
155Čes. slov. Farm. 2023; 72, 155–164

R. Čižmáriková • Ing. Ladislav Habala, PhD. () • M. Markuliak
Farmaceutická fakulta UK
Katedra chemickej teórie liečiv
Odbojárov 10, 832 32 Bratislava, SR
e-mail: habala@fpharm.uniba.sk
Comenius University in Bratislava, Slovak Republic

methohexital (Brevital®), and hexobarbital (Evipan®, 
Hexenal®, Citopan®, Tobinal®); non-barbiturate 
derivatives − ketamine (Ketalar® Ketaset®), esketamine 
(Ketanest®), and etomidate (Amidate®, Hypnomidate®), 
phenolic derivatives − propofol (Diprivan®); steroid 
derivatives – mixture of alfadolone and alfaxalone 
(Althesin® in human and Saffan® in veterinary 
anesthesia); and derivatives of phenylacetic acid − 
propanidid (Epontol®, Sombrevin®). Most of these 
compounds are chiral, with the exception of propofol 
and propanidid. Apart from etomidate and esketamine, 
they are used in the form of their racemates. Besides 
their characteristics and mechanism of action, attention 
is centred also on their chiral properties.
Key words: general anesthetics • intravenous 
anesthetics • chirality • stereochemistry • pharma-
codynamics • pharmacokinetics

Úvod

Ďalšiou skupinou celkových anestetík sú intravenóz-
ne (vnútrožilné) anestetiká, ktoré sa využívajú hlavne 
v úvodnej fáze anestézie. V klinickej medicíne, obzvlášť 
v chirurgii, majú nezastupiteľné miesto. Kombinované 
bývajú s analgetikami, hlavne s opiátmi, pretože väčši-
na z nich nemá takýto typ účinku1). Ďalšími prídavnými 
látkami sú myorelaxanciá, α2-agonisti a benzodiazepí-
ny, o ktorých budeme informovať v ďalšom prehľade.

Mnohé z  inhalačných anestetík, ako je tiopental 
a  propofol, sa používajú pri ťažkých epileptických zá-
chvatoch trvajúcich viac než 5 minút2–6). Tiopental patrí 
medzi najčastejšie používané barbituráty v  pôrodníc-
tve, pretože veľmi rýchle (počas 30 sekúnd) preniká 
placentou7). V  súčasnosti sa tiopental využíva aj ako 
substitučná terapia pri kriticky chorých pacientoch 
s COVID 198). 

U mnohých intravenóznych anestetík mechanizmus 
účinku má multireceptorový charakter, podobne ako 
u anestetík inhalačných9). Dochádza pri tom k zvýšeniu 
inhibície sprostredkovanej kyselinou γ-aminomaslo-

Súhrn

V uvedenom článku je v nadväznosti na už publikovaný 
prehľad o  celkových inhalačných anestetikách pozor-
nosť venovaná intravenóznym (vnútrožilným) anesteti-
kám. Z chemického hľadiska ide o štruktúrne rôznoro-
dú kategóriu, ako sú barbiturátové deriváty − tiopental 
(Sodium pentothal®, Trapanal®, Pentothal®), metohexi-
tal (Brevital®), hexobarbital (Evipan®, Hexenal®, Cito-
pan®, Tobinal®), nebarbiturátové deriváty − ketamín 
(Ketalar® Ketaset®), esketamín (Ketanest®) a  etomidát 
(Amidate®, Hypnomidate®), deriváty fenolu − propo-
fol (Diprivan®) a steroidné deriváty – zmes alfadolónu 
a alfaxalónu (Althesin® v humánnej a Saffan® vo veteri-
nárnej anestézii), deriváty kyseliny fenyloctovej − pro-
panidid (Epontol®, Sombrevin®). S výnimkou propofolu 
a propanididu ide väčšinou o chirálne zlúčeniny, ktoré 
sa okrem etomidátu a esketamínu používajú vo forme 
racemátov. U uvedených anestetík je pozornosť veno-
vaná okrem ich charakteristiky a  mechanizmu účinku 
aj ich chirálnym vlastnostiam. 
Kľúčové slová: celkové anestetiká • intravenózne anes-
tetiká • chiralita • stereochémia • farmakodynamika • 
farmakokinetika

