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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dostavate do rukou specialni pfilohu ¢asopisu Anesteziologie a intenzivni medicina (AIM) — suplementum vénované inhala¢nim
anestetikiim a jejich vyuziti v soucasné klinické praxi. Problematika inhala¢ni anestezie predstavuje trvale aktualni téma oboru
AIM z fady dlvod( - 1) inhalacni anestetika a anesteziologické techniky na nich zaloZzené jsou unikatni atribut anesteziologické
&asti oboru (a troufam si tvrdit, Ze tomu tak bude i v budoucnu), 2) celosvétové i v Ceské republice (viz dale) jde o nejpouzivanéjsi
latky k vedeni ¢i doplnéni celkové anestezie, 3) rozsah nasich znalosti o mechanismech jejich Ucinku a pfipadnych dlouhodobych
dopadech na jednotlivé organy a systémy je stale velmi nizky, 4) v probihajici environmentélni debaté se (pomalu, ale jisté) do-
stavaji na stdle rozsifujici se seznam latek pfispivajicich ke zhorSovani Zivotného prostiedi, 5) v neposledni fadé jsou tématem
(z mého pohledu nekonecnych a v principu irelevantnich) debat typu ,co je lepsi... nitroZilni anestezie? ... inhala¢ni anestezie?
... jakd latka ¢i anestetikum je to nejlepsi?”.

Aktualnost tématu inhala¢nich anestetik z fady dalSich uhla pohledu bychom mohli komentovat do nekone¢na, mimochodem
oxid dusny je druhd nejpopuldrnéjsi latka pro tzv. rekreacni pouziti a zprava 2017/2018 Crime Survey for England and Wales odha-
duje, Ze ve sledovaném obdobi ji jednou ¢i vicekrat pouzilo az 725 tisic osob ve véku 16-59 let.!

Co vime ,jisté”? Inhala¢ni anestetika jsou nedilnou soucasti technik celkové anestezie. Jejich role je z pohledu klinické praxe
podle mého nazoru nenahraditelnd, pfestoze mame k dispozici techniky typu TIVA. Podil inhalagnich anestetik na vedeni celko-
vé anestezie v Ceské republice je podle tdaji Czech Anesthesia Day 2020 (je3té nepublikovana data) jednozna¢ny a majoritni:
sevofluran 69,3 % a desfluran 13,8 %, tzn. celkem cca 84 % vsech celkovych anestezii. Oxid dusny byl soucasti vedeni celkové
anestezie ve 21,5 %.

Je rovnéz prokazano, ze celkova anestezie pfi pouzitich inhala¢nich anestetik indukuje zmény predevsim v centralnim nervovém
systému (CNS), zda jsou zmény plné reverzibilni ¢i nikoliv, je otdzkou. Soucasny stav odborného pozndni ale silné naznacuje, ze
expozice inhala¢nim anestetikiim generuje trvalou ,stopu” v organismu a nemusi jit jen o CNS.>* Nakolik jde o klinicky vyznamny
podil v kontextu fady ostatnich podnét(, kterym je organismus béhem operace a souvisejici anestezie vystaven, neni jasné. Jasné
vsak je, Ze operace a anestezie jsou spojeny s moznymi dlouhodobymi riziky, ktera nelze zcela asociovat se zakladni chorobou, ale
kde je pravdépodobny vztah k pouzité anesteziologické technice nebo anestetiku.*® Vysledky experimentt na zvifatech do kli-
nické praxe extrapolovat z fady dlivod(l bohuzel neni mozné. Hledani idediniho anestetika tak nadale trva, jeho nalezeni ve viech
pozadovanych atributech povazuji za neredlné, prestoze nékteré molekuly (napf. xenon) jsou v fadé aspektt tomuto fiktivnimu cili
blize nez v soucasnosti ve svété nejcastéji pouzivana inhala¢ni anestetika.’

Environmentalni aspekty inhala¢ni anestezie nabyvaji na aktualnosti, bez ohledu na to, jaky kazdy z nés zaujima Zivotni postoj
k otazce globalniho oteplovéani a organizacim, které ochranu Zivotniho prostfedi maji za svQj program. Postoj vyboru CSARIM
k pfedmétné otazce ma (pfi urcitém zjednoduseni komplexnosti celé problematiky) dva jasné vzkazy pro odbornou komunitu -
1) vybér inhala¢niho anestetika ma byt determinovan primarné posouzenim prospésnosti a rizika pouziti dané latky pro individu-
alniho pacienta a nikoliv existenci environmentalniho rizika, 2) pokud madme moznost volby mezi dvéma ¢i vice postupy s iden-
tickym pomérem pfinos/riziko pro konkrétniho pacienta, pak volme postupy a techniky, které zatézuji prostfedi co nejméné —
i tento aspekt by mél byt povazovan za soucast nasi oborové i individualni spolec¢enské zodpovédnosti, prestoze je tento pojem
zprofanovan.

K otazce, jaké je tzv. nejlepsi anestetikum, a k ¢astym pozadavkidm nasich pacientd, ,prosim o to nejlepsi anestetikum, co mate”,
si dovolim podélit se o mlj osobni, 30 lety klinické praxe potvrzeny postoj — neni podstatnd volba anesteziologické techniky, ale
volba vaseho anesteziologa.

Dékuji sponzoru suplementa, firmé AbbVie za volnost a nezasahovani do struktury ani obsahu ¢lankd, dékuji vsem autortim ¢lank
za spolupraci.

Vam, ¢tenardm, preji, aby se suplementum stalo prvni volbou, hledate-li prehledny zdroj klinicky orientované farmakologie
inhalacnich anestetik a souhrn aktualnich nazor k inhala¢ni anestezii.

Vladimir Cerny
Editor suplementa
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Klinicka farmakologie inhala¢nich anestetik -
co je nutno znat k atestacni zkousce

Oxid dusny

Stouraé P, MusilovaT.

Klinika détské anesteziologie a resuscitace
Masarykova univerzita

Lékafska fakulta Masarykovy univerzity
Fakultni nemocnice Brno

Souhrn: Oxid dusny je plynné inhala¢ni anestetikum. Pouziva se pro anestezii od druhé poloviny 19. stoleti. Jeho vyhodou je
analgeticky a anxiolyticky ucinek. Oxid dusny nevytvarii dostatecny anesteticky ucinek, pokud se pouziva samostatné. Pouziva se
zejména jako adjuvantni anestetikum v kombinaci s ostatnimi inhala¢nimi anestetiky. Potencuje ucinek dalSich anestetik a snizuje
jejich spotfebu. Neni metabolizovan, ale narusuje metabolismus enzym zavislych na vitaminu B12. Je eliminovéan hlavné plicemi.
Mechanismus Ucinku je inhibi¢ni interakce s GABA a NMDA receptory. Je zvlasté vhodny pro snizeni bolesti pfi porodu nebo pro
vedeni sedace u kratkych operaci. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky jsou pooperacni nevolnost a zvraceni.

Klicova slova: inhala¢ni anestetika, analgezie, porodnictvi, vitamin B12

Summary: Nitrous oxide is a gaseous inhalational anesthetic. It has been used for anesthesia since the second half of the 19th cen-
tury. Its advantage is the analgetic and anxiolytic effect. Nitrous oxide does not produce sufficient anesthetic effect when is used
alone. It is mainly used as an adjuvant anesthetic in combination with other inhalation anesthetics. It reduces the effect of other
anesthetics and reduces their consumption. It is not metabolised, but it interferes with the metabolism of vitamin B 12- dependent
enzymes. It is eliminated mainly by the lungs. The mechanism of action is inhibitory interaction with GABA and NMDA receptors.
It is especially suitable for pain reduction during delivery or the sedation in minor surgical procedures. The most common side

effects are postoperative nausea and vomiting.

Key words: inhalation anesthetics, analgesia, obstetric, vitamin B 12

1. Farmakokinetické vlastnosti
a) Farmakologicka skupina
Oxid dusny (N,O) je plynné inhala¢ni

anestetikum.

b) Fyzikdlné chemické vlastnosti
Oxid dusny je naslddle vonici, bezbarvy,
nehoflavy plyn.

Rozpustnost

Je limitované rozpustny v krvi a ve tkanich,
jeho adsorpce je tudiz rychla. V plazmé je trans-
portovan fyzikalné rozpustény. V zavislosti na vde-
chované koncentraci se rychle ustanovi rovnovaha
mezi jeho parcialnim tlakem v alveolech a v mozku.

www.aimjournal.cz

Potence a MAC

N.O je slabé anestetikum, MAC je 105. Po-
davanim samotné smési N,O s kyslikem nelze
pacienta uvést do anestezie.
Ddvkovdni a systémy pro aplikace

Poddvé se inhala¢né. Je distribuovan v mod-
rych tlakovych lahvich. V klinické praxi jsou
pouzivany koncentrace v rozmezi 35-75 %
objemu ve smési s kyslikem. Maximaln{ in-
spiracni koncentrace by neméla pfesdhnout
70-75 % z dGvodu hrozici hypoxie.
Eliminace

Vzhledem k nizké rozpustnosti je elimino-
van beze zmény plicemi a v malém mnoZstvi

kGzi a stolici.

Znecisténi zivotniho prostredi

N.O patfi mezi tzv. sklenikové plyny posko-
zujfcl ozonovou vrstvu.
Low flow, minimal flow anestezie

Pourzitf low flow/minimal flow anestezie pfi-

spiva k ochrané Zivotniho prostredi.

b) Metabolismus a toxicita

N_O neni metabolizovan, ale negativné za-
sahuje do metabolismu B12-dependentnich
enzym ireverzibilnf oxidaci vitaminu B12. Dé-
letrvajici expozice anestetickym davkdm mize
vést ke vzniku megaloblastické anémie, Utlumu
kostni dfené s agranulocytézou nebo k perifer-
nim neuropatiim.

/ ANEST INTENZIV MED. 2020; 31(SUPPL. A): A3=A31/ ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



2. Farmakodynamické acinky
a) Mechanismus ucinku, ucinek
na centrdlni nervovy systém
Anesteticky mechanismus Ucinku je zaloze-
ny na interakci s GABA a NMDA receptory, na
které pUsobi inhibi¢né. Analgeticky uUcinek je
dan plsobenim na opioidni receptory.
Mirné zvysuje intrakranialni tlak zvysenim
krevniho prdtoku mozkem a zvysenim obje-
mu krve v mozkovém cévnim fecisti. Zvysuje

metabolickou spotfebu kysliku mozkem.

b) Dychaci systém

N,O zvysuje dechovou frekvenci a snizuje
dechovy objem. Snizuje ventila¢ni odpovéd na
hypoxii a hyperkapnii.

¢) Kardiovaskularni systém

N.O zvyduje aktivitu sympatiku. In vitro ma
negativné inotropni Ucinek, s ohledem na sti-
mulaci sympatiku je Ucinek klinicky nevyznam-
ny. Vyraznéji se efekt projevi pouze u pacient(
s ischemickou chorobou srde¢ni nebo tézkou
hypovolémif.

d) Gastrointestinalni systém,
jatra, ledviny

N.O zvySuje riziko pooperacni nauzey
a zvraceni. ZpUsobuje mirny pokles pritoku
krve jatry. Z ddvodu zvyseni renalni vaskularni
rezistence mirné snizuje pratok krve ledvina-
mi, coz vede k poklesu glomerularni filtrace
a vydeje moci. Nezatézuje metabolickou cin-

nost jater a ledvin.

e) Neuromuskularni systém
N,O nema myorelaxacni Ucinky. Nenf spous-
té¢em maligni hypertermie.

f) Imunitni systém, chronicka
expozice na pracovisti

N.O mdze zmenit imunitni odpovéd na
infekci ovlivnénim chemotaxe a motility po-
lymorfonukledrnich leukocytl. Na zvifecich
modelech byl zjistén negativni vliv na fertilitu
a vznik kongenitdlnich abnormit. V soucasné
dobé neni dostatek poznatkd o reprodukéenf
a vyvojové toxicité u ¢lovéka, ale je doporuce-
no vyhybat se pfimé inhalaci vzduchu, ktery je

vydechovan pacientem.

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA / ANEST INTENZIV MED. 2020; 31(SUPPL. A): A3-A31/
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3. Klinické pouziti
a) Indikace
Détskd anestezie

N.O je vyuzivan zejména k inhala¢nim Gvo-
du v kombinaci se sevofluranem, coZ se klinicky
projevuje zrychlenim tvodu do CA.

Porodnickd anestezie
K tlumeni porodnich bolesti se vyuziva
smes N,O s kyslikem v poméru 1:1. N O ménf

emocni vnimani porodnich bolesti.

Anestezie v neurochirurgii, pacient s nitro-
lebni hypertenzi

Pouziti N,O u pacient(l podstupuijicich ope-
raci mozku neni doporuc¢ovano, mj. mize zhor-
Sit klinicky vysledek pacientl pfi vzduchové
embolii a zpdsobit pooperacni pneumocefalus.

Anestezie v kardiochirurgii

Pouziti N,O u pacientd podstupujicich ope-
raci na srdci neni doporucovano z dlvodu kardio-
presivniho Ucinku. Oxid dusny mlze zvétsovat in-
travaskuldrnivzduchové bubliny a pripadné zvétsit

vzduchovy embolus v korondrnich arteriich.

Anestezie pacienttii vyssiho véku
Pouziti N,O neni asociovano s vy3sim vysky-
tem pooperacniho deliria.

Pacient s vysokym BMI

Pro rychlou eliminaci a analgetické vlast-
nosti predstavuje N,O vhodnou volbu, ale
jeho pouziti je limitovano vysokou spotiebou
kysliku.

Sedace

Smes N.O s kyslikem je vhodné pro seda-
ci pfi kratkych bolestivych vykonech jako jsou
napf. repozice fraktur, stomatologické osetrent,
punkce kostni dfené aj. Z divodu inaktivace vi-
taminu B12 neni vhodny pro sedaci na jednot-
kach intenzivni péce.

Ambulantni anestezie
Pouziti N.O je vhodné v ambulantni aneste-
zii pro velmi rychlé psychomotorické zotavent.

b) Kontraindikace

N.O snadno difunduje z krve do téInich
dutin vyplnénych vzduchem, proto je pouZi-
ti kontraindikovano u iledznich stavd, pneu-

mothoraxu, pneumoperikardu, pneumocefaly,
emfyzému. Jako prevence distenze stfeva neni
vhodny k pouZiti u pacientl s diafragmatickou
hernif, gastroschizou a omfalokélou. Dalsimi
kontraindikacemi jsou vzduchova embolie, de-
ficit vitaminu B12, intraokuldrni injekce plynu,

nitrolebn{ hypertenze a kesonova nemoc.

¢) Nezadouci Ucinky

Mezi nezadouci Ucinky N.O patfi poope-
ra¢ni nevolnost a zvraceni, bolesti hlavy, zavrat
a Ucinky spojené s deficitem vitaminu B12.N,O
zvysuje tlak v manzeté trachedlni rourky, coz
zvysuje tlak na sliznici subglotického prostoru.

d) Lékové interakce

N,O snizuje MAC inhala¢nich anestetik.
Zesiluje analgetickou slozku celkové anestezie
a pusobi jako synergista nedepolarizujicich
myorelaxancii. MzZe zvySovat toxicitu meto-
trexdtu a nitroprusidu sodného deaktivaci vi-
taminu B12.

e) Téhotenstvi a laktace

Pro mozny teratogennf efekt je vhodné se
N,O vyhnout v 1. a 2. trimestru téhotenstvi.
Neexistuji data o vylu¢ovani oxidu dusného do
matefského mléka.
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Sevofluran
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Souhrn: Sevofluran je halogenované inhala¢ni anestetikum pouzivané pro indukci a vedeni celkové anestezie u dospélych a dét-
skych pacientl v pribéhu hospitalizace nebo ambulantni chirurgie. Sevofluran je tékavé anestetikum, které zajistuje hypnodzu,
amnézii, analgezii, imobilizaci a autonomni blokddu béhem chirurgickych a proceduralnich vykon(. Jednd se o tékavou, nehofla-
vou a nedrézdivou slouceninu s nizkou rozpustnosti a rozdélovacim koeficientem krev-plyn. Sevofluran zvysuje inhibi¢ni aktivitu
postsynaptického kanalu na receptorech kyseliny gama-aminomaselné a glycinu a inhibuje excita¢ni aktivitu synaptického kanalu
N-methyl-D-aspartatového, nikotinového, serotoninového a glutamatového receptoru v centrdlnim nervovém systému. Sevoflu-
ran je aplikovan do respira¢niho systému pacienta pomoci sevofluranového kalibrovaného odparovace pripojeného k anestezio-
logickému pfistroji. Sevofluran prochézi minimalnim jaternim metabolismem nebo vylu¢ovanim ledvinami.

Kli¢ova slova: sevofluran, inhala¢ni anestetika

Summary: Sevoflurane is a halogenated inhalational anesthetic used for the induction and maintenance of general anesthesia
in adults and pediatric patients for inpatient and outpatient surgery. Sevoflurane is a volatile anesthetic that provides hypnosis,
amnesia, analgesia, immobilization, and autonomic blockade during surgical and procedural interventions It is a volatile, non-
-flammable, and non-irritant compound with a low solubility and blood-to-gas partition coefficient. Sevoflurane enhances inhibi-
tory postsynaptic channel activity on gamma-aminobutyric acid and glycine and inhibits excitatory synaptic channel aktivity on
N-methyl-D-aspartate, nicotinic acetylcholine, serotonine, and glutamate receptors in the central nervous system. Sevoflurane is
delivered to the respiratory systém via a sevoflurane specific calibrated vaporizer attached to an anesthesia machine. Sevoflurane

undergoes minimal hepatic metabolism or renal excretion.

Key words: sevoflurane, inhalation anesthetics

1. Farmakokinetické vlastnosti
a) Farmakologicka skupina

Sevofluran patfi mezi celkova inhala¢nf
anestetika. Je to fluorovany derivat methyli-
sopropyletheru.

b) Fyzikdlné chemické vlastnosti

Sevofluran je chemicky fluoromethyl 2, 2,
2- trifluoro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether, patii
mezi halogenované étery. Sumarni chemicky
vzorec je C4H3F70. Molekulovd hmotnost je
200,05. Sevofluran je prchava, bezbarva, nevy-
busna, nehoflava tekutina s charakteristickym
pachem podobnym éteru. Je stabilni pfi poko-
jové teploté. Bod varu je 58,6 °C. Parcidlni tlak
par sevofluranu pfi 20 °C je 157 mmHg. Neko-
roduje nerez, hlinik, mosaz ani med. Neobsahu-
je stabiliza¢ni pfisady.

www.aimjournal.cz

Rozpustnost

Pro uptake a distribuci jsou dlleZité koefi-
cienty rozpustnosti mezi krvi a plynem a tkanf
a krvi. Rozpustnost v krvi se zvysuje s klesajici
teplotou. V prlbéhu inspiria je sevofluran do-
praven do alveoll a v dusledku nizkého ko-
eficientu rozpustnosti krev/plyn (v rozmezi A
0,6-0,7) rychle prechazi pres alveolokapildrni
membranu. Hyperventilace, zvyseny srdecnf
vydej, pfitomnost druhého plynu (N,0), vyso-
k& inspira¢ni koncentrace sevofluranu a vysoky
prdtok nosné smési zrychluji pfechod do krevni-
ho obéhu. Déle je sevofluran dopraven do tkan,
kde je podle koeficientu rozpustnosti (koefici-
ent rozpustnosti A olej/plyn je 47,2) vazan v tu-
kové ¢asti a dale dopravovan opét zilni krvi do
plic, kde dochdzi k dalsimu prechodu latky do
krve az do doby, nez dojde k alveolo kapilarnf

ekvilibraci sevofluranu. Do tkéni a k receptorim
se sevofluran dostava pfechodem pres perme-
abilni membrany. Nasycovaci, tzv. wash-in faze,
zaleZi na prltoku smési s anestetikem v I/min
a na objemu celého respiracniho systému vcet-
né anesteziologického okruhu a odpafovace
(cca 5-6 ). Zaroven parcidlni tlak anestetika
v okruhu musi byt vy3si neZ v alveolech, musi
existovat koncentra¢ni gradient. Po vyrovnani
tlakd v alveolech a v dobfe perfundovanych
tkanich vcetné mozku vydechovana koncent-

race sevofluranu odpovida koncentraci v CNS.

Potence a MAC

Klinicky efekt rdznych parcidlnich tlak{
inhala¢nich anestetik v cilové tkdni oznacujeme
jako MAC (minimalni alveolarni koncentrace
pro imobilizaci 50 % pacientl v dobé chirurgic-
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ké incize) a MAC-awake (0,34 x MAC; minimal-
ni alveoldrni koncentrace pro prevenci bdéni
u 50 % pacient().V Uvodu do anestezie Ize krat-
ce (do 15 minut) k prevenci pohybl pfi incizi
pouzit koncentraci sevofluranu 1,2 x MAC). N&-
vrat k védomf nastava po klesnuti koncentrace
sevofluranu pod MAC-awake. Miniméalni alve-
olarni koncentrace je udavéna v objemovych
procentech [Tab. 1]. Hodnota MAC se snizuje
v téhotenstvi a za hypotermie.

Ve srovnani s desfluranem pfi podavani
1 MAC, korigované na vék pacienta, ma se-
vofluran mensi anestetickou potenci méfenou
pomoci bispektrélniho indexu (BIS) a surgical
pleth indexu (SPI).

