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1 Uvod

Akutni bolest je symptomem vétSiny probihajicich patologickych d&ji v organismu,
doprovazi planované nebo akutni chirurgické vykony, kde vSak nema varovny charakter, ale
je spojena se zvysenou mortalitou a morbiditou pacienttl, s prodlouzenou hospitalizaci, s delsi
dobou umélé plicni ventilace. Pfechod do bolesti chronické potom znamenad zavazny

psychicky, 1écebny i ekonomicky problém.

O dtlezitosti analgezie svédci fakt, ze je jednou z péti sledovanych vitdlnich znamek
nemocnych (Joint Commission on Accreditation of Health Care Organizations, 2001), kromé
predchazeni komplikacim souvisi Gizce se spokojenosti pacientli s l1é€ebnou a oSetfovatelskou

péci a umoznuje v€asnou a kvalitni rehabilitaci a mobilizaci pacientt.

Cilem této prace bylo najit u¢innou analgezii s minimem komplikaci u pacientli po
rozsdhlych urologickych vykonech. Studie probihala na Urologické klinice Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. V obdobi Sesti let byly srovndvany jednotlivé, standardné
provadéné metody analgezie. Nizkd spokojenost pacientti a vyskyt komplikaci nas vedly
k hledani nové metody analgezie, ktera by byla optimalni lécebnou metodou u urologickych
pacientd. Zjistili jsme, Ze podanim 50-100 mg trimekainu v pfipadé nedostatecné epiduralni
analgezie kombinaci bupivakainu a fentanylu k oziejméni spravné polohy katétru (standardné
provadéna testovaci metoda) doslo k prohloubeni analgezie s dlouhodobym pfetrvavanim.
Proto byla navrzena dalsi studie, kterd je zaroven nosnou pro tuto disertacni praci, hodnotici
uc¢innost a komplikace epiduralni analgezie kombinaci trimekainu s morfinem. Sledovana

byla i ndro¢nost pro personal a ekonomiku pracoviste.

Studie byla definovdna jako prospektivni, randomizovana a srovnavala nové¢ zavedenou
metodu epiduralni cestou podavané kombinace morfinu a trimekainu s epiduralné podavanou
kombinaci bupivakainu a fentanylu a s intraven6zné kontinualné podavanym morfinem. S
ohledem na sbér dat i zajiSténi bezpecnosti pacientil byli klienti monitorovani na jednotce
intenzivni péce Urologické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kréalové, v ptipadé komplikaci

nebo nedostate¢né analgezie byl k dispozici 24 hodin denn¢ anesteziolog.

Zavedeni kombinace trimekainu a morfinu vychazelo z fady literarnich zdrojut,
popisujicich kontinualni epiduralni analgezii kombinaci lidokainu s opioidem. Z nasich
klinickych zkuSenosti s jiZ zminénou testovaci davkou trimekainu byla zjiSténa nasledna délka
analgezie primérné osm hodin. Proto bylo ve studii navrzeno podavani této kombinace

intermitentné v pfedem navrzenych osmihodinovych intervalech S moznosti prodlouzeni



tohoto intervalu pii bezbolestnosti. Na rozdil od analgezie vedené podavanim kombinace
bupivakainu s opioidem, kombinace trimekainu a morfinu vedla k pfetrvavani analgetického

efektu v praméru po tieti ddvce, dalsi analgezie jiz nebyla vyzadovana nebo byla minimalni.

Naklady na zavedenou novou metodu analgezie byly desetkrat niz$i ve srovnani s
podavanim kombinace bupivakainu a fentanylu, nizsi incidence komplikaci vyc¢islena nebyla.
Ekonomicky byla tato metoda srovnatelnd s kontinudlnim intraven6zné podavanym
morfinem. ZvySeny pocet zavaznych komplikaci pfi analgezii intraven6znim morfinem vSak
vedl knutnosti rozsifeni 1éCby u téchto pacientli, spojené s vyssi ekonomickou zatézi

pracoviste.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Fyziologie bolesti
2.1.1 Definice bolesti

Bolest je neptijemny senzoricky a emociondlni prozitek spojeny se skuteCnym ¢i

potencialnim poskozenim tkéani, nebo je popisovana vyrazy takového poskozeni.

2.1.2 Vedeni bolestivych podnéti

Nociceptory (volna nervova zakonceni lokalizovana zejména v adventicii malych cév a v
lymfatickych cévach, v lumen cév, v pojivové tkani, v endoneuriu) délime na
mechanoreceptory, nizkoprahové receptory, vedouci "prvni" ostrou dobie lokalizovanou
bolest po mechanickém drazdéni vldkny A-0 s kratkou latenci, a na polymodalni, vedouci
"druhou" Spatné lokalizovanou bolest na mechanickou, chemickou a tepelnou stimulaci
vlakny C. Dalsi skupinou jsou "tiché" (silent) nociceptory neuplatiiujici se ve zdravé tkani.
Ptitomnost nociceptorti je na periferii (somatické v kiizi a hlubokych strukturach a visceralni
ve vnitinich organech) a v centradlnim nervovém systému (micha, mozkovy kmen, thalamus,

mozkova ktira).

Chemickeé podrazdéni perifernich nociceptort vyvolavaji allogeny, bradykinin (uvoliovan
z tkani po aktivaci faktoru XII., aktivuje B1 a B2 receptory), serotonin uvoliiovany z
trombocytii a mastocytli, histamin ze Zirnych bunck, bazofilli a leukocyti a z poskozené

bunééné membrany kaliovy a vodikovy iont, adenosintrifostat, prostaglandiny a leukotrieny.

Dochazi k primarni hyperalgezii, kdy nociceptory senzitizaci reaguji snizenim prahu pro
bolest, zvySenou odpovédi na dosud stejny stimul a pokracovanim vedeni vzruchu i po
ukonceni stimulace. Nociceptory méni svij prdh nejen senzitizaci, ale po urcité dob¢ i1
desenzitizaci. Tato faze by mohla byt ovlivnitelnd inhibitory cyklooxygenazy (COX) —
COX1/COX2, COX2 inhibitory a kortikoidy.

Soucasné jsou uvoliiovany neuropeptidy - substance P (excitani neurotransmiter,
uvoliiovany prvnim aferentnim neuronem periferné i v zadnich rozich michy, aktivuje NK-1
receptory) a ,,calcitonin gene-related peptide* (CGRP). Neuropeptidy senzitizuji nociceptory,
degranuluji histamin z mastocytil a serotonin z trombocytll a vyvolavaji vasodilataci s
nasledné zvySenou permeabilitou cévni stény, leukocytézou a edémem, stav je oznaovany

jako neurogenni zanét. Tuto fdzi oznaCujeme jako sekunddrni hyperalgezii, vzhledem k
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ptitomnosti sodikovych kandli v nociceptorech je tato fdze ovlivnitelna lokalnimi anestetiky -
prevence zvySeni aktivity a poctu NK bunék, imunologické (leukocytdza) a hormondlni

(sérovy kortisol) odpovedi (1).

Prvni neuron kon¢i v prvnich Sesti Rexedovych zdénach, spojeni v trovni 3 segmentl
obstarava Lissauertv trakt pfed synapsi s druhym neuronem, interneurony, vyskytujici se
prevazné v Il Rexedové zoné (substancia gelatinosa), hraji hlavni roli v modulaci nocicepce z

perifernich nociceptort (2).

Sekundarni aferentni neurony délime na nociceptivné specifické (lamina I, A-6 a C
vlakna), jsou "tiché" (silent) a reaguji na vysoce prahovy bolestivy podnét a na wide dynamic
range (WDR) neurony, vedouci i nebolestivé stimuly (A-B, A-6 a C vldkna). WDR neurony
jsou lokalizovany nejvice do V. Rexedovy zdny a Gcastni se centralni hyperalgezie, tzv. wind-
up a senzitizace druh¢ho neuronu, kdy dochazi k exponencidlné se zvysujici odpovédi na
stimul stejné intenzity, rozSitovani plochy receptorového pole a hyperexcitabilité flek¢nich
reflexii. Neurochemickymi medidtory centralni senzitizace jsou substance P, CGRP,
vasoaktivni intestinalni peptid (VIP), cholecystokinin (CCK), adenosin, bradykinin,
angiotensin, galanin, L-glutamat a L-aspartat (3, 4, 5). Tyto d&je jsou spojeny s G- proteinem,
fosforylaci proteint, tvorbou prostaglandinii, aktivaci proteinkindzy C a zvySenim
intracelularniho kalcia. Tyto reakce nastavaji po reakci glutamatu a aspartatu s N-methyl-D-
aspartaitovymi  (NMDA) a non-NMDA receptory (a-amino-3hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionat /AMPA/, kainatové receptory, quisqualatové receptory) a jsou odpoveédné
za centralni senzitizaci. Aktivace NMDA receptort vede také k indukci syntetazy oxidu
dusnatého (NO) s tvorbou NO a uvolnénim excitatnich aminokyselin v centralnich

strukturach. Na této Grovni preventivné a 1é¢ebné zasahuji inhibitory cyklooxygenazy (6).

Z michy jsou podnéty vedeny spinothalamickou lateralni drahou do ventrobazalniho
komplexu thalamu (Rexedova I a II zona) nebo spinoretikulothalamickou drahou do
retikularni formace mozkového kmene, limbického systému, hypothalamu a do medidlnich

jader thalamu (Rexedova V a VIl zona).

Tteti afferentni neuron vede z thalamu do gyrus postcentralis, gyrus cinguli a do

premotorické oblasti (7).
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2.1.3 Inhibi¢ni systémy

Inhibi¢ni systémy nalézdme na segmentdlni Grovni inhibici WDR neuronti a aktivity
spinothalamické drahy a supraspinalné, jejich ucinek mtize byt i pro-nociceptivni v zavislosti
na typu ovliviiovaného receptoru. Inhibi¢ni supraspinalni drahy vychazeji z periaqueduktalni
Sedi, retikularni formace a nucleus raphe magnus. Axony téchto drah pasobi presynapticky na
prvni afferentni neuron a postsynapticky na druhy neuron nebo interneuron. Inhibi¢ni
neurotransmitery na segmentarni Urovni zahrnuji glycin a y-aminomdaselnou kyselinu
(GABA). GABAA receptor pusobi jako chloridovy kanal (antagonista muscimol), GABAg
receptor jako draslikovy kanal (antagonista baclofen). Glycinové receptory jsou spirazené
s chloridovym kanalem (8), antagonisty jsou strychnin a toxin tetanu. Dal$i inhibici moduluje
adenosin inhibici adenylatcyklazy (A receptory, antagonisté methylxantiny). A, receptory

naopak adenylatcyklazu aktivuji (9).

Supraspinalni  antinociceptivni  aktivita je  zprostiedkovdna  op-adrenergnimi
(noradrenalin), serotoninergnimi (serotonin) a opioidnimi (methionin enkefalin, leucin
enkefalin, B-endorfin) receptory, spojenymi s G- proteiny s naslednou aktivaci draslikovych
kanali a poklesem intracelularniho vapniku. Descendentni systém, vychazejici z
periakveduktalni Sedi a retikularni formace, smétfuje do nucleus raphe magnus (NRM) a do
misni retikularni formace s pasobenim noradrenalinu pre- a postsynapticky na o-
adrenergnich receptorech. Serotoninergni vlakna z NRM jdou cestou dorsolateralniho
funikulu k neuroniim zadnich rohi miSnich. Je zndmo vice nez 15 serotoninergnich receptora

(10), na C vlaknech jsou piitomny subtypy receptort 5-HT3 a 5-HT,A (11).

Pusobeni opioidt presynapticky (dasledek inhibice vstupu vapniku) vede ke snizenému
uvolnovani neurotransmiterti (acetylcholinu, noradrenalinu, serotoninu, substance P,
glutamatu) do synapse a snizeni synaptického pienosu. Pisobeni opioidii postsynapticky
(endogenni opioidy) na druhém neuronu a interneuronu snizuje vedeni drasliku s ndslednou
hyperpolarizaci neuronu v substancia gelatindza. Presynaptické a postsynaptické piisobeni mi
a delta agonistii opioidnich receptorii vysvétluje vysokou analgetickou ucinnost spinalné
podavanych opioidi (12). Opioidni systém se uplatfiuje pifedev§im v NRM a retikularni
formaci. V oblasti vnitinich organli je vysoky pocet mi receptorli pfitomen v plexus
submucosus, kappa receptory v plexus mesentericus. Bunky hladké svaloviny neobsahuji ani

jeden typ opioidnich receptort (13).
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Role monoaminti v inhibici bolesti vysvétluje analgeticky ucinek antidepresiv, které

blokuji zpétné vychytavani katecholamint a serotoninu. Tricyklicka antidepresiva se také vazi

na komplex NMDA receptoru, s opioidy pisobi synergicky (14).

Tabulka 2.1.3-1 Farmakologické ovlivnéni bolesti podle lokalizace ucinku

misto pusobeni

(Ducharme, 2000)

efekt

terapie

nociceptory

snizeni citlivosti

lokalni anestetika (povrchova, infiltra¢ni anestezie)
NSAID, derivaty ASA (inhibice COX)
glukokortikoidy

nervova vlakna

potlaceni vedeni

vzruchu

lokalni anestetika

micha-1.neuron

potlaceni prenosu

opioidni analgetika

lokalni anestetika pf1 neuroaxialnich blokadach

thalamus-

kortex

ovlivnéni nocicepce

opioidni analgetika

paracetamol, koxiby (centralni inhibice COX)

hypotalamus
limbicky

systém

ovlivnéni afektivity

2.1.3.1 Modulace bolesti

opioidy
antidepresiva

neuroleptika

K modulaci bolesti dochazi periferné¢ v misté nociceptorti, v miSe a supraspinalné. Tato

modulace vede k potlaceni (inhibici) nebo zesileni (facilitaci) bolesti.

Periferni a centrdlni mechanismy hyperexcitability zahrnuji nasledujici déje: periferni

senzitizaci zdnétem a zanétlivou odpovédi, molekularni zmény perifernich iontovych kanali

S rozvojem neuropatie, miSni hyperexcitabilitu (wind-up, centralni senzitizace) a descendentni

facilitaci.
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Opakovana stimulace perifernich nociceptori vede ke zvysSené odpovédi na bolestivy
podnét nebo reakei nociceptorti na podnét nebolestivy (senzitizace). Senzitizace se projevuje
snizenim prahu pro odpovéd’, zvySenim frekvence odpoveédi na bolestivy podnét, zkraceni
latence v odpovédi nebo pokracovanim odpovédi na bolestivy podnét i po ukonceni pisobeni
bolesti (vyplavovani alogenti z poranénych tkani a leukocytti, antidromni uvolnéni substance
P a CGRP). Na urovni michy dochazi ke zvysené odpoveédi a jeji frekvence WDR neuronti na
stejny stimul nebo i po jeho ukonceni, dochazi K reakci i do té doby nereagujicich receptord.

Hlavni ulohu v centralni senzitizaci ma zejména reakce glutamatu s ionotropnimi receptory.

Zmény v excitabilité¢ descendentnich drah nastivaji v neuronech rostralni ventromedialni
michy (RVM), zahrnuji facilitaci a inhibici s rozvojem hyperexcitability a hyperalgezie na
podkladé zvysené exprese genit NMDA receptorti za 2 hodiny po vzniku zanétu s maximem
za 24 hodin. Zaroven dochazi ke zméné ve fenotypu neuronit RVM vV zavislosti na aktivaci
NMDA receptorti. Tento bunécny mechanismus odpovidd za plasticitu neuronli pfi

pretrvavani bolestivého stavu (15).

2.1.4 AKkutni bolest

U pacientl po operacnich vykonech jsou prvni dny spojené s akutni bolesti, ktera se stava
urcujici pro rozvoj komplikaci, v€asnost rehabilitace, mobilizace a dostatecnd analgezie Gzce

souvisi se spokojenosti pacientd.

V akutnich fazich poruchy zdravi ma bolest vyznam signalu nemoci a je z biologického
hlediska ticelna. Pooperac¢ni bolest vede ke stresové odpovédi organismu, ktera je popisovana
jako multifaktorialni, behavioralni, fyziologickd a metabolicka kaskada. Zakladnimi projevy
je anxieta a agitace, aktivace sympatického nervového systému se zvySenymi hladinami
cirkulujicich katecholaminii a kortisolu s paralelnim utlumem parasympatické aktivity (16,
17). Nésledkem je hypermetabolicky stav, ovlivnéni funkce imunitniho systému se zhorSenym
hojenim ran, tachyarytmie, zvySeni spotfeby kysliku myokardem s moZnosti vzniku
myokardialni ischemie a infarktu, hyperglykemie, hyperkoagulacni stav a persistujici
katabolismus (vyplaveni katecholamint, kortisolu, glukagonu, tyroxinu, angiotenzinu,
aldosteronu, riistového hormonu, ACTH, ADH a TSH). Zmény endokrinnich funkci souviseji
s alteraci regula¢nich hormont hypofyzy. Biochemické a hormonalni zmény (uvolnéni pro-
inflamatornich cytokind, oxidu dusnatého) vyvolavaji endotelidlni poranéni se zvysenou

propustnosti kapilar a zhorSenou tkanovou perfazi (18).
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Systémovy zanét je spojen s rozvojem multiorganového selhani a zvySenou mortalitou.
Analgezie u¢inné tlumi bolest, redukuje vznik stresové odpovédi a plsobi preventivné proti

vzniku hyperalgezie a vyvoji chronické bolesti.

2.1.5 Chronicka bolest

V rozvoji chronické neuropatické bolesti na bunééné urovni se ptisuzuje hlavni role tumor
nekrotizujicimu faktoru (TNF) (19). TNF je exprimovan makrofagy po lokalnim poranéni, po
reakci s TNF receptorem vyvolava fadu biologickych ucinkd. TNF gen je ovliviiovan
transkripénim faktorem v jadfe bunky. V perifernim nervovém systému je TNF exprimovan v
Casnych fazich poranéni axonl po infiltraci makrofdgy s naslednym uvoliovanim TNF z
granul Schwannovych bunék. Uginek zavisi na koncentraci TNF, v nizkych koncentracich
pusobi neuroprotektivné s vlivem na bunéfnou regeneraci v centralnim nervovém systému
(CNS), hraje roli v synaptické plasticité¢ a reakci CNS na poranéni periferniho nervového
systému (PNS). Naopak vysoké koncentrace jsou spojeny s tkanovou destrukcei, apoptézou a

programovanou bunéénou smrti.

Stimulace endotelu s produkci adhezivnich molekul vede k navadzani neutrofili na
endotelidlni povrch, dochazi ke stimulaci syntetdzy oxidu dusnatého (NO) s uvolnénim NO. V
mozkové kiife NO zvysSuje koncentraci glutamatu a inhibuje NMDA receptory. NO reguluje
uvoliiovani neurotransmiteri, ve vysSich koncentracich pisobi jako neurotoxin. TNF
modulaci tvorby NO hraje dilezitou roli pti vyvoji hyperalgezie po nervovém poranéni. TNF

stimuluje B buiiky s tvorbou protilatek a T buiiky s tvorbou interleukinu 2 a alfa interferonu.

Klinickymi projevy je horeCka, spanek, proteolyza, resorbce kosti u chronickych
bolestivych stavii, demyelinizace a myokardialni dysfunkce. Hlavnimi cilovymi organy
pusobeni TNF jsou mozek, jatra, osteoklasty, monocyty, myocyty myokardu, fibroblasty s
tvorbou kolagenazy a lymfocyty. O dulezitosti TNF sv&dc¢i klinické testy na geneticky
modifikovanych mySich (neschopnost tvofit TNF), u kterych nedo$lo k rozvoji chronické

neuropatické bolesti (20).
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Tabulka 2.1.5-1 Zakladni rozdily mezi akutni a chronickou bolesti

(Dolezal, 2004)
Akutni bolest Chronicka bolest
Charakter Symptom Syndrom, onemocnéni  sui
generis
Biologicky vyznam Pozitivni, signal nemoci, | Negativni, Skodlivy,
obrana organizmu destruktivni

Patofyziologické mechanizmy

Relativné jednoduché

Komplexni, sloZité

Vegetativni odpovéd’

Bezprosttedni, kratkodoba,
1 tonus sympatiku, stresova

reakce

UdrZovana, nevyrazna

Psychicka reakce

Anxieta

Deprese

Chovani

Ochranné, reaktivni

Naucené, bolestivé

Lécbu urcuje a ridi

Praktik, specialista

Algeziolog, tym odbornikli

Rozsah terapie

Monomodalni,

farmakoterapie je klicova

Multimodalni,

biopsychosocialni, komplexni

Farmakoterapie Analgetika Analgetika, adjuvantni a
pomocné¢ 1éky

Analgeticky efekt | Vyrazny Casto nevyrazny

farmakoterapie

Strategie farmakoterapie dle | ,,Step down* »Step up*

WHO analgetického Zebricku
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Obrazek 2.1.5-1 Hlavni role neuroplasticity v prechodu akutni bolesti do
chronické

Upraveno (Wolf, Science 2000; 288, s. 1765)

Aktivace nociceptort

Transdukce/transmise

Periferni senzitizace

Facilitovana transdukce

Centralni sensitizace

NMDA aktivace a "wind-up”

Neuronalni modifikace a

dlouhodobd potenciace

Ovlivnéni genové regulace,

bunééna smrt

Persistence patologické
bolesti
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2.2  Ovlivnéni akutni bolesti

2.2.1 Obecné zasady

Akutni bolest je jednou z péti sledovanych vitalnich znamek pacienti (Joint Commission
on Accreditation of Health Care Organizations, 2001), minimalizace bolesti je primarni v
lécebnych postupech u nemocnych, standardizované postupy ovlivitujici akutni bolest jsou
znamé a na vSech pracovistich dostupné, ne vzdy je vSak bolest optimaln¢ individualizovana.