Summary

In continuation of our published review on general 
inhalational anesthetics, the current article presents 
a survey of intravenous agents for general anaesthesia. 
From chemical point of view these compounds belong 
to structurally diverse categories, such as barbiturates − 
thiopental (Sodium pentothal®, Trapanal®, Pentothal®), 
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Nedisociovaná forma tejto lipofilnej molekuly (roz-
deľovací koeficient približne 2,8) dobre preniká hema-
toencefalickou bariérou. Charakteristický je prestup 
tiopentalu z CNS do menej prekrvených tkanív, hlavne 
tukových a pretrvávanie slabšieho útlmu po nadobud-
nutí vedomia. Výrazne tlmí dychové centrum25, 26). 

Tiopental má v  svojej štruktúre jedno stereogénne 
centrum, a  môže sa teda vyskytovať vo forme dvoch 
enantiomérov R a  S. V  klinickej praxi sa používa ako 
racemát. V literatúre sú však publikované rôzne práce, 
ktoré porovnávajú účinnosť oboch enantiomérov27–29). 
(S)-(-)-tiopental je približne dvakrát účinnejší ako 
(R)-(+)-tiopental pri aktivácii receptorov GABAA, expri-
movaných v modeloch oocytov z africkej žaby Xenopus 
laevis. To je v zhode s rozdielnym tlmivým účinkom na 
CNS zisteným in vivo19, 30). Z hľadiska chirality je v po-
kusoch na zvieratách (S)–(-)-enantiomér narkoticky asi 
2-krát účinnejší v porovnaním s (R)-(+)-izomérom31, 32). 

Tiopental ako vysoko lipofilná látka sa viaže na plaz-
matické bielkoviny (asi 70  %) a  je takmer kompletne 
metabolizovaný v pečeni. Bolo zistené, že iba 1 % lát-
ky sa vylučuje močom v  nezmenenom stave. Podáva 
sa i.v. 2,5 – 5 % čerstvo pripravený roztok. Po zohľad-
není stereoselektívnej väzby vykazuje (R)-tiopental 
o 24 % väčšiu neviazanú frakciu v porovnaní s  (S)-tio-
pentalom, pričom neboli zistené žiadne rozdiely medzi 
enantiomérmi, pokiaľ ide o neviazaný klírens a nevia-
zaný distribučný objem v ustálenom stave33). V novšej 
práci Mathera34) na potkanoch bolo zistené, že celkové 
a neviazané plazmatické koncentrácie (S)-tiopentalu sú 
približne o  10 – 20  % vyššie ako koncentrácie (R)-tio-
pentalu, čo zodpovedá vyššiemu klírensu. Koncentrá-
cie (S)-tiopentalu v  tkanive CNS boli približne o  20  % 
vyššie v porovnaní s (R)-tiopentalom.

Hlavný metabolit tiopentalu je pentobarbital – kyse-
lina (5-etyl-5-(1-metylbutyl)barbiturová, ktorý má tiež 
dve enantiomérne formy. S-enantiomér spôsobuje na 
pacientoch dlhšie trvanie sedácie ako (R)-enantiomér 
a  klírens (S)-enantioméru je o  25  % nižší než klírens 
(R)-enantioméru35–37).

Metohexital – IUPAC názov: 5-(hex-3-ín-2-yl)-1-metyl-
-5-(prop-2-én-1-yl)-1,3-diazinán-2,4,6-trión alebo kyse-
lina (5-alyl-1-metyl-5-(1-metyl-2-pentinyl) barbiturová 
(obr. 2)

Je to tuhá látka o  teplote topenia 96 °C (etanol), 
hustote 1,113 g/cm3 a pKa 7,82 ± 0,1038, 39).

vou (GABA)10–12), zníženiu excitácie sprostredkovanej 
glutamátom a hyperpolarizácii membrán zvýšenou vo-
divosťou draslíka13, 14). 

Ketamín tlmí excitačný synaptický prenos pôsobením 
na glutamátové receptory podtypu N-metyl-D-aspar-
tátu (NMDA)15). Propofol účinkuje v  rozpoznávajúcom 
mieste na receptore GABA, ktoré sa líši od väzbových 
miest barbiturátov aj benzodiazepínov16).

