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ABSTRAKT

Prace se zabyva problematikou perioperacniho podavani opioidd u cisarského fezu. V obecné casti je
zpracovana farmakologie opioidl vzhledem k jejich praktickému uziti béhem celkové a regionalni
anestezie a pooperacni analgezie, se zvlastnim zamérenim na remifentanil. Pozornost je vénovana i
transplacentarnimu prenosu opioidl a jejich prestupu do materského mléka, ktery hraje vyznamnou

roli v mozném ovlivnéni poporodni adaptace novorozence a kojeni.

Vlastni vyzkumna cast prace podava nejdfive redlnou informaci o stavu podavani opioidd
v porodnictvi v Ceské republice na podkladé projektu OBAAMA-CZ 2011. Tato narodni studie, jako
prvni a dosud jedind detailni sonda do anesteziologické praxe na ceskych porodnich salech ukazala,
Ze ve srovnani sostatnimi vyspélymi staty je ceska anesteziologickd praxe vyznamné odlisna.
Hlavnimi rozdily jsou vyssi podil celkové anestezie u cisaiského fezu a nizsi pod epidurdlni analgezie u
spontanniho porodu. Také uzivani remifentanilu neni na nasich porodnicich rozsifené i pres dostatek
informaci v zahranicni literature o jeho podani v rdmci porodnické analgezie i anestezie pro cisarsky

v

rez.

Druhym cilem vyzkumu bylo prokazat stabilizujici vliv remifentanilu pfi dvodu do celkové anestezie
na hemodynamické parametry matky vcetné jeho vlivu na poporodni adaptaci novorozence.
Soucasné byl zkouman vliv genového polymorfizmu p- opioidniho receptoru a transplacentarniho P-
glykoproteinu na tyto parametry. Studie na svou velikosti unikatnim souboru 151 rodi¢ek prokdzala
Ze bolusové podani remifentanilu v davce 1 pg/kg v dobé 30 sekund pred Uvodem do celkové
anestezie k cisarskému fezu vyznamné stabilizuje hemodynamické parametry (krevni tlak, puls)
rodicky a sniZuje tak stresovou odpovéd na tracheadlni intubaci a koZni incizi. Naopak ovlivnéni
hloubky anestezie sledovanim BIS podanim remifentanilu prokdzdno nebylo. Byl ale prokazan mirny
vliv na hodnoceni poporodni adaptace novorozence v prvni minuté. V minuté paté byly vysledky jiz
srovnatelné s kontrolni skupinou. Z tohoto hlediska se zda, Ze vliv remifentanilu na poporodni

adaptaci novorozence davce 1 pug/kg nema zasadni klinicky vyznam.

PFi hodnoceni vlivu genového polymorfismu placentarniho prenasecového systému glykoproteinu P
jsme prokazali, Ze v pripadé polymorfismu genu OPRM1 se ukazuje lepsi vliv na stabilizaci
hemodynamickych parametrt u homozygot(i pro wild type alelu v porovnani s nosici variantni alely.
Stejné tak novorozenecka adaptace byla horsi u déti matek homozygotnich pro wild alelu genu
OPRM1. U polymorfizmu p-opioidniho receptoru byl prokazan vyznamné nizsi stabilizacni efekt

remifentanilu na hemodynamické parametry rodicky u pacientek majicich ve svém genotypu wild



type alelu genu ABCB1, zatimco klinicky horsi postnatalni adaptace novorozencl byla zaznamenana u

matek nesoucich variantni alelu

Klicova slova: opioidy, cisafsky fez, celkova anestezie, remifentanil, poporodni adaptace

novorozence, pooperacni analgezie, genovy polymorfizmus, projekt OBAAMA-CZ

SUMMARY

The thesis is focused on perioperative use of opioids during caesarean section. The general part is
concerned with pharmacology of opioids due to their practical use during general and regional
anaesthesia and postoperative analgesia with particular focus on remifentanil. Emphasis is put on the
placental transfer of opioids into breast milk which has the possible influence on postnatal

adaptation of the newborns and breastfeeding/lactation.

The first part of the research describes current anaesthetic practice and opioid use in obstetrics in
the Czech Republic according to the OBAAMA-CZ study in 2011. This national study is the first and
the only detailed evidence of real difference in Czech anaesthesiology practice compared to other
Western countries. The main differences consist of higher proportion of general anaesthesia during
caesarean delivery and lower proportion of epidural analgesia in spontaneous labour. Also, the use
of remifentanil is only sporadic in the Czech departments of obstetric anaesthesia despite its

application has been already well described and published.

The second objective of the research was to demonstrate the stabilizing effect of remifentanil during
induction of general anaesthesia on maternal hemodynamic parameters including its impact on
postnatal adaptation of the newborns. At the same time the impacts of genetic polymorphism of u-
opioid receptor and transplacental P-glycoprotein on these parameters were explored. The study on
a unique group of 151 parturients showed that bolus application of remifentanil at a dose of 1 ug/kg
at the time of 30 seconds before induction of general anaesthesia for caesarean section significantly
stabilizes maternal hemodynamic parameters (blood pressure, heart rate) and reduces the stress
response to tracheal intubation and skin incision. On the contrary, no influence on depth of

anaesthesia (monitored by BIS) was found.

But we demonstrated a slight effect of remifentanil on the assessment of postnatal adaptation of

newborns at first minute after delivery. However, this attenuation was very short and in the fifth




minute the results were already fully comparable to the control group. From this perspective it
seems that the influence of remifentanil at a dose of 1 pg/kg on postpartum adaptation has no

significant clinical importance.

In assessing the impact of gene polymorphism of placental transport system glycoprotein P, we
demonstrated that in the case of gene polymorphism OPRM1 shows better influence on stabilization
of maternal hemodynamic parameters in homozygotes with the wild type allele compared to the
carriers of the variant allele. Similarly the neonatal adaptation was worse in children of mothers
homozygous for the wild allele of the gene OPRM1. For the polymorphism of an p-opioid receptor we
have shown significantly lower stabilizing effect of remifentanil on hemodynamic parameters in
mothers having wild type allele of the gene ABCB1 in their genotype, while clinically worse postnatal

adaptation of the newborns was observed in mothers carrying the variant allele.

Keywords: opioids, Caesarean delivery, general anaesthesia, remifentanil, neonatal effects,

postoperative pain treatment , gene polymorphism, OBAAMA project
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1. CILE PRACE

Tato prace se zamérfuje na problematiku aplikace opioidl u cisafského fezu. Cilem teoretické ¢asti
prace je podat celkovy prehled moZnosti uZiti opioid(, a to jak béhem celkové i regionalni anestezie u
cisarského fezu, tak i v ramci nasledné pooperacni analgezie, a vytvofit odpovidajici kontext vlastniho

vyzkumu, kterému je vénovdna druha ¢ast textu.
Vlastni vyzkum se soustfeduje na 2 zakladni okruhy:
e stav uzivani opioid(i v porodnictvi v Ceské republice
e uziti remifentanilu pti ivodu do celkové anestezie k cisafskému fezu

Prace se zabyvd nejdfive obecnym prehledem farmakologie opioidd vcetné jejich vztahu
k téhotenstvi a laktaci, se specidlnim zamérenim na remifentanil. Ve své druhé casti se pak prace jiz
cilené vénuje oboum vyse uvedenym okruhdm, u nichz je vidy nejdfive zpracovan struény kontext -

ramec, do néhoz jsou pak zasazena data vlastniho vyzkumu.
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2. U0voD

Opioidy se standardné podavaji béhem celkové a regiondlni anestezie k cisafskému fezu a k zajisténi
pooperacni analgezie. Problematika jejich podavani je oproti ostatnim chirurgickym oborim
specifickd. DGvodem je lipofilie opioid(, kterd vede k jejich prestupu placentarni bariérou pred
vybavenim plodu. Opioidy svymi nezadoucimi Ucinky mohou negativné ovlivnit poporodni adaptaci
novorozence. Lipofilni latky také snadno prechazeji do materfského mléka, a tim mlzZe negativni vliv

opioidl zasahovat az do obdobi nastupujici laktace a podilet se na problémech s kojenim.

Aplikace opioidll je systémova nebo neuroaxidlni, a to cestou epiduralni nebo intrathékalni. Pri
neuroaxialnim podavani se predpoklada primy uGcinek opioidli na p - opioidni receptory v mise,
soucasné ale také nelze opominout jejich systémové vstfebdvani, které je podstatné pro pripadné
ovlivnéni novorozence. Efekt epiduradlné podanych opioidl zavisi primarné na jejich liposolubilité.
Zatimco hydrofilni morfin pronika do likvoru k cilovym miSnim receptordm a ma prevazujici misni
efekt, lipofilni opioidy pronikaji do likvoru minimalné a jejich efekt je predevsim systémovy [1, 2].
Jejich vyslednd plazmaticka koncentrace je nakonec stejnd jako pti systémovém podani, ale
s pozvolnéjsim farmakokinetickym profilem, coz nevede k vyznamnému prestupu do obéhu plodu a
ovlivnéni jeho poporodni adaptace [3-5]. Naopak intravenozni podani opioidu béhem celkové
anestezie je zatizeno diky liposolubilité primym transplacentdrnim prestupem a negativnim
ovlivnénim poporodni adaptace novorozence. A tak hleddni optimdiniho farmaka v indikaci pred

vybavenim plodu zlstava stale predmétem zkoumdni a hledani.

Cisarsky rez (SC) v celkové anestezii (CA) je i v dnesni dobé vyznamné zatiZen rizikem nedostatecné
hloubky analgezie v dobé do vybaveni plodu. Hlavnim dlivodem je, oproti jinym operacnim vykonim,

nepodani silnych analgetik opioidni fady pro riziko ¢asného utlumu dechu novorozence [6, 7].

Opioidy dobte pronikaji placentou do obéhu plodu, kde mohou tlumivé ovlivnit dechové centrum, a
vyrazné tim zhorsit jeho poporodni adaptaci [8, 9]. U SC jsou proto opioidy dle soucasnych
doporuceni podavany az po vybaveni plodu a podvazani pupecniku. Priibéh celkové anestezie je dale
z obav utlumu novorozence komplikovan i vynechanim jinak zakladni soucasti anestezie -
premedikace, jejimz hlavnim cilem je potlaceni stresové reakce a strachu pfed opera¢nim vykonem.
To vede k rozdilné hemodynamické situaci rodicek béhem Uvodu do celkové anestezie. Zatimco u
bézného chirurgického vykonu je zacatek celkové anestezie provazen poklesem krevniho tlaku a
puls(, tak u cisarského fezu ve fazi do vybaveni plodu (a podani plné anestezie véetné opioidd) se
naopak v naprosté vétsiné pripadl setkdvame s jejich vyraznym vzestupem diky vyvolané stresové

reakci matky [10].
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Prokazatelné se nedostatecnd hloubka anestezie (pacienti maji vzpominku z doby anestezie)
vyskytuje v necelém 1% pripadl, béhem celkové anestezie u SC pak ale tento vyskyt stoupd az o
polovinu. Nedostatecnost anestezie a zejména analgezie se vSak projevuje zejména vegetativni reakci
organismu na bolest a to predevsim vzestupem krevniho tlaku (TK) a tepové frekvence (TF) vlivem
vyplaveni stresovych katecholamind. U celkové anestezie u SC pak tato nedostate¢nost dosahuje
alarmujicich 12 - 26%! [11]. Soucasny trend anestezie u SC jednoznacné preferuje pouziti regionalni
anestezie, celkovd anestezie tak byva pouzita prevainé v emergentnich situacich, kdy jiz v tu chvili
pritomnad stresovd reakce matky na porodni komplikaci je vlivem ptipadné nedostatec¢né anestezie
matky dramaticky potencovana [12]. Hlavnim divodem soucasné preference regionalni anestezie u
cisarského fezu je zejména snizeni rizika komplikaci pfi zajisténi dychacich cest v ramci celkové

anestezie [13].

Samostatnou, ale vyznamnou kapitolou jsou téhotné s hypertenzi, chronickou ¢i gestacni, véetné
preeklampsie. Jiz pfedoperacné vétSinou obtizné kontrolovana hypertenze tak béhem prvni faze SC
sice prechodné, zato ale vyrazné progreduje a vyznamné tak zvySuje intrakranialni tlak. V téchto
pfipadech jsou pacientky vystavovany vysokému riziku cévni mozkové prihody, ktera bezprostfedné
ohrozuje pacientky na Zivoté, a kterd stidle dominuje jako nejcastéjsi pri¢ina umrti rodicek
s preeklampsii. Ve svétovém meéfitku se preeklampsie podili na 10 - 15% materské mortality [14].
Vyrazny vzestup TK a TF u téchto pacientek ma za nasledek i vyskyt malignich arytmii (pfi vyrazné
zvySené spotiebé O, myokardem), rozvoj plicniho edému a predevsim pokles uteroplacentdrniho
pratoku s pfimym ohrozenim plodu akutni hypoxii [15]. Diky jiz pfredoperacné pfitomné hypertenzi
nelze u této skupiny rodi¢ek navic pouzit ani jediné, pro novorozence bezpecné, silné
analgetikum/anestetikum - ketamin, ktery ma vlastni sympatikomimetické Gcinky vcetné zvyseni

krevniho, a hlavné intrakranialniho tlaku.

Je bohuZel malo mozZnosti, jak bez zvyseného rizika Utlumu novorozence stresovou reakci matky na
intubaci a naslednou laparotomii lépe kontrolovat. Idedlnim feSenim je pouzZiti ultrakratkych
analgetik a anestetik, kterd by méla byt eliminovana z obéhu plodu do jeho vybaveni z délohy.
Vyznamnou Ulohu by mohl sehrat remifentanil, agonista u - receptord s rychlym nastupem a
ultrakratkym trvanim ucinku (biologicky polo¢as 3 - 10 min). Jeho hlavni vyhodou, vedle rychlého
nastupu Ucinku, je i rychla, orgdnové nezavisld eliminace. Remifentanil je odbouravan primarné
cestou nespecifickych esterdaz v plazmé. Rychla metabolizace remifentanilu urcuje jeho vysadni
postaveni mezi opioidy pro uZiti v porodnické anestezii a analgezii. Tento fakt jiZ potvrzuje nékolik
studii zabyvajicich se podavanim remifentanilu pfi Uvodu do cisafského fezu vramci celkové

anestezie [16-23].
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3. FARMAKOLOGIE OPIOIDU

Opioidy patfi mezi zakladni analgetika, kterd se uzivaji béhem anestezie a k Ié¢bé akutni pooperacni
bolesti. Jejich analgeticky Gcinek je zprostfedkovan plsobenim na opioidni receptory u, K, & a
podle stimulace nebo blokady pfislusnych receptorli se déli na Cisté agonisty, parcidlni agonisty,
antagonisty a smiSené agonisty - antagonisty (Tabulka 1). V rdmci anestezie a pooperacni analgezie
se pouzivaji zejména opioidy ze skupiny agonisti. SmiSeni agonisté — antagonisté jsou v klinické praxi
zastoupeni nalbufinem, ktery se u nas teprve postupné prosazuje jako soucdst managementu lécby

pooperacni bolesti.

Tabulka 1. Rozdéleni opioidli ve vztahu k opioidnim receptorim (dle Krsiak 2012 [24], upraveno)

Receptory
Tl & K
Analgezie. Analgezie. Analgezie.

Utlum dechu. | Utlum dechu.

Ucinky Inhibice GIT. | Z&cpa.
Sedace. Sedace.
Euforie. Dysforie.
Slabé opioidy:
+ 0/+ 0/+
tramadol, kodein
} Silné opioidy:
Agonisté pioidy
sufentanil, fentanyl, alfentanil,
remifentanil, morfin, diamorfin, +++ 0/+ 0/+
piritramid, pethidin, oxycodon,
hydromorfon,
Antagonisté naloxon _
Smiseni pentazocin
agonisté- butorfanol _ + ++
antagonisté nalbuphin
Parcidlni buprenorfin +++ + _
agonisté
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Analgezie je zprostfedkovana predevsim stimulaci p-receptorl spindlné a supraspinalné. Je
prokazana také pritomnost opioidnich receptor( na perifernich zakoncenich C-vlaken, coz vysvétluje
analgeticky ucinek morfinu aplikovaného intraartikularné. Existuji i nékolik podtypU téchto receptor
- M1/ Mg Ki/Ks , 61/85. RlUznorodost receptorli a rozdilnost plsobeni opioidd na né jsou hlavnimi
pri¢inami znacnych individualnich rozdila v Géinnosti a snasenlivosti jednotlivych opioidl a potreby
jejich rotace v algeziologii. Opiodni receptory patfi do skupiny membranovych receptor( sprazenych
s G-proteiny. Prostfednictvim G proteinu tlumi opioidy adenyldtcykldazu a ndsledné dochazi
k intraceluldrnimu poklesu cAMP. G-regulacni protein ddle ovliviiuje i iontové kandly. Na
presynaptickych nervovych zakoncenich je stimulaci receptoru vyvoldna inhibice vstupu vdpniku
napétové zavislymi vapnikovymi kanaly, dlsledkem je pak sniZzené uvolfiovani neurotransmiterd
acetylcholinu, noradrenalinu, serotoninu, substance P a glutamatu do synapse. Na postsynaptickém
neuronu je zvySenim propustnosti pro draslik vyvoldna hyperpolarizace neuronu a tim inhibice
prenosu vzruchu [25, 26]. Vyjimecné postaveni mezi opioidy ma tramadol, ktery kromé ucinku na
opioidni receptory pUsobi také inhibici zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Tim se fadi

na pomezi mezi opioidy a antidepresiva [24].

Soucasné s uzivanim opioidd je nutné znat jejich ostatni G¢inky na organismus a jejich vliv na

jednotlivé systémy [24, 27]:

e Centrdlni nervovy systém: tlumi vnimani bolesti, emociondlni zklidnéni, psychomotoricky
utlum, zmatenost, euforie, dysforie i halucinace

e Dychaci systém: utlum dychaciho centra (tlumi citlivost respiraéniho centra pro CO,),
bronchokonstrikce

e Kardiovaskularni systém: snizeni Zilniho navratu a hypotenze, bradykardie

e GastrointestindIni trakt: obstipace (utlum peristaltiky, zvySeni svalového tonu, zahusténi
obsahu strev), zesileni kontrakce sfinkter(, zpomaleni vyprazdiovani Zaludku, suchost
v dutiné ustni)

e Urogenitalni trakt: mocova retence

e Ostatni: uvolnéni histaminu (pruritus, koZni exantém, bronchokonstrikce), poceni

V p-opioidnim receptoru bylo srozvojem genetiky identifikovdno mnoho polymorfizm(. To je
podstatou individualni variability odpovédi a rizné miry tolerance na lécbu opioidy v klinické praxi.
Funkéni vyznam je popisovan zejména u jednonukleotidového polymorfizmu 118AG, kde pfitomnost
1 nebo 2 variantnich alel genu vede ke sniZeni klinické ucinnosti podavanych opioidd. Tento gen byva

také nazyvan OPRM1. Alela G118 predstavuje substituci aminokyseliny asparaginu za aspartat na
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pozici 40 [28-31]. Na zakladé tohoto objevu bylo provedeno nékolik klinickych studii. Jedna z nich se
zabyvala senzitivitou bolesti se zdvérem pritomnosti vyssi citlivosti na elektricky, mechanicky a
chemicky stimulovanou bolest u nositelll alely 118G a také byla zjisténa sniZzenda analgeticka odpovéd
na terapii morfinem v rdmci pooperacni analgezie [32]. Byla publikovdna i studie, kterd prokazala
zcela opacny efekt. V prlibéhu porodu pacientky homozygotni v alele 118G vyZadovaly epiduraini
podani sufentanilu v delSich ¢asovych intervalech a v nizsich davkach. Tento jev je mozZné vysvétlit i

hormonalnimi zménami béhem porodu [33].

Ordélni biologicka dostupnost vétsiny opioidl je mald s vyjimkou tramadolu, kodeinu a oxykodonu.
V anestezii tato vlastnost nema vyrazny klinicky dopad, jelikoZ jsou opioidy podavany cestou
parenteralni. VétSina opioidl je metabolizovana v jatrech a rozhodujicim faktorem pro jejich
metabolismus je pratok krve jatry a jejich funkéni stav. Velmi vyznamny pro kliniku je geneticky
podminény polymorfismus enzymd v cytochromech (CYP 2D6, CYP 3A4, uridinfosfat
glukoronosyltransferaza), ktery je zodpovédny za variabilni Ucinky opioid(. Eliminace opioidd se déje
cestou metabolickou v jatrech tvorbou inaktivnich metabolitl nebo exkreci ledvinami. Pfi

onemocnéni jater nebo ledvin tak miZe byt sniZzena eliminace opioid( a zvy3ena jejich toxicita.

V soucasné dobé se pouZivaji pro anesteziologické ucely a I1é¢bu pooperacni bolesti nejcastéji tyto
opioidy: morfin, sufentanil, fentanyl, alfentanil, remifentanil, piritramid, tramadol a nalbufin.

V zahranici je navic dostupny i hydromorfon a diamorfin.

Morfin je klasicky a stdle nejrozsifené;jsi a nejlevnéjsi predstavitel Cistych agonistl. Chemicky se jedna
o (5a,6a)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorfinan-3,6-diol.  Nizkd cena a nejvétsi klinické
zkusenosti urcuji jeho rozsifené pouzivani vtlumeni bolesti. Na rozdil od ostatnich opioidl je
hydrofilni a to vede kjeho relativné pomalému nastupu UcCinku nezdvisle na cesté aplikace.
Z nezaddoucich ucink(Ql je tfeba zminit pozdni dechovou depresi po subarachnoidadlnim podani a

Castéjsi vyskyt pruritu. Morfin ve vy$Sich davkach ovliviiuje i k a 6 receptory [11].

Fentanyl je chemicky pfibuzny pethidinu (phenylethyl - propiony - anilinopiperidin) a vyznacuje se

vyraznou lipofilii. Klinicky je pouZzivan jako sufentanil.

Sufentanil je vysoce ucinny thienylovy derivat fentanylu, nejsilnéjsi analgetikum pouZzivané v klinické
praxi. Je vyrazné lipofilnéjsi nez fentanyl a ma také silnéjsi vazbu na opioidni receptory pfi mensi
nespecifické vazbé na mozkovou tkan. Je vysoce ionizovan a velmi vazan na plazmatické bilkoviny.
Klinicky je pouzivan standardné jako soucast celkové a regiondlni anestezie a k tlumeni pooperacni

bolesti.
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Alfentanil je tetrazolovy derivat fentanylu s kratSi dobou Ucinku, coZ je podminéno mensim

distribu¢nim objemem. Je pouzivan ke kratkym, zejména ambulantnim vykondm v celkové anestezii.

Remifentanil (4-anilinopiperidinovy derivat fentanylu) ma velmi rychly nastup uGcinku a kratké trvani.
Tyto vlastnosti ho urcuji k pouziti u kratkych celkovych anestezii, predevsim v ambulantni sfére, u
kojicich, v porodnictvi a k [écbé bolesti v systému pacientem kontrolované anestezie (podrobné bude

popsan v kapitole 5).

Nalbufin (N-cyklobutylmethyl-4,5a-epoxymorfinon-3,6 a-14 triol) patfi mezi smiSené agonisty k a
6 - receptorl a antagonisty receptor( p. Diky této vlastnosti ma specifické postaveni v periporodni

a pooperacni analgezii. Jeho nevyhodou mohou byt stavy dysforie.

Pethidin (ethyl 1-methyl-4-fenylpiperidin-4-karboxylat) byl v minulosti analgetikem volby u
pooperacni bolesti a soucasti premedikace. V porodnictvi se pro svij pfiznivy vliv na délozni hrdlo
pouzival béiné i béhem porodu. Dnes je jiz jeho podavani povaZzovano za obsoletni z divodu kratké
doby trvani analgetického ucinku (2 hodiny) a tvorby toxického metabolitu norpethidinu, ktery
zpUsobuje kfecové stavy. U novorozencl se podili na dechové depresi, potladuje saci reflex a mulze

mit negativni vliv na poporodni adaptaci.

Piritramid  (1-(3,3-difenyl-kyanpropyl)-4-(1-piperidyl)piperidin-4-karboxamid) se v soucasnosti
pouziva predevsSim v ramci feSeni pooperacni bolesti a plné nahradil dfivéjsi pethidin. Nejcastéji je

podavan subkutanné ve formé bolusa.

Diamorfin (3,6-diacetylmorfin, heroin) se béiné uzZivd v porodnické neuroaxialni (epiduralni,
intrathékalni) analgezii ve Velké Britanii k feSeni periporodni analgezie a pooperacni bolesti po
cisafském fezu [34, 35]. Je rychle metabolizovan na 6-monoacetylmorfin, ktery vice lipofilni nez
morfin, proto se vyznacuje rychlejSim nastupem uc¢inku. Ve srovnani s morfinem navozuje také vétsi

euforii a je pozorovan mensi vyskyt nauzey a zvraceni [11]. V Ceské republice (CR) neni registrovan.

Hydromorfon (4,5-epoxy-3-hydroxy-17-methylmorfinan-6-on) je svou lipofilii podobny spiSe morfinu
nez fentanylu, proto neni svou rychlosti nastupu ucinku idealnim opioidem pro periporodni analgezii
a v této oblasti je jesté zapotrebi dalSich studii [11]. Jeho praktické vyuZiti v porodnické anestezii je
popisovano v ramci pooperacni epiduralni analgezie po cisarském rezu. Ve srovnani s morfinem ma
rychlejsi nastup ucinku a kratsi dobu trvani, celkové je ale prakticky srovnatelny s morfinem [36].
V Ceské republice je hydromorfon dostupny pouze ve formé retardovanych tablet k 1é¢bé chronické

bolesti. Klinické srovnani uvedenych opioidil (dostupnych v CR) vzhledem k morfinu uvadi Tabulka 2.
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Tabulka 2. Analgeticka potence a trvani ucinku opioidli po i.v. bolusovém podani [27]

. . Analgeticka Nastup maximalniho | Minimalni trvani | Relativni trvani
Opioid L. . L. . - .
potence ucinku (min) ucinku (min) ucinku (min)
Morfin 1 30 90 200 - 250
Alfentanil 30-40 1 11 30-60
Remifentanil 125 1,5-2 10 20
Fentanyl 125 5-8 20-30 60-120
Sufentanil 1000 2-4 30 100 - 150

3.1 Endogenni opioidy

V roce 1973 byla Snyderem a Tereniusem prokazana existence endogennich opioidl, mezi které patfi
enkefaliny, endorfiny a dynorfiny [37]. Mezi jejich prekurzorové molekuly patfi proopiomelanokortin
(POMC), proenkefalin A a B a prodynorfin. Aktivaci POMC systému je moZno pozorovat pfi
psychickém a télesném stresu, pfi bolestech a pfi vypjatych psychickych stavech. POMC je spole¢nym
prekurzorem také pro ACTH (adrenokortikotropni hormon), coz potvrzuje spolecnou aktivaci stresové
reakce a vnitfni analgezie pomoci endogennich opioidd. Endorfiny se nachazeji predevsim
v periakveduktalnim traktu a nejvice ovliviiuji W - receptory (zejména B - endorfiny). Enkefaliny, které
pusobi zejména na 6 - receptory maji své misto v bazalnich gangliich a limbickém systému. Dynorfiny
byly prokazany v substantia nigra a v zadnim laloku hypofyzy a hlavnim mistem jejich plsobeni jsou
receptory k. VSechny endogenni opioidy se dale vaZou v mensi mife na ostatni typy opioidnich
receptorll. Tento systém ma svlij specificky vyznam predevsim v periporodni dobé (viz kapitola
Opioidy a téhotenstvi). Systémova aplikace endogennich opioidl je nelcinnd, protoZe neprochazeji

hematoencefalickou bariérou [37].
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4, OPIOIDY A TEHOTENSTVI

UZiti opioidd v téhotenstvi se vztahuje ke stfedni a silné bolesti nezvladnutelné neopioidnimi
analgetiky nebo se podavaji béhem nezbytnych chirurgickych zakrok( a pfi nasledné pooperacni
analgezii. Pfi parenteralnim podani je tfeba téhotnou monitorovat a vyhnout se nezadoucim Gc¢inkim
jako jsou bradykardie, hypotenze ¢i dechova deprese. Zejména hemodynamicka nestabilita ovliviiuje
negativné placentarni perfuzi a mdze zpUsobit hypoxii plodu. Opioidy jsou silné lipofilni a prochazeji
placentou. Obecné ale lze povaZovat jejich kratkodobé podavani za bezpeéné béhem celého
téhotenstvi s vyjimkou opioid( s delSim polocasem v obdobi tésné pred porodem, kdy jejich Gcinek

mUze prfesahnout do obdobi jiz po porodu plodu a ovlivnit tak jeho poporodni adaptaci.

Pfi dlouhodobém podavani opioidd u téhotné se vystavujeme riziku syndromu z odnéti nejen
u matky, ale i u novorozence. Navic je plod ohroZen v prliibéhu téhotenstvi celou fadou komplikaci.
Jednd se zejména o intrauterinni ristovovu retardaci (IUGR) v disledku moZzné malnutrice matky a
placentarni insuficience a riziko prfedéasného porodu. Také se uvadi, Ze zejména novorozenci drogové

zavislych matek maiji vyssi vyskyt vrozenych vyvojovych vad [38, 39].

Charakteristicky komplex pfiznakli u novorozence se oznacuje jako novorozenecky abstinencni
syndrom (NAS) a vyskytuje se u 50 - 90% déti matek uZivajicich v téhotenstvi dlouhodobé opioidy.
Porod je tfeba sméfovat na specializované pracovisté, kde je dllezity individualni multidisciplinarni
pristup zahrnujici spolupraci anesteziologa (algeziologa), porodnika a neonatologa. Zakladem terapie
novorozence jsou reZimova opatfeni, monitorace a v pfipadé potieby podani vodného roztoku

morfinu nebo fenobarbitalu [40].

