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PREDMLUVY

Predmluva

Vitejte pti ¢teni 6. vydani Handbook of Clinical Anesthesia, které je oproti predchozimu vydani
roz$ifeno o dvé kapitoly — Zdnét, hojeni ran a infekce a Echokardiografie.

Radi bychom podékovali véem, ktefi se na vydani Handbook of Clinical Anaesthesia podileli.
I kdyz je kniha vysledkem prace zejména hlavnich editord, jednotlivé kapitoly vznikaly upravou
textd origindlnich autort - expertt dané oblasti. Podékovani patti rovnéz Christopheru Cambic,
MD, za korekturu textu, dale také nasim asistentkdm - Gail Norup, Ruby Wilson, Deanna Walker
a Victoria Ramos - za jejich pomoc. A jako vzdy, specidlni podékovani patfi nasim kolegtim ve
vydavatelstvi Lippincott Williams and Wilkins: Brian Brown (Executive Editor), Lisa McAlister
(Publisher), Nicoe Dernoski (Senior Managing Editor), Bridgett Dougherty (Project Manager),
Chris Miller (Senior Project Manager) a Donna Kessler (Project Manager) za jejich cenné ptipo-
minky béhem psani knihy a v pribéhu celého editorského procesu.

Paul G. Barash, MD
Bruce F. Cullen, MD
Robert K. Stoelting, MD
Michale K. Cahalan, MD
M. Christine Stock, MD

Pitedmluva editorii pfekladu
Vazeni Ctenari,
po dvouleté praci dostavate do ruky preklad 6. vydani knihy Handbook of Clinical Anesthesia —
knihy, ktera je v anglicky mluvicich zemich povazovéna za soucast ,zlatého fondu“ zakladni
odborné literatury oboru anesteziologie. Prestoze je nyni v originalnim jazyce k dispozici jiz
7. vydani, preklad jejiho star$iho vydani si uchovava svou aktualnost a pfinasi vSem zdjemciim
pohled na obor ve struktufe, ktera umoznuje postupné stavét znalosti na pevnych zakladech —
zejména anatomie, fyziologie a farmakologie — zakladech, bez kterych budeme vétsinou jen
dobii ,anestetisté®, nikoliv ale dobfi ,,anesteziologové® V logickém sledu pak kapitoly postupuji
az k jednotlivym specialnim oblastem, ve kterych jsou anesteziologové v denni praxi odborné
angazovani a které predstavuji soucasné subspecializace oboru. Pojeti knihy je ale cenné jesté
z jednoho diivodu - ukazuje anesteziologii jako obor, ve kterém jsou klicovym faktorem aspéchu
nejen dobfe zvladnuté manualni dovednosti, ale ve stejné mire i hloubka a $ife naseho medicin-
ského vzdélani. V neposledni fadé predstavuje kniha anesteziologii jako fascinujici obor, ktery
umoznuje komukoliv z nds profesni seberealizaci, jejiz hranice je ddna jen ndmi samotnymi
a nas$im zdjmem o obor, nikym a ni¢im jinym.

Pevné vétime, ze se kniha stane vasim zakladnim zdrojem pro pfipravu na atestaci a i po jejim
uspésném slozeni se k ni budete vracet vzdy, kdyz budete hledat cokoliv ze ,,zdkladnich kament“
naseho oboru.

prof. MUDr. Vladimir Cerny, Ph.D., FCCM
MUDr. Petr Stouraé, Ph.D.
19. 12. 2014 Hradec Krélové, Brno
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KAPITOLA 1 " Z DEJIN ANESTEZIE

Ackoli vétsina lidskych civilizaci vytvofila ve své historii jiz ddvno postupy, zmirnujici dyskom-
fort pacienta pfi invazivnich vykonech a zranénich, je moderni a skute¢né u¢inna anestezie
pomérné novym objevem, ktery lze zpétné vysledovat pouhych 160 let. Na pomniku Williama
T. G. Mortona, jednoho ze zakladatelt anestezie, je zvé¢néno uzndni jeho vyznamu vétou: ,,Pred
nim byl kazdy chirurgicky vykon agonii.“ (JACOB, AK., KOPP, SL., BACON, DR., SMITH,
HM. The history of anesthesia. In: BARASH, PG., CULEN, BE,, STOELTING, RK., CAHALON,
MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams and Wilkins,
2009, p. 1-26).

I. ANESTEZIE PRED EROU ETERU

Technicka nevyspélost, odli$né prozivani bolesti v rtiznych kulturach lidstva byly pravdé-
podobné hlavnimi historickymi dtivody, které po staleti umoznovaly provadéni chirur-
gickych vykont bez odpovidajici a G¢inné anestezie.

A. Davna analgetika a soporofika (tab. 1.1).

B. Kobjevu, uzivani a k zavedeni moderni anestezie do klinické praxe se bezprostred-
né priblizili Clarke, Long a Wells.

1. William E. Clarke, student mediciny, v lednu roku 1842 podal pravdépodobné
vibec prvni anestezii éterem v Rochesteru (stit New York) k extrakei zubu.

2. Crawford Williamson Long anestezoval éterem Jamese M. Venablea dne 30. bfezna
1842 v Jeffersonu k chirurgickému odstranéni nadoru na krku. Long ale o svém
uspéchu referoval aZ v roce 1849, tj. v dob¢, kdy byla éterovd anestezie jiz véeobecné
Znama.

3. Horace Wells si uvédomil ,,analgeticky u¢inek“ oxidu dusného pii své acasti
na prednasce, spojené s demonstraci, kterou usporadal ,,vyzkumnik® Gardner
Quincy Colton. Po nékolika mélo tydnech - v lednu 1845 - se Wells pokusil
o vlastni samostatnou demonstraci v Bostonu na lékarské fakulté Harvard Univer-
sity, ale anestezie nebyla u¢innd a vysledek byl zhodnocen jako naprosté selhani
metody.

C. Vefejna demonstrace anestezie éterem. Uspésné ji uskute¢nil William Thomas Mor-
ton Green. Demonstrace se konala v Bullfinch Amphitheater v Massachusetts General
Hospital 16. fijna 1846. Na konci vykonu se operatér — véhlasny chirurg vyjadril pa-
matnym vyrokem: ,,Panové, to nenf zadny podvod!*

HISTORICKA ANALGETIKA A TZV. SOPOROFIKA

mandragora — houba, vyvolavajici Gtlum hloubky soporu
alkohol
dietyléter — zndm od 16. stoleti a pravdépodobné jiz v 8. stoleti n. L.

oxid dusny - byl ptipraven Josephem Priestleym roku 1774



2 Uvod do anesteziologie

D. Chloroform a porodnictvi

1. James Young Simpson, uspésny porodnik z Edinburghu ve Skotsku, patfil k prvnim,
kdo uzili éter ke zmirnéni bolesti v porodnictvi. Byl v§ak pisobenim éteru zklaman
a dal poté prednost chloroformu.

2. Kréalovna Viktorie se o své porodni anestezii chloroformem vyjadtila velmi ptiz-
nivé, coz vyznamné prispélo k jeho vSeobecnému ptijeti pro analgezii v pribéhu
spontanniho porodu.

3. John Snow se zacal zabyvat praktickou ,klinickou® anestezii zdhy poté, kdy se
informace o uziti éteru v prosinci 1846 prenesly do Anglie. Vytvoril obli¢ejovou
masku jiz v moderni formé a zavedl do klinické anestezie inhalator pro chloroform.

II. ZAKLADY A ZASADY ANESTEZIE, VYBAVENI A STANDARDY
A. Zajisténi dychacich cest

1. Bezpeéné zajisténi dychacich cest povazuji anesteziologové v sou¢asné dobé za za-
kladni pilif bezpec¢nosti pacienttl a za bezpodmine¢né profesni dovednosti. Dospéli
k nému vsak az po Cetnych, zdvaznych a stresujicich apnoickych komplikacich,
které si postupné vynutily vyvoj nalezitych pomticek a dal$iho vybaveni k zajisténi
bezpe¢né prichodnosti dychacich cest.

