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Souhrn

Cil studie: Srovnani ceny doplfiované anestezie s oxidem dusnym a bez néj.

Typ studie: Prospektivni, klinicka, randomizovana studie bez zaslepeni.

Pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace fakultni nemocnice.

Material a metoda: Po schvaleni Etickou komisi FN a LF UP v Olomouci a ziskani informovaného souhlasu
jsme vysSetfovali nemocné, ktefi byli indikovani k operaci v dopliiované anestezii s nutnosti trachealni intu-
bace a svalové relaxace. Nemocni byli rozdéleni do dvou skupin, které se liSily sloZzenim podavané cerstvé
smési anestetickych plyni (ve skupiné AIR byl pouzit vzduch, kyslik a sevofluran, ve skupiné N,O oxid dus-
ny, kyslik a sevofluran). Stanovili jsme cenu spotfebovanych plynt a sevofluranu a skupiny porovnali nepa-
rovym neparametrickym testem (Mannovym-Whitneyovym). Vysledky jsou uvedeny jako median a kvartily,
za statisticky vyznamnou jsme povazovali hodnotu p < 0,05.

Vysledky: Skupiny AIR (10 muza, 38 Zen) a N,O (7 muzd, 35 Zen) se neliSily ani délkou operace, ani demo-
grafickymi parametry. Naklady na inhalacni slozku anestezie byly vyssi ve skupiné AIR (p = 0,005), tento
rozdil byl podminén predevsim vyssi spotiebou sevofluranu (p = 0,001). Naklady na kyslik byly podobné
v obou skupinach (p = 0,138), ve skupiné N,O byla niz$i spotfeba sufentanilu (p = 0,047). Spotieba ostatnich
anestetik (midazolam, propofol) a svalovych relaxancii (cisatrakurium, rokuronium) byla obdobna v obou
skupinach.

Zavér: Pfidani oxidu dusného do nosné smési plynd redukuje naklady pfi dopliiované anestezii.

Klicova slova: farmakoekonomika — dopliiovana anestezie — oxid dusny — sevofluran

Abstract

Comparison of the cost of balanced anaesthesia maintained with or without nitrous oxide at
a university hospital

Objective: To compare the cost of balanced anaesthesia with or without nitrous oxide.

Design: A prospective, clinical, randomized, non-blinded study.

Setting: Department of anaesthesiology, university hospital.

Materials and methods: Following local ethics committee approval and after obtaining informed consent, pa-
tients scheduled for elective surgery under balanced anaesthesia with tracheal intubation were studied.The
patients were randomized into two groups with different anaesthetic gases used. In Group AIR,
air/oxygen/sevoflurane was administered; in Group N,O, nitrous oxide/oxygen/sevoflurane was used. The
cost of the anaesthetic gases and sevoflurane was determined and the Mann-Whitney test was used to com-
pare the expenses in the two groups. The results were expressed as median and quartiles; P value less than
0.05 was considered statistically significant.

Results: In Group AIR (10 males, 28 females) and Group N,O (7 males, 35 females), the demographics and
duration of surgery were similar. The inhalational component of anaesthesia was more expensive in Group
AIR (p = 0.005), due to higher consumption of sevoflurane (p = 0.001). There was no difference in the cost
of oxygen between the groups (p = 0.138). Less sufentanil was used in Group N2O (p = 0.047). The consump-
tion of the remaining anaesthetic agents (midazolam, propofol) and neuromuscular blocking agents (cisat-
racurium, rocuronium) was equal in Group AIR and Group N,O.

Conclusion: Using nitrous oxide as part of balanced inhalational anaesthesia reduced the cost of anae-
sthesia.

Keywords: pharmaco-economics — balanced anaesthesia — nitrous oxide — sevoflurane
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Uvod

Ekonomické souvislosti jsou zfejmé ve vSech ob-
lastech Zivota na$i spole€nosti, anesteziologii nevyji-
maje. Zavadéni novych metod, farmak a sofisti-
kovaného pfistrojového vybaveni je vétSinou spojeno
s narlistem ceny anesteziologické péce. Nékdy je ob-
tizné urcit, zda pouzitim nakladnéjsiho moderniho po-
stupu skute¢né dostavame natolik vysSi kvalitu, ktera
by zvySeni ceny jednoznacné ospravedinila [1].