Potenciálnym cieľom anestetických účinkov tiopen-
talu môžu byť nikotínové acetylcholínové receptory 
(nAChRs) v centrálnom nervovom systéme17–19). 

V mnohých štúdiách sa uvádza, že anestetiká s antioxi-
dačnými vlastnosťami, ako sú propofol a tiopental, majú 
mechanizmus účinku súvisiaci s  inhibíciou peroxidácie 
lipidov v tkanive a zmierňujú reperfúzne poškodenie20). 

Rozdelenie intravenoznych anestetík21–23):
•  barbiturátové deriváty: tiopental (Sodium pentothal®, 

Trapanal®, Pentothal®), metohexital (Mebaral®, Me-
phyltaletten®, Phemiton®, Prominal®, Brevital®), hexo-
barbital (Evipan®, Hexenal®, Citopan®, Tobinal®)

•  nebarbiturátové deriváty: ketamín (Ketalar®, Keta-
set®), esketamín (Ketanest®) a  etomidát (Amidate®, 
Hypnomidate®)

•  deriváty fenolu: propofol (Diprivan®, Rapinovet®), 
fospropofol (Lusedra®)

•  steroidné deriváty: zmes alfadolónu a  alfaxalónu 
(Althesin®, Phaxan® v  humánnej a  Saffan® vo veteri-
nárnej anestézii) 

•  deriváty kyseliny fenyloctovej: propanidid (Epontol®)

Intravenózne anestetiká typu barbiturátov

Tiopental – IUPAC názov: kyselina (RS)-5-etyl-5-(1-me-
tylbutyl)-2-tiobarbiturová alebo 5-etyl-5-(pentán-2-yl)-
-2-sulfanylidén-1,3-diazínan-4,6-dión (obr. 1)

Je to žlto-biely hygroskopický prášok so zápachom po 
cesnaku s teplotou topenia 158 – 160 °C. Je substituo- 
vaným derivátom kyseliny 2-tiobarbiturovej s  etylom 
a pentán-2-ylom na uhlíku 5. Tiopental sa pre klinické 
použitie pripravuje ako sodná soľ rozpustná vo vode 
a v alkohole24). Ide o zmes tiopentalu a uhličitanu sod-
ného. Roztoky sú nestále, a preto musia byť pripravova-
né tesne pred použitím a aplikované výhradne intrave-
nózne, pretože pri lokálnom použití dráždia. Používa sa 
ako ultrakrátke injekčné anestetikum, s použitím v úvo-
de anestézie. Vyvoláva hypnózu do 30 – 40 sekúnd po 
intravenóznej injekcii. 

Obr. 1. Chemická štruktúra tiopentalu Obr. 2. Chemická štruktúra metohexitalu
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v CNS v porovnaní s enantiomérom (R)-(-). Ukazuje sa tiež, 
že je to kvôli zlepšenému prechodu hematoencefalickou 
bariérou47). Hexobarbital ako krátkodobo pôsobiace hyp-
notikum sa metabolizuje na 3’-hydroxyhexobarbital po-
mocou cytochrómu P450 a potom na 3’-oxohexobarbital 
pomocou pečeňovej cytosoldehydrogenázy48). 

V práci Saito et al.49) sa skúmala enzymatická funkcia  
rekombinantného CYP2C19 pri enantiomérnej hexo-
barbitalovej (HB) 3’-hydroxylácii a hľadala sa úloha ami-
nokyselinových zvyškov, ako sú Phe-100, Phe-114,  
Asp-293, Glu-300 a Phe-476 v CYP2C19 pri stereoselek-
tívnej HB 3’-hydroxylácii s použitím expresného systé-
mu kvasinkových buniek a metódy cielenej mutagené-
zy. Výsledky naznačili, že Glu-300 a Phe-476 sú dôležité 
pri stereoselektívnej oxidácii HB-enantiomérov pro-
stredníctvom CYP2C19.

