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Ze vsech praci publikovanych za poslednich 12 mésict z oblasti anesteziologie pfinasi tento ¢lanek publikacni prehled ze
tfi tematickych oblasti, které autofi tohoto textu povazuji za vyznamné - srovnani vlivu celkové a regiondlni anestezie,
srovnani vhodnosti inhalac¢ni a totalni intravendzni anestezie a srovnani Ucinkdl remimazolamu versus propofolu.
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Year 2023 in review — General anaesthesia

Out of all the papers published in the last 12 months in anaesthesiology, this article presents a publication overview of three
topic areas that the authors of this text consider significant — a comparison of the effects of general and regional anesthesia,
a comparison of the suitability of inhalational and total intravenous anesthesia, and comparison of the effects of remimazolam
versus propofol.

Key words: general anaesthesia, regional anaesthesia, inhalation anesthesia, total intravenous anesthesia, safety, remima-

zolam, propofol, year 2023.

Uvod

Pfi zadani terminu celkova anestezie uvede PubMed za posledni rok
1236 plvodnich praci, review nebo metaanalyz. Pri takto obrovském
mnozstvi ro¢né publikovanych ¢lankd nenf v sildch jednotlivce, natoz
autorl tohoto prehledu, takové mnozstvi informaci jakkoli obsdhnout
a vybrat vse to nejddlezitéjsi". Proto se nasledujici text soustredil pouze
na 3 klicové oblasti, které autofi subjektivné povazuji za nejvyznamnéjsi,
a ke kterym soucasné bylo publikovéno i nejvétsi mnozstvi praci. Prvnim
tématem je bezpecnost anestezie a pokracujici diskuze na téma, jestli
je bezpecnéjsi jeji celkova (CA) nebo regionalni (RA) podoba. A Ize
predem prozradit, ze ani uplynuly rok tuto kontroverzi nevyfesil a stale
tak platf pfedevsim princip, ze bezpelnost anestezie nezavisi tolik na
jejim typu, ale na kvalité jejiho provedent, coZ je dtleZitéjsi nez se pfilis
zameéfovat na regionalni techniky a pfistupy. Druhym tématem je srov-
nanf inhala¢nf (INHA) a totalni intravendzni anestezie (TIVA) — ani tady
nelze jednoznacné fici, Ze by néktera z obou metod méla na opera¢nim
sale zaujmout privilegovanéjsi misto. A tietim velkym tématem je remi-
mazolam. Po dlouhych tficeti letech, kdy jsme dostali do ruky propofol,
mame konecné k dispozici nové anestetikum/sedativum. Ultrakratce
pusobici a intraplazmaticky odbourdvany benzodiazepin se zda byt
dobrou variantou k propofolu, a to predevsim pro lepsi hemodynamicky

profil. PFi vyssi cené zatim sice bude nejspise limitovan predevsim pro
hemodynamicky kiehké pacienty, ale své misto v portfoliu nasich
anestetik nepochybné ziska.

Regionalni versus celkova anestezie

Stejné jako v letech pfedchozich [1] byl i v uplynulém roce velmi diskuto-
vanym tématem (54 praci na PubMed) vliv celkové versus regionaini an-
estezie na perioperac¢ni priibéh a celkovy lé¢ebny vysledek. Z podstaty
moznosti volby anestezie je vliv celkové a regiondlni anestezie nejcastéji
sledovan a srovnavan v ortopedii a traumatologii dolnich koncetin, kde
moznosti volby typu anestezie jsou z tohoto pohledu nejsirsi.