Ddvkovdni a systémy pro aplikace
« Odparovac pro vedeni celkové anestezie
Sevofluran patii mezi volatilni anestetika.
Vlastnosti téchto tekutin je vaporizovat, pfemé-
novat se na plyn, odpafovat se. Pokud k odparu
dochazf v uzavieném prostfedi, napt. v odpafo-
vaci, dochazi k nasycent prostredi obsahu odpa-
fovace tehdy, pokud stejny pocet odparenych
molekul odpovidad poctu molekul ménicich se
zpét na tekutinu. Po dosazeni tohoto ekvilibria
je dosazeno parcidlniho tlaku par pro sevofluran,
kdy odparené molekuly bombardujf stény odpa-
fovace a vytvareji dany tlak par (vapor pressure).
Tekutina s vetsi schopnosti se odpafovat ma také
vetsi parcidlni tlak par. Tlak par je fyzickou vlast-
nosti, kterd ma urcitou hodnotu pfi urcité tep-
loté, je dependentni na teploté, ne na atmosfé-
rickém tlaku. Zvysujici se teplota zvysuje odpar
a naopak. ProtoZe kazdé volatilni anestetikum
vytvafi jiny tlak par, musi mit i kvantitativni odpa-
fovac kalibrovany specialné pro dané anesteti-
kum. Podle pozadované koncentrace anestetika
dochazi k rozdéleni ¢asti pratoku nosné smeési
podle rozdélovaciho pomeéru (typicky rozdélo-
vaci pomér pro jednotlivad anestetika pfi 20 °C,
u sevofluranu je rozdélovaci pomér 25:1 pro
1 objemové procento (V%), 12:1 pro 2 V%, 8:1
pro 3 V%) a mensi ¢ast prochazi casti komory, ve
které je sevofluran a nasycuje se parami aneste-
tika. Zbyld ¢ast smési ,bypasuje” odparovaci ko-
moru a poté se prida k obohacené smési na vy-
stupu. V odpafovaci komote je 21 % sevofluranu
a 79 % kysliku (760 mm Hg je 100 %, parcidlni
tlak par sevofluranu je 157, tedy cca 160 mm Hg,
cozZ je 21 %). Mnozstvi odpareného sevofluranu
je pfi atmosférickém tlaku, pokud skrze odparo-
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vaci komoru prochézi cca 150 ml kysliku a tlak
par sevofluranu je 160 mm Hg, 40 ml (150 ml:
79 9% kysliku x 21 % sevofluranu). Ke smési, kterd
bypasuije, se pfidava dalsich cca 40 ml sevoflura-
nu. Na vystupu je tedy celkem 2040 ml, z toho
40 ml sevofluranu jsou pravé 2 V%. Odpafovac
je kompenzovan dle teploty pomoci bimetalo-
pratok smési do odparovaci komory a naopak.
« Topicka aplikace

Topicka aplikace sevofluranu na chronické
rany ischemického plvodu, refrakternf k bézné
lé¢bé, vede k mnohahodinové analgezii, urych-
luje hojenf a plsobi baktericidné. Kape se pffmo
na ranu bez kontaktu zdravé tkané, za 2 minuty
se rana osetti béznym zplsobem.
» Sedace pacientii s umélou plicni venti-
lacina JIP

Systém tzv. Anaesthetic Conserving De-
vice-S (AnaConDa-S) dodava inhala¢ni aneste-
tika v tekuté formé a je umistén mezi trachedlni
rourku a 'Y ¢ast systému hadic ventilatoru misto
pasivniho zvih¢ovace. Systém je osazen uhliko-
vym filtrem, ktery zachycuje sevofluran vydech-
nuty z plic a/nebo nevdechnuty, ale odpareny.
Pri dalsim nadechu dochézi k jeho opétovnému
vyuziti. Lze méfit vydechované koncentrace

a minimalni alveolarni koncentrace [Obr. 1].

Obr. 1. Anaesthetic Conserving Device-S

Dalsim systémem je tzv. MIRUS™ Control-
ler, systém obdobny pro vedeni anestezie, kde je
sevofluran naplnén do odpafovace a po nastave-
ni cilové vydechované koncentrace sevofluranu
je automaticky dodavano definované mnoZstvi
sevofluranu v préibéhu inspiria. Propojent pfistroje
s dychacim systémem je pomoci tzv. reflektoru
(Reflector), ktery v sobé zadrzuje urcitou ¢ast vy-
dechovaného anestetika a tuto ¢ast uvolfuje zpét
k pacientovi v dobé nadechu (proto reflektor),
efekt na udrzeni teploty a vihkosti odpovida pasiv-
nimu vymeniku vihkosti a teploty (HME). MnoZstvi
zachyceného anestetika je fizen jednotkou, kterd
analyzuje vydechované koncentrace anestetika
a oxidu uhli¢itého. Méfeni je bez Uniku vzorku
do okoli. Soucésti pfistroje je také antibakteridlnf
a antivirovy filtr pouzitelny 48 hodin [Obr. 2].

» Proceduralni sedace

Nosni maska s odsavanim anesteziologic-
kych plyn pro procedurdini sedaci (ve stoma-
tologii) s koncentraci sevofluranu 0,3-04 V%
umoznuje efektivni sedaci pro déti a nespolu-
pracujici pacienty v pribéhu lokéIni anestezie
[Obr. 3]. Maska je dvoupladstovd, umoznujic
odtah anesteziologickych plynd obdobné jako
u anesteziologického pfistroje. Vlastni podavani
sevofluranu mdze byt zajisténo vyse uvedenymi
metodami pro sedaci u ventilovanych pacientd.

?

© FlurAbsorb
© FlurAbsorb accessory kit
©® Gas sample line

Schéma systému pro doddvku sevofluranu u ventilovanych pacienti na jednotkdch intenzivni péce,

tzv. Anaesthetic Conserving Device-S [Dle Sedana Medical Ireland Ltd.J?

© Nafion line
© AnaConDa
© AnaConDa syringe
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Obr. 2. MIRUS™ Controller
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Na obrdzku a je zobrazen odparo-
vac sevofluranu (pravd cdst pristro-
je) a monitor (levd cdst pristroje),
zobrazujici vydechované koncent-
race sevofluranu a oxidu uhlicijtého.
Na obrdzku b je patrné zapojeni
do repiracniho systému pacienta

[Dle Meiser]?

Eliminace, degradace in vitro a in vivo
« Eliminace sevofluranu

Po zastaven( pfivodu sevofluranu je nastolen
koncentracnigradient vedoucik presunu sevoflu-
ranu z tkani do alveol( a je vydychavan do okru-
hu pristroje a po odpojeni od okruhu do ovzdusi.
Vzhledem k minimalnimu metabolismu je vétsina
anestetika eliminovéna exhalaci do ovzdusi.
« Degradace sevofluranu

K degradaci in vivo nedochézi, sevofluran
nema ani zadné stabiliza¢ni pfisady. Ale v kontak-
tu s naplni pohlcovace CO,, obsahujici silné zasa-
dy jako KOH (nejpotentnéjsi degradace), NaOH
(méné potentni), Ba (OH)2 aCa (OH)2 (minimalné
reagujic), se sevofluran rozklada za vzniku velmi
malého mnozstvi,slouceniny A" (fluoromethyl-2,
2-difluoro-1-[trifluoromethyl] vinyl ether), trifluo-
romethanu a fluoridu vodiku. Oxid uhelnaty
se na rozdil od desfluranu nevytvafi. Soucasné
pohlcovace jiz KOH a NaOH neobsahuiji vibec

a k degradaci sevofluranu nedochaz.

Znecisténi Zivotniho prostredi

Inhala¢ni anestetika jsou posuzovana ve
vztahu k Zivotnimu prostredi. Sevofluran nema
vliv na snizovani vrstvy ozénu, ale ma potencial-
ni vliv na globalnf oteplovant. Vétsina nemocnic
se systémy, odsavajicimi anesteziologické plyny,
uvoliiuje tyto bez filtrace pfimo do ovzdusi. Po-
tencidl ke globdInimu oteplovéni pro sevofluran
je charakterizovan produkci 130 kg CO, na 1 kg

www.aimjournal.cz

sevofluranu. Nejvice anestetika je uvolnéno do
ovzdusi v pribéhu syceni pacienta, tedy v prv-
nich deseti minutach. Nizké pritoky mohou vy-
razné ovlivnit spotfebu anestetika. Sedesat pro-
centuvolnénych anestetik do atmosféry je znovu
vyuzitelnych. Pokud pouzijeme 6 | pritok smési
s 1,6 V% sevofluranu, spotfebujeme cca 32 ml
sevofluranu za hodinu. Pri pritoku 1 litr redu-
kujeme spotfebu o 83 % na 5,4 ml/hod. Existujf
systémy automatického syceni dle nastavené vy-
dechované koncentrace anestetik, které redukujf
spotiebu 0 40-55 %. Systémy se zachytdvanim
a znovuvyuzitim anestetik mohou vyznamné

redukovat exhalace anestetika do ovzdusi.

Low flow, minimal flow anestezie

Sevofluran je bezpecné pouzivan pfi prd-
tocich méné nez 1 |. Dfive platné doporuceni
nepodavat sevofluranovou anestezii s pratoky
mensiminez 2 litry za minutu byly odlvodnova-
ny potencidlné nefrotoxickym ucinkem tzv. sloz-
ky A (Compound A). Slozka A (fluoromethyl-2,
2- difluoro- 1-(trifluoromethyl) vinyl éter) vznika
interakci sevofluranu s absorbérem obsahujicim
KOH a NaOH. Nefrotoxicita slozky A byla popsa-
na u krys, ale nebyla potvrzena u lidi. Soucasné
absorbéry s minimdlnim mnozstvim nebo bez
NaOH jiz k tvorbé slozky A nevedou. | v pfipa-
dé absorbér s NaOH Ize pouzivat minimal flow
anestezii zcela bezpecné, nebot toxicita slozky A
u lidi nebyla nikdy prokazana.

Obr. 3. Nosni maska k procedurdini sedaci

Nosni maska k procedurdini sedaci

s odsdvacim systémem [Dle Freilich].*

c) Metabolismus a toxicita
Metabolismus

Sevofluran je metabolizovan enzymem
CYP2E1, vyskytujicim se prevazné v jétrech
a v ledvinach, ktery je indukovan etanolem
aisoniazidem a inhibovan disulfiramem. Jaterni
onemocneéni také snizujf enzymatickou aktivitu.
Je zndm polymorfismus CYP2ET genu, nékteré
varianty jsou spojeny se zvysenym metabolis-
mem sevofluranu, jiné se snizenym. Metabolity
sevofluranu vznikaji pouze nasledkem oxidativ-
niho metabolismu, ne reduktivniho. Zahrnujf
hexafluoroisopropanol (HO-CH(CF3)2) a anor-
ganicky fluor F-. Je to jediné fluorované plyn-
né anestetikum, které neni metabolizovéno na
trifluoroctovou kyselinu.

Toxicita

Hexafluoroisopropanol je relativné stabilni
a nemodifikuje bunécné proteiny. | kdyz jsou
popsany raritni pffpady hepatitis, jejich pod-
kladem nenf imunitni mechanismus na rozdil
od ostatnich volatilnich anestetik. Fluoridy majf
obecné nefrotoxicky potencidl, ale u sevoflura-
nu diky minimalnf rozpustnosti v ledvinach je
produkce fluoridl velice nizka. Renalni toxicita
nebyla prokdzéna.

2. Farmakodynamické ucinky

a) Mechanismus ucinku, uc¢inek

na centralni nervovy systém
Mechanismem Gcinkd je sevofluranem

indukovand neurondlni suprese excitacnich

synaptickych transmisi a stimulace inhibi¢nich

synaptickych funkcicilenou reakcis transmem-

branovymi, amfipatickymi bilkovinami. Mezi

hlavni sevofluranem ovlivnéné receptory pa-
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tfi receptory gama-aminomaselné kyseliny
(GABA,), méné a v zavislosti na davce N-methyl-
D-aspartatové receptory (NMDA) a kaliové ka-
naly s dvéma transmembranovymi doménami
(K,,). Ovliviuje i dalsi receptory (nikotinoveé,
serotoninové, glutamatové).

Sevofluran je GABA agonista, NMDA anta-
gonista a zvySuje vodivost K, kanald.

Dalsim ucinkem maze byt modulace mem-
branové polarity neurond.
* GABA, receptor

GABA, je od druhého postnatalniho tydne
inhibi¢ni ionotropni receptor. Sevofluran se véze
mezi alfa a beta podjednotku, ndsledné dochazi
k aktivaci chloridového kandlu, ke vstupu chlo-
ridd do bunky a k hyperpolarizaci membrany
[Obr. 4]. Timto mechanismem dochézi k inhibici
neurondlini aktivity. Zaroven dochézi ke konfor-
macnim zméndm receptorl. Gabaergni synapse
ziskavajf svdj definitivni inhibi¢ni potencial okolo
druhého posnatélniho tydne. Do té doby je u vy-
vijejictho se mozku GABA receptor receptorem
excita¢nim a je duleZity pro GABAergni synap-
togenezi, neuronalni migraci a plasticitu mozku.
Existuje polymorfismus gent pro GABA recep-
tory s ovlivnénou schopnosti vézat anestetika.
Proto je davkovani individudini a koncentrace
sevofluranu pro dosazeni bezvédomi se mohou
mezi dvéma jedinci vyznamné lisit.

Obr. 5. NMDA receptor
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Obr. 4. GABA, receptor

podjednotku alfa a beta [Dle Igbal].’

—

Volatile
Anesthetics

Obrdzek A zachycuje GABA receptor jako excitacni, obrdzek B zachycuje vazbu volatilnich anestetik mezi

«  NMDA receptor

NMDA receptory tvoff tfidu excitacnich glu-
tamatergnich receptort. NMDA receptory jsou
dulezité pro plasticitu synapsi, ucenf a pamét.
Pro aktivitu neuronu je zapotrebi navézani glu-
tamatu a glycinu na dvé podjednotky receptoru
a uvolnéni magnesia z vnitinf ¢asti kanalu re-
ceptoru depolarizaci. Poté dojde k otevieni re-
ceptoru a ke vstupu sodiku a vapniku do burky
a uniku drasliku vné bunky. Akeni potencidl je
déle potencovan a je zvysena neurondlni aktivi-
ta. Inhala¢ni anestetika moduluji aktivitu kandlu
navazanim na podjednotku pro glycin [Obr. 5].
+ Dvou pérové draselné kanaly

Jsou dulezité pro obnoveni a udrzenf klido-

vého potencidlu membran vzrudivych bunék
udrzenim rovnovéhy sodikovych a draselnych
iontd napfic membranou, a to diky Uniku dras-
liku vné burky. Tyto receptory ovliviuji védom,
vnimani bolesti, pohyb a neuroprotekci. Z téch-
to kanald jsou zndmy kandly TREK-T a TASK-1.
Po navazani inhala¢nich anestetik jsou draselné
kanaly otevfeny a aktivni [Obr. 6].

b) Dychaci systém

Sevofluran mda bronchodilata¢ni  efekt,
zejména za hyperkapnie, 1 MAC sevofluranu
neovliviuje vyznamné ani rezistanci ani com-
pliance dechového systému, ale v pfipadé
zvyseného uvolnénf histaminu (nebo seroto-
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Obrdzek zachycuje NMDA receptor s jeho vazebnymi misty pro glycin, glutamdt a magnesium. Obrdzek A predstavuje otevieny kandl

a vstup chloridd do buriky, obrdzek D uzavieny kandl po navdzdni sevofluranu na vazebné misto pro glycin [Dle Igbal].’
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ninu) snizuje histaminem indukovanou zvy-
senou rezistanci a snizenou poddajnost respi-
racniho systému. U 15 % pacientl pfi pouzitf
TMAC sevofluranu je patrny pokles rezistence
a zejména u pacientl s chronickou obstruke-
ni plicni nemoci snizuje dechovou praci po-
klesem rezistance zejména na plicni periferii.
Bronchodilatacni efekt je zplsoben pifmym
plsobenim na bronchidlni epitel a burky
hladké svaloviny se snizenim koncentrace Ca*
a citlivost Ca* receptorll a nepfimo aktivaci
GABA, receptorl v mozkovém kmeni a GABA,
receptor(l pregangliovych cholinergnich ner-
v0. Sevofluran snizuje hypoxickou odpovéd
baroreceptort, coz mdze byt vyznamné u pa-
cientl s obstrukéni spankovou apnof a u ne-
zralych novorozencl po mnohahodinovych
vykonech, kdy mohou v organismu jesté pre-
trvdvat subanestetické koncentrace. Sevoflu-
ran tlumi obranné reflexy dychacich cest, vzni-
kajici podrazdénim vazl hlasovych a sliznice
trachey s ndslednym kaslem pfi a po manipu-
laci s pomUckami pro zajisténi prichodnosti
dychacich cest nebo pfimou iritaci neselektiv-
nich kationtovych kandl receptord (TRP-AT)
samotnym anestetikem, a to i pfi vyssich kon-
centracich nez TMAC. Laryngospasmus je mi-
nimalizovan pfi inhala¢nim Gvodu vysokymi
koncentracemi sevofluranu, pfi zajistovani
dychacich cest nebo pfi extubaci v hlubokeé
anestezii u détf.

¢) Kardiovaskularni systém

Sevofluran ma negativné inotropni a lu-
sitropni Uc¢inek obdobny jako desfluran. Kon-
traktilita je snizena inhibici vymény Na* a Ca?,

Obr. 6. Dvou pdrové draselné kandly
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a tim snizenif koncentrace kalcia intraceluldrné,
pfimym vlivem na kontraktilni systém a snizenf
citlivosti myofilament k vapniku. Sevofluran je
potentni vazodilatator (jako desfluran) a v z&-
vislosti na davce vede k poklesu stfedniho ar-
teridIniho tlaku. Srde¢nf vydej zlstéva zacho-
van s ohledem na mensi vliv na kontraktilitu
nez periferni rezistanci. Sevofluran neovliviiuje
tepovou frekvenci pfi rychlém zvyseni kon-
centrace. Senzitizace myokardu k arytmo-
gennimu Uc¢inku adrenalinu, vyvoldvajicimu
predevsim komorové arytmie, je signifikant-
né mensi nez u dfive pouzivaného halotanu.
Sevofluran v kardiochirurgii vede ke snizeni
excesivné uvolnéného kalcia uvnitf cytoso-
lu a v mitochondriich na podkladé ischemie.
Dochazi také k otevieni K, . kanall mitochon-
drii a sarkolemy a stabilizaci mitochondrialni
membréany se snizenim produkce apoptotic-
kych bilkovin. Sevofluran také snizuje adhezi
neutrofild v pribéhu reperflze u kardiochirur-
gickych pacientd.

d) Gastrointestinalni systém,
jatra, ledviny

Sevofluran v koncentracich T MAC mé mi-
nimalni vliv na celkovy pritok krve jatry s udr-
Zenim dodavky kysliku jatrdm. Po sevofluranové
anestezii dochdzi ke zvysenf sérovych hodnot
fluorid@ bez vlivu na renaini funkce nebo prika-

zu poskozent ledvin.

e) Neuromuskularni systém

Skupina onemocnéni oznac¢enych jako sva-
lové dystrofie (Duchennova svalové dystrofie,
Beckerova svalové dystrofie, svalové dystrofie

pletencového typu LGMD) je po podani inha-
la¢nich anestetik zatiZzena rizikem rhabdomyo-
lyzy s hyperkalemii bez zndmek hypermetabo-
lismu. Proto u téchto onemocnéni sevofluran
nepouzivdme. Vrozené myopatie pfi pouziti
sevofluranu a suxamethonia jsou spojeny s rizi-

kem rozvoje malignf hypertermie.

f) Imunitni systém, chronicka
expozice na pracovisti
e Imunitni systém

Sevofluran mé vliv na imunitni odpovéd
v redukci uvolnéni cytokinG, zejména TNF
IL-6, IL-8 a IL-10.
« Chronicka expozice na pracovisti

Sevofluran je detekovan v moci u zameést-
nancl. V raznych studiich koncentrace pre-
vysovaly doporucené limity pro expozici.
Expozice sevofluranu indukuje genotoxic-
kou odpovéd, souvisejici také s polymorfis-
mem genl glutathion-S transferdzy (GST).
Zameéstnanci operacnich sall maji statisticky
vyznamné zvyseny hodnoty aspartdt amino-
transferdzy, alanin aminotransferdzy, gamma
glutamyltransferazy, alfa-glutathion-S-transfe-
razy, sérového kreatininu, kalia, kalcia a tzv.
kidney injury molecule-1, markeru ledvinné-
ho poskozeni. Jaterni funkce jsou ovlivnény
vyznamné vice neZ ledvinné, ale zUstavaji
v referen¢nim rozmezi. Dlouhodobé expozice
sevofluranu je spojena se subklinickymi pre-
patologickymi zménami jaternich funkcf v za-
vislosti na délce expozice, vybaveni pracoviste
efektivnim odsavanim a odtahy plynd, kvalitou
anesteziologickych pfistroj a technikou pou-
Zitf volatilnich anestetik.

A TREK-1 Receptor

2;2;%;!5 M1 M2

4

Dvou pérové draselné kandly a jejich receptory TREK-1 (Obrdzek A) a TASK-1 (Obrdzek B) v otevieném stavu po navdzdni inhalacnich anestetik [Dle Igbal].?

B TASK-1 Receptor

M3
{
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3. Klinické pouziti
a) Indikace
Détskd anestezie

Sevofluran je vyhodny u pldnovanych vy-
konl k Uvodu do anestezie bez nezddoucich
Ucinkd z iritace hornich a dolnich dychacich
cest i pfi pouziti vysokych koncentracf anesteti-
ka. AZ u 30 % déti s maximem mezi 2 a 4 lety po
vyveden( z anestezie mize dojit k pfechodné-
mu vyraznému neklidu nebo deliriu. Pldnované
vykony se sevofluranem krétce pred porodem
a do 1 tydne po porodu, v kritické dobé pro
VyvOoj nervové soustavy, by mély byt vazeny
s ohledem na potencidlni neurotoxicky ucinek
sevofluranu. Ve studiich provéddénych na jedno-
tydennich opicich Makakus rhesus sevofluran
ovliviioval dotvorenf synaptické sité, ucenf a pa-
mét, opakované podavani sevofluranu vedlo
k emocnim zméndm a bylo popsano ovlivnén{
vizudInf paméti.

Porodnickd anestezie
Sevofluran je indikovan k vedeni celkové
anestezie u cisarského fezu stejné jako pfi reseni

komplikaci porodu.

Anestezie v neurochirurgii, pacient s nitro-
lebni hypertenzi

Sevofluran mdze vyvolat epileptickou ak-
tivitu na elektroencefalogramu bez klinickych
konsekvenci. Zmény mozkové autoregulace
souviseji az s vysokymi koncentracemi sevoflu-
ranu. Reaktivita k CO, je zachovana. Sevofluran
do 1 MAC snizuje metabolismus mozkové buriky
a pratok krve mozkem. Pfi MAC 1 je pratok krve
mozkem nezménén, protoze pokles metabolis-
mu a vazodilatace se vyrovnaji. Pri prekrocenf
1 MAC pfevazi vazodilatace a krevni pritok na-
rdsta, tento stav oznacujeme jako luxusni perfuzi.
Sevofluran mé nejmensi vazodilatacni Ucinek na
mozkové arterioly ze viech volatilnich aneste-
tik. U pacientd s klinicky vyznamnou nitrolebnf
hypertenzi do otevfeni dury mater by pfesto
mélo byt zvéZeno prednostni podavani intra-
vendznich anestetik. Obecné nejsou inhalacni
anestetika pro vykony na mozku doporucovana,
zejména u pacientl s rizikem nitrolebni hyper-

tenze nebo jiz pfitomnou nitrolebni hypertenzi.