Pfi 1éCebném podavani opioidll v gravidité je nutné brat do Uvahy prestup farmak pres placentarni
bariéru a jejich vliv na plod, v dobé periporodni je nejdllezitéjsi potencidlni vliv na poporodni
adaptaci novorozence. Podkladem pro vybér vhodného farmaka jsou zdkladni postulaty perinatalni

farmakologie [41]:

e Liposolubilita latky: liposolubilni substance (opioidy) prochazeji snadno pres placentu
e pH vnitfniho prostredi: zmény pH béhem porodu (respiracni alkaloza pti hyperventilaci),
z kyselého prostiedi matky prechazi do plodu vice kyselin, ze zasaditého naopak vice bazi

(opioidy)

e Vazba na proteiny: napfiklad hypoproteinémie u preeklampsie a eklampsie (zvyseny podil
volného léciva), sufentanil ma vysokou vazbu na proteiny matky, nizsi na proteiny plodu (u

novorozence je prodlouzeny biologicky polocdas sufentanilu)
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e Molekuldarni hmotnost: latky s molekuldrni hmotnosti do 600D (daltonl) prochazeji

placentou, nad 1000 D neprochdazeji

e Uteroplacentarni jednotka: nejrychleji prochazeji latky skrz placentu béhem 1. a 3. trimestru,

kdy je trofoblast ztencen, 2. trimestr nejpomalejsi prestup.

e Nezralost hepatalnich mikrozomalnich enzym( plodu: ve fetalnim obdobi je jaterni enzymova
aktivita o 50-70% nizsi nez u dospélych, po porodu prudce stoupa (i tak je ale vyrazné

prodlouzeny polocas), az od 4. tydne postnatalné jsou jaterni enzymy vyzralé

e Renalni funkce plodu: 7. -10. den po porodu je dokonéena pfestavba renalni perfuze

e Nezralost hematoencefalické bariéry plodu: neni ,tight junctions” (tésna spojeni) az do
1 roku Zivota, proto i kojenci jsou velmi citlivi na opioidy, opatrnosti je tfeba zejména u

podavani analgezie nezralym novorozenclim (operacni vykony pro vrozené vyvojové vady).

V otdzce placentarniho prestupu farmak a zejména opioidd neni rozhodujicim faktorem jen
metabolizmus opioid(, ale vyznamnou roli hraje také schopnost |éciva prostupovat pres biologické
membrany a aktivni transport latek. Ve farmakologické placentarni bariéfre se popisuje Fada aktivnich
prenasecovych systémui, pficemz prozatim je nejvice poznanym aktivni efluxni prenasec
P-glykoprotein. P-glykoprotein je jako ATP-dependentni efluxni pumpa kédovan genem MDR1
(multidrug resistence gene 1), ktery je lokalizovan na dlouhém raménku chromozému 7q21-21.1.
Celkem bylo popsano okolo 50 rliznych bodovych polymorfizmi tohoto genu [42, 43]. Mezi substraty
glykoproteinu P patfi také opioidy. Aktivita transportnich proteini a jeji genetickd regulace tak
rovnéZz ovliviuje farmakokinetiku a distribuci opioidli. Gen MDR1 je v deské populaci vysoce
polymorfni [44]. PFiblizné 25% populace je homozygotni pro genotyp 3435CC v genu MDR1 vedouci
k parcidlnimu deficitu prfenasece glykoproteinu P. U této casti populace mizZzeme tedy v pfipadé
uvazovaného remifentanilu ocekavat vyssi prostup léciva do fetdlniho obéhu, protoze se jedna o
latku dobfe prostupujici biologickymi membranami. Nizsi aktivita efluxniho transportu
glykoproteinem P mulze byt tedy limitujicim faktorem funkce placentarni bariéry. Kromé
placentarnich bunék se P-glykoprotein vyskytuje také v ostatnich epitelialnich bunkach organ(, které
se podileji na absorpci a distribuci latek, napf. enterocyty, bufiky hematoencefalické a testikularni
bariérya ve tkanich s Cisté exkreéni funkci, jako je kanalikuldarni membrana hepatocytl a renaini

proximalni tubulus.
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Dalsi vliv na miru ovlivnéni plodu pfi podavani opioidd mGze mit i polymorfizmus p-receptoru, ktery
ovliviiuje ndsledné farmakodynamiku opioidu. Hladina lé¢iva a senzitivita p-receptoru jsou tak

hlavnimi faktory klinického stavu novorozence.

Pouziti opioidd v téhotenstvi je vedeno s ohledem na moZnou teratogenitu a fetotoxicitu a je tfeba
brat v ivahu i vliv farmak na poporodni adaptaci novorozence a kojence. Pravnimi podklady jsou
vypracované kategorizace |ékll dle FDA (Tabulka 3, Food and Drug Administration - USA), Rote Liste
(N&mecko), UKMiCentral (Velkd Britanie) ¢ ADEC (Australian Evaluation Drug Comitte). V Ceské

republice je zavazny Souhrn Udajl o pripravku (SPC).

Tabulka 3. Kategorizace léCiv pro uZiti v téhotenstvi podle FDA [45]

Kontrolované studie u Zen neprokazaly riziko pro plod v 1. trimestru (a neni zndmo

riziko ani v dalSich trimestrech), poskozeni plodu se jevi jako nepravdépodobné.

Studie na zviratech neprokdzaly riziko pro plod, ale nejsou kontrolované studie u
téhotnych Zen nebo studie na zvifatech ukdzaly nepfiznivy Gcinek, ktery nebyl
potvrzen v kontrolovanych studiich u Zen v 1. trimestru (a neni zndmo ani riziko

v dalSich trimestrech).

Studie na zviratech ukdzaly nepfiznivy ucinek na plod (teratogenni nebo embryocidni
nebo jiny) a nejsou kontrolované studie u Zen nebo studie na Zenach i zvifatech
nejsou dostupné. Lék smi byt podan jen tehdy, kdyZ potencidlni prospéch prevazuje

nad potencidlnim rizikem pro plod.

Existuje pozitivni evidence fetdlniho rizika u ¢lovéka, ale prospéch téhotné Zeny Cini
D jeho uZziti pfijatelnym i pres riziko pro plod (napf, pokud je Iék nutny v Zivot

zachranujicich situacich nebo u vaznych chorob, kde je bezpecnéjsi Iék neucinny).

Studie na zvifatech nebo lidech ukazaly fetalni abnormality nebo jsou u clovéka
evidovany zkuSenosti fetalniho rizika nebo oboji a uZiti 1éku nepfinasi téhotné
vyznamny prospéch. Lék je kontraindikovdn u Zen, které jsou nebo mohou byt

téhotné.
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Diky lipofilii a snadném prestupu vétsiny opioid pres placentarni bariéru zlstava stale predmétem
studii vybér vhodného opioidu v periporodni dobé pred vagindlnim porodem plodu nebo pred

vybavenim novorozence v ramci cisafského fezu.

Pethidin byl dfive spolu s morfinem nejrozsifenéjSim opioidem k feSeni pooperacni analgezie a
v porodnictvi se béziné pouzival pro svdj ptiznivy vliv na dilataci délozniho hrdla. Spolu
s promethazinem a chlorpromazinem tvofi tzv. lytickou smés, ktera se jesté i v soucasnosti podava
v celé fadé porodnickych zatizeni i pres jeho negativni vedlejsi Ucinky. Neptiznivy vliv na novorozence
zahrnuje zmény srdecni frekvence pfimym kardiodepresivnim ucéinkem, snizené Apgar skoére pro
zpozdény ndastup spontanni ventilace (deprese dechového centra), snizené pH a vzestup pCO,
(deprese dechového centra matky), zmény neurologickych testli az 3 dny po porodu a zmény EEG aZ
4 dny po podani (centrdlni Utlum). U matky muize zpUsobit norpethidin svym centralnim excitacnim
ucinkem krece, tfes a myoklony. Doba jeho Ucinku je pouze 2 hodiny. Pfi porodu dosahuji
koncentrace v pupecnikové krvi hodnot 70 - 90% odpovidajicich matefskych koncentraci, ale
v nékterych pripadech (nizsi pH krve plodu) mohou byt hodnoty i vys$si. U novorozence je pethidin
metabolizovdn N-demetylaci na norpethidin a ddle hydrolyzovdn na kyselinu norpethidinovou, ale
tato biotransformace je pomald. Stejné jako u morfinu, i u pethidinu byla zjisténa vyrazna
interindividualni variabilita zakladnich farmakokinetickych parametr(l. Biologicky polocas

norpethidinu u novorozence dosahuje az 30 - 80 hodin, oproti 8 - 16 hodinam u dospélého [11].

V periporodni dobé je v dnesni dobé nejcastéji podavanym opioidem sufentanil a fentanyl v ramci
epidurdlni analgezie. Negativni vliv podané epidurdlni analgezie pfi dodrzeni doporucenych
davkovacich schemat na novorozeneckou poporodni adaptaci byl opakované vyvracen [46], stejné
tak nejnovéjSi metaanalyza Cochranovy databdze nenachazi zhorSeni v kterémkoli parametru
prabéhu porodu ve vztahu k zahdjeni epiduraini analgezie [47]. Pokud nelze aplikovat neuroaxidlni
blokady, je mozné z opioidl v tomto obdobi systémové podat pouze remifentanil a nalbufin, nejlépe

systémem pacientem kontrolované analgezie (PCA) [11, 48].

4.1 Endogenni opiody a téhotenstvi

Koncentrace B - endorfinu v materské plazmé se béhem téhotenstvi méni. V pribéhu gravidity je
nizsi a teprve tésné pred porodem a pfi porodu dochazi v disledku stresové reakce ksilné
hypofyzarni sekreci endogennich opioidll a zvyseni prahu bolesti. Nejvyssi hodnoty B - endorfinu byly
registrovany ve druhé dobé porodni a kjejich vyznamnému poklesu dochazi bezprostfedné po

porodu. Bylo prokazano, Zze endogenni opioidy potlacuji sekreci oxytocinu. To nabizi hypotézu, Ze
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nadmérny porodni stres vede nepfimo k oslabovani déloznich kontrakci a k prodlouzeni porodu, a

podporuje kladny vyznam periporodni analgezie.

Porodni zatéZ zpuUsobuje zvySeni hladiny B-endorfinu nejen v krvi rodicky, ale také u plodu.
Maternofetalni prestup se diky velikosti molekuly povaZuje za nepravdépodobny. Hodnoty
B—endorfinu v pupecnikové krvi se lisi pfi rdznych zplsobech porodu, ale spoleénym znakem zlstava
fakt, Ze k silné aktivaci POMC systému vede fetalni distres. Je znamo, Ze u predcasné narozenych déti
nezavisle na zpUsobu vedeni porodu (spontanni versus operacni vedeni) je koncentrace B - endorfinu

v pupecnikové krvi mnohem vyssi nez u zralych novorozencd [49, 50].
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5. OPIOIDY A LAKTACE

Opioidy, stejné jako ostatni farmaka, mohou mit negativni vliv na tvorbu mléka a nezadouci Gcinky na
kojence. Divodem je jejich pfestup do materského mléka v rizném mnoistvi, které je obecné dano
velikosti molekuly daného léku a jeho fyzikdlné - chemickym vlastnostmi. DalSim faktorem jsou
odlisSné chemické vlastnosti kolostra a materského mléka [51]. Vybér analgetika pro potreby feseni
pooperacni bolesti po cisafském tezu (viz kapitola 8) by mél byt vidy nastaven v souvislosti s fazi

laktace.

Kolostrum se tvofi 1. az 2. den, ma prevahu proteinl, pH 7,4 a snadno do ného prestupuji latky

kyselé povahy (nesteroidni analgetika - antiflogistika, NSAID).

Matefské mléko vznikd od 3. dne, ma prevahou tukd, pH 7,0 a snadno prestupuji latky zasadité a
liposolubilni (opioidy). Miru pfechodu léku do materského mléka (MM) udavéa milk plasma ratio M/P

(pomér koncentraci Iéku v mléce a plazmé matky). Dle hodnot M/P rozliSujeme:

1. do 0,5 kyselé latky - malo prestupuji do materského mléka: nesteroidni antiflogistika

2. nad 0,7 zasadité latky - snadny prestup do materského mléka opioidy, paracetamol

SloZzeni mléka se v prvnich dnech méni a vzajemny pomeér tukl a protein(l urcuje prestup analgetik i

opioidu, ktery je stale predmétem otazek a potieby dalsich studii.

Nejvice zkuSenosti a dat je v literatufe popsano v souvislosti s podavanim morfinu. Dle American
Academy of Pediatrics (2001) nejsou hlaseny zadné zavainé nezadouci ucinky pti jeho aplikaci
v obdobi kojeni. Také hladiny morfinu a jeho metabolitu morfin-6-glukuronidu v kolostru byly velmi

nizké v rdmci PCA u pooperacni analgezie po cisafském Ffezu [52].

Naopak je popsano nebezpeli podavani kodeinu béhem laktace. V populaci se vyskytuje skupina
obyvatel s genetickou vadou cytochromu P450 2D6 a UGT 2B7 (oznacuji se jako ,ultrarapid
metabolizers”, jejich vyskyt v populaci je 1-29%), kterd je zodpovédna za zvySené mnozstvi morfinu
vzniklého metabolizaci kodeinu. Tim je kojenec vystaven toxickym davkam a riziku Zivot ohrozujicimu
dechovému utlumu se somnolenci. Pfi podezieni na tyto pfipady je nutné stanovit koncentraci
morfinu v krvi matky i kojence (bezpecna hladina do 10 - 12 ng/l) a v mléce [53]. Kodein je pouzivan
samotny jako antitusikum a je soucasti bézné uzivanych kombinovanych analgetik s paracetamolem,

tim tak mdZe dojit snadno k nezadouci udalosti.

Pfi nekomplikovaném pooperacnim pribéhu je tedy rozhodujici pro vybér analgetik v pooperaénim

obdobi v den operace prestup analgetik do kolostra, dale uz je tfeba brat v ivahu nastupujici laktaci a
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polocas uzivanych opioidd. DUleZité je z hlediska farmakokinetiky zabranit zejména kumulaci opioidu
v zavislosti na jejich kontext senzitivnim polocasu. Problematika je podrobné zpracovana v kapitole

pooperacni analgezie.

V pfipadé léku kontraindikovaného v laktaci je nutné preruseni kojeni v zavislosti na vlastnostech
podavaného léku (lipofilie, biologicky polocas a prestup léku do materského mléka) na 24 - 72 hodin.
Omezeni mnoZstvi léku, které dostane kojenec v materském mléku Ize docilit i tim, Ze matka asi 3

hodiny po podani Iéku nekoji a matefské mléko odstrika a zlikviduje.
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6. REMIFENTANIL

Remifentanil fadime meazi Cisté ultrakratké p- opioidni agonisty. UZiva se jako analgetikum pfi Uvodu
a vedeni celkové anestezie. Podava se bolusové nebo v kontinudlni infuzi s prfedvidatelnym
zotavenim a pfiznivym tolerancnim profilem. Chemicky se jednd o 4-anilinopiperidinovy derivat
fentanylu. Oproti jinym opioiddm se lisi strukturdlni zvlastnosti. Je to methylester kyseliny
propionové jako substituent na dusiku piperidinu (Obrazek 1). Tato esterickd vazba je pfistupna
hydrolyze nespecifickymi esterdzami v krvi a v tkdnich, takZe je remifentanil velmi rychle odbouravan
na inaktivni metabolity. To také zabranuje akumulaci po prodlouzeném podavani nebo po uziti

vysokych ddvek [54, 55].

Obrazek 1. Strukturni vzorec remifentanilu
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6.1 Farmakodynamika remifentanilu

Selektivita remifentanilu k p - opioidnim receptoriim je zodpovédna za jeho klinicky ucinek a tim je
zejména analgezie, respiratorni deprese, supresivni vliv na hemodynamiku, utlum centralni nervové
soustavy a interakce s hypnotiky. Tyto Ucinky jsou plné inhibovany cistym antagonistou p - opioidnich
receptorli naloxonem [56-58]. Primarni metabolit GR 90291 prokazuje oproti remifentanilu
limitovanou farmakologickou aktivitu [59, 60]. Remifentanil ma rychly nastup ucinku a kratkou dobu
trvani [58, 59, 61-63]. Doba trvani ucinku remifentanilu je 3-5 minut [63]. Vrchol analgetického

efektu je po bolusovém podani béhem 1-3 minut [61, 64].
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Remifentanil ukazuje typicky opioidy indukovany efekt na hemodynamiku, jako je pokles krevniho
tlaku a tepové frekvence u dospélych jedincl [65] a ha animalnich modelech [58, 59, 66]. Napfiklad u
Sesti dospélych dobrovolnikl bolusova davka 2-30 pg/kg béhem celkové anestezie signifikantné
snizuje systolicky TK (o 25-40%), diastolicky TK (o 27-39%), a srdecni frekvenci (o 25-31%) po 5
minutach od podani davky [65]. Tento hemodynamicky efekt nemél souvislost se zvySenou hladinou
histaminu, jako v pfipadé podani morfinu [67]. Remifentanil nema klinicky relevantni efekt na
nitroocni [68] a nitrolebni tlak [69], proto je vhodny i v o¢ni chirurgii a v neurochirurgii. Ddle nema

zadny vliv na mozkovou cirkulaci [69].

V kombinaci s intravendzné aplikovanym propofolem md synergicky kardiorespiracni a hypnoticky
efekt, ktery se projevuje na hodnotach BIS [67, 70]. Efekt remifentanilu na biochemické markery

stresové odpovédi je podobny jako u ostatnich opioidtd [71, 72].

6.2 Farmakokinetika remifentanilu

Farmakokinetické vlastnosti intravendzné aplikovaného remifentanilu byly zkoumany u pacient(
vsech vékovych skupin [73, 74] podstupujicich chirurgické vykony i u zdravych dobrovolnikl [61, 62,
75, 76] véetné pacient( s renalni [76, 77] a hepatalni insuficienci [75] [78]. Farmakokineticky profil
remifentanilu je linedrni a na davce zavisly [64], popisovany dvou nebo tfikompartmentovym
modelem [61, 75-77, 79]. Latka je velmi rychle distribuovana v téle a je v 70% vazana na bilkoviny
(vazba remifentanilu je oproti jinym opioidl nizsi) krevni plazmy a rychle pronikd hematoencefalickou
bariérou (HEB). Polo¢as navozeni rovnovdiného stavu mezi krvi a mozkem je asi 1 - 1,5 min. Na
zakladé vysoké clearance remifentanilu a rychlého stanoveni rovnovahy mezi krvi a mozkem vedou
zmény rychlosti infuze pohotové k odpovidajicim zméndm jeho Ucinku. Z toho vyplyva srovnatelna
fiditelnost Ucinku remifentanilu s volatilnimi inhlaénimi anestetiky [79]. Velmi rychle také prochazi
placentarni bariérou a pfi rychlosti infuze 0,1 pg/kg/min rodi¢ce byl remifentanil u novorozence
velmi rychle redistribuovdn a metabolizovan a nebyl pozorovan klinicky vyznamny dopad na
poporodni adaptaci novorozence [73]. Za metabolizmus remifentanilu jsou odpovédné nespecifické
krevni a tkanové esterazy, které vedou N- dealkylaci ke vzniku neaktivniho metabolitu karboxylové

kyseliny GR90291 [60, 79] . Vice nez 88% metabolitu je dale vylou¢eno moci [61] a zbytek stolici [80].

Ani tézké funkéni poruchy jater neprodluzuji délku ucinku remifentanilu, protoZe inaktivace se déje
nezavisle na funkci jater nespecifickymi esterdzami. Také ledvinova insuficience zlstava bez vlivu na

farmakokinetiku. Dochazi vsak ke kumulaci ledvinami vylu¢ovaného hlavniho metabolitu GR90291 a
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vyluCovani je podstatné zpozdéno (polocas se prodluzuje z normalnich 1,5 hodiny na vice nez 26

hodin). U anestezie vSak nehraje tento ucinek zadnou roli [74-77].

Kontext - senzitivni polocas (to je doba, béhem niz plazmatickd koncentrace latky po preruseni
kontinualni infuze poklesne na 50%) je u remifentanilu se 3 - 4 minutami nejkratsi ze vSech opioida.
Pro srovnani sufentanil ma 34 minut, alfentanil 59 minut, fentanyl 263 minut [79]. Zaroven
predstavuje vyjimku oproti ostatnim farmakdm, u kterych se kontext - senzitivni polocas prodluzuje
Umérné dobé trvani infuze. Tomu odpovida skutecnost, Zze davkovani remifentanilu mizeme rychle
prizplsobit rlznym poZadavkim a i po dlouhodobé infuzi jsou veskeré p- receptorem
zprostifedkované ucinky, véetné dechové deprese, stejné tak rychle ukonceny, jako po kratkodobém

podani [61, 62, 64, 79, 81].

S pribyvajicim vékem klesa u zdravych osob distribuéni objem o 25% a clearance o 33%. Z téchto
dlvodl by se mély starSim pacientl podavat nizsi davky remifentanilu [82]. Naproti tomu pohlavi
nema Zadny vliv a nemusi se proto pfi davkovani brat v dvahu [82]. Pfi vice nez 30% nadvaze se
snizuje pro remifentanil centrani clearance, je mensi distribu¢ni objem v rovnovdzném stavu a mensi
distribuc¢ni objem pro centralni kompartment. Jestlize davkujeme remifentanil podle skutecné
zjisténé télesné hmotnosti, musime pocitat s prodlouzenim ucinku. Proto by se mélo u téchto
pacientl zvolit davkovani podle idealni télesné hmotnosti [83]. To ma sv(j vyznam zejména
v porodnictvi, kdy je aktudlni vaha zatizena hmotnosti plodu, plodové vody, edémy a narlstem

hmotnosti béhem gravidity.

6.3 Terapeuticka ucinnost - uZiti remifentanilu pri ivodu do celkové anestezie

Uginnost intravenézné podaného remifentanilu b&hem Gvodu a vedeni celkové anestezie byla
hodnocena v nékolika prospektivnich, randomizovanych studiich. V kombinaci s volatilnimi nebo
intravendznimi hypnotiky zajistuje efektivni analgezii a vegetativni stabilitu na intubaci a chirurgické
stimuly béhem celkové anestezie. Nékolik randomizovanych, dvojité zaslepenych studii hodnotilo
bolusové podani remifentanilu pfi Uvodu do celkové anestezie [84-90]. Jako hlavni parametry
hemodynamické stability byly hodnoceny stfedni arterialni tlak (MAP) a srdecni frekvence, dalSim
hodnoticim parametrem byla pfijatelnost intubacnich podminek. Ty byly urcéeny jako slabé, dobré
nebo vyborné na podkladé relaxace Celisti, otevieni hlasové stérbiny, reakce kasle a pohybu koncetin
béhem a po intubaci. Ve studiich, které se zabyvaly velikosti bolusové ddvky remifentanilu, bylo
dokazano, ze lepsi intubacni podminky jsou zajistény po podani vyssi davky (= 2 pg/kg) nez po podani

davky nizsi [86, 89-91]. Dokladem toho je jedna z vétsich studii (n-80), kde bylo prokazano, Zze davky
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1, 2, 3 nebo 4 pg/kg zajistovaly pfrijatelné intubaéni podminky v 35%, 75%, 100% a 95%, tedy
signifikantné (p <0,05) lepsi ve skupiné 3 a 4 pg/kg nez 1 a 2 ug/kg [90]. Spontanni dychani bylo
obnoveno 5 minut po Uvodu do celkové anestezie [90]. Bolusové podani 0,25 - 1 ug/kg remifentanilu
v kombinaci s thiopentalem 5-7 mg/kg zajiStovalo prijatelné intubacni podminky v 290%
s nesignifikantnimi rozdily mezi jednotlivymi skupinami [88]. V jiné studii ve srovnani s ostatnimi

opioidy (alfentanil, fentanyl) byly intubac¢ni podminky stejné jako ve skupiné s remifentanilem [92].

6.4 Tolerance a davkovani remifentanilu

Na podkladé klinickych studii byla zjisténa velmi dobra tolerance remifentanilu jako soucast Uvodu
[86, 93, 94] i vedeni [94-104] celkové anestezie u dospélych i déti podstupujicich chirurgické vykony.
Nezddouci ucinky, které se pfi aplikaci remifentanilu objevily, jsou typické pro vSechny agonisty
p-opioidnich receptorll a zahrnuji: bradykardii v 2 - 12% [94, 96-98, 101, 103, 104], svalovou rigiditu
v 0 -8% [94, 95, 97, 98, 100], nauzeu v 12 - 47% a zvraceni v 3 - 33% [94, 95, 97-100, 102], hypotenzi
v 6-30% [94, 96-100] a tfes v 6 - 26% [94, 95, 97, 99].

Nezddouci ucinky se pfi uvodu do celkové anestezie vyskytovaly prakticky ve stejné mire jako u
ostatnich opioidd, avsak naptiklad ve srovnani s fentanylem byl vyskyt hypotenze u remifentanilu

veétsi [105].

Intravendzni remifentanil je moZné pouzit jako analgetikum pfi Gvodu a vedeni celkové anestezie u
dospélych [106]. U déti ve véku 1-12 let je doporucovan pouze jako soucdst vedeni celkové anestezie,
k dvodu do anestezie neni v této vékové skupiné doporucovan. Latka neni uréena pro epiduralni ani

pro intrathékalni podani.

6.5 Prestup remifentanilu placentou

Pro ptripadné ovlivnéni novorozence urcitou latkou je rozhodujici jeho placentarni prestup.
Remifentanil stejné jako ostatni lipofilni opioidy prochazi placentou. Placentarnim prestupem
remifentanilu se zabyvala i studie [73], kterd na podkladé poméru koncentrace remifentanilu ve
vendzni pupecnikové krvi a koncentrace remifentanilu v materské arteridlni krvi (0,9+0,8) jasné
prokazala placentarni prestup remifentanilu. Nasledny pomér koncentrace remifentanilu v arterialni
pupecnikové krvi a koncentrace remifentanilu ve vendzni pupecnikové krvi (0,3+0,1) podporuje

hypotézu rychlého metabolismu a redistribuce v plodu. Za pfiznivé farmakokinetické vlastnosti je
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zodpovédny jiz zmifovany kratky kontext senzitivni polocas, kdy i pti variabilnich ddvkach a
rychlostech infuzniho podavéni remifentanilu je jeho metabolizace velmi rychld. Vyznamna je
zejména minimalni extravaskularni akumulace remifentanilu, coz je potencialné pfinosné pro plod i
matku [81]. Za rychly metabolismus u téhotné populace zodpovida i témér dvojndsobné vyssi
clearance remifentanilu oproti netéhotné populaci (93,1 ml/min/kg versus 41,2 ml/min/kg). Za
pricinu tohoto rozdilu se povazuje vétsi objem krve, zvySeny srdecni vydej a renalni perfuze -
fyziologické zmény spojené s téhotenstvim. Jinym dlvodem muze byt zménény distribu¢ni objem,

nizka plazmaticka koncentrace proteinli nebo zvyseni aktivity nespecifickych esteraz [61, 73].

6.6 Obecné vyuziti remifentanilu v porodnictvi

Pro svij farmakologicky profil se v soucasnosti nabizi remifentanil jako nejvhodnéjsi opioid pro
poutziti v porodnické analgezii a pri Uvodu do celkové anestezie u cisarského fezu. Zcela bézné se ve
svété jiz remifentanil pouziva k systémové porodnické analgezii vreZimu PCA (patient controlled
analgesia) v pfipadech, kde neni moZno podat neuroaxidlni analgezii. Pfi dodrZeni doporucenych
davkovacich schémat nebyl popisovan vyznamny vliv na kardiotokografické sledovani plodu béhem
porodu a poporodni adaptaci novorozence a zadné studie nepopisovaly nutnost podani naloxonu
novorozenci [48, 107-113]. Z toho vyplyva, Ze remifentanil byl pfi dodrZeni doporucenych davek
adekvatné metabolizovan [114]. Zajimavé kazuistiky jsou popsany také s pouzitim remifentanilu jako
analgezii pred podanim regionalnich blokad provadénych pacientkam, které maji fobii z bolesti pfi
zavadéni spinalnich a epidurdlnich jehel [115, 116]. Nabizi se i pouZiti remifentanilu jako
suplementace analgezie pfi diskomfortu béhem regionalni anestezie v ¢ase do vybaveni plodu [73].

Pouziti remifentanilu pfi Uvodu do celkové anestezie je popsano dale v textu.
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7. ANESTEZIE U CiISARSKEHO REZU

V soucasné dobé je celosvétové preferovana u cisafského fezu regiondlni anestezie. V nékterych

pfipadech je vak stdle celkova anestezie metodou prvni volby.

Indikace celkové anestezie zahrnuji pfedevSim emergentni situace: prolaps pupecniku a tézka
hypoxie plodu, obtizné korigovatelnd hypovolémie matky, masivni krvaceni, vyznamna koagulopatie
matky, ¢asové nevhodna aplikace heparinu a LMWH, alergie na lokalni anestetika, infekce v misté
vpichu, sepse, nelécena bakteriémie, zvySeny intrakranialni tlak, nesouhlas rodic¢ky s regionalni

blokadou.

7.1 Celkova anestezie u cisarského rezu a opioidy

Laryngoskopie a trachedlni intubace jsou pfic¢inou kardiovaskularnich zmén béhem dvodu do celkové
anestezie, které vedou k hypertenzi a tachykardii [117-119]. Tyto zmény jsou potencované zejména u
rodicek s hypertenzi, u kterych se vyrazné zvysuje systémovy krevni tlak a stfedni tlak v plicnici [120,
121]. Do této skupiny ohrozenych pacientek Ize zaradit nejen rodicky s primdrni a gestacni
hypertenzi, preeklampsii, ale i pfipady emergentnich cisarskych fezl (akutni hypoxie plodu, prolaps
pupecniku), kdy se na vzestupu krevniho tlaku podili vyrazna stresova reakce matky na danou situaci.
V téchto pripadech muze trachedlni intubace zpUsobit prechodnou, avSak zavaznou hypertenzi se
zvysenim intrakranidlniho tlaku a naslednou mozkovou pfihodou. Dalsi komplikaci mlze byt vyskyt
malignich arytmii (pfi vyrazné zvysSené spotiebé kysliku myokardem) a srdecni selhani s rozvojem
plicniho edému, které se podili na zvySeni morbidity a mortality matky i novorozence [122].
Podkladem téchto zmén je nadmérné vyplaveni katecholaminl a zesileni stresové reakce pfi
nedostatecné analgezii pti Gvodu do CA. Soucasné dochazi i ke sniZeni placentarni perfuze nasledkem
vazokonstrikce a k negativnimu vlivu na plod [123-126], ktery je ohroZen akutni hypoxii. Ke stabilizaci
hemodynamické odpovédi a zabrdnéni nadmérného vyplaveni katecholaminli se standardné u
béZnych operaci pouzivaji jeSté prfed zahdjenim intubace opioidy, nej¢astéji sufentanil a fentanyl.
V porodnictvi jsou vzhledem k del§imu poloc¢asu kontraindikovany pti ivodu do SC a za jediny vhodny

opioid je v této indikaci v soucasnosti povazovan remifentanil [127-131].

Primarni vliv na poporodni adaptaci novorozence ma samoziejmé intrauterinni vyvoj a stav plodu
pred cisafskym fezem, priibéh porodu a zplisob vybaveni porodniky béhem SC. Vliv celkové anestezie
viak také neni nezanedbatelny, je ovlivnén predevsim zplsobem zajisténi oxygenace matky béhem

uvodu do celkové anestezie hemodynamickou stabilitou matky pred vybavenim plodu a volbou a
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velikosti davek podavanych farmak. Standardné je jako hypnotikum uzivdn thiopental v ddvce do
5mg/kg, v pripadé jeho kontraindikaci |ze podat propofol 2-2,5mg/kg [10]. Obé latky jsou lipofilni a
prochazeji placentou, pokud je vSak dodrZeno ddvkovani a neni nutno v pfipadé delSiho vybaveni
plodu pridavat dalsi bolusy, nedochdzi kvyraznéjSimu ovlivnéni poporodni adaptace zralych
novorozencl. V pfipadech nezralych novorozencll (pod 35. gestacni tyden) vSak mohou i bézné
indukeni davky zpUsobit kardiorespiracni depresi plodu [11]. Standardné uZivana svalova relaxancia

(sukcinylcholinjodid, atrakurium, rocuronium) neprochdazeji placentou

7.2 Neuroaxialni anestezie u cisarského rezu a opioidy

V soucasné dobé nejen ve svété, ale i u nas dominuje uZiti neuroaxidlni anestezie k cisarskému rezu

(Obrazek 2).