Etomidát – IUPAC názov: etyl 1-[(1R)-1-fenyletyl]-1H-
imidazol-5-karboxylát (obr. 4)

Etomidát je biela prášková tuhá látka s teplotou to-
penia 67 – 68 °C a  s  teplotou varu 160 – 162 °C (tlak 
1 torr) a pKa 4,24 (H2O, t = 25,0 °C)50, 51). Ide o nebarbi-
turátové hypnotikum bez analgetického účinku. Jeho 
terapeutická šírka je 4-krát väčšia než u tiopentalu52, 53). 

Pôvodne bol selektovaný zo skupiny zlúčenín študo-
vaných ako protiplesňové látky, pričom sa počas tes-
tovania na zvieratách prejavil ako silné hypnotikum. 
V ďalšom štúdiu sa zistilo, že pôsobí bezpečnejšie ako 
používané barbituráty. V  klinickej praxi ide o  krátko-
dobo pôsobiace intravenózne, infiltračné anesteti-
kum nebarbiturátového typu s imidazolovým kruhom 
a  chirálnym centrom v  svojej štruktúre, používané na 
vyvolanie celkovej anestézie a sedáciu pri krátkych pro-
cedúrach a využívané aj pri elektrokonvulzívnej terapii. 
Pri anestézii vykazuje veľkú terapeutickú šírku, rýchly 
nástup účinku a bezpečný profil kardiovaskulárneho ri-
zika. Je jediným anestetikom, ktoré dokáže znížiť intra-
kraniálny tlak a udržať normálny arteriálny tlak. Trvanie 
anestézie nie je dlhšie ako 10 minút54–57). 

(R)-(+) izomér bol oveľa účinnejší pri potenciovaní 
GABA indukovaných prúdov, hoci stupeň stereoselek-
tivity sa menil v závislosti od koncentrácie anestetika. 
Oba izoméry boli rovnako účinné pri rozrušení lipido-
vých dvojvrstiev. Tieto zistenia sú v  zhode s  teóriou, 
že účinky na receptor GABAA sú ústredným mechaniz-
mom anestetickej aktivity etomidátu58, 59). 

V klinickej praxi sa používa ako jediný izomér. Anes-
tetický účinok spočíva predovšetkým v  (R)-(+) enan-

Metohexital je ultrakrátko pôsobiaci N-metylovaný 
barbiturát. Má 2,5-krát väčší hypnotický účinok než 
tiopental. Metohexital sa viaže na chloridové ionofo-
rové miesto komplexu gama-aminomaslová kyselina 
(GABAA)-chloridový ionoforový receptor a tým zvyšuje 
inhibičné účinky GABAA receptora v  mozgu. To vedie 
k synaptickej inhibícii, zníženej neuronálnej excitabilite 
a  indukcii anestézie. Okrem toho metohexital znižuje 
glutamátové (Glu) reakcie40, 41).

Metohexital, je zaujímavý z  hľadiska chirality tým, 
že obsahuje dve stereogénne centrá, jedno v  polohe 
5 v barbiturátovom kruhu a druhé na prvom uhlíku 
bočného reťazca 1-metyl-2-pentynylu. Tak vzniknú 
dva páry stereoizomérov. Jeden pár sú enantioméry 
a  druhý pár sú diastereoméry (t. j. nejde o  zrkadlové 
obrazy). Klinicky sa používa ako zmes dvoch najmenej 
excitačných izomérov. Metohexital a tiopental vykazu-
jú taktiež tautomériu (dynamický izomerizmus). V  al-
kalickom roztoku je tiopental sodný vysoko rozpustný 
vo vode z dôvodu ionizovaného bočného reťazca. Po 
vstreknutí do plazmy pri pH 7,4 sa z neho stane neio-
nizovaná forma, ktorá sa rýchlo izomerizuje na svoj 
tautomér, zlúčeninu vysoko rozpustnú v  tukoch29). 
Metabolizmus prebieha v pečeni demetyláciou a oxi-
dáciou42). 