Nejvice srovnani k tomuto stéle kontroverznimu tématu — plvodni
prace i metaanalyzy — bylo v lofském roce publikovano k opera¢nimu
feseni fraktury kycelniho kloubu. Prvni z nich je metaanalyza 10 ran-
domizovanych studii (RCT) zpracovana autory Cao et al. a sledujicich
geriatrické pacienty s operaci zlomeniny kycelniho kloubu a analyzu-
jici celkem 3594 pacientl — RA byla ve srovndni's CA spojena s kratsi
dobou trvani operace (ale ne anestezie), kratsi délkou hospitalizace
(LOS) a mensi intraoperacni ztratou krve (ale bez rozdilu v poctu po-
danych krevnich transfuzi); bez rozdilu byla 30denni mortalita a vyskyt
pooperacniho deliria [2]. Tyto vysledky potvrzuje i dalSi metaanalyza
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(Zhou et al.) u podobné skupiny pacientl, zahrnujici tentokrat 13 RCT
studif a 3736 pacient(, kterd rovnéz vyznamny rozdil ve vyskytu deliria
amortality mezi RA a CA nezaznamenala. A stejné jako pfedchozi prace
potvrdila zkrdceni operacniho ¢asu a mensi intraoperacni krevni ztraty,
ale i nizsi skore pooperacni bolesti u vykonl v RA [3]. Ani v retrospek-
tivni observacnf studii 154 pacientl se zlomeninou kycelniho kloubu
(Nawi et al) nebyla mezi typem anestezie a specifickymi poopera¢nimi
vysledky zjisténa zadnd vyznamna souvislost; pacienti s poopera¢nim
deliriem a hypotenzi v3ak Castéji obdrzeli celkovou anestezii [4]. Asi
bychom ocekavali, Ze vy3si vyskyt hypotenze bude spise u RA, a to vli-
vem vazodilata¢niho Ucinku, ze tomu tak ale neni, ukazuje i dalsi prace,
tykajici se preferencné pacient( starsich > 70 let podstupujicich operaci
zlomeniny kycle. RCT studie Simonin et al. srovnavala hemodynamické
ucinky hypobarické unilaterdIni spindlni anestezie (HUSA) s celkovou
anestezii. Hypotenze béhem operace je u starsi populace ¢astd a mad-
Ze byt spojena s akutnim poskozenim ledvin a myokardu, které jsou
samy o sobé spojeny se zvysenou 30denni mortalitou. Tato studie na
154 pacientech sice ukazala, ze zavazna hypotenze byla castéjsi pfi CA
ve srovnani s HUSA, ale nenalezla statisticky vyznamny rozdil, pokud jde
o0 akutni poskozeniledvin (5,1 % vs. 11,3 %), poskozeni myokardu (18,0 % vs.
14,0 %) a 30denni mortalitu (2,4 % vs. 4,7 %) [5]. V Gvahu je pfi hodnocenti
vysledkd této studie ale potteba vzit malou velikost zkoumaného sou-
boru, a tudiz nedostatecnou statistickou silu k prokazani signifikance
rozdflu sledovanych veli¢in. Spindini (SAB) versus celkova anestezie pfi
|é¢bé zlomeniny kycelniho kloubu byla cilem i zaslepené RCT studie
Vail et al,, analyzujici dlouhodobé vysledky (1 rok) u 1600 pacientt
starsich 50 let ve 46 americkych a kanadskych nemocnicich — preZiti se
u obou anesteziologickych metod nijak nelisilo a nelisilo se ani obnoven(
schopnosti pohybu pacientd [6]. A do tretice spindlni versus celkova
anestezie, tentokrat u totdlnf endoprotézy kycelniho kloubu — kohortova
studie Knio et al. analyzujici pfes 220 tisic pacientt z American College
of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program z obdobi
2015-2019. SAB byla spojena s vyznamné nizsf nutnosti neplanovaného
pouziti zdrojd (3,1 % vs. 3,7 %), a s nizsim vyskytem systémovych kompli-
kaci (1,1 % vs. 1,5 %) a krvécivych pfihod vyzadujicich transfuzi (2,3 % vs.
4,9 %). Pacienti po SAB méli i kratsf délku hospitalizace [7]. Ze stejné data-
béze chirurgickych vykond Americké chirurgické spole¢nosti (American
College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program)
vyuzila data i prace Weinstein et al,, kterd tentokrat analyzovala 40 527
pacientll ve véku 50 a vice let s operaci zlomeniny kycelniho kloubu
v obdobi 2016-2019. Primarnim sledovanym cilem byl kombinovany
vyskyt cévni mozkové pithody, infarktu myokardu nebo umrti do
30dnd, ktery byl signifikantné vyssi u CA oproti SAB. U CA byl opét delsi
operacni ¢as (64 vs. 60 minut) a prdmeérna doba hospitalizace (6,3 vs. 5,7
dne) [8]. Ktomu se vaze i prace Owen et al,, ktefi retrospektivné pomoci
instituciondlniho registru sledovali 4 533 pacient( z let 2001-2016, kteff
podstoupili totalni endoprotézu kycelniho kloubu — 86 % vykonU bylo
provedeno v celkové a 14 % ve spindIni anestezii, prdmérny vék byl
66 let. Pacienti po SAB méli nizsf numerické skore hodnoceni bolesti
(NPRS) a vyzadovali i niz$i mnozstvi analgetik (morfinu), méli kratsi LOS,
nizsi riziko kognitivni dysfunkce, méné podanych krevnich transfuz,
méné pfijeti na jednotku intenzivni péce a méné reoperaci [9].
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Vyznamna pro celkovy perioperacnf prébéh je i pooperacni
analgezie — té se vénovala retrospektivni kohortova studie s 588 paci-
enty (median véku 82 let) se zlomeninou kycelniho kloubu srovnavajici
spotfebu opioidl v ¢asném poopera¢nim obdobf u CA versus CA
s periferni nervovou blokadou (PNB) a versus CA s lokaIni infiltra¢ni
analgezif. Asi nepfekvapivé méla nejlepsi hodnoceni po 24 a 48 hodi-
nach kombinace CA s PNB (hodnoceno dle uziti jakéhokoli opioidu),
zajimavé uz ale je, ze u pacientli s LOS > 10 dni byla pravdépodobnost
podani opioidu po 24 a 48 hodinach 3,2x vyssi nez u pacientl s LOS
< 10 dni. A rovnéz zajimavé je, Ze u pacientl s PNB byla ve srovnani
s pouze CA vyssi pravdépodobnost vyskytu jakékoli komplikace, pfi-
C¢em?Z nejcastéjsi komplikacf bylo poopera¢ni delirium [10]. Pozndmka:
konkrétni PNB neni'v publikaci uvedena, dle odkazu v textu ale autofi mysli
kombinovanou blokddu femordiniho a sedaciho nervu.

Vedle ¢isté medicinskych faktor( volby typu anestezie je potieba
brat v Uvahu i ekonomické faktory. Srovndnim nakladd pro RA vs. CA
u totalni endoprotézy se vénovala retrospektivni kanadska studie
Bailey et al. s vysledkem, ze ackoli SAB méla kratdi ¢as vlastni anestezie
i kratsi dobu na operacnim séle, pfi stejné cetnosti vsech komplikaci,
se ekonomicky tento rozdil neprojevil ani v pfimych perioperacnich,
ani v celkovych nemocni¢nich ndkladech [11]. Pozndmka: pfestoZe doba
na operacnim sdle (Cas mimo viastni anestezii) se signifikantné mezi SAB
a CAlisila, je to typicky priklad signifikantniho vysledku s Zddnou klinickou
hodnotou — primérny casovy rozdil zde byl 1 a pil minuty.