2. Angli¢an Joseph Clover byl prvnim, kdo doporucil poté v§eobecné prijaty ma-
névr — predsunuti dolni Celisti. Zabranil neprichodnosti hornich dychacich cest
zapadnutim kofene jazyka v celkové anestezii.

B. Trachealni intubace

1. Vyvoj postupt, tkonti a technického vybaveni pro intubaci patii k milnikéim po-
kroku v déjinach anesteziologie.

2. Joseph O'Dwyer, americky chirurg, vytvoril celou sérii kovovych laryngealnich
rourek, které zavadél naslepo mezi hlasivky détem s kritickymi obstrukénimi kom-
plikacemi dychani pti zaskrtu.

Alfred Kirstein provedl v roce 1895 v Berliné jako prvni pfimou laryngoskopii.

4. Pred zavedenim svalovych relaxancii — kuraremimetik ve 40. letech 20. stoleti byla
trachedlni intubace vzdy néro¢nou vyzvou pro profesionalni dovednosti aneste-
ziologt. Jeji provedeni zna¢né usnadnilo obloukovité zahnuté vytvarovani lZice
laryngoskopu, které zdokonalilo pohled na hlasivky a do laryngu.

5. Arthur Guedel v roce 1926 zahdjil sérii experimentd, které poté uspésné uvedly do
praxe trachedlni rourky s tésnicimi manzetami.

6. V roce 1963 byly trachedlni rourky s jednim prasvitem doplnény endobronchial-
nimi rourkami s dvéma prisvity.

C. Moderni cilené pomiicky pro zajisténi dychacich cest. Konven¢ni laryngoskopy
nevyhovovaly pro pacienty s anatomickymi odchylkami hornich dychacich cest.
A.1.7J. ,Archie” Brain v roce 1981 zkonstruoval a Gspésné zavedl do klinické praxe
laryngealni masku.

D. Historické systémy pro podani inhala¢ni anestezie. John Snow vytvotil inhalator pro
éter a Joseph Clover podal jako prvni chloroform ve znamé a zvysujici se koncentraci
z Cloverova vaku (Clover bag). Tlak na zaji$téni bezpe¢né anestezie pro pacienty si
vynutil vyvoj ptistrojd, které byly schopny dodavat definovany ptivod plynt a par inha-
la¢nich anestetik, byly vybaveny absorbéry oxidu uhli¢itého, odparovaci a ventilatory.

E. George W. Crile a Harvey Cushing - ameri¢ti chirurgové - pozadovali monitorovat
v prubéhu anestezie a opera¢niho vykonu systémovy krevni tlak. Cushing v roce 1902
zadlenil do anesteziologického zdznamu tdaje o systémovém krevnim tlaku, méfeném
tonometrem s manzetou podle Riva-Rocciho.

»
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1. Kprevratnému pokroku v anesteziologii vedlo obecné zavedené monitorovani EKG,
pulzni oxymetrie, analyzy krevnich plynd, kapnografie a monitorace nervosvalové
blokady. Snizily mortalitu i morbiditu.

2. Kontinudlni monitorace s kazdym dechem (breath-to-breath) a kapnograficka ktiv-
ka ziskand infra¢ervenou absorpci s kvantitativnim udajem o vydechovaném oxidu
uhlic¢itém se staly indikatorem tuspé$né trachedlni intubace, protoze byly schopny
spolehlivé vyloucit ndhodnou intubaci do jicnu.

Standardy bezpecnosti. Implementace prvki a zasad bezpecnosti byla koordinovana

standardiza¢nim vyborem American National Standards Institute Committee Z 79

abyla vletech 1956-1983 sponzorovana pro anesteziologii prostfednictvim American

Society of Anesthesiologists. Od roku 1983 predstavitelé priimyslu, vlady a organizaci,

propojenych se zdravotni péci, vytvorili vybor — Committee Z 79 spole¢nosti Ame-

rican Society for Testing and Materials. Organizace formuluje cile, na které je nutno
se zaméfit v tvorbé celostatnich standardt zavaznych pro vybaveni k bezpe¢nému
podavani anestezie.

III. HISTORIE ANESTETIK A ADJUVANCI{

A.

Inhalacni anestetika. Fluorované hydrokarbony zahdjily pro anestezii prevratné obdo-
bi: halotan - 1956, metoxyfluran 1960, enfluran a izofluran v priibéhu 80. let, desfluran
v roce 1992 a sevofluran roku 1994.

. Nitrozilni anestetika. Thiopental byl poprvé podan pacientovi v bfeznu 1934 na

univerzité ve Wisconsinu. Ndsledoval ketamin v 60. letech 20. stoleti, nato etomidat
a posléze propofol.

Mistni anestetika. Aminoestery (prokain v roce 1905, tetrakain) se bézné uzivaly
k infiltra¢ni anestezii i subarachnoidélné, ackoli se vyznacovaly nizkou potenci a na-
opak zna¢nou predispozici k alergickym reakcim. V roce 1944 byl zaveden lidokain -
mistni anestetikum se strukturou aminoamidu. Rychle ziskal oblibu - byl potentni
s rychlym nastupem acinku a doprovazel jej zna¢né snizeny vyskyt alergickych reakei.
Byl vhodny pro vSechny druhy mistni anestezie a typy blokad. I v§echna nasledujici
lokalni anestetika - mepivakain, bupivakain, ropivakain, levobupivakain - nalezi do
skupiny aminoamidi.

. Opioidy jsou v periopera¢nim obdobi uzivany rutinné k tlumeni akutni bolesti i ke

zvladnuti chronickych a termindlnich bolestivych stavii. Meperidin (petidin) byl v roce
1939 prvnim synteticky vyrobenym opioidem. Fentanyl nasledoval v roce 1960 a fada
pokracovala sufentanilem, alfentanilem a remifentanilem. Ketorolak se stal v roce 1990
prvnim schvélenym nesteroidnim antiflogistikem s analgetickou potenci pro parente-
ralni pooperac¢ni analgetizaci.

Svalova relaxancia pristoupila k celkové anestezii teprve 100 let po zavedeni mo-
derni celkové anestezie. Prvnim myorelaxanciem bylo pfirodni kurare, Gspésné uzi-
vané domorodci v Jizni Americe k lovu a v kmenovych vélkach. Klinické vyuzivani
bezpodmine¢né vyzadovalo zaji$téni pacienta trachedlni intubaci a umélou plicni
ventilaci. Griffith a jeho asistentka Enid Johnsonova dne 23. ledna 1942 anestezovali
a zaintubovali mladého muze k apendektomii pfed podanim kurare. Relaxace bfi$nich
svalt byla uspokojivd a operace i anestezie probéhly bez komplikaci. Zprava obou
protagonistil o souboru 25 pacientt s uspé$nym prubéhem méla prevratny vyznam
pro obohaceni dal$ich anesteziologickych postupt. Daniel Bovet, laureat Nobelovy
ceny v roce 1949, pripravil suxametonium. Bylo rychle a Siroce zavedeno do klinické
anesteziologické praxe, aniz historici zaznamenali, Ze ptivodné byl sukcinyldicho-
lin syntetizovan a zkousSen jiZ na prelomu 19. a 20. stoleti. Zjisténi, Ze atrakurium
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a cisatrakurium ztréceji svou u¢innost Hoffmannovou eliminaci, umoznilo svalo-
vou relaxaci i pacientim s nedostatecnou jaterni a renalni clearanci organismu pro
ostatni myorelaxancia. Zavedeni sugammadexu k rychlé reverzi relaxa¢niho uc¢inku
vekuronia a rokuronia znamenalo dal$i progresivni krok k pohotové riditelné svalové
relaxaci na zacatku 21. stoleti.