Vyrazné vedouci technikou je spinalni (subarachnoidalni) oproti epiduralnimu znecitlivéni [132].
Hlavnimi dGvody vyrazné preference této techniky je jeji spolehlivost a predevsim jednoduchost
s nizkym vyskytem komplikaci zplisobenych vlastni punkci. Kromé rychlejsiho provedeni a rychlejsiho
nastupu ucinku blokady je dalsi vyhodou spinalni anestezie nizsi potfeba dopliujici intravendzni
peroperacni analgezie i nizsi riziko selhani blokady. Naopak vyhodami epiduralni anestezie jsou méné
vyrazny pokles krevniho tlaku, moZnost prodlouzeni blokady v pfipadé komplikovaného vykonu a

fiditeln&jsi pooperacni analgezie pouZitim katetrové techniky [133].

Jako adjuvans k lokdlnimu anestetiku u neuroaxialnich blokad je vidy pfidavan opioid. V pfipadé
spindlni anestezie je to purifikovany morfin, ktery diky svému relativné dlouhému nastupu Gcinku (asi
60 min) nepotencuje analgezii k operacnimu vykonu, ale ma své misto v tlumeni pooperacni bolesti.
Sufentanil a fentanyl nejsou v Cesku dle SPC uréeny pro intrathékalni aplikaci a u neuroaxidlnich
blokad jsou tak k dispozici pouze pro epidurdlni podani. Svym rychlym nastupem ucinku resi i
analgetickou slozku epidurdlniho znecitlivéni. Morfin Ize podat také epidurdlné, ale je nutné pocitat
opét s delSim nastupem Ucinku. Tato skutecnost je podminéna lipofilii sufentanilu a fentanylu, u
morfinu za prevazujici misni efekt zodpovida jeho hydrofilie. Problematika neuroaxialné podanych
opioidu je vice zpracovana v kapitole 9.4. (Neuroaxidlni analgezie a opioidy v pooperacni analgezii),

dlvodem je pfima souvislost feSeni managementu pooperacni bolesti.

Stejné jako pfi intravendznim podani je antidotem neuroaxidlné podanych opioid(l naloxon. Je ale
nutno vidy vzit v ivahu, Ze ucinek naloxonu trvd asi 90 minut, coZ znamen3, Ze pfipadny Utlum

dechového centra po podani morfinu mlzZe pretrvat dobu jejich antagonizace naloxonem. Divodem
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je hydrofilie morfinu a jeho dlouhodoby Ucinek. Je proto nutno podat dalsi bolusové davky nebo ho

podavat kontinualné [134].

Obrazek 2. Vyvoj anestezie u cisaiského fezu v Ceské republice (Pafizek 2012)[135]
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7.3 Pouziti remifentanilu pti dvodu do cisarského rezu

Pouziti remifentanilu v bylo popsano u celé fady jednotlivych pripadl, zejména tam, kde bylo nutné
zajistit hemodynamicku stabilitu pfi ivodu do celkové anestezie. U vétSiny pacientek bylo pfitomno
kompromitujici onemocnéni kardiovaskuldrniho systému: insuficience mitralni chlopné [22],
kardiomyopatie [20], koarktace aorty [19], implantabilni kardioverter pro syndrom dlouhého QT
intervalu [18], srdec¢ni selhdvani [136], vrozend srdec¢ni vada [137, 138], plicni edém a tézka mitrdlni
stenosa [139], kriticka aortalni stenosa [21], akutni infarkt myokardu [140]. DalSimi popisovanymi
komorbiditami pfi uziti RMF byly: neurinom akustiku[16], HELLP syndrom [141], Marfan(v syndrom

[142, 143], intrakranialni arteriovenosni malformace [144].
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Hlavnim predmétem zajmu klinickych studii s uzitim remifentanilu jako analgetika pfi Uvodu do
celkové anestezie u cisafského fezu je zejména vliv na hemodynamické parametry rodicky, volba
zpUsobu podani remifentanilu (kontinudlni vs bolusové podani), a zejména urceni bezpecné davky
z hlediska vlivu na poporodni adaptaci novorozence. Samotna stresova reakce na intubaci béhem
uvodu do celkové anestezie je také spjata s vzestupem katecholamin( v krvi matky a naslednym
pfechodem do krve plodu, coz mlzZe vést ke sniZzené placentarni perfuzi a zhorSenému outcomu

novorozence [123, 125, 126].

Kontinudlni podavani remifentanilu jako dopliiku k epidurdini anestezii v davce 0,1 pg/kg/min
neprokazalo Zadny vliv na poporodni adaptaci novorozence, ale byla prokazana sedace a mirny Gtlum

dechu u matky [73].

Ve studii italskych autort [130] byl podavan bolus 0,5 pg/kg pred Uvodem cisafského fezu,
nasledovany kontinualni infuzi 0,15 pg/kg /min do doby incize peritonea. Nebyl prokazan pfiznivy vliv
na hemodynamiku matky (TK, TF), coZ autofi pfisuzuji nedostate¢né zvolené davce remifentanilu, ale
byl prokdzan pfiznivy vliv na stresovou hormondlni odpovéd (méreni hladin adrenalinu,
noradrenalinu, ACTH - adrenokortikotropniho hormonu a STH - somatotropniho hormonu) matky.
14,3% (3 z21) déti bylo nutné vremifentanilové skupiné intubovat pro nizké Apgar skére (2)
v 1. minuté. Doba od Uvodu do celkové anestezie do doby vybaveni plodu byla 6,77 + 2,97 min.
Respiracni deprese byla pouze prechodnd bez vlivu na ABR pupecnikovi krve a v 5. minuté bylo jiz
Apgar skore > 8. Autofi proto doporucuji podani RMF pouze na pracovistich s nezbytnym vybavenim

pro resuscitaci novorozence.

Dalsi studie [129] sledovala vliv na matku a novorozence po podani bolusu remifentanilu v bolusové
ddvce 1 pg/kg pred Gvodem do SC. Tato davka prokazala signifikantné pozitivni vliv na
hemodynamiku matky v rdmci reakce na intubaci a koZzni incizi. 10 % (2 z 20) novorozencu vyZadovali
podani antagonisty naloxonu pro dechovy Utlum, proto je opét podani doporuc¢eno na pracovistich
vybavenych k resuscitaci novorozence, ¢imz se lisi od zavéru publikovanych jednotlivych kazuistik [21,

22]. Je nutné pritom zdUraznit, Ze doba do vybaveni novorozence pritom byla primérné 12,9 minut!

V dal$im sledovani mensiho souboru [128] byl podan bolus 0,5 pg/kg nasledovany kontinudlni infuzi
0,2 pg/kg /min. 6 z 13 novorozencl vyzadovalo ventilaéni podporu, ale jelikoz byl sou¢asné podavan

propofol v kontinudlmi infuzi, nejsou vysledky tohoto sledovani pIné relevantni.

StéZejni vyznam ma stabilizace hemodynamiky zejména u pacientek s preeklampsii, kterymi se
zabyvaly dalsi 2 studie. V prvni [145] z nich byla podavana bolusové davka 1 pg/kg 30 sekund pred

tUvodem do celkové anestezie, v druhé stejnych autord byla aplikovana bolusové davka 1 pg/kg
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nebo 0,5 pg/kg. Davka 1 pg/kg efektivné stabilizovala hemodynamickou odpovéd u pacientek
s preeklampsii, ale u 29% novorozenc( byla nutnd dechova podpora ventilaci maskou. Pfi srovnani
davek remifentanilu 1 pg/kg vs. 0,5 pg/kg u pacientek s preeklampsii obé davky zajistily
hemodynamickou stabilitu pfi Uvodu do celkové anestezie s minimalnim a pfechodnym vlivem na
respiracni depresi novorozence a nutnost intubace, avSak davka remifentanilu 1 pg/kg vedla v 15%
k hypotenzi matky. Z hlediska poporodni adaptaci novorozence nebyl ale shledan vyznamny rozdil.
Vysoka ucinnost remifentanilu u pacientek s preeklampsii miZe souviset s nizkym objemem krve a
redukovanou tkanovou hmotou predstavujici maly objem pro inicidlni distribuci intravenozné

podaného remifentanilu a maly cévni kompartment [146, 147].

Pfedmétem a hlavnim cilem dalSich studii je nastaveni vhodného protokolu davkovani a zplsobu
podani remifentanilu pfi dvodu do celkové anestezie k zajiSténi minimalniho vlivu na poporodni
adaptaci novorozence. Jasno do této otazky nepfinesla ani meta-analyza [23] zmifovanych
predchozich studii. Potvrdila jednoznacny benefit zhemodynamické stability matky pfi Uvodu do

celkové anestezie se soucasné vyssim BE a pH v krvi matky, coZ je pfiznivé pro ABR novorozence.
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8. POPORODNIi ADAPTACE NOVOROZENCE A JEJi HODNOCENI

Zhodnoceni novorozence bezprostifedné po porodu spociva v odhaleni vainé deprimovanych
novorozencl s potifebou resuscitace a v ¢asné detekci rizikovych pacientl vyZadujicich zvlastni pédi.
Navazuje na prenatalni sledovani plodu, na jehoz zadkladé spolu s anamnestickymi Udaji o matce a

prabéhu porodu mizZeme predpokladat priibéh poporodni adaptace [148].

V soucasné dobé se standardné uzivd k hodnoceni poporodni adaptace novorozence skdre podle
Apgarové (Apgar - skore), které zavedla Virginia Apgarova do praxe jiz v roce 1952. Apgar - skére
(Tabulka 4) se provadi u vSech novorozencl v 1., 5. a 10. minuté, v pfipadé deprimovaného ditéte

(hodnota pod 7 v 10. minuté) také v 15. a 20. minuté.

Tabulka 4. Hodnoceni skére podle Apgarové [148]

Hodnoceni 0 1 2
oy . , | télo rGzové Y« ey
Barva kaze modra, bledd o, kompletné riizova
akra lividni
Akce srdeéni nepfitomna pod 100/min nad 100/min
Dechova aktivita zadna povrchni, nepravidelnd pravidelnad, kFik
, . hypotonie, aktivni,
Svalovy tonus atonie yp’ oy . S oy .
maly odpor vUci extenzi silny odpor vuci extenzi
Reakce na podrazdéni | Zzadna chaba (grimasa) vyrazna (krik, kychani)

PrestoZe stejnd hodnota skére muize znamenat zcela odlisny klinicky stav i jiny patofyziologicky
podklad, mliZeme na zadkladé skore stanoveného v 1. minuté rozdélit novorozence do tii skupin
korelujicich s potfebou resuscitace. Novorozenec se skére 8 - 10 obvykle nevyZaduje Zadnou
ventilacni podporu, u stfedné utlumeného novorozence (skére 3 - 7) dochazi c¢asto k rychlému
zlepSeni stavu po taktilni stimulaci ¢i po zahdjeni ventilace pozitivnim tlakem (CPAP — continous
positive airway pressure), vazné utlumeny novorozenec (skdre 0 - 2) vyZzaduje okamZitou intervenci

véetné endotrachedlni intubace a nepfimé srdecni masaze. Hodnoceni skére v 5. minuté podava
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informaci o moziném rozsahu nasledné péce a o eventudlni nutnosti umisténi novorozence na
jednotku intenzivni péce. V etiologii nizkého skére se muZe uplatiiovat perinatalni asfyxie,
farmakologicky Utlum, nezralost, vrozené vyvojové vady, porodni traumatizmus, onemocnéni plodu,
urcitou roli maze hrat i subjektivita hodnoceni. Nizké skére zejména v 10., 15. a 20. minuté do urcité

miry koreluje s pravdépodobnosti vyskytu neurologického poskozeni.

Druhou metodou je hodnoceni krevnich plynl z pupecénikové krve. Vysetfeni krevnich plynd z
pupecniku (Tabulka 5) je relativné presnym indikatorem perinatalni asfyxie. U chronické asfyxie
nachazime metabolickou acidézu (nizké pH, normalni nebo vysoké pCO, a vysoky deficit bazi).
Respiraéni acidéza (nizké pH, vysoké pCO,, normdlni deficit baze) svéd¢éi pro asfyxii akutni.

Kombinovand metabolicka a respiracni aciddza charakterizuje prolongovanou tézkou asfyxii plodu.

Tabulka 5. Vysetfeni krevnich plynt v pupeénikovych cévach po porodu [148]

Vena umbilicalis Arteria umbilicalis
pO, 29,2 +5,9 mmHg (3,9 + 0,8 kPa) 18,0 + 6,2 mmHg (2,4 + 0,9 kPa)
pCO, 38,2 + 5,6 mmHg (5,1 £ 0,7 kPa) 49,2 + 8,4 mmHg (6,5 + 1,1 kPa)
pH 7,35 0,05 7,28 £ 0,05
Bikarbonaty 20,4 + 2,1 mmol/I 22,3 +2,5 mmol/I

K hodnoceni novorozence patfi i klinické vysetfeni, které by mélo byt, s pfihlédnutim ke stavu
novorozence, provedeno co nejdfive. VySetfeni musi byt rychlé, peclivé, Setrné a systematické.
Zaméruje se zejména na zhodnoceni zralosti, rozpoznani vrozenych vad ¢i porodnich traumat a
opétovné hodnoceni vitalnich fumkci. DUleZité je rozpoznat stavy, které vyZzaduji urgentni feseni,

Casny specidlni pfistup nebo dalsi vySetfeni.

Dalsi z metod hodnoceni poporodni adaptace novorozence je NACS (Neurologic and adaptive
capacity score — neurobehavioralni metoda hodnoceni poporodni adaptace novorozence), které bylo
popsano jiz vroce 1982 a v nékterych literarnich zdrojich hodnoticich negativni vliv periporodni
farmakoterapie byva stdle uvddéno. Jeho hlavni vyznam spocival v neurologickém hodnoceni

centralniho nervového systému novorozence ve vztahu k intrapartalné uzitym farmakim, predevsim
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analgetikim a anestetikim podavanych béhem spontanniho porodu nebo cisafského fezu. Hlavnim
klinickym pfinosem mélo byt odliseni vlivu farmak od zmén zplsobenych porodnim traumatem,
perinatalni asfyxii a vrozenymi neurologickymi a metabolickymi chorobami. Skore bylo vytvofeno na
podkladé 20 vysSetfovacich manévr( s novorozencem, které testovaly pasivni tonus, aktivni tonus,
reflexy a celkové neurologické vysetfeni v éasovém rozmezi 15 minut, 2 hodiny a v pfipadé
abnormalit 24 hodin po porodu i déle [149]. Uzitim v praxi a pozdéjsim pfehodnocenim [150] bylo
vSak toto hodnoceni oznadeno za nespolehlivé u primarné zdravych a terminové donosenych

novorozencll a v soucasné dobé se nepouZiva.

Zlatym standardem hodnoceni poporodni adaptace novorozence v soucasné perinatologické praxi

zUstava skore Apgarové, hodnoceni ABR z pupecnikové krvea klinické hodnoceni neonatologem.
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9. POOPERACNI ANALGEZIE U CiSARSKEHO REZU

9.1 Vyznam pooperacni analgezie

Absence kvalitni pooperacni analgezie se negativné odrazi na celkovém pooperacnim pribéhu.
Cisarsky rez je vétSinou povazovan za vykon s malou pooperacni bolestivosti, ve skutecnosti stfedni

bolest, to je VAS (vizudlni analogova skala) 4 - 7, zaZije po vykonu azZ polovina Zen [151].

Mezi hlavni pficiny bolesti v ¢asném poporodnim obdobi po cisarském fezu patfi pooperacni bolest,
pfipadné poranéni porodnich cest, stahovani délohy. U&elné tlumeni bolesti po cisafském fezu je

nutné 1-2 dny, kdy pooperacni bolest dosahuje maximalni intenzity [152].

Neadekvatné tlumend akutni pooperacni bolest vede k aktivaci sympatického nervového systému,
zvySené spotiebé kysliku a podili se na zvySené morbidité a mortalité. Nejcastéjsi komplikace

jednotlivych systém jsou (dle National Guidelines Clearinghouse):

1. kardiovaskularni systém - hypertenze, tachykardie, ischemie myokardu, poruchy srdec¢niho

rytmu (zejména u preeklampsie pfispiva bolest k obtizné korekci krevniho tlaku)

2. respiracni systém - hypoventilace, atelektazy, bronchopneumonie

3. travici systém a metabolismus - stresova hyperglykémie, opoZdéna enteralni realimentace,

ileus

4. imunitni systém - poruchy hojeni rany, infekéni komplikace

5. psychicky stav - Uzkost, deprese, nedlivéra ve zdravotnicky personal, poruchy spanku,

delirium

6. ostatni - snizena mobilizace, zvysené riziko trombembolické nemoci

Velmi obdvané je zejména riziko pfechodu netlumené akutni bolesti do chronického stavu a zhorseni
kvality Zivota. Chronicka pooperacni bolest se po cisafském Fezu vyskytuje az v6 - 18%, pficemz
Castéji se objevuje pravé po celkové anestezii a nedostatecné neuroaxidlni blokadé. Jeji rozvoj
naopak sniZuje pouZiti nesteroidnich antiflogistik v pooperacnim obdobi vramci principu
multimodalni analgezie [153-155]. Zeny s akutni neadekvatné fe$enou poporodni bolesti maji az 2,5

krat zvysené riziko chronické bolesti a 3 krat zvysené riziko poporodni deprese. Nezanedbatelné je
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také srovnani vlivu poporodni bolesti po spontdannim a opera¢nim porodu na bézné denni aktivity
(Tabulka 6) [156]. Z uvedenych dat vyplyva vliv bolesti, ktera je vétsi po operaénim feseni porodu, na
bézné denni aktivity. Vyznamné je zejména omezeni chiize a pohybu, coZ vyrazné zhorSuje moznosti
péce o novorozence v systému rooming (dité s matkou na pokoji) a nasledné se negativné podepisuje

predevsim na psychice matky.

Tabulka 6. Poporodni bolest a jeji negativni vliv na denni aktivity prvnich 24 hod po porodu [156]

Aktivita Vaginalni porod Cisarsky fez
Chiize 40% 72%
Nalada 19% 40%
Spanek 36% 57%
Komunikace s okolim 8% 20%
Schopnost koncentrace 13% 31%
Bolest (8 tydni) 10% 9%
Deprese (8 tydnti) 11% 11%

Za pooperacni bolest je zodpovédné tkanové trauma zplsobené chirurgickou incizi a elektrokoagulaci
se zanétlivou reakci nebo pfimé poranéni nervovych struktur [157]. Tkdfiové trauma uvolfiuje celou
fadu mediatorl bolesti, které se nasledné podili na patofyziologickych mechanizmech pooperaéni
bolesti. Vyznamnou roli zde hraji mechanizmy hyperalgezie, alodynie, periferni a centralni senzitizace
[158, 159]. Zhlediska etiopatogeneze se jedna o bolest nociceptivni (somaticka a visceralni),
neuropatickou a bolest smiSenou (kombinace nociceptivni a neuropatické). Ztoho vyplyva, Ze
raciondlné vedend pooperacni analgezie zahrnuje pouZiti analgetik i koanalgetik, které plsobi na

raznych Urovnich percepce a pfenosu bolesti.
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9.2 ZaKkladni principy pooperacni analgezie a jeji hodnoceni

Pooperacni bolest je bolest akutni. Maximalni intenzity dosahuje bezprostfedné po vykonu a prvni a
druhy pooperacni den. Dle principu analgetického Zebficku WHO (World Health Organisation)
postupujeme v |éCbé systémem ,step down”, tedy od nejsilnéjSich analgetik (silné opioidy) smérem

dold k neopiodnim analgetikim (Obrazek 3).

Obrazek 3. Analgeticky Zebficek WHO (dle Metodickych pokynt SSLB 2009)

lll. stupen - silna bolest

Il. stuper - stfedné silna bolest

Silné opioidy

. stuperi - mirna bolest Slabé opioidy +/ - neopioidni analgetikum

Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika a pomocna léciva

U kazdého pacienta je tfeba vytvofit individualni plan lécby dle povahy a rozsahu vykonu, véku,
komorbidit a mozZnosti cesty podani analgetik. Snahou je, co nejdfive prejit na peroralni prijem lékd.
Z divodu minimalizace nezadoucich Ucink( opioid( je hlavnim principem pooperacni analgezie
multimoddlni analgezie, to je kombinace analgetik rliznych skupin [160]. Hlavnim cilem pooperacni
analgezie je: kombinaci s neopioidnimi analgetiky snizit davky opioidd [161] z dlvodl eliminace
nezadoucich ucinkd na matku (pruritus, mocova retence, nauzea, zvraceni) a novorozence (dechova

deprese, bradykardie, somnolence). Vhodné a nevhodné vzajemné kombinace ukazuje Tabulka 7.

Casto v praxi opomijenym pravidlem je podavani analgetik v pravidelnych ¢asovych intervalech
»podle hodin“ (,,around the clock”). Tento princip udrzi uréitou zakladni hladinu analgezie a nasledné
vykyvy v intenzité bolesti nedosahuji tak vysokych hodnot. Obecnym trendem je zahajit pooperacni
IéCbu bolesti jiz peroperacné s véasné navazujici pooperacni analgezii, aby se predeslo nezadoucim

ucinklim z nedostateéné analgezie zejména bezprostiedné po probuzeni z celkové anestezie.

Z definice bolesti dle Mezindrodni spole¢nosti pro studium a IéCbu bolesti vyplyvd, Ze bolest je

subjektivni. Kazdy pacient popisuje a vnima bolest jinym zplisobem. Nejcastéjsim prostfednikem
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mezi pacientem a jeho Iécbou bolesti jsou zdravotni sestry na pooperacnich oddélenich a jednotkach
intenzivni péce. Predpokladem spravné vedené lécby pooperacni bolesti je monitorace intenzity
bolesti dle uréeného ¢asového planu. K hodnoceni intenzity bolesti se nejc¢astéji pouziva vizudlni

analogova skala (Obrazek 4) nebo skala numerickd NPRS (numeric pain rating scale).

Tabulka 7. Kombinace analgetik - multimodalni analgezie

Vhodné kombinace Nevhodné kombinace

Paracetamol + NSA NSA navzajem i rGzné cesty aplikace
Metamizol + NSA Slaby a silny opioid

Paracetamol + metamizol Opioidy rliznymi cestami podani (vyjimka -

chronické bolestivé stavy)
Paracetamol + slaby opioid (+NSA)
Nalbufin a ¢isti u agonisté
Paracetamol + silny opioid (+NSA)
NSA + opioid (silny nebo slaby)
Metamizol + opioid

Ketamin + opioid (aplikuje anesteziolog)

LA + opioid (pti regiondlnich blokadach)

Obrazek 4. Vizualni analogova skala

bez bolesti nejhorsi bolest, jakou si
umite predstavit

-
-
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V praxi to znamena: 0 - Zadna bolest, 2 - 4 mirna bolest, 4 - 6 stfedné silnd bolest, 6 - 8 velmi silna
bolest a 8 - 10 nesnesitelna bolest. Nejc¢astéjsimi otazkami k hodnoceni bolesti jsou: Jak moc to boli
(intenzita)?, Jak se dad popsat VasSe bolest? (charakter - ostra, fezava, vystreluji, bodava), Jaké
okolnosti vedou ke zhorSeni, zmirnéni bolesti? (prevaz rdany, peristaltika, rehabilitace). Za
monitorovani a pravidelné pifehodnocovani, sledovani nezadoucich uc¢inkl a zapis v dokumentaci je
zodpovédna osetfujici sestra, ktera jakoukoliv zménu konzultuje s oSetfujicim lékafem. Ten v pfipadé
potreby fesi nedostatecnou analgezii s anesteziologem. Idedlni stav predstavuji zdravotnicka zafizeni
s rozvinutym Specializovanym tymem pro Iécbu akutni pooperacni bolesti (,Acute pain service” -
APS). APS lékar by mél byt videadlnim prfipadé anesteziolog se specializaci v IéCbé bolesti. Jeho
kompetence jsou optimalizace a kontrola zavedené analgetické terapie, konzultacni a edukacni
¢innost ve spolupraci s APS sestrou. Jiz samotna institucionalizace APS po cisaiském fezu vede ke

snizeni intenzity pooperacni bolesti [162].

9.3 Systémové podané opioidy a pooperacni analgezie u SC

Opioidy jsou zakladnimi analgetiky k fesSeni akutni bolesti, a tou pooperacni bolest je, proto je jejich
systémové poddni nutné prvnich 24 hodin od cisafského fezu v celkové anestezii. Diky genetické
variabilité opioidnich receptord se ale analgeticky efekt miZe u jednotlivych pacientek vyrazné lisit, a
to aZz s 5nasobnym rozdilem potfebné ucinné plazmatické hladiny opioidu [163, 164]. Neexistuje tak
jediné sprdvné davkovaci schéma a je zde tfeba individualizovany, multioborovy a multimodalni
pfistup. V reZzimu ovlivnéni bolesti u potencialné kojicich pacientek je vsak nutné zabranit jejich
nekontrolované kumulaci v organismu matky a tim negativné ovlivnit novorozence. Metabolismus
opioidu je diky nezralosti jaternich enzymU u novorozence pomalejsi nez u dospélych. Bradykardie a
respiracni deprese patfi mezi nejvaznéjsi komplikace v souvislosti s poddvanim opioidll a je treba
dodrZovat doporucené davky. Pfi jejich prekroceni se zvySuje i vyskyt potizi s kojenim a NACS

v Sestinedéli je nizsi [165].

Z nezadoucich Ucinkd u matek se setkavame nejcastéji s pruritem, nauzeou a mocovou retenci. Vyssi
vyskyt pruritu je zaznamendn u neuroaxialni aplikace opioidd. Ucelna lé¢ba svédéni predstavuje
intravendzni aplikaci naloxonu 0,1 mg/hodinu (riziko zvySeni intenzity bolesti) nebo nalbufinu 3 mg,
cozZ se jevi v soucasnosti jako nejefektivnéjsi [166, 167]. Podavani droperidolu nebo malych davek

propofolu se jevi bez efektu [167] .

Pethidin je vzhledem ke svému aktivnimu metabolitu norpethidinu s negativnim vlivem na

novorozence a matku jiz nevhodny.
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Piritramid predstavuje vhodnou volbu silného opioidu tam, kde neni nutnd kontinualni intravendzni
aplikace silnych opioid@. Casto se uZiva jiz peroperacné, idedlné po vybaveni plodu nebo u del3ich
komplikovanych cisafskych fezli 30 minut prfed koncem vykonu. Bolusové podani 15 mg podanych
subkutanné zajisti nasledné analgezii na 6 - 8 hodin bez rizika kumulace. V literatufe je popsano i

kontinualni davkovaci schéma 45 mg intravendzné pro die s dobrou Ucinnosti [168].

Tabulka 8. MozZnosti systémové pooperacni analgezie po cisafském fezu v celkové anestezii [169]

Varianta 1l |piritramid 15 mgs.c. na OS po vybaveni plodu, dale pfi prilomové bolesti nejdfive za 6 hod

+ paracetamol 1 gi.v. po 6 hod

+ diklofenak 50 mg supp & 8 hod nebo 75 mgi.v. po 12 hod

Varianta 2 | morfin 10 mg s.c. na OS po vybaveni plodu, déle pfi prilomové bolesti nejdfive za 6 hod

+ paracetamol 1 gi.v. po 6 hod

+ diklofenak 50 mg supp 4 8 hod nebo 75 mgi.v. po 12 hod

Varianta 3 | morfin 1% 0,5 mg.kg™/50 ml FR (max 50 mg) kontinualné i.v. rychlosti 23 ml/hod
+ diklofenak 50 mg supp & 8 hod nebo 75 mgi.v. po 12 hod

+ paracetamol 1 gi.v. pfi NRS >3; max. 4 g/24 hod

Varianta 4 | piritramid 45 mg/50 ml FR kontinualné rychlosti 2-3 ml/hod
+ diklofenak 50 mg supp & 8 hod nebo 75 mgi.v. po 12 hod

+ paracetamol 1 g i.v. pfi NRS >3; max. 4 g/24 hod

Varianta5 | morfin 1% v rezimu PCA (bolus 1-1,5 mg; lock-out interval 7 minut, max 10 mg/hod)
+ diklofenak 50 mg supp & 8 hod nebo 75 mgi.v. po 12 hod

+ paracetamol 1 g i.v. pfi NRS >3; max. 4 g/24 hod
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Morfin patfi pro své dlouhodobé uzivani a znalost farmakologie k celosvétové nejpouzivanéjSimu
opioidu k feSeni pooperacni bolesti. Obecné neni intravendzni aplikace cistych p - agonistd
(sufentanil, fentanyl) v poopera¢nim obdobi po cisafském fezu doporucovdna s vyjimkou pravé
morfinu, ktery je nejvice prozkouman a je vtomto pfipadé lékem prvni volby. Diky své hydrofilii
predstavuje bezpecny opioid, do matefského mléka se dostava méné nez 1% podané latky. Aplikace
morfinu je idedlné v rezimu PCA (Tabulka 8), kterd je z pohledu pacienta prokazatelné ucinnéjsi

alternativou oproti sestrou fizené analgezii [170, 171].

Nalbufin svym ovlivnénim kappa receptoru zajistuje analgezii bez vlivu na dechové centrum. Tato
vlastnost ho fadi mezi vhodna analgetika uZivana v porodnictvi. Svym ovlivnénim k - receptord
zajistuje analgezii bez vlivu na dechové centrum, ale limitujici mohou byt sedace a stavy dysforie,
které s receptorem k souvisi. Vzhledem k tomu, Ze je nalbufin antagonistou p - receptor(, zda se, Ze
by jeho podavani mohlo sniZit negativni vliv na motilitu GIT. Kjednoznaénym zavérim je vsak
zapotrebi klinickych studii. Intravendzni podani je mozné bolusové: 10-20 mg/70 kg = 0,1-0,3/mg/kg
nebo v kontinualni infuzi: 5- 10 mg/hod se startovaci davkou 5 mg. Néastup Gc¢inku: 2-3 min i.v., do 15
min s.c.,i.m., délka ucinku je 3 - 6 hod. Je tfeba zdlraznit nevhodné podani nalbufinu v kombinaci s

p-agonisty z dlvodu antagonizace analgetického ucinku.