Druhou velkou sledovanou ortopedicko-traumatologickou skupi-
nou byli pacienti s ndhradou kolenniho kloubu. Heckmann et al. srovna-
vali s vyuzitim registru American Joint Replacement Registry operacni
Cas, délku pobytu a miru readmisi a revizf u pacientd, kterym byla pfi
totdIni endoprotéze kolenniho kloubu (TEKK) mezi lety 2001-2020
podana spinalni nebo celkové anestezie. Celkem bylo identifikovano
270251 TEKK, z nichZ 126 970 pacientt (47,0 %) dostalo celkovou anes-
tezii a 143 281 pacientd (53,0 %) spindlni anestezii. SAB byla signifikantné
spojena s nizsim rizikem delsiho nez tfidenniho pobytu a s nizsf mirou
90denni readmise i 90denni revize ze vsech pficin, ale s mirné vyssi
pravdépodobnosti delsiho opera¢niho ¢asu [12]. Kontrolu bolesti,
délku pobytu a komplikace spojené se spindlni a celkovou anestezif
u primarnich TEKK sledovali v dalsi rozsahlé retrospektivni analyze
pomoci instituciondlniho registru z let 2001-2016 Owen et al. u 13297
pacientl s pramérnym vékem 68 let, pficemz 52 % pacientl mélo CA
a489% SAB. Primérna doba sledovani byla sedm let (2 aZ 18 let). Bolest
byla hodnocena pomoci perorédlnich morfinovych ekvivalentl (OME).
Pacienti po spindlnf anestezif vyzadovali signifikantné méné poope-
racnich OMF a méli i niz3i NPRS. Pfi spindIni anestezii bylo také méné
piipadd zménéného dusevniho stavu a méné 30dennich a 90dennich
readmisi. Celkova anestezie byla naopak spojena se zvysenym rizikem
jakékoli revize a jakékoli reoperace [13]. V dalsim sledovani Owen et al.
zkoumali pomoci stejného registru a za stejné obdobi kontrolu bolesti,
délku pobytu a komplikace spojené se spindlni a celkovou anestezif
u revizi TEKK. Identifikovano bylo 3495 revizi, 66 % bylo provedeno
v celkové a 34 % v spindini anestezii. Stejné jako u primarnich TEKK
pacienti po SAB potfebovali signifikantné méné pooperacnich OME
amélinizsi NPRS, SAB byla spojena s kratsi dobou hospitalizace, mensim
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poctem pripadd zménéného dusevniho stavu, mensim poctem pfijetf
na jednotku intenzivni péce a mensim poc¢tem reoperaci. Naopak mezi
jednotlivymi anesteziologickymi technikami neby! rozdil ve vyskytu
Zilnf trombdzy a 30dennich ani 90dennich readmisi [14].

Sledovény byly i periferni vykony na dolnich koncetinach. Canal et al.
analyzovali prospektivni data u zlomenin kotniku, z ndrodni databéze
méren( kvality, a to konkrétné z let 2005-2019. Celkem bylo vyhodno-
ceno 5262 pacientt, 57 % mélo regionalni (bez rozliseni typu) a 43 %
celkovou anestezii. Vysledna mira nemocnicnich komplikaci nebyla u
RA vyznamné nizsi (2,2 % vs. 3,0 %), ale volba anestezie byla ovlivnéna
stavem pacienta — pacienti s RA byli vyznamné starsi (51 vs. 46 let), ale
zdravgjsi (23 % vs. 28 % mélo komorbidity) neZ pacienti, kteff dostali
celkovou anestezii. Typ anestezie tak nebyl nezavislym prediktorem
komplikaci, nicméné vyssi tfida ASA, vék nad 70 let, zliomenina medial-
niho vs. laterdlniho kotniku, delsi pfedoperacni pobyt a délka operace
byly vyznamnymi prediktory komplikaci [15].

Posledni praci zde zminénou k tématu srovnani vysledkd celko-
vé a regionalni anestezie je metaanalyza Mufarrih et al., zahrnujici
10 retrospektivnich observacnich studif s 81 736 pacienty, z nichZ 85 %
podstoupilo celkovou a 15 % regiondlni anestezii pfi amputaci dolnf
koncetiny. Vysledky ukazaly, ze CA byla spojena s vy3si mirou respirac-
niho selhani a sepse ve srovnani s RA, ale nebyly zjistény zadné rozdily
v pooperac¢ni 30denni mortalité, infekci v misté operace, srdec¢nich
komplikacich, infekci mocovych cest, selhani ledvin, Zilni trombdze,
pneumonii ¢i infarktu myokardu [16].

Jak tedy nejlépe viechny vyse uvedené prace shrnout: vysledky
naznacuji, ze RA se zda byt vhodnéjsi variantou pfedevsim pro starsf
pacienty, pfi¢emz hlavni vyhodou je signifikantné nizsi spotfeba po-
operacni opioidni analgezie, coz plné koresponduje s principy ERAS
pfistupu. Na druhou stranu ale nelze jednoznacné fict, a kontroverze
tak zUstava, Ze by RA vyznamné snizovala dobu hospitalizace, mortalitu
nebo celkovy pocet periopera¢nich komplikaci. RA jako metoda sama
bohuZel ani nesnizuje riziko neurokognitivnich komplikaci. | nadale
tak plati, Ze volba anestezie musi byt pfedevsim individualizovana dle
celkového stavu pacienta, ale i dle schopnosti anesteziologa a chi-
rurga. Anesteziologicky postup neni tim nejvice urcujicim faktorem.
Pravdépodobné dllezitéjsi je kvalitné provést pro daného pacienta
vybrany nejlepsi zplsob anestezie nez se pfilis zaméfovat na cisté
regionalini techniky.