Anestezie v kardiochirurgii, preconditioning
ViyuZiti sevofluranu v kardiochirurgii bylo
doporucovano pro fadou studii prokdzanou
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protekci myokardu pred ischemii s vlivem
na kratkodobou a dlouhodobou morbiditu
a smrtnost na zakladé ovlivnéni receptord
sprazenych s G-proteinem, s kaliovymi kanaly,
s intraceluldrnimi signainimi cestami, s expresf
gent a funkci mitochondrii. Podle ¢asu pou-
ziti inhala¢nich anestetik bylo toto ovlivnénf
nazyvano jako preconditioning, pokud podanf
volatilnich anestetik bylo pfed ischemickym
inzultem, nebo jako postconditioning, tedy
podanijiz po probéhlém inzultu, nebo pfi spo-
jeni podani pred i po inzultu jako pre a post-
conditioning. V sou¢asné dobé néekteré studie
srovnavajici vedeni anestezie s propofolem
klinicky vyznam myokardidIni protekce inha-
la¢nich anestetik neprokazuje. Presto vedeni
anestezie sevofluranem, zejména pfi osazeni
pfistroje pro mimotélni obéh sevofluranovym
odpafovacem, zUstdva standardni metodou.
Anestezie pacientii vyssiho véku

Pourziti sevofluranu je bezpecné s indivi-
dualizaci koncentrace v zavislosti na véku. Po-
operac¢ni ovlivnéni kognice je v sou¢asné dobé
pfisuzovano jinym faktorlm nez volbé typu
anestetika.

Pacient s vysokym BMI

Sevofluran mé o 30 % vyssi koeficient roz-
pustnosti krev/plyn nez desfluran a o 64 % vyssi
koeficient rozpustnosti tuk/plyn, proto ma del-
si ¢as do probuzeni ve srovnani s desfluranem,
zejména u delsich vykon(. Cas do vzbuzent
zavisi na koeficientu rozpustnosti krev/plyn
vice nez na koeficientu rozpustnosti v tucich.
Prodlouzend doba operaci u sevofluranu vede
k del$imu ¢asu do obnovenf{ a udrzeni normal-
ni dechové aktivity a volnych dychacich cest
s moznosti rehypnotizace pfi snizeni minutové
ventilace, zejména u operaci delsich nez 2 ho-
diny. Nejednd se pouze o depo v tukové, ale
také ve svalové tkani.

Tabulky
Tab. 1. MAC sevofluranu dle véku [AbbVie Ltd.]

Sedace

Inhala¢ni sedace je alternativou k sedaci
propofolem s vyhodnym rychlym zotavenim.
Systémy k sedaci jsou popsany v kapitole Dav-
kovani a systémy pro aplikace. Nevyhodou

mUze byt postprocedurdini agitace.

Ambulantni anestezie
Sevofluran je pro minimdalnf iritaci dycha-
cich cest vhodny pro ambulantni anestezii, ze-

jména u déti s vyuzitim inhalacniho Gvodu.

b) Kontraindikace

Sevofluran nebudeme pouZivat v pfipadé
hypersenzitivity na sevofluran a pfi poruse ja-
ternich funkci vzniklé po predchozi anestezii
sevofluranem. Dalsi kontraindikaci je malignf
hypertermie v anamnéze nebo u pacientd,
u kterych na zdkladé genetickych souvislosti
existuje podezienf na moznost vzniku maligni
hypertermie. Podani sevofluranu neni vhodné
u pacientd se svalovou dystrofii. Jeho pouziti
v rdmci celkové anestezie, respektive jakykoli
typ celkové anestezie musime zvazit u téhot-
nych zen kratce pfed porodem a u novoroze-

nych déti do 1-2 tydn{ po porodu.

¢) Nezadouci Ucinky

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patff
nauzea (az 25 %), zvracenf (az 18 %), agitace (az
15 %), hypotenze (az 10 % v zavislosti na pou-
7ité koncentraci) a kasel (az 10 %). Bradykardie
se vyskytuje az v 5 % piipadl zejména u Dow-
nova syndromu. Mze se vyskytovat salivace az
ve 4 % pfiipadd. | pres minimalnf iritacni efekt na
dychaci cesty je popisovéna obstrukce dycha-
cich cest (8 %), laryngospasmus (aZ 8 %) a zadr-
Zenf dechu (az 5 %). Mezi malo Casté nezadoucf
Ucinky patii anafylaktoidni a anafylaktické reak-
ce, sinové a komorové arytmie, zmény ST seg-
mentu, prodlouzeni QT intervalu s prechodem
do torsade de pointes. Raritné jsou popisovany

Vék 0-1M* | 1-6M | 0,5-3 R**

3-12R

25R 40R 60R 80R

MAC (%)

100%0, = : 28

2,5 26 2,1 1,7 14

MAC (%)
65% N,0

* mésic, ** rok
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pooperacni jaterni dysfunkce a hypoglykemie
u kojencl a malych déti. Sevofluran mize tri-

grovat maligni hypertermii.

d) Lékové interakce

Alfa a beta sympatikomimetika mohou,
i kdyz vzacné, vyvolavat srde¢nf arytmie. Sou-
¢asné pouziti suxamethonia maze vyvolat ma-
ligni hypertermii. Sevofluran mdze potencovat
hypotenzivni a bradykardizujici Ucinek jinych
lékd. Alkohol a izoniazid zvysuji aktivitu izoen-
zymu CYP2ET a mohou zvysovat metabolismus
sevofluranu. Léky se sedativnim a hypnotickym
Ucinkem a oxid dusny potencuji anestetické
Ucinky sevofluranu a snizuji hodnotu MAC. Se-
vofluran potencuje Ucinky nedepolarizujicich

myorelaxancii.

e) Téhotenstvi a laktace

Sevofluran v téhotenstvi je bezpecny a je po-
uzivan ve stejnych indikacich jako u netéhotnych.
Po porodu z dlvodu kratkého sérového polocasu
sevofluranu nenf nutné prerusovat kojeni. Matka
mUze kojit po dostate¢ném zotaveni z anestezie
sevofluranem. Anestezie sevofluranem pro cisai-

sky fez mUze oddalit zactek laktace.
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Desfluran

Mach D.
ARO, NIP & Urgentni pfijem, Nemocnice Nové Mésto na Morave, p.o.

Souhrn: Desfluran je halogenované inhala¢ni celkové anestetikum s nizkou rozpustnosti v krvi i tkanich a asi pétinovou aneste-
tickou potenci, ve srovnani s isofluranem. Jeho nizka rozpustnost dava predpoklady k rychlému nastupu anestézie a jeji velmi
dobré fiditelnosti. Vzhledem k jeho drazdivosti jej nelze pouzivat k inhala¢nimu Uvodu v détské anestézii. Vzdor této nepfijemné
vlastnosti vak nese fadu vlastnosti idealniho inhala¢niho anestetika, jako je chemickd stabilita molekuly, nizka rozpustnost, zane-
dbatelny metabolismus a tim i minimalni potencidl k hepatotoxicité a nefrotoxicité. Témito fyzikalnimi vlastnostmi a farmakokine-
tickymi charakteristikami pfedstavuje velmi hodnotné inhalacni anestetikum nejen v ambulantni anestézii.

Kli¢ova slova: inhala¢ni anestetika, desfluran

Summary: Desflurane is a halogenated inhalation general anaesthetic agent with low solubility in blood and body tissues, and
approximately one-fifih the potency of isoflurane. The low solubility of desflurane facilitates a rapid induction of anaesthesia and
precise control of the depth of anaesthesia. Transient airway irritant effects are the most common adverse events during induction
of anaesthesia with desflurane; therefore, this agent is not recommended for induction of anaesthesia in paediatric patients. Over-
all it embodies many of the desirable features of an ideal agent, which include stability to chemical degradation, low solubility in
blood and body tissues, negligible metabolism and low potential for hepato-renal toxicity. These favourable physical and phar-
macokinetic characteristics should present desflurane as a valuable inhalation anaesthetic agent for the maintenance of general
anaesthesia in ambulatory surgery as well as in nonambulatory surgical procedures.

Key words: inhalation anaesthetics, desflurane

1. Farmakokinetické vlastnosti
a) Farmakologicka skupina
Desfluran patfi do skupiny inhala¢nich

celkovych anestetik.

b) Fyzikdlné chemické vlastnosti

Jednd se o velmi jednoduchou molekulu
methyl-ethyletheru (CH3-CH2-O-CH3), kterd je
fluorovana celkové 6 atomy fluoru. Strukturni
vzorec je identicky s izofluranem, v jedné pozici
je vsak u izofluranu atom fluoru zaménén ato-
mem chloru. Molekulovd hmotnost je 168 D.

Jednd se o ¢irou, nehoflavou, nevybusnou,
prchavou tekutinu s bodem varu 22,8 °C (pfi
atmosférickém tlaku) s vyrazné Stiplavym az
drazdivym zdpachem. Molekula je stabilni a pfi-
pravek je adjustovan v tmavych lahvich. Neob-
sahuje stabilizacni prisady.

Rozpustnost

Desfluran je unikatni svymi nejnizsimi roz-
délovacimi koeficienty krev/plyn (0,42), tkar/
krev a tim i nejmensi rozpustnosti ze vsech ha-
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logenovanych inhala¢nich anestetik. Tyto vlast-
nosti s sebou nesou velmi rychly nastup ane-
stézie, dobrou fiditelnost a rychlé probouzent.
Podobny farmakokineticky profil ma sevofluran
(rozdélovaci koeficient krev/plyn 0,69) s logicky
se prekryvajicim klinickym vyuzitim.

Potence a MAC

Desfluran ma nejmensf anestetickou potenci
ze skupiny halogenovanych inhalacnich aneste-
tik. Je tudiz pouzivan ve vyssich koncentracich
nez ostatni anestetika. Minimalnf alveolarni kon-
centrace (MAQ) je, jako u ostatnich inhalacnich
anestetik, zavisla na véku a vyuziti dalsich kom-
ponent celkové anestézie (napf. N20). Pouziti oxi-
du dusného snizuje MAC desfluranu u déti pfi-
blizné o 25 %, u dospélych az o 50 %. Minimalni
alveoldrni koncentrace jsou uvedeny v tabulce
[Tab. 1] a udavéme je v objemovych procentech.

MAC-awake je asi na hodnoté jedné teti-
ny MAC. Desfluran ma pfi koncetraci na drovni
T MAC vy33i anestetickou potenci méfenou
pomoci bispektralniho indexu (BIS).

Ddvkovdni a systémy pro aplikace

Pro aplikaci desfluranu je vyuzivan speci-
alné konstruovany temperovany odparovac,
umoznujici presné davkovani par anestetika,
vzdor jeho teploté varu v blizkosti pokojové
teploty (22,8 °C). Pfi prichodu nosné smési od-
pafovaci komorou u klasicky konstruovaného
odparovace by dochazelo k odpareni enormni-
ho mnozstvi anestetika. Zarover by dochézelo
k jeho vyraznému ochlazovani (mérné sku-
penské teplo varu). Desfluranovy odpafovac je
proto konstruovan tak, Ze je ohffvany na 39 °C
a v odpafovaci komofe je vytvoren tlak okolo
1500 mm Hg. Tyto standardni podminky branf
jeho prekotnému varu a pres dévkovaci ventil
je odparené anestetikum davkovano piimo do
nosné smeési, kterd odparovaci komorou nepro-
chéz.

Eliminace, degradace in vitro a in vivo
» Eliminace desfluranu
Desfluran je eliminovan z organismu stej-

nou cestou, jako je pfijimén. Exhalace je tudiz
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zékladni cestou ke snizovani mnozstvi aneste-
tika v organismu. Po vypnuti odpafovace se vy-
tvafi koncentra¢ni gradient smérem z tkani do
alveoll a z alveoll do anestetického systému.
Metabolickd cesta je naprosto okrajova (0,02%)
anema klinicky vyznam.

« Degradace a absorbce desfluranu in vivo

Pro techniky s nizkym prikonem cerstvych
plynt (low/minimal flow) je zésadni i absorbce
plynného anestetika pohlcovacem oxidu uhli-
¢itého. Za podminek mirného obsahu vodnich
par v natronovém, nebo baryovém vapné, je
absorbce zanedbatelnd. U suchého natrono-
vého vapna je tfeba pocitat s interakci s kyse-
linou kfemicitou a absorbci urcitého mnozstvi
desfluranu.

Desfluran mlze reagovat s absorbenty
vysuseného oxidu uhli¢itého (CO,) a vytvorit oxid
uhelnaty, ktery mlze vést u nékterych pacientl
ke zvyseni hladin karboxyhemoglobinu.

Znecisténi zivotniho prostredi

Dnes jiz nikdo nepochybuje o tom, Ze lidmi
produkované a uvolfiované sklenikové plyny
(GHG) jsou odpovédné za globalni oteplovanf
nasi planety se vsemi dusledky. Mezi ty nejvy-
znamnéjsi patfi oxid uhlicity, metan, oxid dus-
ny, halogenované uhlovodiky. Skute¢ny vliv
jednotlivych GHG na oteplovani je vyjadfen
takzvanym potencidlem globalniho oteplovani
(GWP). Je mértitkem toho, kolik tepla v atmo-
sféfe zachyti urcity GHG v urcitém casovém
horizontu ve vztahu k CO, (hodnota GWP pro
oxid uhlicity je 1). Potencidl pfispét ke globalni-
mu oteplovani konkrétnich I&tek zavisi na dvou
ddleZitych vlastnostech. Kapacité radia¢niho
pusobeni, coz je mnozstvi energie na jednot-
ku plochy absorbované sklenikovym plynem,
které by jinak bylo ztraceno do vesmiru. Dru-
hou nesmirné dilezitou vlastnostf je Zivotnost
castice plynu v atmosfére.

Kapacity radia¢niho pUsobeni halogeno-
vanych anestetik (éther, izofluran, desfluran,
enfluran) se od sebe piilis nelisi. Sevofluran ma
kapacitu asi 0 25 % niZsi nez anestetika ostat-
ni. Halotan ma diky absenci etherové skupiny
v molekule tuto radia¢ni aktivitu jesté polovi¢ni
nez sevofluran.

Velké rozdily mezi anestetiky vak najdeme
v jejich atmosférickém polocase (Zivotnosti ¢as-
tice plynu v atmosféfe). Sevofluran jej mé 1 rok,
izofluran 3 roky a desfluran dokonce 14 let. Tato
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vysokd atmosférickd stabilita molekuly desflu-
ranu je dédna strukturdlnim vzorcem a jeho re-
aktivitou s, uklize¢i” v atmosfére.

Desfluran je tudiz latkou s vysokym po-
tencidlem globdlniho oteplovani GWP a mél
bychom ji s touto znalosti i pouZivat. Vysoké
koncentrace potfebné k anestézii a vysoky
GWP by nds mély vzdy vést k technikdm low/

minimal flow.

Low flow, minimal flow anestezie

Farmakokinetika desfluranu davé predpo-
klad elegantniho vyuZiti techniky low a minimal
flow pfi vedeni anestézie. Pri nizkém rozdélova-
cim koeficientu krev/plyn je fiditelnost anesté-
zie, i pfi jakési neohrabanosti téchto technik, vel-
mi dobré. Vzhledem k nizké anestetické potenci
(nutnosti vyssich koncentraci) a nezpochybni-
telnym ekologickym souvislostem, je v zdsadé
technika low/minimal flow jedinou cestou, jak
toto anestetikum v klinické praxi pouzivat.

¢) Metabolismus a toxicita

Desfluran je ze viech klinicky pouzivanych
halogenovanych anestetik nejméné metaboli-
zovan. Podil metabolické degradace jaternim
parenchymem je udavéan kolem 0,02 % (izoflu-
ran 0,2 %, sevofluran 4 %). Eliminace naprosté
vétsiny desfluranu z téla probiha vydychanim.
Vlastni zlomkovy metabolismus probihd stej-
nou cestou jako u izofluranu (jaterni oxidazovy
enzymaticky systém CYP — cytochrom P 450).
Ani pfi delsich anestéziich nedochdazi k vyznam-
néjsimu zvyseni sérové hladiny fluoridu. Orga-
nova toxicita vlastniho desfluranu je tudiz velmi
malo pravdépodobna.

2. Farmakodynamické ucinky
a) Mechanismus ucinku, ucinek
na centralni nervovy systém

Mechanismus Ucinku inhala¢nich anestetik
je rozebréan detailné v predchozim textu o se-
vofluranu. Nelze ocekdvat, Ze by se mecha-
nismus pdsobeni na nervovou tkan mezi jed-
notlivymi halogenovanymi uhlovodiky néjak
zasadné lisil.

Plsobeni desfluranu na aktivitu mozkové
tkéné a nitrolebni perfizi je velmi podobné, jak
jej zndme u izofluranu. Anestézie desfluranem
vede k nitrolebni vazodilataci, poklesu vasku-
larni rezistence, zvyseni perflize, ale soucasné

i k poklesu spotieby kysliku mozkovou tkanf. Pfi

vyssich koncentracich mUze vést vazodilatace
k nardstu ICP. U pacientl s jiz zvysenym nitro-
lebnim tlakem se proto desfluranové anestézii
radéji vyhybdme.

Se zvysujici se davkou (MAC) dochaz
k utlumu EEG aktivity, kterd pfechdzi u koncen-
traci 1,7 MAC k fenoménu,burst suppression”.

b) Dychaci systém

Zakladni ovlivnéni dychaciho systému de-
sfluranovou anestézii odpovida Ucinkdm ane-
stézie izofluranové. Prohlubujici se anestézie
vede postupné ke zmél¢eni dychani, nardstu
dechové frekvence, alveoldrni hypoventilaci
s hyperkapnif a kone¢né k apnoi. Vyznamnou
odlisnosti tohoto anestetika je jeho chovani
pfi inhala¢nim Uvodu. Jako velmi drézdivy plyn
vede snadno ke kasli, zadrzovani dechu, laryn-
gospasmu a soucasne zvyseni sekrece v dycha-
cich cestach a slinnych Zlazach. Tato vlastnost
jej diskvalifikuje z inhala¢niho Uvodu u déti
i dospeélych.

¢) Kardiovaskularni systém

Obecné Ize efekt desfluranu na kardio-
vaskuldrni systém srovnat s ucinky ostatnich
modernich inhala¢nich anestetik. Mdzeme
proto ocekdvat predevsim pokles periferni
vaskuldrni rezistence, mirny vzestup srdec¢ni
frekvence, postupné pokles tlaku a u zdravé-
ho srdce jen maly negativné inotropni efekt.
Srde¢ni vydej zlstavé zachovan s ohledem na
mensi vliv na kontraktilitu nez periferni rezisten-
ci. Senzitizace myokardu k arytmogennimu
Uc¢inku adrenalinu je vyznamné mensi (asi 4x)
nez u halotanu.

Urcitym specifikem je desfluranem indu-
kovana stimulace sympatického nervového
systému s moznou tachykardii a hypertenzi.
Tuto musime ocekdavat predevsim pfi rychlém
navysovani koncentrace zpocétku anestézie.
MUZe mit své negativni dusledky u kompro-
mitovaného myokardu s hrani¢ni koronarn{
perflizi.

d) Gastrointestinalni systém,
jatra, ledviny

V klinicky pouzivanych koncentracich (do
2 MAC) neni prokrvenf ledvin vyznamné ovliv-
néno desfluranouvou anestézii. Pfi minimalni
biodegradaci nedochézi ke zvysovéni sérovych
hladin fluoridd ani pfi dlouhé expozici.

/ ANEST INTENZIV MED. 2020; 31(SUPPL. A): A3=A31/ ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



Celkové prokrvenf jater se v desfluranové
anestézii mirné snizuje, coz jde na vrub mirné-
mu snizeni pratoku portalnim recistém.

Vzhledem k minimalni metabolické degra-
daci desfluranu neni pfi jeho pouZiti popisova-
na nefrotoxicita ani hepatotoxicita.

e) Neuromuskularni systém

Desfluran potencuje Ucinek nedepolarizuji-
cich i depolarizujicich myorelaxancii. Projevi se
tojejich snizenou spotiebou v pribéhu anesté-
zie. Tento Ucinek je Umérny pouzité koncentraci
desfluranu a je srovnatelny s ostatnimi inhalac¢-
nimi anestetiky. U vrozenych myopatif je pouzi-
ti desfluranu a suxamethonia spojeno s rizikem
rozvoje maligni hypertermie.

U pacientd se svalovou dystrofii je podani
halogenovanych inhala¢nich anestetik spojeno
se zvysenym rizikem rhabdomyolyzy a hyper-
kalemie.

3. Klinické pouziti
a) Indikace
Détskd anestezie

Desfluran je pouzitelnym anestetikem v pe-
diatrické praxi. Jeho nevyhodou zlstava velka
drdzdivost smérem k dychacim cestdm a proto
nemoznost jeho vyuZiti k inhala¢nimu Gvodu.
Pouziti desfluranu v pediatrické praxi je detail-

né popsano v nasledujicim textu.

Anestezie v neurochirurgii, pacient s nitro-
lebni hypertenzi

Desfluran je anestetikum vyuzitelné v ane-
steziologické péci o neurochirurgické pacienty.
PFi jeho volbé vychazime ze znalosti o jeho pd-
sobeni na nitrolebni perfizi a metabolismus.
Desfluran snizuje cerebralni vaskularni rezisten-
ci se soucasnym poklesem spotfeby kysliku
mozkovou tkani. Cévni reaktivita k CO, je za
anestézie zachovéna. Desfluranem indukovana
nitrolebnf vazodilatce mUze vést k nardstu nit-
rolebniho tlaku u pacientd s jiz snizenou nitro-
lebnf compliance.

U pacientd s klinicky vyznamnou nitrolebni
hypertenzi bychom se proto méli inhala¢nim
anestetikdm vyhnout (az do otevreni dury).
Anestezie pacientii vyssiho véku

Pouriti desfluranu u geriatrickych pacient
mUze téZit s dobré fiditelnosti anestézie a rychlé-
ho buzeni.VZdy je v3ak tfeba brat na zfetel desflu-
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ranem indukovanou sympatomimetickou reakci,
kterd maze u kardidiné handikepovanych paci-
entd zpusobit komplikace. Neexistujf jasna a pre-
svédciva data o vlivu desfluranu na nizsi vyskyt
kognitivni dysfunkce v poopera¢nim obdobi.