9.4 Neuroaxialni analgezie a opioidy v pooperacni analgezii

Vétsina cisarskych fezl je vsoucasnosti provadéna v regiondlni anestezii (celosvétové i u nas
s prevahou spindlni, subarachnoidalni anestezie) a proto je pooperacni analgezie zavisla na vybéru a
aplikaci lokalnich anestetik a opioidu jiz perioperacné. Preferujeme podani epiduralni a intrathékalni

pro tyto vyhody:

1. c¢innd analgezie
2.  malé davky opioid( a jejich minimalni kumulace v kolostru

3. pfiznivy vliv epiduralni blokady na peristaltiku

Nejucinnéjsi metodou pooperacni analgezie po cisafském tezu je epidurdlni analgezie pomoci
katetru, navazujici na epiduralni anestezii nebo periporodni epidurdlni analgezii [168, 172].
Rozhodujici vyhodou této analgezie po cisafském fezu je i sou¢asné minimalni vliv na nastupujici
laktaci a kojeni [173]. Po cisafskému fezu je proto tato metoda standardné vramci regionalni

anestezie pouzivana. Pokud se ale jedna o ostatni, neporodnické chirurgické operacni vykony s mirou
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predpokladané pooperacni bolesti stfedni intenzity (stejné jako u cisafského fezu) [174], neni
zavedeni epiduralni analgezie jen z divodu tlumeni pooperacni bolesti tak jednoznac¢né indikovano.
Davodem jsou moiné komplikace spojené saplikaci epidurdini blokady, jako jsou riziko

postpunkéniho syndromu nebo totdlni subarachnoidalni blokady [175].

Uziti pooperacni epidurdini analgezie se s vyhodou nabizi v pfipadech, kdy byla aplikovdna epidurdini
analgezie béhem spontanniho porodu, ktery vyustil v emergentni cisarsky rfez. Zavedeny epiduraini
katetr nelze uZit k neuroaxidlni anestezii, ale vramci kombinované anestezie kanalgezii. Jiz
peroperacné se aplikuje analgeticka davka smeési lokdlniho anestetika s minimalni ddvkou opioidu
(nejCastéji bupivakain a sufentanil). To vede k celkové niZsi spotfebé systémové podanych opioidl
béhem vykonu a k rychlejSimu zotaveni z operace. V pripadé hemodynamicky nestabilni pacientky
nebo pti velkych krevnich ztratach je nac¢asovana prvni davka aZz s koncem vykonu, aby byla zajisténa
minimalni intenzita bolesti pfi probuzeni z celkové anestezie a hemodynamicka stabilita. Peroperacni
epiduralni analgezie tak plynule prechazi i do obdobi pooperacniho. Vyrazné redukuje spotfebu
analgetik v pooperacnim obdobi [176] a tim opét vede ke snizenému vyskytu neZadoucich ucinkd
opioid. Rozsah neuroaxialni analgezie urcuje misto vpichu, koncentrace lokdlniho anestetika a
velikost davky. Vyhodou tohoto zpUsobu analgezie je také z pozitivni vliv na cinnost GIT, kdy
blokddou sympatického nervového systému lokadlnim anestetikem dochdzi k podpore strevni

peristaltiky [177, 178].

Sufentanil je v naSich podminkdch hlavnim opioidem k epidurdlni aplikaci ve smési s lokalnim
anestetikem. Diky své lipofilii se snadno vstfebavd cévami v epidurdlnim prostoru do systémové
cirkulace. Pfestup do kolostra a mléka neni znam, ale da se v omezené predpokladat. Kontinudlni
epiduralni aplikace je omezena maximdalné na 32 - 36 hod jako prevence vzniku toxicity s rizikem
dechové deprese novorozence. Bezpecnd davka pfi tomto podavani, kterd nevede ke klinicky
vyznamnym hladinam v kolostru, se uvadi 5 pg/hod [179]. Jako moZné davkovaci schema v rezimu
PCEA (patient controlled epidural analgesia) lze uvést napriklad nasledujici pro 0. pooperacni den:
epiduradlné smés 0,125% bupivakainu + sufentanil 0,75 pg/ml smési; rychlost 5 ml/hod, bolus 2 ml

»lock out” interval 20 min. Toto schéma nema negativni vliv na novorozence ani matku [180].

Na podkladé trvani analgetického ucinku epidurdlné podanych opioidli (Tab 9) vyplyva i vhodna
kombinace sufentanilu a morfinu, kterad zajistuje rychly nastup a dlouhé trvani analgezie. Na
podkladé studie [181] Ize doporucit kombinaci morfinu 1,5 - 2 mg a sufentanilu 20 pg k lokdlnimu
anestetiku béhem epiduralni blokddy k cisafskému fezu. PFi porovnani davek 1,5 a 3 mg morfinu
podané epiduralné neni vyznamného rozdilu v pooperacni analgezii, ale vyssi davka vede k vy$simu

vyskytu nauzey a pruritu v prvnich 24 hodinach po SC [182]. Jednordzové bolusové podani morfinu
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epidurdlné poskytuje Gcinnéjsi analgezii nez parenterdlné podané opioidy, avSak efekt je limitovan
pouze dobou prvnich 24 hodin po cisafském fezu [183]. DepoDur, morfin v lipidovych casticich
s prodlouzenym uvolfiovanim, ktery v davce 10 mg epiduralné zajistuje analgeticky Gc¢inek na vice nez

48 hodin bez zvy$eného vyskytu nezadoucich ucinkd, neni zatim u nas k dispozici [184, 185].

Ve Spojenych statech jsou dostupné i dalsi opioidy vhodné pro epiduralni podani - hydromorphon
zajistujici v davce 1,0 mg az 12ti hodinovou analgezii a methadon pUsobici v bolusu 4 - 5 mg po dobu

5 - 6 hodin. Ve Velké Britanii se subarachnoidalné i epidurdlné se podava diamorfin.

Tabulka 9. Lokalni anestetika a opioidy k epiduralni analgezii - intermitentni podani (CR) [11]

Analgetikum Davka Nastup ucinku Trvani Gcinku
morfin 2,5mg 30 - 60 min 12 - 24 hod
sufentanil 5-10pg 5-10min 1-3hod
fentanyl 50-100 pg 5-10min 1-2hod
bupivakain, 0,0625-0,125%

20 min 60 - 120 min
levobupivakain 5-12ml

Jediny morfin, a to pouze purifikovany (bez konzervacnich pfisad), je mozné podat i intrathékalné.
Ostatni opioidy (Tabulka 10) podané subarachnoidalné jsou zejména v porodnictvi v CR indikaci ,,off
label”. Purifikovany morfin se bézné pouzivd v kombinaci s lokalnim anestetikem k subarachnoidalni
aplikaci v rdmci neuroaxialni - spinalni anestezie k cisafskému fezu. Ma pomaly nastup, ale zajistuje
diky své hydrofilii dlouhodoby ucinek, ze kterého profitujeme v pooperac¢nim obdobi. Nevyhodou je
nutnd adekvatni monitorace pacientek z dlvodu rizika respiraéni deprese. Vlastnost hydrofilie
umoznuje morfinu rostralni postup v mozkomiSnim moku. Analgezie je velmi Gc¢inna i ve srovnani
s intravenéznim podanim [186], ale trvani je velmi variabilni 12 - 24 hod [187]. Nevyhodou tohoto
podani je ¢astéjsi vyskyt pruritu. Davka morfinu 0,2 mg ve srovnani s davkou 0,1 mg vykazovala sice
mirné ucinnéjsi analgezii (VAS béhem prvnich 24 hodin 1,6 + 1,1 oproti 2,0+1,1), ale vyraznéji vyssi

incidenci nauzey a nutnosti uzit antiemetickou terapii (52% oproti 24%) [188].
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V praxi je mozné vyuziti intrathékdlni aplikace morfinu v rdmci multimodalni analgezie nasledovné:
morfin 0,1 mg jako aditivum k lokalnimu anestetiku + diklofenak 50mg supp a 8 hod nebo 75 mg i.v.

po 12 hod + paracetamol 1 gi.v. po 6 hod dle VAS.

Tabulka 10. Opioidy k intrathékalnimu podani [189]

Opioid Davka Nastup ucinku Doba ucinku

0,1-0,2mg
morfin 15 -30 min 18 - 24 hod

(purifikovany, bez stabilizacnich prisad!)

. | do5pg .
sufentanil 5 min 3-4hod

(v CR neni registrovdn pro intrathékdini poddni)

5-10pug .
fentanyl 5 min 3-4hod
(v €R neni registrovdn pro intrathékdlini poddni)

9.5 Opioidy v reZimu PCA v pooperacni analgezii

Ve svété je rozSifena metoda PCA (pacientem kontrolovana analgezie) kaplikaci intravendzni i
epiduraini (PCEA) analgezie. Pacient ma pfistrojem nastavenu bazalni kontinudini davku s moznosti
aplikace bolusu pfi zvySené intenzité bolesti. Aby nedoslo k pfedavkovani opioidem je na zafizeni
nastaven bezpecnostni interval (tzv. lock out interval) mezi jednotlivymi bolusovymi davkami. Pacient
si do urcité miry sdm ovladda tlumeni bolesti, coz ma vyrazny pozitivni psychicky efekt. Celkové tak
metoda vede ke snizené spotiebé analgetik véetné opioidld. V Ceské republice je predeviim
z financ¢nich dlvod( zatim Sirsi uZiti PCA limitovano. V rezimu PCA se nejcastéji pouzivd morfin,
fentanyl, sufentanil, nalbuphin a remifentanil. V porodnictvi je vyhodné predevSim uZiti

remifentanilu, nalbufinu a morfinu.

9.6 Vyznam multimodalni analgezie ve vztahu k opioidiim

V soucasné dobé je celosvétové i v porodnictvi uplatfiovan pro pooperacni analgezii koncept

multimodalni analgezie. Principem tohoto pfistupu je kombinace analgetik rlznych skupin vedouci
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k minimalizaci neZddoucich uc¢inkll opioidl, coZ ma vyznam zejména u cisafského fezu [161].
Zajimavy prizkum prinesl dotaznik mezi cleny SOAP (Society of Obstetric Anesthesia and
Perinatology) o zastoupeni rliznych analgetik pouzivanych v rdmci analgezie po cisafském fezu:
intrathékalni morfin 77%, epidurdini analgezie 21%, rutinni pouziti PCA 12%, nesteroidni

antiflogistika 81% (42% ,,podle hodin“, 51% na pozadani), paracetamol 45% [190].

Lékem prvni volby v rdamci kombinované pooperacni analgezie z hlediska bezpecnosti pro matku i
novorozence je paracetamol. Neovliviiuje hemokoagulaci a pfi dodrzovani davkovani je bezpecny i
pro parenchymové organy. Je dostupny ve formé Cipkl a roztoku, ktery je vhodny zejména u vykon(
v celkové anestézii. Intravendzni paracetamol se podavd v jednotlivé davce 1 g po 6 hod v 15ti
minutové infuzi, max 4 g/24 hod. Opatrnosti je tfeba u pacientek s hmotnosti pod 50 kg, kde je
jednotliva davka 500 mg a celkova denni davka 3 g. Ddvodem je obava z hepatotoxicity. Prvni davku
Ize podat jiz béhem operace, po vybaveni plodu, aby byla zajiSténa analgeticka potence s koncem

cisarského rezu.

.....

bolesti spojené se stahovanim délohy po porodu. Z ¢ipkovych forem je u nas dostupny diklofenak.
Doporucovana davka diklofenaku je do 150 mg/den (50 mg & 8 hod). Dle studii Ize pouZit az
200 mg/den (100 mg & 12 hod) bez vlivu na pooperacni krvaceni [191]. Jinou moZnosti je podani
ibuprofenu v davce 600 - 800 mg kazdych 8 hodin. lbuprofen s diklofenakem patfi také k bezpe¢nym
analgetikim v dobé kojeni [192]. V pfipadé cisarského fezu komplikovaného poruchou koagulace a
pfi vétsSich krevnich ztratach NSA radéji nepodavame pro jejich reverzibilni antiagregacni efekt. Zvazit
jejich podani je dale nutné v pfipadé HELLP (hemolysis - elevated liver enzymes - low platelets)
syndromu. Kontraindikaci jsou i rodicky se zdvaznou kardiologickou anamnézou. O intravendznim
ketoprofenu jsou nejednotné informace a intravendzni parekoxib, ktery pfedstavuje velmi silné

analgetikum v pooperacnim managementu, neni v této oblasti prozkouman.

Klonidin po epiduralnim podani snizuje davku opioidl a pfiznivé ovliviiuje pooperacni analgezii.
Davky do 150 pg podle studii nezplsobuji hypotenzi, bradykardii a sedaci matky a novorozence,

presto |ék neni FDA doporucovan pro perioperacni a pooperacni analgezii v porodnictvi.

Ketamin, inhibitor NMDA (N -methyl - D - aspartat) receptord se Gc¢astni na centralni desenzitizaci,
zabranuje tzv. zprlvanéni (wind - up fenomén). Podili se také na redukci hyperalgezie a prevenci
tolerance opioidd, snizuje spotfebu morfinu a tim jeho nezadouci Ucinky. Nékteré studie vsak ukazuji
protichdnd tvrzeni [193-195]. Podani ketaminu v analgetickych davkach 0,25 - 0,5 mg/kg

preemptivné pred ivodem do celkové anestezie vede blokddou NMDA k analgezii a ke sniZeni davek
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opioidl v ramci pooperacniho rezimu. Pfi respektovani kontraindikaci (hypertenze, preeklampsie)

mUzZe byt béZnou soucasti celkové anestezie pfi cisafském fezu.

Velmi vhodnou moderni metodou k feSeni pooperacni analgezie v porodnictvi se jevi lokalni
infiltrani analgezie (LIA), ktera je v soucasnosti rozsifena po celém svété. Princip spociva v aplikaci
lokalnich anestetik do oblasti operacni rany jednorazové nebo v systému PCA pomoci specialnich
katetrd. Pres svUj analgeticky potencial neni tato metoda v porodnictvi zatim pfili§ rozsifena a jeji
ucinnost tak neni jednoznacné podeprena recentné publikovanymi pracemi, ptipadné je i
zpochybriovana [196, 197]. Nékteré studie vSak ukazuji, Ze kontinudlni infuze 0,25% levobupivakainu
subfascialné v misté incize dokaZe zajistit analgezii s ucinnosti podobnou epiduradlné podanému
0,125% levobupivakainu [198-200]. Hlavnimi vyhodami LIA jsou: redukce analgetik a sedace, snizeni
vyskytu prilomové bolesti, urychleni mobilizace a zkraceni doby hospitalizace. V literatufe se
setkdme i s aplikaci NSA do oblasti operacéni rany, kde zabranénim vzniku hyperalgezie dochazi ke

snizené potrebé opioidll v pooperacnim obdobi [198].

Rozvoj vyuziti ultrazvuku u perifernich nervovych blokdd pfinasi také dalSi moznosti regiondlni
analgezie u cisarského fezu v celkové anestezii. Velmi aktudlni je v soucCasnosti TAP (transversus
abdominis plane) blok, kdy se pod ultrazvukovou kontrolou aplikuje bilateralné 15 - 20 ml lokalniho
anestetika mezi fascie musculus transversus abdominis a musculus obliquus abdominis internus
Moziné komplikace metody zahrnuji intravaskularni podani, perforaci stfeva [201], toxickou reakci
lokalniho anestetika [202] a trauma jater [203]. | kdyZ nékteré prace uziti TAP bloku zpochybriuji
[204, 205], jiné vyzdvihuji jeho indikace: nahrazuje spinalné podany morfin a redukuje potiebu
opioidu v pooperacnim 24 hodinovém obdobi, rescue uzZiti v pfipadé selhani efektu multimodalni

analgezie [206-209]. Praktickou otazkou zUstava idedlni nacasovani provedeni TAP blokady.

Lécbu pooperacni bolesti na zakladé principu multimodalni analgezie respektujici nastup laktace a
mozné ovlivnéni novorozence na podkladé soucasnych literarnich zavérQ a klinickych zkusSenosti
ukazuje protokol pooperacni analgezie po cisafském ftezu Kliniky anesteziologie, resuscitace a
intenzivni mediciny VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (Obrazek 5). Zejména je kladen dliraz na
variabilni pfistup zohlednujici pouZivané druhy anestezie k cisarskému fezu (celkova, spindlni,

epiduralni).
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Obrazek 5. Protokol pooperacni péce po cisafském fezu KARIM VFN Praha.

1. ANALGEZIE ZAKLADNI po pfijezdu z operaéniho sélu:

U Almiral inj. 75 mg /100 mi F1/1 kape 20 min iv., dale & 12 hod
Kontraindikace NSA = alergie, té€zké astma, velka krevni ztrata, HELLP, tézka preeklampsie, trombocytopenie

2. ANALGEZIE ROZSIRUJICI po pfijezdu z operaéniho salu:

O p,o epidurdlni anestezii s katetrem:
Epidurainé kontinualné smés perfusorem 5-10 ml/h (udrzovat NRS<3):
Marcain 0,5% inj 10 ml + Sufentanil inj 20 ug + F 1/1 ad 50 m/

Pri pokracujici bolesti Paracetamol Kabi/Perfalgan inj. 1 g (100 ml) i.v., kape 15 min; opakovat lze
nejdrive za 4 hod; max. 4 g/24 h

Pri stale trvajici bolesti Dipidolor inj 15 mg s.c.; opakovat nejdfive za 6 h

Q pPo spinélni anestezii:
Paracetamol Kabi / Perfalgan inj. 1 g (100 ml) i.v. pfi nastupu bolesti, kape 15 min;
dale & 6 hod; max. 4 g/24 h

Pri pokracujici bolesti Dipidolor inj 15 mg s.c.; opakovat nejdfive za 6 h

U Po celkové anestezii:

Dipidolor inj. 15 mg s.c. aplikovdn n@a OS V ........ccccevevieiecreriennnns hod, dale pfi bolesti Ize opakovat
nejdrive za 6 hod

Paracetamol Kabi/Perfalgan inj. 1 g (100 ml) i.v. pfi bolesti; kape 15 min; opakovat Ize nejdfive za 4
hod; max 4 g/24 h

3. ANALGEZIE DOPLNUJICI:
(| Nalbuphin inj. 20 Mg S.C. V ..ccccevvvveeiinenns hod; Ize opakovat za 3-6 hod

U sufentanil inj. 50 ug/50 ml F1/1 perfusorem i.v. od ............ hod dle bolesti (drzet NRS <3);
startovaci rychlost 5 ml/hod, max. 10 ml/h

a Novalgin inj. 1 g/ F/; 100 Ml i.V. V .oooveevccnes hod, kape 15 min; pfi bolesti Ize opakovat za
4-6 hod, max. 5 g/24 h

U Epidurainé kont. smés 10 ml SPRINGFUSOREM 4 mi/hod
Marcain inj. 0,5% 2 ml + Sufentanil 2 ml/10 ug + F1/1 6 m/

U Paralen supp. 1 g p.r., dale & 6 hod CAVE: aplikace paracetamolu i.v.

POZOR: Pii vaze pac. <50 kg je max. davka paracetamolu 500 mg a 3 g/24 hod.
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10. UZITi oP10IDU V PORODNICTVI V CESKE REPUBLICE

10.1 Uvod

Diky soustavnému vice ne 20ti letému Usili tymu doc. Antonina Patizka disponuje Ceskd republika
pomérné realistickym obrazem rozvoje jednotlivych anesteziologickych technik pouzivanych
v peripartalnim obdobi. Dotaznikové akce byly vtéto periodé realizovany opakované
v nepravidelnych intervalech, a to od roku 1993, tedy po roce 1989, kdy se porodnicka anestezie a
analgezie v Ceské republice postupné stava srovnatelnou se zapadnimi zemémi. Takto byla a jsou
shromazdovana zakladni data o mnoistvi a zplsobech poskytované anesteziologické i porodnické
péce, naposledy za rok 2013. Tyto retrospektivni dotaznikové studie poskytuji urcity obraz o trendech
v porodnické anestezii a analgezii v Ceské republice v poslednich dvou dekadach [135, 210].
Neposkytuji vsak detailni vhled do redlné anesteziologické praxe na porodnim sale. V roce 2011, s
podporou vyboru CSARIM, zformovali vedouci lékafi ¢tyi nejvétsich ¢eskych fakultnich pracovist
porodnické anestezie — KARIM VsSeobecné fakultni nemocnice v Praze, KARIM a ARO 2. fakultni
nemocnice Brno a KAR Fakultni nemocnice v Motole — pracovni skupinu, kterd se zacala zabyvat
problematikou porodnické anestezie. Vznikla Expertni skupina porodnické anestezie a analgezie
(ESPAA) s vizi vytvoreni odborného féra, které by se cilené v ramci oboru anesteziologie a
rSesuscitace vénovalo prdavé oblasti porodnické anestezie. V roce 2014 pak byla ESPAA

transformovana na Sekci porodnické anestezie a analgezie CSARIM (SPAA CSARIM).

10.2 Projekt OBAAMA-CZ

Jako svuUj hlavni cil si ESPAA vytycila zlepSeni anesteziologické praxe na porodnim sale. Prvnim
krokem proto muselo byt viibec zmapovani situace a praxe v Ceskych porodnicich, a proto byl
vytvoren projekt OBAAMA-CZ (Obstetric Anesthesia and Analgesia Month Attributes in the Czech

Republic).
10.2.1  Cile projektu

Cilem narodni studie OBAAMA-CZ bylo zmapovani aktualniho stavu anesteziologické praxe na
ceskych porodnich salech a doplnéni obrazu o ¢eské porodnické anestezii o detailni Udaje [211-214].
V listopadu 2011 tak probéhl na anesteziologickych pracovistich v rdmci celé Ceské republiky projekt
mésicniho sledovani anesteziologické praxe v peripartalnim obdobi. Bylo osloveno vsech 97

porodnickych pracovist, projektu se nakonec zucastnilo 50 center.
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10.2.2 Metodika

Prospektivni observacni studie OBAAMA-CZ byla schvalena Etickou komisi pro multicentrické studie
Fakultni nemocnice Brno. Z divodu charakteru studie nebyl od pacientek vyZzadovan informovany
souhlas se zarazenim do studie. Data byla sbirana v pribéhu celého mésice listopadu 2011 o vSech

anesteziologickych vykonech u Zen v peripartalnim obdobi.

Odbornou garanci projektu OBAAMA-CZ poskytla ESPAA, projekt byl podporen a zastitén Ceskou
spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM). ESPAA schvdlila pouZiti dat
z projektu OBAAMA-CZ pro potfebu této prace. Viechna anesteziologicka pracovisté v CR, kterd
zajistuji porodnickou anestezii a analgezii, byla oslovena nejprve pisemné a posléze telefonicky s
nabidkou ucasti na projektu cleny ESPAA. Zapojend centra projevila zdjem o Ucast v projektu
vypsanim prihlaSovaciho formulafe na strankach projektu. Zastupce kazdého centra stanovil svij

vyzkumny tym s pfistupem do studijni databaze.

Centra vstoupila do projektu prostfednictvim elektronické prihlasky na webovych strankdch studie
(obaama.registry.cz). Studijni databaze byla zaloZzena na strukturovaném dotazniku vytvoreném
fidicim vyborem studie OBAAMA-CZ (Steering Committee). On-line databdze byla vytvorena
Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity (IBA MU) na zakladé standardizovaného
software TrialDB (Yale University, USA) a je dostupnad na adrese obaama.registry.cz. Elektronicky
studijni zaznam (eCRF) se skladal ze dvou ¢asti. Prvni ¢ast byla tvofena demografickymi a souhrnnymi
Udaji pro kazdé ze zucastnénych porodnickych pracovist za rok 2010. Tyto polozky byly nasledné
porovnany s daty ze studijniho mésice listopadu 2011 pro kontrolu reprezentativnosti dat.
Prospektivni ¢ast studie byla uréena pro vSechny konsekutivni pfipady podani porodnické anestezie a
analgezie na zucastnénych pracovistich v listopadu 2011. Kazidy zaznam anesteziologické péce
v peripartalnim obdobi obsahoval nasledujici c¢asti: demografické Gdaje, anamnézu rodicky,
informace o zplsobu porodu a pfipadné poporodni anesteziologické péci (véetné indikace vykonu,
Casu operace, typu anestezie a podrobnych informaci o zplsobu provedeni a pripadnych
komplikacich). Detailné je struktura Elektronického studijniho zdznamu dostupna na:

https://trials.cba.muni.cz/trialdb2/interface_forms/login_obaama.asp.

Data byla sumarizovana s pouZitim absolutni a relativni ¢etnosti pro kategoriadlni proménné (95%
interval spolehlivosti [Cl]) a medidanu (rozsah) pro spojité charakteristiky. ProtoZze nebyly nalezeny
rozdily v distribuci anesteziologickych technik mezi jednotlivymi centry, byl aplikovan na populace a
druhy center vazeny odhad incidence epiduralni analgezie. Zaznamy z rliznych druh( zucastnénych

center (fakultni, krajské a regiondlni) byly vdzeny na zadkladé populacnich dat. Populacni data byla
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ziskana z databdze Ustavu pro zdravotnické informace a statistiku Ceské republiky (UZIS,
(http://uzis.cz/en; ziskdna dotazem na: uzis@uzis.cz). Dfive publikovana data Pafizkem et al. [135] o
incidenci epidurdlni analgezie byla srovnana s 95%Cl populacné vdzeného odhadu k ziskani statistické
vyznamnosti rozdilu. Analyza byla poéitdna pouzitim software Statistica 10 (StatSoft, Praha, Ceska

republika) a SPSS 22 software (IBM Corporation, Armonk, NY).

10.2.3  Vysledky

V rdmci projektu OBAAMA-CZ bylo osloveno vsech 97 oddéleni poskytujicich porodnickou anestezii
v CR, z nich? se zu¢&astnilo projektu 50 center, tedy vice ne? polovina (Obrazek 6). Byla ziskdna data od
1940 rodicek, z nichZ splfiovalo validacni kritéria 1773 (91,4%). Pozitivnim zjisténim bylo, Ze se do
projektu zapojila jak perinatologickd centra na strané jedné, tak porodnice s méné nez 500 porody
rocné na strané druhé. Osm center bylo univerzitnich (16,3 %; 80,0% z 10), osm krajskych (16,3 %;
100% z 8) a 33 lokalnich (67,3 %; 41,8% z 33). Ackoli z hlediska poctu zucastnénych center bylo ve
studii zafazeno jen néco malo pres 50 % pracovist, z pohledu podilu narozenych déti v CR v listopadu

2011 to bylo 60% vsech porodu (4 787 z 8 044 narozenych).

Obrazek 6. Pracovisté zapojena do studie OBAAMA-CZ. (Fakultni O, krajské A, oblastni @).
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V rdmci studie OBAAMA-CZ bylo ve sledovaném meésici listopadu 2011 v Ceské republice nejvice
anesteziologické péce v peripartalnim obdobi poskytnuto u 1163 cisarskych tezl (Obrazek 7),
v dalsich 577 pripadech byla podana porodni analgezie a ve 113 ptipadech anestezie u vykon( ve 3.

dobé porodni.

Obrazek 7. Pfitomnost anesteziologa u vykon( v peripartalnim obdobi.

Cisarsky fez
N=1163

Porodni analgezie
N=577

113

lll. Doba porodni
N=142

10.2.3.1 Uziti opioidfi v rdmci porodnické analgezie v CR

Ackoli aktudlné neexistuje odbornymi spolec¢nostmi ptijaty doporuceny postup pro medikamentdzni
tlumeni porodni bolesti v Ceské republice, praxe dle dostupnych informaci vyuiivd metody
systémové analgetizace (oxid dusny, nalbufin, paracetamol, spasmolytika), ¢i regionalnich blokad
(paracervikalni, pudendalni) vrukou porodnika, pres systémové opioidy (remifentanil) az po
nejucinnéjsi analgezii v podobé neuroaxialni blokady v rukou anesteziologa (epidurdlni, kombinovana
epiduralni/ subarachnoidalni) [135, 210, 215, 216]. Za zlaty standard je pro svou nejvyssi ucinnost
povazovana epiduralni analgezie [217]. Podstatnou vyhodou epidurdlni analgezie je i moznost velmi
rychlé konverze na epidurdlni anestezii k cisafskému fezu, coz v pfipadé studie OBAAMA-CZ nastalo u

99 rodicek po podani porodni analgezie (Tabulka 11).

V pripadé nedostupnosti ¢i kontraindikace epiduralni analgezie je povazovan diky své unikatni

farmakokinetice za ucinnou alternativu u nas i ve svété remifentanil, opioidni Cisty p-agonista [216,
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218]. V podminkach CR je nicméné jeho uziti stale spie raritni, a jeho podani nebylo v rdmci projektu

OBAAMA-CZ vibec zaznamenano.

Tabulka 11. Vykony nasledujici po epiduralni analgezii.

N (%)
Epidurdini analgezie 579 (100%)
Bez nasledného vykonu 453 (78,2%)
Konverze na cisarsky fez 99 (17,3%)
Casnd poporodni revize 25 (4,3%)
Cisarsky fez a ¢asna revize 1(0,2%)

Alarmujicim zjisténim byla i skutecnost, Ze epiduralni analgezie byla poskytnuta jen u 12,1% porod
(577 ze 4878) probéhlych na zapojenych pracovistich. Vyhradnim lokalnim anestetikem byl
bupivakain s pridavkem sufentanilu. Podani bylo ve formé bolust v 79,1%, kontinudlni podani bylo
zaznamenano ve 20,7%. Jiné formy analgezie (systémové remifentanil, nalbufin) u porodu podavané
anesteziologem prakticky nebyly zaznamendny. PoZadavek vyhradni aplikace analgezie
anesteziologem ve studii mize byt dlvodem zkreslené redlné situace systémové analgezie na

Ceskych porodnich salech. Nalbufin je pravé ¢asto poddvan pfimo porodniky, nikoli anesteziology.

10.2.3.2 Uit opioidti u cisai'ského ezu v CR

Pro vedeni celkové anestezie u cisaifského fezu je jiz 40 let dodrZovan celosvétové stejny doporuceny
postup k zajisténi bezpecnosti matky a novorozence. Thiopental, suxamethonium k rychlému
intuba¢nimu Uvodu, nasledné volatilni anestetika (sevoflurane) a opioidy aZ po vybaveni plodu a
podvazu pupecnikovych cév [219-221]. V soucasné dobé je celosvétové preferovana regionalni -
neuroaxialni anestezie a celkova anestezie je podavana pouze v pfipadé emergentni nutnosti
ukonceni téhotenstvi a odmitnuti pacientkou. Situace v nasi republice je ale alarmujici, z vysledku
studie vyplyva, Ze az 43% elektivnich cisafskych fez(l je provadéno v celkové anestezii, z toho ve
46,8% byla divodem urgentnost vykonu ale ve 29,9% to bylo odmitnuti regionalni anestezie
rodickou. Pro srovndni s ostatnimi vyspélymi zemémi uziti celkové anestezie k pldnovanému
cisaiskému Fezu je pod 15% ve Velké Britanii, 4% v Belgii, 1% ve Francii, pod 30 % ve Spanélsku, 34 %

v Italii a pod 10% v Némecku [132, 222-225].