F. Antiemetika. U¢inn4 prevence pooperaéni nevolnosti a zvraceni (PONV - postope-
rative nausea and vomiting) se do periopera¢ni mediciny zafadila pomérné nedavno.
Jejim tikolem je snizit dyskomfort, omezit ndklady a zkrétit poopera¢ni hospitalizaci.
Antiemeticky ucinkuji i kortikosteroidy v onkoterapii pacientti s nddory mozku a pe-
rifokdlnim edémem. V PONV hraje tlohu serotonin a jeho 5-HT3 receptory; lze je
ovlivnit ondansetronem - byl zaveden v roce 1991 - a dal$imi derivaty této farmako-
terapeutické skupiny.

IV. SPECIALNI KATEGORIE ANESTEZIE

A. Regionalni anestezie. Termin ,,spinalni anestezie“ byl vysloven neurologem Leonar-
dem Corningem v roce 1885, ackoli jej pravdépodobné pouzil pro epiduralni aplikaci.
Eduard Tuohy z Mayo Clinic zavedl v roce 1944 jehlu po ném nazvanou; usnadiu-
je zavedeni epiduralniho katétru a umoznuje tim kontinualni epidurdlni anestezii.
Martinez Curbelo z Havany pouzil Tuohyho jehlu a ureteralni katétr pro klinicky
prvni epiduralni anestezii. John F. Bonica ptispél oboru anesteziologie vyznamnymi
vstupy svych ¢etnych zku$enosti z vojenského, civilniho i akademického prosttedi na
univerzité ve Washingtonu; stal se zakladatelem prvniho multidisciplinarniho centra
pro studium a 1é¢bu bolesti a jako prvni publikoval text na téma algeziologie — The
Management of Pain.

B. Kardiovaskularni anestezie. Usp&$ny zacatek prozila moderni kardiochirurgie v roce
1938 zasluhou Roberta Grosse, ktery provedl prvni podvaz ductus arteriosus Botalli
u sedmileté divky. Prvni aspésny mimotélni obéh se uskutecnil v kvétnu roku 1953 s po-
moci Gibbonova pfistroje pro mimotélni obéh. Zahdjil prevratnou epochu chirurgické-
ho léceni celé fady kardidlnich diagnoz. J. Earl Weynards v roce 1967 publikoval jeden
z prvnich ¢lankd o anestezii pacienti, operovanych z koronarnich indikaci. V prabéhu
60. let 20. stoleti se postupné prosadila poopera¢ni ventilace, vznikly jednotky chirur-
gické intenzivni péce. K dal$imu rozvoji kardioanestezie vyznamné prispéla i trans-
ezofagealni echokardiografie.

C. Neuroanestezie. Pokrok klinické anesteziologie zajistily i nové farmakologické pti-
pravky - thiopental, kuraremimetika a halotan. Neuroanestezii dale odborné obohatily
moznosti registrace mozkové elektroaktivity, méfeni priitoku krve mozkem a metody,
uréené ke sledovani jeho metabolismu.

D. Porodni analgezie a anestezie. Nazory spole¢nosti na bolest, historicky neodmyslitelné
spojenou s porodem, se zacaly ménit v 60. letech 19. stoleti - rodicky zacaly aktivné
pozadovat analgezii a anestezii. V roce 1963 byl zaveden skérovaci systém zhodnoce-
ni stavu novorozence bezprosttedné po porodu podle navrhu détské anesteziolozky
Virginie Apgarové. Prokazal rozdilny stav novorozencti matek, které rodily v aneste-
zii. V minulém desetileti se ozfejmilo, ze pravdépodobnost tmrti zen v souvislosti
s celkovou anestezii pri sectio caesarea je vys$si nez pti uziti neuroaxidlnich blokad.
Ty se staly rovnocennou metodou volby anestezie v porodnictvi. Bezpe¢nd a u¢innd
porodni analgezie postoupila do ohniska sou¢asnych nérokt na kvalitu proziti porodu
a narozen{ ditéte obéma rodici.
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V. ODBORNOST A KLINICKA ANESTEZIOLOGIE

A. Vznik a organizace oboru anesteziologie. Prvni odborna organizace lékatt-aneste-
ziologli Long Island Society of Anesthetists byla zaloZena deviti lékari dne 6. fijna 1905
a ¢lensky poplatek ¢inil ro¢né 1 US dolar. Jednim z nejvyznamnéjsich protagonistt
nového oboru a zastancti jeho rovnocenného uznani byl Francis Hoffer McMechan.
Stal se editorem svétové prvniho odborného anesteziologického ¢asopisu Current
Researches in Anesthesia and Analgesia — historického predchtidce soucasného pe-
riodika Anesthesia and Analgesia. Ralph Waters a John Lundy i dal$i se vénovali
usili zaclenit anestezii i anesteziologii do komplexu medicinskych véd a odbornych
lékarskych profesi.

B. Akademicky profil anesteziologie. V roce 1927 vyzval Erwin Schmidt, profesor
chirurgie na lékaiské fakulté¢ Univerzity ve Wisconsinu, jejiho tehdejsiho dékana
Charlese Bardeena, aby jmenoval dr. Ralpha Waterse do akademické funkce za obor
anesteziologie.

C. Zalozeni odborné spole¢nosti. Piivodni odborna spole¢nost New York Society of
Anesthetists zménila svlij nazev na American Society of Anesthetists v roce 1936.
V roce 1938 setrvavala odborna spole¢nost American Society of Regional Anesthesia
spolu s vyborem American Board of Anesthesiology jako zaclenéna soucast chirurgické
spolecnosti —American Board of Surgery. V roce 1940 ziskala odborna spole¢nost ame-
rickych anesteziologti definitivné nezavislost. Ralph Waters se stal prvnim prezidentem
v nové konstituované spole¢nosti, nesouci od roku 1945 nézev American Society of
Anesthesiologists se svétové znamou zkratkou ASA.
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KAPITOLA 2 " RAMEC UPLATNENI V PRAXI

Praxe v oblasti 1ékarstvi, v¢etné jeji infrastruktury a funkénich prvka, se ve Spojenych statech
americkych rychle méni a vyviji (EICHHORN, JH. Practice and operating room management.
Clinical Anesthesia. In: BARASH, PG., CULEN, BE, STOELTING, RK., CAHALON, MK,
STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams and Wilkins, 2009,
p. 27-56). Anesteziologové se na fizeni fady soucasti své praxe nad ramec pfisné medicinskych
prvki tradi¢né podileli jen minimalné.

I. PODMINKY PRO ANESTEZIOLOGICKOU PRAXI
A. Operacni a informacni zdroje
1. Spole¢nost American Society of Anesthesiologists (ASA) svym ¢lentim poskytuje
rozsahlé zdrojové materialy pro oblast fizeni praxe (tab. 2.1).
2. Tyto dokumenty podléhaji pravidelné aktualizaci ze strany ASA prostfednictvim
jejich komisi a Snému delegatii (organ delegatt).
B. Internet
1. Moderni anesteziologicka praxe musi vyuzivat informac¢nich zdrojt (Casopisy,
ucebnice, elektronické online nasténky), které nabizi internet.
2. Webové stranky ASA jsou dostupné na adrese asahq.org.
C. Proces atestace a klinicka privilegia
1. Systém hodnoceni odborného zdravotnika a udéleni klinickych pravomoci je veden
predpokladem, Ze vhodné vzdélani, $koleni a zku$enosti, spolu s absenci nadmér-

TABULKA 2.1

MATERIALY PRO ANESTEZIOLOGICKOU PRAXI, KTERE POSKYTUJE AMERICAN SOCIETY
OF ANESTHESIOLOGISTS

organizace anesteziologického oddéleni

smérnice pro vymezeni klinickych kompetenci v oblasti anesteziologie

smérnice pro minimalné pfijatelny program pozadavku na pokracujici vzdélavani
smérnice pro etickou praxi v anesteziologii

etické smérnice pro anesteziologickou péci o pacienty s natizenim (zadosti) ,,do not resuscitate®
(neresuscitovat) nebo jinymi pokyny, které omezuji 1é¢bu

smérnice pro péci o pacienty v oblasti anesteziologie

smérnice pro kvalifikace a vypovédi soudnich znalct

smérnice pro delegovani funkci technického zajisténi anestezie v pripadé nelékatského persondlu
stanoveni anesteziologického tymu

prohlaseni o stfetu zajmii

Statement on Economic Credentialing (neni ¢esky ekvivalent — pozn. prekl.)

prohlaseni o pravech ¢lenil na vykon praxe

prohléseni o rutinnim predopera¢nim, laboratornim a diagnostickém screeningu
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ného poctu komplikaci u pacienttl, zvy$uji pravdépodobnost, ze dany odborny
zdravotnik bude poskytovat vysoce kvalitni péci.