Rozhodujici roli v pohotovém ovlivnéni bolesti ma farmakoterapie.

Obecné zasady lécby akutni bolesti zahrnuji zpocatku parenteralni podani opioidi a
neopioidnich analgetik s pfechodem na neinvazivni podavani, s titraci zaloZenou na
individualnim pftistupu k pacientovi z hlediska volby i1 davky analgetika, pouziva se nejnizsi

analgeticky efektivni davka.

Vyhodna kombinace neopioidnich a opioidnich analgetik vyuzivd aditivni ucinek,
pusobeni na vice urovnich vede ke zlepSeni analgetického profilu s moznosti snizit davky
opioidd (21). Aditivni efekt ma i kombinace analgetik s adjuvantnimi analgetiky a
paracetamolu s nesteroidnimi antiflogistiky vzhledem k jiné urovni mechanismi pusobeni.
Inhibice syntézy prostaglandinu E; je na centralni Grovni, zdroven inhibuje serotoninergni a
GABAergni systém. Nesteroidni antiflogistika selektivné inhibuji C vlakna a rozvoj
sekundarni bolesti, reverzibiln¢ inaktivuji enzymy cyklooxygendzy a plisobi na periferni

urovni v prevenci periferni sensitizace (22).

2.3 Regionalni anestezie

Centralni neuroaxialni blokady jsou techniky regionalni anestezie, pti kterych podavame
lokéIni anestetikum do epiduralniho nebo subarachnoidalniho prostoru s ovlivnénim miSnich
kotenil, prochazejicich epidurdlnim prostorem a difiizi ptes tvrdou plenu a ptimym plisobenim

na neobalené misni koteny a michu v subarachnoidalnim prostoru.

Centralni blokady jsou vyuZzivany jako jedind metoda znecitlivéni urcité oblasti béhem
operace nebo pfi ovlivnéni chronické bolesti, nebo v kombinaci s celkovou anestézii

S vyhodnym pouzitim regiondlni analgezie v poopera¢nim obdobi.

Vyuziti centralnich neuroaxondlnich blokad vede k G€inné analgezii s pouZitim nizkych

davek lokaIniho anestetika a opioidu (synergicky G¢inek) k tlumeni silné bolesti zejména po
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thorakotomiich, po nefrektomiich a explorativnich laparotomiich, aditivni G¢inek ma

kombinace regiondlni analgezie s neopioidnimi analgetiky podavanymi systémove.

2.3.1 Epiduralni anestézie

Znamena podani anestetika do epiduralniho prostoru s naslednou difuzi ptes dura mater s
ovlivnénim michy a miSnich kofeni a pfes foramina intervertebralia s vyvolanim

paravertebralniho nervového bloku. Nastup ucinku je za 15-30 minut od aplikace.

2.3.2 Spinalni anestézie

Podani anestetika do subarachnoidalniho prostoru, vyplnéného mozkomiSnim mokem,
oznacujeme jako subarachnoidalni, spindlni anestézii. Minimum bariér (pia mater) a tukoveé
tkdn¢ umoziuji vyvolani anestézie pii nizkych pouzitych davkach.

Vzhledem k poklesu koncentrace lokdlniho anestetika s narlistajici vzdalenosti od mista
podéani dochazi k typickému obrazu diferencované blokady (kraniokauddlné v rozsahu 4
segmentll nachdzime nejprve blok pregangliovych sympatickych vldken dale senzorickych

vlaken a naposledy motorickych vldken).

2.4 Lécebna schemata

Lécebna schémata doporucuji podani Iékid v pravidelném intervalu - "podle hodin",
kontinualné (intravendzné€, subkutanné, epiduralné, subarachnoidalné, k perifernim nerviim) s
konstantné nastavenou davkou nebo dle potfeby pacientii - "pacientem fizend analgezie -
PCA", " pacientem fizena epidurdlni analgezie - PCEA" nebo "zdravotni sestrou vedena

analgezie - NCA".

Nebyl zjistén rozdil mezi kvalitou analgezie, vedlejSimi U¢inky a kumulaci 1€kt mezi
NCA a PCA skupinou, NCA je alternativou k PCA (23).

Od pocatku je nutna monitorace G¢innosti 1é¢by a vedlejsich G¢inkd analgetik.
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2.5 Méreni akutni bolesti

Nejuzivangjsi metodou méfeni bolesti jsou vizualni analogové $kaly (VAS). Casto se
pouzivaji 1 k méfeni dalSich, s bolesti souvisejicich psychickych, ptipadné behavioralnich
proménnych.

Me¢éteni pomoci VAS spociva v prifazovani dané kvality, napf. intenzity pocitu bolesti,

nepiijemnosti pocitu bolesti odpovidajicimu analogickému bodu usecky zpravidla 100 mm

dlouhé.

Obrazek 2-1 Kvantita bolesti v mm a odpovidajici verbalni oznaceni hodnoty

10 mm{20 mMmmM |30 mm|{40 mm |50 mm |60 mm|{70 mm |80 mm |90 mm |[100 mm

10 mm - 30 mm zadna az velmi mirna

30 mm mirna

40 mm mirna az stiedni

50 mm stfedni

60 mm stfedni az silna

70 mm silna

80 mm silnd az velmi silna

90 mm velmi silna az maximalni, submaximalni
100 mm maximalni

Pro lepsi ptfedstavu klientl je maximalni bolest pfipodobnéna k bolesti pti porodu (u Zen)
nebo u zubafe (pro muze). V soucasné dob& bezbolestnych porodd i1 stomatologickych
oSetfeni je toto pfirovnani velmi diskutabilni. Pro détské pacienty je numerickd Skala

nahrazena grimasou obliceje.
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Podstatné rozsiteni VAS nastalo v sedmdesatych letech jejich zavedenim do testovani

bolesti (24).

Pomoci VAS mizeme métit senzorickou komponentu bolesti (intenzitu pocitu bolesti,
senzorickou reakci na nocicepéni podnét, VAS - 1), afektivni komponentu bolesti
(neptijemnost pocitu bolesti, afektivni reakci na nocicepéni podnét, VAS - U), ale i
nespecifické utrpeni (neptijemné kognitivni a afektivni hodnoceni vnimané a psychicky
zpracovavané informace, VAS - S). VAS - | a VAS - U se mohou pouzivat u hodnoceni

akutni bolesti, VAS - S doplituje hodnoceni u bolesti chronické.

Pokud je pouZita v hodnoceni akutni bolesti jedna analogova skala, znamena to, Ze bolest
neni rozliSovana, hodnota odpovida intenzité¢ bolesti (25). Ackoli je zndmo, ze je relativni
nezavislost intenzity a nepfijemnosti bolesti pti méfeni VAS a Ze zpracovani bolesti prochéazi
fazemi (VAS - I, VAS - U s pocatky bolestivého chovani a po ptfechodu do chronické bolesti
VAS - S jakoZto generalizovany pocit utrpeni), je ve vétsiné studii akutni bolest hodnocena

jednou jedinou Skalou, ozna¢enou souhrnné VAS.
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2.6 Farmakologie latek se vztahem k pooperaéni analgezii

2.6.1 Neopioidni analgetika

Neopioidni analgetika zahrnuji nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetn¢ derivati
kyseliny salicylové (ASA) a paracetamol. NSAID snizuji tvorbu prostaglandind (inhibici
cyklooxygendazy COX) v misté poranéni a snizuji migraci neutrofili do zanétlivych mist
S naslednou analgezii a protizanétlivym t¢inkem. Prostaglandiny vSak hraji fyziologickou roli
ve funkcich organi gastrointestindlniho traktu (GIT), ledvin a aktivace desticek. COX se
vyskytuje ve dvou isoformach (COX — 1 a COX — 2). COX — 1 konstitutivni isoforma je
pritomna ve vétSin¢ zdravych tkani, prostaglandiny, produkované touto isoformou hraji
dilezitou roli v regulaci prutoku krve zaludeéni sliznici a ledvinami. COX — 2 je indukovéana
zanétem, prostaglandiny tvotfené touto isoformou aktivuji nociceptory. Noveé zavedné latky —
selektivni inhibitory COX — 2, tzv. koxiby, vyvolavaji analgeticky G¢inek centralnim a

perifernim mechanismem s vylou¢enim nezadoucich u¢inkti neselektivnich NSAID.

2.6.1.1 Komplikace podavani NSAID

Nejvyznamnéj$i komplikace podavani NSAID zahrnuji poSkozeni zalude¢ni sliznice az
S projevy viedu, poranéni sliznice stiev se vznikem striktur, difiznim zanétem stiev (NSAID
enteropatie, eosinofilni, kolagendzni, pseudomembrandézni nebo nespecifickd kolitis) a

strikturou a viedy rekta a anu po rektalnim podani.

Riziko vzniku viedu se zvySuje u nemocnych s anamnézou viedové choroby, lécenych
kortikoidy nebo oralnimi antikoagulanciemi a je zavislé na velikosti podavané davky, véku

(nad 65 let) a kombinaci s aspirinem a alkoholem (26).

Snizeni pritoku krve ledvinami a zvySend retence sodiku a vody mize vést ke zvySeni
systémového krevniho tlaku u normotonikii a pacientl lé€enych betablokatory, inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu a klickovymi diuretiky az s projevy plicniho edému a
exacerbaci chronického srde¢niho selhdvani, zvlasté u lidi nad 65 let. Riziko akutniho
renalniho selhani je vysoké zvlasté na podkladé pifedchoziho sniZeni pratoku krve ledvinami,
u nemocnych s onemocnénim jater, diabetes mellitus a uzivajicich diuretika. Vysoké davky
NSAID, kombinace aspirinu s paracetamolem a uzivani fenacetinu mohou zpusobit nekrdézu

papil ledviny.
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2.6.1.2 Vliv prostaglandinii na ledviny

Prostaglandin E; vazodilatace, diuréza, natriuréza
Prostaglandin F exkrece NaCl a vody, vasokonstrikce
Prostaglandin I, vazodilatace, uvolnéni reninu

Prostaglandin D, vazodilatace v odporovych cévach

Prostaglandiny inhibuji sekreci H* iontfl, zvysuji restituci poskozeného epitelu, zvysuji
sekreci bikarbonatu a hlenu a upravuji slizniéni pratok krve v poskozenych tkéanich. Pfi
nedostatku prostaglandind dochazi ke zpomaleni hojeni ischemickych oblasti s moZnosti

vzniku viedu a se statisticky vyznamné zvySenou morbiditou a mortalitou.

NSAID jsou v malém procentu piipadi hepatotoxické, riziko se zvySuje se zvySujicim se
vékem, u nemocnych s alkoholickou cirh6zou a aktivnich pijaki, kde dochazi také ke zvySeni

rizika krvacivych komplikaci. Toto riziko je patrné u NSAID a paracetamolu (27).

Vzhledem k ¢etnym interakcim s trvalou medikaci pacienti mize dochazet k zavaznym

komplikacim, vyplyvajicich ze zvySeného ucinku I1ék.
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Tabulka 2.6.1-1 Interakce mezi NSAID a jinymi léky u nemocnych ve vys§im véku

Skupina latek Trida latek Utinek

Antihypertenziva
Beta blokatory Zvyseni systémového krevniho tlaku
ACE inhibitory Otoky
Klickova diuretika Hyperkalemie

Antikonvulziva
Phenytoin Zvyseni plasmatickych hladin
Valproat sodny antikonvulziv

Peroralni antidiabetika

Derivaty sulfonylurey | ZvySeni plasmatickych hladin

vedouci k hypoglykemii
Oralni antikoagulancia
Warfarin Zvyseni antikoagulacniho efektu
Ostatni
Digoxin Zvyseni hladin digoxinu

Paracetamol nebo koxiby jsou alternativou k NSAID u nékterych pacientii. Paracetamol
ma srovnatelny uc¢inek s derivaty ASA bez nezadoucich ucinkii na zalude¢ni sliznici a inhibici
agregace trombocytl. Protizanétlivy Ucinek je vSak zanedbatelny. Akutni nebo chronické
predavkovani vSak muze byt spojeno s jaterni nebo ledvinnou toxicitou, rizikovymi

skupinami jsou pacienti s malnutrici a onemocnénim jater.

Vyhodnost koxibti je dana niz§im rizikem vzniku viedt zaludku a duodena, nemaji vliv na

agregaci trombocytu (28).

ZvySené riziko infarku myokardu, systémové hypertenze a cévni mozkové piihody prti
pouzivani koxibli je patrné piedev§im u pacienti se znamou arterialni hypertenzi,
ischemickou chorobou srde¢ni a chronickym srde¢nim selhanim, pfedpokladanou ptic¢inou je
protromboticky G¢inek COX — 2 inhibitort (29). Rofecoxib pfi kombinaci s lisinoprilem rusi
myokardidlni a renalni protektivni G¢inek lisinoprilu (30). Nevyhodou jsou také zavazné
kozni reakce koxibui. Na zadost regula¢nich autorit souhlasil vyrobce v dubnu 2005 se
stazenim valdecoxibu z trhu. Etoricoxib je kontraindikovan u pacientti s nekontrolovanou

hypertenzi. Za kontraindikaci k podani koxibti pacientim je povazovana diagnostikovana
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ischemicka choroba srde¢ni a/nebo cerebrovaskularni onemocnéni a onemocnéni perifernich

cév (31).

2.6.1.3 Oxfordska liga analgetik

Na zaklad¢ meta-analyz Cetnych klinickych zkouseni analgetik podle zdsad mediciny
zalozené na dikazech byl sestaven zebti¢ek analgetik (tzv. oxfordska liga analgetik). Tyto
meta-analyzy pouzivaji jako kritérium analgetick¢ ucinnosti tzv. NNT hodnotu [=The
Number Needed to Treat], udavajici pocet pacientli (nereagujicich na placebo), ktery musi byt
léCen urCitym analgetikem, aby alespoii u jednoho z nich doSlo nejméné k 50% poklesu

intenzity bolesti.

Nejvyssi pravdépodobnost analgetického u¢inku maji u akutnich (pooperacnich) bolesti
nesteroidni antirevmatika-antiflogistika (NSA), kombinace paracetamolu s opioidy podané ve

vysokych davkach a metamizol (32).

Oxfordska liga tak upfesiiuje n€které dosavadni vzité predstavy o Uc€innosti analgetik a

mohla by se stat ur¢itym voditkem pro volbu analgetik pii farmakoterapii akutni bolesti.
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Tabulka 2.6.1-2 Oxfordska liga analgetik

Oxfordska liga analgetik (upraveno)

Skupina | NNT

1. <29 nesteroidni antirevmatika

ibuprofen 200 nebo 400 mg, diklofenak 25 nebo 50 mg aj
rofekoxib 50 mg

paracetamol + opioidy vysoké davky

paracetamol 1000 mg + kodein 60 mg

paracetamol 650 mg + tramadol 75 mg

metamizol 500 mg

2,9 morfin 10 mg i.m., pethidin 100 mg i.m.

2. 3-4 paracetamol nebo KAS vysoké davky (1000 mg)
paracetamol + kodein stfedni davky

paracetamol 600-650 mg + kodein 60 mg

3. 4,1-6 | paracetamol + kodein nizké davky

paracetamol 300 mg + kodein 30 mg

tramadol 100 mg

2.6.2 Opioidni analgetika

2.6.2.1 Definice terminu

Termin opioid byl zaveden pro vSechny léky piirodni a syntetické s vlastnostmi morfinu,

véetn¢ endogennich peptidi.

V SirSim slova smyslu mezi opioidy patii agonisté, parcialni agonisté, agonisté—
antagonisté a kompetitivni antagonisté. Agonista po navdzani na receptor vyvold maximalni
mozny efekt, antagonista zadny p¥imy efekt nema. Uginek parcidlniho agonisty je niz$i neZ po
navazani plného agonisty a je typicky stropnim efektem. SmiSeni agonisté - antagonisté
vyvolavaji agonisticky nebo ¢aste¢né agonisticky tc¢inek na jednom receptoru, zatimco na

jiném pusobi jako antagonisté.
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2.6.2.2 Opioidni receptory

Klasifikace opioidnich receptort zahrnovala 3 typy opiodnich receptorit — mi (1, 2), kappa
(1, 2, 3) asigma (1, 2) receptory.

Od roku 1982 je zatazeni sigma receptorii mezi opioidni zpochybnovana. Sigma 1 je svou
charakteristikou podobna sterol isomeraze, uplatilujici se pii syntéze cholesterolu, dale byl
prokazan protein nezndmé funkce, oznaCeny jako SR - 31747 vazebny protein. Tento
komplex bilkovin vaze na sebe molekuly s vyrazné protizanétlivym uéinkem
s predpokladanym efektem u revmatoidni artritidy, Crohnovy choroby a psoridzy. Oba sigma
receptory a vySe uvedené bilkoviny jsou detekovany na buikach tumort, predpoklada se

jejich vyuziti v jejich detekci (33, 34, 35).

Dalsi receptory jsou oznacované jako delta (1, 2) (enkephaliny) a epsilon (endorphiny).
Delta receptory jsou pritomny presynapticky v locus coeruleus. Plisobenim endogennich, ale 1
exogennich opioidii dochazi ke snizeni uvolnéni GABA a nésledné k aktivaci descendentniho
noradrenergniho systému, ktery tlumi nociceptivni transmisi pomoci a - adrenergnich

receptorti v miSe (36). Spinalni a supraspinalni kappa receptory inhibuji visceralni bolest.

Opioidni receptorovy system je lokalizovan supraspinalné, spinalné, vyznam v modulaci

bolesti maji i periferni receptory .
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Tabulka 2.6.2-1 Charakteristika jednotlivych opioidnich receptori

Receptor | Analgezie Utlum | GIT Endokrinni Dalsi
dechu systém
mi periferni dsekrece pruritus
I motility svalova rigidita
mocova retence
spasmus Oddiho
sverace
mil supraspinalni sekrece katalepsie
prolaktinu,
vasopresinu,
oxytocinu
mi2 spinalni + I motility kardiovaskularni
(spinalni a ucinky opioida
supraspindlni) fyzicka zavislost
euforie
kappa periferni Jantidiuretické | sedace
ho hormonu
kappal spinalni tlumeni visceralni
bolesti
kappa2 ?
kappa3 supraspindlni vasopresin, tlumeni visceralni
oxytocin bolesti
delta periferni +7? L motility retence moce
(spinalni a
supraspinalni)
deltal spinalni
delta2 supraspinalni
Neidenti pupilarni
fikované konstrikce,
receptory nausea, vomitus
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2.6.2.3 Mechanismus tcinku opioidi

Vazba na receptory vyvolava sérii déji, jejichz vysledkem je hyperpolarizace membrany a

inhibice uvolfiovani neurotransmitert (acetylcholin, dopamin, noradrenalin, substance P).

Opioidy navozena inhibice uvoliiovani acetylcholinu v centralni nervové soustaveé souvisi
s analgetickym ucinkem, ale také s nezadoucimi ucinky. Interakce s G-proteinem reguluje
aktivitu adenylatcyklazy s vyslednym ovlivnénim iontovych kanali:
e aktivace mi receptori zvySuje permeabilitu membrany pro draslik s hyperpolarizaci
membrany a sniZzenym uvoliovanim neurotransmiterti
e aktivace delta receptori zvySuje permeabilitu membrany pro draslik a sniZuje
permeabilitu pro vapnik
e aktivace kappa receptort tlumi vstup kalcia do bun¢k
Ptitomnost opioidnich receptorti v substancia gelatinosa michy umoziuje vyuzit opioidi
pii neuroaxonalnich technikdch, kdy aplikujeme opioidy do epidurdlniho nebo
subarachnoidalniho prostoru. Analgézii touto cestou vyuzivdme k tlumeni akutni nebo

chronické bolesti.