Celkova inhalaéni versus totalni intravenézni
anestezie

Stejné jako kontroverze celkova versus regiondlni anestezie trva
i kontroverze inhalac¢ni versus TIVA. Diskuze maji spole¢ny zaklad v tom,
Ze regionalniiintravendzni anestezie vyzaduiji i urité aditivni schopnosti
a zkusenosti anesteziologa, pficemz jeho odborné zacatky jsou vzdy
postaveny predevsim na klasické inhala¢ni anestezii. To mUze byt jednim
z vysvétleni, proc rozsifeni a pouzivani TIVA je celkové stale pomérné
nizké. Dalsim ddvodem jisté je i (ne)dostupnost ¢i vhodnost potfebné
perfuzni techniky potfebné pro podavéni TIVA. A v neposledni fadé
vedle vyhod TIVA, predevsim nizsiho vyskytu PONV, mlze byt vnimano
s TIVA vyssi riziko nedostatecné hloubky anestezie [17].
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Jsou jisté klinické situace, kdy pacienti mohou z TIVA vyznamné
profitovat (napf. pravé u pooperacni nevolnosti a zvraceni), ale stejné
tak pro fadu pfipadd neméme stéle dostatek informaci. Prikladem
mUze byt vliv na kvalitu zotaveni a pooperacni kognitivni dysfunkce
nebo na pooperac¢ni bolest. Napfiklad Jiang et al. ve svém RCT sle-
dovani 676 pacientd hodnotili vliv inhala¢ni anestezie ve srovnani
s TIVA propofolem na vyskyt deliria béhem prvnich 7 dnt po operaci
srdecni chlopné. Pooperacni delirium se vyskytlo u 18,7 % pacientd po
INHA, zatimco u pacient(, ktefi dostavali TIVA s propofolem ve 22,4 %
pfipadd. vV Zzadném z dalsich sledovanych parametr — 30denni morta-
lité, skore bolesti, zavazné morbidité (veetné iktu, respira¢niho selhanf
a pneumonie), délce mechanickeé plicni ventilace a délce pobytu na JIP
i v nemocnici — jiz mezi INHA a TIVA nebyly zjistény Zadné vyznamné
rozdily [18]. Zotaveni pacientl s morbidni obezitou podstupujicich
bariatrickou operaci hodnotila RCT tymu Dutta et al,, a to po propofolu
poddvaného automatizovanym systémem s closed loop (CLADS) versus
INHA s desfluranem. Oba typy anestezie méli podobny ¢as do otevienf
ocf (4,7 min vs. 5,6 min), doby do extubace (6,7 min vs. 7,0 min), podob-
né skore schopnosti pfesunu z operacniho stolu na transportnf [Gzko,
a i dobu do dosaZeni modifikovaného Aldreteho skére 9/10. Vyznamné
rozdily nebyly zaznamendny ani pfi hodnoceni intraopera¢ni hemody-
namiky a vyskytu nezadoucich G¢inkd (sedace, pooperacni nevolnost
a zvraceni, bolest) [19]. Pooperacni bolest u pacientl ve véku 18 az
80 let a ASA I-Ill podstupujicich elektivni hepatektomii, kde kontrola
pooperacn{ bolesti mlze byt ndro¢nd, hodnotila pak RCT Wong et al.
Na rozdil od své predchozi prace, kde sledovali poopera¢ni bolest
po operacich hepatobilidrniho traktu/pankreatu a kde lepsi kontrola
bolesti se ukazala u pacient(, ktefi dostavali TIVA s propofolem, po
hepatektomii nebyl mezi TIVA s propofolem a INHA se sevofluranem
zadny vyznamny rozdil ve skére akutni pooperacni bolesti (v klidu i pfi
kasli) ani v pooperacni spotfebé morfinu. Pfesto pacienti, kterym byla
podavana TIVA, méli 3 mésice po operaci nizsi skore bolesti pfi kasli.
TIVA byla spojenai s lepsi kvalitou zotaven( 3. pooperacni den a mensf
nevolnosti a zacpou [20].

Vime, Ze anestetika mohou ovlivnit metabolismus pacienta, a to
vcetné perioperacni glykemie. Cilem RCT studie Xiong et al. proto bylo
porovnat vliv TIVA a INHA na hladinu glukézy v krvi a s tim spojené kom-
plikace u pacientl s diabetem 2. typu podstupujicich operaci v celkové
anestezii. Glykemie byly u pacientd s INHA vyssi nez s TIVA — v dobé
extubace, 1 a 2 hodiny po operaci, 1. a 2. den po operaci — ale pouze
1. den po operaci byl tento rozdil signifikantni (10,4 vs. 8,1 mmol/I).
S glykemii korespondovala i vyssi hladina kortizolu u pacientd s INHA
(15,3 vs. 12,2 ug/dl). Celkovy rozdil mezi komplikacemi zjistén nebyl,
nicméné hodnota glykemie 1. pooperacni den byla rizikovym faktorem
pro vznik pooperacni komplikace [21].

Zékladnim cilem anestezie je navodit optimalni podminky pro
chirurgickou ¢ast vykonu. Li et al. proto u RCT sledovéni 110 dospélych
pacientl hodnotili pfi TIVA s propofolem a remifentanilem a INHA se
sevofluranem a remifentanilem kvalitu prehlednosti opera¢niho pole
pfi endoskopické operaci dutin s vysledkem, Ze obé metody vytvareji
shodné podminky viditelnosti. | v dalsich sledovanych parametrech
(operacni ¢as, celkova krevni ztrata, MAP, TF, davka remifentanilu, ETCO,,
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délku pobytu na PACU, pooperacni hypoxemie, bolest v krku a nevol-
nost) byly oba typy anestezie srovnatelné [22]. Viditelnost v operacnim
poli pfi funkéni endoskopické operaci dutin za pouziti TIVA versus INHA
hodnotila ve svém review i Stamenkovic et al. Ctyfi z péti metaanalyz
a Sest zjedendcti RCT publikovanych mezilety 2011-2021 sice upfednost-
nuji pro zlepseni viditelnosti TIVA pfed INHA, efekt na vizualizaci opera¢niho
pole presto ale zavisi spise na pouzitych pridatnych lécich (remifentanil,
alfa-2 agonisté atd.) nez na volbé anestetické techniky (tj. TIVA vs. INHA)
[23]. Vliv desfluranové INHA a TIVA s propofolem na mozkovou hemo-
dynamiku, kterd maze pfispivat k rozdilné ,relaxaci mozku*, sledovala na
110 pacientech Jiang et al. Termin mozkova relaxace se pouzivéa k popisu
velikosti a pevnosti mozkové tkané pfi kraniotomii, pfic¢emz uspokojiva
relaxace mozku je v neurochirurgii pro dobré operacni podminky klicova.
Podil uspokojivé relaxace mozku byl v této RCT mezi obéma skupinami
podobny: 69 % ve skupiné s desfluranem a 73 % ve skupiné s TIVA. Pacienti
s desfluranem ale méli kratsi dobu probouzeni (10 min vs. 13 min), extubace
(13 min vs. 17 min) i miré lepsi zotaveni kognitivnich funkci 15 min po
extubaci — ale béhem zotavovéni se u nich vyskytovala castéjsi PONV (16
% vs. 6 %) a tachykardie (22 % vs. 9 %) [24].