Pacient s vysokym BMI

Desfluran ma teoreticky fadu vyhodnych
farmakokinetickych vlastnosti, kterych Ize vy-
cient rozpustnosti krev/plyn a tuk/plyn vytvafi
podminky pro velmi rychlé buzeni a dobrou
fiditelnost anestézie i u pacientt s vysokym po-
dilem télesného tuku.

Ambulantni anestezie

Desfluran se diky svym vlastnostem jevi
jako vhodné anestetikum pro ambulantni ane-
stézii (s vyjimkou inhala¢niho Gvodu).

b) Kontraindikace

Desfluran je kontraindikovan u pacient(
se znamou precitlivélosti k halogenovanym inha-
lacnim anestetik(im a u pacient( se zndmou (nebo
geneticky vézanou) dispozici k malignf hypertermii.

Vzdor jeho minimalnimu metabolickému
odbourdvani desfluran by nemél byt pouzi-
van u pacientl po predchozi halogenovanymi
anestetiky navozené hepatitide.

Jeho vyraznd drazdivost jej kontraindikuje
k inhala¢nimu Uvodu u déti. Vyhnout se mu
musime u pacientd, kde aktivace sympatiku
(tachykardie a hypertenze) muze zpdsobit de-
terioraci chronického (ale i akutniho) onemoc-
néni (dekompenzovand hypertenze, nestabilnf
ICHS, hypertroficka KMP).

¢) Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéjsi nezaddouci ucinky (s vysky-
tem v jednotkdch az desitkdch procent) patif
nauzea, zvraceni, hypersekrece slin, agitace,
bolest hlavy, zavraté, kasel, laryngospasmus,
apnoe, hypertenze, tachykardie v dsledku ak-
tivace sympatiku, abnormalni EKG. Sevofluran
mUZe vyvolat malignf hypertermii.

Tab. 1. MAC desfluranu dle véku dle SPC

d) Lékové interakce

Léky se sedativnim a hypnotickym Ucinkem
a oxid dusny potencuji anestetické Ucinky de-
sfluranu a snizuji hodnotu MAC, ¢eho? je v praxi
hojné vyuzivano. Desfluran potencuje Ucinek
bézné pouzivanych nedepolarizujicich relaxancif
i suxamethonia. Anesteticka koncentrace desflu-
ranu snizi ED95 u suxamethonia o 30 % a u béz-

nych nedepolarizujicich relaxancii az o 50 %.

e) Téhotenstvi a laktace

Stéavajici SPC pro desfluran v Ceské repub-
lice uvadi, Ze neni k dispozici dostatek udajd
o pouziti desfluranu u téhotnych. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéenf toxicitu, takze
se ma desfluran pouzit u téhotnych a u Zen
nepouzivajicich antikoncepci ve fertilnim véku
jen v pfipadé nezbytné nutnosti. Souc¢asné uda-
v, Zze neni k dispozici dostatek Udajd o pouZitf
desfluranu u kojicich zen.
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Inhalacni anestetika v soucasné
anesteziologické praxi

Gabrhelik T.", Nekvindova K.’
'Oddéleni anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny,
Krajska nemocnice Tomase Bati, a.s., Zlin

Souhrn: Inhala¢ni anestetika jsou pouzivana k Gvodu a vedeni celkové doplriované anestezie. Volatilni anestetika (halotan, izoflu-
ran, desfluran a sevofluran) jsou za pokojové teploty a tlaku tekutiny, oxid dusny je v plynném skupenstvi. Pouziti inhala¢nich
anestetik vede k amnézii a imobilité, kterd je na davce zavisla. Vyjimkou je oxid dusny, ktery ma i analgeticky ucinek.V pfehledném
¢lanku je diskutovan efekt inhalacnich anestetik na jednotlivé orgdnové systémy a vysvétleny zasady klinického pouziti, vyhod
a limitaci jednotlivych inhala¢nich anestetik.

Kli¢ova slova: inhala¢ni anestetika, oxid dusny, izofluran, sevofluran, desfluran

Inhalational anesthetics in current anesthetic practice

Summary: Inhalational anesthetics are used for induction and maintenance of general anesthesia in the operating room. The
volatile anesthetics (halothan, isoflurane, desflurane, and sevoflurane) are liquids and nitrous oxide is gas under normal tempera-
ture and pressure. All inhalational anesthetics provide dose-dependent amnesia and immobility, except for nitrous oxide, which
also provides analgesia. This review article brings information about effects on organs, clinical use of the currently used anesthet-
ics, their advantages and limitations.

Key words: inhalational anesthetics, nitrous oxide, isoflurane, sevoflurane, desflurane

Uvod

Inhala¢ni anestetika (oxid dusny, halotan,
isofluran, desfluran, sevofluran) jsou urcena
k vedeni doplfované anestezie jako jeji hyp-
notickd slozka. Primarni klinicky efekt inha-
la¢nich anestetik je na davce zavislad sedace
vedouci k celkové anestezii s hypnotickou
sloZzkou, amnézii, akinezi, autonomnimu a sen-
zorickému bloku (v pfipadé oxidu dusného).

Jejich vyhodou je rychly pfechod do
arteridlnf krve v plicni cirkulaci, coz umoz-
nuje relativné snadnou fiditelnost hloubky
anestezie. Nevyhodou oproti nitrozilnim
anestetikiim je delsi doba Uvodu i probou-
zeni dand mirou vymeény plyn v plicich
a rozpustnosti inhala¢nich anestetik. Jejich
popularita je zaloZzena na jednoduchosti po-

danf (inhala¢ni) a moznosti monitorovat je-
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jich d¢innost (klinické pfiznaky a koncentrace
ve vdechované smési).

Hlavnf rozdil mezi volatilnimi a nevolatilnfmi
anestetiky vychdzf z jejich chemickych vlastnos-
ti. Nevolatilni anestetika majf vysoké odparovaci
tlaky a nizké body varu, coz znameng, Ze vytvo-
if plyn pfi pokojové teploté (oxid dusny, kyslik),
zatimco volatilni maji opac¢né vlastnosti, a proto
k pouziti vyzaduji odpafovace (halogenovana
anestetika). Nevolatililni anestetika primarné
inhibuji NMDA receptory a signalizaci glutama-
tu, zatimco volatilni anestetika GABA signalizaci.’

Celkova anestezie, a to se tykd i podavani
inhalacnich anestetik, by méla byt monitorova-
na. Bezpecnost celkové anestezie vyzaduje zku-
seny anesteziologicky tym, monitoraci ventilace,
oxygenace, teploty a cirkulace. Doporuceno je
sledovani Urovné sedace na podkladé monito-

race EEG, napf. pomoci bispektralniho indexu
(BIS; Aspect Medical Systems, Inc, Norwood, MA,
USA) nebo entropie (Entropy, GE Healthcare,
Chicago, IL, USA).

Indikace a kontraindikace

Inhalacni anestetika jsou indikovana pro
primarni nebo adjuvantni vyvolani sedace bé-
hem Uvodu do anestezie a perioperacni zajistén{
anestezie aamnézie béhem chirurgickych zakro-
kU (vétsinou jako slozka doplhované anestezie).

Pouziti inhala¢nich anestetik

u dospélych:

1. Inhala¢ni Uvod mize byt preferovan v pfi-
padech, kdy je pozadovdno zachovani
spontanni ventilace (trachedlni stendza, ob-
tizné zajisténi dychacich cest). Pro pacienty
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je ovsem zdpach anestetik nepfijemny

a spojen s vyssim rizikem PONV.

2. Udrzovéani anestezie dle MAC, ktery je sni-
Zeny pfi podavani oxidu dusného nebo
ostatnich i.v. anestetik.

3. Optimalni ¢as pro preruseni podavani
anestetika na konci chirurgického vykonu
zavisi na pouzitém anestetiku, podané dav-
ce a dobé expozice.

V nékterych statech jsou inhala¢ni aneste-
tika pouzivana pfi sedaci v intenzivni péci, kde
usnadnuji provadeni Sirokého spektra bolesti-
vych vykond a/nebo postupl oSetfovatelské
péce. Mezi vyhody jejich pouZiti v intenzivni
péci patfi rychly nastup ucinku, nevznikd na
né tolerance nebo symptomy z odnéti, ne-
maji aktivni metabolity, maji bronchodilata¢ni
Ucinky a u naprosté vétsiny pacientl nealterujf
redInf a hepatalni funkce ani pfi dlouhodobém
a/nebo opakovaném pouzivani.

Kontraindikace pouziti inhalacnich aneste-
tik zahrnuji malignf hypertermii, hypovolémii
a intrakranidIni hypertenzi.

Klinické souvislosti

Kazdé inhala¢ni anestetikum ma odlisnou
hodnotu MAC (minimalni alveolarni koncent-
race), coz umoziuje porovnavat jejich potenci
(Ilépe nez pomoci parcidlniho tlaku). V klinické
praxizabran{ 0,4-0,5 MAC vybavovani si udalos-
tf a sebeuvédomeni se, 1,2-1,3 MAC brani po-
hybdm béhem chirurgické stimulace. Tzv. MAC-
-awake stanovuje stupen hloubky anestezie,
ktery brani otevfeni oci na slovni vyzvu nebo
taktilnf bolestivy stimul u 50 % pacientd. Jediny
oxid dusny ma MAC > 100 (105), cozZ vysvétluje
jeho nizkou potenci.

Centralni nervovy systém

Halogenovand anestetika (sevofluran, de-
sfluran, izofluran a halotan) snizuji CMR (ce-
rebral metabolic rate), snizuji mozkovou au-
toregulaci, zvysuji pratok krve mozkem (CBF)
a intrakranidlni tlak (ICP). Hyperkapnie je spo-
jena s dramatickym zvysenim CBF pfi podani
i bez podani volatilnich anestetik. N,O mlze
zvysit CBF, CMR a ICP.

Neuroprotektivni Ucinek inhala¢nich ane-
stetik je diskutovéan jiz od 60. let 20. stoleti.
U ischemického poskozeni mozku se na experi-
mentdlnich modelech ischemického poskozenti
mozku prokazal kratkodoby neuroprotektivni
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efekt (do 1 tydne), ale vysledky u delstho ¢a-
sového obdobi jsou kontroverzni? Zvazované
mechanismy neuroprotekce zahrnuji aktivaci
ATP dependentnich sodikovych kanall, up-re-
gulaci syntdzy oxidu dusnatého, redukce exci-
totoxickych stresord a upregulaci antiapoptic-
kych faktor( vcetné MAP-kindz. Existujf rozpory,

zda mé sevofluran prokonvulzivni efekt.?

Autonomni nervovy systém

Izofluran, sevofluran a desfluran zpUsobuji
minimalni, na davce zavislou depresi reflexnf
kontroly sympatiku. Desfluran jako jediny zvy-
Suje aktivitu sympatiku, v okamziku zvysenf
jeho koncentrace. Oxid dusny zvy3uje aktivitu
sympatiku, a prestoze jeho pouzivani nebylo
asociovano se zvysenim rizikem kardidlnich
komplikaci po nekardidlini operaci, neni dopo-
ru¢eno jeho pouziti u pacientll se zévaznou

kardiomyopati.

Obéhovy systém

Volatilni anestetika maji  predvidatelny
efekt na obéhovy systém. ZpUlsobuji na davce
zavislou alteraci krevniho tlaku, kontraktility
a srde¢niho rytmu. Halogenovand anestetika
snizujf krevni tlak diky relaxaci hladké svaloviny,
vazodilataci a hromadéni krve (pooling) v kapa-
citnfm krevnim fecisti.

Izofluran, sevofluran a desfluran nezvysuji
dispozici k arytmifim ani senzitivitu myokardu
k arytmogennim Uc¢inkdm adrenalinu. Majf
vsak tendenci zvyraznit tachykardii ve vyssich
koncentracich (u sevofluranu pfi MAC > 1.0).
Korondrni steal fenomén nebyl u koncentraci
do 1,5 MAC potvrzen. Anestetika napodobu-
ji ischemicky preconditioning (kratké obdobf
ischémie chrani pfed daldimi ischemickymi
inzulty) a plsobf jako ochrana pred nésledky
infarktu myokardu i malignimi komorovymi
arytmiemi. Zahajuji kaskddu intraceluldrnich
déjl, které vedou k myokardidlni protekci proti
ischémii a reperfuznimu traumatu, jez trva i po
eliminaci anestetika.?

Dychaci systém

Expozice vsem volatilnim anestetik&im zpQ-
sobuje snizeni ventila¢ni odpoveédi na hyper-
kapnii a hypoxii, na zvitecich modelech zmir-
nuje hypoxickou plicni vazokonstrikci. Efekt na
plicni vaskularni rezistenci je vyjadfen daleko

méné nez na systémovou vaskuldrni rezistenci,

kromeé N.O, jehoz pouzitl mGze vést k zvyseni
plicni vazokonstrikce a zvysenému pulmondlni-
mu arteridInimu tlaku.

Halogenovana anestetika maji broncho-
dilatacni ucinky - zvyseni intraceluldrniho
cyklického adenosin  monofosfatu  stimulaci
beta2 receptorl vede k relaxaci hladkych sval(.
Anestetika Ize pouzit pro lé¢bu tézkého, na ji-
nou farmakologickou lé¢bu refrakterniho status
astmaticus. U vnimavych jedincd mohou nao-
pak zpUsobit podrdzdéni dychacich cest, kasel
nebo laryngospasmus béhem indukce aneste-
zZie (Castéjsi vyskyt u kuidkd a CHOPN).

Dle metaanalyzy provedené Uhligem bylo
pouzitl inhala¢nich anestetik ve srovnani s to-
talnf intravendzni anestezii u kardidlnich ope-
raci asociovano se snizenou mortalitou a nizsf

incidenci pooperacnich plicnich komplikaci*

Kosterni a hladké svalstvo

Potencuji relaxaci a klinicky efekt NMBA
v zavislosti na koncentraci podaného anesteti-
ka, dobé expozice a specifické latce. Zplsobuiji
relaxaci hladkych svald, coz zdsadni mérou pri-

spiva ke zvysené incidenci PONV a ileu.

Jatra

Eterovd anestetika (izofluran, desfluran,
sevofluran) udrzuji nebo zvysuji krevni pritok
v arteria hepatica. V minulosti existovala asocia-
ce mezi pooperacni jaterni dysfunkci a podéava-
nim halotanu, v dnesni dobé je vyskyt hepato-

toxicity spise raritni (low flow).

Ledviny

Halogenovand anestetika jsou ve vyso-
kych davkach potencialné nefrotoxicka. Pri
metabolismu sevofluranu vznikd zvysené
mnozstvi anorganického fluoridu, ktery v in
vivo studiich zpdsobil poskozenf ledvin. V kli-
nické praxi vsak nebylo poskozeni ledvin po-
zorovano. Naopak diky svym protiischemic-
kym a protizanétlivym ucinkim ledviny chranf
proti ischemické AKI.?

PONV

Vsechna volatilni anestetika stimuluji area
postrema a relaxuji hladké svalstvo. Jejich po-
uziti je asociovano se zvysenym rizikem PONV
ve srovnani s totalni intravendzni anestezii. Nej-
vyssi incidence PONV je spojovadna s pouzitim
oxidu dusného.®
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Maligni hypertermie

Vsechna halogenovana anestetika mohou
indukovat jednu z nejobavanéjsich anesteziolo-
gickych komplikacf u predisponovanych jedincu.

Toxicita

PFi opakované expozici inhalacnim aneste-
tikdm jsou popisovany hematotoxicita, repro-
dukenf toxicita, kancerogenni, teratogenni Ucin-
ky. U teratogenniho efektu jsou data konfliktni.

Otrava CO je moznym rizikem pfi absenci
vymeény CO, absorbentu (inhalacni anestetika
mohou produkovat CO pfi styku se suchym CO,
absorbentem).

Dle aktudlnich poznatkl z animalnich stu-
dif mohou halogenovana anestetika, podobné
jako opioidy, ovliviiovat vyskyt minimalni rezi-

dudIni choroby u onkologickych chorob.”

Oxid dusny nebo vzduch?

Kombinace oxidu dusného s kyslikem jako
nosné smési pro inhala¢nf anestetika ma i dnes
své své zastance i odpurce. Jeho pouzivani
v poslednich dekadach neustale klesd ve pro-
spéch uziti nosné smési kysliku s vzduchem.
Odpdrci pouziti N,O argumentuji hlavné ucin-
ky ,second gass efect” pfi Uvodu do celkové
anestezie. Oxid dusny urychluje pfesun smési
podanych plynl z alveoll do krve plicnich ka-
pilar, ¢imZ uvolnf prostor v alveolech pro dal-
§f objem plynnych anestetik. Pfi probouzenf
mize N_O naopak zpUsobit tzv. difuzni hypoxii.
Zvysuje incidenci pooperacni nauzey a zvrace-
ni (PONV),2 cemuz se vsak da predejit profylaxi.
Dle metanalyzy provedené Peytonem nebyl
u kratkych vykond trvajicich pod jednu hodinu
tento efekt prokazan.’

Pfestoze nejsou dle stanoviska ESA (Ev-
ropskd anesteziologicka spolecnost) aktual-
né dikazy prokazujici rizika poskozeni zdravi
v modernim pracovnim prostredi,'® je popsana
fada nezddoucich Ucinkl spojend s jeho ex-
pozici. Zasahuje do metabolismu kyseliny lis-
tové a vitaminu B12 (nevhodny u vegetarian(
a vzacnych metabolickych onemocnéni). Inhi-
buje enzym methionin syntdzu, coz mlze vést
ke snizenf tvorby myelinu a poskozeni michy.
U zdravotnickych pracovnikd, ktefi byli opako-
vané vystaveni plsobeni plynu v nedostate¢né
vetranych mistnostech, byla pozorovana snize-
na fertilita. Mezi dal$i zapory patfi teratogenita
a zvyseni homocysteinu. Nezanedbatelny je
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i jeho sklenikovy efekt, je 300x silngjsi nez CO,
av pudé a atmosfére pretrvava zhruba 120 let.

Anesteziologové, ktefi upfednostiuji po-
uzivani N,O (pfi znalosti viech rizik), poukazuiji
predevsim na jeho schopnost zesileni Gcinku
ostatnich anestetik a analgetik. Lze jej pouzit
pro procedurdlni management bolesti (v te-
rénu urgentniho pfijmu, na standardnim od-
déleni nebo v pfednemocni¢ni péci), pro ma-
nagement porodni bolesti, anxiolyzu a sedaci
v zubnim Iékafstvi.'” Jeho pouzivani v posled-
nich letech podporuji pfedevsim dva trendy
moderni anestezie — sledovan{ hloubky aneste-
zie (NO snizuje riziko bdélosti) a snaha o mini-
malizaci pouzivani opioidl béhem anestezie
(opioid-free anesthesia, resp. opioid sparing
anesthesia).'" S ohledem na dalsi moderni
trend v perioperacni mediciné, ERAS protokol
(Enhanced Recovery After Surgery), z(stava po-
staveni pouzivani N,O rozporuplné (vy3si inci-
dence PONV vs. nizsi spotieba opioidd).

Podle randomizované studie ENIGMA I
se 1 rok po podani N.O nezvysuje kompozit-
ni riziko umrti a zavaznych kardiovaskularnich
komplikaci, coz potvrzuje bezpecnost podanf
u pacientl se zndmym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim.”? Podle soucasného stanoviska ESA
neni dlvod nepouZivat oxid dusny, pokud nenf
v daném pfipadé kontraindikovan."

Halotan

Halotan od svého uvedenf na trh v roce
1956 zcela nahradil pouzivani diethyletheru.
Jeho aplikace byla snadnéji riditelnd, nedrazdil
dychaci cesty a zplsoboval bronchidlnf relaxaci.
Ma vsak pomalou clearance, negativniinotropni
efekt, pfi vysokych hladinach zpUsobuje kardial-
ni Utlum a senzibilizaci srdce na katecholaminy.

PFi opakované expozici halotanu byl vzacné
pricinou vazného poskozenf jater (halotanova
hepatitida, cetnost 1:10000 expozic). Selhanf ja-
ter zplsobené pfeménou halotanu na kyselinu
trifluoroctovou prostrednictvim oxidac¢nich re-
akci v jatrech ma umrtnost 30 aZ 70 %. Proto byl
halotan od 80. let 20. stoleti nahrazovan izoflu-
ranem, pozdéji sevofluranem, a v roce 2009
byl v Ceské republice stazen z trhu. Pro nizkou

cenu je stédle pouzivan v rozvojovych zemich.

Izofluran
Izofluran se pro svou stabilitu a dobrou fiditel-
nost stal od svého uvedeni do praxe v roce 1970

na dlouhou dobu ,zlatym standardem” v inha-
lacni anestezii. Snizuje regiondlni i systémovou
vaskularni rezistenci, coz vede k poklesu krevniho
tlaku s reflexnim zvysenim tepové frekvence. Pro
relativné delsi nastup Ucinku, drazdivost, zapach
i deldi zotaveni z anestezie je v klinické praxi nahra-
zovén sevofluranem a desfluranem, presto je na
nékterych pracovistich stdle pouzivanym aneste-
tikem. Pro nizkou cenu je jeho pouziti vyhodné
u dlouhych vykond. Relativni kontraindikaci je
jeho poutiti u pacientd s nedostatec¢né kontrolo-
vanym astmatem nebo rizikem bronchospazmu
z jinych pficin. Opakovana expozice u zarodkd
ovci ve stfednim obdobi téhotenstvi zplsobila
zvysenou neuroaptézu frontalniho laloku, kterd
pretrvala do pozdniho obdobi téhotenstvi a eska-

lovala do snizené denzity neurond.™

Sevofluran

Tento fluorovany derivat etheru byl uveden
do Klinické praxe v roce 1990. Pro sv(ij rychly na-
stup i ukonceni Ucinku (diky nizké rozpustnosti
ve tkanich a krvi) a stfedné vysokou potencizacal
v anestezii vsech vékovych skupin rychle nahra-
zovat halotan a izofluran. Mezi vyhody patfi slad-
k& viné a nizkd drézdivost sliznic dychacich cest,
které jsou idedIni pro inhala¢ni Uvod. Postrada
vyznamné negativni chronotropni a ionotropni
plsobeni, ale jako ostatni inhalacni anestetika
zpUsobuje na davce zavislou vazodilataci s po-
klesem tlaku. M& maly efekt na mozkovou au-
toregulaci. U vykont delsich jak 2 hodiny je ¢as
vyvedeni z anestezie srovnatelny s izofluranem,
diky podobné akumulaci ve tkénich u delsiho
podavani. Pro svou vysokou cenu je jeho spo-
tfeba snizovana technikami low-flow nebo mini-
mal-flow anestezie.