Soucasna doplhovana anestezie (balanced anae-
sthesia) je zavedenym a bezpecnym postupem,
z kterého pacienti kazdodenné profituji. Uhrada zdra-
votnimi pojistovnami vSak v mnoha smérech nezo-
hlednuje, které latky jsme béhem anestezie podali. Po-
kud se budeme rozhodovat mezi dvéma postupy do-
pliované anestezie, které jsou z medicinského hledis-
ka pro daného nemocného vhodné a pfijatelné, ale li-
§i se naklady, pak je logické pouzit levné&jsi z nich.

Cilem prace je porovnani nakladd na doplfiovanou
anestezii s podanim oxidu dusného a bez néj.

Metodika

Klinickd, randomizovana, prospektivni studie bez
zaslepeni. Po schvaleni Etickou komisi FN a LF UP
v Olomouci a ziskani informovaného souhlasu jsme
vySetfovali nemocné, ktefi byli indikovani k operaci
v celkové anestezii, s nutnosti trachealni intubace
a svaloveé relaxace. Do studie byli zafazeni nemocni
ve véku 18-65 let, ASA klasifikace fyzického stavu
1-3, podstupujici operaéni vykon vSeobecné
a plastické chirurgie.

Nemocni byli rozdéleni (hod kostkou) do dvou sku-
pin, které se liSily slozenim podavané Cerstvé smési
plynl. Ve skupiné AIR byl v nosné smési pouzit
vzduch a kyslik, nemocni skupiny N,O dostali oxid
dusny a kyslik. K podani anestezie jsme pouZili pfi-
stroj ADU (Anaesthesia Delivery Unit, GE Medical),
kromé odli§ného sloZeni smési plynd byla véem ne-
mocnym podana stejna celkova anestezie.

Premedikace obsahovala diazepam 10 mg
p. 0. hodinu pfed planovanym za¢atkem anestezie. Ke
sledovani a zdznamu vsech funkci béhem anestezie
jsme pouzili pfistroj Datex-Ohmeda S/5™ Anaesthe-
sia Monitor s pfislusSnymi moduly (EKG kfivka, NIBP
[neinvazivni krevni tlak], pulzni oxymetrie, slozeni de-
chové smési v inspiriu a na konci exspiria [O,, CO,,
sevofluran, pfipadné N,O], spirometrie).

Pfed uvodem do anestezie jsme u nemocnych za-
jistili nitrozilni vstup zavedenim periferni kanyly veli-
kosti 18 nebo 20 G a zavedli infuzi (Plasmalyte roz-
tok, 1 000 ml, Viaflo, Baxter). Zahdjili jsme podavani
kysliku obli¢ejovou maskou (preoxygenace 6 | . min-1
po dobu 3 minut) a intraven6zné podali premedikaci —
midazolam (Midazolam Torrex, Torrex Chiesi Pharma,
1-5 mg) a sufentanil (Sufentanil Torrex, Torrex Chiesi
Pharma, 0,2-0,3 ug . kg-1). Po minuté jsme béhem

30 s aplikovali propofol (Propofol 1% MCT/LCT ,Fre-
senius”, Fresenius Kabi) v davce 2 mg . kg-1. BEéhem
nastupu anestezie jsme spontanni dychani prohlubo-
vali manudlni ventilaci pfes obli¢ejovou masku
a postupné presli na ventilaci fizenou. Pfi nedostatec-
né hloubce anestezie (pfitomnost vickového reflexu)
jsme doplnovali propofol davkou 0,5 mg . kg-! (max.
do 3 mg . kg1). K usnadnéni trachedlni intubace jsme
aplikovali nedepolarizujici svalové relaxans (rokuroni-
um [Esmeron®, N.V. Organon, 0,5 mg . kg-'] nebo
cisatrakurium [Nimbex™, GlaxoSmithKline, 0,15 mg .
kg'1). U zen jsme volili rourku velikosti 7,0 mm,
u muzl 8,0 mm, vzdy s obturaéni manzetou. Rourka
byla v misté manzety potfena lubrikacnim gelem
(KY-gel, Johnson and Johnson).