55



Z vysledk( observacni studie v nasi republice vyplyva, Ze z akutni indikace bylo provedeno 57%

zaznamenanych cisafskych fez( (Tabulka 12). Primérnd délka jejich trvani byla 48 minut.

Neuroaxialni blokdda tvofila 52% anestezii, z nich tvofilo podani subarachnoiddlni anestezie 76%.

Tabulka 12. Volba anestezie a dtivod celkové anestezie u cisafského fezu.

Akutni SC
662 (57%)

Planovana SC
504 (43%)

Celkova anestezie

383 (58%)

170 (34%)

Emergentni vykon 256 (67%) -

Volba CA rodickou 57 (15%) 109 (64%)

Selhani NAB 16 (4%) 16 (9%)
553 (47%)

Velké krvaceni 8 (2%) 5(3%)

Aplikace LMWH 11 (3%) 4 (2%)

Abnormalni placentace 0 2 (1%)

Jiné dlivody 35 (9%) 34 (21%)

Neuroaxidlni anestezie 613 (53%) 279 (42%) 334 (66%)

U nejvétsich center byl patrny pfiklon k epiduralini blokadé u cisarského fezu. Nejcastéji podanym
lokdInim anestetikem u subarachnoidalni blokddy byl 0,5% bupivakain (91%), pouze v 15% byl
aplikovan purifikovany morfin k zajisténi pooperacni analgezie. Ostatni u nas dostupné silné opioidy
nejsou u nas urcené k intrathékalnimu podavani, presto ze studie vyplyva zajimavé zjisténi, Ze jsou

podavany, sufentanil byl zaznamenan v 8,7% pfipadu a fentanyl u 1,5% rodicek.

U epidurdlni anestezie byl aplikovan 1% lidokain s adrenalinem (55%) a sufentanilem, nasledovany

0,5% bupivakainem (43%) ve smési se sufentanilem.

V pripadé volby celkové anestezie u cisarského fezu je pfi Uvodu prakticky vZdy uzivana kombinace

thiopental (94%) a suxametonium (95%) bez zddného opioidu (Obrazek 8).
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Obrazek 8. Zastoupeni jednotlivych typl anestezie u cisafského fezu.

94% pacdentek s celkovou anestezii pfi SChyl
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10.2.3.3 Uziti opioiddl v ramci managementu pooperaéni bolesti v CR

Vyznamny vliv na vedeni managementu pooperacni analgezie ma jiz volba anestezie k cisarskému
fezu. Studie poukazala na zajimavé rozdily mezi velkymi a malymi pracovisti a uzivanim regionalni

anestezie (Tabulka 13).

Tabulka 13. Zastoupeni regiondlni anestezie dle typu pracovisté.

Typ nemocnice Pocet zafazenych | Neuroaxidlni Celkova
pacientek anestezie anestezie
Univerzitni 610 55,6% 44,4%
Krajska 331 32,4% 67,6%
Méstska 225 60,7% 39,3%
Celkové 1166 52,6% 47,4%
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Studie také sledovala typy pooperacni analgezie na jednotlivych pracovistich. Zabyvala se vSak pouze
obecnym rozdélenim (Tabulka 14). V dalsi prospektivni studii, kterd je napldanovana na listopad 2015,
by bylo pfinosné blize specifikovat jednotlivé techniky a pouZivana farmaka, zejména v oblasti

systémové uzivanych opioidd.

Tabulka 14. Druhy pooperacni analgezie u cisafského fezu.

Typ pooperacni analgezie

Epiduralni analgezie 167 (14%)
Systémova opioidni analgezie 773 (66%)
Infiltracni analgezie 2 (1,4%)
Systémova neopioidni analgezie 711 (61%)

10.2.4  Zavéry projektu OBAAMA-CZ

Z vysledkil projektu plyne, 7e i pFes svou relativné nizkou &etnost podani (<15%) v ramci Ceské
republiky je epidurdlni analgezie tak jako jinde ve svété ,zlatym standardem” tlumeni porodnich
bolesti. Uziti ostatnich, i alternativnich farmakologickych metod je zcela minimalni, a to i pfes
aktudlni dobrou dostupnost nalbuphinu, remifentanilu ¢i oxidu dusného. Divodem mizZe byt na
jedné strané nezkusSenost s jejimi rutinnimi podanimi, u nalbuphinu a oxidu dusného aplikace
samotnymi porodniky, a u remifentanilu nedostupnost infuznich pump pro aplikaci rodi¢kou fizené
analgezie (PCA). Zejména u remifentanilu, ktery miZe pfinést dobrou ulevu od porodni bolesti pfi
absenci kontraindikaci typickych pro neuraxidlni blokddu, lze ocekdvat v budoucnosti jeho vétsi

rozsireni.

Z hlediska typu anestezie k cisarskému fezu neuraxialni anestezie jen tésné prevaZuje nad anestezii
celkovou. Zajimavou skutecnosti je preference epidurdlni anestezie ve velkych perinatologickych
center. Divodem mUze byt i dlouholeta tradice podavani epiduralni analgezie k porodu na téchto
pracovistich. V mensich nemocnicnich zafizenich dominuje tak jako jinde ve svété anestezie spinalni.
Avsak stim rozdilem, Ze poufZiti opioid( jako aditiva k lokdlnimu anestetiku je spiSe vyjimecné,
celorepublikové pak <15%. MoZnou pticinou mGie byt fakt, e fentanyl i sufentanil nejsou v Ceské
republice schvaleny pro intratekalni pouZziti, a anesteziologové tak mohou vahat s jeho pouzim bez

schvaleni SUKL. Jedinym opioidem k intratekalni aplikaci tak zGstava €isty morfin. Komeréné vyrdbéné
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morfin pro intratekalni podani je ale pomérné drahy a purifikovany morfin je k dispozici pouze v
nékolika ¢eskych centrech, jejichz nemocnicni Iékdrna je schopna jej pfipravit jako magistraliter. Tuto
situaci je do budoucna tfeba urcité zlepsit. UzZiti 1% lidokainu se sufentanilem pro epiduralni anestezii
u cisafského fezu bylo motivovano nalezenim rychle pUsobici alternativy pfi nedostupnosti
ropivakainu na nasem trhu. Pfi Gvodu do celkové anestezie se anesteziologové v Ceské republice
nadale drzi osvédcéené kombinace thiopental a suxametonium, jejiz uziti v rdmci bleskového Uvodu je

bézné od 70. let minulého stoleti. UZiti remifentanilu pfi dvodu do celkové anestezie nebylo v rdmci

meésicniho sledovani zaznamenano.
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11. REMIFENTANIL A JEHO UZITI PRI UVODU DO CELKOVE ANESTEZIE

11.1  Uvod

Cisarsky rez v celkové anestezii je i vdnesni dobé rozvoje moderni mediciny zatiZzen stale vyznamné
rizikem nedostatecné hloubky anestezie a analgezie v dobé do vybaveni plodu. Hlavni pficinou je, na
rozdil od ostatnich chirurgickych vykonu, nepodani silnych opioidd béhem uUvodu do celkové
anestezie a vynechani standardni premedikace. DlOvodem je obava z c¢asného utlumu dechu
novorozence a negativniho vlivu na jeho poporodni adaptaci. Opioidy jsou silné lipofilni a prochazeji
placentou, proto jsou béziné poddavany az po vybaveni plodu a podvazu pupecniku. Ndsledkem tohoto
postupu se vyrazné potencuje stresovd odpovéd rodicky na laryngoskopii a kozni incizi. To vede
k tachykardii, vzestupu krevnho tlaku a alteraci hloubky anestezie. K zamezeni téchto vykyv(, pokud
nelze podat neuroaxialni anestezii, se nabizi uziti remifentanilu. Pro svlj farmakologicky profil se
v soucasnosti povazuje remifentanil za nejvhodnéjSi mozny opioid pro Uvod do celkové anestezie u
cisarského fezu. A to pro svoje vyhodné Ucinky, predevSim rychly ndstup ucinku a soucasné
ultrakratky polocas s rychlou eliminaci z obéhu matky i plodu. Dle dostupnych farmakokinetickych i
klinickych Udajd by tento jinde bézné uZivany silny opioid mél byt eliminovan z obéhu plodu drive,
nez dojde k jeho vybaveni z délohy [129]. V porodnictvi je ale uZiti remifentanilu spiSe jako systémova

varianta jinak dominantni epidurdlni analgezie béhem porodu.

Cilem nasi prace bylo prokazat stabilizujici vliv remifentanilu na obéh a hloubku anestezie rodic¢ek
podstupujicich cisarsky fez v celkové anestezii a soucasné sledovat jeho mozny vliv na poporodni
adaptaci novorozence. Pfiprava studie se opirala o predchozi pfiznivé vysledky pfi pouziti
remifentanilu v pfipadé jednotlivych kazuistik, na jejichz zakladé byla zvolena i velikost ddavky

remifentanilu 1 ug/kg [16-22].

11.2  Cile prace, stanoveni hypotéz

Primarni cile studie:

e porovnat poporodni adaptaci novorozence u rodi¢ek podstupujicich cisarsky rfez v celkové
anestezii s podanim bolusu remifentanilu 1 pg/kg pred uUvodem do celkové anestezie

s rodi¢kami podstupujicimi standardni celkovou anestezii bez podani remifentanilu
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e sledovat poZadavky na pfipadnou ventilacni podporu novorozence a sledovat rozdily v

acidobazické rovnovaze pupecénikové krve

e prokazat stabilizujici vliv remifentanilu na ob&h a hloubku anestezie u rodi¢ek v dobé do

vybaveni plodu u cisarského rezu v celkové anestezii

Sekundarni cile studie ve spolupraci s farmakologickym Ustavem:

e posoudit vliv individudIni dédi¢né informace v genech MDR1 (multidrug resistence gene 1) a
PXR (pregnane X receptor) placentarniho pfenasecového systému P- glykoproteinu (kddovan

ABCB1 genem) na ucinky remifentanilu u matky

e posoudit vliv variability genu p-opioidniho receptoru (kédovdn OPRM1 genem) na

farmakodynamiku Ié¢iva u novorozence

e posoudit celkové vliv polymorfism( ABCB1 a OPRM1 na ucinnost a bezpecnost remifentanilu

u Zen, resp. novorozencl podstupujicich sectio caesarea

e Studium ucinnosti remifentanilu u matek a bezpecnosti novorozenct v kontextu jednotlivych

genotypU

Pracovni hypotéza

Bolusové podani ultrakratce pusobiciho opioidniho agonisty W - receptor( remifentanilu u pacientek
pred uvodem do celkové anestezie snizi vyplaveni stresovych katecholaminl a vegetativni stresovou
odpovéd na laryngoskopiii, intubaci a naslednou koZzni incizi. Tim by mélo dojit k potlaceni paroxyzmu
hypertenze a tachykardie, a to bez negativniho ovlivnéni stavu novorozence a jeho poporodni
adaptace, predevsim dychani. Naopak zabranénim rozvoje utero-placentarni insuficience pfi progresi
hypertenze a tachykardie béhem uUvodni faze cisafského fezu by mélo dojit ke zlepSeni celkového

adaptacniho procesu novorozence.

Projekt by mél zaroven ve spolupraci s farmakologickym Ustavem poskytnout pilotni data o tom, zda
polymorfizmy v cilovych genech teoreticky vyznamnych pro farmakokinetiku a farmakodynamiku
remifentanilu ovliviiuji v ¢eské populaci jeho UGcinnost nebo bezpecnost. Vyznam tohoto

polymorfizmu pro farmakodynamiku remifentanilu neni dosud specificky popsan, ale s ohledem na
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mechanizmus Ucinku Ize predpokladat, Ze mira ovlivnéni novorozence bude kromé hladiny |éciva

zaviset i na senzitivité p - receptoru.

11.3 Metodika

Prospektivni, randomizovana, kontrolovand a dvojité zaslepena studie byla provadéna na
univerzitnim pracovisti s priimérné 4 600 porody ro¢né v dobé od bfezna 2011 do dubna 2014.
Vyzkumny projekt byl schvélen Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (MZ 10- UK LF1-
Slanaf) a byl registrovan na Clinical Trials.gov (NCT01550640). Studie probéhla plné v souladu
s Helsinskou deklaraci a byla podporovana grantem MZ CR IGA NT11324.

Kazda pacientka byla nejdfive obeznamena s projektem zkousejicim lékafem a teprve po podepsani
informovaného souhlasu se studii byla zafazena do studie. Doba pro ndbor potfebného poctu

pacientek byla stanovena na 36 mésic(.

Zarazovaci kritéria studie:
e cisarsky fez v celkové anestezii

e vékrodicky 18 - 40 let

Vylucovaci kritéria studie:
e nesouhlas rodicky
e alergie na remifentanil
e multiparita
e stafi plodu pod 35. gestacni tyden
e hmotnostni odhad plodu pod 2 500 gram{
e hypoxie plodu
e obtizné vybaveni plodu (interval incize délohy - vybaveni plodu nad 3 minuty)
e hypotenze matky

e jind zavaina komorbidita matky ci plodu

Pacientky zafazené do studie byly nasledné randomizovany do studijni skupiny s podanim
remifentanilu (Remifentanil skupina) nebo do skupiny kontrolni (Kontrolni skupina). Randomizace do
obou skupin byla provedena jesté pred pfichodem pacientky na operacni sal s pouZitim

randomizac¢niho generatoru nahodnych Cisel (www.randomization.com).
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U obou skupin se postupovalo shodné podle standardniho protokolu naseho pracovisté pro cisarsky
fez v celkové anestezii pouze s tim rozdilem, Ze Remifentanil skupiné byl 30 sekund pred uvodem do
celkové anestezie podan bolus remifentanilu 1 ug/kg. Pro vypocet velikosti davky remifentanilu byla
pouzita vychozi vaha rodic¢ky pfed otéhotnénim.

Ostatni postupy, anesteziologické i porodnické, byly bez rozdilu pro obé skupiny. Vramci
premedikace byl pacientkdm poddn metoklopramid a H,- antihistaminikum k prevenci aspirace a k
neutralizaci kyselosti Zaludecnich $tav. Pfed zacatkem Uvodu do anestezie byla vSsem pacientkam
zajisténa adekvatni preoxygenace lehkou obli¢ejovou maskou (6 |/min).

Uvod do celkové anestezie probéhl standardnim zplsobem, thiopental 5 mg/kg + suxamethonium
1,5 mg/kg s naslednou intubaci v apnoické pauze a poté inhalaci smési oxidu dusného a kysliku
vpoméru 1:1 se sevofluranem 0,5 - 0,7% do vybaveni plodu. Po vybaveni plodu a podvazani
pupecniku byl podan sufentanil 0,5 pg/kg, relaxace zajisténa atrakuriem 0,35 mg/kg. Anestezie byla
dale prohlubovana inhalaci smési 40% kysliku s oxidem dusnym a sevofluranem 0,7 - 1%.

Z chirurgického hlediska byl vykon proveden ve vsech pfipadech supracervikalni laparotomii dle
Pfannestiela a uterotomii dle Gepperta. Po podvazu pupecniku byl podan intravendzné oxytocin 5 U

ve 20 ml fyziologického roztoku.

Peroperacni sledovani probihalo na monitoru Datex Ohmeda S/5 TM Compact Anaesthesia Monitor
(Datex - Ohmeda Inc., USA) dle obecnych standard(l sledovani pacienta béhem celkové anestezie. Za
¢as 0 bylauréena doba podani remifentanilu ve Remifentanil skupiné a v Kontrolni skupiné to byl ¢as
30 sekund pred aplikaci thiopentalu. Mezi monitorované udaje patfil neinvazivni krevni tlak systolicky
a diastolicky (TKs; TKgiast), stfedni krevni tlak (MAP), srde¢ni frekvence (TF), koncetinovy EKG véetné
analyzy segmentu ST koncetinového svodu ll, pulsni oxymetrie (SatO,), kapnografie (EtCO,), % kysliku
a volatilniho anestetika a parametry ventilace (minutovad ventilace, dechovy objem, dechova
frekvence a maximalni inspiracni tlak). Pro hodnoceni hloubky anestezie byla pouZita kontinudlni
bispektralni analyza EEG (elektroencefalograf) BIS. VSechny hodnoty byly zaznamenavany v intervale
2,5 minuty a na zavér vykonu vytistény z monitoru ke zpracovani vysledk(l. Podstatna pro hodnoceni
byla zejména data do 15. minuty vykonu, po podvazu pupecniku je jiZz standardné podana plna
analgeticka davka sufentanilu a hemodynamické parametry pacientky se stabilizuji.

Hodnoceni stavu novorozence bylo provedeno na podkladé Apgar skére v prvni, paté a v desaté
minuté, acidobazické rovnovahy (ABR) arteridlni a vendzni pupecnikové krve a klinického hodnoceni
zkusenym neonatologem. Acidobazickd rovnovdha se hodnotila analyzatorem krevnich plynd
pristrojem ABL 90 Flex (Radiometer Medical, Dansko) pfimo na porodnim sale.

Soucasti sbéru dat bylo také zaznamenani demografickych dat (vék, vyska, vaha, BMI, stafi gravidity,

komorbidity) a zakladni predoperacni laboratorni vysetieni.
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K analyze polymorfismi ABCB1 (rs2032582, rs1045642) a OPRM1 (rs1799971), ktera probéhla na
farmakologickém ustavu, byly odebrany vzorky z periferni krve matky celkem u 54 Zen. Krev matce
byla odebrana v 2,5. a 10. minuté a ddle byly odebrany vzorky pupecnikové arterialni a vendzni krve.
Vzorky periferni vendzni krve pro DNA izolaci byly ihned po odbéru sbirdny do zkumavek s citratem a
pfi teploté -20°C uchovavany pred dalSim zpracovanim. DNA byla nasledné izolovana pouZzitim
QlAamp DNA Blood Mini Kit (Quiagen Ltd.). Genotyp of MDR1 (C3435T and G2677T/A SNPs) byl
ur¢en metodou podle Pechandové pomoci PCR-RLFP analyzy. Amplifikace DNA byla provadéna v
termocycleru My - Cycler (BioRad, USA). Pouzitim PCR metod byly nasledné separovany DNA
fragmenty na 3,5% agarovém gelu, ktery byl ndsledné obarven ethidiumbromidem a detekovan pod

UV lampou.

Vzorky odebrané z periferni krve matky a pupecnikové krve stale zlstavaji zmrazené pfi -80°C a
pfipravené k analyze farmakokinetiky remifentanilu poddvaného k dvodu do CA béhem SC.
Limitujicim faktorem stanoveni je PCR metoda a nedostupnost potfebného technického vybaveni na

Farmakologickém ustavu.

11.4 Statistické metody

K prokazani predpokldadaného dvojnasobného rozdilu Apgar skére 0-7 mezi obéma skupinami
(primarni cil) na hladiné vyznamnosti 5% a se silou testu 80%, byla stanovena pro studii potifebnd
velikost souboru 150 rodicek. Tento vypocet byl proveden na zakladé dlouhodobych vysledkl naseho
pracovisté, kdy Apgar skore 0 - 7 bylo pozorovano u 9,5% cisarskych ezl v celkové anestezii.

Statisticka analyza byla provedena softwarem STATISTICA 10 (StatSoft, Ceskd republika). Vechna
data byla pred findlni analyzou testovdna Kolmogorov - Smirnovovym testem na normalitu.
Numericka data obou skupin byla srovnavdna pomoci Studentova t — testu, jestlize se jednalo o data
parametrickd, nebo Mann - Whitney Rank Sum testem, kdyZ bylo rozdéleni dat nenormalni. Pro
kategoricka data byl pouzit Fischer(iv exaktni test nebo chi-kvadrat test. VSechny pouZité statistické

testy byly oboustranné a hodnoty p<0,05 byly povazovany jako statisticky signifikantni.

Pro statistické hodnoceni rozdili mezi genotypovymi skupinami prenasecového systému byly pouZity
testy jednocestnd ANOVA, Kruskal - Wallis a Multiple range testy. Pro kategorizaci dat byl pouzit

Pearson’s ¥’ test, za statisticky vyznamnou byla povaZovana hodnota p < 0.05.
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11.5 Vlastni vysledky

11.5.1 Charakteristika souboru

Do studie bylo zafazeno celkem 151 rodicek, z toho 76 rodicek do skupiny s podanim remifentanilu
(Remifentanil skupina) a 75 rodicek do kontrolni skupiny (Kontrolni skupina). VSechny pacientky byly
hodnoceny jako ASA | - Il dle klasifikace American Society of Anesthesiologists. Postup zafazovani

pacientek do studie dle pInéni vstupnich kritérii ukazuje Obrdazek 9.

Obrazek 9. Randomizace pacientek.

170 pacientek bylo hodnoceno z hlediska splnéni vstupnich kritérii

12 nesplriovalo vstupni kritéria:

u 8 doslo ke zméné z planované na akutni SC
1 dodatecné odvolala sviij souhlas
3 byly zruseny z organizacnich dlvodl

158 podstoupilo randomizaci

79 zarazeno do skupiny s remifentanil em 79 zarazeno do kontrolni skupiny
3 vylouceny ze studie pro 4 vylouceny ze studie pro vylucovaci
vylucovaci kritéria kritéria:
- obtizné vybaveni plodu 3né i
y p | 3 pro obtizné vybaveni plodu
1 pro supraventrikularni arytmii
ukonceno sledovani
v v
76 subjektl zarazeno do zpracovani 75 subjektll zafazeno do sledovani

Nejcastéjsim dlvodem pro vedeni cisafského fezu v celkové anestezii bylo odmitnuti regionaini
anestezie rodickou (67 resp. 68 pacientek). V ostatnich pfipadech to byla Cisté medicinska indikace:
trombocytopenie - 4 pacientky, placenta praevia centralis 6 pacientek, tokofobie - 2 pacientky,

psychdza - 3 pacientky, stav po traumatu patere - 1 pacientka a hypersenzitivni tetanie - 1 pacientka.
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Nejcastéjsimi dalsSimi komorbiditami bylo astma bronchiale (4 resp. 3 pacientky), hypertenze (6 resp
6 pacientek) a thyreopatie (3 resp. 2 pacientky). Obé skupiny se neliSily v oblasti demografickych dat -
vékem, vyskou, aktualni hmotnosti a hmotnosti prfed otéhotnénim, BMI, gestatnim tydnem ani

hmotnosti novorozence. Charakteristika souboru je zpracovana v Tabulce 15.

Tabulka 15. Charakteristika rodi¢ek a novorozencu

Rodicky Remifentanil skupina Kontrolni skupina p
(n=76) (n=75)
Vék (roky) 33,1+5,1 32,3+5,3 0,362
Hmotnost pred graviditou (kg) 68,1 +13,1 69,8+13,4 0,473
Aktudlni hmotnost (kg) 82,0+13,4 81,4+14,3 0,813
Vyska (cm) 168,9+6,8 167,6 £5,8 0,233
BMI (kg.m™) 24,0 + 4,4 24,9+5,0 0,254
Vyznamné komorbidity
Hypertenze 6 (8%) 6 (8%) 0,981
Asthma bronchiae 4 (5%) 3 (4%) 0,712
Thyreopathie 3 (4%) 3 (4%) 0,987
Diabetes mellitus 3 (4%) 2 (3%) 0,660
Placenta praevia centralis 3 (4%) 3 (4%) 0,987
Jind onemocnéni 11 (14%) 13 (17%) 0,796
Novorozenci
Porodni hmotnost (g) 3162,9 + 467 3122,5+618 0,334
Gestacni vék (tydny) 38,6+1,1 389+1,4 0,541

Data jsou uddvdna jako priimér + standardni odchylka nebo n (%).

BMI = Body Mass Index
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11.5.2 Hodnoceni parametri celkové anestezie
Mezi obéma skupinami nebyl zaznamenan rozdil v hloubce anestezie (BIS), analyze ST Useku EKG ani
v respiracné-ventilacnich parametrech matky (SatO,, EtCO,). VSechny tyto sledované parametry jsou

uvedeny v Tabulce 16.

Tabulka 16. Parametry hloubky anestezie, analyzy ST tseku na EKG a respiracné-ventilacni data.

Eas Remifentanil skupina Kontrolni skupina .
(n=76) (n=75)

BIS 0 95,4 +4,3 96,2 + 4,2 n.s.
2,5 52,4+16,9 52,2+12,9 n.s.
5 60,1+ 13,7 55,7 +12,2 n.s.
7,5 61,6 + 11,3 58,1+ 12,1 n.s.
10 59,2 +10,7 55,8 +12,3 n.s.
12,5 57,5+11,0 55,7 £10,0 n.s.
15 56,4 +11,2 59,1+9,8 n.s.
STl 0 0,5+0,9 0,2+0,9 n.s.
2,5 0,4+0,8 0,0+0,8 n.s.
5 0,4+0,8 0,1+0,8 n.s.
7,5 0,4+0,8 0,2+0,8 n.s.
10 0,5+0,7 0,3+0,7 n.s.
12,5 0,5+0,7 0,3+0,7 n.s.
15 0,5+0,7 0,3+0,7 n.s.
SatO, 0 97,3+1,5 99,0+1,0 n.s.
2,5 97,9+4,2 98,4+2,3 n.s.
5 98,4+1,7 97,9%2,3 n.s.
7,5 98,2+1,6 98,0+2,0 n.s.
10 98,0+1,7 98,2+1,0 n.s.
12,5 98,0+1,5 98,3+0,9 n.s.
15 98,0+1,6 98,2+0,9 n.s.
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EtCO, 2,5 4,0+£0,6 4,0+£0,5 n.s.
5 4,3+0,7 4,2+0,6 n.s.

7,5 4,5+0,5 4,4+0,4 n.s.

10 45+0,4 4,5+0,3 n.s.

12,5 45+0,4 4,5+0,3 n.s.

15 4,510,4 4,5+0,3 n.s.

n.s. — bez statistické vyznamnosti

Pouzité davky sevofluranu a thiopentalu pfi Uvodu do CA byly také srovnatelné v obou skupinach, coz
je podstatné zejména pro hodnoceni hemodynamickych parametr( rodi¢ek a poporodni adaptace
novorozence. Pfi vyznamnéjsich rozdilech v davkovani by mohlo dojit centralné tlumivym Gcinkem a

kardiodepresivnim tGcinkem ke zkresleni vysledkd.

Dulezitym sledovacim parameterem je i ¢as od incize délohy do vybaveni plodu, ktery si pfi
prodlouzeni mlzZe vyzadat prohloubeni celkové anestezie dalsim bolusem thiopentalu nebo zvysenim
koncentrace sevofluranu a tim muzZe dojit k negativhimu vlivu na poporodni adaptaci novorozence.
Tato doba, jako i davka thiopentalu a koncentrace sevofluranu, byla v obou skupinach stejna. Celkova
doba vykonu a odhadovand krevni ztrata byla také v obou skupindch stejnd. Souhrnna data

charakterizujici vyznamné parametry celkové anestezie ukazuje Tabulka 17.

Zajimavé vysledky prinasi hodnoty BIS, kde oproti plvodnim predpokladim jsou vysledky v obou
skupinach srovnatelné. Remifentanil nema tedy vliv na hloubku anestezie, jak je zndzornéno i na

grafu 1.
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Tabulka 17. Data charakterizujici celkovou anestezii.

Remifentanil skupina | Kontrolni skupina p
(n=76) (n=175)

Charakteristika celkové anestezie

Thiopental bolus (mg) 398 + 64 401 + 68 0,745
Sevoflurane (%) 0,57 +0,2 0,58+0,3 0,586
Sat0; (%) 98,4+1,7 99,9+2,3 0,219
ETCO, (kPa) 4,5+0,5 4,4+0,4 0,529
Interval ivod do CA — vybaveni plodu (min) 40+1,4 39+1,2 0,884
Trvani chirurgického vykonu (min) 43+9,2 41+9,4 0,724
Odhadovana krevni ztrata (ml) 594 + 196 576 + 148 0,648
BIS (%)

Pred ivodem do CA 95,4 +4,3 96,2 +4,2 0,360
Trachealni intubace 52,4 t16 52,2 12,9 0,930
Vybaveni plodu 57,7 £13,7 55,7 £12,2 0,401
10 min po uvodu do CA 58,3 £10,5 55,8 +12,3 0,231

Data jsou prezentovdna jako primér + standardni odchylka. Sevoflurane = end expiratorni
koncentrace sevofluranu od uvodu do CA po vybaveni plodu; SatO, = hodnota pulzni oxymetie od
uvodu do CA po vybaveni plodu; ETCO, = end tidal kapnografie od uvodu do CA;po vybaveni plodu, BIS

= bispektrdlni | indexovd analyza.
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Graf 1. Vliv remifentanilu na hloubku (BIS) anestezie

bispectral index

00 25 50 7.5 10.0 12,5 15.0
time (min)

Bispectral index (BIS) béhem cisarského rezu. Graf ukazuje primérné hodnoty +SD (chybové usecky)
BIS béhem sledovaci faze. Pferusovand ¢dra reprezentuje Remifentanil skupinu; plnd ¢dra Kontrolni

skupinu.

11.5.3 Hodnoceni hemodynamickych parametrt rodic¢ky

K hodnoceni hemodynamiky byly sledovany hodnoty TK, TKgas, MAP, P vcase O, a dale v 2,5
minutovych intervalech. V Tabulce 18 jsou data prevedena na podstatné faze cisarského fezu, to je
Cas pred uvodem do celkové anestezie, doba intubace a vybaveni plodu, které jsou nejvice
stresovymi fazemi pfed standardni aplikaci analgezie podanim sufentanilu po podvazu

pupecnikovych cév. Kompletni hemodynamickd data jsou uvedena v Tabulce 19.
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Tabulka 18. Hemodynamicky profil rodicek.

Remifentanil skupina

Kontrolni skupina

p
(n=76) (n=75)
Systolicky krevni tlak (mmHg)
fed U 14 +16,2

Pfed ivodem do CA 0,8 +16, 140,6 +18,0 0,948
V dobé intubace 145,4 +23,5 164,1 +26,4 <0,0001
V dobé vybaveni plodu 146,6 +22,5 149,9 +25,4 0,444
10 min po Uvodu do CA 125,7+17,3 122,5 +17,0 0,283
Srdecni frekvence (tepd/min)

Pfed Uvodem do CA 89,4 +12,8 93,1 +16,9 0,187
V dobé intubace 91,8 +16,6 109,7 +17,2 <0,0001
V dobé vybaveni plodu 88,9 +13,7 101,3 +20,1 <0,001
10 min po Uvodu do CA 73,0 £16,3 76,6 £14,7 0,204

Data jsou prezentovdna jako primér + standardni odchylka. CA = celkovd anestezie.
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Tabulka 19. Hemodynamicka data rodicky.