2. Modely pro hodnoceni anesteziologti nabizi ASA.

3. Datova banka National Practitioner Data Bank predstavuje centralni depozitar
informaci o 1ékarich, pokud jde o licence a atestace. Tuto datovou banku zfizuje
vlada, pricemz nezadouci ptihody tykajici se urc¢itého lékare (napt. zneuzivani latek,
spory z ditvodu profesniho pochybeni, odebrani nebo omezeni licence k vykona-
vani lékarské praxe) je nutno vladé hlasit prostfednictvim prislu§né statni rady pro
registraci lékari (state board of medical registration).

4. Dulezitym bodem pti udélovani klinickych pravomoci, zejména u specializaci
orientovanych na vykony, jako je anesteziologie, je otazka, zda je pfiméfené udé-
lovat ,,pausalni® opravnéni (tj. pravo vykonavat vée, co s danou specializaci tradi¢né
souvisi).

5. Pocatecni certifikace rady pocinaje rokem 2000, kterou udéluje American Board of
Anesthesiology, je ¢asové omezend a podléha pravidelnému zkouseni a opakované
certifikaci. Tento poZzadavek podporuje priabéziny proces pokracujiciho lékarského
vzdélavani.

D. Utast odborného personalu a vztahy

1. Cinnosti lékatského personalu jsou ¢im dél diilezitéjsi pro dosahovani ptiznivého
statutu z hlediska akreditace komisi Joint Commission (JCI).

2. Anesteziologové by méli byt aktivnimi ucastniky periopera¢niho procesu (tab. 2.2).

E. Zavedeni standardu pro praxi a porozuméni ,,standardni pé¢i«

1. Americka anesteziologie zaujima jednu z pfednich pozic v oblasti zavadéni standar-
di1 pro praxi, jejichz icelem je maximalizovat kvalitu péce o pacienty a poskytovat
voditko anesteziologtim pti ¢inéni obtiznych rozhodnuti véetné rozhodnuti o po-
meéru rizika a pfinosu a aspektech nakladu a pfinosu u konkrétnich praktickych
postupii (tab. 2.3).

2. Standardni péée znamend jednani a dovednosti anesteziologa, které miize pacient
vzdy ocekavat.

a. Neplnéni standardni péce je povazovano za profesni pochybeni.
b. Soudy se tradi¢né opiraji o posudky odbornych lékatii v tom, co je standardni
péce, a zda byla v daném individudlnim pripadé naplnéna.

3. Anesteziologové jsou velmi aktivni, pokud jde o publikovéani standardid péce
(tab. 2.3).
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TABULKA 2.2

PRIKLADY UCASTI ANESTEZIOLOGA NA MULTIDISCIPLINARNI SPOLUPRACI
A PERIOPERACNIM PROCESU

atestace

peer-review

posuzovani transfuzi

fizeni provozu operacnich salt

lékarské vedeni jednotek péce jednodenni chirurgie
1ékarské vedeni jednotek postanestetické péce
1ékarské vedeni jednotek intenzivni péce

1ékatské vedeni sluzeb a klinik pro 1é¢bu bolesti
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TABULKA 2.3

MATERIALY, KTERE POSKYTUJE AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS
A KTERE SLOUZI K ZAVADENI STANDARDU PRO PRAXI

standardy (minimaln{
pozadavky pro
fadnou praxi)

smérnice (doporuceni
pro vedeni l1écby
pacienttl)

praktické pokyny —
guidelines

praktické parametry

zékladni standardy preanestetické péce

standardy pro zékladni periopera¢ni monitoraci
standardy postanestetické péce

smérnice pro zafizeni provadéjici ambulantni chirurgické zakroky
smeérnice pro intenzivni péci v anesteziologii

smérnice pro podavani anestezie mimo operaéni saly
smérnice pro regionalni anestezii v porodnictvi

pokyny pro lé¢bu akutni bolesti v periopera¢nim obdobi
pokyny pro feseni komplikaci v oblasti dychacich cest
pokyny pro katetrizaci plicni tepny

pokyny pro potize v oblasti dychacich cest

lécba bolesti

transezofagealni echokardiografie

podéni sedace jinym personalem nez anesteziologem
predoperacni la¢néni

zamezeni vyskytu perifernich neuropatif

»fast track management® u pacientti podstupujicich aortokoronarni bypass
(CABG)

a. Smeérnice pro praxi vykazuji nékteré stejné prvky jako standardy pro praxi,
slouzi ale spise jako voditka pti tvorbé usudku, ve velké mife s vyuzitim algo-
ritm.

b. Smérnice pro praxi slouzi jako zdroj potencialnich prostredki, které pomahaji
eliminovat postupy, jez nejsou nezbytné, a omezovat néklady.

c. Smérnice nedefinuji standard péce, i kdyz dodrzovani nastinénych zasad by
anesteziologovi mélo zajistit pfiméfené obhajitelnou pozici.

4. Standardy JCI se zaméfuji na atestace a privilegia, na ovéfovani toho, aby byly anes-
teziologické sluzby jednotné kvality, na pokracujici vzdélavani a na dokumentaci
predopera¢niho a postopera¢niho hodnoceni.

5. Dal$im typem regula¢niho (kontrolniho) uradu je organizace peer-review, mezi
jejiz cile patii otazky souvisejici s pfijmem do nemocnice a s kvalitou péce.

F. Strategie a postupy

1. Dtlezitym organiza¢nim aspektem anesteziologického oddéleni je prirucka pojed-
navajici o strategiich a postupech.

2. Tato prirucka obsahuje konkrétni protokoly pro oblasti uvadéné ve standardech
JCI, mezi néz patii predanestetické vysetfeni a hodnoceni, bezpe¢nost pacienta
béhem anestezie, zdznam vsech relevantnich pfihod béhem anestezie a uvolnéni
pacienta z jednotky postanesteziologické péce (PACU).

3. Uzite¢ny je protokol pro reakci na vyskyt nezadouci pfihody (Anesthesia Patient
Safety Foundation Newsletter, 2006:21:11, apsf.org).

G. Setkavani a diskutovani pripadi

1. Je nutno poradat pravidelné planované schiizky oddéleni.

2. JCI vyzaduje, aby setkévani probihalo nejméné jednou mési¢né, a aby se v ramci
jeho naplné dokumentovalo a hlasilo fizeni rizik a aktivity ke zlep$ovani kvality.
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H. Anesteziologické vybaveni a jeho udrzba

V porovnani s vyskytem lidské chyby byva zjevné selhani vybaveni pfi¢inou kritic-

kych intraopera¢nich nehod jen vzacné. Nadace Anesthesia Patient Safety Foundation

zastava nazor, Ze by anesteziologicka oddéleni méla vypracovat proces pro ovéfovani
toho, zda jsou vsichni odborni anesteziologové vyskoleni v pouzivani technologii nové
zavadénych na opera¢nim sale (OS).

I. Pojisténi pro pripad profesniho pochybeni

1. Byla-li v dobé vyskytu incidentu, na jehoz zakladé byl vznesen urcity narok, v plat-
nosti pojistna smlouva, zajisti tato smlouva kryti 1ékare.

2. Vznesené naroky budou kryté pouze v pfipadé, Ze byly podany v dobé platnosti
pojisténi (pokud se neprovadi obnova pojisténi jednou rocné, je nutné tzv. ,kon-
cové kryti).

3. Vsouladu s novym pristupem v oblasti fizeni zdravotnich rizik a pojisténi se ob-
hajuje okamzité, uplné sdéleni informaci obéti nebo pozistalym. Tim dochazi
k posunuti kultury obvinéni a trestu ke spravedlivé kulture s odskodnénim.