Ve skupiné N,O jsme anestezii udrzovali smési kys-
liku, oxidu dusného a sevofluranu (Sevorane®,
Abbott), ve skupiné AIR jsme podavali vzduch
s kyslikem a sevofluranem. Parametry umélé plicni
ventilace jsme nastavili k dosazeni hodnoty E+CO,
mezi 4,7-5,0 kPa. Pfivod inhalaéniho anestetika (se-
vofluran, pfipadné s N,O) jsme regulovali k dosazeni
jednonasobku MAC (minimalni alveolarni koncentra-
ce). Celkovy pfikon Cerstvé smési plynli byl nastaven
pod 1 1. min"! s inspiraéni frakci kysliku (FiO,) 0,4.

Analgetickou slozku anestezie jsme zajistili poda-
nim dopliujicich davek sufentanilu (0,1-0,2 ug . kg)
podle klinického stavu nemocného. Pokud to vyzado-
val priibéh operace, dalsi svalovou relaxaci jsme udr-
zovali dopliujicimi davkami rokuronia (5—10 mg) nebo
cisatrakuria (2 mg). Pfed koncem anestezie a extubaci
jsme po vysazeni sevofluranu (pfipadné oxidu dusné-
ho) podali dekurarizaci (neostigmin, Syntostigmin,
Hoechst-Biotika, 0,04 mg . kg-!) spole¢né s para-
sympatolytikem (atropin, Atropin Biotika, Hoechst-
-Biotika, 0,015 mg . kg1).

Zdrojem medicinalnich plynl (O,, N,O, vzduch) byl
centralni rozvod. Ceny pouzitych plynl jsme ziskali
z material( provozniho oddéleni FN Olomouc, cenu
farmak podanych béhem anestezie z nemocniéni 1é-
karny FN Olomouc. Pomoci pfistroje ADU jsme urcili
mnozstvi plynd, které byly pouzity v prbéhu celé ane-
stezie, spotfebu jsme prfepocetli na jednu minutu
a minutovou cenu vyjadfili v korunach.

Spotiebu sevofluranu jsme stanovili pro kazdého
nemocného vazenim odpafovace pred zahajenim
anestezie a po jejim ukongeni. K tomu jsme pouzili di-
gitalni vahu (SKS 4000, Sencor®) s presnosti na 1 g.
Kazdé vazeni jsme provedli tfikrat a pro vypodcty pou-
zili median zjisténych hodnot.

Z anesteziologického dotazniku jsme zjistili demo-
graficka data nemocnych — vék, hmotnost, vysku, kla-
sifikaci fyzického stavu podle ASA a vypocitali BMI
(body mass index). Z anesteziologického zaznamu
jsme poznamenali délku anestezie a mnozstvi poda-
nych latek (midazolam, propofol, sufentanil a NMBA —
neuromuscular blocking agent).

Statistické zpracovani
Ziskané udaje jsme zanesli do tabulkového proceso-
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ru Excel (Microsoft® Office Excel® 2007, SP2) a po
ukonceni sbéru dat importovali do programu InStat. Ke
statistickému zpracovani dat jsme pouzili pocitaCovy
program GraphPad InStat verze 3.10 pro Windows
(GraphPad Software, San Diego, California, USA). Zis-
kana data jsme popsali pomoci ¢etnosti a pro porovna-
ni rozdild byly podle povahy dat pouzity Fisher(v pres-
ny test nebo chi-kvadrat test, popft. s korekci podle Ya-
tese. Rozlozeni numerickych dat jsme posoudili Kol-
mogorovym-Smirnovovym testem. Data, ktera nere-
spektovala normalni rozlozeni, jsme popsali pomoci
medianu a horniho a dolniho kvartilu (25. a 75. percen-
tilu) a skupiny porovnali neparovym neparametrickym
testem (Mannovym-Whitneyovym). Za statisticky vy-
znamnou byla povazovana hodnota p < 0,05.