Tabulka 2.6.2-2 Plasmatické koncentrace opioidi (ng/ml) a jim odpovidajici u¢inek

Utinek morfin pethidin fentanyl sufentanil alfentanil
MEAC 10-15 200 0,6 0,03 15
Analgezie 20-50 400-600 1,5-5 0,05-0,10 40-80
Prah utlumu | 25 200 1 0,02-0,04 50-100
dychani

2.6.2.4 Farmakokinetika opioidi
2.6.2.4.1 Absorpce

Prinik farmaka do centrdlni nervové soustavy na misto svého uréeni ovlivituje velikost
molekuly, ionizace (neionizovand ¢ast 1 000-10 000x rozpustn&j$i neZ ionizovand, stupen
ionizace zéavisi na pKa opioidu a pH prostfedi), rozpustnost v tucich (vyjadfena jako
rozdélovaci koeficient oktanol:voda) a vazba na bilkoviny, zejména albumin a kysely

glykoprotein.
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2.6.2.4.2 Metabolismus, eliminace
Eliminace opioidd probihd biotransformaci a exkreci.

Biotransformace probiha v jatrech. Reakce faze I zahrnuji oxidaci, redukci (cytochrom P-
450) a hydrolyzu, faze II zahrnuje konjugaci (kyselina D - glukuronova). Remifentanil
(skupina fenylpiperidint) je metabolizovan esterovou hydrolyzou. Metabolity vétSiny opioidt

jsou neaktivni mimo metabolit petidinu (norpetidin) a morfinu (3-, 6 - glukuronidy).

Exkrece probiha ledvinami, bilidrnim systémem a stfevem.

2.6.2.5 Agonisté mi opioidnich receptori

Silné opioidy jsou plnymi agonisty na mi receptorech a jsou urceny pro silné, neztiSitelné
bolesti, které nelze dostatecné zmirnit neopioidnimi analgetiky nebo slabymi opioidy.
Maximalni denni davky silnych opioidii nejsou urfeny a nejsou limitovany stropovym

efektem. V textu budou uvedeny opioidy se vztahem ke studii.

2.6.2.5.1 Morfin (morphinum)

Morfin je piirozeny fenantrénovy alkaloid opia s agonistickou aktivitou na mi; a mi;
receptorech. OznaCujeme ho za referencni opioid, se kterym srovnadvame ucinky ostatnich

opioidd.

2.6.2.5.1.1 Systémové ucinky

Centraln¢ vzniklé uc¢inky zahrnuji analgézii, sedaci, zmény chovani, respira¢ni depresi,
nauseu a zvraceni, pruritus a zménu velikosti zornic.

Morfin piisobi selektivné na neurony, které pienaSeji a moduluji nocicepci, ostatni
senzorické vnimani a motorické funkce ovlivnény nejsou.

Spindlni analgézie vznikd presynaptickym ovlivnénim mi; receptori primarniho
aferentniho nociceptoru s naslednym snizenim uvolfiovani substance P a hyperpolarizaci

interneuronu v substancia gelatindza v zadnich rozich mi$nich.

Supraspindlni analgézie je dana ovlivnénim mi; receptorti descendentnich inhibi¢nich drah

v periakveduktalni $edi, locus ceruleus a v nukleus raphe magnus.
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Periferni analgézie muze byt vyvoldna piisobenim opioidu na receptory primarniho

aferentniho neuronu pouze v pifitomnosti zdnétu v této oblasti.

K navozeni analgézie je zapotfebi dosdhnout urcité koncentrace léku v plasmé, kterd je
konstantni v daném terapeutickém intervalu. Pro 1é¢bu akutni pooperacni bolesti se minimalni
efektivni analgetickd koncentrace (MEAC) pohybuje v rozmezi 10—15 ng/ml, u onkologické
bolesti je MEAC v rozmezi 30-50 ng/ml.

Doprovodné nezadouci u¢inky morfinu v davkach nutnych k tlumeni stiedni az tézké
akutni bolesti zahrnuji sedaci, rozvoj euforie nebo dysforie, ovlivnéni kognitivnich funkci a
jemné motoriky a poruchy spanku (zivé sny, snizeni REM spanku). Dalsi zvySovani ddvek
vede k hypnotickym ucinkim se zpomalenim aktivity na elektroencefalogramu (EEG).
Pupilarni miéza je zavisla na davce (0,5 mg/kg a vice) a je zprostiedkovana ovlivnénim
Edinger-Westphalova jadra nervus okulomotorius. Podkladem vzniku pruritu je receptorova

odpovéd’ v oblasti zadnich kofenli miSnich, Castéji vznikd po spindlni anestézii.

Morfin snizuje uvolilovani nékterych hormont pfimo a nepiimo (v rdmci redukce stresové
odpovédi). Pfimo snizuje uvolhovani kortikotropniho-releasing faktoru (CRF) a
gonadotropin-releasing  hormonu (GRF) s naslednym poklesem cirkulujiciho
adrenokortikotropniho  hormonu (ACTH), endorfinu, folikulo-stimulacniho (FSH),
luteinizacniho hormonu (LH) a antidiuretického hormonu (ADH). Naopak koncentrace

prolaktinu a riistového hormonu mohou stoupat.

Respiracni deprese je navozena snizenim citlivosti dechového centra v prodlouzené mise k
parcialnimu tlaku CO; v arteridlni krvi (paCOy), tento utlum je zavisly na velikosti davky.
Kiivka ventilaéni odpovédi v zavislosti na rostoucim paCO; se posouva doprava a jeji strmost
se oplostuje. Respiracni deprese je reakci endogennich a exogennich opioidli s mi receptory.
Centra odpovédna za frekvenci dychani a zavislost na CO; jsou umisténa ve ventromedularni
¢asti prodlouzené michy, nucleus coeruleus a nucleus tractus solitarius, ¢astecné odpoveédné
jsou i mi receptory v kyfotickém télisku. Dechovy ttlum je prohlubovan spankem s projevy
obstrukéni apnoe a pomalou frekvenci dychani, ktera je pro uéinek opioidi typicka. Utlum
kaslaciho reflexu po podédni opioidii je dan pfimym plsobenim na centrum pro kaSel v

prodlouzené mise.

Piisobeni mi agonistli na supraspindlni urovni (nucleus raphe pontis) vyvolava svalovou
rigiditu, zavislou na davce (morfin 2mg/kg), s projevy zvySeného tonu bfiSniho svalstva a

hrudni stény. Snizen4 poddajnost (compliance) hrudniku miize vést az ke znemoznéni umélé
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plicni ventilace. V nékterych ptipadech se muze vyskytnout myoklonus (nahlé kratke,
mimovolni, jednotlivé nebo vicecetné kontrakce svalli nebo svalovych skupin razné

topografie) bez patologie na EEG.

Nezavisle na typu podaného opioidu a na zplisobu podani je jednim z nezadoucich uc¢inki
béhem terapie opiody vyskyt nausey a/nebo zvraceni. Centrum pro zvraceni je drazdéno
stimuly z chemotaktické spoustéci zony varea postrema (pfitomnost opioidnich,
dopaminergnich, serotoninergnich a acetylcholinergnich receptort), zoblasti faryngu,

gastrointestinalniho traktu, mediastina a vestibulokochlearniho aparatu.

Centralnim a perifernim u¢inkem (ptfitomnost mi, kappa a delta opioidnich receptori
v CNS, mise a hladké svaloviné stfeva) dochazi k ovlivnéni motility a sekrece v oblasti
gastrointestinalniho traktu (GIT). Podani mi agonisti vede ke snizeni sekrece, motility GIT,
snizeni tonu dolniho jicnového svérace s ptiznaky gastroesofagedlniho refluxu. Vysledkem je
navozeni konstipace a opozdéného vyprazdnovani zaludku se zvySenim rizika aspirace a
regurgitace, terapeuticky lze tohoto efektu vyuzit u profuznich prijmi. ZvySeny tonus
zluCovych cest a musculus sphincter Oddi se klinicky projevi piiznaky biliarni koliky (vCetné

elevace plasmatické amyldzy a lipazy) nebo anginy pectoris.

Retence moci vznika na zakladé zvySeného tonu musculus detrusor a musculus sphincter
uretrae (pfitomnost mi a kappa receptortt). Nejvyssi vyskyt mocové retence je po spindlnim
podani opioidi.

Morfin nereceptorovym mechanismem v zavislosti na davce uvoliuje histamin
z cirkulujicich bazofili a tkanovych mastocyta (kiize, plice). Kozni projevy (urtika), zvySeni
plicni vaskularni a snizeni periferni vaskularni resistence souviseji s mnozstvim uvolnéné¢ho
histaminu a vedou k men$i hemodynamické stabilit¢é nemocnych. Chronicky abuzus mize
vést az k projeviim plicniho edému pravé na podkladé zvySené plicni vaskularni resistence.
Stupeni histaminogeneze je jednim z faktorti pro vybér typu opioidu v zavislosti na klinickém

stavu nemocnych.

Centraln¢ sympatolyticky Uc¢inek, potencovany uvolnénym histaminem, vede ke sniZeni
periferni cévni resistence a systémového krevniho tlaku. Ovlivnéni baroreceptorovych reflexi
se mulZe projevit posturdlni hypotenzi. Bradykardie (sympatolyticky a soucasné
parasympatikomimeticky ucinek) je 1éCebné vyuZivana pro snizeni spotieby kysliku
myokardem. Morfin neovliviiuje srdeni kontraktilitu ani neméd piimy uU¢inek na cévni

zasobeni mozku.
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Zmény, které se mohou vyskytnout pii aplikaci opioidl jsou zdvislé na hodnoté paCO;.
Hyperkapnie na zakladé hypoventilace vede k vasodilataci, ke zvyseni pritoku krve mozkem,
zvySeni tlaku mozkomisniho moku a intrakranidlniho tlaku. Za normokapnie dochazi ke
snizeni spotfeby kysliku mozkovou tkani v zavislosti na davce, vysoké davky navozuji na

EEG pomalou delta vinovou aktivitu mozku.

Opioidy ptechazeji ptes placentu, u novorozence vzhledem k nizké clearance morfinu a
nezralosti hematoencefalické bariéry mohou zpiisobit tézkou respiracni depresi. Chronicky

abuzus vede k vyvolani fyzické zavislosti u fétu.

2.6.2.5.1.2 Lékové interakce

Barbituraty, benzodiazepiny, tricyklickd antidepresiva, inhibitory monoaminooxidazy a
dalsi léky s centralné tlumivym uc¢inkem ptlisobi synergicky. Sympatomimetika prohlubuji
analgeticky efekt opioidi (Klonidin). Vyznam cholinergniho nervového systému v modulaci

bolesti je patrny 1 ze skutecnosti, ze fyzostigmin analgézii zvySuje a atropin antagonizuje.

2.6.2.5.1.3 Predavkovani

Zakladnimi projevy predavkovani je trias: utlum dechové aktivity, miéza a koma.
Typickym dechovym vzorem pro opioidy je nizka dechova frekvence (pod 10 dechii za
minutu), jednotlivy dechovy objem je zpocatku ovlivnén malo. V pocatecnich fazich je
frekvence ovlivnitelna verbalni stimulaci (dychani na piikaz), pfi vyskytu apnoe je vsak
zapotiebi zahajit umeélou plicni ventilaci a jakdkoli stimulace je jiz neicinna. Doprovodnym
priznakem pfedavkovani je edém plic a komplikace spojené s nelécenou hypoventilaci (kiece,

hypoxické poskozeni mozku - mydridza zornic, dysrytmie az zastava srde¢ni aktivity).

33



2.6.2.5.1.4 Farmakokinetika morfinu

2.6.2.5.1.4.1 Zéakladni farmakokinetické udaje

Nejcastéjsi cesty podani morfinu zahrnuji peroralni (p.0.-systémova dostupnost 20-30%),
subkutanni (S.C.-jednodussi a méné bolestiva nez intramuskularni), intramuskularni (i.m.),
intravendzni (i.v.), epidurdlni a spinalni aplikace. Po intravaskularnim podani je maximalni
analgeticky ucéinek za 20 minut od podani, po intramuskuldrnim a subkutannim podani
nastupuje u€inek za 15-30 minut s maximem ucinku za 45-90 minut, po peroralnim za 40-60
minut. Trvani G¢inku je primérné 4 hodiny.

Ptepocet odpovidajici davky pii uziti riznych zptisobu aplikace je v poméru 1:2 - 1:3 pfi
subkutannim / intravenéznim zpasobu : peroralnimu piijmu (10 mg s.c., i.v.morfinu = 20 - 30

mg p.o. morfinu). Tohoto schématu se vyuziva piedevs§im pii 1é¢b¢ onkologické bolesti.

Distribu¢ni objem je 3 - 4 1/ kg. Ac¢koliv maximalni plasmatick4 koncentrace je dosaZena
po intravaskularni aplikaci béhem né€kolika malo minut, maximalni koncentrace v
mozkomiSnim moku je az za 15-30 minut. Pfi¢inou je nizkd rozpustnost v tucich, 90%
ionizace pti pH 7,4, vysoké vazba na bilkoviny (35%, pievazné€ albumin) a rychla konjugace s
kyselinou glukuronovou. Pomér koncentraci mozkomisni mok : plasma pro morfin je 0,46,
pro morfin-3-glukuronid (M3G) 0,13, pro morfin-6-glukuronid (M6G) 0,12. Nastup
koncentrace v mozkomiSnim moku je urychlen pii alkaloze (zvySeni neionizované frakce)
a/nebo naopak pii acidoze (hyperkapnie zvySuje prutok krve mozkem a tim i dodavku
morfinu). Plasmatickd koncentrace se zvySuje pii podani stejné davky v zavislosti na

zvySujicim se véku. Morfin se akumuluje v ledvinach, jatrech a svalstvu.

Eliminac¢ni poloc¢as pro morfin po i.v. podani je 114 minut (pramérné 1,7-3,3 hodiny, déti
3-5 hodin, dospéli do 60 let 2-4 hodiny, 60-80 let 4,5 hodiny), pro morfin-3-glukuronid
(M3G) 173 minut. Pokles plasmatické koncentrace po pocateéni distribuci jde na vrub
metabolismu. Jaterni clearance morfinu je vysokd s pomérem jaterni extrakce 0,7. U

novorozencl je sniZzend clearance morfinu a polocas eliminace je zna¢né prodlouzen.

Metabolismus probiha zejména v jatrech fazi Il (konjugaci s kyselinou glukuronovou) za
tvorby aktivnich metabolitt - morfin-3-glukuronidu (M3G), morfin-6-glukuronidu (M6G).
M6G je mi receptorovy agonista s analgetickou potenci 46x vétsi neZ morfin pfi podani do
mozkovych komor, 3-4 x potentné&j$i po subkutannim podani a 10-20 x po spinalnim podani.
M3G ma antianalgetickou aktivitu. Glukuronidy morfinu jsou detekovatelné v plasmé za 1

minutu od podani a jejich koncentrace je v intervalu 90 minut 10x vyS$§i nez
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nemetabolizovany morfin. Vzhledem k tomu, ze M6G je vylu¢ovan ledvinami a pfi omezené
funkci dochazi ke kumulaci tohoto metabolitu a vyskytu nezadoucich u¢inki mi agonisti, je
nutno redukovat dadvku morfinu dle glomerularni filtrace. Velikost glomerularni filtrace

(GFR) 10-50 ml/min vyzaduje redukci davky na 75%, GFR pod 10 ml/min redukci na 50%.

V mensi mife vznikaji dal$i metabolity morfin-3,6-diglukuronid, morfin-3-éter sulfat,
normorfin a jeho 3- a 6-glukuronidy. Metabolity morfinu se vaZou na mi receptory kromé
diamorfinu a M3G. Glukuronidizace mtze probihat i extrahepatalné v ledvinach, stfevé a
plicich. Metabolismus probihd i1 v CNS po podani do mozkovych komor se morfin

metabolizuje na M3G a M6G (37).

Hlavni cestou vylucovani jsou ledviny, 10% z celkového mnoZstvi je v nezménéné formé,

10% je ve form¢ M3G a M6G, 10% je vyluCovano biliarnim traktem.

2.6.2.5.1.5 Klinické vyuziti morfinu

Klinické vyuziti morfinu je v riznych oborech. Je prosttedkem k tlumeni akutni a
chronické bolesti. Pti sedovani pacientt v intenzivni mediciné a chronické resuscitacni péci je
analgetickou slozkou. K pouziti v anestezii je nahrazovan fentanylem a sufentanilem, naopak
zustava v premedikaci bolestivych stavil, nejcastéji v traumatologii. V souc¢asné dobé jeho
obliba stoupa pro jeho ekonomickou nendroc¢nost a dobré zkuSenosti s jeho pouzivanim.

Davkovani a uziti morfinu je zachyceno v tabulce 2.6.2.5.1.5-1.
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Tabulka 2.6.2-3 Davkovani a klinické pouZziti morfinu

aplikace davka zptsob podavani poznamka
(mg/kg)
premedikace | i.m. 0,05-0,2 |vede k prodlouzenému | nahrazen p.o.
nebolestivych vyvedeni z anestézie benzodiazepiny
stavi
balancovana | i.v. 0,1-1-2 nastup ucinku 5 min nepouziva se
anestezie maximalni u¢inek 10-20 | vytésnén jinymi
min. (hydrofilni s | opioidy s lepsi
pomalym piestupem pies | titraci a rychlejSim
hematoencefalickou nastupem
bariéru)
pooperacni iv. 0,01-0,2 kontinualné formou PCA*
analgezie i.m. 0,05-0,2 4 hodinov¢ intervaly
onkologicka | p.o. interval 4, 12, 24 hodin** | 1€k volby
bolest s.C. kontinualné metoda volby
LV. kontinualn¢ u generalizovanych
otokii, s poruchou
koagulace a
periferni cirkulace
analgezie LV. titratnim  zpusobem  k | nevyhoda
kriticky dosazeni cileného stupné | pretrvavajici tcinku
nemocnych analgezie dle skorovacich | aktivnich
schémat metabolith s

* PCA -Pacient- controlled analgesia

*#12, 24 hodin u retardovanych forem

36

prodlouzenim doby
umelé plicni
ventilace,  nutnost
upravy davky pfi
omezené funkei

ledvin



2.6.2.5.2 Fentanyl

Fentanyl je synteticky fenylpiperidin, cisty mi opioidni agonista s 50-100x vyss$i
analgetickou potenci nez morfin. Maximalni sérova koncentrace po i.v. podani je za 3-5
minut. MEAC pro fentanyl je individualni a pohybuje se v rozmezi 0,23-1,3 ng/ml. Podobné
jako ostatni opioidy, vyuzivané béhem dopliiované nebo kombinované epiduralni a celkové
anestézie, snizuje minimalni alveolarni koncentraci (MAC) inhala¢nich anestetik v zavislosti
na plasmatické koncentraci fentanylu v rozmezi 30-50%. Vysoké davky vyvolavaji
bezvédomi (plasmatické koncentrace 15-25 ng/ml, coZ odpovidd davce 50-150 ug / kg) pti

dobré hemodynamické stabilité.

2.6.2.5.2.1 Systémové ucinky

V zavislosti na davce dochazi po podani fentanylu k poklesu mozkové aktivity. Na EEG
pozorujeme zvySeni vin s pomalou frekvenci (delta vlny) a naopak pokles
vysokofrekvencnich vin (alfa, beta vlny). Vzestup intrakranidlniho tlaku a pratoku krve
mozkem je spojeno s poklesem systémového krevniho tlaku. Stejné jako u morfinu dochazi
pii pouziti vysokych davek (7-30 ug / kg) k centraln¢ navozené svalové rigidité. U nekterych
jedinci se mize vyskytnout myoklonus na zakladé opioidy navozené blokady inhibi¢nich
sestupnych motorickych drah. Vyskyt pruritu je obdobny jako po podéni morfinu. Na rozdil

od morfinu mize dojit k vyvolani kasle po podani fentanylu.

Utlum dychéni se projevuje za 3-5 minut od podéni fentanylu a je spojen s jeho maximalni
plasmatickou koncentraci. Obdobn¢ jako u morfinu dochéazi ke snizeni citlivosti dechového
centra k PaCO, a k posunu kiivky ventilaéni odpovédi v zavislosti na CO, doprava a k
oplosténi jejiho tvaru. Respiracni deprese je zvyraznéna pii kombinaci fentanylu s jinymi léky
s tlumivym uc¢inkem na dychdni, kombinace s benzodiazepiny (midazolam) snizuje prah k
poklesu PaO; s prohloubenim dechového utlumu nebo vyvolani apnoe v davkach fentanylu

relativné bezpecnych.

Podavani samotného fentanylu je spojeno s hemodynamickou stabilitou s mirnym
poklesem srde¢ni frekvence bez uvolnéni histaminu. Pfi soucasné kombinaci s jinymi
sedativy, hypnotiky nebo anestetiky vSak dochdzi k poklesu systémového krevniho tlaku,

srde¢ni kontraktility, srde¢niho vydeje a srde¢ni frekvence.