J. Reakce na nezadouci pfihodu

1. Pres snizeny vyskyt katastrofickych udalosti pti anestezii existuje i pfi té naprosto
nejlepsi praxi statistickd pravdépodobnost, Ze anesteziolog bude nejméné jedenkrat
za svoji profesni kariéru uc¢astnikem vyznamné nehody v oblasti anestezie.

2. V posunu k zavadéni praxe okamzitého sdélovani informaci a okamzité omluvy se
zrcadli posun od ,,kultury obviniovani® s trestem ke ,,spravedlivé kultute“ s odskod-
nénim. Jakkoliv miize strategie okamzitého sdéleni uplnych informaci a omluvy
znit chvalyhodné, ze strany anesteziologa by bylo nezbytné se pred uplatnénim této
strategie poradit s nositelem pojisténi pravni odpovédnosti, se svymi spolupracu-
jicimi kolegy a s vedenim zdravotnického zafizeni.
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II. HLAVNI POZNATKY O PRAXI

A. ,Pracovni trh* anesteziologt je v sou¢asnosti ovliviiovan poétem skolenych praktikantt,
nevhodnym geografickym rozmisténim anesteziologu a trznimi silami, které odrazeji
Fizené organizace pro poskytovani péce i skute¢ny a potencialni dopad na pocet chi-
rurgickych zakrok. Jiz v roce 2001 byl pocitovan nedostatek poskytovateltl anestezie.

B. Mezi typy praxe patii akademickd praxe, soukroma praxe na ,volné noze, soukroma
praxe v pozici zaméstnance, praxe pro tidici spole¢nost a praxe v pozici zaméstnance
nemocnice.

C. Fakturované a inkasované ¢astky lze odvodit z vypoctt podle jednotek a ¢asu, na za-
kladé jednorazového, pfedem stanoveného poplatku nezavisle na ¢ase nebo na zdkladé
poplatktl uvddénych pro véechny lékare, kteti se podileji na chirurgickém zakroku.

1. Fakturace za konkrétni postupy se stava irelevantni v systémech s prospektivnimi
platbami ,,na hlavu® za velky pocet pacientt (fixni ¢astka na jednoho ptijatého
¢lena za mésic).

2. Federdlni vlada vydala nové nafizeni, které umoznuje jednotlivym statim, aby
se ,vyvazaly“ z pozadavku na zajisténi lékarského dozoru nad sestrou podavajici
anestezii, za u¢elem splnéni fakturaénich pozadavka Medicare.

D. Zohlednéni protitrustové problematiky
1. Zakon se zabyva vyhradné zachovanim konkurence v ramci definovaného trhu

a pravy spottebiteld.

2. Trh neni ohroZen vytazenim jednoho lékate z lékatského personalu nemocnice.

E. Vevyhradnich smlouvach o poskytovani sluzeb se uvadi, Ze anesteziologové se zdjmem
o praxi musi byt ¢leny skupiny, kterd je drzitelem dané vyhradni smlouvy.
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1. V nékterych pripadech mize 1ékafsky personal ¢lenstvi ve skupiné ukoncit bez
fadného procesu.

2. Economy credentialing (proti niz ASA vystupuje) je definovana jako pouziti eko-
nomickych kritérii, ktera nesouvisi s kvalitou péce nebo profesni zptsobilosti, pro
udélovani a obnovovani privilegii nemocnice.

Dotace nemocnicim. Moderni ekonomicka realita mtze vyzadovat, aby skupiny anes-

teziologické praxe uznaly, Ze po uhrazeni rezijnich ndkladii nezajistuje pfijem za péci

o pacienty dostatecnou odménu, ktera by prilakala a udrzela nezbytny pocet a kvalitu

¢lent personalu. Za ucelem posileni pfijmu v praxi je mozné vyjednat ptimou dotaci

ze strany nemocnice v hotovosti k udrzeni pfinost pfi zvyseni platu ¢lent persondlu
na uroven, ktera bude na trhu konkurenceschopna.

III. NOVE ZPUSOBY USPORADANI V PRAXI

IV.

A.

B.

Prestoze dopad fizenych planti péce ponékud zeslabl, pretrvavaji nadale rizné iterace,
které maji pretrvavajici dopad na anesteziologickou praxi.

Prospektivni platby. V tomto usporadani obdrzi kazda skupina poskytovatelt v fizené
organizaci poskytujici pé¢i fixni ¢astky na jednoho ¢lena na mésic a souhlasi s tim, ze
bude poskytovat pé¢i, vyjma neobvyklych okolnosti (,,prosazené vyhody®).

Ménici se paradigma. Zacind se objevovat trend, kdy soukromé smluvni organizace
v ptipadé specifickych kédti CPT-4 svazuji své platby za odborné sluzby s vladnim
tarifem Medicare.

. Platba za vykon je koncept, ktery podporuji komeréni nositelé pojisténi zajistujiciho

odskodnéni a centrum Center for Medicaid and Medicare Services s cilem sniZit na-
klady na zdravotni pé¢i omezenim drahych komplikaci 1ékarské péce.

ZAKON HIPAA

A.

Implementace pravidla o ochrané osobnich tdaji podle zdkona Health Insurance
Portability and Accountability Act (HIPAA; zdkon o odpovédnosti za pfenos udaju
o zdravotnim pojisténi) pfina$i vyznamné zmény v tom, jak se ma zachazet s lékatsky-
mi zdznamy a s informacemi o pacientech. Podle zdkona HIPAA nelze uvadét jména
pacientl na ,nasténce na opera¢nim sale, existuje-li moznost, Ze by je mohl vidét
nékdo, kdo se pfimo nepodili na pé¢i o dané pacienty.

Elektronické lékatské zaznamy (EMR). Zakladni implementace EMR je u nékterych
postupti problematicka (napt. vydaje, ztejmé tspory, pfijatelny software), nicméné
skute¢né elektronické systémy pro fizeni informaci o anestezii se implementuji do-
konce jesté obtiznéji.

EXPANZE DO OBLASTI PERIOPERACNI MEDICINY, NEMOCNICNI PECE
A HYPERBARICKE MEDICINY

A.

B.

Je mozné, Ze formalizované kliniky pfedopera¢niho screeningu, které provozuji a per-
sondlné zajistuji anesteziologové, nahradi historickou praxi odesilani pacientti k prak-
tickym lékaitim nebo konziliaiim k predopera¢nimu vySetfeni.

Je mozné, Ze se anesteziologové stanou koordinatory poopera¢ni péce, zejména v ob-
lasti poskytovani komplexni 1é¢by bolesti.
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IZENI OPERACNIHO SALU

Soucasny diiraz na omezovani ristu nakladd a na efektivnost vyzaduje, aby se aneste-
ziologové aktivné podileli na eliminovani nezadoucich aspektt praxe OS (napf. ¢asy
zahdjeni prvni operace).

1. Anesteziologové jsou diky vhledu, prehledu a jedine¢né perspektivé nejlépe kvali-
fikovani k tomu, aby na OS zastavali vedouci roli.

2. Dilezitou strankou organizace OS je fizeni pohybu a dostupnosti materiald, na-
strojli a pomticek.

Planovani vykont

1. Je potfeba, aby se anesteziologové podileli na planovani vykont, protoze pocet
anesteziologti zavisi na kazdodennim poctu pripadi, véetné oblasti diagnostiky
typu ,,oft-site” (nespadajicich do ramce piisobnosti pracovisté).

2. V ptipadé vétsiny OS se pouziva blokové planovani (pfedem pridéleny, garantovany
¢as OS s dohodnutym nejzaz$im terminem uvolnéni), oteviené planovani (jako
prvni se osetfi dfive prichozi) nebo jejich kombinace.

3. Prechod na pouzivani vypocetnich systémut bude pravdépodobné prospésny pro
kazdy OS.

Predopera¢ni kliniky. Vyuziti kliniky pro pfedopera¢ni posouzeni anestezie obvykle

vede k efektivnéjsimu vyuziti OS a k odstranéni problémi pfi nepredpokladaném

zru$eni piipadi (operaci) a jejich zpozdéni.