Hexobarbital – IUPAC názov: sodná soľ kyseliny (5RS)-
-3,5-dimetyl-5-(1-cyklohexén-1-yl)barbiturovej alebo 
5-(cyklohex-1-én-1-yl)-1,5-dimetyl-1,3-diazínan-2,4,6-
-trión (obr. 3)

Hexobarbital je racemický biely prášok s  horkou 
chuťou. Topí sa pri 146,5 °C a má disociačnú konštan-
tu 8,2. Hexobarbital (tiež hexobarbitón) sa vyskytuje 
v kyslej aj sodnej forme a má hypnotické a sedatívne 
účinky. Používal sa v 40. a 50. rokoch 20. storočia ako 
účinná látka na vyvolanie anestézie pri chirurgických 
zákrokoch, ako aj rýchlo pôsobiace krátkodobé hypno-
tikum na všeobecné použitie. Má pomerne rýchly ná-
stup a krátke trvanie účinku. Moderné barbituráty (na-
príklad Tiopental) do značnej miery nahradili použitie 
hexobarbitalu ako anestetika, pretože umožňujú lepšiu 
kontrolu hĺbky anestézie43–45). Hexobarbital sa stále po-
užíva v niektorých vedeckých výskumoch46). 

Ukázalo sa, že vyššia narkotická účinnosť in vivo 
(S)-(+)-izoméru hexobarbitalu súvisí s  vyššími hladinami 

Obr. 3. Chemická štruktúra hexobarbitalu Obr. 4. Chemická štruktúra etomidátu
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norketamín. Biotransformácia ketamínu zodpovedá 
N-dealkylácii, hydroxylácii cyklohexánového kruhu, 
konjugácii na kyselinu glukurónovú a  dehydratácii 
hydroxylových metabolitov za vzniku derivátov cyklo-
hex-2-enónu92–97).

Esketamín – IUPAC názov: (2S)-2-(2-chlórfenyl)-2-(me-
tylamino)cyclohexán-1-ón (obr. 6)

Esketamín je pravotočivý izomér ketamínu, ktorý je 
približne 2-krát účinnejší ako anestetikum v porovnaní 
s racemickým ketamínom. Z ľudského tela sa vylučuje 
rýchlejšie ako arketamín ((R)-(-)-ketamín) alebo race-
mický ketamín, hoci arketamín jeho vylučovanie spo-
maľuje98–100). 

Esketamín inhibuje transportéry dopamínu 8-krát 
účinnejšie než arketamín, čo zvyšuje dopamínovú ak-
tivitu v mozgu. Pri dávkach spôsobujúcich rovnakú in-
tenzitu účinkov je esketamín všeobecne považovaný 
za príjemnejší pre pacientov101).

Podobne ako ketamín aj esketamín je rýchlo pôsobia-
ce antidepresívum102). V roku 2019 bol v Spojených štá-
toch schválený na použitie s  inými antidepresívami na 
liečbu depresie u dospelých za predpokladu, že sa podá-
va v klinickom prostredí103). V auguste 2020 bol schválený 
americkým Úradom pre kontrolu potravín a liečiv (FDA) 
pre krátkodobú liečbu samovražedných myšlienok104).

Propofol – IUPAC názov: 2, 6-diizopropylfenol (obr. 7)
Ide o fenol s dvomi izopropylovými skupinami v po-

lohách 2 a 6. Jeho teplota topenia je 18 °C, teplota varu 
256 °C a log P 3,79. Je to číra kvapalina, slabo rozpustná 
vo vode, aplikovaná vo forme emulzie105). 

Ide o intravenózne nebarbiturátové anestetikum fe-
nolového charakteru s  krátkym účinkom, ktoré si od 
svojho zavedenia na konci 80. rokov 20. storočia získalo 
široké uplatnenie. 

Propofol má niekoľko mechanizmov účinku: jednak 
prostredníctvom aktivácie receptora GABAA a  analó-
gy propofolu tiež pôsobia ako blokátory sodíkových 
kanálov. Niektoré výskumy tiež naznačujú, že endo-
kanabinoidný systém môže významne prispieť k anes-
tetickému pôsobeniu propofolu a  k  jeho jedinečným 
vlastnostiam106, 107).