Obdobné jako u morfinu dochazi k vyskytu nausey a zvraceni a ke sniZzeni motility

gastrointestinalniho traktu a bilidrniho systému.
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2.6.2.5.2.2 Farmakokinetika

Fentanyl je vysoce rozpustny v tucich, rychle ptechazi pies biologické membrany a
dosahuje vyrovnani koncentrace dobie prokrvenych organti s plasmou za 1,5 minuty. Polocas
rychlé redistribuce je 1,2-1,9 minuty a pomalé 9,2-19 minut. Polocas eliminace je 3,1-6,6
hodiny. Po jednorazovém podani je jeho pisobeni kratkodobé, pii opakovaném nebo
dlouhodobém podéavani vede ke kumulaci. Fentanyl se vazZe na erytrocyty z 40%, rozdé€lovaci
koeficient krev/plasma je 1,1. 79-87% je vazano na plazmatické bilkoviny, pfedev§im na

kysely glykoprotein, méné na albumin (38).

Metabolismus je pfevazné v jatrech, jaterni clearance je 8-21 ml/kg/min a je zavisld na
pratoku krve jatry. N-dealkylaci vznikd norfentanyl a hydroxylaci norfentanylu
hydroxyproprionylfentanyl a hydroxyproprionylnorfentanyl. Pouze 6% je v nezménéné formé

vylouc¢eno moci.

2.6.2.5.2.3 Klinické vyuziti fentanylu

Fentanyl je standardnim opioidem celkové a regionalni anestezie vcetné premedikace,
podavané u akutnich vykonu tésné pied operaci. V 1é€be plicniho edému je soucasti léCebné
strategie. Pti sedaci pacientd v intenzivni mediciné je fentanyl pouzivan cCastéji pro své
farmakokinetické vlastnosti nez morfin, ackoli naklady na tuto IéCbu jsou piiblizné¢ sedmkrat
vy$$i. Vyhodné naplastové formy zvySuji komfort paliativni onkologické 1é¢by. Dobra
absorpce sliznici pfedstavuje mozny zpusob nebolestivé premedikace u déti a mentalné

retardovanych pacientd. Davkovani a mozZnosti pouziti jsou shrnuty v tabulce 2.6.2.5.2.3-1.
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Tabulka 2.6.2-4 Davkovani a klinické vyuziti fentanylu

zplisob podani | diavka nastup poznamka
ucinku
premedikace i.v. kratce ptred | 25-100 ug maximalni
zapocetim titraéné ucinek za 5
anestézie 10-20 ug/kg minut
transmuko6zné maximalni
(nasalng, uc¢inek za 30
bukaln¢) minut
redukce reflexni | i.v. 1,5-5 ug/kg 3-5 minut
odpovédi na intubaci pred
a laryngoskopii laryngoskopii
balancovana LV. 0,5-150 ug/kg | bolusy %
anestézie 3-10 ug/kg/h | rozmezi 20-30

i.v. kontinualné

minut

neuroleptanalgezie kombinace droperidol + | pro nezadouci
opioidu S fentanyl ucinky
neuroleptikem neuroleptik
nahrazena
inhala¢nimi
anestetiky nebo
benzodiazepiny
kardioanestézie LV. 50-100 ug/kg
pooperadni analgezie | i.v. cestou PCA | 20-50 ug/kg/h | 10-25 ug | interval 5 min
0,5-1,5ug/kg | bolus
1.v. kontinualné 50-100
ug/kg/h
onkologicka bolest transdermalné 25,50,75,100 | nastup ucinku | G€inek do 72

ug/h a jejich

kombinace

39

za 14-24 h

hodin



2.6.2.5.3 Sufentanil

Sufentanil je thienylovy derivat fentanylu, vysoce selektivni mi opioidni agonista. Je
2 000 — 4 000 x potentn¢jsi nez morfin a 10—15 x nez fentanyl. Maximalni plasmatické
koncentrace je dosazeno za 2-3 minuty. Zmény na EEG jsou podobné jako u fentanylu.

MEAC je 0,03 ng/I.

Snizeni MAC volatilnich anestetik je zavisly na koncentraci a dosahuje az 89% (stropni

efekt) pfi plasmatické koncentraci sufentanilu 1,4 ng/I.

2.6.2.5.3.1 Systémové ucinky

Dévka 15 ug/kg navozuje na EEG pouze pomalou delta aktivitu. Rigidita hrudniku a
myoklonus nastava pii davce 1-2 ug/kg. Zvyseni intracerebralniho tlaku a pokles perfuzniho
tlaku jsou spojeny podobné jako u fentanylu s poklesem systémového krevniho tlaku. Zaroven

dochazi ke snizeni metabolismu mozkové buiky.

Obdobné jako ostatni mi agonisté navozuje sufentanil v zavislosti na davce atlum dychani.
Snizeni dechové frekvence vede ke snizeni minutové ventilace, zvlasté v kombinaci s dalSimi
sedativy, hypnotiky, anestetiky a centralné tlumivymi léky. Kiivka ventilatni odpovédi v

zéavislosti na PaCO; je méné oplostéla nez u fentanylu.

Hemodynamicka stabilita je obdobna jako u fentanylu, davky do 30 ug/kg jsou pouzivany
v kardioanestézii. Mirny pokles systémového krevniho tlaku je dan snizenou aktivitou
sympatického nervového systému. Kombinace s vekuroniem muze vyvolat bradykardii az
srdecni zastavu a vést k dalsimu poklesu systémového krevniho tlaku. Synergické plisobeni

latek s centralné tlumivym u¢inkem je obdobné jako u fentanylu.

2.6.2.5.3.2 Farmakokinetika

Sufentanil je vysoce rozpustny v tucich, vaZze se v 92 % na plasmatické bilkoviny,
pfevazné kysely glykoprotein a 98% Iéku je oCiSt€no z plasmy za 30 minut. Poloc¢as rychlé
distribuce je 1,4 minuty, pomalé 17,7 minut. Poloc¢as eliminace je 2,2-4,6 hodin. Sufentanil se

z 22% vaze na erytrocyty, rozdélovaci koeficient krev:plasma je 0,7.
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Vysoka jaterni clearance je obdobna jako u fentanylu. Metabolismus v jatrech zahrnuje N-
dealkylaci a O-demetylaci. U nemocnych s omezenim jaternich funkci (cirhdza jater)

nedochazi k ovlivnéni farmakologickych parametra (39).

2.6.2.5.3.3 Klinické pouziti sufentanilu

Nejsilnéjsi opioid v anestezii s hemodynamickou stabilitou a kratkou dobou ptsobeni je
Vv soucasné¢ dobé opioidem volby béhem vysoce bolestivych vykoni s pozadavkem na
obchovou stabilitu (kardiochirurgie, pacienti se srdecni subkompenzaci nebo chronickym
srdeCnim selhavanim). Je jedinym opioidem schvalenym pro subarachnoidalni blokady.
Sedace kombinaci sufentanilu s midazolamem je vyhodna pii kratkodobé umélé plicni
ventilaci s rychlym zotavenim, které umoznuje kazdodenni testovani stavu védomi u pacientd
v neurochirurgii a usnadiiuje odpojovani od ventilatoru. Davkovani a vyuziti sufentanilu je

shrnuto v tabulce 2.6.2.5.3.3-1.

Tabulka 2.6.2-5 Davkovani a klinické vyuZiti sufentanilu

zpisob davka casové udaje poznamka
podani
sniZeni reflexni | i.v. 0,3-1 1-3 minuty pfed |1 v téchto davkach
odpovédi na intubaci ug/kg laryngoskopii mize dojit k svalové
a laryngoskopii rigidité
balancovana LV. 0,1-1 opakované
anestezie ug/kg bolusy po 20
kontinualné | 0,3-0,5 | min
ug/kg/h
kardioanestezie V. 10-30
ug/kg
intenzivni péce V. titracné nejcastéji v kombinaci
kontinualn¢ k dosazeni s benzodiazepiny,
zadouciho cesta  analgezie a
efektu sedace je odd¢€lena
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2.6.3 Lokalni anestetika
2.6.3.1 Definice, charakteristika skupiny latek

Lokalni anestetika jsou latky, reverzibiln¢ blokujici vznik a Sifeni impulzi vzruSivymi
tkdnémi (periferni nervy, misSni kofeny, micha, srde¢ni, hladky a pti¢né pruhovany sval a
mozek). Klinickym vysledkem je stupiiovité navozeni analgézie, anestézie, parézy az
paralyzy oblasti, odpovidaji inervaci nervové struktury, kterd je lokalnim anestetikem

ovlivnéna.

Lidokain, trimekain a prokain maji analgetické ucinky i po systémovém (intravendéznim
podani), schopnost lidokainu a trimekainu tlumit kaSlaci reflex a reflexné navozeny

bronchospasmus se vyuziva pied intubaci a extubaci.

Molekula lokdlnich anestetik je tvofena hydrofilni Césti (terciarni amin, obvykle
diethylamin), lipofilni ¢asti (aromaticky kruh) a spojovacim alkylovym fetézcem. Lokalni
anestetika jsou slabé zasady, reagujici s kyselinami za tvorby ve vodé rozpustnych soli a ve
formée soli - hydrochloridil jsou také vyrabéna. pH vyrabénych lokalnich anestetik je 4,4 - 6 a
je spojeno s veétsi stabilitou roztoku a moznosti pfidani adrenalinu, v zdsaditém prostredi
dochazi k oxidaci katecholaminl. Soucasné¢ dochdzi ke snizené uCinnosti, prodlouzeni
nastupu uéinku a zkraceni doby trvani efektu. Cast hydrochloridové soli ionizuje ve vodné
fazi na pozitivné nabity (BH") kvartérni amin a chloridovy iont, ¢ast zistava ve formé
neionizovaného (B) terciarniho aminu (schopna ptfechodu ptes biologické membrany). Podil
obou c¢asti je zavisly na pKa (pro lokdlni anestetika 7,7-9,1), disociacni konstant¢ a pH
Acidoza zanétlivé oblasti zplisobi Spatny prinik pfes membrany a minimalizaci G¢inku
lokédlniho anestetika. Lipofilni ¢ast je odpovédna za vazbu na specifické receptory s
vyvolanim vlastni blokady ptenosu. Struktura spojovaciho fetézce a lipofilni ¢asti umoznuje

zatadit lokalni anestetika do dvou skupin.

2.6.3.2 Rozdéleni lokalnich anestetik

2.6.3.2.1 Aminoamidy, amidova lokalni anestetika

Spojovaci fetézec je tvofen amidovou vazbou, lipofilni ¢éast derivatem anilinu.

Metabolismus probiha v jatrech.
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2.6.3.2.2 Aminoestery, esterova lokalni anestetika

Spojovaci fetézec obsahuje esterovou vazbu, lipofilni Cast je derivatem kyseliny

benzoové. Jsou metabolizovana plasmatickou a jaterni cholinesterazou.

Tabulka 2.6.3-1 Farmakologické parametry lokalnich anestetik (40)

latka potence | nastup | trvani maximalni pKa | rozdélovaci | vazba na
udinku | ucinku doporucena koeficient bilkoviny
(min)* jednorazova (%)
davka (dospély,
mg)
estery
prokain 1 pomaly | 45-60 500 8,9 0,02 6
chloroprokain 1 rychly | 30-45 600 8,7 0,14 -
tetrakain 8 pomaly | 60-180 100 8,5 76
amidy
lidokain 2 rychly | 60-120 200/500%* 7,9 2,9 64
mepivakain 2 rychly | 90-180 300/500** 7,6 0,8 78
bupivakain 8 stitedni | 240-480 150 8,1 27,5 96
etidokain 6 rychly | 240-480 300 7,7 141 94
prilokain 2 rychly | 60-120 400/600** 7,9 0,9 55
ropivakain 8 stitedni | 180-600 300 8,1 141 95
levobupivakain | 4 stiedni | 360-540 150 8,1 ? 96

*prvni Cislo v polozce délka ucinku je primérna doba ucinku lokdlniho anestetika po
epiduralnim podani, druhé ¢islo po periferni nervové blokade

**maximalni davka bez/s adrenalinem

2.6.3.3 Fyzikalné chemické vlastnosti lokalnich anestetik

Vlastnosti lokalnich anestetik zavisi na molekularni struktute. Jeji ovlivnéni mize
zpiisobit zménu vlastnosti. ZvySeni rozpustnosti v tucich a lokdIn€¢ anestetické Gc¢innosti je
ddno navazanim alkylové skupiny na aromaticky kruh nebo tercidrni amin. ProdlouZeni
spojovaciho fetézce vede ke zvyseni ti€innosti spolu se zvysenou toxicitou. Snizeni systémové
toxicity miZze byt ddno usnadnénym metabolismem ethyl esterové skupiny (prokain,

chloroprokain). Pfitomnost asymetrického uhliku lokalniho anestetika umoznila vyuziti
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levotocivych optickych izoméra racemické smési s vyhodnéjSimi klinickymi G¢inky a mensi
toxicitou (ropivakain, levobupivakain). Derivaty parabenu (methylparaben, ethylparaben,
propylparaben), vyuzivané jako antimikrobialni soucast roztoku, jsou potentnimi alergeny a

jsou nejcastéjsi pri¢inou vzniku alergickych reakci u amidovych anestetik.

Rychlost nastupu ucinku je ddna mnozstvim neionizované ¢asti lokalniho anestetika, ktera
prechazi ptes axonalni membranu (axolemu), eventuelné myelinovou pochvu a endo-, peri- a
epineurium a okolni tkdné nervu. Neionizovana ¢ast je odpovédnd za vazbu na hranici
sodikovych kanalit s lipidovou vrstvou membrany axonu. lonizovand c¢ast prochazi
sodikovymi kanaly a vaze se na specifické receptory na vnitini stran¢ kanalu nebo uvnitf

kanalu.

2.6.3.4 Mechanismus ucinku lokalnich anestetik

Schopnost nervové tkané reagovat na fyzikalné chemické zmény uvnitt a vné organismu
rychlou zménou klidového membranového potencialu vede ke vzniku a Sifeni akéniho
potencidlu axolemou na jeji konec s uvolnénim neurotransmiteri a vyvolanim uc¢inku

efektorovych bunék.

Klidovy elektrochemicky potencidl membrany (rozdil napéti na biologické membrané
dany rozdilnou koncentraci iontli vn€ a uvnitf membrany, -70 mV) je na adenosin trifosfatu
(ATP) zavisly aktivni transport a specifickd permeabilita membrany pro ionty s cilem

dosazeni vysoké koncentrace kaliovych iontl uvnitt buiiky a sodikovych vné buriky.

Siteni akéniho potencidlu je zavislé na p¥itomnosti kanald, reagujicich na zménu napéti na
membran¢ (dale napétové kanaly) a regulujicich propustnost sodiku, kalia a kalcia
(depolarizace vede ke zvySené propustnosti pro sodik a zvySeni jeho koncentrace dle
koncentracniho gradientu, repolarizace uzavird sodikové kandly, otevird kanaly pro kalium,
které proudi dle svého koncentracniho gradientu vné buiiky). Schopnost kandlu reagovat na
zmény napéti je dana vnitini elektrickou aktivitou makromolekul tvoficich kanal s naslednou
zménou tvaru kandlu. ZvySovani potencidlu z -70 mV na -55 mV kandl otevird (otevieny
kanal), sniZovani potencidlu z maximalni hodnoty béhem depolarizace k hodnoté klidového
potencialu kandl inaktivuje (inaktivni kanal, neumozni otevieni kanalu, je napétové a Casoveé
zavisly), stav kanalu mezi hodnotami -70 mV a - 55 mV oznacujeme jako uzavieny kanal. V

piipad¢ otevieni sodikového kandlu se prinik sodikového iontu zvysi 500-5 000x, kaliovy
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kanal zvySuje priichod kalia jen 30x. K nastoleni vychozich hodnot koncentraci ionti dochazi

po skonceni repolarizace na zékladé¢ aktivniho, energeticky narocného transportu.

Akéni potencidl vznikd a Sifi se jen pfi dosazeni prahovych hodnot vyvolavajicich
otevieni kanalli, niz8§i hodnoty k depolarizaci membrany nevedou. Hovofime o reakci vse
nebo nic. Vngjsi a vnitini vrstva membrany je negativnéj$i nez lipidova vnitini vrstva a vede
ve svém dusledku ke zvySeni koncentrace kationtd v jejim okoli s naslednym vznikem

elektrického napéti na této bariére.

Lokalni anestetikum v ionizované formé (kationt BH") se chova stejné. Pokud dojde k
jeho plisobeni vné membrany (aromaticka lipofilni ¢ast molekuly), zvySuje pozitivni naboj na
této stran¢ a vyvolava tzv. hyperpolarizaci membrany, naopak na vnitini strané¢ snizuje rozdil
v napéti a neumoziuje dosaZeni klidového potencialu (-70 mV). V obou piipadech sodikové
kanaly zlstavaji v inaktivnim stavu a nemohou byt otevieny pro vstup sodiku do bunky. Na
zaklad¢ reakce vSe nebo nic nevznikd dostatecnd hodnota elektrickych napétovych zmén

membrany a tudiz k Siteni potencidlu nedochazi.

Lokalni anestetika v neionizované formé (B) zfejmée piisobi mechanismem zmény objemu
membrany po jejich navazani ve stiedni lipidové vrstvé a mechanicky zuzuji iontové kanaly

se snizenim mnozstvi prostupujicich iontll a ovlivnénim velikosti zmény napéti.

Ptitomnost specifickych receptort v napétovych kandlech (na vnitfnim usti kandlu -
ionizovana anestetika, na hranici mezi kanalem a lipidovou vrstvou membrany - neionizovana
lokdlni anestetika) po reakci s lokdlnim anestetikem vedou ke zméné¢ konfigurace
makromolekul kandlu a k ovlivnéni prostupnosti sodiku timto kanalem. K navazani
ionizovaného lokalniho anestetika na receptory uvnitt kanalu dochdzi jednak ve stavu
otevien¢ho kanalu, snizeni u¢inku disociaci lokalniho anestetika od receptoru je vazano opét
na otevieny kandl (frekvencné zavisly blok, kdy vznikd intenzivnéjsi a rychlejsi nastup bloku
a soucasné¢ pomalej$i odeznéni pfi soucasné stimulaci nervu). Reakce lokédlniho anestetika

mize probéhnout i s receptorem v klidovém stavu, ndsledné nedojde k jeho otevieni.

Lokalni anestetikum plsobi na iontové kandly v otevieném, inaktivovaném i klidovém
stavu, jeho ucinek je zavisly na frekvenci Sifeni ak¢niho potenciadlu a ve vysledku vede ke

vzniku diferencovaného bloku jednotlivych typt nervovych vlaken jednoho nervu.

Diferen¢ni blok zahrnuje diferencovany ¢as nastupu bloku (od nejkratsiho po nejdelsi v
pofadi sympaticky nervovy systém - B, C vlakna, vedeni bolesti, dotyku a teploty - A delta, C

vlakna, motoricka blokada - A alfa, A beta vlakna), zavislost blokady na koncentraci
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lokalniho anestetika (niz$i koncentrace napiiklad motorickou blokadu vitbec nevyvolaji), typu
zvolené regionalni anestezie (vySe analgezie a vnimani chladu je u spindlni anestezie stejnd, u

epiduralni anestezie je analgezie roz$ifena vice kranialng¢) (41).

Sifeni akéniho potencidlu se li§i u nemyelinizovaného a myelinizovaného vlikna. Nervové
vlakno je myelinem v daném tuseku isolovano a k §ifeni vzruchu dochazi saltatorn¢, skokem.
V usecich, kde myelin chybi (Ranvierovy zafezy), je vysoka koncentrace napétovych kanal
a preskakovani myelinovych tseku Sifeni vzruchu urychluje. Rozdilné sila nervovych vlaken
(od nejsilnéjsiho po nejslabsi A alfa, beta, gamma, delta, B, C ) a ptitomnost myelinu (A, B
vldkna) je zdkladem déleni nervovych vldken. Blokada pfenosu vzruchu u myelinizovanych
vldken nastava pii ovlivnéni minimalné 3 Ranvierovych zafezi, jejichZ vzdalenost je Umérna
sile vlakna. Slabsi vldkna jsou ovlivnitelna snaze nez silna, k blokadé ptrenosu dochazi pti
nizSich koncentracich lokdlniho anestetika nez u silnych vldken. Rychlost nastupu bloku
zavisi na priniku lokalniho anestetika bariérami, nemyelinizovana vlakna jsou ovlivnéna
mnohem rychleji nez silnd A vldkna, kde rychlost nastupu blokady zavisi na pKa,

rozdélovacim koeficientu a koncentracnim gradientu.

v wvr

koncentracni rozdil lokalniho anestetika na membrané, tim rychlej§i je nastup ucinku
lokéIniho anestetika u vlakna typu A. Lokalni anestetika malo rozpustna v tucich s hodnotou
pKa blizici se hodnoté pH v nizké koncentraci vyvolaji blokadu piednostné slabych
nemyelinizovanych vladken a u silnych myelinizovanych se nemusi vilbec svym ucinkem

uplatnit.