. Otazky tykajici se anesteziologického personalu. Ve svétle soucasného a budouciho ne-

dostatku anesteziologtl je fizeni a udrzovani stabilniho pfisunu pracovni sily prislibem,

Ze tento piistup bude v oblasti periopera¢ni mediciny dlouho prevazovat.

Otazky tykajici se nakladu a kvality

1. Naklady na zdravotni pé¢i predstavuji priblizné 14 % hrubého domaciho produktu
USA, pticemz anestezie (pfimo a nepfimo) zastupuje 3 az 5 % celkovych naklada
na zdravotni péci.

2. Vydaje za anestetika predstavuji malou ¢ast celkovych perioperaénich naklada,
nicméné vysoky pocet podavanych anestetik podstatné prispiva k thrnnym cel-
kovym ndkladtim zatizeni.

a. Omezeni pritoku cerstvych plynt z 5 na 2 1/min, kdykoliv je to mozné, by jen
v USA umoznilo ro¢né usetfit ptiblizné 100 mil. USD.

b. Drazsi techniky a léky mohou sniZovat nepfimé naklady (napt. kontinual-
ni podéani propofolu je drazsi, miize ovSem zkracovat ¢as straveny na PACU
a zmirnovat poopera¢ni nevolnost a zvraceni u pacienta).

c. Zhlediska dlouhych chirurgickych zakrokt mohou novéjsi a drazsi léky v po-
rovnani se star$imi, levnéj$imi a déle ptisobicimi alternativami nabizet jen
omezené prinosy.

d. Odhaduje se, Ze v nékterych zafizenich predstavuje 10 1ékt spojenych s nejvys-
$imi vydaji vice nez 80 % nakladd na anestetika.
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KAPITOLA 3 " BEZPECNOST A OCHRANA ZDRAVI
PRI PRACI

Anesteziologové travi dlouhé hodiny v prostiedi — na opera¢nim sale (OS) — které je plné potencial-
nich rizik, mezi néz patfi vypary z chemickych latek, ionizujici zafeni a infekéni latky, a prozivaji
také psychologicky stres vyvolavany charakterem vykonu povolani, které je spojené s vysokym
rizikem (BERRY, AJ., KATZ, JD. Occupational health. In: BARASH, PG., CULEN, BE, STOEL-
TING, RK., CAHALON, MK, STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott,
Williams and Wilkins, 2009, p. 57-81).

I. RIZIKA PROSTREDI

A. Anestetické plyny

1. Zpravy o ucincich chronické expozice anestetikiim v prostfedi zahrnuji epidemio-
logické priizkumy, studie in vitro, bunéény vyzkum a studie u laboratornich zvirat
a u ¢lovéka. Mezi feSené otazky patii mortalita a vyskyt neplodnosti a spontanniho
potratu, vrozené malformace, rakovina, choroby krvetvorby, onemocnénti jater,
neurologickd onemocnéni a psychomotorické a behavioralni zmény, které vznikaji
na zakladé expozice anestetikiim.

2. Hladiny anestetik na opera¢nim sale. Vhodné procistovani a adekvatni vyména
vzduchu na OS vyznamné snizuji hladiny odpadnich anestetickych plyna.

3. Epidemiologické studie se interpretuji obtizné a jejich vysledky ¢asto neobstoji pfi
podrobném védeckém zkoumani.

4. Na zakladé studii zabyvajicich se vystupy z hlediska reprodukce se 1ze domnivat, Ze
u potomki Iékarek pracujicich na OS je mirné zvysené riziko spontdnniho potra-
ceni a vrozenych abnormalit plodu. Od doby, kdy probéhla vétsina z téchto studii,
bylo zavedeno rutinni proci$tovani vzduchu na OS.

a. Retrospektivni prizkumy velkého poctu Zen, které béhem téhotenstvi pracovaly
na OS, ukazuji, Ze negativni vystupy z hlediska reprodukce mohou souviset spise
s pracovnimi podminkami (napf. prodlouzend pracovni doba, doba vykonu
prace ve stoje, Unava pii praci souvisejici s pred¢asnym porodem) nez s expozici
stopovému mnozstvi anestetickych plyna.

b. Rutinni pouzivani technik procistovani vedlo obecné ke snizeni hladiny anes-
tetik v prostfedi OS; prokazani pripadnych nezadoucich ucinkd na zakladé
epidemiologickych dat mtize byt obtizné.

5. Naédory a dali onemocnéni, kterd nejsou reprodukéniho razu. Celkové se zda,
ze v jisté mife bylo prokdzano, Ze prostfedi OS u anesteziolozek a sester vyvolava
mirny ndriist poctu spontdnnich potratii a rakoviny. Rizika mortality z diivodu
rakoviny a srde¢nich chorob se u anesteziologti nelisi od ostatnich lékafskych
specializaci.

6. Laboratorni studie
a. Bunécné ucinky. Oxid dusny podéavany v klinicky vyznamnych koncentra-

cich ovliviiuje hematopoetické a nervové bunky tim, Ze nevratné oxiduje atom
kobaltu ve vitaminu B , z u¢inného do net¢inného stavu. Tim dochdzi k in-
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hibici metioninsyntetdzy, coz zabranuje pfeméné metyltetrahydrofolatu na
tetrahydrofolat, jenz je potfebny pro syntézu DNA, stavbu myelinové pochvy
a substituci metylu v neurotransmiterech.

Inhibice metioninsyntetdzy u osob vystavenych vysokym koncentracim oxidu
dusného miize vést k anémii a polyneuropatii, nezda se nicméné, Ze by tyto
ucinky vyvolavala chronicka expozice stopovému mnozstvi.

b. Podle Amesova bakterialniho testu nejsou anestetika mutagenni (karcinogenni).
Analyzy vymén sesterskych chromatidt ¢i tvorby mikronukleovanych lymfo-
cyti za uéelem posouzeni genotoxicity v souvislosti s expozici anestetikim
byly negativni.

c. Anesteziologové, ktefi pracuji tam, kde se neprovadi procistovani odpadniho
plynu, vykazuji zvy$ené frakce mikronuklearnich lymfocyt v porovnani s témi,
ktefi pracuji na OS s uplatnovanym procistovanim; vyznam této skutecnosti
neni zfejmy.

7. Vystup z hlediska reprodukce. Na zékladé dat ziskanych na zvifatech nebyly potvr-
zeny zmeény samici ¢i samdi fertility ani reprodukce pfi expozici subanestetickym
koncentracim 1ékdt poddvanych inhala¢né, které se v souc¢asné dobé pouzivaji.
Rovnéz je nutno zvazit dal$i mozné faktory, jako je stres, zmény harmonogramu
prace a Uinava.

8. Utinky stopovych hladin anestetik na psychomotorické dovednosti. Studie, jejichz
cilem bylo objasnit, zda nizké koncentrace anestetik neméni psychomotorické
dovednosti, jsou nepriikazné.

9. Doporuceni tstavu National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH;
Nérodni tstav pro bezpec¢nost a ochranu zdravi pii praci) (tab. 3.1). I v pfipadé, ze
se pouzivaji pohlcovaci systémy, je nutné trvalé sledovani hladin anestetik na OS
i rutinni pozornost vénovana udrzbé zatizeni (tab. 3.2).