Data z animalnich studif poukazala na moz-
né neurotoxické plsobeni inhala¢nich anestetik
na vyvijejici se mozek (v¢etné sevofluranu).”
Pozornost tomuto problému byla vénovéna ve
tfech studiich (GAS, PANDA, MASK), které zkou-
maly neurotoxické pusobeni inhalacnich aneste-
tik v détském veku.'®”'® Ani jedna studie tento
nepfiznivy Uc¢inek halogenovanych anestetik
v pribéhu kratké celkové anestezie (1 h) nepro-
kézala. Zda mé delsi expozice anestetikim vliv
na kognitivni funkce v dlouhodobém horizon-
tu, zlstdvd nezndmé. Nicméné Americky Urad
pro kontrolu potravin a Iéciv (FDA) varuje, ze
pouzivani anestetik a sedativ mdze byt spojeno
s ovlivnénim neurologického vyvoje, a doporu-
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¢uje vyhnout se celkové anestezii u déti do 6 let
veku, pokud je to mozné.

Je relativné kontraindikovan u rendini dys-
funkce, ale dle metanalyzy publikované Sio-
nem v roce 2017 u zdravych jedinct bez koe-
xistujictho rendlnfho poskozeni nezplsobuje

zvyseni hladin kreatininu."”

Desfluran

Volatilni fluorovany derivét etheru s nejniz-
sim koeficientem rozpustnosti v krvi a tkanich.
Jeho hlavni vyhodou je rychly néstup ucinku
i vyveden( pacienta z anestezie. Ma velmi niz-
ky koeficient rozpustnosti tuk-krev, coz vede
k zanedbatelné akumulaci desfluranu v tukové
tkani (rychlejsi probuzeni u obéznich pacientd).
Desfluran mé nepfijemny zapach, irituje dycha-
ci cesty v koncentracich MAC > 1,5, a neni tedy
vhodny pro inhala¢ni ivod. Kvili svym sympato-
mimetickym vlastnostem zpUsobuje hypertenzi
a tachykardii, kterd mlze pretrvavat. Nemél by
se pouzivat u pacientd se zadvaznou ischemickou
chorobou srde¢ni, obstrukéni nebo hypertrofic-
kou kardiomyopatit. Stejné jako ostatnfinhalacnf
anestetika je sledovan pro mozné neurotoxické
pUsobeni (viz izofluran a sevofluran).

Desfluran patfi mezi vyznamné sklenfkové
plyny,® pii absenci vymény CO, absorbentu do-
chaz k detekovatelné produkci CO. Jeho nevyho-
dou jsou vysoké naklady, i kdyz pfi nizkém pritoku
Cerstvého plynu se cenovy rozdil mezi desflura-

nem a sevofluranem jevi jako nevyznamny.

Sevofluran nebo desfluran?

Radu let trvajici diskuze, zda je pro aneste-
ziologickou praxi vyhodnéjsi sevofluran nebo
desfluran, bude zfejmé pokracovat i nadale,
na jejim udrzovani se mnohdy podili jiné fak-
tory nez odborné. Soucasny stav odborného
poznani umozruje formulovat jednoznacné —
7adné z uvedenych anestetik nelze absolutné
preferovat. Obé anestetika maji svij specificky
farmakologicky profil, ktery rozsifuje moznosti
optimalni strategie anestezie !

Sevofluran je vhodny pro inhala¢ni Uvod
viech vékovych kategorii pacientl, je vhodny
pro procedurdlni sedaci a ma minimalni nega-
tivné inotropni a chronotropnf efekt.

Desfluran je indikovén predevsim u obéz-
nich pacientt.? Jeho vyhodou je rychly nastup
Ucinku, rychlé probuzeni z anestezie a zane-
dbatelny podil metabolizace latky.
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Tab. 1. Srovndni vlastnosti sevofluranu a desfluranu

Sevofluran

Desfluran

« indukce a udrzovéani celkové anestezie
u dospélych a déti i pro ambulantni anestezii

- indukce a udrzovani celkové anestezie

u hospitalizovanych a ambulantnich
dospeélych pacientt a déti pod 12 let
neindikovan jako inhala¢nf indukéeni
anestetikum u déti a novorozenct (kasel,
laryngospasmus, zvysend bronchidini sekrece)
nenf schvélen pro udrzovéni anestezie

u neintubovanych déti mladsich 6 let

.

.

+ vhodny pro inhala¢ni tvod maskou

.

nevhodny pro inhala¢ni ivod maskou
(iritace dychacich cest)

+ pomalejsi tvod do anestezie

rychlejsi ivod do anestezie

« metabolizovédno 2-5 %

.

metabolizovano 0,02 %

« vyssi koeficient rozpustnosti v krvi a tkénich

.

nizsi koeficient rozpustnosti v krvi a tkanich

+ svyhodou u onemocnéni korondrnich tepen
« srde¢nf vydej obvykle zachovéan
« srde¢ni frekvence se neméni nebo snizi

nemél by se pouzivat k indukci anestezie
u koronarnich onemocnéni nebo v situacich,
kdy je nezddouci vyskyt tachykardie a hypertenze

« bronchodilatace

pfi MAC 1 ptsobi bronchodilatacné
MAC > 2 muze zpUsobovat zvysenou
rezistenci dychacich cest

u kurakd pusobi bronchokonstrikéné

u starsich pacientt (> 65 let)
je probuzeni pomalejsi

« U obéznich pacientl je nutné brat na zfetel
i jejich komorbidity jako COPD a hypertenzi,
u nichz mlze byt s vyhodou pouzit sevofluran

rychlejsi probuzenf u starsich pacientd (> 65 let)

« bez rozdilu v ¢etnosti incidence PONV

- nizky koeficient rozpustnosti tuk-krev,
rychlejsi probuzeni u obéznich pacientl

+ U 0sob nad 65 let jsou obé anestetika srovnatelnd ve vlivu na kognitivni funkce po vyvedeni z anestezie

Xenon

Byl objeven v roce 1898 jako vzacny inertnf
plyn, ktery ma anestetické Ucinky i v normoba-
rickych podminkach. V nékterych statech se za-
¢ind pouzivat v klinické praxi, ale dostupnost je
limitovédna vysokou cenou (asi 2000x drazsi nez
oxid dusny) a pouzivd se pouze u specifickych
indikaci. M& minimalni vliv na kardiovaskularnf
a jiné systémy. Nenf metabolizovan. Ma rychly
nastup a ukonceni Uc¢inku bez ohledu na dél-
ku trvani anestezie. Je tedy blizky idedlnimu

anestetiku.

Metoxyfluran

Metoxyfluran je inhala¢ni anestetikum
patfici do skupiny flurand. Disponuje silnou
ovocnou v0ni, velmi dobrou rozpustnos-
ti v tucich a je metabolizovan z 50 %. MAC
mé 0,16 %. Analgezie pokracuje i po skon-
¢enf inhalace, protoze ma vysoky koeficient
rozpustnosti  krev—plyn. Pfi metabolismu
vznikaji vysoké koncentrace anorganického

fluoru a dichloracetylové kyseliny, jez je

pravdépodobné pfi¢inou nefrotoxicity lat-
ky.? Z anesteziologické praxe byl proto sta-
Zen. Protoze v analgetickych davkach se
nefrotoxicita methoxyfluranu  nevyskytuje,
pouziva se jeho inhala¢ni podani pro analgezii

v pfednemocni¢ni péci (Penthrox®).

Propofol vs. inhala¢ni anestetika

U anestezie vedené inhala¢nimi anestetiky
je prokazatelné nizsi spotfeba svalovych rela-
xancif a rychlejsi zotaveni respira¢niho systé-
mu. Naproti tomu totalni intravendzni aneste-
zie (TIVA) propofolem ma o 39 % nizsi vyskyt
PONV proti kombinované celkové anestezii,**
je uddvan mensi vyskyt pooperacni bolesti
a vetsi spokojenost pacientl. TIVA se s vy-
hodou pouZiva u operaci mozku pro pokles
intrakranidlniho tlaku a vzestup perfuzniho
tlaku. Nicméné efekt na mortalitu, morbiditu
nebo délku hospitalizace pfi porovnéani TIVA
a kombinované celkové anestezie nebyl pro
heterogenitu studif a nizkou Uroven evidence
prokazan.”
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Inhalacni anestetika v détské anestézii

Mixa V.
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol

Abstrakt: Inhalacni anestetika jsou dlouhodobé zakladni souc¢asti doplnované i kombinované anestézie podavané détskym pa-
cientdim. V soucasné dobé je pouzivan predevsim sevofluran, méné casto desfluran a oxid dusny. Sevofluran je svymi vlastnostmi
urcen jak pro hladky inhala¢ni Uvod, tak pro vedeni anestézie ve viech vékovych skupindch déti véetné novorozencd a nedonose-
nych. Doplnén sufentanilem a cisatrakuriem, pfipadné kombinovan s levobupivacainem, je zakladem bezpecné celkové anestézie
vyznacujici se obéhovou stabilitou a snadnou fiditelnosti. Desfluran se nehodi k inhala¢nimu Uvodu, nebot drazdi dychaci cesty.
Sevofluran i desfluran se vyznacuji malou neurotoxicitou pro dozravajici détsky mozek. Nebezpeci neurotoxicity z détské anesté-
zie eliminovalo izofluran.

Probuzeni ze sevofluranové anestézie je rychlé, vyjimecné provdzené pooperacni nauzeou a zvracenim. Sevofluran ani desfluran
nemaiji analgeticky ucinek, proto je po bolestivych vykonech nutno zajistit pooperacni analgezii. Ve 25-50 % je po ukonceni inha-
la¢nianestézie pozorovan neklid az zmatenost nazyvany emergentni delirium (ED). Pravdépodobnou pficinou je rychlé probuzeni
anestézie a neschopnost malého ditéte kompenzovat nepfijemné pocity. Castéji se vyskytuje tam, kde nebyl v priib&éhu anestézie
pouzit zadny Iék se sedativni slozkou. Stav zklidni i.v. aplikace propofolu T mg/kg.

Zda se, ze inhalace sevofluranu bude jesté dlouho bezpe¢nym zakladem détské anestézie. Neurotoxicitu ani jiné komplikace (napf.
maligni hypertermii) nelze nikdy zcela vyloucit. Proto je tfeba anestézii indikovat uvazlivé, minimalizovat jeji délku a peclivé elimi-
novat arteficidlni hypoxii, hypoglykemii, hypotenzi, hypotermii a dalsi faktory, které by Uspéch anestézie ditéte ohrozily.

Klicova slova: détskd anestézie, inhalac¢ni anestetika, sevofluran, desfluran, emergentni delirium, neurotoxicita anestetik

Inhalation anesthetics in pediatric anesthesia

Summary: Inhalation anesthetics have long been an essential part of supplemented and combined anesthesia administered to
pediatric patients. Sevoflurane is currently used in most cases, with desflurane and nitrous oxide being used to a lesser extent. Due
to its properties, sevoflurane is intended both for smooth inhalation introduction and for anesthesia in all age groups of children,
including newborns and premature infants. Supplemented with sufentanil and cisatracurium, or combined with levobupivacaine,
it is the basis for safe general anesthesia characterized by circulatory stability and ease of control. Desflurane is not suitable for
inhalation as it irritates the respiratory tract. Both sevoflurane and desflurane have low neurotoxicity for a maturing child’s brain.
Isoflurane has eliminated the risk of neurotoxicity from pediatric anesthesia.

Emergence from sevoflurane anesthesia is rapid, and is only accompanied by postoperative nausea or vomiting in exceptional
cases. Sevoflurane and desflurane do not have an analgesic effect; therefore, postoperative analgesia must be provided after pain-
ful procedures. In 25-50% of cases, restlessness and confusion, known as emergence delirium (ED), are observed after inhalation
anesthesia. This is probably caused by a rapid emergence from the anesthesia and the inability of a small child to compensate for
discomfort. It is more common where no sedative medicine has been used during the anesthesia. This condition may be counter-
acted by the i.v. application of 1 mg/kg of propofol.

It appears that inhalation of sevoflurane will long be a safe basis for pediatric anesthesia. Neurotoxicity or other complications (e.g.
malignant hyperthermia) should never be completely excluded. Therefore, anesthesia should be indicated prudently, its duration
minimized, and artificial hypoxia, hypoglycemia, hypotension, hypothermia, and other factors that may compromise the success
of the anesthesia of the child should be carefully eliminated.

Key words: pediatric anesthesia, inhalation anesthetics, sevoflurane, desflurane, emergence delirium, neurotoxicity of anestetics
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Z historie inhala¢nich anestetik
Inhala¢ni anestetika dlouhodobé  zUstavaji
v détské anestézii nejuzivanéjsimi anestetiky. Je
pomeérneé malo zndmou skutecnosti, Ze Ctyfi roky
pred slavhou Mortonovou demonstraci éterové
anestézie v Bostonu podal inhala¢ni anestézii éte-
rem osmiletému chlapci v Georgii vesnicky lékarF dr.
Crawford Long. Usp&sné mu amputoval poranény
palec a stal se tak nepochybné prvnim détskym
anesteziologem." Taktka sto let dominoval dét-
ské anestézii dietyeter spolecné s divinyleterem.
Podavana rlznymi typy jednocestnych systému
byla tato anestetika v rukou zkusenych anestezio-
logl Uc¢inna a bezpecna. Tato skutecnost vynikne
obzvlast, pokud si uvédomime, Ze jedinymi pro-
stredky monitorace byl fonendoskop a Guedelovo
schéma. Postupné byly zkouseny také metoxyflu-
ran nebo enfluran. Teprve zac¢atkem Sedesétych
let byly étery v SirSi mife nahrazeny halotanem
a 0 néco pozdeji izofluranem. Prekvapi, Ze halo-
tan byl tehdy povazovan za méné bezpecny nez
éter, bylo ho mozné ditéti predavkovat nékolika
vdechy? Charakterizoval ho sice rychly Gvod do
anestézie bez drazdéni dychacich cest a rychlé
probuzeni, nevyhodou byl viak pomérmé vyznam-
ny negativné inotropni Uc¢inek patrny zejména
u malych détf a senzibilizace myokardu v{ici kate-
cholamintim. To bylo kompenzovano pouzivanim
druhové specifickych kvantitativnich odpafovacl.
Halotan byl levny a navic nehoflavy a tim umoznil
rozvoj chirurgickych metod zaloZenych na elek-
trokoagulaci. Direktivné byl v nasich podminkéch
kolem roku 2000 zrusen a vystfidan sevoflura-
nem, excelentnim inhala¢nim anestetikem, a také
izofluranem. Viysokd cena sevofluranu vedla ¢asto
k jeho kombinaci s levnéjsi izofluranem. Inhala¢ni
Uvod se provadél sevofluranem. Izofluran, ktery pfi
Uvodu silné drézdi dychacf cesty, byl pouzit k ve-
deni anestézie. Podobné ho také bylo mozné po-
uzivat po intravendznim tvodu napriklad v détské

neurochirurgii nebo kardiochirurgii.

Neurotoxicita inhala¢nich anestetik

Pomémé znacné zmény do ustdlené praxe
pouzivani inhala¢nich anestetik v péci o détské
pacienty pfinesla fada praci publikovanych po
roce 2010. Tyto prace se tykaly neurotoxicity
anestetik na dozravajici détsky mozek, tedy ovliv-
néni neurogeneze. Neurogenezi je zde mysleno
funkeni dozravani centralniho nervového systému
odehravajici se pfiblizné od 24. tydne téhotenstvi
priblizné do konce tretiho roku Zivota. V této dobé
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dochdzi k zasadnim procestim, jako je intenzivni
synaptogeneze, dozrdvani myelinovych pochev
axonU a apoptdza nadbytecné zaloZzenych neu-
ronU. K bezchybnému pribéhu téchto procest
je nezbytna trvald interneuronalnf signalizace, ko-
munikace azpétnd vazba. Znacna &ast této komu-
nikace se odehrava prostrednictvim receptord,
jejichz medidtorem je GABA (kyselina gama-ami-
nomaselnd) a NMDA (N-metyl-d-aspartét).® Vzhle-
dem k tomu, Ze ovlivnénim prenosu vzruchu na
téchto receptorech je také charakterizovan tcinek
fady anestetik, je vzajemnd interakce téchto dvou
proces(l predpokladatelnd*

Studie in vitro a na zvifecich modelech vliv
fady anestetik na tento proces potvrdily a po-
sléze provedené klinické studie tento vysledek
v humdnni mediciné sice jednoznac¢né nepotvr-
dily, ale také nevyvrétily. Ve skupiné inhalacnich
anestetik, kterd je pro anestézii déti nejdUlezitéjsi,
bylo nejsiingjsi ovlivnéni neuroapoptdzy a synap-
togeneze prokézano u izofluranu. Mira ovlivnéni
byla takova, Ze bylo doporuceno neuzivat isoflu-
ran v anestézii déti pfiblizné v roce 2013, tedy
fadu let pred jeho Uplnym stazenim z provozu.
Znacna rizika pro dozrdvajici détsky mozek byla
stanovena i v pifpadé oxidu dusného — zplisobuje
defekt tvorby metylovych skupin pro tvorbu DNA
i RNA, defekt mitochondridlnich funkci a syntézy
myelinu.® Klinicky dopad téchto zjisténi viak nenf
veliky, nebot oxid dusny se v anestézii malych détf
pouziva minimalné. Neurotoxické ucinky sevoflu-
ranu a desfluranu byly v téchto studiich stanove-
ny jako vyznamné mensi./#

Z této skutecnostivychézejiv souc¢asné dobé
platnd doporuceni odbornych spole¢nosti®'®
a také Siroce uzivand anesteziologickd praxe.
Ve vztahu k inhala¢nim anestetikdim sevofluran
a desfluran Ize konstatovat, Ze soucasné znalos-
ti a dostupné experimentalni a klinické dlkazy
zatim nestaci ke zméné anesteziologickych po-
stupll. Lze je tedy povazovat za bezpecné, avsak
i pfi jejich pouzivani je nutné minimalizovat
délku expozice anestetiku a racionalizovat jeho
davku. Vzhledem k tomu, Ze nebezpedi ovlivnéni
dozravani détského mozku hrozi nejvice do tif
let véku, je tfeba v této vékové kategorii indiko-
vat operacnfi i diagnostické vykony v inhalacnf
anestézii velmi uvazlivé. Mimoradné dulezité je
v pribéhu anestézie ditéte se vyvarovat hypoxe-
mii, hypotenzi, hypotermii, hypoglykemii, hypo-
volemii a dalsim jevim, které by mohly pfipad-
nou neurotoxicitu anestetik potencovat.'?
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Fyziologické a farmakologické
poznamky

Je-li inhala¢ni anestézie podavana ditéti,
zejména malému, ve véku novorozence ¢i ko-
jence, je tfeba vzit v Uvahu urcité odlisnosti této
vekové kategorie. Pifiem (Uvod do anestézie)
a eliminace inhala¢niho anestetika je u malych
déti rychlejsi nez u dospélych. Sledujeme rychly
vzestup alveoldrni koncentrace a rychly vzestup
koncentrace anestetika v krvi. Pricinou je vyssi
alveoldrni ventilace, mensi funkéni rezidudini
kapacita a vy3si dechové frekvence. Na rychlém
inhala¢nim Uvodu se u malych podili téZ hy-
perkinetickd cirkulace a vétsi podil minutového
objemu srde¢niho sméfujiciho k mozku a nizka
rozpustnost anestetika v krvi.

Sevofluran, v soucasné dobé v péci o dét-
ské pacienty nejuzivangjsi inhala¢ni anesteti-
kum, ma koeficient rozpustnosti krev/plyn 0,65,
minimalni alveoldrnf koncentrace novorozence
je 3,3%, ve dvanacti letech 2-2,6 %.

Ucinek sevofluranu na kardiovaskularni sys-
tém ditéte charakterizuje stabilita tepové frek-
vence. Pokles krevniho tlaku je patrny pfi vyssich
davkéch (pfes 1,5 MAQ) a je zplisoben kombinaci
negativné inotropniho Ucinku (zejména u malych
déti) a periferni vasodilatace. Sevofluran nema
arytmogenni Uc¢inky a nesenzibilizuje myokard
vaci katecholamin@m. Z Gc¢ink( na dychaci sys-
tém dominuje bronchodilatace, sevofluran ne-
drazdi horni dychaci cesty a nezvysuje tracheob-
ronchidlni sekreci. Nemd hepatotoxické ucinky
a jako vdechna halogenovand inhala¢ni anesteti-
ka je moZnym spoustécem maligni hypertermie.
Vasodilataci cév CNS zpUsobuje ve vysokych
koncentracich jesté méné nez isofluran. Klinicky
se hojné vyuzivd jeho myorelaxacni Ucinek. Ve
vysoké vdechované koncentraci (1,5-2,5 MAC)
snizuje napéti pricné pruhovanych svalt a umoz-
nf endotrachedlniintubaci bez svalového relancia.
Pricinou je snizené prejunkeni uvolhiovani kvant
acetylcholinu, viiv na fluiditu lipidové vrstvy bu-
nécné membrany svalové bunky a pfimy viiv na
jeji membranovy kalciovy proud. Desfluran ma
jesté mensi koeficient rozpustnosti nez sevofluran
(042), jeho néstup i odeznéni anestézie je tedy
jesté rychlejsi. Velmi intenzivni drazdivy zapach
nedovoluje provedeniinhala¢niho Uvodu, a proto
je jeho poufiti v détské anestézii omezeno.