Remifentanil skupina

Kontrolni skupina

cas p
(n=76) (n=75)

TKoyst 0 140,8 + 16,2 140,6 + 18,0 n.s.
2,5 145,4 + 23,5 164,1+ 26,4 0,00004

5 146,6 22,5 149,9 + 25,4 n.s.

7,5 133,8+19,9 136,0 £ 23,6 n.s.

10 129,8+20,9 127,5+£21,9 n.s.

12,5 127,2+19,9 121,7 + 15,8 n.s.

15 124,8 + 18,3 122,3+19,1 n.s.

TKiast 0 82,0£12,6 81,5+£12,2 n.s.
2,5 89,9£16,5 102,2+17,1 0,00005

5 83,9+17,8 86,8 £17,9 n.s.

7,5 75,1+13,1 73,6 + 16,2 n.s.

10 68,4 +14,0 67,7+13,1 n.s.

12,5 66,7 £+ 12,5 63,3+12,4 n.s.

15 66,2+ 11,9 64,2+ 12,0 n.s.

MAP 0 104,0+ 13,1 103,3+ 14,2 n.s.
2,5 111,4+ 16,9 124,5+18,5 0,00006

5 108,7 £ 14,5 110,7+ 17,9 n.s.

7,5 97,6 +14,1 97,3+17,9 n.s.

10 93,9+14,2 91,7+14,4 n.s.

12,5 91,3+12,8 87,4+11,8 n.s.

15 90,5+12,8 87,3+£12,7 n.s.
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TF 0 89,4 + 15,3 93,1+ 16,9 n.s.
2,5 91,8 +16,6 109,3 +17,8 0’0%(;000
5 88,9 + 13,7 100,3 + 20,1 0,0004
7,5 81,1+ 14,4 88,3 + 15,7 0,008
10 76,5+ 13,6 81,2 +15,0 0,07
12,5 73,0 16,3 76,6 +14,7 n.s.
15 74,2 + 16,0 76,0 + 14,1 n.s.

Data jsou prezentovdna jako prumér + standardni odchylka. TK,, = systolicky krevni tlak, TKgiqse=

diastolicky krevni tlak, MAP = stfednd krevni tlak, TF = srdecni frekvence.

Vysledky ukazuji u obou skupin stejné vstupni hemodynamické parametry pred uvodem do celkové
anestezie. V case intubace byly ale jiz statisticky signifikantné prokazany rozdily v hodnotach
systolického a diastolického krevniho tlaku a srdecni frekvence, v dobé vybaveni plodu pak jiz jen
srdec¢ni frekvence. V kontrolni skupiné bez remifentanilu byly tyto hodnoty vyssi, coz prokazuje
pfiznivy efekt podani remifentanilu pfi Uvodu do cisafského fezu na stabilizaci hemodynamickych

parametrud rodicek. Efekt je zndzornén také graficky (Graf 2).
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Graf 2. Hemodynamické parametry rodicky béhem cisafského fezu.
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Graf A ukazuje systolicky a diastolicky krevni tlak, graf B ukazuje srdecni frekvenci v zavislosti na

Case. Pferusovand ¢dra reprezentuje Remifentanil skupinu; plnd ¢dra Kontrolni skupinu; *P < 0,01

11.5.4 Hodnoceni poporodni adaptace novorozence

K hodnoceni poporodni adaptace novorozence byla pouzita analyza acidobazické rovnovahy
pupecnikové krve po vybaveni plodu a klinické hodnoceni neonatologem. Klinické vysetreni bylo
provadéno vidy zkuSenym neonatologem a bylo hodnoceno pomoci skére Apgarové. DalSim

predmétem naseho zkoumani bylo sledovani nutnosti dechové podpory a to taktilni stimulaci, dale
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pouziti dechové podpory pomoci CPAP, pfipadné nutnost mechanické ventilace a pouZiti naloxonu
jako pfimého antidota p-opioidl. Byla zaznamendna vyssi incidence nizsiho Apgar skére mezi 0 - 7
v Remifentanil skupiné v 1. minuté (19 vs 7; p = 0,017), ale v 5. minuté jiZz nebyly Zadné rozdily mezi
obéma skupinami v hodnotdch Apgar skére pozorovany (Tabulka 20).

Mezi remifentanilovou a kontrolni skupinou nebyly zaznamenany Zadné rozdily v nutnosti uZiti
ventilacni podpory (p = 0,983). PoufZiti podpory CPAP bylo uZito u 10 novorozencl (po 5 v kazdé
skupiné), ale u Zadného novorozence nebylo nutné zajisténi dychacich cest intubaci nebo umisténi na
jednotku intenzivni péce. Co bylo ale prokdzano, bylo signifikantné vyznamné vyssi uziti taktilni
stimulace béhem prvnich péti minut v Remifentanil skupiné (16 vs 5; p= 0,017), coZ je zndzornéno i
graficky (Graf 3).

Hodnoty vysetieni acidobazické rovnovahy pupecnikové krve, tj. hodnoceni stavu oxygenace plodu
v dobé jeho vybaveni, byly u obou skupin bez vyznamného rozdilu (Tabulka 21). Hodnoceni adaptace
novorozence, respektive mozného vlivu remifentanilu, tak nebylo ovlivnéno pfipadnou intrauterinni

hypoxii, a to ani pti individudlnim porovnani pripadl s niZzsim Apgar skére.

Graf 3. Management feseni dechové deprese novorozence.
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Vysledky vyjddreny v %. Graf vyznacuje procento novorozencl v kaZdé skupiné vyZadujicic dany
zplsob ventilaéni podpory (n = 76 v remifentanil skupiné a n= 75 v kontrolni skupiné). Cerny sloupec
predstavuje Remifentanil skupinu; srafovany sloupec je Kontrolni skupina. *P = 0.017. CPAP =

continuous positive airway pressure ventilation.
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Tabulka 20. Hodnoceni poporodni adaptace novorozence

Remifentanil skupina Kontrolni skupina

(n=76) (n=75) P
Apgar skore
1.minuta 8,1+2,0 89+14 0,005
5. minuta 92+1,1 9,6+0,8 0,022
10. minuta 9,8+0,5 9,8+0,4 0,198
Apgar skére 0 -7
1. minuta 19 (25,0%) 7 (9,3%) 0,017
5. minuta 5 (6,6%) 2 (2,7%) 0,442
10. minuta 0 (0%) 0 (0%) -
Nutnost dechové podpory
Taktilni stimulace 16 (21,1%) 5(6,7%) 0,017
CPAP 5 (6,6%) 5(6,7%) 0,983
Mechanicka ventilace 0 (0%) 0 (0%) -
UZiti naloxonu 0 (0%) 0 (0%) -

Data jsou prezentovdna jako priimér+ standardni odchylka nebo n (%). CPAP = continuous positive

airway pressure ventilation.
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Tabulka 21. Vy3etfeni acidobazické rovnovahy pupecnikové krve.

Skupina Remifentanil

Kontrolni skupina

(n=76) (n=75) P
Arteridlni pupecnikova krev
pH 7,310,0 7,3%£0,0 0,210
pCO, (kPa) 6,7+0,7 6,6 £0,7 0,450
HCOs-akt (mmol/I) 25,0+1,9 249+1,9 0,786
HCOj3-std (mmol/1) 22,2+1,9 22,0+1,3 0,567
BE (mmol/I) -1,4+1,7 -1,2+1,7 0,645
pO, (kPa) 2,8+0,6 2,6+0,6 0,189
sat0, (%) 419+ 14,6 38,0+ 13,6 0,137
Vendzni pupecnikova krev
pH 7,4+0,0 7,310,0 0,203
pCO; (kPa) 58+0,5 5,8+0,6 0,721
HCOs-akt (mmol/I) 23,5+1,6 23,4+1,9 0,848
HCOs-std (mmol/I) 22,4+1,1 22,2+1,4 0,421
BE (mmol/l) -1,7+1,7 -1,8+1,7 0,801
pO, (kPa) 4,6+0,8 43+1,1 0,157
sat0, (%) 72,6 +10,4 68,3+ 14,4 0,069

Data jsou prezentovdna jako primeér * standardni odchylka.
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11.5.5 Hodnoceni genového polymorfizmu

Ve spolupraci s Farmakologickym Ustavem jsme vramci studie analyzovali vztah genového
polymorfizmu prenasecového systému P - glykoproteinu (gen ABCB1) a u - opioidniho receptoru (gen
OPRM1). Bylo zjisténo, Ze mezi jednotlivymi skupinami genotypl nebyly zaznamenany statisticky
vyznamné rozdily v zakladnich demografickych datech. Distribuce variantnich alel v souboru pacientd

se vyznamné neodliSovala od normalni distribuce [226].

Byla sledovana 2 mista v genu ABCB1 prenasecového systému (locus rs 1045642 a locus rs 2032682)
a rozdily mezi nosi¢i wild a variantnich alel vzhledem ke zméndm krevniho tlaku u matky. V 5. minuté
byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil mezi homozygoty variantnich alel v porovndni s nosici
wild typ alel. Pro locus rs 2032582 vysledky zndzorfiuje Graf 4 a pro locus rs 1045642 Graf 5. U
polymorfizmu OPRM1 u - opioidniho receptoru u matky bylo zjiSténo, Ze nema statisticky vyznamny

vliv na hemodynamické parametry u matky.

Graf 4. Vliv remifentanilu na krevni tlak v zavislosti na polymorfizmu pfenasecového systému.

501
-®- 52032582 wt/wt

== rs2032582 wt/v
rs2032582 v/v

A TK,-TK, (mmHg)

-50 -

¢as (min)

TK - zmény krevniho tlaku u matky, rs 2032582 - locus genu ABCB1, wt/wt - homozygotni wild alela,

wt/vt - heterozygotni wild alela, v/v - homozygotni variantni alela.
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Graf 5. Vliv remifentanilu na krevni tlak v zavislosti na polymorfizmu pfenasecového systému Il
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TK - zmeény krevniho tlaku u matky, rs 1045642 - locus genu ABCB1, wt/wt - homozygotni wild alela,

wt/vt - heterozygotni wild alela, v/v - homozygotni variantni alela.

Dalsi oblasti zkoumani bylo zjistit vliv remifentanilu na poporodni adaptaci novorozence v zavislosti

na pfitomnosti mutace (variantni alela) u matky pro glykoproteinovy prenasec a opioidni receptor.

Vysledky byly vyhodnoceny jako procentudlni vyjadieni poctu novorozencl vyzadujici dechovou

podporu. Klinicky horsi poporodni adaptace novorozencl byla zaznamenana u matek nesoucich

variantni alelu (v/v; v/wt) pro gen ABCB1 opioidniho pfenasecového systému (Tabulka 22).

Tabulka 22. Nutnost dechové podpory u novorozenct v zavislosti na genové mutaci pro

prenasecovy systém

Genotyp ABCB1 (rs2032582) ABCB1 (rs1045642)
Wt/wt 0% 0%
v/v, v/wt 11,1% 12,5%
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Nutnost dechové podpory v ramci hodnoceni genu p-opioidniho receptoru OPRM1 byla naopak vyssi

(10,5%) u déti matek homozygotnich pro wild typ alelu (Tabulka 23).

Tabulka 23. Nutnost dechové podpory u novorozenct v zavislosti na genové mutaci pro
p-opioidni receptor

Genotyp OPRML1 (rs179997)
Wt/wt 10,5 %
v/v, v/wt 0%
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11.6 DISKUZE

Zajisténi kardiovaskuldrni stability matky béhem dvodu do celkové anestezie u cisafského fezu
pouzitim vhodné analgezie, pti soucasné bezpecnosti pro adaptaci novorozence, je stale predmétem
fady studii. Nase studie nebyla prvni, kterd se zabyvala podavdnim remifentanilu pti dvodu do
celkové anestezie u cisarského fez a zkoumala vliv na hemodynamickou stabilitu rodicky a poporodni
adaptaci novorozence. Na rozdil od ostatnich studii se ale vice zabyvala i vlivem remifentanilu na
novorozence. A predevsim je zcela ojedinéld svou velikosti souboru se 151 subjekty, cozZ je viditelné
predevsim pfi jejim srovnani s metaanylyzou zroku 2013, do které bylo vrdmci hodnoceni 5
randomizovanych klinickych studii zafazeno celkem 186 pacientek [23]. Plvodnim zamérem studie
bylo vytvoreni skupiny rodicek pouze s preeklampsii, ale z dlivodu preference neuroaxialnich blokad
u téchto pacientek bylo od tohoto cile upusténo. Pacientek s preeklampsii a hypertenzi bylo pouze 6
v Remifentanil skupiné a 6 v Kontrolni skupiné. Proto byly zafazeny i pacientky s ostatnimi indikacemi

cisarského rezu v celkové anestezii.

Otazkou zkoumani v dostupnych klinickych studiich zlstavd nalezeni vhodné davky, preference
bolusového nebo kontinudlniho podavani a spravné nacasovani aplikace analgetika. Draisci a kol
[130] podavali bolus 0,5 pg/kg nasledovany infuzi 0,15 pg/kg do peritonedini incize a zjistovali
plazmatickou koncentraci katecholamin(l rodicky. Bylo dosazeno redukce stresové odpovédi, ale
nebyl prokazan vliv na hemodynamické parametry. 3 (14%) novorozenci vyzadovali pfechodné (5
min) intubaci. Studie tedy prokazala, Ze bolusové podani davky 0,5 pg/kg je klinicky nevyznamné.
Navaznost kontinualniho poddni RMF do doby vybaveni plodu je pro nase pracovisté zbytecna, jelikoz
nami sledovana primérna doba vybaveni plodu od Uvodu do CA je 4 + 1,4 vs 3,9 + 1,2 oproti 6,7
1,8-2,97 min v uvadéné studii. | v ostatnich citovanych literarnich zdrojich je tato doba vyznamné
delsi. Park a kol [227] porovnavali bolusové podani RMF 0,5 pg/kg a 1 pg/kg u pacientek s
preeklampsii a prokazali hemodynamicky stabilizujici efekt obou davek. U&innost i niz$i davky
vysvétluji mensim distribu¢nim objemem cévniho kompartmentu u preeklampsie. Bouattour [228]
s davkou 0,5 pg/kg nepozoroval zadny vliv na poporodni adaptaci novorozence. Studie Yoo a kol
[145] a Ngan Kee a kol [129] s davkou RMF 1 pg/kg v jednorazovém bolusovém podani také prokazaly

redukci stresové odpovédi, ale dochazelo k pfechodné (max 5 min) dechové depresi novorozence.

V nasem sledovani jsme uprednostnili bolusové podani RMF k intubaci a koZni incizi s cilem ovlivnit
stresovou reakci na tyto dva vyznamné podnéty. Maximalni efekt RMF trva 1-3 minuty, coz by mélo

byt v nasich podminkach zcela dostacujici doba k pokryti vyse zmifiovanych stimuld.
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V Zadné praci neni uvadéno, k jaké vaze rodicky byla davka RMF pocitana, coz je podstatné k nalezeni
optimalniho protokolu ddvkovani i z hlediska negativniho vlivu na dechové centrum novorozence.
JelikoZ nejsme presné schopni odhadnout pfedem vahu novorozence, plodové vody, placenty a ¢asto
nezname ani presnou aktualni vahu rodicky, nase podavana studijni davka byla vypocitana k vychozi
hmotnosti pacientky na pocatku gravidity. Soucasné neni ani dostatek informaci a studii na téma
zmény distribuéniho prostoru v souvislosti s graviditou a stavu tésné pred porodem. Pokud bychom
davku vztahovali k aktudlni vaze rodi¢ky, mohlo by tak dojit vlivem vyssi davky dojit k negativnimu
ovlivnéni poporodni adaptace novorozence. Davka opioidu tak byla primérné o 18% nizsi nez by byla
davka RMF pocitana na aktudlni vahu rodicky v dobé porodu. Z nasich vysledkl vyplyva, Ze tato

davka ma pozitivni efekt na hemodynamické parametry.

Davka RMF 1 pg/kg podana 30 sekund pred Uvodem do celkové anestezie stabilizovala klinicky
vyznamné hemodynamické parametry rodicek, soucasné vsak nevedla k vyrazné hypotenzi. Jak se
predpokladalo, signifikantni rozdil byl patrny v ¢ase 2,5 minuty, v 5. minuté po podani RMF byly jiz
hodnoty krevniho tlaku v obou skupinach podobné. Kratkodoby efekt bolusového podani na krevni
tlak trva pouze 1-3 minuty, potom jeho ucinek signifikantné klesa [61]. Stabilizace krevniho tlaku v 5.
minuté jiz také souvisi s podanim bolusu sufentanilu po vybaveni plodu, jehoZ primérna doba byla
v nasem souboru 4,1 minuty.

Stabilizujici vliv remifentanilu na srdecni frekvenci byl pozorovdn az do 7,5. minuty. To souvisi
s fyziologickou odpovédi na stresové stimuly, kdy stabilizace krevniho tlaku po vymizeni bolestivych
stimuld je rychlejsi neZ Ustup tachykardie.

Na rozdil od hemodynamickych parametrd jsme neprokazali vliv davky 1ug/kg RMF na hloubku
anestezie. Hodnoty BIS byly v obou skupinach identické pod 60, coz je jiz povazovano za hodnotu,
ktera snizuje riziko probuzeni z celkové anestezie [229, 230]. Podobné vysledky byly publikovany i
v predchozich studiich [145]. To potvrzuje fakt, Ze hlavni hypnoticky efekt pti uvodu do celkové
anestezie je prisuzovan hypnotickému efektu inicidlni davky thiopentalu potencované inhala¢nim
anestetikem sevofluranem, ktery v pouZivanych koncentracich neovlifiuje poporodni adaptaci

novorozence.

V nasi studii jsme pozorovali signifikantné vyznamnou incidenci stfedniho az vys$siho zhorseni
poporodni adaptace novorozence (Apgar skére 0 - 7) v 1. minuté ve skupiné s remifentanilem (p =
0,017). Avsak ve vsech pripadech se jednalo bezprostfedné o prvni minuty po vybaveni. V 5. minuté,
kterd je rozhodujici pro dalsi Ié¢ebna opatfeni a pfipadné umisténi novorozence na jednotku

intenzivni péce, byly jiz hodnoty Apgar skére v obou skupindch srovnatelné. Celkem 28%
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novorozencll z Remifentanil skupiny potfebovalo ventilaéni podporu bezprostfedné po narozeni,
avsak byla zcela dostacujici taktilni stimulace v 75%, pouze 25% vyZadovalo pouziti CPAP.

vybavy

Tato pomérné vyssi incidence dechového uUtlumu neni zcela jasnd. Nabizi se hypotéza existence
genového polymorfizmu placentarniho prenasecového systému glykoproteinu P (multidrug
rezistence gene 1, MDR1) a polymorfizmus p - receptorid. Gen MDR 1 je v ¢eské populaci vysoce
polymorfni a v pfipadé homozygotni populace lze ocekavat vyssi prostupnost RMF do fetalniho
obéhu [44, 231].

Dalsi pfic¢inou vyskytu pomérné vyssiho stfedniho Utlumu novorozence muze byt i primérna kratsi
doba vybaveni plodu (4,0 min od Uvodu do CA do vybaveni plodu) oproti jinym pracovistim [15, 130,
232]. Zde se nabizi hypotéza, Zze v dobé vybaveni nemusi byt jesté RMF zcela metabolizovan. Tuto
hypotézu by mohl potvrdit i vysledek studie Yoo a kol, kde podavali davku remifentanilu 1,25 pg/kg a
nedochazelo k signifikantné vyznamnému Gtlumu dechu, ale doba vybaveni byla az 10 minut [15].

V obou pfipadech vazného utlumu novorozence byla omylem podana vyssi davka thiopentalu a

doslo k potenciaci farmakologického utlumu na dechové funkce plodu.

Je samoziejmé, Ze na postnatalni adaptaci novorozence ma vliv celd fada faktorl jako jsou
intrauterinni stav plodu, stav placenty, celkova davka anestetika pfi Uvodu, doba vybaveni a operacni
technika cisarského rezu. Tyto divody vedla k tomu, Ze jsme ze studie vyradili intrauterinni patologie,
vicecetnd téhotenstvi (nizsi porodni hmotnost) a porody, kde byla doba od délozni incize do vybaveni
plodu del$i nez 3 minuty [233-235]. Nicméné jsme pozorovali i 14% vyskyt stfedniho dechového
Gtlumu i v kontrolni skupiné spotifebou CPAP v 5 pFipadech. Zadné jasné pficiny toho Gtlumu nebyly
ani po dakladné analyze (doba vybaveni, gestacni vék a vdha, acidobazickd analyza, demograficka

data matky, dechové a hemodynamické parametry matky) zjistény.

Na rozdil od ostatnich studii na podkladé Heesenovy metaanalyzy [23] jsme neshledali Zadné rozdily
v hodnoceni acidobazické rovnovahy pupecnikové krve. Hodnoty analyzy pupecnikové krve
odpovidaly stavu oxygenace plodu po vybaveni. Zaznamenali jsme pouze jednoho novorozence
v remifentanilové skupiné spH pod 7,2, coz mlzZe byt spojeno se zvySenou novorozeneckou
morbiditou [236]. Proto by nase hodnoceni remifentanilu na poporodni adaptaci by nemélo byt

ovlivnéno soubéznou intrauterinni hypoxii plodu.

Nase studie md urcitd omezeni. | kdyZ poporodni adaptace novorozence byla hodnocena vidy
zkusenymi neonatology, bylo jich 7 a potfeba taktilni stimulace dychani mize byt u kazdého z nich

individualni. DalSim omezenim muiZe byt vyrazeni cisafskych rezl, které jsou indikovany z dlivodu
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akutni hypoxie plodu. V téchto pfipadech je celkovd anestezie vSeobecné uZivdna a potlaceni
stresové odpovédi je v téchto pripadech vice nez Zadouci.

Urcitou limitaci je i ziskdvani dat pomoci neinvazivniho krevniho tlaku, jelikoz nafukovani méfici
manzety nedovoluje Castéjsi interval méreni nez 2,5 min. PouZiti pfimého méreni krevniho tlaku by
bylo vyhodnéjsi pro ziskdvani dat, avSak provedeni arterialni kanylace pred celkovou anestezii by se
mohlo podilet na vétsSim predoperacnim stresu.

Pavodni zamér studie prinést nové informace o moznosti pouZiti remifentanilu pfi tvodu do celkové
anestezie u cisarského fezu byl ovlivnén také dobou ptipravy projektu. Pavodni zamér vznikl jiz v roce

2009, dva roky trvala pfiprava a studie byla ukonéena koncem roku 2013. Mezitim se objevily

v zahranicni literature studie zabyvajici se podobnou problematikou.

11.7 Zaveér

Nase studie prokazala, Ze bolus remifentanilu 1 pg/kg podany pred Gvodem do celkové anestezie pfi
cisarském rezu vyznamné stabilizuje hemodynamické parametry rodic¢ky a snizuje stresovou odpovéd
na trachealni intubaci a koZni incizi. Soucasné byl ale prokdazan mirny vliv na hodnoceni poporodni
adaptace novorozence v prvni minuté. V minuté paté jsou vysledky jiz srovnatelné s kontrolni
skupinou. Ztohoto hlediska se zdd, Ze vliv remifentanilu v davce 1 pg/kg nema zdsadni klinicky
vyznam. Ovlivnéni BIS a tedy védomi podanim remifentanilu oproti pdvodnimu ocekdavani prokazano
nebylo.

Remifentanil se zdd byt vhodnou volbou k zajisténi hemodynamické stability pfi dvodu do celkové
anestezie u cisarského fezu u rizikovych pacientek s hypertenzi, kardidlni a neurologickou

anamnézou, avsak s nutnosti sledovani poporodni adaptace novorozence minimalné do paté minuty.
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12. SOUHRN

Studie OBAAMA-CZ, jako prvni a dosud jedina detailni sonda do anesteziologické praxe na ceskych
porodnich salech ukazala, Ze

e ve srovnani s ostatnimi vyspélymi staty je Ceskd anesteziologicka praxe vyznamné rozdilng, a

to jak ve smyslu vysokého podilu celkové anestezie u cisarského fezu, tak i naopak nizkého

podilu epiduralni analgezie u spontanniho porodu.

e remifentanil, ackoli je jeho podani v rdmci porodnické analgezie ¢i u anestezie pro cisarsky
fez jiz dostatec¢né popsano, je v Ceské republice pouzivan jen na nékolika malo porodnickych

pracovistich a i na nich spise vyjimecéné.

V rdmci nasich studii o vlivu remifentanilu na poporodni adaptaci plodu a hemodynamiku matky jsme
prokazali:

e Bolus remifentanilu 1 pg/kg podany pred ivodem do celkové anestezie pfi cisafském fezu

vyznamné stabilizuje hemodynamické parametry (krevni tlak, puls) rodicky a sniZuje

stresovou odpovéd na trachedlni intubaci a kozni incizi.
e Byl ale prokdzan mirny vliv na hodnoceni poporodni adaptace novorozence v prvni minuté.
V minuté paté jsou vysledky jiz srovnatelné s kontrolni skupinou. Z tohoto hlediska se zd3, ze
vliv remifentanilu v davce 1 pg/kg nema zasadni klinicky vyznam.
e Ovlivnéni BIS podanim remifentanilu prokdzano nebylo.
Vzhledem k prokazanému vlivu davky remifentanilu 1 pg/kg na postnatalni adaptaci novorozence se
do budoucna jisté nabizi srovnani davek remifentanilu 0,75 pg/kg versus 1,0 pug/kg a sledovani jejich
efektu na hemodynamiku a vlivu na poporodni adaptaci novorozence.

PFi hodnoceni vlivu genového polymorfismu jsme dale prokazali, Ze

e v pfipadé polymorfismu genu OPRM1 se ukazuje lepsi trend stabilizace hemodynamickych

parametrd u homozygotl pro wild type alelu v porovnani s nosici variantni alely
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novorozenecka adaptace byla horsi u déti matek homozygotnich pro wild type alelu genu

OPRM1

byl prokazan vyznamné nizsi stabilizacni efekt remifentanilu na hemodynamické parametry
rodicky u pacientek majicich ve svém genotypu wild type alelu genu ABCB1, zatimco klinicky
horsi postnatalni adaptace novorozencl byla zaznamenana u matek nesoucich variantni

alelu
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Anesthesia for Cesarean Delivery in the Czech | |
Republic: A 2011 National Survey

Petr Stourac, MD, PhD,* Jan Blaha, MD, PhD,T Radka Klozova, MD,+ Pavlina Noskova, MD,t
Dagmar Seidlova, MD, PhD,§ Lucie Brozova, Bc,|| and Jiri Jarkovsky, MSc, PhD||

BACKGROUND: The purpose of this national survey was to determine current anesthesia prac-
tices for cesarean delivery in the Czech Republic.

METHODS: In November 2011, we invited all departments of obstetric anesthesia in the Czech
Republic to participate in a prospective study to monitor consecutive peripartum obstetric anesthe-
sia procedures. Data were recorded online in the TrialDB database (Yale University, New Haven, CT).
RESULTS: The response rate was 51% (49 of 97 departments); participating centers represented
60% of all births in the country during the study period. There were 1943 cases of peripartum
anesthesia care, of which 1166 cases (60%) were anesthesia for cesarean delivery. Estimates
were weighted based on population distribution of cesarean delivery among types of participating
centers. Neuraxial anesthesia was used in 55.6% (95% confidence interval [Cl], 52.8%58.5%);
the distribution of anesthesia techniques differed among type of participating center. The rate of
neuraxial anesthesia in university hospitals was 55.6% (95% Cl, 51.5%-59.6%), 32.4% (95% Cl,
26.4%-39.0%) in regional hospitals, and 60.7% (95% Cl, 55.2%—66.0%) in local hospitals. The
reasons for cesarean delivery under general anesthesia were emergency procedure (67%), refusal
of neuraxial blockade by parturient (30%), failure of neuraxial anesthesia (6%), and preoperative
administration of low-molecular-weight heparin (3%). Postcesarean analgesia was primarily provided
by systemic opioid (66%) and nonopioid analgesics (61%), solely or in combination. Epidural post-
operative analgesia was used in 14% of cases. Compared with national neuraxial anesthesia rate
data published in the 1990s (6.7% in 1993), there has been an upward trend in the use of neuraxial
anesthesia for cesarean delivery during the 21st century (40.5% in 2000) in the Czech Republic.
CONCLUSIONS: The rate of neuraxial anesthesia use for cesarean delivery has increased in the
Czech Republic in the last 2 decades. However, the current rate of general anesthesia is high
compared with other Western countries. (Anesth Analg 2015;120:1303-8)

Analgesia (ESPAA), there was no regular monitoring of
obstetric anesthesia and analgesia care. Some data were
available from Dr. Antonin Parizek, an obstetrician who had
been trying, at irregular intervals, to retrospectively collect
data on the availability of epidural analgesia in maternity

ntil 2010, when leading obstetric anesthesiolo-
gists at 4 major Czech university hospitals formed

the Expert Committee of Labor Anesthesia and

From the *Medical Faculty of Masaryk University and University Hospital

Brno, Brno, Czech Republic; Expert Committee of Labor Anesthesia and An-
algesia of the Czech Society of Anesthesiology and Intensive Care Medicine,
Prague, Czech Republic; t1st Faculty of Medicine, Charles University and Gen-
eral University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic; Expert Committee
of Labor Anesthesia and Analgesia of the Czech Society of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine, Prague, Czech Republic; $2nd Faculty of Medicine,
Charles University and Motol University Hospital in Prague, Prague, Czech
Republic; Expert Committee of Labor Anesthesia and Analgesia of the Czech
Society of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Prague, Czech Repub-
lic; §University Hospital Brno, Brno, Czech Republic; Expert Committee of
Labor Anesthesia and Analgesia of the Czech Society of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine, Prague, Czech Republic; and || Institute of Biostatis-
tics and Analyses, Masaryk University, Brno, Czech Republic.

Accepted for publication October 17, 2014.

Funding: Financial support from the Czech Ministry of Health Internal Grant
Agency (NT 13906-4/2012).

The authors declare no conflicts of interest.

Supplemental digital content is available for this article. Direct URL citations
appear in the printed text and are provided in the HTML and PDF versions of
this article on the journal’s website (www.anesthesia-analgesia.org).

This report was previously presented, in part, at Euroanaesthesia 2013,
Barcelona, Spain.

Drs. Stourac and Blaha contributed equally to this manuscript.

Reprints will not be available from the authors.

Address correspondence to Jan Blaha, MD, PhD, Department of Anesthesiol-
ogy and Intensive Care, 1st Faculty of Medicine, Charles University and Gen-

eral University Hospital in Prague, U Nemocnice 2, 128 08 Prague 2, Czech
Republic. Address e-mail to jan.blaha@If1.cuni.cz.

Copyright © 2014 International Anesthesia Research Society
DOI: 10.1213/ ANE.0000000000000572

June 2015 e Volume 120 ¢ Number 6

units and anesthetic techniques for cesarean delivery since
1993. Thanks to these observations, we can create a realis-
tic picture of the trends in obstetric anesthesia in the Czech
Republic during the last 2 decades.!