Stejné jako zvazovani celkové a regiondini anestezie, nema stale ani
volba mezi TIVA a inhala¢ni anestezif jednozna¢nou odpovéd. Pfestoze se
v pfipadé propofolu jedna o dobre a dlouho zavedené anestetikum, jeho
pouzivaniformou TIVA je stale nizké. Vedle jiz zminéného nedostatku vhod-
nych a nejnovejsimi farmakokinetickymi modely vybavenych davkovacd
na to mdze mit vliv napf. i delsi doba pfipravy vcetné znalosti nastavenf
a ovladanf pfistroje, a samoziejmé individudini preference anesteziologa
i celkové nastaveni pracovisté. Doporucit tak je nutno, aby anesteziolo-
gové pouzivali tu anesteziologickou techniku, kterd jim nejvice vyhovuje,
a usnadnili tak efektivitu, zotaveni, ndklady a spolupréci s periopera¢nim
tymem. A dobréd spoluprace anesteziologa a chirurga ma stéle zcela zasadni
vliv na celkovy Uspéch.

Remimazolam versus propofol (a ostatni
anestetika)

Remimazolam, analog midazolamu, je ultrakrétce plsobici GABA agonista
s polo¢asem 7-8 minut, metabolizovany nespecifickymi plazmatickymi
esterdzami. Ma rychlé vymizeni Ucinku po pferuseni podavani a minimal-
ni kumulaci v tkdnich, k tomu navic dobry bezpec¢nostni profil s nizkou
kardiorespiracnf depresi a s leps$i hemodynamickou stabilitou nez ostatnf
intravendzni anestetika veetné propofolu [11. Proto pravé srovnani remima-
zolamu s propofolem se v souc¢asné dobé vénuje znacna pozornost. Jako
vyhody remimazolamu oproti propofolu je uvadéno [25]: 1. remimazolam
pfi aplikaci nezpUsobuje bolest, zatimco 10-20 % pacientl dostavajicich
propofol pocituje pfi prvni injekci nepiijemné pocity; 2. remimazolam
Ize Ucinné zvratit antagonistou benzodiazepind flumazenilem, zatimco
pro propofol neexistuje zadny specificky reverznf 1ék; 3. remimazolam
zpUsobuje mensi srdecni a dechovou depresi nez propofol. To mize byt
vyhodou hlavné u starsich pacient a pacientd s ASA llla IV; 4. kumulativni
Ucinek remimazolamu v prébéhu ¢asu je maly, pokud vibec néjaky, a to
v dUsledku jeho eliminace tkdnovymi esterdzami - na rozdil od propofolu.
To mUze mit vyznam pfi podéavani k dlouhodobé sedaci na jednotce
intenzivni péce.
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V publikovanych srovndnich obou anestetik byla nejvétsi pozornost ve-
novana predevsim hemodynamické stabilité. Tu spolu s kvalitou anestezie
sledovali Yang et al. u pacient( ve véku 20-69 let (ASA I-Il). U remimazolamu
i propofolu doslo po tvodu do anestezie k vyznamnému poklesu TK, avsak
pokles byl v pfipadé remimazolamu niz3i. Stejné tak tepové frekvence
(TF) pacientd byla v pfipadé remimazolamu po celou dobu stabilnéjsi, po
propofolu bylo pozorovano vyznamné vice pripadd pouZiti vasopresoru
nebo atropinu béhem operace, a bolesti v misté vpichu. Na rozdil od he-
modynamiky, kvalita anestezie — doba do ztraty védomi, doba anestezie,
doba operace, doba do probuzenf a intraopera¢ni védomi — byla u remi-
mazolamu i propofolu podobna. Aviak po 5 a 30 minutach od probuzenf
bylo Ramsayho skére sedace vyznamné lepsi po remimazolamu [26].
Hemodynamické ucinky remimazolamu a propofolu pfi TIVA/TCI, tentokrat
u pacientl stfedniho a vyssiho véku (45-80 let, ASA 1-2), sledovala u pa-
cientd béhem Uvodu do anestezie RCT Sekiguchi et al. Stfedni arteridini
tlak (MAP) se po Uvodu do anestezie sniZil v obou skupindch stejné — u re-
mimazolamu v prdméru o 41 mmHg a u propofolu o 43 mmHg, nelisily
se ani TF a srdec¢nfi vydej (CO). Pacienti s remimazolamem ale méli signifi-
kantné kratsi dobu do ztraty védomi nez s propofolem (1,7 vs. 3,5 min) [27].
Kardiopulmondini bezpecnost remimazolamu a propofolu (kombinovany
vyskyt hypotenze, bradykardie a hypoxemie) u pacientek podstupuijicich
konizaci déloZniho hrdla sledovala dal$i RCT, Wang et al. Vyslednd incidence
intraoperacnich kardiopulmondlnich nezddoucich piihod (konkrétné vyskyt
hypotenze a hypoxemie) byla signifikantné nizsi u remimazolamu (44 %)
nez u propofolu (72 %). Naopak nebyly pozorovany zaddné vyznamné roz-
dily v bradykardii, celkovych podanych davkach alfentanilu, motorickych
pohybech nebo v dobé do ztraty védomi [28]. Detailnéjsimu pohledu na
cerebralni hemodynamiku se vénovali Gao et al, ktefi ve své RCT zkou-
mali Ucinky a bezpecnost remimazolamu oproti propofolu na regionalni
cerebralni saturaci kyslikem (5rO,) a mozkovou hemodynamiku (rychlosti
krevniho prdtoku, indexu odporu) béhem dvodu do celkové anestezie
u pacientl (60-75 let) se stendzou karotické tepny podstupuijicich karotic-
kou endarterektomii. SrO, se v obou skupinach po ivodu do anestezie ve
srovnani s vychozi hodnotou vyznamneé zvysila, a po ztraté védomi opét
snizila. Zadny z parametr( cerebralni hemodynamiky jinak nevykazoval
vyznamny rozdil, pouze pokles MAP byl u propofolu vyraznéjsi [29].