Blokada Sifeni vzrucht je zavisla na typu a tloustce nervového vladkna, struktutfe nervu,
mnozstvi bariér pfed cilovymi strukturami, piitomnosti myelinové pochvy, frekvenci Sifeni
vzruchl (vys$si u senzorickych nez motorickych vlaken), koncentraci lokalniho anestetika,
mnozstvi specifickych receptort, fyzikdlné chemickych vlastnostech lokalniho anestetika a
zejména na délce vlakna a poctu Ranvierovych zafezl, které jsou danym lokélnim

anestetikem ovlivilovany.
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2.6.3.5 Farmakokinetika

2.6.3.5.1 Absorpce

Absorpce nervovou strukturou je ovlivnéna vzdalenosti mista podani k nervové tkani pti
vyuzivani riznych technik aplikace lokalnich anestetik, proto $ifeni anestetika k nervim je
podminéno ur¢itym minimalnim objemem lokéalniho anestetika a zaroveinh minimalni
koncentraci lokalniho anestetika pfi pruniku pfes mnozstvi bariér a na zakladé fyzikalné
chemickych vlastnosti lokélnich anestetik 1 na schopnosti difize (tetrakain s vysokou pKa je

vysoce u¢inny po podani do mozkomisniho moku, zatimco po jiném zptsobu podani je jeho

ucinek vzhledem k minimalni difuzi zanedbatelny).

Ovlivnéni difuze 1ze zménou pH ptipravku. Alkalizace urychluje difuzi (zvysi podil
neionizované C€asti), acidéza tkani snizuje diftzi aZ znemoznuje klinicky ucinek, acidoza
bunck (laktatovd) vede ke zvySeni ionizované Casti anestetika spojené s prohloubenim a
prodlouzenim ucinku, acid6za plasmy vede ke snizeni vazby na bilkoviny a zvySeni podilu
volné Casti anestetika s moznymi toxickymi projevy. Acidifikace anestetika z divodu
kombinace s adrenalinem sice prodlouzi nastup u¢inku, ale vzhledem k vasokonstrikci cév v
misté aplikace dojde zaroven ke snizeni absorbované ¢asti do systémového feCisté. Zvysena
koncentrace pifipravku umozni zvySenym koncentracnim gradientem rychlejsi nastup Gc¢inku,
zvyseni rozpustnosti v tucich umozni rychlejsi difuzi, vétsi rozsah vazby na receptory a
nespecificka vazebni mista v lipidové Casti membrany a okoli nervu, ktera mohou slouzit jako
depo a souvisi s prodlouzenim ucinku anestetika. V neposledni fad¢ je rychlost absorpce

umeérnd velikosti srdecniho vydeje.

Kone¢né mnozstvi lokédlniho anestetika je dano vazbou na tkané¢ v okoli nervu, jejich
charakterem a mnozstvim (tukova, svalové a pojivova tkan) a vstiebanim anestetika do krve a
lymfy s eventuelnimi systémovymi G¢inky. Jejich zavaznost je dana velikosti davky i mistem
aplikace (interkostalni > kaudalni > epiduralni > brachidlni plexus > nervus
ischiadikus/femoralis). MnozZstvi vstfebaného lokalniho anestetika a nepfimo doba plsobeni
lok4lniho anestetika je ovlivnitelnd pfiddnim vasokonstrikénich latek a jeho fyzikalné
chemickymi vlastnostmi (lokéln¢ vasodilatacni u€inky bupivakainu a etidokainu). Ovlivnéni
perifernich ¢asti nervu (motorickd vladkna) vyS$8i koncentraci lokalniho anestetika nez
centralnich, senzorickych vladken, vede u silnych nervii k pfednostnimu ovlivnéni motoriky

(paréza).
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2.6.3.5.2 Distribuce a eliminace

Lokalni anestetikum po systémové absorpci je prednostné vychytavano plicni tkani, dale
prechazi do organii bohaté zisobenych krvi (mozek, srdce, ledviny) a nakonec do malo
perfundovanych organti. Systémové U¢inky zavisi na vazb¢é na bilkoviny (tedy na mnozstvi
volné, nevazané Casti) a na poctu vazebnych mist pii vysokych davkach lokéalniho anestetika.
Amidova anestetika jsou vazana na Al-kysely glykoprotein (AAG), méné na albumin

(vyznamné u stavu s nizkou hladinou AAG).

Amidova anestetika jsou metabolizovana jatry s vysokou clearance. Vznika
aminokarboxylova kyselina a derivaty cyklického anilinu, dal$i reakce zahrnuji hydroxylaci
anilinu a N-dealkylaci aminokarboxylové kyseliny. Metabolismus je zavisly na prutoku krve
jatry (Gmérny velikosti srde¢niho vydeje, jiné soucasné podavané 1éky - anestetika, cimetidin,

propranolol pritok krve snizuji).

Metabolismus amidovych anestetik je pomalej§i nez esterovych s moznou  vySsi
systémovou toxicitou a kumulaci. Vyznamnym aktivnim metabolitem lidokainu (obdobna
potence) je monoethylglycinexylidid (MEGX), vznikly N-deethylaci. Vzhledem k tomu, ze
mnozstvi tohoto metabolitu je zavislé na metabolismu jater a pratoku krve jatry, stanoveni
hladin tohoto metabolitu po podani zndm¢é hodnoty lidokainu je souc¢asti neinvazivni metody

stanovujici velikost srdecniho vydeje a prutok krve jatry.

Aminoestery jsou degradovany plasmatickymi a jaternimi cholinesterazami (vyznamné u
stavll s atypickou nebo deficitni plasmatickou cholinesterazou -novorozenci, t€hotné, stavy s
omezenim funkce jater a ledvin). Délka trvani u¢inku esterti je potom zavisla na dob¢, za

kterou dojde k absorpci anestetika do krve a ndsledné eliminaci cholinesterazami.

2.6.3.6 Utinky lokalnich anestetik systémové

Kardiovaskularni G¢inky se projevi jako pokles inotropie, chronotropie a bathmotropie
myokardu (zavisly na velikosti davky), téchto G¢inkl se vyuziva lécebné v ramci rozsifené
kariopulmonalni resuscitace v 1écb&é komorové fibrilace, bezpulsové komorové tachykardie a
v [écbé tachykardii podavanim lidokainu, trimekainu (kategorie Ilb, pfijatelné, s urcitou

pravdépodobnosti prospésné).

Vasodilatace v oblasti ovlivnéné blokddou vcetné splanchniku vede k vasokonstrikci v
oblastech ostatnich, velikost stfedniho arterialniho tlaku je zavisla na rozsahu obou oblasti a

jejich vzajemném poméru (blokada horni koncetiny pti perifernim nervovém bloku stfedni
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arterialni tlak neovlivni, naopak blokada subarachnoidalni dosahujici vyse Th 10 je spojena s
poklesem tlaku). Z dalsich ucinkii se jedna o vasokonstrikci placentarniho fecisté a zvySeni

délozni kontraktility.

Alergické reakce (pozitivni kozni test) na lokalni anestetika jsou fidké (vice na esterova
nez amidova), Castéji dochdzi k reakcim na derivaty parabend, obsazenych v ptipravcich pro

jejich bakteriostatické a fungistatické ucinky.

Vysokou koncentraci lokdlniho anestetika nebo nepfimo navozenou vysokou koncentraci
lokalniho anestetika pii pouziti supertenkych spinalnich jehel nebo katétrii s pomalou aplikaci
a naslednou relativné vysokou koncentraci na malou oblast nervové tkané muze dojit
k neurotoxicité, ktera byla popisovana u kontinualnich subarachnoidalnich blokad vysokymi
koncentracemi lokéalnich anestetik. Chemicka neuritis ziejm& vznikd chemickou iritaci
(dezinfekce) se vznikem aseptického zanétu, dalSi poSkozeni nervii mize byt vyvolano
tlakem, hypotenzi na podklad€ ischémie, intraneuralnim podanim nebo pfimym poskozenim

jehlou nebo katétrem.

Systémova toxicita, nejcastéji zptisobena piimou aplikaci do intravaskularniho prostoru
nebo neadekvatné vysokou davkou, je déna faktem, Ze lokalni anestetika ovliviiuji veskeré
vzru$ivé tkané s klinickymi projevy ze strany centralniho nervového systému (CNS) a funkce
myokardu. Intraarteridlni podéni velmi malych davek vede k okamzitym velmi dramaticky
probihajicim toxickym reakcim. CNS toxicita je zavisld na koncentraci lokalniho anestetika
Vv mozku. Pii nizkych hladinach dochazi ke stimulaci a excitaci, projevujici se kvalitativni
zménou védomi a chovani (opilecké chovani, rozmazana tec, tinitus, vertigo, bolest hlavy,
sluchové a zrakové halucinace, typickd kovova pachut’ na jazyku, tuhnuti okoli ust), vyssi
hladiny vedou k pocitim slabosti, poceni, zblednuti a dochazi ke kvantitativnim zménam
védomi s pfechodem do bezvédomi, dochazi k zastavé dechu a obéhu. Casto se vyskytuji
generalizované tonicko-klonické kieCe. Aciddza vnitinitho prostfedi toxicitu prohlubuje,
naopak sniZzeni toxického UuCinku je patrné po podani barbituratli, benzodiazepinl a

inhala¢nich anestetik.

Kardiotoxicita, podobné jako neurotoxicita, je zdvisld na hladin¢ lok4lniho anestetika, i
zde zpocatku dochdzi ke stimulaci myokardu s ndslednou depresi. Dysrytmie, hypotenze,
pokles srde¢niho vydeje na podkladé sniZzené inotropie, chronotropie a bathmotropie souviseji
se sniZzenim pienosu vzrucht blokadou sodikovych kanalli v pritbéhu systoly a s pomalou
disociaci od receptori v prib&hu diastoly. Afinita vazebného mista pro lokalni anestetika

v sodikovém kanalu zalezi na stavu kandlu, je vys$i, je-li kandl v inaktivovaném stavu
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(systola), nizsi, je-li kanal uzavien. Lokalni anestetika s vysokou vazebnou schopnosti
(bupivakain 70x vyssi schopnost nez lidokain) pti vysokych srde¢nich frekvencich a zkraceni
trvani diastoly nemohou svad vazebna mista opustit (kumulace v sodikovych kandlech) a
dochazi k prodlouzenému toxickému ucinku, Spatné ovlivnitelnému resuscitaci (bupivakain
ma snizenou disociaci jiz pii frekvenci nad 60/min — doba zotaveni je 1100 ms, u lidokainu
doba zotaveni z blokady je 300 ms, ke kumulaci nedochdzi pti srde¢ni frekvenci do 200
tept/minutu). Inhibice sodikového proudu vede ke zpomaleni vedeni vzruchu (prodlouzeni
intervali PR, QRS), mtize dojit k re-entry. Inotropie myokardu se snizuje. Mezi jednotlivymi
druhy lokalnich anestetik existuji z hlediska kardiotoxicity vyznamné rozdily, nckteré latky
plusobi vice na pievodni systém (bupivakain), jiné ovliviiuji zejména inotropii myokardu

(lidokain). Toxicitu prohlubuje hypoxie, acidoza, hyperkalémie a t€hotenstvi.

Z dalSich projevil systémové toxicity je methemoglobinemie, objevujici se po podani vice

nez 500 mg prilokainu (metabolit o-toluidin, silné oxidaé¢ni ¢inidlo).

Dlouhodobé kontinudlni podavani vede ke vzniku tachyfylaxe (zfejmé v disledku poklesu
lokalntho pH se zvySenim ionizované Casti anestetika a nasledné niz$i difuzi), z tohoto

davodu je vhodna kombinace s opioidem, ktery vznik tachyfylaxe zpomali.

2.6.3.7 Zastupci amidovych lokalnich anestetik ve vztahu ke studii

2.6.3.7.1 Lidokain

Amidové lokalni anestetikum s rychlym ndstupem ucinku a stfedné¢ dlouhym trvanim,
relativni potence 2. Je vhodné pro vSechny typy regionalnich technik. Metabolismem vznika
farmakologicky aktivni metabolit monoetylglycinxylidid (MEGX), jehoz uc¢innost je téméf
ekvipotentni s lidokainem, dosahuje z 1/6 az 1/4 hladin lidokainu s pfiblizné stejnym
polo¢asem. U pacientl se srdecnim selhanim dochazi k jeho kumulaci, coz mize pfispivat k

toxicité lidokainu.

Lidokain vyvolava bradykardii, pfechodné prodluzuje interval AH, neovliviiuje intervaly
HV a QRS, siflova kardiostimulace nezhorSuje vedeni komorami. Doba zotaveni sodikového
kanalu z blokady vyvolané lidokainem je 300 ms, nedochazi ke kumulaci v sodikovém
kandlu, resuscitace ob¢hu je snaz§i. Plsobeni na myokard je charakterizovano sniZenim

kontraktility a vasodilataci.
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2.6.3.7.2 Trimekain

Trimecain je methylderivat lidokainu s vyssi lipofilitou, ucinky i pouzitim podobny
lidokainu. Jedna se o latku Ceskoslovenské provenience. Anesteticky ucinek nastupuje do
patnacti minut, trva 60-90 minut. Trimekain je metabolizovan v jatrech a vylucCuje se
ledvinami z 10% nezménén, z 90% ve form& metabolitd. Biologicky poloc¢as v organismu je
ptiblizné 90 minut. U¢inna ltka prochazi hematoencefalickou a placentarni bariérou. Kyselé

pH tkané pii zdnétu snizuje jeho Gcinnost, alkalemie jeho plisobeni mirné zesiluje.

Pouziva se v topické, infiltra¢ni, regiondlni, povrchové slizni¢ni a intraven6zni anestezii,

pti profylaxi a terapii komorovych tachykardii.

Plasmatickou hladinu zvySuji betablokatory, cimetidin a halotan, snizuji ji barbituraty,
fenytoin a rifampicin. Mistné anesteticky ucinek je sniZovan glukézou, kalciem a
vasodilatanciemi, zvySovan thiaminem a desoxykortikosteronacetitem. VyS§i davky
ptipravku mohou zvySovat uCinnost a toxicitu antiarytmik, kardiotonik, vasodilatancii a

antihypertenziv.

2.6.3.7.3 Bupivakain

Amidové lokalni anestetikum se stfedn¢ rychlym az pomalym ndstupem uc¢inku a

dlouhym trvanim, relativni potence 8 (ve srovnani s prokainem, jehoz t¢innost je 1).

VN

vSechny typy regionalni anestezie. Jeho Uc¢inek na vedeni vzruchu v srdci je ze vSech
lokélnich anestetik nejvyssi, prodluzuje intervaly HV a QRS. Doba zotaveni sodikového
kanalu je 1 100 ms, pii srdecni frekvenci nad 55 / minutu dochazi k jeho kumulaci. Adrenalin
zhorsuje blokadu sodikovych kanali. Casto vznikaji poruchy rytmu a re-entry, spole¢né s

depresi inotropie jsou resuscitace ob&hu problematické a dlouhodobé (42).
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2.7 Vyhodnost regionalni analgezie, vliv na mortalitu a morbiditu

2.7.1 Koagulace

Rozvoj stresové reakce v disledku operace souvisi se zvySenym rizikem trombdzy na
podklad¢ fibrinolyzy s posunem na stranu hyperkoagulace. Dochazi ke zvySeni koncentrace
von Willebrandova faktoru a faktoru VIII. aktivaci beta-adrenergnich receptorti. Vzestup
koncentrace fibrinogenu (protein akutni faze) je ziejmé na podkladé uvolnéni fady cytokint,
zejména interleukinu-6 a TNF.

Regiondlni anestezie ma preventivni ucinek proti vzestupu koncentrace inhibitoru
koncetin pro stendzy tepen byla statisticky vyznamna redukce trombektomii, regraftingu nebo

amputaci dolnich koncetin, pokud byla provedena operace v epiduralni anestezii (44, 45).

2.7.2 Gastrointestinalni systém

SniZzenim sympatikotonie pouzZitim neuroaxialnich blokdd dochéazi ke zlepSené motilité a
perfuzi stfeva (ultrazvukové méfeni) s profylaktickym plisobenim proti rozvoji pooperacniho

ileu.

Pozitivni u¢inek byl popsan piedevsim u epidurdlné¢ podavanych lokélnich anestetik. V
piipadé epidurdlné podavaného lidokainu u krys byla zrychlena motilita stieva, vystaveného

ischemii (46).

V piipadé epiduralniho piidani opioidid k bupivakainu doSlo ke statisticky vyznamnému
prodlouzeni normalizace funkce gastrointestindlniho traktu (GIT), zaroven signifikantné

vzrostl vyskyt svédéni bez ovlivnéni bolestivosti (47).

Hrudni epiduralni analgezie kombinaci bupivakain 0,125% s fentanylem ve srovnani s
PCA opioidy prokézala statisticky vyznamné zkraceni pobytu na jednotce intenzivni péce,
po operacich horniho a dolniho GIT (48). Naopak v pokusu na psech byla prokdzana
propulsivni peristaltika se stfevni intussusepci a zvySena dehiscence anastomoz, navrat stfevni
funkce byla zkracena bez ovlivnéni vyprazdiiovani Zaludku. V této studii v§ak bylo zahrnuto
malé mnoZstvi pst (49). Peroperaéné sledované znamky stevni slizni¢ni ischemie (pH < 7,32
a PiCO2) u pacientl s hrudni epidurdlni anestezii oproti celkové anestezii prokéazaly stabilni

visceralni perfuzi v prub¢hu chirurgického stresu u pacientti s hrudni epiduralni anestezii (50).
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2.7.3 Plicni funkce

Operace hrudniku a v nadbfisku jsou spojeny se snizenim pooperacnich plicnich funkci v
disledku bolesti, abnormalni funkce branice a snizené poddajnosti hrudniku a bficha, tato
faze zaCina operacni incisi a pretrvavd 7-14 dni po vykonu. Pokles funkéni rezidudlni
kapacity vede k atelektazdm a ventilaéné-perfuznim abnormalitdm s néaslednou hypoxemii,
pneumonii a dalSimi komplikacemi, obzvlasté u pacientti s plicni symptomatologii pied

operaci, ve vys$§im véku, u obéznich a po vykonech hrudnich a v nadbfisku (51, 52).

Zavéry studii poukazuji spiSe na lepsi analgezii u hrudni epiduralni analgezie nez zlepSeni
vysledki a sniZeni komplikaci. Nebylo prokazano statisticky vyznamné sniZeni vyskytu
plicnich atelektaz, ackoli ve srovnani s PCA byla epiduralni analgezie mnohem efektivnéjsi

béhem mobilizace - "dynamicka analgezie" (53).

2.7.4 Febrilni odpovéd’

Epiduralni analgezie lokalnimi anestetiky nebo kombinaci lokdIniho anestetika s opioidem
neovliviiuje febrilni reakci organismu na probihajici infekci, naopak intraven6zné podavané
opiody snizuji teplotu jadra béhem infekce centralnim mechanismem. Tento vzestup nad
normalni teplotu jadra je snizen 2-5x dle hodnoty naméfené teploty (2x pii 38 °C, 5x pfi

teploté 38,5 °C) (54).

2.7.5 VIiv na ischemii myokardu

Sympatikem navozena snizena dodavka kysliku do myokardu a soucasné navozeny

hyperkoagula¢ni stav je hlavnim faktorem zvysujici kardialni poopera¢ni morbiditu.

Vysoka hrudni epiduralni analgezie (Th 1-6) a lytickym G¢inkem zvySuje vnitini pramér
stenotickych epikardialnich arterii bez ovlivnéni priméru nestenotickych arterii se zvySenim
pratoku krve stenotickymi koronarnimi arteriemi (55). Blokada kardidlni sympatické inervace
lokalnimi anestetiky snizuje poststenotickou korondrni vasokontrikci a myokardialni ischemii
1 v ptipadech poklesu systémového tlaku v relativné normotenznich hodnotach (56), zajistuje
peroperacni hemodynamickou stabilitu s vy$§imi plnicimi tlaky a nizSim vyskytem

tachykardie (57), efektivné blokuje neuroendokrinni stresovou odpovéd’ (58).

Lumbalni epidurdlni analgezie snizuje bolestivost a chirurgicky stres, béhem hypotenze

vSak netlumi zvySenou sympatikotonii s moznym vyvojem myokardidlni ischemie.
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Hrudni epiduralni analgezie minimaln¢ 48 hodin po operaci u vysoce rizikovych pacientii

po rozsahlych vykonech snizuje pooperacni kardialni morbiditu (59, 60, 61).
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2.8 Indikace a kontraindikace k provedeni regionalni anestezie-analgezie

2.8.1 Indikace

Indikace k epidurdlni anestezii / analgezii vyplyvaji spiSe ze zvyklosti pracovisté,
souhlasu pacienta a chirurga a z vyuziti této metody i pro pooperacni analgezii vzhledem k
ekonomické naro¢nosti. Metodu regiondlni anestezie volime pro delSi vykony,
charakterizované velkou pooperacni bolestivosti (thorakotomie, nefrektomie, rozsahlé

laparotomie, cévni operace dolnich koncetin), pokud nejsou kontraindikace k provedeni.