Vysledky

Ceny medicinalnich plynt ve FN Olomouc: kyslik
0,0145 K¢ za litr, oxid dusny 0,226 K¢ za litr, vzduch
0,011 K¢ za litr. Cena sevofluranu (Sevorane®, Abbott)
14,77 K& za gram.

Tabulka 1. Demografické udaje nemocnych a délka operace

Do studie jsme zaradili 80 nemocnych (38 ve sku-
piné AIR, 42 ve skupiné N,O). Skupiny nemocnych se
neliSily ani demografickymi udaji, ani délkou operace
— tabulka 1.

Ceny inhalaéni slozky anestezie (kysliku, oxidu
dusného, vzduchu a sevofluranu) v korunach za mi-
nutu udava tabulka 2. Cena spotfebovaného kysliku
byla ve skupinach AIR a N,O podobné (p = 0,138),
ve skupiné AIR byla minutova spotfeba i cena sevo-
fluranu vySsi nez ve skupiné N,O (p = 0,001). Rov-
néz souhrnnd minutova cena inhalaéni slozky byla
vétsi ve skupiné AIR nez ve skupiné N,O (p = 0,005),
pfidanim oxidu dusného (skupina N,O) poklesla ce-
na inhalaéni slozky o 45 % ve srovnani se skupinou
AlR.

Obé skupiny se neliSily ¢etnosti podanych NMBA
(p = 0,488), ve skupiné AIR bylo 68 % nemocnych po-
dano cisatrakurium a 32 % rokuronium, ve skupiné
N,O 60 % cisatrakurium a 40 % rokuronium. Ve sku-
piné AIR byla vy$Si spotfeba sufentanilu (p = 0,047).
Spotfeba ostatnich latek pouzitych béhem anestezie
(midazolam, propofol, NMBA) byla v obou skupinach
podobna — tabulka 3.

AIR N,O
n 38 42 P
Pohlavi (M/Z) 10/28 7/35 0,413
.. kvartil .. kvartil
median dolni horni median dolni horni
Veék (roky) 47 41 58 48 32 56 0,367
Hmotnost (kg) 69 61 83 73 61 80 0,969
Vyska (cm) 168 164 174 168 164 173 0,832
BMI (kg . m2) 24,9 21,7 29,1 25,6 21,9 28,6 0,912
Délka operace (min) 100 66 140 100 80 169 0,416
Tabulka 2. Cena plynu a sevofluranu (K¢ . min-1) pfi ,low-flow* anestezii
AIR N,O
Slozeni dechové smési air/Oy/sevofluran N,O/O,/sevofluran
.. kvartil .. kvartil p
median dolni horni median dolni horni
O, 0,013 0,007 0,027 0,016 0,012 0,025 0,138
N,O n/A n/A n/A 0,086 0,056 0,135 n/A
Air 0,005 0,003 0,009 n/A n/A n/A n/A
Sevofluran 1,691 1,115 3,044 0,864 0,404 1,476 0,001
O, + N,O + air + sevofluran 1,703 1,124 3,080 0,948 0,497 1,613 0,005
O, — kyslik, NO — oxid dusny, air — vzduch
Tabulka 3. Spotfeba midazolamu, propofolu, sufentanilu a svalovych relaxancii ve skupinach AIR a N,O
AIR N,O
Slozeni dechové smési air/Oy/sevofluran N,O/O,/sevofluran
median kvartil median kvartil p
dolni horni dolni horni
Midazolam (mg) 2,5 2,0 3,0 2,0 2,0 3,0 0,429
Propofol (mg . kg-') 1,94 1,33 2,37 1,91 1,62 2,38 0,503
Sufentanil (ng . kg1 . min-1) 6,20 4,26 9,79 4,00 2,56 7,61 0,047
Cisatrakurium (mcg . kg1 . min-1) 1,19 0,72 2,49 1,35 1,00 2,11 0,591
Rokuronium (mcg . kg1 . min-1) 5,97 5,11 7,39 5,00 3,69 7,02 0,330

O, — kyslik, NO — oxid dusny, air — vzduch
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Diskuse

Prokazali jsme nizsi cenu inhalaéni slozky doplfio-
vané anestezie ve skupiné N,O (O, + N,O + sevoflu -
ran) ve srovnani se skupinou AIR (O, + vzduch + se -
vofluran), v niz byl oxid dusny nahrazen vzduchem
(median 0,948 vs 1,703 K& za minutu, p = 0,005).
Mnozstvi podaného sufentanilu bylo vétsi ve skupiné
AIR nez N,O (6,20 vs 4,0 ng . kg! . min-1), rozdil vSak
byl na hranici statistické vyznamnosti (p = 0,047).