Používa sa na operačných sálach na indukciu aj na 
udržanie sedácie. Vo veľkej miere nahradil tiopen-
tal sodný, pretože zotavenie z  propofolu je rýchlejšie 
a okrem toho v porovnaní s ostatnými anestetikami je 
kvôli kratšej dĺžke pobytu na JIS pomerne lacný. Pro-
pofol sa tiež používa na status epilepticus, ak iné lieky 

tioméri, ktorý je približne 5-krát účinnejší ako (S)-(-)- 
-izomér59). U  zdravých pacientov sa etomidát viaže 
približne zo 75  % na bielkoviny. Je charakterizovaný 
veľkým centrálnym distribučným objemom (4,5 l/kg) 
a  veľkým periférnym distribučným objemom (74,9 l/kg),  
vzhľadom k  vysokej rozpustnosti v  tukoch60, 61). Meta-
bolizmus etomidátu u laboratórnych zvierat a ľudí zá-
visí od aktivity pečeňovej esterázy, ktorá hydrolyzuje 
liečivo na neaktívnu karboxylovú kyselinu a etanol 57, 62). 

Ketamín – IUPAC názov: (2RS)- 2-(2-chlórfenyl)-2-(me-
tylamino)cyklohexán-1-ón (obr. 5)

Ketamín sa vyskytuje ako voľná báza s teplotou tope-
nia 92 – 93 °C, ktorá tvorí s kyselinou chlorovodíkovou 
soľ vo forme bieleho prášku, rozpustnú vo vode, meta-
nole a etanole, málo rozpustnú v chloroforme. Dostup-
ný je v ampulkách a fľašiach z tmavého skla vo forme 
číreho, bezfarebného roztoku s koncentráciou 1 %, 5 % 
alebo 10 %, určených na priame použitie63–67). Ketamín 
je relatívne krátkodobo pôsobiace anestetikum so 
stredne silnou analgetickou aktivitou. Charakteristic-
kým rysom ketamínu je jeho schopnosť inhibovať funk-
cie niektorých častí centrálneho nervového systému 
a  zvyšovať aktivitu ostatných, čo spôsobuje takzvanú 
disociačnú anestéziu68, 69). Okrem použitia v humánnej 
oblasti má aplikácie aj vo veterinárnej anestézii70–74).

Ketamín vykazuje množstvo ďalších farmakologic-
kých účinkov. Je popísaná možnosť jeho použitia pri 
chronickej a  neurospastickej bolesti75–80), ako anti-
depresívum 81–83), pri iných psychických poruchách84, 85), 
na zmiernenie závislosti na alkohole a heroíne86, 87), pri 
epilepsii88, 89) a pri paliatívnej starostlivosti90, 91). 

K  metabolizácii dochádza hlavne v  pečeni účin-
kom cytochrómu P450; hlavným metabolitom je 

Obr. 5. Chemická štruktúra ketamínu

Obr. 6. Chemická štruktúra esketamínu Obr. 7. Chemická štruktúra propofolu
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ktoré sú derivátmi progesterónu s  hydroxyskupina-
mi117, 118). Mechanizmus účinku je založený na modulácii 
receptorov GABAA a NMDA119–121).

Oba neuroaktívne steroidy alfaxalón (9 mg/ml) 
a  alfadolón (3 mg/ml) v  roztoku v  Cremophor EL ako 
neiónovou povrchovo aktívnou prísadou majú krát-
kodobý účinok s  významnou terapeutickou šírkou 
a s podobným účinkom ako u tiopentalu. Toto aneste-
tikum je schopné znižovať intrakraniálny a vnútroočný  
tlak122–126). 

Cremophor® EL ako prísada, ktorou sa zvyšovala roz-
pustnosť vo vode, bola príčinou precitlivelosti, čo spô-
sobilo jeho stiahnutie z trhu. Z uvedeného dôvodu sa 
študovalo u alfaxolónu použitie sulfobutyléter-β-cyclo-
dextrínu (SBECD) ako pomocnej látky na solubilizáciu 
tohto liečiva. Výsledky potvrdili, že sa nezmenil aneste-
tický účinok127) a je vhodné jeho použitie vo veterinár-
nej anestéziologickej praxi128–130).

Steroidné anestetiká obsahujú 8 chirálnych centier, 
čo vedie k zložitej stereochémii. V práci131) sa hodnotili 
u vybraných steroidov účinky na moduláciu receptora 
GABAA v  súvislosti s  anestetickým účinkom. Výsledky 
ukázali, že iba 5α-steroidy vykazujú vysoký stupeň ste-
reoselektivity v  porovnaní s  5β-steroidmi. Tieto údaje 
ukazujú, že rozpoznávacie miesto pre anestetický ste-
roid je schopné rozlíšiť enantioméry.