Jako nosna smeés byl v détské anestézii ode-
davna pouzivan kyslik ve smeési se vzduchem pfi

FiO, nejméné 30 %. Zejména u vétsich déti je
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vyhodné kombinovat kyslik s oxidem dusnym
(NZO). Tento postup méa urcité limitace, presto
byvé pouzivan na nékterych pracovistich i v sou-
¢asnosti. Oxid dusny je velmi malo rozpustny
v krvi (koeficient rozpustnosti 0,46), nemetabo-
lizuje se, po skonceni anestézie je velmi rychle
a v nezménéné podobé vylucovan plicemi. Ne-
drazdi dychaci cesty, neovlivni myokard ani regu-
laci dychéni. Na rozdil od halogenovanych éterd
ma vyborné analgetické a euforizujici Gicinky. Ne-
vyhodou oxidu dusného je skutecnost, ze jeho
molekuly snadno difunduji do dutin vyplnénych
vzduchem (stfevni dutina, pneumothorax, plicnf
cysta, stredousi) vymenou za dusik a tim vyznam-
né zvysuji jejich objem. Dalsimi nezadoucimi
Ucinky poopera¢ni nauzea a zvraceni po delsi ex-
pozici, zvysenf nitrolebniho tlaku a vyse popsana
neurotoxicita. Presto jej fada anesteziologl neva-
ha pouzit k anestézii pro kratsi, bolestivé vykony
(repozice a osteosyntézy kosti, sutury tkani, sto-
matochirurgické vykony).V anestézii malych détf
nebo pfi delsich vykonech, zejména s otevienou
brisni dutinou, jej ovsem pouzit nelze.

Kyslik ve smeési se vzduchem s FiO, 40% (mé-
feno analyzatorem na vdechu) je obvykld nosna
smes v anestézii deti. Vyssi procento kysliku je
pouzito proto, aby byla prodlouzena doba do
nastupu hypoxemie pfi jakékoliv hypoventilaci,
Utlaku dychacich cest ¢i plic chirurgem, snizeném
srdecnim vydeji nebo technické zavadé. Zejména
pii anestézii malého ditéte mohou tyto komplika-
ce nastat velmi snadno. Zvysovani nebo snizovani
FiO, v nosné smeési odpovida momentalnim néro-
kiim pacienta na kyslik vyplyvajicim z jeho predo-
peracniho stavu a prabéhu operace. | &isty kyslik
jako nosnou smés je tedy mozné v indikovanych
pifpadech pouzit. Podani vysokych koncentraci
kysliku je spojeno s vysokym rizikem pro novoro-
zence do 44. gestacniho tydne. Pii kontaktu s vys-
Sim parcidlnim tlakem O2 mUze dojit k poskoze-
ni dosud nezralé sitnice a bronchopulmonaini
dysplézii. Toto nebezpedi hrozi pii expozici PaO2
vyssimu nez 80 mmHg po dobu delsi neZ tfi ho-
diny. V praxi to znamena udrzovat SaO2 méfenou
v periferni krvi na hodnotach 95-97 %.

Indikace inhalaéni anestézie
a jeji vedeni

Uvod do anestézie ditéte probiha dle véku
bud inhala¢né, nebo intravendzné, vedeni ob-
vykle ve formé dopliované ¢i kombinované
anestézie. Hladké vyvedeni z anestézie zavisf na
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spravném snizovani koncentrace inhala¢niho
anestetika ve vdechované smési.

Inhala¢ni Uvod do anestézie sevofluranem
je indikovan u malych déti (pfiblizné do skolniho
veku). Pri pfedpokladu obtiZzného zajistenti nitroZil-
niho vstupu je inhala¢ni Uvod vyuZivan vyjimecne
i u déti vyssiho véku. Provadi se 8 % sevofluranu
v nosné smési cca 5-6 I/min. U klidnych a spo-
lupracujicich déti Gvod probihd klidné, nebot
sevofluran skute¢né nedrdzdi. Nespolupracujici
déti ztraci védomi po cca 30 vtefindch inhalace.
Co nejrychleji je tfeba zajistit zakladni monitoraci
vitdlnich funkci — u braniciho se ditéte je to né-
kdy mozné az po nastupu bezveédomli. Po ztraté
védomi je vzdy tieba pocitat s nékdy pomeérné
silné vyjadrenou mimovolni obranou fézi, po niz
nasleduje klidné, pravidelné dychani bez inspirac-
ni pauzy, zndmka Uspeésné provedeného inhalac-
niho Uvodu. Cely Uvod trva 2-2,5 minuty. Perifernf
vazodilatace po Uvodu usnadni venepunkci. Po
daldf jedné aZz dvou minutach je mozna trachealni
intubace i bez pouzitf svalového relaxancia.V prd-
béhu vykonu koncentrace anestetika odpovida
zvolenému typu anestézie, druhu operace a véku
pacienta. Na jednotlivé féze operace Ize reagovat
zvySovanim ¢&i snizovanim koncentrace sevoranu,
prohloubit anestézii a vyuzit jeho myorelaxacni
Ucinky a do zna¢né miry nahradit potfebu svalo-
vych relaxancif i analgetik. Je-li pouzivano poda-
vani sevofluranu systémem low flow, zvysovéni Ci
snizovani jeho koncentrace ve vdechované smeési
probihd pomalu. K rychlé zméné je tfeba zvysit
prltok Cerstvé smeési na 5-6 I/min.

V zavérecné fazi operace je ovsem tfeba si
uvédomit, Ze s odeznénim anestézie vyvstava
potfeba Ucinné analgezie k preklenuti obdobf
transportu pacienta na pooperac¢ni oddélen.
Prudké zvysovéni koncentrace inhalovaného
sevofluranu v zaveru operace a nésledné rych-
|é zastaveni inhalace mUze také za urcitych
podminek pfispivat ke vzniku emergentniho
deliria. Pfi moznosti monitorovan{ koncentrace
sevofluranu ve vydechované smési je probou-
zeni z inhala¢ni anestézie predvidatelné. Pokud
Utlum dychéni resp. védomi nenf zpUsoben ji-
nymi vlivy (ptsobeni opioid(, hypokapnie nebo
nedostatec¢nd dekurarizace), Ize probuzeni dité-
te ocekavat pfi Et sevofluranu kolem 0,6 %.

Inhala¢ni anestézii sevofluranem Ize pou-
7it ve viech oblastech anesteziologické péce
o détské pacienty. V nasledujicich fadcich jsou
shrnuty a zopakovany nékteré pozoruhodné

postupy, které se tak ¢i onak odliSuji od bézné

praxe dospélych anesteziologU:

- moznost trachedlnf intubace bez pouZiti sva-
lovych relaxancif je velkd vyhoda sevoflurano-
vého Uvodu do anestézie. Jak bylo zminéno
vyse, je po cca 3-4 minutéch inhalace 8% kon-
centrace sevofluranu pfi pratoku nosné smesi
aspon 5 I/min mozna bezproblémova oro
i nasotrachedlniintubace. Je-li pro dalsi prdbéh
anestézie planovano podani opioidd, je [épe je
podat pred intubaci a obranné reflexy tak mi-
nimalizovat. | v hluboké inhalacni anestézii z{-
stdva karina trachey reflexogenni oblasti, a pro-
to je tfeba se vyhnout jejimu drézdéni. Tento
postup Ize vyuZit i pfi feSenf obtizné intubace,

— zvyseni koncentrace vdechovaného se-
vofluranu na vice nez 1,5 MAC prohloubf
svalovou relaxaci a snizi spotfebu myorela-
xancil pfi vedeni anestézie o vice nez 50 %.
Toho Ize vyuzit nejen k toleranci umélé plicni
ventilace, ale také k uvolnéni svalového na-
péti na vyzvu chirurga. K urychleni nastupu
relaxace je tfeba nejen zvysit koncentraci
inhala¢niho anestetika, ale také prdtok smé-
si pristrojem. Vzhledem k malému negativné
inotropnimu  Uc¢inku sevofluranu je tento
postup bezpecny i u malych détf,

- dychaci okruh pouzity ke spojeni anestezio-
logického pfistroje s pacientem musi byt
primérené velikosti (je k dispozici celd fada
,détskych okruh”). Pokud nejsou dychacf
cesty zajistény rourkou s balonkem, nelze
okruh povazovat za tésny, a tudiz nelze po-
uzit minimal flow. Pfikon smési se doporucu-
je 1,5 ml/min a vice. Mimoradnou pozornost
je tfeba vénovat narlstu arteficidlnfho mrt-
vého prostoru nepfimérené velkymi filtry ¢i
vrapovymi hadi¢kami,

— v anestézii déti je stale pouzivan také jedno-
cestny systém, obvykle jednoduchy Jackson-
-Rees pfimo vychdzejici z Ayreova T. Vyhodou
je snadnd manipulace, nevyhodou nutnost
velkého pikonu cerstvé smeési, velkd spotre-
ba inhala¢niho anestetika a zatéZ Zivotniho
prostredi. V poslednich létech se vzila aplikace
sevofluranu kyslikovou maskou pro déti upev-
nénou k hlavé elastickym popruhem. Pfi pecli-
vém na polohovani pacienta lze takto odvadét
anestézie napiiklad pro CT nebo MRI vysetieni,

- periferni vasodilatace a negativné ino-
tropni Ucinek pfi inhala¢nim Uvodu mdze
zpUsobit az srde¢nf selhani u obéhové ne-
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stabilnich pacientl. Proto se doporucuje
hypovolemické déti (prljem, dehydratace,
krvaceni) nebo napfiklad pacienty se srdec-
ni vadou uvadét do anestézie intravendzné,

nejlépe ketaminem 5 mg/kg.

Emergentni delirium

Po skonceni podavani celkovych anestetik
ditéti obcas mizeme sledovat silné vyjadreny psy-
chomotoricky neklid, percepcni poruchu a excitaci.
Ackoliv mohou byt tyto jevy patrné i po intravendz-
né vedené anestézii (propofol, remifentanil, keta-
min), nejcastéji jsou pozorovany po pouZit inha-
lacnich anestetik. Vzhledem k frekvenci pouzivani
sevofluranu v péci o détské pacienty byvé tento
stav spojovan nejcastéji s nim a bylo pro néj sta-
noveno oznaceni emergentni delirium (ED) nebo
téZ emergence agitation (EA). Frekvence vyskytu
rlizné rozvinutého emergentniho deliria se v dét-
ské populaci pohybuje kolem 25 %. ED se objevuje
v prvnich minutadch po ukoncent inhalace a jeho
pifiznaky jsou velmi individudini. Byvaji modifiko-
vany vékem ditéte a pifpadnym hypnosedativnim
Ucinkem léciv podanych pred anestézif a v jejim
pribéhu. Dominuje neztisitelny neklid, necilené
zmitanii clleny odpor proti snaze pacienta pfidrzet.
U novorozencl a malych kojencli nezvyklé ma-
vavé pohyby koncetin. Dle7ité je, Ze nafek, plac
a sténani je neztiditelné domluvou, s pacientem
naprosto nelze navazat kontakt zplisobem, ktery
by odpovidal jeho véku. Bez farmakologického
ovlivnéni mdze ED trvat az nékolik desitek minut.”
Klinickd zkusenost ukazuje, Ze ED je ¢astejsi po ane-
stézii, kde nebyla pouzita farmaka hypnotickym
efektem (midazolam), ale napf. po inhala¢ni ane-
stézii kombinované s epidurdlni blokadou.

Pro objektivni stanoveni pfitomnosti  ED
a hodnoceni jeho zavaznosti bylo stanoveno
PAED skore (Paediatric Emergence Delirium sco-
re).* Je totiz nezbytné vyloucit viechny ostatnf
piiciny pooperacniho neklidu a excitace. Pre-
devsim je tfeba odlisit nedostate¢né Iécenou
pooperacni bolest. Poté Ize pomoci PAED skére
vyloucit neklid zplsobeny hypoglykémii, hypoxif
nebo naopak psychickou nestabilitou ditéte. Je
tfeba si uvedomit, Ze pooperacni excitaci aZ agre-
sivitu ditéte mdze zpUsobit téZ upoutani na 10zko,
zavedeny nitrozilni vstupy, obvaz operacni rany
a podobné.

Priciny ED nejsou jednoznacné stanoveny.
Nejcasteji se vznik pficitd rychlému probuzenf
z inhala¢ni sevofluranové anestézie. Dité se ne-
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dokdze vyrovnat s nepfijemnymi pocity, které
probuzeni z anestézie provazeji. Této predsta-
vé odpovida i nejcastéjsi vyskyt ED ve veékové
kategorii 1 az 6 let a jesté castéjsi vyskyt ED po
desfluranové anestézii.”> Zvazuje se téz piimy Uci-
nek sevofluranu na CNS, resp. individudni mira
doznivani modifikace funkce iontovych kanald
membrany mozkové bunky. Metaanalyzy a klinic-
ké zkusenosti ukdzaly, Ze ke zvlddnuti ED ditéte je
nejvhodnéjsi iv. propofol v davce 0,5-1 mg/kg.
Pacient se bezprostfedné zklidni, a pokud se sku-
te¢né jednalo o ED, neklid se jiz neobnovi.'s!”

Zaver

V této dobé se zda byt velmi pravdépodob-
né, ze moderni inhala¢nf anestetika — predevsim
sevofluran — zUstanou i nadéle zasadni soucastf
détské anestézie. Reseni otazky jejich neurotoxici-
ty v poslednich létech nepfineslo zavéry, které by
soucasnou praxi vyrazné ménily. Uvahy o tom, ze
intravendzni preparéty jako remifentanil, midazo-
lam, propofol ¢i dexmedetomidin svoji snadnou
fiditelnosti a bezpecnosti inhalacni anestetika vy-
tlaci, se nepotvrdily.'® Naopak se zd3, Ze se objevuji
stale nové oblasti jejich vyuziti. Inhala¢ni anestetika
nyni velmi ¢asto nahrazuji myorelaxancia, respekti-
ve vyznamneé snizujf jejich spotfebu. Velmi zajimavé
se zda byt jejich vyuzitf pfi kombinované analgo-
sedaci détskych pacientt na jednotkach intenzivni
péce.”” Pouziti moderniho anesteziologického pii-
stroje s analyzatorem plyntd spolecné s neuromo-
nitoraci ¢infz inhala¢ni anestézie bezpecnou a per-

spektivni metodu péce o détské pacienty.
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Jak spravné podavat inhalacni anestetika

Horacek M.
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole
a Katedra anesteziologie a intenzivni mediciny Institutu postgradudlniho vzdélavéni ve zdravotnictvi, Praha

Souhrn: V prehledném clanku je uvedena definice anestezie s nizkym/minimalnim pfikonem cerstvych plynd, jsou predstaveny
jeji vyhody a nevyhody, indikace a kontraindikace, poZzadavky na monitorovani. Jsou popséany techniky s proménlivym a s pevnym
nastavenim prikonu cerstvych plyna a odparovace, vedeni anestezie, prohloubeni ¢i zmélceni jeji hloubky a ukonceni anestezie
vcetné techniky pfistavani (,coasting”).

Kli¢ova slova: anestezie s nizkym prikonem cerstvych plyn(, sevofluran, desfluran

How to administer inhaled anesthetics correctly

Summary: In this review article anaesthesia with low-flow and minimal-flow of fresh gases is defined, its advantages and
disadvantages, indications, contraindications and monitoring requirements are presented. Techniques with variable or fixed fresh
gas flow and vaporizer settings, anaesthesia maintenance, increasing or decreasing the depth of anaesthesia and its reversal

including the technique of coasting are described.

Key words: low-flow anaesthesia, sevoflurane, desflurane

,Musime Setfit", vyhlasili premiér Babis
a ministryné financi Schillerova pfi pfipravé
statniho rozpoctu jiz v roce 2019,* dlouho pfed
soucasnymi schodky. Plati to i ve zdravotnictvi,
nepochybné je tfeba rozumné alokovat vzac-
né zdroje. Chcete-li védét, jak spotiebovat jen
10 ml sevofluranu za hodinu anestezie (obr. 1),
vysvetli Vam to tento ¢lanek.

V poslednim desetileti se v CR kazdoro¢né
podava asi 825 000 anestezif. Podle Udajd ziska-
nych v przkumu Czech Anesthesia Day 2010
(1.6.2010 7-24 hod, podle odhadu hlaseno
asi 75 % vsech anestezii podanych ten den) se
u asi 80 % pacientd pouziva celkova aneste-
zie. Naprosto prevazuje doplfovana anestezie
s nitrozilnim Uvodem propofolem a opioidy,
pfipadné se svalovymi relaxancii (60 %),' ktera
se nasledné vede inhala¢nimi anestetiky. Inha-
la¢ni anestetika tedy kazdy rok dostane
vice nez 600 000 lidi. Je proto nutné podavat
je z klinickych, ekonomickych i ekologickych
dlvodU spravné. V roce 2020 to znamend, jak
bude déle vysvétleno, technikou anestezie
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s nizkym nebo s minimalnim pfikonem cerst-
vych plynl (FGF, Fresh Gas Flow), neni-li kon-
traindikace. K dispozici jsou v soucasnosti jen
dvé latky, sevofluran a desfluran, pfipadné oxid
dusny, kdezto dfive hojné pouzivany isofluran
jiz neni bézné dostupny.

Soucasna filosofie celkové
dopliiované anestezie

Celkovd doplfiovand anestezie ma Ctyfi sloz-
ky (hypndza, resp. amnezie, antinocicepce, sva-
lovd relaxace a imobilizace). Hypnoticky Ucinek
celkovych inhala¢nich anestetik je vyvolan jejich
pusobenim na mozek, imobilizace téZ jejich ucin-
kem na michu. Hypnoticky tcinek je potencovan
sedativnim  Ucinkem opioidd. Jejich spotfebu
vdak ovliviuji nejenom celkovd anestetika, ale
i svalova relaxancia, jsou-li pro vykon potiebna.
Dostate¢na antinocicepce a pifpadné i dostatec-
na svalova relaxace zase naopak snizuji potfebu
celkovych anestetik. Jednotlivé slozky anestezie
tedy nejsou na sobé zcela nezavislé, jak se soudi-
lo dfive, nybrz viechny na sebe vzijemné plsobi.

Definice anestezie s nizkym/
minimalnim pfikonem
cerstvych plyni

Anestezie s nizkym FGF, ¢ili low-flow
anestezie (LFA) je podle Baxtera jednoduse de-
finovéna jako technika, pfi niz je FGF do aneste-
ziologického systému < 1 I/min, minimal-flow
anestezie (MFA) jako FGF < 0,5 I/min.? Podle
Bauma je low-flow anestezie technika, pfi niz
je mira zpétného vdechovani vydechovaného
plynu > 50 % (tab. 1).> Miru zpétného vdecho-
vanf Ize vypocitat podle vzorce (1 — FGF/MV) *
100 (%), kde MV je minutova ventilace.?

Vyhody anestezie s nizkym/
minimalnim pFikonem cerstvych
plyni jsou klinické, ekonomické

a ekologické

« Klinické vyhody: \dechovani ohfaté a zvih-
¢ené smési plynt je zddouci pro prevenci poruch
funkce fasinkového epitelu, zejména u dlouhych
vykond, coz prispivé ke snizeni rizika plicnich
komplikaci. Ztrdty tepla a vlhkosti z dychacich
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Obr. 1. Piiklad skutecné spotieby anesteziologic-
kych plynd pri endarterektomii a plastice stehennf
tepny u 76letého muze télesné hmotnosti 82 kg
(BMI27).

11:23-12:45 = 82 min

cest pacienta a z anesteziologického systému se
snizujf se zvysujici se mirou zpétného vdechova-
ni. Ohfivani a zvih¢ovani vdechované smési ply-
nd napoméaha i reakce pohlcovani CO, v naplni
absorbéru, pfi niz se uvoliuje teplo a voda.

o Ekonomické vyhody: \iysokd mira zpét-
ného vdechovéni snizuje spotfebu anesteziolo-
gickych plynd a inhalacnich anestetik. Inhala¢ni
anestetika se podavaji v gramovych davkach, me-
tabolizuji se vsak jen malo (sevofluran 2-5 %, de-
sfluran 0,02 % podané davky), takze vydechnuta
Ize znovu piivadét pacientovi. Zpétné vdechovani
vydechované smési plynl vsak zvysuje zatéz po-
hlcovace (absorbéru), protoze vydechovany CO,
vznikajici v metabolismu je tfeba ze systému Ucin-
né odstranovat, aby nedochdazelo k jeho hroma-
déni a k rozvoji respiracni aciddzy. Podle mistnich
podminek (cena anesteziologickych plynd, O,,
vzduchu & N,O, a inhalacnich anestetik na jedné

Tab. 1. Bakerova klasifikace prikonu Cerstvych plyn?
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Obr. 2. Se snizujicim se prikonem Ccerstvych plynG (FGF) klesaji ndklady na spotfebované inhalacnf

anestetikum, ale kvali vyssimu zpétnému vdechovdni se vice zatézuje absorbér CO, a ndklady na jeho

ndplri ¢i kazety stoupaji. V zdvislosti na cendch, za néz se oboje nakupuje, existuje ekonomicky optimdini

FGF® Pri pouzivdni sevofluranu a desfluranu je zrejmé vzdy vyhodnéjsi FGF < 1 I/min.

Naklady
na absorbér

OPTIMALNI
PRIKON

Naklady
na inhala¢ni
anestetikum

Prikon ¢erstvych plynd (FGF, I/min)

strané a ndpIné nebo kazety pohlcovace na druhé
strané) tudiz na kazdém pracovisti existuje jeden
ekonomicky optimalni pfikon cerstvych plynl
(obr. 2).# Studie vsak ukazuji, Ze pfi pouzivani se-
vofluranu a desfluranu klesajf se snizujicim se FGF
naklady vice, nez rostou naklady na pohlcovac.

« Ekologické vyhody: Jsou dUlezité jak pro
jednotlivé pacienty (,klimatizace” vdechova-
nych plyn(), tak pro ovzdudi opera¢niho salu
i pro atmosféru celé Zemeé. Vyssi mira zpétného
vdechovéani znamena nizsi znecisténi atmosféry
opera¢nich sall, zejména v mistech, kde dopo-
sud stale neni k dispozici centraIni odsavani pre-
bytk{ anesteziologickych plynt (napf. rentgeno-
va pracovisté). Vysokym zpétnym vdechovanim
se pochopitelné snizuje i znecisténi atmosféry
Zemé, do niZ systémy odsavani anesteziologic-
kych plynl na sélech jejich pfebytky vypoustéji.
Zdravotnictvi jako celek pfispiva ke znecisténi

atmosféry asi 5-10 %, je patym nejvétsim emi-
tentem sklenikovych plynd,® tj. plynd, které v at-
mosféfe absorbuji infracervené zéareni a tim ohfi-
vajf planetu. Kromé jinych k nim patfi i CO,, N,O
a inhalacni anestetika. NiZs spotfeba anestezi-
ologickych plynd tedy snizuje nejen sklenikovy
efekt (tabulka 2)¢, ale i destrukci ozonové vrstvy
ucinkem N, O i starsich halogenovanych inhalac-
nich anestetik (halotan, enfluran, isofluran).”

