajem
o vyuziti plynl z 8. skupiny Mendélejevovy periodické tabulky prvki
vznikl jiz pfed 2. svétovou valkou.

Benke a kol. publikovali v r. 1939 studii, kde prokazali, Ze argon ma pfi
hyper- i normobarickém podani vetsi ucinky na védomi nez dusfk [19].
Dalsim vyzkumem se zabyvali Lawrence et al. v 50. letech [11]. Na zakladé
Meyerova-Overtonova pravidla o zvysujicim se anestetickém ucinku latky
se stoupajicim rozdélovacim koeficientem rozpustnosti voda/olej testoval
vzacné plyny. Helium a neon nemajf prakticky zadny anesteticky ucinek,
stejné jako krypton. Jedinym anestetikem této skupiny tak zistava xenon,
ktery mé velmi dobry kardiovaskularni profil, ale limituje ho jeho cena
[11]. Vzduch obsahuje pouze 0,0000087 % xenonu [19].

Xenon byl objeven Sirem Williamem Ramsayem (Nobelova cena za
chemii v r. 1904) a Morrisem W. Traversem v r. 1898 [19]. Prvni inhalaci
xenonu u ¢loveka provedli Cullen a Gross v lova City, USA, vr. 1951 [20].
PYi prvé anestezii podavali 82letému pacientovi po preoxygenaci 70 %
xenonu s kyslikem pro orchidektomii. Nastup anestezie trval 3 minuty
a operace zacala po 10 minutdch. Anestezie béhem operace byla do-
state¢nd, byt s pohybem o¢nich bulbd a stahy interkostalnich svald.
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Po ukonceni podavéani xenonu se pacient vzbudil do 2 minut. Druhym
pacientem byla 38letd Zena operovand pro zalozeni ligatury vejcovodu
48 hodin po porodu. Inhalace 80 % xenonu v kysliku vedla do 3 minut
ke ztraté védomli. Po zacéatku operace 10 minut od Uvodu do anestezie
pacientka vokalizovala a méla mirny laryngospasmus. Potize odeznély
po podani 50 mg petidinu iv. [20]. Pacientka se pIné zotavila 2 minuty
PO Vysazen( xenonu.

Na mnoho dalsich let byl xenon vzhledem ke své cené prakticky
nepouzivan a zapomenut az do 90. let 20. stoleti, kdy zacal byt opét
pouzivan vzhledem k vyborné hemodynamické stabilité béhem ane-
stezie a suspektni orgdnové protekci. Xenon mé ze vsech anestetik
nejmensi kB/G (0,115), dokonce mensi nez desfluran (0,42), oxid dusny
(0,47) nebo sevofluran (0,69), coz umozni rychly ivod i probuzeni, ne-
drazdi dychaci cesty [20]. MAC bylo stanoveno na 71 %, bod tuhnutf
je-111,9°Ca bod varu -107,1 °C [20].

Méreniuc¢innostiinhala¢nich anestetik

Nyni bézné pouzivana hodnota minimalni alveolarni koncentrace
(MAC) byla poprvé pouZita pfi srovnavani ucinnosti potencidlniho
nového anestetika halopropanu s halotanem a publikovéna v r. 1963
[21]. V té dobé vyvstala potfeba méfeni Ucinnosti inhalacnich anestetik
zpUsobem, ktery by byl jednoduchy a reprodukovatelny. E. I. Eger II.
pouzil sledovani motorické odezvy na stisténi tlapky u pst a zjistil, ze
koncentrace latky, kterd u zddného psa nevyvold cuknuti koncetiny
nebo hlavy, je mezi zvifaty pozoruhodné konstantni a nezavisla na
trvani anestezie a hemodynamickych zméndach v rdmci fyziologické
tolerance (hemorhagicky 5ok, zavazna hypoxie a metabolicka acidéza
hodnoty snizovaly) [21].V roce 1964-1966 Eger publikoval fadu méfenf
i u lidi, jen reakci na stisténi psi koncetiny nahradil reakci na kozni fez
[21]. Hodnoty MAC inhala¢nich anestetik dohledatelné v literatufe jsou
uvedeny u jednotlivych latek. Mnohé pochazeji pouze z pokusl na
zvitatech: na Zabach, mysich a psech, zejména u starsich z nich.