Because the main goal of the ESPAA was to improve
obstetric anesthesia care in the Czech Republic, the nation-
wide project “Obstetric Anesthesia and Analgesia Month
Attributes in the Czech Republic (OBAAMA-CZ)” was
created in 2011. The main objective of the project was to
describe in detail the current practices and techniques in
obstetric anesthesia care. The current article summarizes the
findings on anesthesia practices for cesarean delivery only.
Other data will be summarized at a later date.

METHODS

The project was approved by the ethics committee for multi-
center studies of the University Hospital Brno; informed patient
consent was not required. The outcome of the cross-sectional
nationwide survey was to describe current practices in obstetric
anesthesia in the Czech Republic, mainly for cesarean delivery.
All 97 departments of anesthesia that provide obstetric anes-
thesia were contacted (10 university, 8 regional, and 79 local
hospitals), first by mail and then personally by telephone, with
a request to participate in the 1-month project that monitored
anesthetic practices in the peripartum period (OBAAMA-CZ).

www.anesthesia-analgesia.org 1303


mailto:jan.blaha@lf1.cuni.cz

Anesthesia for Cesarean Delivery in the Czech Republic

The centers participated in the project via an electronic applica-
tion form on the study website (obaama.registry.cz). The project
had the endorsement of the Czech Society of Anesthesia and
Intensive Care Medicine and was conducted in November 2011.
The OBAAMA-CZ database was based on a struc-
tured questionnaire created by the OBAAMA-CZ Steering
Committee. The online database was created by the Institute
of Biostatistics and Analyses, Masaryk University, through
standardized software TrialDB (Yale University, New Haven,
CT). A test operation of the database was launched in 4 uni-
versity hospitals for 1 week in September 2011. The struc-
ture of the Electronic Case Report Form consisted of 2 parts.
The first part included demographic and summary data for
each participating obstetric facility for 2010. These entries
were compared with the data from the reference month,
November 2011, to check the representativeness of the data.
The prospective part of the study followed consecutive cases
of obstetric anesthesia and analgesia at all participating sites
in November 2011; each case at each participating institu-
tion was entered into the study database. Each record was
related to an individual parturient and contained the follow-
ing sections: demographic data, medical history, information
on mode of delivery (including cesarean delivery indication,
time of surgery, type of anesthesia, and detailed information
on its performance). Consecutive cesarean deliveries per-
formed in participating centers are reported in this study.

Statistical Analysis

The data were summarized using absolute and relative fre-
quencies for categorical variables (95% confidence intervals
[CIs]) and median (range) for continuous variables. Because
of the differences in distribution of anesthesia techniques
among the type of participating hospitals, the weighted esti-
mate was adopted for the computation of estimated overall
prevalence of anesthesia techniques. The records from the
different types of participating centers (university, regional,
and local) were weighted based on population data, so their
proportion (weight) in the computation of anesthesia type
proportions (simple percentages based on weighted data-
set) reflected the population structure of types of centers; the
total sum of weighted records influencing the width of the
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provided asymptotic CIs remained the same as before weight-
ing (N = 1166). The population data were obtained from the
database of the Institute of Health Information and Statistics
of the Czech Republic (http://uzis.cz/en; data provided on
request: uzis@uzis.cz). Previously published data, by Parizek
etal.,! of neuraxial anesthesia population estimates were com-
pared with the CIs of our current estimate to identify statisti-
cally significant differences; the comparison with 95% CI is
equivalent to 1-sample binomial test with o = 0.05.

The analyses were computed using Statistica 10 (StatSoft,
Prague, Czech Republic) and SPSS 22 software (IBM
Corporation, Armonk, NY).

RESULTS
Forty-nine obstetric facilities of 97 obstetric centers or depart-
ments responded to the survey (51%) (Fig. 1). Eight centers
were university (16%; 80% of 10 university hospital obstet-
ric departments), 8 were regional (16%; 100% of 8 regional
obstetric departments), and 33 were local (68%; 41.8% of 79
local obstetric departments). Stratification of centers by deliv-
eries per year is shown in Table 1. During the study period,
there were 4787 births registered in the OBAAMA-CZ data-
base in participating centers, which was 60% of all deliveries
in the Czech Republic during November 2011.2

Anesthesia services were used in 1943 (40.5%) deliver-
ies. The most common reason was cesarean delivery (1166;
60.0%). The overall cesarean delivery rate was 24.4%; 56.8%
of these were intrapartum cesarean deliveries and 43.2%
were elective. Forty-one (83.7%) centers reported availabil-
ity of continuous anesthetic service (24 hours/7 days) for
the delivery room. Teams dedicated solely to delivery room
requirements were available in 22 departments (44.9%).

The demographic characteristics of the parturients are
shown in Supplemental Digital Content Table 1 (http://
links.lww.com/AA /B49). The average age of mothers at the
time of delivery was 30.8 + 5.2 years, and 1087 cases (93.2%)
were ASA physical status I or II.

Anesthesia for Cesarean Delivery
Ageneral overview of the types of anesthesia administered for
cesarean delivery is shown in Table 2. Table 3 shows the type
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of anesthesia according to type of center. Administration of
epidural analgesia for labor, before the decision for cesarean
delivery, was recorded in 100 cases, but only in 44 cases the
epidural analgesia was extended to anesthesia for cesarean
delivery. Combined spinal-epidural (CSE) anesthesia was
not administered for any cesarean delivery. Detailed char-
acteristics of general and neuraxial anesthesia for cesarean
delivery are shown in Supplemental Digital Content Tables
24 (http://links.lww.com/AA/B50; http://links.lww.
com/AA/B51; http:/ /links.lww.com/AA /B52). Details on
preoperative management, Mallampati scores, indications
for cesarean delivery, and neonatal outcome characteris-
tics are shown in Supplemental Digital Content Tables 5-8
(http:/ /links.lww.com/AA/B53;  http://links.lww.com/
AA/B54; http://links.lww.com/AA/B55; http://links.

Table 1. Participating Centers Stratified by

Deliveries per Year

Annual delivery rate N (%)
<1000 19 (39)
1001-2000 16 (33)
2001-3000 7 (14)
>3001 4 (8)
Did not provide this information 3(6)

Forty-nine centers participated in the survey.

Table 2. Choice of Anesthesia for Cesarean Delivery

Emergency Elective

662 (57) 504 (43)
General anesthesia 553 (47) 383 (58) 170 (34)
Indication for general
anesthesia
Urgency 256 (67) NA
Refusal of neuraxial 57 (15) 109 (64)
anesthesia by parturient
Failure of neuraxial 16 (4) 16 (9)
anesthesia
Bleeding 8(2) 5(3)
Low-molecular-weight 11 (3) 4 (2)
heparin?
Abnormal placentation 0 2 (1)
Other 35 (9) 34 (21)
Neuraxial anesthesia 613 (53) 279 (42) 334 (66)
Spinal anesthesia 467 (76) 198 (71) 269 (81)
Epidural de novo anesthesia 102 (17) 37 (13) 65 (19)
Epidural top-up® anesthesia 44 (7) 44 (16) 0

Data are presented as n (%).

NA = not available.

aPreoperative administration of low-molecular-weight heparin <10-12 hours
before cesarean delivery.

bEpidural top-up anesthesia is extending labor epidural analgesia to
anesthesia for intrapartum cesarean delivery.

Iww.com/AA/B56). The main characteristics of periopera-
tive and postoperative care are shown in Table 4.

Compared with previously published national data dur-
ing the 1990s by Parizek et al.' shown in Figure 2 (1993,
6.7%; 1994, 8.7%; 1996, 13.9%; and 1998, 31.6%), there is an
upward trend in the use of neuraxial anesthesia for cesarean
delivery during 21st century (2000, 40.5%; 2002, 50.6%; and
2011, 55.6%).!

DISCUSSION

The purpose of this national survey was to identify current
obstetric anesthesia practices in the Czech Republic. More
than 50% of obstetric centers and departments participated
in the month-long study, and we collected data on 60% of all
deliveries in the country. The response rate was comparable
with that in other published studies for the Czech Republic
and other countries (Poland, Germany, and Great Britain).3-¢
The response rate for regional centers (100% response rate)
and for university centers (80% response rate) was high, but
the response rate of local centers was poor (<45%).

The traditional and recommended approach for obstet-
ric general anesthesia for cesarean delivery is to use thio-
pental and succinylcholine for rapid sequence induction
of anesthesia, nitrous oxide, and a volatile drug for anes-
thesia maintenance until delivery and opioid administra-
tion after umbilical cord clamping. This technique has a
robust safety record and has changed very little during the
last 4 decades.®® This traditional approach also was con-
firmed in our observation with predominant use of thio-
pental and succinylcholine for rapid sequence induction.
The majority of anesthesiologists chose general anesthesia
mainly because of urgency or when neuraxial blockade was
rejected by the patient. These results are similar to those
of McGlennan and Mustafa® and British (2011) and Polish
(2009) national surveys.*®* Compared with other countries,
however, the high rate of general anesthesia for cesarean
delivery in the Czech Republic (44.4%) is quite surpris-
ing. This figure is high compared with data from other
Western countries and cannot be explained by the urgency
of cesarean delivery and lack of time for administration of
neuraxial anesthesia. If we extract only elective cesarean
delivery from the overall data, the ratio between neuraxial
and general anesthesia in the Czech Republic is an alarming
66:34! For example, in the United States, the use of general
anesthesia for elective cesarean delivery was reported at the
level of 5% of cases,'®? in Great Britain <15%, Belgium 4%,
France 1%, Spain <30%, Italy 34%, and Germany <10%.3>13
Of interest, the cesarean delivery rate has almost tripled in
the last 2 decades (Fig. 3).

Table 3. Anesthesia Technique for Cesarean Delivery by Type of Center

N
University hospitals 610
Regional hospitals 331
Local hospitals 225
Total 1166
Total (weighted estimate)? 1166

Anesthesia technique

Neuraxial
55.6% (51.5%-59.6%)
32.4% (26.4%-39.0%)
60.7% (55.2%—66.0%)
52.6% (49.7%-55.5%)
55.6% (52.8%-58.5%)

General
44.4% (40.4%-48.5%)
67.6% (61.0%—73.6%)
39.3% (34.0%-44.8%)
A47.4% (44.5%-50.3%)
44.4% (41.5%—47.2%)

Data are presented as % (95% Cl).
ClI = confidence interval.

aWeighted on population distribution of cesarean delivery among types of participating centers.
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Table 4. Perioperative Management and
Postoperative Care

Perioperative care (n = 1166)
Estimated blood loss (mL)
Antibiotic prophylaxis
Yes 998 (86)
No 168 (14)
Timing of antibiotic prophylaxis

400 (100-3500)

After umbilical cord clamp? 867 (74)

Immediately before skin incision 131 (11)
Uterotonics administration

Yes 1158 (99)

No 8 (1)
Uterotonics (solely or in combination)

Oxytocin 1053 (90)

Carbetocin 79 (7)

Methylergometrine 501 (43)

Prostaglandins 10 (1)
After postoperative care

Postoperative/postdelivery ward 276 (24)

Critical care unit 16 (1)

Postanesthesia care unit 103 (9)

Obstetric intensive care unit 771 (66)
Postoperative analgesia (solely or in combination)

Epidural analgesia 167 (14)

Systemic opioid analgesia 773 (66)

Systemic nonopioid analgesia 711 (61)

Data are presented as n (%) or median (range).
aThere is no guideline for timing of antibiotic prophylaxis in Czech Republic.

Neuraxial Anesthesia
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Figure 2. Neuraxial anesthesia for cesarean delivery in Czech
Republic between years 1993 and 2011. Data are presented as
percentage of all anesthetics for cesarean delivery (adapted from
Parizek et al., 2012).* Gray area represents 95% confidence interval
for the Obstetric Anesthesia and Analgesia Month Attributes in the
Czech Republic (OBAAMA-CZ 2011) study (values outside this inter-
val are statistically significantly different from OBAAMA-CZ; this is
equivalent to 1-sample binomial test with a. = 0.05).

A surprising finding in our survey was that the use
of neuraxial anesthesia was more frequent in small local
hospitals than in large academic medical centers. Widely
considered the “state-of-the-art” technique for cesarean
delivery anesthesia, one would think that the widespread
use of neuraxial anesthesia would begin first at the central
teaching hospitals and be disseminated slowly to smaller
regional and local hospitals as more and more providers
are trained using the technique. We can only hypothesize
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Figure 3. Cesarean delivery rate in Czech Republic between years
1993 and 2011. Data are presented as percentage of all deliveries.
Adapted from Parizek et al., 2012.*

as to the reasons for this finding. In local hospitals, only
a small team of anesthesiologists is available, and opera-
tionally the team may be under greater time pressure than
in larger hospitals. Thus, they have to choose the most
practical, easy, and safe approach. Moreover, it may be
easier to enforce practice changes in smaller teams of both
anesthesiologists and obstetricians than in large centers.
Another reason may be the high percentage of maternal
refusal of neuraxial anesthesia. Parturients generally are
well informed about the care provided in “their” hospital,
including the possibilities and the quality of obstetric anes-
thesia services. It can therefore be assumed that in hospitals
where the use of neuraxial anesthesia is not routine, partu-
rients have a tendency to refuse it.

An interesting finding was an extremely low incidence of
Mallampati class IV airway examinations (0.20%, weighted
estimate 0.43% [95% CI, 0.04%-1.06%]). This rate was sur-
prisingly low compared with other studies'*; a possible rea-
son for this difference may be insufficient attention to this
examination. Of concern, only 37.5% (437) of parturients
were evaluated for Mallampati score.

Similar to other settings worldwide, spinal anesthesia was
much more common than epidural for cesarean delivery in
the Czech Republic.*!° This is likely because of its safety, effi-
cacy, and simplicity of administration, which in our study did
not differ substantially from the techniques and anesthetics
used in the rest of the world. An exception is the infrequent
use of opioids as an additive to plain bupivacaine (used <15%
of the time). A possible reason is that fentanyl and sufentanil
are not approved for intrathecal use in the Czech Republic,
and anesthesiologists may be hesitant to use them without
regulatory approval. Preservative-free morphine is the only
opioid available for intrathecal injection. Commercially
produced morphine for intrathecal administration is quite
expensive in the Czech Republic; hence, morphine for spinal
blockade is available only in a few centers where the hospi-
tal pharmacy is able to prepare it as a magistral preparation.
This is another area for possible future improvement.

Epidural anesthesia during the study period was per-
formed in 5 centers only. Of 146 epidural anesthetics, 85
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(59%) were administered in 1 large university center. This
center was the only one using lidocaine 2%; because of the
large number of epidural anesthetics performed in this cen-
ter, this was the most commonly used local anesthetic for
epidural anesthesia. Bupivacaine, however, despite poten-
tially greater cardiotoxicity’® and longer latency, remains
the local anesthetic drug of choice for epidural anesthe-
sia in most centers (similar to that used in Poland* and
Germany?®), primarily because of its economic advantages
compared with levobupivacaine. Because of corporate deci-
sions, since 2010 ropivacaine is no longer available in the
Czech Republic. Chloroprocaine is also not available in
the Czech Republic. It is astonishing that only 1 participat-
ing center was using lidocaine 2% (a local anesthetic with
substantially faster onset time and less cardiotoxicity than
bupivacaine) for epidural blockade for cesarean delivery,
and this was the only center that converted epidural labor
analgesia to epidural anesthesia by “topping up” for cesar-
ean delivery anesthesia. A possible reason for this practice
pattern is the lack of locally published obstetric anesthesia
guidelines written in Czech. Publication of “local” experi-
ences has been recognized by ESPAA as one of the most
important aims for the near future.!

Neuraxial blockade failure (defined as need for conver-
sion to general anesthesia) was recorded in 1% of spinal and
8% of epidural anesthetics. We recorded a high incidence,
however, of supplementary sedation during neuraxial
anesthesia (19% for epidural and 22% for spinal anesthe-
sia). Because the degree of sedation was not investigated in
detail, the reasons for the sedation can only be surmised.
Given that the question of the neuraxial blockade failure
was investigated separately within the study, it is likely that
the reason for intraoperative sedation was most commonly
anxiety or mild discomfort.

It is interesting that the CSE blockade was not used in
any case. The most likely explanation is the cost of a CSE kit,
especially compared with a spinal needle. Although practice
outside the Czech Republic differs regarding the use of CSE
anesthesia for elective cesarean deliveries, the technique is
useful for patients with anticipated long procedures or other
comorbidities such as morbid obesity or heart disease."”

The study has some limitations. The main limitation is
the uneven representation of large (university and regional)
and small (local) obstetric departments. Although the study
involved most university and regional departments, <45% of
small hospitals participated in the study. However, smaller
centers made up 68% of the hospitals participating in the
study, and thus the study should represent a fair sample.
Another weakness was insufficiently detailed monitoring
of some important variables (e.g., supplemental sedation
during neuraxial anesthesia). We also noted unnecessarily
detailed monitoring of other variables, such as some per-
sonal data, which will help inform future survey design. It
would also be useful to have a better understanding of the
obstacles faced in the use of different anesthetic techniques
in individual departments. These and other issues will be
addressed in the next national survey OBAAMA-CZ 2,
which is planned by ESPAA for autumn 2015.

In conclusion, in this prospective national survey, we
obtained important data on current anesthesia practices for
cesarean delivery in the Czech Republic. Compared with
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previously published national data obtained during the
1990s, there is a confirmed upward trend in the use of neur-
axial anesthesia for cesarean delivery during 21st century.!
Compared with other Western countries, the high rate of
general anesthesia (44%) is unfavorable. §&
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Abstract

and differences in umbilical blood gas analysis (Astrup).

the groups.

Trial registration: ClinicalTrials.gov: NCT01550640.

Background: Remifentanil has been suggested for its short duration of action to replace standard opioids for
induction of general anaesthesia in caesarean section. While the stabilizing effect of remifentanil on maternal
circulation has been confirmed, its effect on postnatal adaptation remains unclear, as currently published studies
are not powered sufficiently to detect any clinical effect of remifentanil on the newborn.

Methods: Using a double-blinded randomized design, a total of 151 parturients undergoing caesarean delivery
under general anaesthesia were randomized into two groups — 76 patients received a bolus of remifentanil prior to
induction, while 75 patients were assigned to the control group. Remifentanil 1 ug/kg was administered 30 seconds
before the standard induction of general anaesthesia. The primary outcome measure was an assessment of neonatal
adaptation using the Apgar score, while secondary outcomes included the need for respiratory support after delivery

Results: The incidence of lower Apgar scores between 0 and 7 was significantly higher in the remifentanil group at
one minute (25% vs. 9.3% of newborns, p=0.017); whilst at five minutes and later no Apgar score differences were
observed. There was no difference in the need for moderate (nasal CPAP) or intensive (intubation) respiratory support,
but significantly more neonates in the remifentanil group required tactile stimulation for breathing support (21% vs. 7%
of newborns, p=0017). There was no difference in the parameters from umbilical cord blood gas analysis between

Conclusion: At a dose of 1 ug/kg, remifentanil prior to induction of general anaesthesia increases the risk of neonatal
respiratory depression during first minutes after caesarean delivery but duration of clinical symptoms is short.

Keywords: Remifentanil, Neonatal effect, General anaesthesia, Caesarean delivery

Background

Opioids are routinely avoided during induction to gen-
eral anaesthesia for caesarean section because of the po-
tential for respiratory depression in the neonate [1,2].
On the other hand, insufficient depth of analgesia in
parturients until foetal delivery remains a concern for
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obstetric anaesthetists [3,4]. Therefore, the ultra short-
acting pl-receptor agonist remifentanil has been
suggested as a replacement for longer acting opioids in
parturients undergoing caesarean delivery [5-11]. Remi-
fentanil rapidly crosses the placenta but simultaneously
is quickly eliminated from the neonatal circulation by
degradation with nonspecific esterases in plasma and/or
redistribution [12-14]. With a half-life of 3—10 minutes,
remifentanil should be almost entirely eliminated from
foetal circulation by the time of delivery [15]. How-
ever, in obstetrics, despite promising pharmacokinet-
ics and pharmacodynamics, remifentanil is currently

© 2015 Noskova et al, licensee BioMed Central. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
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more frequently used as a systemic alternative to epidural
labour analgesia rather than for general anaesthesia for cae-
sarean delivery [16].

While the stabilizing effect of remifentanil on maternal
circulation has been clearly and consistently described in
several studies, including the systematic review and
meta-analysis published by Heesen and colleagues [17],
the effect on postnatal adaptation remains unclear, as
these studies have not been sufficiently powered. We
therefore aimed our study primarily as a comparison of
postnatal adaptation of neonates after caesarean delivery
in parturients receiving remifentanil bolus of 1 pg/kg
prior to induction of general anaesthesia with those hav-
ing standard opioid-free induction.

Methods
Study design
This prospective, randomized, controlled, and double-
blinded study was conducted at a tertiary care university
hospital with an average of 4,600 births per year, in
the period between March 2011 and April 2014.The
study was approved by the Ethics Committee of the
General University Hospital in Prague (MZ10-UKI1LE-
Slanar) and registered at the Clinical Trials Database
(ClinicalTrials.gov NCT01550640). Study was conducted
in accordance with Helsinki Declaration principles. Signed
informed consent was obtained from each participant.
Primary objective of the study was to compare new-
born postnatal adaptation in parturients undergoing
caesarean delivery under general anaesthesia with a
remifentanil bolus 1 pg/kg administered prior to the in-
duction of general anaesthesia with those undergoing
standard induction. Secondary outcomes were require-
ments for postoperative respiratory support of neonates
and differences in umbilical cord blood gas analysis.

Study population

Eligible patients were parturients undergoing caesarean
delivery under general anaesthesia. Patients were
screened and enrolled in the study by an anaesthetist
during the pre-anaesthesia visit before caesarean de-
livery. Inclusion criteria were: age of 18 — 45 vyears.
Exclusion criteria included known allergy to remifentanil,
multiple pregnancy, gestational age below the 35th week,
estimated weight of foetus below 2500 grams, severe foetal
hypoxia, severe maternal hypotension, and other serious
foetal or maternal conditions. Discontinuation criterion
was difficult foetal delivery defined as uterine incision-to-
delivery interval >3 min.

Study interventions

Parturients were randomly assigned to two study groups -
remifentanil (RMF) or standard (STD). Treatment alloca-
tion was performed using online randomization generator
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(www.randomization.com). Each patient was allocated
before entering the operating room. The randomization
was kept blinded for the patient, surgeon, and neonat-
ologist. Patients in the RMF group received a bolus of
remifentanil 1 pg/kg 30 seconds prior to induction with
thiopentone; while all other preoperative, anaesthetic,
obstetric and postoperative procedures, were identical
for both groups.

General anaesthesia

Standard departmental protocol for caesarean delivery
under general anaesthesia was used with metoclopra-
mide and ranitidine administered orally for aspiration
prevention. After preoxygenation, general anaesthesia
was induced using iv. thiopentone 5 mg/kg followed by
succinylcholine 1.25 mg/kg, and, until delivery, main-
tained with sevoflurane at an expired concentration of
0.5-0.7% in a 50% gas mixture of nitrous oxide/oxygen.
After ligation of the umbilical cord, sufentanil 0.5 pg/kg
and atracurium 0.35 mg/kg were administered for anal-
gesia and muscle relaxation and sevoflurane was in-
creased to 1%.

Obstetric management

Pfannenstiel supra-cervical laparotomy and Geppert
uterotomy were used in all cases. Oxytocin 5 IU as a
bolus was administered intravenously, diluted in 20 ml
of saline after removal of the placenta.

Monitoring and evaluation
Intraoperative monitoring was performed using Datex
Ohmeda S/5 TM Compact Anaesthesia Monitor (Datex-
Ohmeda Inc., USA) according to general standards for
patient monitoring during general anaesthesia. Time 0
was determined as the time of remifentanil administra-
tion in the RMF group or time 30 sec prior to thiopen-
tone administration in the STD group. The following
parameters were monitored; systolic and diastolic non-
invasive blood pressure (NIBPsyst; NIBPdiast), mean
blood pressure (MAP), heart rate (HR), electrocardiog-
raphy (ECG) with ST segment analysis (lead II), pulse
oximetry (SpO,), capnography (EtCO,), % of oxygen and
volatile anaesthetic, and ventilation parameters (minute
ventilation, tidal volume, respiratory rate and maximal
inspiratory pressure). To evaluate the depth of anaesthesia,
continuous bispectral index analysis (BIS) was used.
Evaluation of newborn adaptation was performed
using Apgar scores at 1, 5 and 10 minutes, simultan-
eously with arterial and venous umbilical cord blood gas
analysis and clinical examination. Clinical assessment
was undertaken by an experienced neonatologist and
acid/base balance status was evaluated directly in the
delivery room with ABL 90 Flex (Radiometer Medical,
Denmark) blood gas analyser.
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Statistical analysis

The sample size of 150 parturients was calculated to de-
tect an overall twofold difference between the groups in
the primary outcome (Apgar scores 0-7) with a two-
sided 5% significance level and a power of 80%. For
sample size calculation, we used data from long term de-
partmental baseline statistics, where Apgar score of 0-7
was observed in 9.5% of caesarean sections under gen-
eral anaesthesia. A 36-month inclusion period was antic-
ipated to recruit this number of patients.

Statistical analysis was performed with the STATISTICA
10 software (StatSoft, Czech Republic). All data was tested
for normality using Kolmogorov-Smirnov test prior to final
analysis. Numerical data from both groups was compared
using Student’s t-test or Mann—Whitney Rank Sum Test,
as appropriate. For categorical variables the Fisher’s exact
test and chi-square test were used. All statistical tests were
performed two-tailed and values of P <0.05 were consid-
ered statistically significant.

Results
A total of 151 parturients were included in the study, 76
patients were allocated to the remifentanil group while
another 75 were assigned to the standard group. All par-
ticipants were in physical status class I-II according to
the American Society of Anesthesiologists. Demographic
characteristics of parturients are expressed in Table 1.
Figure 1 represents study flow diagram.

The most frequent reason for employment of general
anaesthesia in this study was refusal of regional

Table 1 Characteristics of parturients and newborns

Remifentanil ~ Standard P
group (n=76) group (n=75)
Age (years) 331451 323+53 0362
Weight prior to pregnancy (kg) 68.1+13.1 69.8+134 0473
Actual weight (kg) 820+134 814+143 0813
Height (cm) 1689+6.8 1676+58 0233
BMI (kgmfz) 240+ 44 249+50 0.254
Medical concomitant diseases
Hypertension 6 (8%) 6 (8%) 0.981
Asthma 4 (5%) 3 (4%) 0712
Thyreopathy 3 (4%) 3 (4%) 0.987
Diabetes 3 (4%) 2 (3%) 0.660
Placenta praevia centralis 3 (4%) 3 (4%) 0.987
Other 11 (14%) 13 (17%) 0.796
Newborns
Weight of newborns (g) 31629 + 467 31225+618 0.334
Gestational age (weeks) 386+ 1.1 389+14 0.541

Data are presented as mean * standard deviation or n (%).
BMI =Body Mass Index.
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anaesthesia by the parturient (67 vs. 68 patients). In only
9 (RMF group) and 7 (STD group) cases, respectively,
the choice of general anaesthesia was based on medical
considerations - placenta praevia centralis (6 pts.),
thrombocytopenia (3 pts.), psychosis (3 pts.), tokophobia
(2 pts.), history of spinal trauma (1 pt.) and hypersensi-
tive tetany (1 pt.).

Anaesthesia and surgical baseline management charac-
teristics including delivery time (induction to delivery
interval) are shown in Table 2. No intra- or postop-
erative major complications were recorded during the
study.

Neonatal outcome

Table 3 and Figure 2 show the characteristics of neonatal
postnatal adaptation — Apgar scores and the need for re-
spiratory support. We noted a higher incidence of low
Apgar scores between 0 and 7 in the remifentanil group
at the first minute (19 vs. 7 newborns, p =0.017), but
after the fifth minute no difference between the groups
was observed. No difference between the study groups
was found in requirement for moderate or intensive
respiratory support following delivery (p =0.983). Tem-
porary CPAP (continuous positive airway pressure) ven-
tilation was employed in 10 newborns (5 in each group),
but none required intubation or admission to a neonatal
intensive care unit. There was however, a significant dif-
ference in the need for mild breathing support using
tactile stimulation during the first 5 minutes (16 vs. 5
newborns, p = 0.017) (Table 3). No newborn required ad-
ministration of an p1-opioid receptor antagonist.

Table 4 shows umbilical cord arterial and venous
blood gas analysis. No difference was observed for any
parameter including number of pH values <7.2; such a
value was recorded only once (7.18, in the remifentanil

group).

Maternal haemodynamics

The study groups were equal in basal haemodynamic pa-
rameters (blood pressure and heart rate at time 0), but
they varied significantly at the time of intubation (both
blood pressure and heart rate) and delivery (heart rate).
The basal haemodynamic profiles are shown in Table 5.

Depth of anaesthesia

No difference was found between the groups after in-
duction of general anaesthesia in depth of anaesthesia
(BIS), ST-analysis, or respiratory-ventilation parameters
(SatO,, EtCO,). The profiles of BIS values are shown in
Table 2.

Discussion
Our study is not the first one to evaluate the effect
of remifentanil in parturients undergoing caesarean
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170 patients were assessed for eligibility and met inclusion criteria

12 were ineligible:

8 changed from elective to acute
caesarean delivery

1 declined to participate after the
preliminary consent

3 discontinued for organizational
or other reasons

N

y

158 underwent randomization

79 were assigned to RMF group

79 were assigned to STD group

3 were excluded from the
study due to exclusion
criteria:

difficult foetus delivery

v

4 were excluded from the
study due to exclusion
criteria:

3 difficult foetus delivery

1 maternal cardiac
complication before
induction to general
anaesthesia

v

76 had data included in the analysis

75 had data included in the analysis

Figure 1 Assessment, randomization, and follow-up of the study patients.

delivery under general anaesthesia. However, to our
knowledge, it is the only one adequately powered to
assess the effect on the incidence of respiratory de-
pression during postnatal adaptation of newborns.
Moreover, the other important aspect of our study is its
sample size. With 151 patients participating in the study
and 76 in the remifentanil group, this is the largest remi-
fentanil assessment in obstetric patients undergoing cae-
sarean delivery. The size of our homogenous study group
should be highlighted especially in comparison to the
meta-analysis conducted and published in 2013 by a
German-Belgian team with the inclusion of 186 patients
from 5 randomized clinical trials [17].