Skupiny AIR a N,O se kromé obsahu vzduchu
a oxidu dusného liSily pouze spotfebou sevofluranu
a sufentanilu (viz tab. 2 a 3). Rozhoduijici slozkou, kte-
ra ovlivnila cenu inhalaéni slozky anestezie, byl sevo-
fluran. Oxid dusny byl sice 20krat drazsi nez vzduch
(0,226 vs 0,011 K¢ za litr), tento rozdil vSak nevyvazil
zvySené naklady na sevofluran ve skupiné AIR (1,691
vs 0,864 K¢ za minutu ve skupiné N,O, p = 0,001).

Oxid dusny byl syntezovan v roce 1772 (Joseph
Pristley). V roce 1800 si jeho analgetického uc€inku vSi-
ml anglicky fyzik a chemik Humphry Davy a popsal
i moznost vyuziti N,O pfi chirurgickych vykonech [2].
V lékarské praxi byl oxid dusny poprvé pouzit v roce
1844, kdy ho dentista Horace Wells podal k tlumeni
bolesti pfi extrakci zubu. Od té doby se oxid dusny stal
zakladni latkou pro inhalaéni analgezii i doplrikem cel-
kové anestezie [3], a byl dokonce povazovan za latku
bez nezadoucich uginkd.

Nazor o naprosté neSkodnosti oxidu dusného poda-
ného pfi celkové anestezii byl zpochybnén pred vice
nez 50 lety [3-5] a v mnoha nasleduijicich studiich byly
popsany jeho daldi nezadouci uc€inky [5-7]. N,O inhi-
buje methionin syntetazu a mize vyvolat megaloblastic-
kou anémii [8], ma vliv na rozvoj myelodegenerativnich
onemocnéni, pfedevsim u déti [8, 9] a ovliviiuje imunit-
ni systém [10]. Podani oxidu dusného mlize zvySovat
hladinu homocysteinu s naslednym vyS$Sim rizikem
myokardialniho poskozeni [11, 12]. Data o vlivu na re-
produkéni systém jsou rozporuplnd, pfedevsim pro ne-
moznost adekvatni randomizace nemocnych [13]. Pri-
nik oxidu dusného do vzduchem naplnénych uzavre-
nych dutin v organismu muize vést k narlstu tlaku
v téchto dutinach (pneumotorax, pneumocefalus, vzdu-
chova embolie, pneumoperitoneum). Oxid dusny difun-
duje do vzduchem napInéné obturaéni manzety trache-
alni rourky. NarUst tlaku v manzeté s naslednym zvétse-
nim jejiho objemu mUGze ischemizovat sliznici pradus-
nice a byt pfi¢inou pooperacnich bolesti v krku [14] ne-
bo pozdéji i benigni stendzy trachey. Podani N,O zvy-
Suje vyskyt pooperacni nevolnosti a zvraceni [15].

Vnitfnim mechanismem anesteziologického pfistro-
je ADU lIze stanovit spotfebu plynli (O,, N,O, vzduch)
v litrech za minutu. U sevofluranu se vSak mérena spo-
tfeba méni skokové po 5 ml, coz je hodnota malo
pfesna pro uc€el nasi studie. Pro ur€eni spotfeby sevo-
fluranu jsme proto pouzili vazeni odparovace pred za-
hajenim a po ukonéeni anestezie. Tento postup poten-
cialné prodluzoval ¢as mezi navazujicimi anestezie-
mi, redlné prodleni vSak bylo zanedbatelné a ne-

pochybné daleko vyznamnéji ho ovliviuiji jiné faktory
[16].