Temné stranky inhala¢nich anestetik

Experimenty prikopnikd anestezie vedly u nékterych z nich ke vzniku
zavislosti, byt ne v takové mite jako pfi zacatcich mistni anestezie
(kokain) a objevovan( opioidnich latek. Jiz samotny Humphry Davy
zpozoroval, Ze stéle Castéji vyuzivé inhalaci oxidu dusného pro zlepseni
nélady a trysku myslenek a citi nutkavou potiebu inhalace, kdykoliv ji
vidi u nékoho jiného [22]. Traduje se, Ze sdm na sobé pocitil nasledky
chronické intoxikace oxidem dusnym [22]. Od vétsich potizi ho uchranila
jeho profesionaini zvidavost, kterd ho vedla k jinym vyzkumdm a oxid
dusny ho prestal zajimat. Toto Stésti jiz neméli dalsi dva objevitelé.
Horace Wells po netspéchu s demonstraci anestetickych ucink oxidu
dusného zacal experimentovat s etherem a pozdéji s chloroformem,
na ktery si vypéstoval zévislost. Poté, co v ,chloroformovém binge”
posttikal dveé zeny kyselinou (Udaje o tomto skutku se mezi rliznymi
autory lisf v poctu poskozenych i v pouzité latce), byl zatcen a cekal
ho soud. KdyZz mu bylo dovoleno stavit se doma pro toaletnf vedi,
propasoval s sebou i lahvicku s chloroformem. Poté co napsal dopisy
na rozloucenou, vlozil si do Ust kapesnik nasakly chloroformem a protal
si stehenni tepnu. Podobné také Robert M. Glover (1815-1859), prvy
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objevitel anestetickych ucink( chloroformu na zvifatech v r. 1842, se
citil zneuznan a zastinén sldvou Simpsona. Po ndvratu z krymské vélky
zneuzival chloroform, na ktery i zemfel. Pfi sekci bylo v zaludku nalezeno
mnozstvi krvavého hlenu silné pachnouciho chloroformem. Zda slo
o predavkovani, suicidium, ¢i neodhadnutou déavku pfi terapii stfevni
infekce zlstalo neobjasnéno [23].

Inhala¢ni anestetika byla a stale jsou zneuZzivana k rekrea¢nim
Ucellim i mezilaiky. O vyuzivani oxidu dusného, etheru a ,sladké whis-
key” k rekreacnim Uceltim jiz byla zminka v Gvodu. Zajimavé epizoda
abuzu etheru se odehrala v Irsku [24], pozdéji i ve Slezsku a v dalsich
prevazné severskych zemich Evropy [25]. Ve 30. a 40. letech 19. stoleti
se Irsko utdpélo v alkoholu, ktery byl po zaveden( vysokych cel vétSinou
nelegélné paleny z brambor nebo obili. Na obranu vznikala abstinenénf
hnuti. The Total Abstinence Society vznikla z iniciativy katolického
knéze Theobalda Matthewa. Kazdy ¢len musel podepsat pfisahu, ze
se alkoholu ani nedotkne. Dr. Kelly zoufaly z pomysleni na porusenf
prisahy si uvédomil, Ze obveselujici ether se d4 nejen inhalovat, ale
i pit. Okolo r. 1845 zacal popfjet malé sklenicky etheru, pozdéji nabizel
i svym pfateldm a pacientdm jako nealkoholickou ndhrazku. Napad se
rychle rozsifil a byl obecné tolerovan, protoze opojeni etherem rychle
odeznivalo a bylo povazovano ve srovnani s alkoholem za nevinné.
Dokonce i drobni obchodnici davali pandka etheru détem jako dérek
po ndkupu [24] a ve dnech trhu visel etherovy oblak nad kazdou vsi.
Protoze ether se snadno odpafuje, doporucovalo se pfed a po vypitf
dat si dousek ledové vody [26]. Problémem kromé slinéni byla nejhorsi
silnd ruminace, kterd v nékterych ptipadech pfi tehdejsim osvétlent
otevienym plamenem méla i fataini nasledky. Simmons [26] uvadi,
Ze pti podobné pfileZitosti v Rusku, kde bylo popijeni etheru rovnéz
populdrni, zemrelo pfi explozi 6 déti a zranéno bylo 15 dospélych.
V Irsku bylo piti etheru legdlni az do r. 1891, kdy byl ether prohldsen za
jed a pfisné kontrolovan.