Deriváty kyseliny fenyloctovej

Propanidid – IUPAC názov: propyl {4-[2-(dietylami-
no)-2-oxoetoxy]-3-metoxyfenyl}acetát (obr. 9)

Propanidid je po chemickej stránke ester kyseliny 
octovej vo forme slabo žltého oleja o  teplote varu  
210 – 212 °C, prakticky nerozpustný vo vode, rozpustný 
v alkohole a chloroforme132). 

Mechanizmus účinku je založený na aktivácii recep-
torov kyseliny γ-aminomaslovej typu A. V práci bolo zis-
tené, že pri tejto väzbe na receptor zohrávajú dôležitú 
úlohu aminokyselíny Asp245, Asp424, Asp425, Arg428, 
Phe307 a Ser308133).

Propanidid je ultra krátkodobo pôsobiace fenylace-
tátové celkové anestetikum, ktoré pôvodne zaviedla 
spoločnosť Bayer v  roku 1963. Vykazoval nízky výskyt 
excitačných alebo respiračných vedľajších účinkov 

nezabrali. Okrem viacerých výhodných vlastností pri 
anestézii má propofol množstvo neanestetických účin-
kov. Má anxiolytické vlastnosti, ktoré môžu súvisieť 
s  niekoľkými neuromediátorovými systémami. Okrem 
toho má antioxidačné, imunomodulačné, slabé anal-
getické, antiemetické a neuroprotektívne účinky, inhi-
buje agregáciu krvných doštičiek a zvyšuje intracelulár-
ny vápnik108, 109). Okrem protizápalovej reakcie má tiež  
antitrombotický účinok, a to inhibíciou agregácie krv-
ných doštičiek. Zvyšuje tiež produkciu oxidu dusnaté-
ho v leukocytoch a inhibíciu syntézy tromboxánu v krv-
ných doštičkách110).

Propofol sa silne viaže na bielkoviny in vivo a meta-
bolizuje sa konjugáciou v  pečeni za vzniku glukuro-
nidov111). Metabolizmus v pečeni prebieha na základe 
izoforiem cytochrómu P450112). 

Metabolické cesty propofolu boli študované na nie-
koľkých druhoch organizmov a zahŕňajú priamu konju-
gáciu hydroxylovej skupiny a alifatickú alebo aromatic-
kú hydroxyláciu v polohe 4, nasledovanú konjugáciou 
2,6-diizopropyl-1,4-chinolu s  kyselinou glukurónovou 
v polohách C1 a C4. Menšie množstvo propofolu v po-
lohe C4 sa metabolizuje sulfatáciou katalyzovanou 
sulfotransferázou. Tento vedľajší metabolit sa podieľa 
na klírense propofolu u ľudí. Všetky metabolity sú ne-
aktívne, okrem 2,6-diizopropyl-1,4-chinolu, ktorý má 
asi jednu tretinu hypnotickej aktivity propofolu113).

Bola vyvinutá a testovaná vo vode rozpustná forma 
proliečiva – fospropofol (dvojsodná soľ 2,6-diizopro-
pylfenoxymetylfosfátu). Fospropofol sa rýchlo štiepi 
pomocou enzýmu alkalickej fosfatázy za vzniku propo-
folu. Farmakodynamický profil je podobný ako u pro-
pofolu, ale disodná soľ fospropofolu má rýchlejší ná-
stup účinku a obnova sa predlžuje, pretože proliečivo 
sa musí najskôr previesť na aktívny metabolit114–116).

Steroidné anestetiká – zmes dvoch steroidov  
alfadolónu a alfaxalónu

IUPAC názvy (alfadolón): 3α,21-dihydroxypregnán- 
-11,20-dión; (alfaxalón): 3α-hydroxypregnán-11,20- 
-dión (obr. 8)

Po chemickej stránke ide o zmes dvoch syntetických 
pregnánových neurosteroidov alfaxalónu a alfadolónu, 

Obr. 8. Chemické štruktúry alfadolónu (a) a alfaxalónu (b)
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tion and prolonged sedation. Med. Intensiva 2022; 46(1), 
58–61.