Z hlediska poluce atmosféry je idedInf regi-
onalni anestezie. Atmosféru pfimo neovliviiuje
ani totdInf intravendzni anestezie (TIVA). Pri ni
viak zbyva vetsi mnozstvi nespotfebovanych
anestetik nez pfi inhalacni anestezii. Jejich ne-
metabolizované zbytky mohou kontaminovat
Zivotni prostredi a jsou toxické pro Zivot ve
vodé. TIVA produkuje i vice plastovych odpa-
dl (injekenf stitkacky), a to znamené vice CO,°
RovnéZ je narocnéjsi na vybavenf (davkovace).

Tab. 2. Fkologické parametry pouzivanych inhalac¢nich anestetik®

Piikon cerst-
vych plyni
(FGF, I/min)

Prikon cerstvych plynu

Velmi vysoky >4
Viysoky 2-4
Stredni 1-2
Nizky (Low-Flow Anesthesia) 0,5-1
Minimalni <05

(Minimal-Flow Anesthesia)

cca 0,25 (pouze

Metabolicky (zavfeny systém) spotieba O)
2
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Litka e GWP,, GWP,,, opP
N,O 114 289 298 0,017
Isofluran 32 1800 510 0,01
Sevofluran 1,1 440 130 0
Desfluran 14 6810 2540 0

GWP = Global Warming Potential ¢ili potencial glo-
bélniho oteplovani je méfitkem toho, kolikrat vice
tepla zachyti v atmosféfe v urcitém obdobi urcité
mnozstvi sklenikového plynu nez stejné mnozstvi

CO,. Pocitd se za dobu 20, 100 ¢i 500 let.”!

ODP = Ozone Depletion Potential ¢ili potencidl po-
skozeni ozonové vrstvy je definovén jako pomeér glo-
bélni ztréty ozonu v disledku dané latky ke globalni
ztrdté ozonu v dUsledku ucinku freonu CFC-11 (tri-

chlorfluormetan) stejné hmotnosti.?
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Nevyhody anestezie s nizkym/
minimalnim pfikonem cerstvych
plynt

Za zasadni nevyhodu LFA/MFA vétdina
anesteziologll povaZuje nedostatek kontroly
slozeni vdechované smési plynt. Cim nizsi je
FGF, tim vetsi jsou rozdily mezi nastavenymi
a skute¢né vdechovanymi koncentracemi ply-
nl a inhala¢niho anestetika. Pfi nizkém FGF se
vice projevuje variabilita mezi pacienty ve spo-
tfebeé O,, produkci CO, a v pohlcovani aneste-
tika. Rozdil mezi nastavenymi a vdechovany-
mi koncentracemi anesteziologickych plynd
zvySuje naroky pfi vedeni anestezie. Techniky
LFA/MFA proto v soucasnosti bezpodminecné
vyzaduji monitorovani analyzatorem anestezio-
logickych plynd a vhodné nastavené hodnoty
alarmd.

Za dalsi nevyhodu LFA/MFA povazujf nékte-
ff horsi fiditelnost anestezie kvuli dlouhé casové
konstanté T. Ta charakterizuje dobu ekvilibrace,
béhem niZ se vyrovnaji nastavené pfivadéné
koncentrace Cerstvych plyn( a anestetika (FGF)
s koncentracemi v anesteziologickém systému,
které vdechuje pacient. Slozeni smési se totiz
po zméné nastaveni neméni linedrné, nybrz ex-
ponencidlng, zpocatku rychle, pak stéle poma-
leji. Po uplynutf jedné casové konstanty dosah-
ne koncentrace plynu ¢i anestetika v systému
63 % nastavenych hodnot, po uplynutf dalsich
¢asovych konstant pak postupné 86,5 %, 95 %,
98 % a 99 %. Casovd konstanta je pfimo Uméma
objemu systému (tj. hadic, pohlcovace a vaku,
u okruhu pro dospélé obvykle 6 1), zanedba-li se
funkeni reziduéini kapacita pacienta, a nepfimo
umeérna FGF (pfi konstantnim pohlcovani plynd
a anestetika, Conwayova rovnice, viz ramecek).
Zélezi na ni rychlost nasycovani (wash-in) a vy-
plavovéani (wash-out) anestetika z organismu
pacienta i rychlost zmén hloubky anestezie.
Napf. pfi FGF 6 I/min a objemu systému 6 |
je T 1 min, 99% ekvilibrace se tedy dosdhne
za 5 min, kdezto pfi FGF 0,5 I/min je T 12 min
a 99% ekvilibrace se dosdhne za 36 min! Pro
rychlejsi ekvilibraci je nutné zvysit FGF, nebo
nastavenou koncentraci anestetika. Riziko pre-
davkovani Ize snizit vhodné nastavenou hod-
notou alarmu vdechované koncentrace.

K dalsim nevyhoddm patff rizika hypoxie
pii nevhodné nastavené frakci vdechovaného
kysliku (FiO,), hypoventilace pfi netésnostech
v systému, moznost hromadeéni cizich plyn(
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jako oxidu uhelnatého, metanu, alkoholu, ace-
tonuy, slou¢enin vzniklych pfipadnou degradaci
inhala¢nich anestetik v pohlcovaci.

Kdy pouzivat anestezii s nizkym/
minimalnim prikonem cerstvych
plyna?

Podle soucasnych nédzorl by se tyto tech-
niky mély pouZzivat z klinickych, ekonomickych
i ekologickych d@vodl vzdy, je-li dostupné
vybaveni a nejsou-li pfitomny kontraindika-
ce. Dostupné vybaveni znamena mit vhodny
anesteziologicky pfistroj s pfesnymi rotamet-
ry (klasickymi ¢i elektronickymi), s vykonnym
a pfesnym odpafovacem (idedlné umoznujicim
nastavit doddvanou koncentraci inhalacniho
anestetika v krocich po 0,1 %) nebo injekto-
rem inhalacnich anestetik a tésny systém (Unik
< 150 ml/min pifi tlaku 30 cm H.0).° Nezbytny
je analyzator anesteziologickych plynt (O,,N,O,
inhala¢ni anestetika), u néhoz je treba védét,
jaky objem plynd pfistroj odebird k méfenti
koncentracf a zda tento objem vraci, ¢i nevracf
zpét do systému. Pulsni oxymetr a kapnometr
patfi do zdkladniho monitorovani vsech paci-
entll v anestezii, vyhodou je monitor hloubky
anestezie. Je etickym zdvazkem vsech anestezio-
logt minimalizovat skodlivé dopady anesteziolo-
gické praxe na udrZitelné Zivotni prostredi.””

Kdy nepouzivat anestezii
s nizkym/minimalnim pfikonem
cerstvych plyni - kontraindikace?
Techniky LFA/MFA jsou kontraindikova-
ny pfi nedostupnosti vhodného vybaveni, pfi
neznalosti a existuje-li moZnost hromadénf
dalsich plynd v systému. Z nich nejddlezitéj-
i v praxi je oxid uhelnaty, ktery mize vznikat
v pohlcovacich CO, s vyschlou naplni, proto je
doporuceno ménit pohlcovace v pondéli rano.
CO se rovnéz uvoliiuje pfi rozpadu hemoglo-
binu, napf. v dlsledku hemolyzy, nebezpeci
mUze existovat i pfi masivnich transfuzich. Dal-
3im plynem je metan, ktery vznikd ve stieve,
pary alkoholu pfi opilosti, aceton pfi diabetické
ketoacidoze.

Rucné, nebo automatizované?
Techniky LFA/MFA lze pouZivat nejenom
na nejmoderngjsich a $pickovych anestezio-
logickych pfistrojich, ale i na téch méné vyba-
venych. U nich je nutné nastavovat FGF a do-

davanou koncentraci anestetika ru¢né, coz
vyzaduje pochopeni principt technik LFA/MFA
a znalost farmakokinetiky inhala¢nich anestetik.
Nicméné moderni inhalacni anestetika s nizkou
rozpustnosti v krvi a v tkanich (rozdélovaci koe-
ficienty krev/plyn, krev/tkan) vyzaduji jen malo
Uprav nastaveni{ odpafovace. Nejmodernéjsi
anesteziologické pfistroje vyssich tfid vyuzivajf
metody automatizovaného fizeni plynU (Au-
tomated Gas Control), takze potfebuji nastavit
jen cilovou koncentraci vdechovaného kysliku
(FiO,) a cilovou koncentraci inhalacniho aneste-
tika na konci vydechu (Fe,), pficemz velikost
FGF ¥idf pfistroj zcela sdm. Tyto systémy vedou
k vy$simu vyuzivani technik LFA/MFA, snizeni
néklad a zatéze pro zivotni prostredi."

Jaky nosny plyn pouzivat pFi
anestezii s nizkym/minimalnim
prikonem plynii?

Jako nosny plyn Ize pouZivat bud smés kys-
lfku se vzduchem, nebo smés kysliku s oxidem
dusnym. Podavani smeési kysliku a vzduchu je
jednodussi zejména proto, Ze neni nutné za-
byvat se denitrogenaci ¢i Ubytkem plynu v sys-
tému v disledku rychlého pohlcovani N O na
zacatku anestezie. Naopak k vyhodam N,O pa-
tff nizky rozdélovaci koeficient krev/plyn (0,47),
ktery umoznuje rychly nastup a rychlé odezné-
nf Ucinku. Zafazeni N,O na pouze konci vykonu
mUze urychlit probouzeni, jenze nutnost rych-
lého nasycenf vyzaduje zvysit FGF, coz zvysuje
spotfebu plynG a cenu anestezie. N O ma rov-
néz analgeticky Ucinek, snizuje potifebné davky
ostatnich anestetik, snad pomé&ha stabilizovat
krevni tlak. K jeho nevyhoddm patff riziko ne-
volnosti a zvracenf pfi del3ich vykonech a moz-
nost difuzni hypoxie na konci vykonu. Je nutné
pamatovat, Ze je to sklenikovy plyn, takze podle
nejnovéjsich nazord (2020) je lépe ho nepou-
Zivat a vyhradit si ho jen pro zvlastni indikace,
ackoliv Evropskd anesteziologickd spole¢nost
(ESA) byla jesté neddvno (2015) ndzoru, Ze ,neni
divod N,O nepouzivat, neni-li specificky kon-
traindikovan."?

Technika anestezie s nizkym/
minimalnim p¥ikonem plynt
Nejmensi bezpecny FGF privadi dostatek
kysliku odpovidajici jeho spotfebé pacientem
(alespon 250 ml/min) a dalsi objem rovnajici
se pohlcovani anestetika v organismu paci-
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enta a velikosti ztrat plynu v ddsledku uniki
ze systému a/nebo z analyzatoru anesteziolo-
gickych plyna.

Spottebu anesteziologickych plynl nejvi-
ce ovliviuje tzv. nasycovaci faze (wash-in),
béhem niZ je potfeba do organismu pfivést
dostatek inhala¢niho anestetika. Mirou pohl-
covani plynl a anestetika v organismu popisujf
rovnice uvedené v rdmecku. Doposud byla pu-
blikovadna celd fada rlznych technik, jak nasy-
ceni zajistit v co nejkratsi dobé. Lze je rozdélit
na techniky s proménlivym, nebo s pevnym
nastavenim FGF a odpafovace.

Pri vyuziti technik s proménlivym nasta-
venim se okamzik pfechodu z vysokého FGF
na nizky ¢i minimalnf fidi trvanim doby, kterd
uplynula od zacétku podavani (20, 15 ¢i 10 min),
nebo okamzikem ekvilibrace (hodnota I\/lACage
= 0,8, resp. pomér vydechované k vdechované
koncentraci anestetika F_/F = 0,8). Je tfeba ne-
zapomenout, Ze mezi dosazenim dostate¢ného
parcidlniho tlaku inhala¢niho anestetika ve vy-
dechu a hodnotou parcidlniho tlaku inhala¢ni-
ho anestetika v CNS (na misté Ucinku) je urcitd

prodleva, kterd zdlezi na velikosti pratoku krve
mozkem a na rozpustnosti inhalacniho aneste-
tika v mozku (rozdélovaci koeficient krev/mozek
uN,O 049, u desfluranu 0,55, u sevofluranu 1,1).
Tato prodleva ¢ini asi 2,5 minuty u sevofluranu,
1,7 minuty u desfluranu.

Techniky s pevnym nastavenim jsou
jednodussi a v soucasnosti se jim dava pred-
nost, protoze u dospélych se Uvod do anestezie
provadi obvykle nitroziiné a protoze moderni,
malo rozpustna inhala¢ni anestetika (rozdélo-
vacf koeficienty krev/plyn: sevofluran 0,65, resp.
desfluran 0,42) umoznuji dostate¢né nasyceni
organismu pacienta dostatecné rychle i pfi niz-
kém FGF. Zabranf se tim tzv.,Udoli bez aneste-
zie" (obr. 3), tj. moZznému znovunabyti védomi
pacienta v obdobi, kdy mohl Ucinek latek po-
danych pfi ivodu odeznit a Ucinek inhalacniho
anestetika jesté nestacil nastoupit.

Techniky s pevnym nastavenim FGF a od-
pafovace pii pouZiti sevofluranu Ize charakteri-
zovat vétsinou jako 1-1-8, tzn. od zacatku se pfi-
vadi kyslik 1 1/min + vzduch, nebo N,O 1 I/min
a odpafovac se nastavi na 8 %. Pfi tomto sché-

Obr. 3. K ,udoli bez anestezie” nedochdzi ani pfi pouZiti technik s nizkym FGF jiZ od zacdtku anestezie,

jak dokumentuje skutecny zdznam vzestupu MAC a pribéhu entropie u 71letého pacienta s BMI 26,5 po

Uvodu etomiddtem a sufentanilem podstupujiciho korondrni revaskularizaci. Aplikace sevofluranu byla

zahdjena bezprostredné po intubaci (rocuronium 1 mg/kg), odparovac nastaven na 8 %, FGF 1 I/min,

FiO, 0,5. Hodnoty MAC 0,8 (chybné nekorigované podile véku) bylo dosaZeno za 4 minuty).

uvod do anestezie i. v. anestetikem

udrzovéni anestezie
inhalacné sevofluranem

prah ,probouzeni”

hloubka anestezie

»udoli bez anestezie”

Zaznam entropie

Prabéh hodnoty MAC
bez korekce k véku

Tab. 3. Doba do dosazeni urcité koncentrace Idtky v alveolech (min) pii pouziti sevofluranu ve schématu

1-1-8, resp. desfluranu 1-1-12

Latka Doba do dosazeni urcité koncentrace latky v alveolech (min)
Sevofluran 8% 1% 1,5% 2% =1MAC 2,5 % 3% 3,5 %

0, 1 I/min + Air 1 I/min** 1 1,5 2 3 4 5

0, 11/min +N,O 11/min™ 1 1,5 2 3 3,5 4
Desfluran 12% 1% 2% 3% 4% 5% 6% =1MAC
0, 1 I/min + Air 1 I/min*® 0,6 1,0 1,5 2 3 4

0, 11/min +N,O 1 I/min* 0,6 1,0 15 2 3 4
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matu se dosdhne alveolarni koncentrace se-
vofluranu 2 % (= 1 MAC, minimalni alveoldrni
koncentrace branici pohybové reakci na koznf
fez u 50 % pacientd) za 2 minuty, a to se vzdu-
chem stejné rychle jako s N,O (tabulka 3)."* Pro
aplikaci desfluranu existuje podobné schéma
1-1-12, pfi némz se 6% koncentrace v alveolech
(1 MAQ) docili za 4 minuty (tabulka 3)."” Respek-
tuje se pfitom pravidlo 24, tzn. Ze soucin FGF
a koncentrace desfluranu nastavené na odpa-
fovaci nema prekrocit hodnotu 24.

Nicméné, parcidlniho tlaku inhala¢niho
anestetika v alveolech odpovidajiciho hodnoté
1 MAC korigované podle véku (MACage) Ize to-
tiz u sevofluranu dosahnout dostatecné rych-
le i s FGF jen 1 I/min, a to za 6,2 £ 1,3 minuty
pfi nastaven( odpafovace na 6 % (. 3x MAC),
udesfluranuza 3,7 0,7 minuty pfi nastaveni od-
pafovace na 18 % (tj. 3x MAC)."”* Hodnotu MAC
nutnou k zajisténi dostatecné hloubky anestezie,
nehybnosti v prabéhu vykonu a obéhové stabili-
ty |ze navic jesté sniZit opioidy, souc¢asnou svod-
nou anestezii, pfipadné pfidanim N,O.

Jakou konkrétni techniku pozivdm ja? Mo-
difikovanou techniku s pevnym nastave-
nim odpaiovace podle Horwitz(ové) a Ja-
kobssona.’

o Preoxygenace pacienta podle potieby. In-
travendzni Uvod obvyklym zptsobem v kom-
binaci i. v. anestetika a opioidu, pfipadné sva-
lového relaxancia, po Uvodu umeéld ventilace
pacienta vakem rukou podle potieby.

e Pred zavedenim laryngedlni masky nebo
intubaci vypnout privod cerstvych plynd, ale
ponechat zapnuty odparovac, pokud byl tés-
né po Uvodu pouzivan. Tento postup zamezi
Uniku inhala¢niho anestetika z dychaciho sys-
tému anesteziologického pfistroje do ovzdusi
salu a snizuje spotfebu inhala¢niho anestetika.
Pokud by se vypnul naopak odparovac a pone-
chal se FGF, doslo by k vyplachnuti inhala¢niho
anestetika ze systému do ovzdusi salu a ke zvy-
Seni spotfeby. Po zajistén( prlichodnosti dycha-
cich cest zase zapnout FGF a ovéfit funkénost
pomUcek ventilaci rukou vakem. Nastavit FGF
na 1, nebo 0,5 I/min podle toho, za jak dlouho
mUze zacit operace.

e Prepnout na umélou ventilaci plic ventila-
torem a podle potfeby nastavit ventila¢ni para-
metry (rezim, dechovy objem nebo inspira¢ni
tlak, frekvenci, Peep). FiO, nastavit v zavislosti na
pifkonu Cerstvych plyn@, FGF 1 I/min vyZaduje
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FiO, > 40 %, FGF 0,5 I/min > 50 %. Odpafovac na-
stavit na hodnotu 3x MAG, tj. u sevofluranu > 6 %,
u desfluranu 18 %. Zkontrolovat dosahovany tlak
pii objemové ventilaci, resp. dechovy objem pifi
tlakové ventilaci, posoudit kfivky prdtoku a tlaku
(distenze, atelektdza, Uplnost vydechu).

« Nastavit hodnotu MAC korigovanou podle
veku pacienta (MAC__ ). Nastavit alarmoveé hodno-
ty, tj. alarm nejnizsi koncentrace kysliku ve vdecho-
vané smesi na 30 %, alarm nejvyssi vdechované
koncentrace inhala¢niho anestetika u sevofluranu
na 3-3,59%, udesfluranuna 8%, aby se predeslo pri-
li$ hluboké anestezii. Po dosaZeni hodnoty MAC, .
0,7-0,8 postupné snizovat koncentraci inhala¢ni-
ho anestetika na odpafovaci, pocitat pfitom s pro-
dlevou mezi hodnotou MAC v plicich a hodnotou
v mozku, pfipadné pak snizit FGF na 0,5 I/min,
na mUj obvykly pfikon plynd v priibéhu anestezie.
Koncentraci na odparovaci upravovat podle po-
tfeby, aby se hodnota MAC, . udrzovala v rozmezi
06-10.

« Hloubka anestezie se nejlépe posuzuje pro-
stfednictvim monitorovani EEG. Na rozdil od
MAC, ., coz je vlastné populacni hodnota (viz
definice MACQ), EEG ukazuje reakci mozku jed-
notlivého pacienta na latky poddvané v anestezii
(obr.4) (vlivna EEG maji nejenom celkova aneste-
tika, ale i opioidy a svalova relaxancial). Je nutné
posuzovat nejenom index hloubky anstezie (BIS,
entropie, PSI Patient State Index aj.), ale alespon
orientacnéi,syrové”kfivky EEG (burst supression).
Intenzita nocicepce, resp. antinocicepce se
hodnotf jako obvykle klinicky, Ize vyuzit i dalsi
markery z EEG, monitorovani SPI (Surgical Pleth
Index) z pulsni oxymetrie, pupilometrii, nebo
zménu compliance dychaciho systému meéfe-
nou ventildtorem (,pacient se pfi bolesti zatind").

Monitorovani v pribéhu

anestezie s nizkym/minimalnim

prikonem cerstvych plynt
Sledovéni a monitorovani pacienta v prd-

béhu LFA/MFA se fidi doporu¢enim CSARIM.

Kromé zdkladnich parametrl je tfeba déle vé-

novat pozornost témto ukazatelm:

1. oxygenace: saturace hemoglobinu puls-
nim oxymetrem, nastavit pfislusné prah
alarmu, nikdy neohrozit pacienta hypoxii,
¢im nizsi FGF, tim vy3si musi byt vdechova-
na koncentrace kysliku!

2. ventilace: koncentrace CO, na konci vyde-
chu (ETCO,), nastavit pfislusné prahy alarmd
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prikon cerstvych plyn FGF

4. dostatek plynl v anesteziologickém systé-
mu podle stoupdni vinovce v okruhu

5. spravna funkce pohlcovace CO,: podle
vdechované koncentrace CO, (FiCO,), musf
byt nizsi nez 0,5 kPa, jeho teplota, barva in-
dikdtoru vycerpani, okamzik vymeény se fidf
predevsim podle FiCO,

6. koncentrace kysliku ve vdechované smeési
(FiO,), nastavit prah alarmu na 0,3

7. koncentrace kysliku ve vydechované smési
plynt (FeO))

8. spotfeba kysliku (MV x (FO, - FeQ,)) vs.
dodavka (MV x FiO)

9. koncentrace inhala¢niho anestetika nasta-
vena na odparovaci

10. koncentrace inhala¢niho anestetika vde-
chovana (Fi,)

11. koncentrace inhala¢niho anestetika vyde-

chovana (Fe,)

Vedeni anestezie s nizkym/
minimalnim prikonem cerstvych
plynti - prohloubeni, nebo snizeni
hloubky anestezie

Prohloubeniinhala¢nianestezie pfitechnice
LFA/MFA nenf rychle mozné vzhledem k dlouhé
Casové konstanté systému, kterd je nepfimo
umérnad FGF. Vzdy je vsak nutné uvazit, co je
podnétem k prohloubeni anestezie, zda nedo-
statec¢ny hypnoticky ucinek, nebo zda je to spi-
se nedostatecnd Uroven antinocicepce (Castéji).
Zaséhnout je tfeba kauzalné.