V polském Slezsku byla podobna situace od zacatku 20. stoleti az
do doby po druhé svétové valce. Hlavnf pficinou byla podstatné nizsf
cena etheru ve srovnani s alkoholem a ¢astecné i tazeni cirkve proti
alkoholismu. Ether se pasoval z Némecka a spotieba byla zejména
v odlehlych vsich vysokd. Zachovala se svédectvi o tom, ze nékteré
vesnice i vesnické kostely byly citit jako operacni sély. Potfeba piti etheru
po 2. svétové valce zmizela se zlepsujicim se socidlnim postavenim
hornikd a rolnikd [25].

I'vsoucasné dobé jsou inhalacni anestetika zneuzivana k rekrea¢nim
Ucellm, stejné jako tomu bylo pfed dvéma stoletimi. Nejcastéji jde
o oxid dusny. Je béZné k dostani stlaceny v bombickach pro vyrobu
slehacky a podobné jako pfed vice nez 200 lety se inhaluje z baldnkd.
Ve Spojeném kralovstvi je to po kanabisu nejcastejsi rekreacni droga,
a i kdyz vétsinou intoxikace probihaji bez problémd, existuji i tézce
z3vislé osoby s halucinaci a vyskytem neurologickych komplikaci.
Hlavnim nebezpecim jsou velmi casté Urazy. Jednim z hlavnich center
zneuzivani je Nizozemsko, kde se da najit i reklama na dodavatele dro-
gy (obr. 3). V roce 2015 ho uzilo 75 % muzU a 68 % Zen navstévujicich
amsterodamské kluby, z toho vétsina byla mladistvych okolo 20 let [27].

Vynalézavost mladych lidi pfi vyhledavani omamujicich latek
jako by neznala hranic. Kolem r. 1950 se mezi mladeZi zejména v USA
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Obr. 3. Reklama v Amsterodamu na doddvku oxidu dusného k rekreacnim
ucelum (Tarja van Veldhoven, pouzito se svolenim autorky)

a Svédsku zacalo vyskytovat zneuzivani dalsich tékavych latek schop-
nych ovlivnit védomi. Tato forma toxikomanie se velmi rychle $ifila.
Nejprve silné zasadhla Japonsko, pozdéji i zapadni Evropu a Polsko.
Krychlému Sitenf dopomohla snadnd dosaZitelnost téchto latek [28].
Od 50. let je zneuzivan ethylchlorid [29] a stranou nezdstavaji ani
nejstarsi inhalacnf anestetika. V Brazilii je u stfedo- a vysokoskolské
mladeZe rozsitené pouzivani spreje se smési etheru, chloroformu,
pfipadné s alkoholem nebo ethylchloridem pod nazvem lolé, téz
lanca perfume [30, 31] a podle mistni zpravy jeji uzivani zahubi vice
0sob nez stielné zbrané [32]. V Ceskoslovensku byly prvni pifpady
zavislosti na tékavych latkach zjistény v letech 1966-1970. Zneuzival
se ether, benzin, chloroform, Narcogen (Cisty trichlorethylen) a tetra-
chlormethan. Oblibeny byval zejména mezi osobami mladsimi 20 let
gistic skvrn Cikuli, ktery obsahoval smés trichlor- a tetrachlormethanu
[28] (dnedni pFipravek téhoz jména ma jiz jiné slozeni). Mezi roky
1982-1987 bylo z celkového poctu osob zavislych na omamnych
latkdch 40-45 9% zavislych na prchavych syntetickych latkach [28].
FataInf pfipady pfedavkovani vznikaly, pokud se latka nalila do spa-
cfho pytle ¢iigelitového sacku a inhalujic si je pfetdhnul pfes hlavu.
V soucasnosti tvofi zneuzivani inhala¢nich latek v CR pouze asi 5 %
zavislosti, vétsinou jde o toluen.

Konecné je tfeba pfipomenout, Ze zejména chloroform byl zne-
uzivan ke kriminalnim uceltm: uspani a oloupeni obéti, pripadné
k zndsilnéni. Hess uvadi, ze prvé dva pfipady publikoval John Snow jiz
v 1. 1850 a chloroform pouZivali i bratii Masinové k uspani obéti béhem
prepadeni sanitky a policejni stanice [30]. Okamzity nastup bezvédomf
po prilozenf latky nasycené chloroformem na tvar obéti, jak je ¢asto
vidét ve filmech, je viak pravdépodobné fikci. Uvod do anestezie chlo-
roformem trva nékolik minut, jak je vidét na vyukovém videu z 30. let
[33]. Na druhou stranu obezfetny anesteziologicky postup samoziejmé
nelze aplikovat na situaci, kde je chloroform podavan obéti kriminalniho
¢inu ve vysoké koncentraci a ¢asto za podminek hypoxie.