 9. Čižmáriková R., Habala L., Markuliak M. Celkové inha-
lačné anestetiká – farmakodynamika, farmakokinetika 
a chirálne vlastnosti. Čes. slov. Farm. 2021; 70, 7–17.

 10. Weir C. J., Mitchell S. J., Lambert J. J. Role of GABA 
A receptor subtypes in the behavioural effects of intrave-
nous general anaesthetics. Br. J. Anaesth. 2017; 119 (1), 
67–75.

 11. Dickinson R., de Sousa S. L. M., Lieb W. R., Franks N. P. 
Selective synaptic actions of thiopental and its enantio-
mers. Anesthesiology 2002; 96(4), 884–892.

 12. Cordato D. J., Chebib M., Mather L. E., Herkes G. K., 
Johnston G. A. Stereoselective interaction of thiopento-
ne enantiomers with the GABA(A) receptor. Br. J. Pharma-
col. 1999; 128 (1), 77–82.

 13. Berg-Johnsen J. Action mechanism of intravenous ane-
sthetics. Tidsskr. Nor. Laegeforen 1993; 113(5), 565–568.

 14. Kitayama M., Hirota K., Kudo M., Kudo T., Ishihara H., 
Matsuki A. Inhibitory effects of intravenous anaesthe-
tic agents on K(+)-evoked glutamate release from rat 
cerebrocortical slices. Involvement of voltage-sensi-
tive Ca(2+) channels and GABA(A) receptors. Naunyn 
Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 2002; 366(3), 246–
253.

 15. Quibell R., Prommer E. E., Mihalyo M., Twycross R., 
Wilcock A. Therapeutic reviews: Ketamine. J. Pain Ma-
nag. 2011; 41(3), 640–649.

 16. Kim J. J., Gharpure A., Teng J., Zhuang Y., Howard R. J., 
Zhu S., Noviello C. M., Walsh R. M. Jr., Lindahl E., Hibbs 
R. E. Shared structural mechanisms of general anaesthe-
tics and benzodiazepines. Nature 2020; 585(7824), 303–
308. 

 17. Coates K. M., Mather L. E., Johnson R., Flood P. Thio-
pental is a  competitive inhibitor at the human alpha7 
nicotinic acetylcholine receptor. Anesth. Analg. 2001; 
92(4), 930−933.

 18. Downie D. L., Franks N. P., Lieb W. R. Effects of thiopen-
tal and its optical isomers on nicotinic acetylcholine re-
ceptors. Anesthesiology 2000; 93(3), 774–783.

 19. Dickinson R., de Sousa S. L., Lieb W. R., Franks N. P. 
Selective synaptic actions of thiopental and its enantio-
mers. Anesthesiology 2002; 96(4), 884−892.

 20. Yagmurdur H., Ayyildiz A., Karaguzel E., Ogus E., Su-
rer H., Caydere M., Nuhoglu B. C., Germiyanoglu C. 
The preventive effects of thiopental and propofol on tes-
ticular ischemia-reperfusion injury. Acta Anaesth. Scand. 
2006; 50(10), 1175−1317.

a spôsobil rýchle prebudenie tým, že liek je rýchlo me-
tabolizovaný a  nie je redistribuovaný ako barbituráty. 
Jeho rozpustnosť vo vode bola dosiahnutá (ako 5  % 
alebo 20  % roztok) pomocou polyoxyetylovaného ri-
cínového oleja (Cremophor EL), ktorý pôsobil ako so-
lubilizačné činidlo. Cremophor EL však v  niektorých 
prípadoch spôsobuje anafylaktické reakcie a zvýšenie 
hladiny histamínu u ľudí (pri intravenóznom aj perorál-
nom podaní)134–136). Náhrada Cremophor EL použitého 
na zvýšenie rozpustnosti bola študovaná vo forme li-
pozomálneho prípravku, ktorý bol dobre tolerovaný137).

Zavedenie iných, bezpečnejších krátkodobo pôso-
biacich liekov, ako je propofol, znamenalo stiahnutie 
propanididu z použitia138). 

Práca bola podporovaná Vedeckou grantovou agentúrou 
MŠVVaŠ SR a SAV, grant VEGA 1/0145/20.

Stret záujmov: žiaden.
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