10. Hladiny anestetik na jednotce poanestetické péce
a. Kdyz se pacienti probouzeji z celkové anestezie, uvolnuji se do prostoru jednotky

postanestetické péce (PACU) odpadni anestetické plyny, zejména je-li pacient
pfi pfijezdu na jednotku PACU stdle zaintubovan.

b. Prahovych limitd NIOSH pro anestetické plyny lze na PACU dosédhnout zajisté-
nim priméfeného vétrani prostoru a vymény Cerstvych plynt, a také ukoncenim
podavani anestetickych plyni s dostate¢nym predstihem predtim, nez pacient
opusti OS.
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TABULKA 3.1

PRIKLADY DOPORUCENYCH PRAHOVYCH LIMITU EXPOZICE ANESTETIKUM
V PRACOVNiM PROSTREDI*

zemé oxid dusny enfluran izofluran
Spojené staty americké (NIOSH) 25 2 2

Spojené staty americké (ACGIH) 50 75 nebyl stanoven
Velka Britdnie 100 50 50

Norsko 100 2 2

Svédsko 100 10 10

* Casové vazeny primér v jednotkach ppm (parts per million).
ACGIH - American Conference on Governmental Industrial Hygienists; NOSH - National Institute of Occupational
Safety and Health.
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TABULKA 3.2

ZDROJE KONTAMINACE NA OPERACNIM SALE

anestetické techniky

nevypinani regula¢nich ventilt priitoku plynu na konci podavani anestetika
zapnuti pratoku plynu pred nasazenim masky pacientovi

nedostate¢né tésné nasazené masky (zejména pti uvodu do anestezie)
proplachovani okruhu

plnéni anestetickych odpatovacu

trachedlni rourky nevybavené manzetou nebo s tinikem (pediatrie) nebo nedostate¢né tésnici
laryngedlni masky
anestetické dychaci systémy pro déti (Jacksonova-Reesova modifikace systému Mapleson D)

odbér vzorki oxidu uhli¢itého a analyzatory anestetického plynu vyuzivajici postranniho proudéni

anesteziologicky pfistroj a odvodny systém

otevfeny nebo uzavfeny systém

okluze nebo nespravna funkce systému pro odvod plynii
nespravné setizeni vakua systému pro odvod plynt
uniky

vysokotlaké hadice nebo konektory

montaz nadrze s oxidem dusnym

O-krouzky

nadoby s absorbentem CO,

nizkotlaky okruh

jiné zdroje

kryochirurgické jednotky

ptistroje pro mimotélni obéh

B. Chemické latky

1. Pomoci filtrace a vétrani Ize snizit koncentraci metylmetakrylatu na OS (pfipustna

expozice 100 ppm).

2. Alergické reakce se pripisuji expozici anesteziologli param metylmetakrylatu a in-
hala¢nim anestetikiim.

3. Castym zdrojem alergickych reakci se u personalu OS stala citlivost viici latexu (12,5
az 15,8 % anesteziolog je citlivych na latex). Drazdiva nebo kontaktni dermatitida
nasledkem pouzivani rukavic obsahujicich latex predstavuje ptiblizné 80 % reakci
na latex (tab. 3.3). Pouzivani bezpraskovych rukavic omezuje expozici antigentim
vidi latexu v prostredi.

C. Expozice zafeni (vykony s fluoroskopickym navadénim, elektrofyziologicka laborator)
je funkci celkové intenzity a doby expozice, vzdalenosti od zdroje zafeni a pouzivani

stinéni.
1. Expozice zafeni se stdvd minimalni ve vzdalenosti vétsi nez 90 cm (36 palcti) od
zdroje.

2. Téhotné pracovnice by mély omezit davku na < 500 mrem.

D. Znecisténi hlukem se na OS mtize bliZit nepfijatelnym hladinam (75 az 90 dB je pri-
tomno diky ventilatortim, odsavacimu zatizeni, hudbé a hovoru; za bezpe¢nou expozici
hluku po dobu 8 hodin se povazuje hladina 90 dB).
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E. Lidské faktory, které jsou na OS pritomné (konfigurace a umisténi zatizeni [ergonomi-
ka], neustald bdélost [mentalni inava], interpersonalni vztahy a komunikace), ziistavaji
nejvétsim potencidlnim zdrojem prispivajicim k morbidité a mortalité pacientd. Tlak na
produkci je zdjem organizace, ktery vykazuje potencial formovani takového prostredi,
v némz bude problematika produktivity prevazovat nad bezpecnosti.

1. Nedostate¢na komunikace mutize vést ke konfliktu a k ohrozeni bezpeénosti pa-
cienta, a také byla identifikovana jako ustfedni pfi¢ina 35 % nezadoucich ptihod
po anestezii.

2. Uspésné feseni konfliktt je dovednost, kterou se lze naudit.

F. Pracovni doba a no¢ni sluzba mohou ptispivat k inavé a zhor§enému vykonavani kom-
plexnich kognitivnich uloh, jako je sledovani a bdélost. Pozadavky spojené s no¢nimi
sluzbami byly identifikovany jako nejvice stresujici aspekt anestetické praxe.

1. Spénkova deprivace a naruseni cirkadianniho rytmu maji $kodlivy vliv na vaimani,
vykon, néladu a zdravi; akutni spankové deprivace se podobd intoxikaci alkoholem.

2. Spankové deprivace miize mit nezddouci ucinky na komplexni kognitivni ulohy,
které jsou pro anesteziologii specifické (napf. sledovani, pfesné rozhodovani).

3. U praktikujicich 1ékatl ve stavu spankové deprivace bylo prokazano progresivni
naruseni pozornosti a delsi latence odezvy pfi Setfeni bdélosti s vyuzitim simulatoru
anestezie, nicméné mezi skupinou odpocatou a skupinou se spankovou deprivaci
nebyly z hlediska klinického fizeni péce o simulované pacienty zjistény vyznamné
rozdily.

4. Po urcitém obdobi spankové deprivace se vykon vrati na normalni troven az po
24 hodinach odpocinku a zotaveni.

5. Akredita¢ni rada Accreditation Council for Graduate Medical Education (Akre-
ditac¢ni rada pro gradualni medicinské vzdélavani) ma pro praktikujici 1ékare nasta-
vené hodiny sluzby. I kdyz doslo k celkovému zlepseni kvality Zivota praktikujicich
1ékati, zGstavaji ucinky na vzdélavani, snizeni poc¢tu medicinskych chyb a konti-
nuitu péce nestanovené.

6. Spanek pred zahajenim sluzby a uZzivani kofeinu zleps$uji pozornost béhem dlou-
hych sluzeb.

II. RIZIKA INFEKCE

Anesteziologové jsou vystaveni riziku ziskani infekce od pacientt i od ostatniho per-

sonalu (tab. 3.4). Nejvétsi hrozbou pro zdravotniky jsou virové infekce, které se také

hepatitidy, virus lidské imunodeficience [HIV]), lze zabranit pomoci mechanickych
bariér nebo vakcinaci (hepatitida B). Nejlepsi ochranou pracovniki zdravotnické péce
pred rizikem ziskdni infekce od pacientt je myti rukou mezi jednotlivymi pacienty,
vhodné pouzivani rukavic a pouzivani prosttedkil bez jehly nebo bezpe¢nostnich
prostredki s chranénou jehlou.

A. Standardy OSHA, univerzalni opatfeni a opatfeni ve formé izolace

1. Univerzalni opatfeni pro prevenci prenosu infekci, které se prenaseji krvi, je nutno
uplatniovat pri veskerém kontaktu s pacienty (tab. 3.5).

2. Podle obecné praxe se k zabrané $ifeni a kontrole infekci doporucuje pouzivat ru-
kavice, jestlize zdravotnik ptichdzi do styku se sliznicemi nebo ordlnimi tekutinami
pacienta, naptiklad béhem trachealni intubace a odsavani z faryngu.

B. Viry v parach pri laserovém zakroku

1. V parach, které vznikaji pti laserové vaporizaci tkdni obsahujicich viry, byly nale-

zeny zivotaschopné viry.
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TABULKA 3.5

UNIVERZALNI PREVENTIVNI OPATRENI

1.

Se vSemi jehlami, ¢epelemi a ostrymi nastroji je nutno zachazet tak, aby se zamezilo ndhodnym
poranénim, a vSechny tyto pfedméty je tieba povazovat za potencidlné infikované. Ostré predméty
k jednordzovému pouziti je tfeba vkladat do nadob odolnych propichnuti, umisténych co nejblize,
jak je to mozné, u mista jejich pouziti. Na jehly se nemd nasazovat kryt zpét, nemaji se ohybat, lamat
ani snimat z jednorazovych sttikacek, nez se vlozi do piislusnych odpadnich nadob.