Budoucnost inhalaénich anestetik

Pro vyvoj nového anestetika je nezbytné, aby se dalo laciné produkovat
v mnozstvi pfesahujicim 2000 t/rok a mélo vyhodnéjsi viastnosti nez
dosud pouzivané latky. Optimalnf je snadno fiditelny efekt, tedy nizky
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koeficient rozpustnosti v krvi. Desfluran prakticky dosahnul spolu s oxi-
dem dusnym moznych limit0. Navic vlastnosti pouzitelného inhala¢niho
anestetika se dajf v soucasnosti vypocitat, a eliminovat molekuly, které
nema cenu zkoumat [34-36]. Aby se ldtka snadno odparovala, nesmf
mit vice jak 4 uhlikové atomy. Kritérium nehoflavosti limituje pocet
vodikovych atomd. Stabilita latky vylucuje skupiny obsahujici CH,CIO-,
Po aplikaci vyse uvedenych kritérii zbyvé z cca 4000 sloucenin asi 250
molekul, z nichz témér viechny byly testovany a nedostaly se do vyroby
[34-36]. Nova latka se proto najde jen stéZi.

Dalsim potencidlnim problémem je ekologie. Inhala¢ni anestetika
prispivaji k ndrdstu sklenikovych plynt, a to (nepocitaje oxid dusny, kde
se Udaje vyznamne lisi) zdaleka nejvice desfluran. Vzhledem k dlouhé-
mu polocasu (14 let) je jeho 100lety potencidl globalniho oteplovani
2540% vetsi, nez ma stejny objem oxidu uhli¢itého (isofluran 130x
a sevofluran 510x vétsi) [37]. Vétsina ekologickych organizaci po jejich
eliminaci nevold, snad z pocitu vylu¢nosti mediciny. Odborné aneste-
ziologické spole¢nosti se vsak jiz tomuto tématu zacaly vénovat [37, 38].
Na strankdch britské anesteziologické spolecnosti najdete kalkulator,
kolik v librach stoji nastavenf rotametrd a odpafovacl pro jednotliva
anestetika a kolik prispivaji ke globalnimu oteplovéni (méfeno v ekvi-
valentech kg CO,/h) [39].

Volatilni inhala¢nf anestetika na druhou stranu zaZivaji rozsiten{
svych indikaci. Pouzivajf se k sedaci na jednotkach intenzivni péce, a to
i upacient s respira¢ni insuficienci z dGvodd infekce covid-19 [40], v CR
je znovu dostupny methoxyfluran pro pacientem fizenou analgezii [16]
(obr. 4), pouzivaji se topicky na hojeni ran [41, 42] a hleda se moznost
jejich intravendzniho podani [43]. Oxid dusny ve smési s kyslikem se
stale Castéji pouziva jako analgetikum mimo operacni sal (stomatologie,
porodnictvi).

Zaveér
Zatémér dvé stoleti prosla inhala¢ni anestetika dlouhou cestu od pro-
stredku k obveseleniaz po sofistikované, cilené vytvéarené molekuly. Zde
se nabizf paralela se stfelnym prachem: od plvodniho pouZitf k oslavé
¢inskych svatkd se stal jednim z prostiedkd, které ovlivnily celou historii.
Teprve Cas ukaze, zda inhalacni anestetika dosla na konec cesty, nebo
naleznou dalsi indikace a jejich vyuziti bude stoupat.

Pozndmka: po dokonceni rukopisu vysla v tomto ¢asopise rozsahla
piiloha vénované inhala¢nim anestetiklm, kterd obsahuje i podrobny
popis latek, které se v souc¢asnosti v Ceské republice pouzivaji [44].

Obr. 4. Inhaldtor pro samoobsluznou analgezii methoxyfluranem. Zdroj:
Mundipharma, pouZito se svolenim
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Horackovi, D.E.A.A, za cenné a podnétné pripominky k rukopisu.
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