Vysledky studii srovnavajicich jednotlivé metody anestezie - analgezie jsou spiSe
kontroverzni. Ovlivnéni klinického stavu pacientd pii vyuziti epiduralni anestezie / analgezie
bylo prokazano pouze u vykond na biiSni aorté, kdy byla signifikantné snizena incidence
smrti a zivot ohrozujicich komplikaci, a to z duvodu poklesu vyskytu infarktu myokardu,
cévni mozkové prihody a respiracniho selhani, zaroven doSlo ke zkraceni doby umélé plicni

ventilace a pobytu na jednotce intenzivni péce (62).

2.8.2 Kontraindikace k provedeni regionalni anestezie / analgezie

Ptfechod mezi absolutni a relativni kontraindikaci je velmi nepatrny a zalezi na konkrétnim

posouzeni.

Za absolutni kontraindikace se povazuje odmitnuti metody pacientem nebo chirurgem.
Zavazna koagulacni porucha dle laboratornich vysledkti nebo vyplyvajici z ptidruzenych
komplikujicich onemocnéni je také kontraindikaci k vykonu. Pii 1é€bé antiagregacni nebo
antikoagula¢ni se blokdda s nebo bez zavedeni katétru provadi dle standardl v pfesné
vymezenych intervalech mezi podanim téchto latek. Mezi dal$i kontraindikace patii t€zké
lokdlni (v misté¢ zavedeni) nebo celkové infekce (septické stavy). U neurologickych
onemocnéni kratce diagnostikovanych pied operaci nebo se v trendu horSicich se vétSinou

regionalni anestezie / analgezie neprovadi z forenznich divodu.
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2.9 Komplikace epiduralni analgezie

2.9.1 Komplikace spojené s aplikaci lokalnich anestetik a opioidi

Alergické reakce na lokalni anestetika jsou Fidké (63). Systémova toxicita lokalnich
anestetik nastdva nejcastéji ptfi chybné vysoké davce nebo pii prolezeni katétru do
subarachnoidalniho prostoru s podanim davky pro epidurdlni podani. Blokddou sympatiku
muze byt vyvolana hemodynamicka nestabilita (hypotenze, tachykardie, pfi toxickém ucinku
bradykardie) (64). Zivot ohroZujici je zdména cesty podani (intravenézné, intraarterialng,
subarachnoidaln¢€) (65). Vysoka koncentrace lokalniho anestetika vede k paralyze s

nemoznosti rehabilitace a mobilizace pacienta az s rizikem tlakovych nekroz.

Epiduraln¢ podané opiody mohou zptisobit depresi dechu primarné (vysoka davka) a pti
znamém rostralnim (kranidlnim) $ifeni i opozdéng, s rizikem zastavy dechu za 12-24 hodin po
posledni davce opioidu. Sedace, nausea, vomitus, svédeéni, alergické reakce, retence moci a

oblenéna peristaltika jsou dals$i nezddouci ucinky epiduralné podanych opioidu.

2.9.2 Komplikace spojené s vlastni technikou

Komplikace zahrnuji nechténou punkci tvrdé pleny s event. podanim davky pro epiduralni
anestezii / analgezii do subarachnoidalniho prostoru se vznikem totalni spinalni anestezie
(hypotenze, bradykardie, paralyza dychacich sval s nutnosti zajiSténi dychacich cest a
kratkodobou umélou plicni ventilaci). Samotnd punkce dury muize vést k uniku

mozkomiSniho moku epiduraln¢ s naslednou likvorovou hypotenzi - postpunkéni bolesti
hlavy.

Neurologické komplikace (kratkodobé nebo trvale invalidizujici) jsou spojeny se
zavadénim jehly (poranéni miSnich kofent, michy, cév s rozvojem epidurdlniho hematomu s
nutnosti neurochirurgické intervence a evakuace hematomu), zavddénim a vytahovanim
epidurdlniho katétru, nebo mohou byt sekundarni pti anestezii urcitych oblasti a dlouhodobém
vystaveni tkani a nervl tlaku, teploté nebo nevhodné poloze. Mélo Castou, zato velmi vaZnou

komplikaci je rozvoj meningitidy pfi nedodrzeni aseptickych metod zavadéni.

Mezi komplikace musime zafadit nedostateCnou analgezii bud’ v disledku dislokace
katétru nebo nedostatecnym individualnim pfizptisobenim davek a koncentraci latek.
Andersen sledoval 168 pacientt s epiduralni analgezii a zjistil, Ze pouhych 17% pacientl bylo

zcela bez bolesti (66).
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Cile prace

Bolest vyvolava a je zpétné ovliviiovana stresovou odpovédi. Tlumeni akutni pooperacni
bolesti je neoddélitelnou soucasti péce v perioperatnim obdobi o pacienta s moznosti
pfedchazeni zavaznym komplikacim vcetné rizika smrti, zkraceni doby zahajeni uc¢inné
rehabilitace a mobilizace pacienta s urychlenim normalizace funkce gastrointestinalniho
traktu a zlepSeni spokojenosti nemocného. NedostateCnd analgezie mize vést k zadvaznym
fyziologickym reakcim, které jsou spojeny se zvySenim morbidity, mortality a naklady na

1é¢bu (67).

Ackoli existuje fada doporucenych schémat pro ovlivnéni akutni bolesti v poopera¢nim
obdobi, hledani optimalni kombinace analgetik a metod, ovlivitujicich akutni bolest stale
pokracuje. Pouzivané¢ smési, rizné koncentrace a davky stale nevedou k nalezeni optimalni
analgezie (68). Snahou randomizovanych studii je nalézt optimalni kombinaci epiduralnich

anestetik s dobrou analgezii bez vedlejsich nezadoucich ucinkt (69) .

Epiduralni analgezie lokalnimi anestetiky a opioidy je u¢innou metodou v pooperacni
analgezii, fada studii prokazuje snizeni morbidity a mortality. Vyhodnost epiduralni analgezie
pii podani lokalniho anestetika a opioidu je prokazatelna pii snizené incidenci vyskytu
tachykardii, ischemii a infarkti myokardu u pacientd, podstupujicich vykon v nadbfisku (70).
U vysoce rizikovych pacientli, podstupujicich vykony v bfiSni chirurgii byl statisticky
vyznamny pokles akutniho respira¢niho selhani v této skupiné (71). Dostate¢na analgezie je
prevenci allodynie a plasticity senzorického systému. Nevyhodou je vysokd cena a casté
nezadouci G¢inky.

Z naSich zkuSenosti doporuovana analgezie bupivakainem s nebo bez opioidil je zatizena
vedlejSimi ucinky. Samostatné epidurdlné podavané opioidy nevedly k dostatecné analgezii
po rozsdhlych vykonech v urologii. Testovani spravného uloZeni epiduralniho katétru pomoci
50-100 mg trimekainu vedlo k nasledné nékolikahodinové adekvatni analgezii. Trimekain
(trimecaini hydrochloridum) je strukturalné¢ methylderivat lidokainu a je pro své podobné

¢inky pouzivan v Ceské republice jako alternativa lidokainu.
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Pro zhodnoceni ti¢innosti kombinace epidurdlné podavaného trimekainu s morfinem byla
provedena randomizovand prospektivni studie. Jejim cilem bylo ziskat odpovédi na

nasledujici otazky:

o Je epiduralni pooperac¢ni analgezie kombinaci trimekainu a morfinu
srovnatelna s intraven6zné podavanym morfinem?

e Je mozné nahradit epiduralni podavani bupivakainu trimekainem v
kombinaci s epiduralné podavanym morfinem?

o Jaky klinicky vysledek a nezadouci ucinky ma epiduralné podavana
kombinace trimekainu s morfinem?

e Zlepsi podiavana kombinace bezpecnost 1écby a ekonomické naklady

oddéleni?
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3.2 Metodika

Od ledna 2001 do kvétna 2004 probihala na Urologické klinice Fakultni nemocnice
Hradec Kralové prospektivni randomizovana studie, srovnavajici epidurdlné podavanou
kombinaci trimekainu a morfinu s epiduralné podavanou kombinaci bupivakainu a fentanylu a

intravenoznim morfinem.

Studie zahrnovala vsechny pacienty nad 18 let, ASA I-1II, pfichazejici k planovanym
urologickym vykonim. Pacienti byli po dobu monitorace na jednotce intenzivni péce
Urologické kliniky. Pro vyznamnou a srovnatelnou pooperacni bolestivost byli zafazeni do
studie pacienti po nefrektomii, radikalni prostatektomii, radikalni cystektomii a panevni

lymfadenektomii.

Vylouceni ze studie byli pacienti s kontraindikaci k zavedeni epiduralniho katétru ve
skupinéch s epiduralni analgezii a s pokracujici umélou plicni ventilaci pooperaéné ve vSech
skupinach. Nemocni po vysvétleni metody podepsali souhlas s provedenim epiduralni
analgezie, souhlas etické komise nebyl vyzadovan pii pouziti 1ékd schvalenych pro epiduralni

anestezii a zcela bézné pouzivanych.

Do studie bylo zahrnuto celkem 244 pacientd, 150 pacienti s pifedpokladanou dobou
operace 3 a vice hodin bylo obalkovou metodou rozdéleno dle typu pouzité epidurdlni
analgezie na skupinu s podavanou kombinaci trimekainu a morfinu (skupina A, n = 76) a na
skupinu s kombinaci bupivakainu a fentanylu (skupina B, n = 84). V piipad¢ predpokladu
kratsiho vykonu nez 3 hodiny nebylo zavedeni epiduralniho katétru vzhledem k ekonomické
naro¢nosti indikovano a pooperacni analgezie byla provadéna aplikaci intravendzniho
morfinu kontinualné (skupina C, n =84). Ve skupiné¢ A bylo celkem 61 (80,3%) muzi, ve
skupin€ B 69 (82,2%) muzi, ve skupiné C 59 (70,2%) muzi).

Pacienti byli premedikovani midazolem 7,5 mg peroralng, zavedeni epidurdlniho katétru
bylo provedeno tésn¢ pted vykonem na opera¢nim sile metodou ztraty odporu. Misto punkce
bylo voleno tak, aby odpovidalo urovni chirurgické incise. Kontrola spravnosti uloZeni katétru
byla testovdna 50 mg trimecainu v trovni Th a 100 mg v Grovni L patete. Po intervalu deseti
minut v piipadé spravného ulozeni katétru byl aplikovan epidurdln€ bupivakain 5 mg v 1 ml
na segment a 5-10 ug sufentanilu. Pacienti nad 60 let obdrzeli dvé tietiny vypocitané davky.
Polovina celkové davky byla dale aplikovana kazdé 2 hodiny po celou dobu trvani opera¢niho

vykonu.
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Po intubaci byla anestezie vedena jako kombinovana epiduralni a inhala¢ni (isofluran ve
smési kysliku s oxidem dusnym) se svalovou relaxaci ve skupinach A a B, ve skupiné C jako
celkovd anestezie (fentanyl, isofluran ve smési kysliku s oxidem dusnym) se svalovou

relaxaci. Extubace byla provedena po skonceni vykonu na opera¢nim sale.

Vsichni pacienti byli pievezeni na jednotku intenzivni péce (JIP) Urologické kliniky,

studie byla zapocata do 1 hodiny po piijezdu a trvala 36 hodin od ukonceni operace.

Nasledujici parametry byly sledovany kazdou hodinu prvnich 6 hodin, déle za 12, 24 a 36
hodin:

e srdecni frekvence

e perioperacni bolestivost, definovand dle ASA (The American Society of
Anaesthesiologists, 1995): perioperacni bolest, ktera je ptitomna u chirurgickych
pacientii v disledku preexistujiciho onemocnéni, chirurgického vykonu a s nim
spojenych vykonti (zavedené drény, sondy, mocové cévky) nebo komplikaci (72),
sledovana v klidu a béhem kaSle a pohybu, vyuzivajici desetibodovou vizudlni
analogovou skalu (VAS) - 0 odpovidala nejhorsi mozné bolesti, 10 vyjadfovala stav
zcela bez bolesti

e skore sedace - 0 — zcela pti védomi, 1 — pospava, ale pti osloveni se okamzité budi, 2 —
spolupracuje po siln¢jsi stimulaci, hned zase usina, 3 — obtizn¢ vzbuditelny, nevyhovi
piikazim

e saturace hemoglobinu kyslikem méfena pulzni oxymetrii

e dechova frekvence

e systémovy krevni tlak (méfeny neinvazivn¢)

e motoricka blokada, nausea, zvraceni, pruritus

Tyto parametry byly sledovany a zaznamenavany sestrami JIP Urologické kliniky,
zaskolenymi ve vedeni poopera¢ni analgezie epiduralni a intravendzni cestou, do protokolu
pooperacni analgezie. Nasledné¢ byla spocitana celkovd davka analgetik, pocet a délka
lécebnych intervalli ve skupiné A, pocet bolusi nezbytnych k prohloubeni analgezie ve

skuping€ C, selhani metody a nadklady na poddvana analgetika - lokalni anestetika.

V ptipadé zvysené sedace (stupen 3), respiracni deprese (pokles dechové frekvence pod
10/min, pokles saturace pod 90%), vyskytu motorického bloku nebo parestezii a pfi
bradykardii pod 45/min byla volana anesteziologicka sluzba k tipravé koncentrace a velikosti

davky.
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Hypotenze byla definovana jako pokles o 25% vstupni hodnoty MAP nebo pokles
systolického krevniho tlaku pod 80 torr v intervalu deseti minut. V ptipad¢ vyskytu hypotenze
byla indikovana volumoterapie a pfi nedostatecném ucCinku nasazena inotropni podpora

(noradenalin).
Analgezie byla zahajena po piijezdu na JIP.

Ve skupiné A bylo aplikovano 50 mg trimekainu ve smési s 4 mg morfinu v doporu¢eném
intervalu 8 hodin nebo vice v pfipadé Uplné bezbolestnosti, intervaly byly soucasti

sledovanych parametra.

Ve skupin€ B bylo zahéjeno kontinudlni podavani 0,25 % bupivakainu s fentanylem 2 ug /
ml rychlosti 8 ml / h, pokud VAS byla vétSi nez 3 byla zvySena rychlost podani na 10 ml /
hod, v dalsi posloupnosti byla zvySena koncentrace na 0,5%. V piipad¢ vyskytu oslabeni
hybnosti dolnich koncetin nebo parestezii byla snizena koncentrace na 0,125 %. Rychlost

posunu byla snizena na 5 ml/hod, pokud VAS byla mensi nez 3.

Ve skupiné C byly podavany 2 - 4 mg / hod morfinu kontinudln€ s moznosti bolusi po 2

mg za 5 minut do dosazeni VAS pod 3. Pocet bolusii byl zahrnut ve sledovanych parametrech.

Systémova analgetika nebyla podavana, v piipadé nedosazeni VAS pod 3 byla dana
metoda ukonCena a pievedena na systémové podani analgetik. Selhdni analgezie bylo

zahrnuto mezi sledovanymi parametry.

Adekvatnost analgezie byla stanovena jako VAS < 3 v klidu a pfi kasli a pohybu,

optimalni sedace byla definovana v rozmezi 0-2.

3.3 Statisticka analyza

Rozdily mezi skupinami s ohledem na vék, trvani operace, hemodynamickou stabilitu
(srde¢ni frekvence — HR, stiedni arteridlni tlak — MAP, pooperacni saturace hemoglobinu -
Sp0,), skore sedace a VAS byly analyzovany pomoci “one-way analysis of variance on
ranks” (pro normalné rozlozena data) nebo “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance on

ranks”(pokud data nebyla normalné rozlozena).
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Srovnani mezi skupinami s ohledem na pohlavi a frekvenci nezddoucich uc¢inka bylo
analyzovdno pomoci t - testu, statistickd vyznamnost byla definovana jako p < 0,05, za

statisticky signifikantni byla povazovana hodnota p < 0,001.
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4  Vysledky

4.1.1 Charakteristika skupin
Do studie bylo zahrnuto 244 pacientu.

Skupiny se neliSily s ohledem na pohlavi, rozdilnd doba operace vyplyva z protokolu
studie. Krat$i doba operace u skupiny C byla proto, Ze zahrnovala pfevazné nefrektomie
(operace obvykle trvaji do 3 hodin, operace na ledvinach pro svou vyraznou bolestivost
slouzily ke srovnani kombinace trimekainu a morfinu s intravendznim morfinem, ktery je v

soucasné dobé pokladdan za referenni metodu analgezie).

Tabulka 4.1.1-1 Zakladni charakteristika skupin

Skupina A Skupina B Skupina C

(n=76) (n=84) (n=84)
Vék (rok) 56,5 + 14,7 62,2+10,6* |576+14,1
Muzi (n / %) 61 /80,3% 69 /82,2% 59/70,2%
Doba vykonu (hod) 3,7+ 1,7 39+ 16 26+ 08**
Délka trvani poopera¢ni analgezie (dny) 19+ 0,7*** |1,6+0,7 15+ 0,6

Legenda k tabulce:
* p = 0,035 skupina B versus skupina A a skupina C
**p < 0,001 skupina C versus skupina A a skupina B

***pn < 0,001 skupina A versus skupina B a skupina C

4.1.2 Hemodynamicka stabilita peri-a poopera¢né

Mezi skupinami nebyl rozdil v hemodynamickych parametrech pfed zah4jenim operace. V
pribéhu anestezie v obou skupindch s epiduralni anestezii - analgezii (skupina A a B) hodnota
MAP kopirovala vstupni hodnoty, zatimco ve skupiné¢ C doslo ke statisticky vyznamnému
zvySeni MAP (p < 0,05). Tento pribéh mize byt vysvétlovan ob&hovou stabilitou pii pouZiti

epidurdlni anestezie béhem vykonu v rdmci kombinované anestezie.
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Tabulka 4.1.2-1 Obéhové parametry skupin

Skupina A Skupina B Skupina C
(n=76) (n=284) (n=284)
MAP vychozi 98,442 + 10,347 99,936 + 12,906 100,416 + 11,865
HR vychozi 74,4+ 9,2 73,3+ 9,9 749+ 99
MAP peroperacni 96,771 £ 11,964 99,821 + 14,017 110,317 £ 14,018 *
HR peroperaéni 75,32 £ 13,62 71,78 £ 9,92 74,85+ 12,20

Legenda k tabulce:

*p < 0,05 skupina C versus skupina A a skupina B

Tento trend byl zachovén i1 pooperacné, kdy ve skupinach s epiduralni analgezii MAP

vykazoval stabilni hodnoty, zatimco ve skupiné C byl statisticky vyssi v 1, 2, 3, 5 a 24 hodiné.
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Graf 4.1.2-1 Prubéh MAP v poopera¢nim obdobi ve skupinach
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Legenda ke grafu:

*p < 0,05 skupina C versus skupina A a skupina B
# p < 0,05 skupina B versus skupina A a skupina C
Mo + tri — skupina A

Bupi — skupina B

Mo i.v. — skupina C

Mezi skupinami nebyl rozdil v hodnotach srde¢ni frekvence pted operaci i v pribchu
operace. Pooperacné byla pozorovéana lehké nesignifikantni tachykardie ve vSech skupinach s

maximem ve skupiné C.
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Graf 4.1.2-2 Pribéh HR v poopera¢nim obdobi ve skupinach
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Legenda:

Mo + tri — skupina A
Bupi — skupina B
Mo i.v. — skupina C

4.1.3 Srovnani ucinnosti analgezie mezi skupinami, vyjadieno hodnotou VAS

Statisticky vyznamné niz§i primérné hodnoty VAS byly pooperacné¢ ve skupiné A,

bolestivost hodnocena desetistupiiovou skéalou byla trvale pod 2.

U skupin B a C byly primérné hodnoty VAS statisticky vyssi prvnich Sest hodin, VAS
nad 3 ve skupiné C kratce po pitijezdu na JIP byla dana odeznivanim celkové anestezie a

chybénim regionalni analgezie béhem vykonu.

Ve vsech skupinach bylo dosaZzeno hodnot VAS 3 a méné¢, i1 kdyz ve skupin¢ C bylo nutno
prohloubit analgezii bolusovym podanim morfinu (primérné 2,93 + 1.9 bolust v prabéhu
prvnich 4 hodin po skoneni operace) k dosazeni G¢inné hladiny po zahajeni analgezie a ve

skupiné¢ B béhem analgezie u 7 pacientli zménit rychlost podavani nebo koncentraci podle

66



stanovenych postupil pro nedostatecnou analgezii. Ve skupiné B bylo primérné podano 15,9

+ 11,8 mg /hod bupivakainu a 3,1 + 1,5 mg / hod morfinu ve skupin¢ C.