VétSina farmakoekonomickych studii je zatizena
¢etnymi metodologickymi nedostatky [1], tyka se to
i nasi prace. Studie byla provedena béhem provozu
centralnich opera¢nich sall ve FN Olomouc
a nepouzili jsme zaslepeni. VSechny anestezie poda-
valy dvé spoluautorky této studie (J. F. a J. K.), které
byly obeznameny s jeji podstatou. Hloubka anestezie
byla posuzovana pouze podle klinickych znamek, bez
objektivizace napf. pomoci bispektralniho indexu nebo
relaxometrie. Na druhou stranu tento zplsob vedeni
anestezie odpovida praxi na naSem pracovisti
i naprosté vétsiné Ceskych anesteziologickych oddé-
leni [17].

Studie mé dalsi omezeni. Z provoznich ddvodu
jsme nesledovali rozdily mezi skupinami v pooperaéni
analgezii (spotfebé analgetik nebo dobé do podani
prvni davky analgetika po operaci). Tyto parametry
mohly byt ovlivnény peroperaénim podanim oxidu
dusného i niz8i davkou sufentanilu ve skupiné N,O.
Vyskyt pooperacni nevolnosti a zvraceni (PONV) ne-
byly pfedmétem studie. Podle nasich pfedchozich vy-
sledkd [15] vSak nelze vylouéit, ze ¢etnost PONV by-
la vy8Si ve skupiné N,O.

K vypocétu ceny spotifebovanych plyni jsme pouZili
udaje, které poskytlo provozni oddéleni nasi nemocni-
ce. Kalkulace nezahrnuje fixni naklady (napf. naklady
na stavbu a udrzovani rozvodu centralnich plyna). Ty-
to udaje mohou byt (a pravdépodobné i jsou) odlidné
na jinych anesteziologickych pracovistich. PfenasSet
naSe vysledky na data ziskana za jinych podminek je
proto obtizné.

Béhem kazdé anestezie jsme sledovali celkovou
spotfebu kysliku. Minutova spotfeba tak byla ovlivné-
na vysokou spotfebou pfi preoxygenaci a vyvadeéni
nemocného z anestezie. Tato skute¢nost ovlivnila mi-
nutovou spotfebu O, pfedev8im u kratSich anestezii.

Spolecné s volatiinimi anestetiky pfispiva oxid dus-
ny ke zneci$téni ovzdusi na operacnich salech
a plsobi klimatické zmény. V souéasnosti uvadény vliv
anestetik na ovzdusi je v8ak v kontextu jinych faktord
velmi maly a neovliviiuje rozhodovani anesteziologu,
zda inhalaéni anestezii pouzit [18-20].

Vyhody oxidu dusného jsou provéreny ¢asem. Je-
ho analgetické ucinky, minimalni drazdivost a proka -
zatelnd redukce minimalni alveolarni koncentrace
(MAC) pouzivanych inhala¢nich anestetik jsou nepo-
minutelné. Studie Czech Anesthesia Day 2010 [17]
prokazala v Ceské republice vysoké pouZiti oxidu dus-
ného. Je podavan u 58,3 % vSech celkovych aneste-
zZii a v tuzemskeé praxi ma stale své pevné misto.

Zaveér

Oxid dusny se bezpec¢né a s dobrym efektem pou-
zivd k analgezii a anestezii déle nez 160 let
a soucasny stav poznani (Evidence-based Medicine)
neospravedinuje jeho vyfazeni z anesteziologické pra-
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xe. Oba zpUsoby doplfiované anestezie, pouZité v nasi
studii, jsou postupy lege artis. Pokud respektujeme
kontraindikace oxidu dusného a akceptujeme-li jeho
potencialni nezadouci Ucinky, Ize pro celkovou ane-
stezii pouzit kazdy z nich. Pfidani oxidu dusného do
nosné smési plynd redukuje spotfebu sevofluranu
(v menSi mife i sufentanilu) a vysledna cena plynné
smési podané béhem anestezie je nizsi nez pfi pou-
ziti vzduchu.
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