U pacientl s hypertenzi byvaji hemodynamické zmény béhem tvodu
do celkové anestezie hlubsi a riziko hypoperfuzniho poskozeni organt
s naslednymi hypotenznimi epizodami je tak vy3si nez u normotenznich
pacientd. Tfi daldi prace proto hodnotili hemodynamiku béhem tvodu
do anestezie pravé u pacientl s hypertenzi. Prvni z nich je RCT u starsich
pacientd s mimou hypertenzi, podstupujicich ortopedickou operaci dol-
nich koncetin (Xu et al.). Vysledky ukdzaly, Ze hemodynamickd odpovéd
na Uvod remimazolamem (MAP, TF, CO a Cl) byla vyznamné stabilnéjsi nez
po Uvodu propofolem, s ¢imz koresponduije i vyssi SVR po remimazolamu
nez propofolu. Nezddouci hemodynamické piihody se vyskytly celkem
u 20 % pacientl s remimazolamem a 73 % pacientd s propofolem [30].
Druhou hemodynamickou studii u hypertenznich pacientt pii TIVA/TCI
Uvodu do CA je RCT Choi et al. | v tomto sledovani byl MAP po dvodu
remimazolamem signifikantné vyssi nez po propofolu, zatimco vyskyt
bradykardie byl v obou skupinach srovnatelny [31]. A tfetim sledova-
nfm vlivu remimazolamu u hypertenznich pacient( je RCT Chen et al,
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kteff srovndvali obéhové ucinky rdznych Gvodnich davek remimazola-
mu (0,2 mg/kg a 0,3 mg/kg) tentokrat s kardiovaskuldrné nejstabilnéjsim
anestetikem etomidatem (0,3 mg/kg) u starsich hypertonikl (> 65 let,
ASA |-lll) podstupuijicich nekardidlni operaci. Pacienti s remimazolamem
v davce 0,2 mg/kg a etomidatem méli vyznamné nizsi hemodynamické
vykyvy (AMAP), nizsi vyskyt hypotenze a kumulativni davky efedrinu nez
pacienti s davkou remimazolamu 0,3 mg/kg. Naopak vysledky neprokézaly
vyznamné rozdily v dalsich obéhovych parametrech (AHR, hypertenzi,
bradykardii, tachykardii) a ani v anesteziologickych ucincich — v dobé do
ztréty reflexu otevirani oci a zahdjenti intubace [32].

Vzhledem k vyse zminénym pracim tak neni prekvapenim, ze lepsi he-
modynamickou stabilitu potvrzuijii Ctyfi systematicka review a metaanalyzy.
Prvni z nich je metaanalyza Ko et al. celkem 8 RCT studif (738 pacientd),
kterd prokazala vyznamné nizsi riziko poindukéni hypotenze pii pouziti
remimazolamu nez propofolu. Vedle toho doba do ztraty védomi byla
kratsi po propofolu a bolest po aplikaci nizsi po remimazolamu. Naopak
tato metaanalyza neprokdzala Zadny rozdil v dobé do otevieni oci, dobé
intubace a riziku PONV [33]. Podobné vysledky pfinesla i metaanalyza
Wu et al. rovnéz 8 RCT studif (998 pacientd) — ve srovnani s propofolem
mél remimazolam lepsi hemodynamickou stabilitu s nizsim vyskytem
hypotenze a vy3sim MAP. Pokud jde o dalsi nezadouci ucinky, vyskyt
hypoxemie, nauzey a zvraceni, zavrati a bolesti v misté vpichu byly nizsf
ve skupiné s remimazolamem ve srovnani se skupinou s propofolem [34].
Treti metaanalyza, Tang et al., zatim na nejvétsim souboru 11 studii s 2356
pacienty hodnotila i¢innost a bezpecnost remimazolamu proti tradicnim
sedativiim (propofol, midazolam, diazepam, fentanyl, meperidin) u pacientt
podstupujicich sedaci. Sedace remimazolamem byla spojena s vyssi Uspés-
nostf zakroku, kratsi dobou zotaveni po zékroku a dFivéjsim propustenim
pacienta po zakroku. Naopak mezi remimazolamem a tradi¢nimi sedativy
nebyly zjistény vyznamné rozdily v dobé nastupu ucinku, dobé trvani
vykonu, ani v dobé zotaveni kognitivnich funkci. Ve srovnani s ostatnimi
pouzivanymi sedativy remimazolam vyznamné snizil vyskyt bradykardie,
hypotenze a respiracni deprese/hypoxie [35]. Lepsi UspéSnost remimazola-
mu proti propofolu u sedace ukédzala i poslednizde uvedend metaanalyza
Zhang et al, a to na 10 studiich s 1813 pacienty. S remimazolamem byl
spojen nizsi vyskyt hypoxie, hypotenze a bolesti pfi injekci nez u propofolu.
A ve shodé s pfedchozi analyzou nebyl zjistén Zadny rozdil v dobé do
probuzeni a do propusteni, ale ani ve vyskytu nevolnosti a zvraceni [36].