Ve skupiné A nebylo nutno analgezii prohlubovat nebo zkracovat nastaveny interval
podavani, naopak vzhledem k velmi nizké bolestivosti v klidu i pii kasli nebo pohybu mohl
byt analgeticky interval prodlouzen. Analgezie od pocatku byla nizsi nez 2 a dale klesala pod
1. Celkova davka morfinu ve skupiné A byla 16,9 + 8,6 mg a trimekainu 206 + 100,9 mg
podanych v 4 £ 1,9 bolusech v intervalech 7,9 £+ 3,4 hodin, 10,2 + 5,1 a 10,5 + 4,9 hodin.

Graf 4.1.3-1 Srovnani pooperacni bolestivosti pomoci desetistupiiové Skaly VAS mezi

skupinami
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Legenda:

*p < 0,05 skupina A versus skupina C a skupina B
Mo + tri — skupina A

Bupi — skupina B

Mo i.v. — skupina C
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4.1.4 Vliv jednotlivych metod na sedaci pacientii

Skore sedace dle predpokladu bylo vyssi ve skupiné C, statistické vyznamnosti dosahlo 12
hodin po skonéeni vykonu. Priimérna hodnota stupné sedace byla nizka ve vSech skupinach,
statisticky nevyznamny rozdil ve skupiné C (primérné vyssi hodnota prvnich dvanact hodin)

byl nejspiSe zptisoben pietrvavanim celkové anestezie.

Graf 4.1.4-1 Sedace v poopera¢nim obdobi
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Legenda ke grafu: skore sedace

0 — zcela pii védomi, 1 — pospava, ale pii osloveni se okamzité budi, 2 — spolupracuje po
siln€jsi stimulaci, hned zase usina, 3 — obtizné vzbuditelny, nevyhovi ptikaztim

*p < 0,05 skupina C versus skupina A a skupina B

Mo + tri — skupina A

Bupi — skupina B

Mo i.v. — skupina C
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4.1.5 Komplikace spojené s jednotlivymi metodami analgezie

Vyskyt respiracni deprese (vyjadieno poklesem saturace hemoglobinu kyslikem, méfené
pulzni oxymetrii a vyjadfené jako SpO,, pod 90% a poklesem dechové frekvence pod 10) byl
téméf identicky ve vSech skupinach a souvisel s rozsahem operac¢nich vykond a ptidruzenymi
internimi chorobami pacientti. K postupné upravé ventilatni a oxygenacni funkce plic
dostacovala konzervativni terapie (mukolytika, bronchodilatancia pii zvyseni frakce kysliku
ve vdechované smési bdhem oxygenoterapie). Zadny pacient nemusel byt intubovan pro

selhani konzervativni terapie z diivodu plicnich komplikaci.

Ve skupiné A bylo zaznamenano nejméné komplikaci (8 pacientl, 10,5%). I pfes aplikaci
nizké davky trimekainu (50 mg -1% trimekain) byla zaznamenana porucha hybnosti dolnich
koncetin a parestezie dolnich koncetin s vymizenim po ukonceni analgezie (2 pacienti). U 1

pacienta nebyla analgezie dostate¢na a byla pfevedena na intramuskularni analgezii.

Nejvyssi incidence komplikaci byla zaznamenéna ve skupiné B (33 pacientt, 39,3%).
Nejzavazn€j$i komplikaci byl rozvoj hemodynamické nestability (bradykardie, hypotenze
ovlivnitelna farmakologicky) v dusledku intravendzniho podéani bupivakainu dvéma
pacientiim, zarovenn vyS$i pocet pacientli (7, 8,3%) mél nedostateCnou analgezii s nutnosti
meénit rychlost poddvani a koncentraci lokalniho anestetika. U péti pacientti byla vyjadiena
paraparéza a parestezie dolnich koncetin, tento stav se upravil po snizeni koncentrace
bupivakainu, zarovenl vSak dosSlo ke snizeni analgezie. Ob&éhové komplikace (hypotenze a
bradykardie) se vyskytly u celkem osmi pacientt. Jeden pacient zemiel v disledku masivni
plicni embolie, v dalsim ptipadé byla prokazana sukcesivni plicni embolizace (1 pacient).
Spokojenost pacientti 1 oSetfujiciho persondlu byla nizka, pocet konziliarnich navstev
anesteziologa v disledku zmény analgezie nebo 1éCby komplikaci byl ze vSech skupin
nejcastéjsi.

Ve skupiné C byla nedostatecna analgezie po operaci feSena bolusovym podanim morfinu,
v této skupiné bylo pozorovano vyssi skore sedace. Jeden pacient zemiel v disledku plicni

embolizace.
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Tabulka 4.1.5-1 Pocet a typ komplikaci v priibéhu poopera¢ni analgezie

Typ komplikace Skupina A | Skupina B | Skupina C
(n=76) (n=284) (n=284)
Respiracni deprese (n / %) 415,2% 31/3,6% 3/3,6%
Parestezie dolnich koncetin (n / %) 1/1,3% 41 4,8% 0/0%
Porucha hybnosti dolnich kon¢etin 1/1,3% 517/5,9% 0/0%
(n /%)
Nedostate¢na analgezie (n / %) ** 1/1,3% 718,3% 5/5,9%
Skére sedace 3 (n/ %) 0/0% 0/0% 1/1,2
Hypotenze (n / %) 1/1,3% 41 4,8% 3/3,6%
Zemfeli (n/ %) 0/0% 0/0% 1/1,2%
TEN (n/ %) 0/0% 1/1,2% 0/0%
Hemodynamicky zavazné arytmie 0/0% 3/3,6% 0/0%
(n /%)
Srde¢ni zastava (n / %) 0/0% 1/1,2% 0/0%
Malfunkce epiduralniho katétru (n/ %) 0/0% 1/1,2% 0/0%
Paralyticky ileus (n / %) 0/0% 1/1,2% 0/0%
Zvraceni (n / %) 0/0% 1/1,2% 0/0%
Chybna cesta aplikace (i.v.) (n/ %) 0/0% 212,3% 0/0%
Celkovy pocet komplikaci (n / %) 8/10,5% 33/39,3% * | 13/ 15,5%

** zména analgezie dle postupu pro nedostatecnou analgezii
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Legenda k tabulce:

*p < 0,01 skupina B versus skupina A a skupina C

4.1.6 Ekonomické zhodnoceni jednotlivych metod

Ekonomicka vyhodnost epiduralné podavané kombinace trimekainu a morfinu je nejvyssi
ze vSech porovnavanych skupin, srovnatelnd s intravendzné podavanym morfinem. Néaklady
na analgezii kombinaci bupivakainu a fentanylu jsou desekrat vyssi.

Uspora opioidti béhem kombinované anestezie pii operaci vyrovnava néklady na
zavedeny epiduralni katétr.

Do ekonomické kalkulace nebyla zapocitdna doba pobytu na JIP ani celkova doba

hospitalizace, ktera je dana povahou vykonu a oSetfovacimi a monitorovacimi postupy.
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Tabulka 4.1.6-1 Naklady na pooperacni analgezii

Skupina A Skupina B Skupina C
(n=76) (n=84) (n=284)
Analgetické dny 1,87 + 0,67 1,56 £ 0,67 1,49 £ 0,56
Opioidy celkové | 16,9+ 8,6 mg/0 0 / 664,56 + 130,24 | 73,1+ 36,56 mg /0
(morfin / fentanyl) ug
Opioidy 1. den|10,65+56mg/0 0/426+194,88ug |4891+1506mg/0
(morfin / fentanyl)
Lokalni anestetika | 206 + 100,9mg /0 628 + 41,61 mg/|0/0
celkové 86,78 £ 42,13 mg
trimekain/
bupivakain
Lokalni anestetika 110,16 +53,95mg /0 [ 62,8 + 41,61 mg/|0/0
1. den 55,62 + 27 mg
trimekain/
bupivakain
Zpusob podavani intermitentni kontinualni kontinualni
159 + 118 mg| 3,1+ 1,5 mg morfinu
bupivakainu / hod / hod
17,75 + 8,12
ugfentanylu / hod
Pocet epiduralnich | 4 +1,9 0 0
aplikaci ve
sledované dobé
Pocet bolusu pro |0 0 293+19
prohloubeni
analgezie
Naklady (K¢) 21 245 25,15
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5 Diskuse

Studie, srovnavajici epiduralni analgezii kombinaci trimekainu a morfinu s epiduralni
analgezii kombinaci bupivakainu a fentanylu a intravenézné kontinualné podavanym
morfinem, prokazala, Ze velmi stabilni a nizké hodnoty bolestivosti po rozsahlych vykonech
v urologii, zahrnujici operace v retroperitoneu, nitrobiiSni nadhrady mocového méchyte
sttevem a operace ledvin s distrakci zeber nebo resekci poslednich zeber, jsou zajistény
nizkymi davkami, bezpe¢nymi i pfi event. systémovém podani. Hemodynamicka stabilita ve
skupindch s epiduralni analgezii byla nejspiSe dana tlumivym U¢inkem na sympatikotonii.
Minimalni stupeni sedace umoziioval v€asné zahajeni dechové rehabilitace a zajistoval dobrou
spontanni toaletu dychacich cest. Procento komplikaci bylo signifikantné vyznamné nizsi,
nizkd davka epidurdlné podavaného trimekainu vSak nevylucuje ovlivnéni motoriky dolnich

koncetin (73).

Indikace k epiduralni analgezii neni jednozna¢na, zavedeni této metody mezi standardni
postupy zustava kontroverzni otdzkou a vyplyva ze zkuSenosti jednotlivych pracovist a
konkrétnich anesteziologli a oSettujicich 1€katit danych oborti. Referen¢nim analgetikem stale
zustava morfin. Kazdad novd metoda je s analgezii morfinem srovndvana, na zaklad¢
rozSifujicich se znalosti neurobiologie stale trva hledani "idealniho" ti¢inného analgetika bez
nezadoucich uc¢inkl a ,,idedlni cesty aplikace™ s ohledem na rozsah a lokalizaci operacniho

vykonu.

Analgezie po malych operacnich vykonech s kratkou incisi mize byt zajiSténa peroralné,
intravenozné, intramuskularné nebo subkutanné, nebo infiltra¢ni regionalni anestezii. Od
subkutanni a intramuskularni injekce je v soucasné dob¢ upousténo a voli se pii nezajisténé
zilni lince (nebo pii nemoznosti ji nalézt). Perordlni cesta z diivodu opozdéného nastupu
uc¢inku neni vhodna pro pocatecni 1éCbu akutni bolesti. Kontinualni podavani - intraven6zné -
do periferni nebo centralni zily je spojeno zpocatku s nedostatecnym ucfinkem pii nizké
hladin¢ latky, pokud neni titraénim zplisobem nastavena dostatecnd koncentrace aplikaci
bolust, poté pti kumulaci a interindividualni reakci miize vyvolat fadu komplikaci s nutnosti
rozsiteni 1écby. Pti nedostate¢né monitoraci mize vést az k zastavé dechu, obéhovym reakcim
s naslednym selhdnim organd nebo systémli nebo aZz ke smrti pacienta. Pokud je vSak
kontinudlni podavani opioidii standardizovdno a je na konkrétnim pracovisti dobie
obezndmeny personal s touto metodou véetné znalosti moznych komplikaci a zptisobd, jak je

fesit, je tato metoda dobfe pouzitelnd i po velmi bolestivych rozsahlych vykonech. Davkovani
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a rescue bolusy jsou nastaveny lékafem, vzhledem k trvalé monitoraci pacienta je omezena na

jednotky intenzivni péce.

Alternativou je zavedena do praxe metoda - pacientem fizena, kontrolovana analgezie
(PCA), ktera umoziuje opakované, lékafem nastavené bolusy analgetik, které si pacient
aplikuje dle vnimani bolesti sdm. PCA je metodou 1é¢by bolesti v ptistupu k individualni
variabilit¢ uvédomovani si a prozivani bolesti, vede ke zlepSeni analgezie, ackoli riziko
respiracni deprese, sedace a pooperacni nausey a zvraceni zustava vysoké. Neni vyloucen
vyskyt fatdlnich komplikaci pii chybném nastaveni rescue davky i celkové kontinualni davky,
naklady jsou navySeny o cenu specialni davkovaci pumpy. Vyhodnost této metody je

piedevs§im ve zdravotnickych zafizenich s omezenym poctem oSetiujiciho personalu.

S rozvojem metod epiduralni anestezie a vyuZziti katétru k vedeni pooperacni analgezie
byla provedena fada studii srovnavajicich oba typy analgezie. Srovnani PCA morfinem s
epidurdlni analgezii pfi pouzZiti lokalniho anestetika v kombinaci s opioidem vedlo k
preferenci epidurdlni analgezie pii snizeni bolestivosti a snizeni stupné sedace u nemocnych
po operacich v nadbiisku (74). Srovnani podavanych opioidl epiduralné a PCA pumpou po
laminektomiich vedlo k niz§im hodnotdm VAS v epiduralni skupiné (75, 76). Ekvivalentni
davky fentanylu, podévané intraven6zn¢ nebo epidurdln¢ vedly jednoznacné k
signifikantnimu poklesu bolestivosti pfi epiduralnim podavani (77) pii predominanci
spinalniho pusobeni opioidii oproti syst¢tmovému (78), pii kombinaci opioidu s lokalnim
anestetikem (fentanyl 10 ug / ml a bupivacain 0,1%) se rozdil mezi epidurdlni cestou podani a
PCA jesté prohloubil. Zaroven se vSak objevila po ptfidani lokalniho anestetika u n¢kolika
pacientli slabost dolnich koncetin s opozdénou mobilizaci (79). Vyhodnost epiduralni
analgezie pii kombinaci lokalniho anestetika a opioidu s pfimym vlivem na klinicky vysledek
pacientll byla prokéazéana snizenou incidenci plicnich komplikaci u pacientti, podstupujicich
rozsahlé nitrobtisni vykony (80). Meta-analyza, srovnavajici sedm riznych metod analgezie,
prokazala pokles morbidity v disledku plicnich komplikaci po riznych typech chirurgie pii
pouziti pooperacni epidurdlni analgézie. Ostatni techniky nemély signifikantni vliv na plicni

komplikace (81).

Zavedeni kombinované anestezie u urologickych rozsahlych vykon bylo spojeno
s celkovym snizenim mnozstvi podanych anestetik i koncentraci volatilnich anestetik, pacienti
mohli byt extubovani po skonfeni operace na sale. Planovand pooperacni umélad plicni
ventilace nebyla nutnd ani po vykonech pfesahujicich 8 hodin. Pooperaéni epiduralni

analgezie snizila vyskyt reintubaci pii akutni respirani insuficienci, danou plicnimi
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komplikacemi, nejcastéji pii obstrukéni apnoe, zhorSené toaleté dychacich cest nebo
hypoventilaci pfi reziduadlnim Gc¢inku opioidd. Ackoli tato metoda mize byt zatizena
nezddoucimi ucinky, plynoucimi z vlastni metody (technické, infekéni, neurologické), vyhoda
V dostatecné analgezii pii dobré hemodynamické stabilit¢ prevazovala nad piipadnymi
komplikacemi. Zlepseni vysledku je opakované prokazano pouze u rozsahlych vykont, proto

byl tento typ analgezie vy¢lenén pro vykony v délce trvani nad 3 hodiny.

Urcitou limitaci této prace mize byt vyclenéni skupiny pacientti, podstupujicich vykon na
ledvinach, z provadéné kombinované anestezie a pooperacni analgezie vedouci ve vysledku k
vy$$im hodnotam bolestivosti a klinicky patrné sympatikotonii. Jednou z namitek mtize byt
standardné navrzena davka pro kontinualné podavany morfin i pro zachranné bolusy. Malé
rozmezi hodinové davky ve studii vychazelo z vysledkt studii, doporu¢ovanych schémat pro

pooperacni analgezii a s ohledem na bezpecnost pacientu.

Bazalni analgezie neopioidnimi analgetiky vtéto studii nebyla podavana z obavy
nezadoucich Uc€inkd téchto latek pfedevSim na rendlni funkce, které by mohly falesné
zhorSovat incidenci komplikaci jednotlivych metod analgezie. V jiné, nami publikované
studii, ktera neni soucasti této disertacni prace, byli pacienti skupin A, B a C rozd¢leni do
podkupin bez nebo s paracetamolem . V podskupinach s paracetamolem, v davce 2 gramy na
den doslo k redukci bolestivosti ve skupin¢ s intravenéznim morfinem, statisticky vyznamna
redukce (p = 0,0251) byla zjisténa 12 hodin po operaci. Ve skupiné s epiduralni analgezii
nebyl zjistén signifikantni rozdil ve VAS (82).

Obava z moznych neurologickych komplikaci ze zavedeného epiduralniho katétru
(neuritidy, chemické meningitidy, fibrozni zmény) je minimalizovana na zaklad¢ vysledkt
studii, bezpeCnost byla prokdzana pii pouziti do 2 tydni od zavedeni. V na$i praxi je
standardn¢ ponechavan epiduralni katétr do sedmdesati dvou hodin od zavedeni nebo méné,
pokud je bezbolestnost minimalné¢ 12 hodin. Ve studii nebyly zjistény zadné trvalé
neurologické zmény, kratkodobé poruchy hybnosti byly dany G¢inkem lokdlnich anestetik a

po snizeni jejich davky nebo koncentrace doslo k reparaci ad integrum.

Lidska dura a arachnoidea mikroskopicky je svou ultrastrukturou obdobna morfologii
kranidlnich mening s mirnymi odliSnostmi. Dura je tvofena zevni fibroelastickou vrstvou,
sttedni fibrozni ¢asti a vnitini bunénou vrstvou, ktera je charakterizovana neptitomnosti
extracelularniho kolagenu a malym mnozstvim bunéCnych spojeni. Paravaskularni nervy
probihaji uvnitt fibroadip6ozni tkdné. Arachnoidea je tvofena bunécnou bariérovou vrstvou s

mnozstvim pevnych spojeni (tight junctions) a nepfitomnosti extracelularniho kolagenu.
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Vzhledem k mnozstvi pevnych spojeni mezi buitkami a kontinudlni bazalni membrané je
arachnoidea uc¢innou bariérou mezi cerebrospinalni tekutinou v subarachnoidélnim prostoru a
cirkulaci v dufe. Buiiky obsahuji velké mnozstvi mitochondrii a Inou k bazdlni membrané
desmosomy. Dalsi ploché bunky jsou na vnitini stran¢ arachnoidalni retikularni bunééné
membrany. Morfologickd data predpokladaji, ze dura a arachnoidea tésn¢ adheruji, chybi

subduralni prostor. Strukturalné je dura velmi slaba a Ize ji snadno porusit (83).

Na krali¢im modelu byl testovan vliv koncentrace lokalnich anestetik (0,125 — 0,5%
bupivakain a 0,5 — 2% lidokain), podavanych intermitentn¢, a piitomnost zavedeného
epidurdlniho katétru. Katétr byl ponechan po dobu 2 mésicii bez neurologickych zmén a
infek¢nich komplikaci. Kompletni motoricky blok nastoupil v priméru za 27, 43 a 51 minut
se stoupanim koncentrace lidokainu. Bupivakain 0,125% vedl k inkompletnimu motorickému
deficitu, u vyssich koncentraci byl kompletni. Byl zjiStén linedrni vztah mezi koncentraci a
trvanim motorického bloku pro ob¢ lokalni anestetika. Opakované podavani souviselo se
stejnou  dobou trvani motorického bloku. Micha a meningy byly zhodnoceny

histopatologicky, zadné signifikantni histologické zmény nebyly zjistény (84).

Obdobné zavéry ohledné bezpecnosti pti zavedenych epiduralnich katétrech méla i studie
u pacienti s epidurdlni analgezii. Radiografické zmény u 54 pacientti s kontinudlnim
epidurdlnim podavanim 2 ml / hod 2% lidokainu nebo 0,5% bupivakainu byly detekovany po
dvou tydnech, kdy doslo k tvorbé adhezi okolo katétru v epidurdlnim prostoru. Klinickym
projevem bylo snizeni UCinku (sniZzeni analgezie) a plasmatickych koncentraci lokalnich
anestetik za 1 tyden od zahdjeni podavani. Doporuceny bezpecny interval kontinualniho bloku

byl stanoven na 2 tydny (85).

V dalsi studii bylo implantovano 46 permanentnich epidurdlnich katetri Ctyficetitfem
pacientim (chronicka jinak nelécitelna bolest), katétr byl ponechan 75 - 433 dnli. Analgezie
byla vedena kontinualné¢ kombinaci bupivakainu a fentanylu nebo podavanim kombinace
bupivakainu a morfinu v dennich bolusech. U osmi pacientii se vyvinula epiduralni fibroza
(za 21-320 dnd od zavedeni). Hlavni znamky manifestace fibrozy byly bolest pii aplikaci
nebo resistence pti aplikaci, nizky uc¢inek. Epidurdlni katetry byly polyamidové, silikonové
nebo polyuretanové. Epidurogram zobrazil enkapsulaci, zuZeni a lokulaci epiduralniho
prostoru s omezenym Sifenim lokdlniho anestetika. Pfedpokladem fibroznich zmén je

ptitomnost ciziho materialu v epiduralnim prostoru (86).
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Bezpecnost epidurdlni analgezie V bezprostfednim pooperaénim obdobi je zarucena
v€asnym pifevedenim epidurdlni analgezie na perordlni nebo intravendzni analgezii,

podéavanim latek schvalenych pro epiduralni aplikaci véetné jejich koncentraci a davek.