Rychlé prohloubeni hypnotického Ucinku je
nejjednodussi pridanim malé davky propofolu.
Jinak |ze pouzit techniku tzv. inhala¢niho bolu-
su, tj. prechodné zvysit FGF a/nebo koncent-
raci anestetika na odpafovaci, napf. zvysit FGF
na 4-6 I/min, na odparovaci nastavit trojndso-
bek MAC (sevofluran 6 %, desfluran 18 %), po-
nechat po dobu 30-60 sekund, pak opét sniZit

Obr. 4. Vztah ddvka-ucinek (méfen bispektrdinim indexem hloubky anestezie (BIS). Kfivka doklddd

bisigmoidadlni vztah mezi koncentraci sevofluranu a hodnotou BIS. Zelend oblast je cilové pdsmo hod-

not BIS 40-60 v prabéhu anestezie, MAC sevofluranu je 2.0 %. Upraveno z Ellerkmann et al.?
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Ramecek. \/zorce pro pohlcovdni anesteziologickych plynt a inhalacnich anestetik a Conwayova rovnice

Latka Autor Vzorec

Kyslik (0,) Brody VO, [ml/min] = 10 x tél. hmotnost [kg]**
VO, [ml/min] = 3,5 X tél. hmotnost [kg]

Oxid dusny (N,0) Severinghaus VN,O=1000xt"?

Inhalaéni anestetikum Lédwe VAN [mL/min] = Q x ag,c X f X MAC x /2

Casova konstanta T Conway Tls]=Vs/ (Vy-Vy)

VO, = pohlcovéni, resp. spotieba kysliku, 2. rovnice
vlastné uvadi klidovou spotiebu, kterd odpovida
1 metabolickému ekvivalentu (MET).

VN,O = pohlcovani N,O [ml/min], t = doba od za-
¢atku anestezie

Casové konstanta T = objem systému (V) déleno

rozdilem mezi doddvanym (V,) a pohlcovanym

mnozstvim anestetika (V)

VAn = pohlcovan{ inhala¢niho anestetika [ml/min],
f X MAC = pozadovana vydechovana koncentrace
anestetika jako funkce minimalnf alveoldrni koncentrace
zvoleného anestetika, napf. 0,8xMAC, ag,., = rozdélovaci
koeficient krev/plyn (blood/gas), CO = srdecni vydej

(cardiac output) [I/min], t je doba od zacatku anestezie.
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FGF na plvodni hodnotu a odpafovac otevrit
0 néco vice nez pred bolusem.'s U¢inek se op-
timaIné sleduje na monitoru hloubky anestezie,
nebo podle obéhové odpovedi.

K rychlému sniZzeni hloubky inhala¢nf ane-
stezie se vypne odpafovac a zvysi se piikon
Cerstvych plynl podle potieby na 4-6 I/min na
dobu, nezZ se projevi zadouci Ucinek.

Vyuziti, coastingu” (,pristavani”)
na konci vykonu

,Coasting” je technika, kdy pfi minimalnim
piikonu Cerstvych plynl, nejlépe pfi zavieném
okruhu (pfivod O, ve velikosti jeho spotieby —
Uplné zpétné vdechovan), se vypne pifvod malo
metabolizovaného inhala¢niho anestetika (se-
vofluran, desfluran), takze probihd jeho redistribu-
ce mezi jednotlivymi télesnymi kompartmenty.'”
Koncentrace inhala¢niho anestetika v mozku sice
klesa, ale jeho eliminace ze systému je minimalni,
takze koncentrace v mozku mUZe byt po urcitou
dobu dostate¢na k zajisteni pokracovani aneste-
zie. Tato doba zéleZi na trvani anestezie, je tim del-
8i, ¢im delsi byla anestezie. Pribéh se sleduje na

analyzétoru anesteziologickych plyn.

Ukon¢eni anestezie s nizkym/mini-
malnim pf¥ikonem cerstvych plynt
Ke konci vykonu (,coasting”) se podle po-
tfeby vypne odparovac, na konci se zvysi pfikon
Cerstvych plynl nad droven minutové ventila-
ce, aby se predeslo zpétnému vdechovani, vy-
prazdni se a znovu naplni vak (objem 2 [) smésf
plynl bez anestetika, pacient se postupné
prevede na spontanni ventilaci obvyklym zpd-
sobem. Reverze Ucinku svalovych relaxancii,
pokud byla podéna, pfipadné opioidd, podle
potfeby. Eliminace anestetika se sleduje na ana-
lyzatoru plynd. Ve studii Leijonhufvuda s dvéma
rdznymi anesteziologickymi pfistroji  (Flow-i,
Maquet Critical Care a Aisys GE Healthcare)
a testovou plici se trvani vyplavovani sevoflu-
ranu ani desfluranu vaznamné nezkrétilo pfi-
konem cerstvych plynd vy3sim nez 4-6 I/min.'®
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Expertni stanovisko vyboru CSARIM &. 3/2020

ENVIRONMENTALNI DOPADY INHALACNICH ANESTETIK

Na zéklad¢ pozadavku firmy AbbVie s.r.o. (dile jen AbbVie) a souvisejiciho smluvniho
ujednani mezi CSARIM a AbbVie o provedeni prace vypracovala pracovni skupina (PS)
CSARIM expertni stanovisko (dale jen stanovisko) k environmentalnim dopadiim pouZivani
inhala¢nich anestetik.

1. Uvod do problematiky

V Ceské republice (CR) jsou v soudasné dobé registrovana inhalaéni anestetika sevofluran,
desfluran a medicinalni zkapalnény plyn oxid dusny (N2O). Pouzivaji se pro svilij anesteticky,
resp. analgeticky ucinek. SoucCasné vSak v rizné mife ovliviluji zivotni prostfedi, jako
sklenikové plyny prispivaji ke zméné klimatu, ohievu atmosféry, extrémnimu pocasi a
proménlivosti srazek.! Zdravotnictvi je zdrojem 3 % (Svédsko) — 10 % (USA) emisi
sklenikovych plyna, piicemz nejvétsi podil pochézi z hospitalizacni a zejména z perioperacni
péce.? Svétova zdravotnickd organizace (WHO) povazuje zménu klimatu za nejvétsi hrozbu
globalnimu zdravi v 21. stoleti.> Cilem expertniho stanoviska je shrnuti sou¢asného stavu
odborného poznani o vlivu inhalacnich anestetik na zivotni prostiedi a stav globalniho klimatu.

2. Soucasny stav odborného poznani

Moderni inhala¢ni anestetika jako sevofluran a desfluran jsou v tkénich velmi malo
metabolizovana, N>O se nemetabolizuje vlibec. Po vylouceni plicemi pacientii se tyto latky
odvadéji mimo operacéni sal do atmosféry Zemé jako ,,odpadni medicinské plyny*.

Sevofluran, desfluran i N,O patii mezi tzv. sklenikové plyny.>* To jsou plyny schopné
pohlcovat a vyzafovat infracervené (tepelné) zaieni.* Patii k nim vét§ina dvoumolekulovych
plynt se dvéma riiznymi atomy (napi. oxidy uhelnaty a uhliity) a vSechny plyny se tfemi nebo
vice atomy (tj. inhala¢ni anestetika).> Sklenikové plyny vyvolavaji sklenikovy efekt ¢i jev, pfi
némz zatfeni z atmosféry ohiiva povrch planety na teplotu vyssi, nez by planeta méla bez
atmosféry.’ Sklenikové plyny v atmosféfe brani tiniku tepla z povrchu Zemé do vesmiru.* Jejich
koncentrace v atmosféfe Zemé& stoupaji.’ Existuje shoda, Ze zména klimatu je plsobena
prevazné zvysujici se koncentraci sklenikovych plynii.>” Hlavni sklenikové plyny jsou vodni
para, CO,, metan, N>O, ozon a freony (halogenované derivaty nizSich uhlovodikl, které
obsahuji minimaln¢ dva vazané halogeny, z nich alespon jeden musi byt fluor).
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Jednotlivé sklenikové plyny pohlcuji tepelné zéafeni rtizné intenzivné v ruznych vinovych
délkach, kazdy ma své unikatni absorpcni spektrum. Nejvétsi sklenikovy efekt vyvolavaji
plyny, které absorbuji v ,,okné¢* vinovych délek, v némz je atmosféra prozatim pomérné
pruhledna (8-14 um). V ném se bohuZzel uplatiuji pravé halogenovana inhalacni anestetika,
ktera se tim 1i$i od piirozené se vyskytujicich sklenikovych plynt, jako jsou CO, vodni para,
0zOn a metan, které absorbuji nejvice v kratsich, nebo naopak v delsich vinovych délkach.*
Velikost ucinku jednotlivych sklenikovych plynt na klima zalezi krom¢ absorpcniho spektra
také na dob¢ jejich setrvani v atmosféte a na jejich mnozstvi. Prispévek plynu ke sklenikovému
efektu se vyjadiuje ukazateli, jako jsou radiacni plsobeni, radiacni ucinnost, potencial
globalniho oteplovani a ekvivalent CO, (CDE). Nejpouzivangj§im z nich je potencial
globalniho oteplovani.

Radiacni piisobeni (radiation forcing) vyjadiuje zménu radiacni bilance planety piisobenim
n¢jakého dodatecného faktoru, napi. zmény koncentrace sklenikového plynu, na klimaticky
systém.® Kvili stoupajicim koncentracim sklenikovych plyni se zvySuje neprisvitnost
atmosféry v infraCervené oblasti spektra, takze do vesmiru odchézi zéaieni az z vétsi vysky
s nizsi teplotou, zatimco zareni z ovzduSi na zem pochdzi z nizSich, tj. teplejSich vrstev
atmosféry. Méni se tim bilance zatfivych tokt, tj. rozdil dopadajiciho a odchazejiciho zafeni,
hodnota se vyjadfuje ve wattech na m?. Je-li kladna, teplota se zvysuje, sklenikovy jev zesiluje.
Radiacni ucinnost (radiation efficiency, W.m?) ukazuje, o kolik vice energie ze Slunce se kvili
jednotlivym plyniim zadrzi v atmosféte ve srovnani se stavem na zacatku primyslové revoluce,
tj. v roce 1750.°

Potencial globalniho oteplovani (PGO ¢ili Global Warming Potential, GWP) zalezi na velikosti
radiacniho ptisobeni a na dob¢ setrvani plynt v atmosféie. Je tim vétsi, ¢im je radiacni plisobeni
vys$i a doba setrvani delsi. Vyjadtuje, kolikrat vice tepla zachyti v ur¢itém ¢asovém horizontu
v atmosféte jednotlivy sklenikovy plyn ve srovnani s referencnim COy, €ili jednoduse feeno 1
molekula plynu zadrzi stejné tepla jako tolik molekul CO,, kolik ¢ini hodnota PGO plynu.'”
Hodnoty PGO se uvadéji za 20, 100 a 500 let, u inhala¢nich anestetik se doporucuje pouzivat
hodnoty PGO,, pouze u N>O s polocasem 114 let je tfeba pocitat s hodnotou PGOioo (je
dokonce vyssi nez PGOx).

Ukazatele uzivané k posouzeni klimatického dopadu inhala¢nich anestetik jsou uvedeny
v tabulce 1.4 Rlizné literarni zdroje uvadéji pongkud odlisné hodnoty v zavislosti na metodice
pouzité k jejich stanoveni.
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Tabulka 1
Ukazatele uzivané k posouzeni klimatického dopadu inhalac¢nich anestetik a jejich uvadéné
hodnoty

Latka Doba setrvani | Radia¢ni PGOao PGOi00 PGOs00 ODP
v atmosféie [rok] | Géinnost
[W.m™.ppb!]
N20 114 0,00303 289 298 153 0,017
Isofluran 3,2 0,453 1401'%/1800* 510 160 0,01
Sevofluran 1,1 0,351 349'9/440% 130 40 0
Desfluran 14 0,469 3714'%/6810* 2540 130 0

PGO = potencial globalniho oteplovani za dobu 20, 100 a 500 let

Radia¢ni t¢innost uvedena v Wm na ppb (partes per billion, tj. 10-)

ODP = potencial deplece ozonu (ozone depletion potential)

Isofluran ni¢i ozoénovou vrstvu kvuli atomu chléru ve své molekule, kterou ostatni moderni
inhalacni anestetika nemaji.

Ekvivalent CO; (carbon dioxide equivalent, CDE) je ¢tvrtym pouzivanym ukazatelem. Oproti
PGO zohlednuje nejen uinnost ve srovnani s CO, ale navic i vypusténé mnozstvi Skodlivé
latky, povazuje se za tzv. ,,uhlikovou stopu“ anestezie. Je sou¢inem GWP; (kde t je délka
¢asového obdobi) a vypusténého mnozstvi anestetika (g.hod™!, resp. za jinou ¢asovou jednotku).
CDE:; odpovidad mnozstvi CO», které by v obdobi t ohfdlo Zemi stejné. Mnozstvi vypusténého
anestetika urcuje piikon Cerstvych plynii a mira zpétného vdechovani, koncentrace anestetika
v nosné smesi (zalezi na hodnot¢ MAC anestetika) a trvani anestezie, resp. pocty anestezii.
CDE:; Ize vypo¢itat podle Ozelsela!! takto:
1. spotieba anestetika [1.hod™'] = piikon Eerstvych plynd [l.min™'] x 60 [min.h"'] x MAC [%]
2. spotfeba anestetika [g.hod!] = spotfeba anestetika [L.hod™'] / 22,4 [l.mol'] x molekulova
hmotnost anestetika [g.mol!]
3. CDE; [g.hod'] = spotieba anestetika [g.hod '] x GWP;

Klimatické dopady inhala¢ni anestezie podle hodnoty CDEo uvadi tabulka 2

Sekretariat / Office office@csarim.cz

Predseda / President 1. mistopredseda / 1! Vice President 2. mistopredseda / 2" Vice President Védecky sekretar / Scientific Secretary
prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM prof. MUDr. Stouraé Petr, Ph.D. doc. MUDr. Blaha Jan, Ph.D., MHA prof. MUDr. Sevéik Pavel, CSc.
e-mail: vladimir.cerny@csarim.cz e-mail: petr.stourac@csarim.cz e-mail: jan.blaha@csarim.cz e-mail: pavel.sevcik@csarim.cz

tel.: +420 602 492 054 tel.: +420 725 051 839 tel.: +420 724 531 204 tel.: +420 597 372 701 (2)



CESKA SPOLECNOST ANESTEZIOLOGIE, RESUSCITACE

A INTENZIVNi MEDICINY €LS JEP
‘b \( W CZECH SOCIETY OF ANAESTHESIOLOGY

v

EESKA

WWW.CSARIM.CZ

lg@ma’\@g;

AND INTENSIVE CARE MEDICINE 28 et

Tabulka 2
Srovnani dopadu 1 MAC-hodiny anestezie sevofluranem (MAC 2 %) a desfluranem (MAC 6
%) podéavané riznymi ptikony Cerstvych plyni

Piikon  Cerstvych | Spotfeba PGO2o CDExo Pomér CDEz vuci

plyndi [L.min™'] [g.hod] [g.hod] referenéni hodnotg
CDEx (sevo, 2
l.min™")

2% sevofluran

2 20,0 6980 1

1 10,0 34910 3490 0,5

0,5 5,0 1745 0,25

6% desfluran

2 50,4 187186 26,8

1 25,2 371410 93593 13,4

0,5 12,6 46796 6,7

MAC = minimalni alveolarni koncentrace, PGO,o = potencial globalniho oteplovani za 20 let
(GWP anglicky) pouzity ze zdroje 10. Hodnota CDEy¢ pro sevofluran podavany piikonem
erstvych plynii 2 .min! byla zvolena proto, Ze sevofluran je nejéastéji pouzivanym inhala¢nim
anestetikem a pifikon 2 l.min"!' je v nékterych zemich (napf. USA) povazovan za minimalni
povoleny piikon.

Inhalaéni anestetika se sice podavaji u velkého poétu anestezii v CR i na celém svéts, ale jejich
celkovy klimaticky dopad se ptesto odhaduje jen na 0,01 % dopadu z globélniho spalovani
fosilnich paliv,* resp. povazuje se za srovnatelny s emisemi jedné uhelné elektrarny.*!?

Oxid dusny pfispiva k negativnimu vlivu na zivotni prostfedi mnohem vice, protoze je
vypoustén z operacnich salii do atmosféry ve velkém mnozstvi. V USA se odhaduje, ze se
zdravotnictvi podili na celkovych emisich N2O sice jen 3 % (nejvice zemédélstvi a spalovani
fosilnich paliv)* a tim pfispiva ke zméné klimatu 0,1 %.!* Tento pfispévek je 10x vyssi nez
piispévek ostatnich inhala¢nich anestetik, dokonce i vyss§i nez u desfluranu,'* ktery ma nejvyssi
hodnotu PGO =z inhala¢nich anestetik. Navic, N>O jako jediny zinhalacnich anestetik
poskozuje ozonovou vrstvu Zemée. K porovnani tohoto ucinku se pouziva ODP (potenciél
deplece o0zonu, tj. ozone depletion potential, viz tabulka 1). Tento ukazatel srovnava Gc¢innost
ni¢eni ozo6nu uréitou latkou viigi u€innosti téhoz mnozstvi freonu CFC-11 (CCI3F).* Hodnota
ODP N2O je sice nizka, ale N2O se i tak povazuje za nejvyznamnéjsi latku ni¢ici ozon '° a jeho
koncentrace v atmosféfe postupné stoupd. Xenon je z klimatického hlediska nejSetrné;jsi
anestetikum, pfi zahrnuti elektrické energie spotiebované pii jeho vyrobé¢, je jeho dopad na
zivotni prostiedi negativni.
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3. Stanovisko
Stanovisko bylo formulovano na zakladé existujici literatury k nasledujicim otazkam:

e Existuji rozdily mezi inhala¢nimi anestetiky z pohledu jejich dopadu na Zivotni prosttedi?
e [ze formulovat rdmcova doporuceni ke snizovani dopadii inhalacni anestezie na zivotni
prostiedi?

3.1 Existuji rozdily mezi inhalacnimi anestetiky z pohledu jejich dopadu na Zivotni prostredi?

Mezi sevofluranem, desfluranem, isofluranem a oxidem dusnym existuji zasadni rozdily
(298), nejvyssi pak desfluran (2540). Nejnizsi hodnotu GWP» vykazuje sevofluran (349),
nejvyssi desfluran (3714). Nejkratsi polocas v atmosféie vykazuje sevofluran (1,2 roky),
nejdelsi oxid dusny (114 let).

3.2 Lze formulovat ramcova doporuceni ke sniZzovani dopadii inhalacni anestezie na zivotni
prostiedi?

Obecnym vychodiskem postoje k predmétné problematice by mél byt princip etické povinnosti
a spolecenské odpovédnosti anesteziologhh minimalizovat Skodlivé dopady své praxe na zivotni
prostiedi '6. Vybér inhalaéniho anestetika méa byt determinovan v prvni fadé posouzenim
pomeéru klinické prospésnosti a rizika pouziti dané latky pro individudlniho pacienta, nikoliv
existenci environmentalniho rizika. Pokud mame moznost volby mezi anesteziologickymi
technikami s identickym pomérem piinos/riziko pro konkrétniho pacienta, pak pii jejich vybéru
zvazujme rovnez souvisejici environmentalni dopad.

Pro snizovéani poluce ovzdusi v souvislosti s pouzitim inhala¢nich anestetik 1ze formulovat

nasledujici principy:

a) jsou-li dostupné, doporucujeme preferovat uzaviené systémy se zpétnym vdechovanim a
s nizkym nebo minimélnim pfikonem cerstvych plyni,

b) jsou-li dostupnd, doporucujeme preferovat inhala¢ni anestetika snejniz§i hodnotou
GWP/CDE %17,

¢) jako nosnou smés doporucujeme preferovat kombinaci kysliku se vzduchem bez pouziti
oxidu dusného.
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5. Pracovni skupina (abecedné):

MUDr. Astapenko David, Ph.D. (AD)
prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM (CV)
MUDr. Horacek Michal, DESA (HM)

AD, CV a HM se podileli na ptipravé a finalni verzi dokumentu, CV proved] finalni editaci
textu. V pripad¢ potieby identifikace prvniho autora stanoviska jsou ¢lenové PS povazovani
rovhomérnym dilem za prvniho autora.

6. Informace o konfliktu zajmut
AD neuvadi konflikt zajmi ve vztahu k problematice stanoviska. CV a HM obdrzeli v minulosti

honoratfe za ptfednaSkovou Cinnost na vzdélavacich akcich organizované firmou Abbvie. Za
praci pii tvorbé stanoviska nebyl Zadny ¢len PS od firmy AbbVie honorovan.

7. Schvéleni stanoviska

Pracovni skupina stanoviska piedlozila 6. 12. 2020 sviij ndvrh ¢lenim vyboru. K navrhu
stanoviska probéhla elektronickd diskuze mezi ¢leny vyboru. Navrh stanoviska ptedlozeny PS
byl odsouhlasen za podminky zohlednéni ptfipominek clent vyboru. Za datum schvéleni
stanoviska vyborem je povazovan den, kdy byla vytvofena finalni verze, zohlednujici
piipominky ¢lent vyboru.

Stanovisko schvéleno vyborem CSARIM dne: 12. 12. 2020

prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM
piedseda vyboru CSARIM

Sekretariat / Office office@csarim.cz

tel.: +420 602 492 054 tel.: +420 725 051 839 tel.: +420 724 531 204 tel.: +420 597 372 701 (2)

Predseda / President 1. mistopredseda / 1! Vice President 2. mistopredseda / 2" Vice President Védecky sekretar / Scientific Secretary
prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D., FCCM prof. MUDr. Stouraé Petr, Ph.D. doc. MUDr. Blaha Jan, Ph.D., MHA prof. MUDr. Sevéik Pavel, CSc.
e-mail: vladimir.cerny@csarim.cz e-mail: petr.stourac@csarim.cz e-mail: jan.blaha@csarim.cz e-mail: pavel.sevcik@csarim.cz






Tato publikace byla vydana b b ;
za podpory spolec¢nosti AbbVie. O V l e