Vedle hemodynamického efektu je nejdlezitéjsim parametrem kaz-
dého anestetika rychlost nastupu jeho Uc¢inku a rychlost a kvalita zotavent.
Tomu se vénovala RCT studie Choi et al, kterd srovnavala kvalitu zotaveni
u pacientek 20-65 let po tyreoidektomii v TIVA/TCl propofolem a remima-
zolamem (pomoci skore Quality of Recovery-15; QoR-15), které bylo u obou
anestetik srovnatelné; pacientky s remimazolamem byly v dobé pfijeti na
PACU vice sedovény, ale mély i nizsi intenzitu bolesti a potfebu analgetik
nez pacientky s propofolem. A jako ve viech vyse zminénych sledovanich
vyssi u remimazolamu [37]. Stejné tak u tyreoidektomif srovnaval kvalitu
zotaveni védomi po TIVA zalozené na remimazolamu s profilem zotaveni
po propofolu Lee et al. U této malé (57 pacientd) RCT studie byl ale navic
k remimazolamu pridan reverzni Ucinek flumazenilu, a u remimazolamu

byla proto zaznamendana vyznamné kratsi doba do prvniho otevienf
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o¢f s medidnem rozdilu 2,7 min i doba do extubace (3,2 min vs. 5,7 min).
V ostatnich poopera¢nich hodnocenich — modifikované Aldreteho skére
méfené na PACU, délka pobytu na PACU, vyskyt PONV béhem prvnich
24 hodin a korejské verze QoR-15 po 24 hodinach po operaci — nebyly
zjistény zadné vyznamné rozdily [38]. Stejné tak zrychleni ukonceni icinku
remimazolamu flumazenilem u vykond jednodenni chirurgie hodnotila RCT
studie (115 pacient() Lue et al, a to ve skupindch remimazolam, remima-
zolam-+lumazenil a propofol. Indukeni ¢asy byly ve viech tiech skupinéch
podobné, stejné tak kvalita anestezie (hodnoceno pomoci bispektralniho
indexu; BIS), ale medidn doby do Uplného probuzeni byl u pacientli pouze
s remimazolamem signifikantné delsi nez u pacientl s flumazenilem nebo
propofolem (176 min vs. 12,3 min vs. 12,3 min). Vdechny tfi skupiny ale mély
srovnatelnou kvalitu pooperacniho zotaveni i kognitivniho stavu [39].
Kognitivni dysfunkci a vyskytu pooperacniho deliria do 3 dnli po operaci
se vénovala dalsf prace. Uzivani benzodiazepind je obecné uvadéno jako
nezavisly rizikovy faktor pooperacniho deliria, proto Yang et al. ve své RCT
studii se zafazenymi 320 pacienty starsimi 60 let a s ASA I-lll, podstoupivsimi
ortopedickou operaci v celkové anestezii, sledovali vyskyt poopera¢niho
deliria po remimazolamu ve srovnani's propofolem. Ten byl nevyznamné
vyssi po remimazolamu (15,6 %) nez propofolu (12,4 %), mezi obéma sku-
pinami nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ani co se tyce doby
vzniku deliria, jeho trvania podtypu. Pacienti ve skupiné s remimazolamem
méli tradi¢né nizsi vyskyt hypotenze po indukci a spotfebovali méné
vazoaktivnich Iékd intraoperacné [40]. V daldi praci zaméfené na kvalitu
probuzeni po celkové anestezii Oh et al. sledovali dobu potfebnou k tomu,
aby pacient poslechl slovni pikazy, dobu do dosazeni BIS nad 80, dobu do
odstranénf laryngedini masky (LMA), skére Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS) na PACU a nezadouci pithody po celou dobu studie. Srovnavan
byl opét remimazolam s flumazenilem versus propofol v rezimu TIVA u 100
pacientd ASA I-lll. Doba potiebna k uposlechnuti slovnich povell byla po
propofolu vyznamné delsi nez po remimazolamu s flumazenilem (14 vs.
5 minut). Casy do dosazeni BIS nad 80 a do odstranéni LMA byly rovnéz
vyznamneé delsi u propofolu, a stejné tak RASS skére bylo pii pifjezdu
na PACU po propofolu signifikantné nizsi. Ale u remimazolamu byla na
PACU pozorovéana opétovna sedace u 22 % pacientd oproti zadnému po
propofolu, nicméné bez jakékoli kardiorespiracni deprese [41]. I dalsi RCT
prace (Kuang et al.) sledovala vliv remimazolamu na pooperacni kognitivnf
funkce, ale i na intraopera¢ni hemodynamiku a oxygenaci u 84 pacient(
ve véku > 65 let podstupujicich plicni lobektomii. Vyjimecné na tomto
srovnani je to, Ze kognitivni funkce byly neuropsychologickymi testy
hodnoceny s delSim ¢asovym odstupem po vykonu, a to sice 1 den
pred operacia 7 dnf po operaci. Pouzité testy hodnotily vizuoprostorové
schopnosti, jazykové funkce, pozornost a pamét — test kresleni hodin,
test verbalni plynulosti (VFT), test prepinani digitalnich symbol( (DSST)
a test sluchového verbalntho uceni Huashan (AVLT-H). A vysledna skoére
VFT, DSST, AVLT-H s okamzitym vyvolanim a AVLT-H s kratkym zpozdénim
byly 7.den po operaci vyznamné vyssi ve skupiné s remimazolamem nez
s propofolem! A ve shodé se viemi jiz uvedenymi pracemi byla s remi-
mazolamem i vyznamné stabilnéjsi hemodynamika — vy3si systolicky TK
snizil pouzitou davku fenylefrinu. Stejné tak oxygenacni parametry byly pfi
jednostranné plicnf ventilaci lepsi s remimazolamem — vy33i PaO, a oxy-
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genacnfindex, nizsi pomér intrapulmonalniho zkratu Qs/Qt. Jako dopInék
byly monitorovéany i hladiny S-1008 a interleukinu 6, které byly vyznamné
nizsi ve skupiné remimazolamu [42].