Soucasné znalosti umoziuji nastolit a specifikovat optimalni lé¢ebnou metodu podle
pfi¢in podminujicich vznik bolesti, Vv pfipadé regiondlni analgezie lze globalni ucinek

ocekavat kombinovanim né€kolika latek, zasahujici vice iontovych kanali najednou.

Poranéni tkani vede k uvolnéni bradykininu, histaminu, vodikovych iontl, draselnych
iontl,, purind, serotoninu, noradrenalinu, nervového rastového faktoru, neuropeptidi,
prostaglandint E2 a cyklického adenozinmonofosfatu s ovlivnénim sodikovych kanali C
vlaken. Nasledné uvolnéni glutamatu aktivuje AMPA a NMDA a dal$i uvolnéni glutamatu
probiha po reakci s kainatovymi receptory (87). Tyto reakce probihaji po celou dobu poranéni
tkani. Terapeuticky lze ovlivnit sodikové kanaly poddnim lokélnich anestetik, NMDA
receptory antagonisty téchto receptoru (ketamin) (88).

Teplo a pokles pH naopak stimuluji kalciové kanaly C vlaken s uvolnénim substance P a
aktivaci NMDA receptorit dochéazi k dalsi stimulaci spinothalamického traktu. Tlumivy efekt
opioida a endorfinii je dan snizenim vedeni kalciovych kanali. Kalciové kandly ptitomné také
v A beta vladknech vedou k uvolnéni CGRP a NO se zvySenim sympatikotonie, kterd vede k

vasodilataci a permeabilité endotelu s naslednym otokem tkani (89).

Akutni bolest zvySuje také aktivitu NK bun¢k (za 15 - 30 minut po bolestivé stimulaci) s
naslednou leukocytozou, zvySenim plasmatického adrenalinu a kortisolu. Tyto zmény jsou

ovlivnitelné podanim lokalnich anestetik (90).

Lokalni G¢inek opioidt a lokalnich anestetik podavanych v kombinaci v nasi studii vedl k
minimalni poopera¢ni bolestivosti piedev§im ve skupiné s epiduralni kombinaci trimekainu a
morfinu. Vyvétlenim je globalni plsobeni na vice receptorech, zasahujicich jak aferentni
vedeni nervovych impulsi, tak stimulaci inhibi¢nich systémi. Hemodynamické stabilita u
obou epiduralnich skupin vyplyva z potlaceni sympatikotonie lokalnimi anestetiky i opioidy.
Pokud jsme sledovali pacienty, u kterych byl podavan epiduralné opioid nebo lokalni
anestetikum v monoterapii (studie dosud nepublikovana), a srovnavali analgezii a
hemodynamickou stabilitu se skupinou s epiduralni kombinaci trimekainu a morfinu, byla
analgezie statisticky vyznamné nizsi ve skuping s epiduralnim bupivakainem, velmi podobna,
stabilni mirn€¢ nad hodnotou VAS 1 ve skupindch s epidurdlnim morfinem a s epiduralni

kombinaci trimekainu a morfinu. Hodnota MAP byla statisticky signifikantn¢ odlisna ve
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skupinach s epiduralnim morfinem a epiduralnim bupivakainem, kdy za 24 hodin analgezie
doslo ke strmému poklesu MAP na rozdil od skupiny S epiduralni kombinaci trimekainu a
morfinu, kde byla hodnota MAP po celou dobu studie stabilni. Dalsi statisticky vyznamny
rozdil byl v srde¢ni frekvenci mezi skupinou samotného epiduralniho morfinu proti skupiné
s epiduralni kombinaci trimekainu a morfinu do Sesté hodiny po operaci a za 24 hodin ve
skupiné samotného epiduralniho bupivakainu proti skuping s epiduralni kombinaci trimekainu
a morfinu. Srde¢ni frekvence byla ve skupiné s epiduralni kombinaci trimekainu a morfinu
stabilni s lehkym zvySenim na konci sledovaného obdobi. Muzeme fici, Ze alternativou
S ohledem na stupeni analgezie by bylo poddvani samotného morfinu epidurdlné bez vyhody
hemodynamické stability, ktera byla opakované zjisténa ve skupiné s epiduralni kombinaci

trimekainu a morfinu.

Vysvétleni, pro¢ pravé kombinace trimekainu s morfinem vykazuje analgetickou u¢innost
obdobnou epiduralné¢ podavanym opioidim a zaroveit hemodynamickou stabilitu lokdlnich
anestetik, mize byt dano extrapolaci vysledki pii kombinaci lokalnich anestetik bupivakainu

a lidokainu, ktery je strukturalné podobny trimekainu s obdobnymi klinickymi t¢inky.

Priinik z epidurdlniho prostoru k miSe pfes obaly miSni (dura mater a arachnoidea) pasivni
difuzi je ovlivnén tlakovym gradientem mezi epidurdlnim a subarachnoidalnim prostorem,
hydrostatickym tlakem v kraniokauddlnim sméru (linearni zvySeni permeability dura mater v
rozmezi deseti segmentl od T2-3 do L1-2 ptedstavuje v kaudalnim sméru 170% pro morfin)
(91), velikosti povrchu mening, které jsou v kontaktu s podanou latkou, mnozstvim latky
vstitebanym do vendzni krve a vychytané na okolnich tkdnich, pfedevsim tuku. Biologicka
dostupnost pro jednotlivé latky se tudiz lisi a je mensi nez 4% pro petidin, morfin a sufentanil,
14% pro klonidin, 5,5% pro bupivakain a 17,7% pro lidokain. Plasmatickd koncentrace
bupivakainu je signifikantné vyssi nez lidokainu (2x vyssi). Koncentrace nevazané slozky
lokalniho anestetika v epiduralnim prostoru je riiznd pro rizny typ lokalniho anestetika,
neméni se v zavislosti na velikosti davky. Biologicka dostupnost bupivakainu a lidokainu po
epidurdlnim podani je vyssi nez pro lipofilni a hydrofilni opioidy, pro lidokain je 3x vyS$si nez
pro bupivakain, rychlost absorpce pro lidokain je 4x vétsi nez pro bupivakain. Pokles
koncentrace latek v mozkomiSnim moku je popisovan bifdzickou kiivkou a znamena diftizi
podle koncentracniho gradientu v mozkomi$Snim moku, hloubéji do michy pfes Virchow-
Robinovy prostory a zpétnou diftizi do epiduralniho prostoru, zdroven se predpokladéd vazba v
mozkomi$nim moku souvisejici se Sirokou variabilitou G€inku predevsim u bupivakainu.

Koncentrace lokalnich anestetik v termindlni fazi eliminace zavisi na mnoZstvi podané latky
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(je vyssi u vyssi davky). Terminalni faze eliminace na kiivce koncentrace-¢as nastava diive u

bupivakainu nez u lidokainu (92).

Ekvimolarni kombinace bupivakainu s lidokainem podana epiduralné vede ke zvyseni
biologické dostupnosti pro bupivakain z 5,5% (samotné podani bupivakainu) na 12,3%,
snizeni a zpomaleni systémové absorpce (3x) se zvySenim absorpce pfes meningy. Pri¢inou se

zda vasokontrikéni efekt lidokainu (93).

Farmakokinetika lidokainu pti kombinaci s bupivakainem se neméni, farmakodynamika
této kombinace se v riznych studiich 1isi (94). Vyssi biologicka dostupnost, niz$i plasmaticka
koncentrace lidokainu nez bupivakainu a vyssi rychlost absorpce potvrzuje rychlejsi nastup
ucinku lidokainu.

Vasokontrikéni U€inek lidokainu byl opakované prokazan pii topické aplikaci,
intraven6zné a pti perifernich blokadach (95). Ovlivnéni a regulace cévniho tonu je zavisla na
koncentraci lidokainu (koncentrace obvyklé pii pouziti lidokainu jakozto lokalniho anestetika
vedou k vasokontrikci, vysoké koncentrace naopak k vasodilataci) (96), na tonu cév (s
relativné nizkym tonem dochazi spiSe ke konstrikci - kapacitni cévy, zily) (97) a zplsobu

aplikace (98, 99).

Vasokonstrik¢éni efekt lidokainu zvySuje pfi kombinaci s bupivakainem biologickou
dostupnost bupivakainu. Zda se tento ucinek podili i na zvySené dostupnosti morfinu je
VvV tomto piipadé pouze predpokladem, ale zda se, Ze kombinace trimekainu s morfinem tento
piedpoklad potvrzuje v délce analgezie (primérné 8 hodin) i1 vysledném analgetickém efektu

nizkych davek této kombinace (VAS pod 2 bez nutnosti ménit davku nebo interval podani).

Vzhledem k nizké toxicité lidokainu se zda byt vyhodna zaména bupivakainu lidokainem
v pooperacni analgezii. Samostatné poddvany lidokain, v nasi republice a Rusku trimekain, se
pouzivéa k detekci spravnosti ulozené¢ho katétru a vylouceni nechténé punkce tvrdé pleny. V
ptipadé volené hrudni epidurdlni anestezie / analgezie testovaci davka je s ohledem na veék 50-
100 mg lidocainu / trimekainu. Holman a spol. srovnaval 100 mg a 180 mg lidocainu ve
skupinach stiedniho a vyssiho véku, 100 mg (5 ml 2%) lidocainu vedlo za 3-8 minut k
analgezii, testované pinprick testem Vv rozsahu 11-14 dermatomd pii zachovani

hemodynamické stability (100).

Pooperacni epiduralni analgezie kontinualnim PCEA lidokainem bez opioidu v pediatrii
po vykonech na dolnich koncetinach prokadzala vyznamnou redukci bolestivosti bez

nezadoucich u€inkl ve srovnani s PCA analgezii fentanylem (101).
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V pfipad¢ lidokainu selhava diferencovany blok (102), typicky pro bupivakain a jina
lokalni anestetika. Senzoricky blok se muize vyskytovat u 0,5% koncentrace lidokainu,
jakozto Uplnéd paralyza pii uziti 1% koncentrace. Sakura a spol. pii srovnavani 1% a 2%
koncentrace lidokainu u gynekologickych pacientek nepozoroval rozdil mezi rozsahem
senzorické blokady, prah prichodu proudu kizi byl stejny v dermatomu T9 (L2 blokada),
zatimco v misté punkce - L2 byl prah vy$$i u 2% koncentrace (103). Pti sledovani
bolestivosti, testované pomoci pinprick testu, a stupné motorické blokady (Bromage skala) u
gynekologickych pacientek nebyl rozdil mezi koncentracemi lidocainu (1 a 2%), pokud byla

celkova davka zachovana (104).

Srovnani epidurdlni analgezie kombinaci bupivakain s morfinem versus lidokainu s
morfinem prokazalo, Ze nebyl rozdil mezi skupinami v bolestivosti, sedaci, systémovém
krevnim tlaku a motorickych funkcich. Nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil mezi
schopnosti stat bez podpory (bupivakain za 24 hodin, lidokain za 28 hodin) nebo chodit bez
podpory (bupivakain za 46 hodin, lidokain za 48 hodin) (105). Prodlouzeni doby u¢inku u
kombinace lidokainu a morfinu podporuje myslenku synergického pisobeni kombinace
lidokainu a morfinu. Systémové koncentrace bupivakainu i lidokainu (ne vSak MEGX)
vzristaly po dobu provadéni analgezie, zdroven stoupala 1 hladina alfa-1-kyselého

glykoproteinu, coz ptedpoklada, ze volna frakce latek se v pribéhu nezvysovala.

Bezpecnost z hlediska systémového ucinku lidokainu ve vy$§im veéku (nad 70 let)
prokazal Fukuda a spol, nebyla prokdzéana statistickd vyznamnost mezi skupinami (40 let a
nad 70 let) v plasmatickych koncentracich lidokainu a jeho metabolitu, ackoli ve skupiné nad

70 let byl signifikantné delsi stfedni pobytovy Cas a nizsi plasmaticka clearence lidokainu
(106).

Vyhrady k volbé morfinu jakozto epidurdlné¢ podavaného opioidu mohou byt z divodu
Sifeni morfinu rostralné. Nedochdzi pouze k rozsifeni analgezie, ale 1 k vyskytu nezddoucich
ucink pii reakci s mi receptory Vv oblasti prodlouzené michy (hypoventilace, nausea,

zvraceni, pruritus).

Naopak piimy sympatikolyticky ucinek, vysvétlovany pravé reakci morfinu s mi receptory
v kardiovaskuldrnim fidicim centru jader prodlouzené michy a v pregangliovych
sympatickych neuronech intermediolateralnich jader michy, vede Kk redukci pooperacni
hypertenze se snizenim incidence poopera¢ni myokardialni ischemie po epiduralné podaném
morfinu (107). V kombinaci se sympatikolytickym G¢inkem lokalnich anestetik mize souviset

s hemodynamickou stabilitou. Pokles sympatikotonie (srde¢ni a ledvinna nervova vlakna
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sympatiku) pifimym plisobenim a nepifimo ovlivnénim bolestivosti vede k projevim

bradykardie, k poklesu systémového tlaku a prodlouzeni vedeni atrioventrikularnim uzlem.

Tyto U€inky u morfinu vzhledem k jeho hydrofilit¢ nezavisi na misté podani ani na
velikosti poddvaného objemu, coz se v praxi zda byt velkou prednosti v pripadé umisténi
katétru mimo maximalni bolestivost rany. Se zvysujici se davkou se vSak klinické ucéinky

zvySuji a jsou antagonizovatelné naloxonem (108).

Pii sledovéani Sifeni morfinu po epidurdlnim podani v oblasti lumbalni patefe doslo
K projeviim analgezie v oblasti bederni patefe (L4) za 2, 5 a 10 hodin, v oblasti hrudni patete
(Th10) za 5,10 a 24 hodin a v oblasti druhé vétve nervus trigeminus za 10 hodin (109).

Potvrzeni hlavni role opioidi v epidurdlni analgezii dokladuji vysledky nasledujicich
praci. Srovnani epiduralné podavané kombinace morfinu a Klonidinu s kombinaci
bupivakainu a klonidinu vedlo k zavéru, ze morfin a klonidin ma signifikantné lepsi
analgeticky uc¢inek po operacich meziobratlovych plotének bederni patefe (110). Srovnani
epiduralné¢ podavaného opioidu (sufentanil) s nebo bez bupivakainu po thorakotomiich a
operacich v nadbtisku neprokazalo, Ze by ptidani bupivakainu k sufentanilu vedlo ke zlepSeni
analgezie nebo snizeni nezadoucich ucinku (111). Vliv volby epiduralné podavaného opioidu
(srovnani morfinu, fentanylu a sufentanilu) na vysledny analgeticky ucinek je nékterymi
studiemi popiran (112, 113), zavéry jinych naopak vyzdvihuji analgeticky u¢inek morfinu
S vyssim vyskytem nezadoucich Gc¢inkt (pruritus, nausea, zvraceni, respiracni deprese) oproti

fentanylu a sufentanilu, ktery je spojen s nejnizs§im vyskytem téchto komplikaci (114).

Rada studii podporuje myslenku vhodné kombinace lokalniho anestetika s opioidy,
pouzivanych pii neuroaxidlnich blokadach v 1écb¢ akutni bolesti a v prevenci prechodu do
bolesti chronické. Pokud je tato blokdda dostatecna (Gplna aferentni blokada C vlakny), jeji
vliv na pooperac¢ni akutni bolest v prvnich péti dnech je zfejma a zd4 se, Ze hlavni pti¢inou je
ptedevsim snizeni centralni hyperexitability pfimym plisobenim v mis$ni urovni nez snizeni

primarni hyperalgezie na trovni perifernich nociceptort (115).
Piedpoklada se, ze v prevenci allodynie maji rozhodujici tlohu lokalni anestetika (116).

Kombinace lokalnich anestetik a opioidi vSak umoziuje vyuZzit aditivniho G€inku k
naslednému sniZeni celkového mnoZstvi jednotlivych latek, sniZzeni systémové absorpce a tim
1 neZadoucich vedlejsich u¢inkl. Je popisovan kladny klinicky systémovy tcinek lidokainu po
epidurdlnim podéni, kdy doSlo k vymizeni obstrukce dychacich cest u dekompenzovaného

astma bronchiale po dobu puisobeni lokalniho anestetika (117).
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V ptipadé kombinace lidokainu s morfinem u krys doslo k signifikantnimu zvySeni peak
efektu a prodlouzeni analgetického U¢inku ve srovnani s podanim kazdé latky zvlast.
Isobolograficka analyza prokazala synergické ptisobeni kombinace lidokain s morfinem za 10,
20 a 30 minut po epidurdlnim podani v oblasti somatickych a viscerdlnich nociceptivnich
testti (118). Obdobné vysledky byly prokazany pfi pouziti kombinace morfinu a lidokainu,
kdy oproti podani kazdé latky zvIast' byl signifikantné prodlouzeny nastup turniketové bolesti
(119), signifikantni prodlouzeni analgezie byl prokazan i u kombinace morfinu s trimekainem

a azakainem (120).

Podavani takovych nizkych davek bupivakainu a lidokainu, které samostatné podané
nemaji antinociceptivni U¢inek ani neovliviluji motorické funkce, v kombinaci s morfinem
vedlo k signifikantnimu zesileni antinociceptivni aktivity morfinu u krys. Tato potenciace
zpusobena interakci nizkych koncentraci lokalnich anestetik v zadnich rozich michy vede ke

zvyseni prahu pro aferentni bolestivé podnéty (121).

Limitaci této prace byla jina struktura vykonti ve skupiné C, ktera vyplyvala z omezeného
pouziti epiduralni anestezie / analgezie pro vykony trvajici méné nez 3 hodiny. Z hlediska
srovnatelné bolestivosti byli do této skupiny zahrnuti pacienti, podstupujici vykon na ledviné
nebo nadledviné. Ackoli bylo provedeno srovnani typu analgezie (trimekain — morfin
epiduralné a morfin intravendzn¢) i1 u pacientit po nefrektomiich, které kopirovaly zavéry nasi

studie, zavéry nebyly publikovany pro maly pocet zatazenych do souboru.

82



6 Zavér

Epidurdlni pooperani analgezie kombinaci trimekainu a morfinu ve srovnani
S intravendzné podavanym morfinem je spojena s vyznamné niz§i pooperacni bolestivosti, S
hemodynamickou stabilitou a s nizkym stupném sedace. Intravendzni analgezie morfinem
vSak zistava alternativou v pfipadé kontraindikaci k provedeni regiondlni anestezie /

analgezie.

Ve srovnani s epiduralni analgezii kombinaci bupivakainu a fentanylu je epiduralni

v

analgezie kombinaci trimekainu a morfinu zatiZena celkové niz§im poctem komplikaci a
vyznamn¢ niz$i bolestivosti v pooperacnim obdobi pii srovnatelné hemodynamické stabilité.
Na zékladé nami sledovanych parametrl je mozné nahradit epiduralné podavany bupivakain

S opioidem kombinaci trimekainu a morfinu.

Néami navrzena studie, srovnavajici uC€innost této metody, nezadouci ucinky,
hemodynamickou stabilitu a stupenn sedace, prokazala vyhodnost kombinace trimekainu a
morfinu ve srovnani s kombinaci bupivakainu a fentanylu. Byla zji§téna vyrovnana minimalni
bolestivost aZ bezbolestnost s hemodynamickou stabilitou, nizkymi nezddoucimi Gc¢inky a
rehabilitace a zaclenéni pacientii do terapeutického procesu (nacvik dychéani, sniZzena
incidence paralytického ileu s ¢asnéjSim piijmem p.o.), sedace se pohybovala mirn¢ nad

stupném 1.

V piipad¢ systémového podani vzhledem k davkam latek (50 mg trimekainu, 4 mg
morfinu) je zaruCena téméf Uplna bezpecCnost. BezpeCnost 1écby, hodnocend procentem
komplikaci, je vyrazné nizS§i pfi pouziti kombinace trimekainu a morfinu ve srovnani
s epidurdlni kombinaci bupivakainu a fentanylu. Naklady na pouzitou analgezii jsou
desetinové ve srovnani s epiduralné podavanou kombinaci bupivakainu a fentanylu, jsou

srovnatelné s kontinualnim intravendéznim morfinem.

Ovlivnéni pooperacni bolesti bezprostfedné po operacnich vykonech je dle dosavadnich

klinickych zkuSenosti a na podkladé zavera studii nezbytnou soucasti 1écebné strategie.

Vysledky, pfednasené na mezinarodnich kongresech, vedly k zavedeni této metody i na

Jjiné pracovi§té (napt. Nemocnice Brno Bohunice).
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