While published studies agree on the positive effect
of remifentanil on reducing adverse haemodynamic

response to intubation and surgery during caesarean
delivery, they vary in terms of its effect on neonatal
adaptation. Yoo [18] and Ngan Kee [15] used an identi-
cal bolus of remifentanil - 1 pg/kg. They highlighted,
similarly to our study, a risk of transient, neonatal re-
spiratory depression. In contrast, Bouattour and col-
leagues did not demonstrate any attenuation of neonatal
adaptation after administration of 0.5 pg/kg of remifenta-
nil [19]. More worryingly, 14.3% of newborns in another
study had to be intubated for respiratory support, follow-
ing a pre-induction dose of remifentanil 0.5 pg/kg [20].
The determination of a remifentanil “safe dose”, not
causing adverse effect on neonate, was not even unrav-
elled by the aforementioned meta-analysis performed by
Heesen et al. [17].
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Table 2 Data related to general anaesthesia

Standard P
group (n=75)

Remifentanil
group (n=76)

Anaesthesia prior foetal delivery

Thiopentone bolus (mg) 398 + 64 401 + 68 0.745
Sevoflurane (%) 057+02 058+0.3 0.586
SatO, (%) 984+17 979+23 0219
ETCO, (kPa) 45+05 44+04 0.529
Induction-to-delivery interval (min) 4.0+ 1.4 39+12 0.884
Duration of surgery (min) 43+92 41+94 0.724
Estimated blood loss (ml) 594 + 196 576 + 148 0.648
BIS (%)

Baseline 954 +43 96.2 +£4.2 0.360
Tracheal intubation 524+16 522+129 0.930
Delivery 577137 557+£122 0.401
At 10 min after induction 583+105 558+123 0231

Data are presented as mean * standard deviation. Sevoflurane = mean end
expiratory concentration of sevoflurane from induction to delivery; SatO, = mean
oxygen saturation from induction to delivery; ETCO, = mean end tidal
capnography from induction to delivery; BIS = bispectral index analysis.
Baseline means time before induction to general anaesthesia.

In our study, we observed a significantly higher inci-
dence of moderate to severe aggravation of neonatal
adaptation (Apgar scores 0-7) after remifentanil admin-
istration (p =0.017). However, in all cases, neonatal re-
spiratory depression lasted only for several minutes
because lower Apgar scores were observed at the 1st mi-
nute only. The Apgar scores were similar at 5 minutes,
which is a more crucial time for subsequent neonatal
care and/or eventual transfer to neonatal intensive care
unit. In total, 28% of neonates in the remifentanil

Table 3 Neonatal outcome

Remifentanil ~ Standard P value
group (n=76) group (n=75)
Apgar score
1-minute 8.1+20 89+ 14 0.005
5-minute 92+1.1 96+08 0.022
10-minute 98+0.5 98+04 0.198
Apgar score 0 -7
1-minute 19 (25.0%) 7 (93%) 0017
5-minute 5 (6.6%) 2 (2.7%) 0.442
10-minute 0 (0%) 0 (0%) -
Need for respiratory support
Tactile stimulation 16 (21.1%) 5 (6.7%) 0017
CPAP 5 (6.6%) 5 (6.7%) 0.983
Mechanical ventilation 0 (0%) 0 (0%) -
Administration of naloxone 0 (0%) 0 (0%) -

Data are presented as mean + standard deviation or n (%).
CPAP = continuous positive airway pressure ventilation.
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M Remifentanil

Standard group

CPAP Intubation Naloxon

Tactile stimulation

Figure 2 Bar graph showing the need for management of
newborn respiratory depression. The bar graph plots the
percentage of newborns requiring each level of respiratory
stimulation or support (n =76 in the remifentanil group and n=75
in standard group). The black column represents the remifentanil
group; the cross-hatched column the control group. *P =0.017.
CPAP = continuous positive airway pressure ventilation.

group required some form of respiratory support after
delivery, however they mostly responded only to tactile
stimulation.

The observed incidence of short-time lasting, deterio-
rated postpartum neonatal adaptation was quite high in
the remifentanil group, although its clinical significance
and severity are not clear. A hypothetical explanation of
different results in published studies could be the exist-
ence of genetic polymorphism of the placenta transport-
ing system glycoprotein P (multidrug resistance gene 1,

Table 4 Umbilical cord blood gas analysis

Remifentanil Standard P value

group (n=76) group (n=75)
Arterial
pH 73+00 73+00 0.210
pCO, (kPa) 6.7+£0.7 66+0.7 0.450
HCO5-act (mmol/I) 250+19 249+19 0.786
HCO5-std (mmol/I) 222+19 220£13 0.567
BE (mmol/l) -14+17 -12+17 0.645
pO, (kPa) 28£06 26£06 0.189
satO, (%) 419+ 146 380+ 136 0.137
Venous
pH 74400 7300 0.203
pCO; (kPa) 58+05 58+06 0.721
HCOs-act (mmol/l) 235+£16 234+£19 0.848
HCO3-std (mmol/l) 224+11 22+14 0421
BE (mmol/l) -17£17 -18+1.7 0.801
pO, (kPa) 46+08 43+1.1 0.157
satO; (%) 726+104 683+ 144 0.069

Data are presented as mean + standard deviation.
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Table 5 Maternal haemodynamic profiles

Remifentanil Standard P
group (n=76) group (n=75)
Systolic blood pressure (mmHg)
Baseline 1408+ 16.2 1406+ 180 0.948
At intubation 1454+ 235 164.1 £ 264 <0.0001
At delivery 146.6 £22.5 1499+ 254 0.444
At 10 min after induction 1257 +17.3 1225+170 0.283
Heart rate (bpm)
Baseline 894+128 93.1+169 0.187
At intubation 918+ 166 109.7+£17.2 <0.0001
At delivery 889+13.7 101.3 +£20.1 <0.001
At 10 min after induction  73.0+16.3 766+ 147 0.204

Data are presented as mean + standard deviation. Baseline means time before
induction to general anaesthesia.

MDR1) and polymorphism of p-receptors and then
divergent transfer of remifentanil into the foetal circula-
tion [21,22]. Another reason for relatively higher inci-
dence of respiratory depression in our study may
also be shorter time of foetal delivery (4.0 min
induction-to-delivery time) compared to some other
centres [20,23,24]. We may hypothesize that remifen-
tanil with its half-life of 3-10 minutes was not com-
pletely eliminated at the time of delivery. This could
explain why Yoo et al. [24] found no significantly
higher depression rate, even with a dose of 1.25 ug/kg. It
should be noted that they reported interval to delivery
approximately 10 minutes, which is potentially longer
than expected effect of remifentanil.

It should be also highlighted that postnatal adaptation
of the newborn is affected by previous intrauterine foetal
condition, concurrent administration of thiopentone and
volatile anaesthetics, as well as by induction-to-delivery
interval and technique of caesarean section. Therefore
we excluded parturients with expected alteration of neo-
natal respiratory function (immaturity of foetus or in
utero pathologies). In order to decrease bias of the study,
we also excluded females with multiple pregnancy (risk
of low birth weight and prematurity) and newborns fol-
lowing difficult delivery with uterine incision-to-delivery
interval more than 3 min [25-27]. Nevertheless, we ob-
served 14% incidence of moderate respiratory depression
even in the standard group, with 5 newborns requiring the
use of CPAP. Specific reasons for this depression remain
unclear even after detailed analysis of individual cases (with
no noted significant differences in delivery interval, gesta-
tional age or weight, blood gas analysis results or maternal
demographic, respiratory or haemodynamic parameters).

In contrast to other studies, we did not find any differ-
ence in the umbilical cord blood gas analysis parameters,
including Base Excess reported in Heesen’s meta-analysis
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[17]. Acid/base balance parameters in umbilical cord
blood correspond with the status of foetal oxygenation at
the time of delivery. We detected only one newborn in the
remifentanil group presenting with pH <7.2, which may
be associated with increased neonatal morbidity [28].
Therefore, our assessment of remifentanil effect on neo-
natal adaptation should not have been affected by concur-
rent foetal intrauterine hypoxia.

We are aware of limitations of our study. Although
the adaptation of each newborn was evaluated by experi-
enced neonatologist, requirements to stimulate their
breathing by tactile stimulation might still be biased by
inter-individual differences. Another limitation may be
exclusion of deliveries indicated for acute foetal hypoxia.
General anaesthesia is most commonly administered in
such cases, where suppression of stress response to tra-
cheal intubation and surgical stimuli would be theoretic-
ally desirable.

Forming a consensus with other published trials, we
also recorded the positive effect of remifentanil on the
suppression of cardiovascular stress response to tracheal
intubation and surgery. A dose of remifentanil 1 pg/kg
given 30 seconds prior to induction of general anaesthe-
sia effectively reduced a rise in both blood pressure and
heart rate until delivery of foetus. Whereas the haemo-
dynamic monitoring wasn’t the main aim of this study, it
was not blinded for anaesthesiologist. Therefore its as-
sessment might be burdened by a potential bias, albeit
most likely only an insignificant. The haemodynamic
profile herein is given primarily within an overall de-
scription of intraoperative course of our study.

Unlike its stabilizing effect on the cardiovascular sys-
tem, the dose of remifentanil 1 pg/kg did not affect the
depth of anaesthesia. BIS values were below 60 in both
groups throughout the study. This value has been ac-
cepted as a threshold which should decrease the inci-
dence of awareness [29,30]. Similar results have been
reported in other studies [18]. It is assumed that the ma-
jority of hypnotic effect during induction is achieved by
the initial dose of thiopentone potentiated by anaesthetic
gases, while remifentanil in this dose has only small ef-
fect on depth of anaesthesia [31].

Conclusion

We demonstrated that a pre-induction dose of remifen-
tanil 1 pg/kg is associated with a relatively high risk of
neonatal respiratory depression. However, this attenu-
ation was present only in the first five minutes after de-
livery and its clinical significance seems to be rather
mild. Remifentanil is a suitable choice of co-induction
agent in parturients who could be prone to excessive
hypertension and tachycardia during induction to anaes-
thesia. In these cases, careful postnatal care must be ap-
plied if respiratory depression is observed.
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Summary
The aim of our study was to evaluate possible effect of ABCB1,
and OPRM1 polymorphisms on the efficacy and safety of
remifentanil in women undergoing elective cesarean section
under general anesthesia. Women received remifentanil
(1 pg/kg i.v.) 30 s prior to the induction to standardized general
anesthesia. The ABCB1 (rs2032582, rs1045642) and OPRM1
(rs1799971) polymorphisms were analyzed from maternal
peripheral blood. The basal hemodynamic and demographic
parameters in the study population (n=54) were similar in all the
subgroups. The median + SD increase of systolic blood pressure
at 5 min from the baseline was practically completely abolished in
homozygous carriers of ABCB1 variants in comparison with wild-
type subjects -2.67+£25.0 vs. 16.57+15.7 mm Hg, p<0.05 for
rs2032582, and 2.00+23.9 vs. 22.13+16.8 mm Hg, p<0.05, for
rs1045642, respectively. While no neonate belonging to ABCB1
wild-type homozygous or OPRM1 variant carrying mothers
needed any resuscitative measure, 10.5 % of the neonates
belonging to OPRM1 wild-type homozygous mothers received
resuscitative support similarly as 11.1 %, and 12.5% of
neonates of mothers carrying variants of rs2032582, and
rs1045642,

remifentanil on maternal hemodynamics has been observed in

respectively. Decreased stabilizing effects of
ABCB1 wild type mothers, while the adaptation of the neonates
was clinically worse in OPRM1 wild type, and ABCB1 variant

allele carriers.
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Introduction

Suboptimal analgesia during surgery may lead to
sympathetic stress response resulting in increased risk of
cardiovascular complications. Opioids are considered as
agold standard for achieving good analgesic action.
However, opioids are usually avoided during the general
anesthesia for cesarean delivery until the delivery of
newborn because of possible risk of placental transfer and
neonatal respiratory depression that is well described side
effect of the opioid class (Chestnut 2008, Bouattour et al.
2007). The avoidance of opioids can on the other hand
lead to insufficient level of analgesia (Amin et al. 2011).
Since approximately 15-26 % of patients undergoing
surgery under insufficient analgesia react to painful
stimuli by an exaggerated sympathetic response with
pronounced release of endogenous catecholamines into
the circulation resulting in increased blood pressure, heart
rate, intracranial pressure and decreased uteroplacental
blood flow (Yeo et al. 2002). The stress response to pain
may be particularly risky for pregnant women with
chronic or  gestational

hypertension,  including

preeclampsia or HELLP syndrome in whose marked
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increase of blood pressure in the initial phase of CS may
lead to increased intracranial pressure with a high risk of
cerebrovascular accident. Moreover, other severe
arrhythmia,
edema and hypoxia of the newborn are also recognized
(Lanska et al. 2000, Langesaeter et al. 2011). Pre-

eclampsia complicates about 3 % of pregnancies and all

complications as malignant pulmonary

hypertensive disorders affect about 5 to 10% of
pregnancies (Hutcheon et al. 2011). The reported rate of
inadequate anesthesia during CS is approximately 2 %.

One of the best options among opioids for
providing labor analgesia could be remifentanil (Hill
2008). Remifentanil is a 4-anilido-piperidine with a small
volume of distribution of 0.391/kg with a rapid
redistribution phase of 0.94 min, and a short elimination
half-life of 9.5 min. Remifentanil quickly transfers across
the placenta with a mean umbilical vein to maternal
artery concentration ratio of 0.88, but it is metabolized
rapidly by nonspecific plasma and tissue esterases in the
fetus. The mean umbilical artery to umbilical vein
concentration ratio is 0.29. The rapid onset of action is
approximately 30-60s, within one minute following
intravenous injection. This unique pharmacokinetic
profile of the compound should substantially reduce the
risk of neonatal side effects and minimize the effects on
early neonatal adaptation (Hinova and Fernadez 2009,
Kan et al. 1998). However, in a recent double-blind,
randomized study enrolling 151 parturients undergoing
cesarean delivery under general anesthesia remifentanil
prior to induction of general anesthesia significantly
increased the risk of neonatal respiratory depression
during first minutes after cesarean delivery, although the
negative effects on neonatal adaptation were transient
when appropriate resuscitative measures have been
applied (Noskova et al. 2015).

ATP-binding cassette sub-family B member 1
(ABCB1), an important efflux transport protein is highly
expressed in many tissues. Its activity contributes to
functions of placental barrier, blood-brain barrier, reduces
bioavailability of drugs from the intestine and increases
drug excretion into urine, bile, and the intestinal lumen.
ABCBI in the maternal-facing apical membrane of the
syncytiotrophoblast was shown to play an important role in
efflux transfer across the placental barrier for opioids
(Kosarac et al. 2009). Variability in ABCB1 expression in
human tissues has been reported while genetic
polymorphisms are believed to significantly contribute to
the inter-individual variation. More than 50 single
nucleotide polymorphisms (SNPs) have been reported in

the ABCBI gene (Ni et al. 2011), but only a few of them
with potential clinical relevance, namely rs2032582,
rs1045642 and rs1128503 (Ni et al. 2011, Pechandova et
al. 2006, Sadhasivam et al. 2012). SNP rs1045642 was
associated with pain relief in patients treated with
morphine (Campa et al 2008). Fujita et al (2010)
described association between significantly lower fatigue
and frequency of vomiting and T/T genotype at rs1128503
or TT/TT diplotype at rs2032582 and rs1045642 (Fujita et
al. 2010). Polymorphisms within OPRM1 gene coding for
pl-opioid receptor represent another candidate source of
interindividual variability in the reaction to opioids
including remifentanil. A common polymorphism of
OPRM1, rs1799971 has been shown to result in the
substitution of amino acid Asparagine with Aspartate at
position 40 (Camorcia et al. 2011), which is subsequently
associated with higher pain scores, higher morphine usage,
and lower nausea score in some clinical trials (Klepstad et
al. 2004). The clinical impact of OPRMI1 (rs1799971)
variant was recently evaluated in a meta-analysis involving
18 studies and more than 4.600 subjects (Hwang et al.
2014). Patients, carriers of the variant allele needed higher
doses of opioids to achieve sufficient analgesia. These
genetic variations were clinically most important in Asian
patients, morphine users, and those undergoing visceral
organ surgery. In addition, polymorphisms in other genes
coding for drug metabolizing enzymes can influence the
response of opioids in a population-specific manner
through  the of  blood Other
pathophysiological studies have further described that

changes levels.
carriers of rs1799971 G allele were more sensitive to
electrical stimuli, chemically induced pain, and also
pressure pain (Fillingim et al. 2005).

The aim of our study was to evaluate, if the
genetic polymorphisms in the ABCBI and OPRM1 genes
influence the therapeutic efficacy and safety of
remifentanil in women undergoing elective cesarean

section under general anesthesia.

Materials and Methods

After
undergoing

obtaining written informed consent,
elective CS were enrolled
study (ACTRN12612001165875)

in accordance with the Declaration of

women
in a prospective
conducted
Helsinki. The study was conducted at the Department of
Anesthesiology and Intensive Care, General Teaching
Hospital in Prague and the responsible Ethics Committee
approval was obtained before the study start up. Patients
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received a bolus of remifentanil (1 pg kg™) 30 s before
the introduction into the general anesthesia. Induction of
anesthesia was performed with thiopental 5 mgkg™.
Trachea was intubated after muscle paralysis with
suxamethonium 75-125 mg, and atracurium 0.35 mg kg
was administered to achieve further muscle relaxation.
Anesthesia was maintained with sevoflurane 0.7 vol % in
combination with 50 % nitrous oxide in oxygen, until the
time of delivery. After delivery and umbilical cord
ligation sufentanil 0.3-0.5 mgkg”, as required, nitrous
oxide in oxygen (50/50 %, v/v) and sevoflurane (0.7-1 %)
were administered to achieve adequate sedation and
analgesia till the end of surgery. Standard monitoring
included non-invasive blood pressure measurement, pulse
oximetry (Sp0O,), capnography, inspired oxygen fraction,
electrocardiography (heart rate, ST segment trending),
inspired and expired gas fraction. The bispectral index
(BIS) values were also monitored. All clinical parameters
were recorded at 0, 2.5, 5, 7.5, 10, 12.5, and 15 min.
Time note was taken of the following events: transfer
to delivery room, administration of remifentanil,
laryngoscopy and endotracheal intubation, skin incision,
uterine incision, delivery, the end of the operation and
extubation. Primary time points for clinical evaluation
were set at 5 and 12.5 min. Neonates were assessed using
Apgar scores and clinical examination was done by an
experienced neonatologist. Umbillical blood gases were
checked at the delivery room using ABL90 FLEX blood
gas analyzer (Radiometer, Brenshegj, Denmark).
Exclusion criterias were multiparity, gestational age < 35
weeks, estimated fetal weight < 2500 g, hypoxia or signs

of fetal stress and mother’s hypotension.

Genotyping

Samples of peripheral venous blood for DNA
isolation were collected in tubes containing citric acid
during delivery and immediately frozen and stored
at —20 °C until further processing (Selinger et al. 1994,
Bender ef al. 1999). DNA was subsequently isolated
using QIAamp DNA Blood Mini Kit (Quiagen Ltd.). The
genotypes of MDRI1 (rs1045642 and rs2032582 SNPs)
were determined as described previously (Pechandova et
al. 20006).

Polymorphisms ~ OPRM 151799971  was
determined by polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism (PCR-RFLP) analysis
by using a modification of a published method (Ginosar
et al. 2009). The primer sequences were 5'-AAC
ACATACATGACCAGGAAGT and 5'-GGTCAACTT

GTCCCACTTAGATC. The amplification of the DNA
was be made in the termocycler My-Cycler (Bio-Rad,
USA). The PCR amplification were conducted in 27 pul
reaction volume, containing 60 ng of genomic DNA, 3 ul
of MgCl, 25 mM (Fermentas, Lithuania), 0.5 pul of
10 mM  primer solutions, 2.5ul of dNTP 2mM
(Fermentas, Lithuania), 2.5 pl of 10 x Biotherm Puffer
(Fermentas, Lithuania), 0.15 pl of Tag DNA polymerase
(Fermentas, Lithuania) and 15.85 pl of sterile PCR water.
The amplification started with an initial denaturation at
94 °C for 2 min followed by 35 cycles of denaturation at
94 °C for 30s, annealing at 61 °C for 1min and
extension at 72 °C for 1 min, followed by 7-min terminal
extension at 72 °C. The amplification product was
subsequently digested by Bsh1236 1 (New England
Biolabs, USA) overnight at 37 °C. The fragments were
analyzed in a 3.5 % agarose gel dyed by 0.5 ug/ml of
ethidium bromide for 5 to 10 min. The DNA fragments
were identified using GelDocum 2000 imaging system
(Bio-Rad, USA).

Statistical analysis

Descriptive statistics was used for demographic
and medical history records. One-way ANOV A, Kruskal-
Wallis and Multiple range tests were used for statistical
evaluation of differences between the genotype groups.
A Pearson’s x> test was used for categorical data.
Differences were considered statistically significant for
p<0.05.

Results

Totally 54 patients have been enrolled into the
study. There were no significant differences between
subgroups of patients according to weight and
comorbidities (Table 1). Polymorphism rs1045642 could
not be analyzed in one patient. The allelic frequencies for
SNPs ABCBI1 151045642, rs2032582, and OPRMI1
rs1799971 were 79.4, 71.9, and 27.7 %, respectively. The
distribution of the variant alleles in our study population
did not substantially differ from normal distribution.
There was an initial increase in SBP, MAP, and heart rate
followed by subsequent decline in all these hemodynamic
parameters in the whole study population as well as in all
genotype subgroups. Figure 1 shows the blood pressure,
mean arterial pressure and heart rate variability during the
time in relation to ABCB1 polymorphisms rs1045642
and rs2032582. Homozygous carriers of ABCB1 variant
alleles in both polymorphisms studied displayed trend
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towards lower increase/larger decline in SBP, MAP, and  only at 5 min for change of SBP and MAP from the
heart rate as compared with wild type homozygotes.  baseline, and at 7.5 min or later for change of heart rate
However, this difference has been statistically significant ~ from the baseline value.

Table 1. Demographic data of patients in MDR1 and OPRM genotype subgroups.

SNP Genotype Age Height Initial weight Active weight
(years) (cm) (kg) (kg)
MDRI wt/wt (n=8) 32.5+£6.0 164.5+9.2 67.5+10.1 79.0+11.6
1045642 wt/v (n=28) 35.0t44 168.0+7.1 64.0+13.9 79.0+13.7
rs
v/v (n=17) 340+5.9 170.0£5.2 73.0+ 134 82.0+15.2
MDRI wt/wt (n=14) 31.0£5.0 169.0 £ 9.1 66.5+10.3 79.0+12.6
wt/v (n=27) 36.0+4.2 168.0 £ 6.8 67.0+14.3 80.0+13.9
Rs2032582
v/v (n=13) 350+ 6.3 168.0£5.0 69.0+14.3 81.0+159
OPRM
wt/wt (n=38) 355+53 168.0 + 6.4 67.5+14.0 80.0+15.8
rs1799971
Data are mean + SD; number of subjects.
A B
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Fig. 1. Serial changes in: A) systolic arterial pressure (BP) in MDR1 rs1045642 subgroups; B) mean arterial pressure (MAP) in MDR1
rs1045642 subgroups; C) heart rate (HR) in MDR1 rs1045642 subgroups; D) systolic arterial pressure (BP) in MDR1 rs2032582
subgroups; E) mean arterial pressure (MAP) in MDR1 rs2032582 subgroups; F) heart rate (HR) in MDR1 rs2032582 subgroups.
* p<0.05 for v/v vs. wt/wt, + p<0.05 for wt/v vs. wt/wt, — p<0.05 for v/v vs. wt/v.
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Table 2. Systolic blood pressure changes at primary time points according to genotype subgroups.

A systolic blood pressure A systolic blood pressure

SNP Genot

cnotype ty-t; at 5 min to-t; at 12.5 min

- + -8.88+
MR r 29 olas 1y ets 161
wt/v (n= -0. ) -13. .
1045642
" viv (n=17) 2.00 £ 23.9% -16.18 £20.6
t/wt (n=14 16.57 + 15. -7.21 £12.
MDRI Wtiw( (n27)) 16321 19522* Zz 67+ 1851
wt/v (n= . ) -12. .
2032582
™ viv (n=13) 22,67 +25.0% 23.92+17.0
OPRM wt/wt (n=38) 321+229 -13.25+21.5
rs1799971 wt/v (n=16) 6.50+17.4 -1825+14.8
OPRM rs1799971+
MDRI rs1045642 wt/wt + wt/wt (n=46) 6.5+ 23.06 -11.11 £ 18.40
OPRM rs1799971 +
s Wt/wt + v/v (n=55) 2.84+23.20 -13.00 = 19.38

MDRI rs1045642
OPRM rs1799971 +

+ = JJ1£19. -15.13 £ 16.
MDRI rs1045642 wt/v + wt/wt (n=24) 11.71 £19.06 15.13 £16.24
OPRM rs1799971 +

+ = 4,18 £ 21. -17.18 £ 18.
DRI w1045642 WtV + /v (1=33) 8+21.37 7.18 = 18.08

Data are mean + SD; number of subjects; p<0.05 vs. wt/wt.
The OPRM1 polymorphism did not affect the  Discussion

hemodynamic parameters significantly. Table 2 shows
the declines of systolic blood pressure in genotypes
subgroups and ABCB1, OPRM1, and ABCB1-OPRMI
haplotype groups. The SBP increase at 5 min was twice
as high in OPRMI rs1799971 heterozygous group as
compared with wild-type homozygotes when analyzed in
ABCB1 homogenous subgroups. The mean heart rate
increase at 5 min ranged between 3.5£15.5 to 9.0+13.6
beats per minute in all haplotype groups without reaching
statistically significance of the differences.

Although there were no statistically significant
differences between infant outcome variables (Table 3),
anumerical difference in the need for resuscitative
measures was noted. While no neonate belonging to
ABCBI1 wild-type homozygous or OPRM1 variant allele
carrying mothers needed any resuscitative measure,
10.5 % of the neonates belonging to OPRM1 wild-type
homozygous mothers received early resuscitative support
similarly as 11.1 %, and 12.5 % of neonates belonging to
mothers carrying variants of rs2032582, and rs1045642,
respectively.

In agreement with previously published studies,
remifentanil administration lead in our study to an
attenuation of the hemodynamic stress response of the
patients at the beginning of the anesthesia (Twersky ef al.
2001, Penido et al. 2010), when compared with
a historical control group formed from literature data
(Heesen et al. 2013). Since the aim of this study was not
to evaluate the effects of remifentanil per se, but to
compare between genotype subpopulations, no placebo
group was used for comparison in this study. The
protocol of this study specified 5 min interval for clinical
parameters as primary as this was the expected mean time
of fetus expulsion representing the last time point before
sufentanil administration. The 12.5 min interval was
considered to reflect more effect of sufentanil on the
stabilization of hemodynamic parameters.

Mean systolic blood pressure increase that was
observed until delivery was almost completely
diminished in groups of patients homozygous or
heterozygous for variant alleles in MDR1 polymorphisms

rs1045642 and rs2032582. This finding compares well
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with previous in vitro, and non-clinical data. The variant
rs1045642 genotype has been previously reported to lead
to the lowest P-glycoprotein expression in target tissues
(Song et al. 2006). Further, in vivo models with P-gp
knockout mice indicated that functional impairment of
P-gp transport results in increased brain concentrations of
its substrates (King et al. 2001). Finally, haplotype
consisting of variant alleles at three positions in the
ABCBI1 (rs1128503(T), 1rs2032582(T), and
rs1045642(T) was found to be associated with increased

gene

susceptibility to clinical effects of fentanyl (Park et al.
2007). Although the ABCBI1 polymorphisms are not
recognized as an important predictive factor for the
efficacy of opioids in pain treatment, it needs to be
emphasized that the clinical situation of cesarean section
delivery is incomparable with any of the commonly used
acute pain model situations either on clinical or pre-
clinical level. The principal difference is caused by the
very short timeframe of approximately 5 min, over which
the drug efficacy and safety needs to be maintained only,
but the safety for the newborn may be critical for the
clinical usefulness of the drug.

The genotype-specific differences in BP and
MAP among MDRI1 genotype groups were diminished
at 7.5 min or later, which indicates that MDRI
polymorphisms rs1045642 and rs2032582 did not affect
hemodynamic stabilization achieved with sufentanil
administered after delivery. This finding, however, goes
in line with previous observations. Contrary to some
other opioids, sufentanil did not behave as P-glycoprotein
substrate in an in vitro study (Wandel et al. 2002) and
thus substantial importance of MDR1 polymorphisms on
sufentanil efficacy were not anticipated.

Although
subgroup analysis for OPRM1 polymorphism and the BP

statistically non-significant, the

suggests better attenuation of BP increase at 5 min in
the rs1799971(A) homozygotes as
heterozygotes. The pre-clinical findings indicate that the

compared with

variant rs1799971(G) allele is associated with decreased
activity of post-receptor signal transduction pathways
(Oertel et al. 2009), while the affinity of the receptor
towards both endogenous and exogenous opioids is not
affected by this polymorphism (Bond et al. 1998). These
pre-clinical data should result in decreased analgesic
action of opioids in subjects carrying variant
rs1799971(G) allele, which is indeed indicated in clinical
studies. Although there was a small study in labor pain
suggesting that women carrying the rs1799971(G) allele
were more sensitive to analgesic effects of intrathecal

fentanyl (Landau et al. 2008), majority of clinical data,
similarly to our findings, indicate for this polymorphism
in acute pain the opposite effect. Previous studies have
shown that rs1799971(QG) carriers require higher amount
of morphine to manage cancer pain (Klepstad et al.
2004), total hysterectomy (Chou et al. 2006a, Kolesnikov
et al. 2011), total knee arthroplasty (Chou et al. 2006b)
and major abdominal surgery (Hayashida et al. 2008).
Another study on cancer patients also found that those
carrying at least one copy of rs1799971(G) were poorer
responders to morphine and fentanyl (Reyes-Gibby ef al.
2007, Campa et al. 2008). In agreement, a meta-analysis
involving 18 studies and more than 4.600 subjects
patients showed that patients carrying the variant allele
needed higher doses of opioids to achieve sufficient
analgesia (Hwang et al. 2014).

The safety for a newborn is a critical property
for any medicine to be used during the cesarean section
delivery. The non-significant tendency towards unequal
risk for worsened early neonatal adaptation, which was
reflected by worsened Apgar scores (1st and 5th minute)
and trend to wunequal distribution of resuscitation
measures used in the different genotype subgroups, is
thus of potential clinical relevance.

We are aware of limitations of our study that
need to be taken into account while interpreting the
results. Firstly, the study population is rather limited for
genotype subgroup comparisons. Secondly, the tendency
towards unequal neonatal adaptation could be related to
the time to delivery. Indeed the mean times in the patients
groups, in which some newborns required resuscitative
measures, were insignificantly longer as compared with
the no-need for resuscitative measures groups. However,
the mean difference is very small (5 vs. 4 min). The
individual time to delivery in newborns requiring
resuscitative procedures was between 4-5 min for all the
newborns except one whose time to delivery was
approximately 6 min. Thus the worsened neonatal
adaptation shall not be due to longer surgery duration in
these genotype subgroups.

Significantly decreased stabilizing effects of
remifentanil on maternal hemodynamics have been
observed in ABCB1 wild type mothers, while the
adaptation of the neonates was clinically worse in
ABCBI variant allele carriers.
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