Dvé publikované RCT prace byly zaméfeny na remimazolam u lapa-
roskopickych vykont. Luo et al. u 192 pacientl hodnotili ¢as extubace
u 4 skupin TIVA nastaveni — remimazolam 6-9-12 mg/kg/h pro indukci
a rychlost 1-2-3mg/kg/h pro udrzovani versus propofol. Median ¢asu do
extubace byl vyznamné deldi u remimazolamu 9-2 a 12-3 mg/kg/hod
(15,2 resp. 13,2 min), zatimco déavka remimazolamu 6-1 mg/kg/hod a pro-
pofolu se nelisily (12,7 vs. 12,4 min) [43]. Druhou praci je Lee et al, sledujici
74 pacientek u gynekologickych laparoskopif a srovnavajici remimazolam
v rezimu TIVA s inhala¢ni anestezif sevofluranem. Hodnocena byla hemo-
dynamika (MAP a TF byly vyznamné vyssi s remimazolamem neZ sevoflu-
ranem od 20 min po indukci az do pfijezdu na PACU), vyskyt a zdvaznost
pooperacniho tfesu (19 % vs. 41 %) a mira perioperacni hypotermie (28 %
vs. 59 %). Zatimco u remimazolamu nebyla korelace mezi hypotermif
a perioperacnim tfesem vyznamna, u anestezie sevofluranem ano [44].

Tfi prace sledovaly vhodnost remimazolamu u zavadéni supraglo-
tickych pomUcek (SGD) pro zajisténi dychacich cest. RCT Arime et al.
posuzovala vhodnost remimazolamu pro zavedeni SGD, a to dle
ztraty motorické odpovédi na tah Celisti dopfedu jako ukazatele pro
nekomplikované zavedeni SGD. Ve srovnani s propofolem (120 mg/
kg/h), kde byla ztrdta odpovédi na tah Celisti pozorovéna u viech
pacientd (100 %), byla ztrdta tahu celisti po remimazolamu (12 mg/
kg/h) pozorovana signifikantné méné, a to pouze u 47 % pacientd [45].
Cilem dal3i prace (Kim et al.) bylo stanovit u nerelaxovanych pacientd
v remimazolamu davky ED, a ED,, pro zavedeni SGD. Zafazeno bylo
30 pacientek ASA I-Il k elektivni hysteroskopii, anestezie byla navozena
1 pg/kg fentanylu a kontinudlnf infuzi remimazolamu bez nervosva-
lové blokady; SGC (i-gel) byla zavedena za 2,5 min po zacatku. ED,
a ED,, remimazolamu potfebné pro Uspésné zavedeni i-gelu byly
Dixonovou metodou ,up-and-down” stanoveny na 8,8 mg/kg/hod
a 10,7 mg/kg/hod. Remimazolam vykazoval vysoky vyskyt Spatného
uvolnéni elisti, kdyZ nelpIné uvolnéna celist byla zjisténa u 54 % pacientd
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ve skupiné s Uspéchem zavedeni SGD a u 93 % pacientd ve skupiné s neu-
spechem [46].V podobné praci Oh et al. rovnéz metodou ,up-and-down”
stanovovali pomocdi ED, ; optimalni bolusovou dévku remimazolamu pro
zavedeni i-gelu pfi soucasném podavani s remifentanilem a bez ner-
vosvalovych blokator(i (NMBA). ED,  u dospelych pacientl byla stano-
vena na 0,280 mg/kg pfi soucasné efektivni koncentraci remifentanilu
v misté ucinku C_ 3,0 ng/ml. Primérna doba do ztraty védomi (Modified
Observer's Assessment of Alertness/Sedation score < 2) byla 52,2 vtefin.
U 12,0 % pacientd doslo ke snizeni systolického krevniho tlaku o vice nez
30 % oproti vychozi hodnoté [47].

A posledni zde zminéna prace k tématu remimazolamu, RCT
Lee et al. s 80 pacienty, sledovala vyskyt PONV po tympanoplastice
s mastoidektomif, a to pfi srovnani pouZiti remimazolamu a sevofluranu.
Mira vyskytu PONV v ¢asnych obdobich po operaci 0-12 h po vykonu
byla ve skupiné TIVA s remimazolamem vyznamné nizsi nez s INHA
sevofluranem (29 vs. 58 %), vyskyt opozdéné PONV (12-48 hod) se
vsak mezi obéma skupinami nelisil. Mezi obéma skupinami nebyl
zjistén zadny rozdil v profilech zotaveni [48].

Pokud Ize soutasné znalosti o remimazolamu a jeho srovnanf
s ostatnimi anestetiky a sedativy shrnout, tak remimazolam ve srov-
nani s propofolem i sedativy méa lepsi hemodynamickou stabilitu, a to
predevsim pfi Uvodu do anestezie diky vysSimu systolickému i stfed-
nimu arteridInimu tlaku. Jeho pouziti je celkové spojeno s nizsim
vyskytem intraoperacnich kardiopulmonalnich nezddoucich pfihod,
proto se pfi své vyssi cené zda byt vhodny pfedevsim pro starsi a kar-
didlné rizikové pacienty. Stejné tak ma vyhodnéjsi hemodynamicky
profil u sedovanych pacient(, kde se jako vyhoda pfidéava i celkové
bezpecnéjsi profil remimazolamu s nizsim vyskytem hypoxemie,
PONV a zévrati. Pokud budeme hodnotit kvalitu a rychlost probuzent,
je nespornou vyhodou remimazolamu moznost potencovat reverzi
Uc¢inku flumazenilem. Rovnéz se zda, Ze pfi srovnani s propofolem
ma remimazolam nizsi stupen rizika rozvoje pooperac¢ni kognitivni dy-
sfunkce. A za zminku stojf rovnéz vyznamneé nizsi vyskyt bolesti pfi aplikaci

remimazolamu nez propofolu.
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