U vSech pacientt je nutno pti kontaktu se sliznicemi nebo narusenym koznim krytem pouzivat
rukavice. Existuje-li moznost kontaktu s krvi, télnimi tekutinami nebo predméty, které jsou témito
tekutinami znecisténé, je nutno pouzivat rukavice. U nékterych postupt, jako je endoskopie, kdy
existuje pravdépodobnost aerosolizace nebo vysttiknuti krve ¢i sekretu, je indikovano pouziti
masek, ochrany o¢i a plastii. Po kontaktu s pacientem je tfeba rukavice a pomtcky pro zakryti téla
sundat a radné zlikvidovat.

Je tteba podporovat ¢asté myti rukou, zejména v dobé mezi kontakty s pacienty a po sejmuti
rukavic. Dojde-li k néhodnému potfisnéni rukou krvi nebo jinymi télnimi tekutinami, je téeba je co
nejdfive omyt.

Na vhodnych mistech maji byt k dispozici ventila¢ni pfistroje pouzivané pro resuscitaci, aby se
zamezilo nutnosti nouzové resuscitace z st do Ust.

Zdravotnici, ktefi maji exsudativni 1éze nebo mokvajici dermatitidu, by se neméli podilet
na ¢innostech pfimé péce o pacienty, dokud se jejich stav neupravi.

2. Za ucelem ochrany pracovniktl na OS pred expozici virim a chemickym latkam
v parach prilaserovém zakroku se doporucuje, aby byla hadicka od odsavace koute
pridrzovéana ve vzdalenosti do 2,5 cm od vaporizované tkané.

III. EMOCNI ASPEKTY OBORU

A. Stres pripracina OS (podobny stresu, ktery zazivaji dispecefiletového provozu) mtize
byt odrazem nadmérné pracovni zatéze, nezbytnosti ¢init mnoho obtiznych rozhod-
nuti, no¢ni sluzby, inavy, ¢im dal vyssiho spoléhani na technologii, interpersonalniho
napéti a obav ohledné pravni odpovédnosti a no¢nich sluzeb.

B. Uzivani a zneuZivani latek a zavislost
1. Zneuzivani latek (zejména uzivani silnych opioidii s kratkodobym ucinkem) se

u anesteziologti ¢asto povaZuje za pracovni riziko.

2. Zaptic¢inné faktory zneuzivani latek, které jsou specifické pro anesteziologii, se po-
vazuje pracovni stres, nedostatek externiho uznani, dostupnost 1éki vyvolavajicich
zavislost (nutnost auditt distribuce latek na OS) a nachylna premorbidni osobnost.
U praktikujicich 1ékatii bylo pozorovano zneuzivani propofolu.

3. Zneuzivanilatek pfinasi nékolik potencidlnich dtsledki. Dojde-li k naruseni pro-
fesiondlniho jednani anesteziologa v takové mife, Ze je to jeho kolegtim zjevné, blizi
se konec¢né stadium choroby (tj. umrti) (tab. 3.6).

4. Disciplinarni kroky podniknuté protilékati, u néhoz doslo k postizeni zneuzivanim
latek, je nutno hlasit datové bance National Practitioner Data Bank. Zdravotnici
byvaji postizeni zavislosti na chemickych latkach (vcetné zneuzivani alkoholu)
zhruba ve stejné mife jako celkova populace (8 az 12 %).

5. Riziko relapsu je vétsi, jsou-li ptitomné vsechny tfi faktory (rodinnd anamnéza,
zneuzivani silného opioidu, koexistujici dusevni porucha).

6. Ohledné nasledné profesni drdhy anesteziologii, ktefi se zotavuji ze zavislosti na
chemickych latkach, panuji spory. Vzhledem k rozpornym datiim nelze vyslovit
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TABULKA 3.6
ZNAMKY ZNEUZIVANI LATEK A ZAVISLOSTI

socialni (mimo opousténi volnocasovych aktivit, pratel a rodiny

nemocnici)

zdravi

pracovni

(v nemocnici)

netypické nebo nevhodné chovani v socidlnim prostredi

impulzivni chovani (nadmérné utraceni, gamblerstvi)

domadci disharmonie (separace od partnera, zneuzivani ditéte, sexualni problémy)
zména chovani partnera nebo déti

problémy se zdkonem (zatleni za fizeni auta v intoxikovaném stavu)

zhorseni osobni hygieny

nehody

Cetné zdravotni potize (¢asta potieba zdravotni péce z dtivodu nesouvisejicich
nemoci)

vypisovani stoupajictho mnozstvi opioidii
nedbalé a necitelné vedeni dokumentace
neobvyklé zmény chovani (velké vykyvy nalad)

upfednostriovani prace o samoté, odmitdni pomoci, ¢asté nabizeni pomoci
ostatnim, dobrovolna ucast na dalsich ptipadech a sluzbéch, zustavani
v nemocnici i v dobé, kdy nemad sluzbu

Casté zadosti o odchod na toaletu
pracovnika lze mezi jednotlivymi pripady (operacemi) tézko nalézt
trvani na osobnim podavani opioidi na PACU

noseni plastt s dlouhymi rukavy (ke skryti vpicht jehly a potlaceni subjektivniho
pocitu chladu)

univerzaln{ doporuceni ohledné navratu k anesteziologické praxi po 1é¢bé. Rada
American Board of Anesthesiology zavedla politiku pro kandidaty s alkoholismem
nebo nezakonnym uzivanim drog v anamnéze.

IV. STARNOUCI ANESTEZIOLOG

A. Narozdil od jinych oborti (napt. komer¢ni piloti museji absolvovat pravidelné zdravot-

ni prohlidky) se vyzkum dosud vénoval vyzvam, kterym ¢eli starnouci anesteziologové,
jen malo.

B. Oblasti, ktera je pro anesteziology obzvlasté obtizna, je uchovani fyzické kondice ne-

zbytné pro dlouhé pracovni a no¢ni sluzby.

V. MORTALITA ANESTEZIOLOGU
A. Na zaklad¢ studii byla ohledné predpokldadané délky Zivota anesteziologti hldSena

vzajemné si odporujici data, véetné zavéru v tom smyslu, Ze pramérny vék v okamziku

smrti je stejny jako ndrodni primér.

1. Vyskyt tmrti z divodu rakoviny u anesteziologti v porovnani s internisty neni vys$si.

2. Zvysena rizika anesteziologti vychazeji z timrti v souvislosti s léky, vyskytu sebe-
vrazd, HIV a cerebrovaskularniho onemocnéni.

3. Riziko umrti v souvislosti s 1éky je u anesteziologti nejvyssi béhem prvnich péti
let po absolvovani 1ékarské fakulty, zlistava ovSem zvysené po celou dobu profesni
drahy.
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B. Sebevrazda je u anesteziologli pracovni riziko, coz snad odrazi vysoky stupei stresu,
ktery je s péci o pacienty v anestezii spojen.

1. Mezi stresujicimi Zivotnimi uddlostmi a vyznamnymi depresivnimi poruchami
existuje uzkd souvislost. U nachylnych jedincti mize pocit neschopnosti vyrovnat
se s depresi vyvolanou stresem vést k zoufalstvi a k suicidalni tendenci.

2. K suicidédlnim tendencim miZze vést probihajici soudni proces kvili profesnimu
pochybeni nebo pozastaveni opravnéni k vykonu lékaiské praxe.

3. Nejvyssi riziko pokusu o sebevrazdu je u 1ékaiti, kterym bylo odebrano opravnéni
k vykonu lékatské praxe z dtivodu zavislosti na chemickych latkach.



KAPITOLA 4 I RIZIKA ANESTEZIE, ZLEPSOVANI KVALITY
A PRAVNi ODPOVEDNOST

Pfi anestezii, stejné jako v jinych oblastech Zivota, nejde vzdy vse tak, jak si ¢lovék naplanuje.
Miize dojit k nezadoucimu vysledku bez ohledu na kvalitu poskytnuté péce. Program fizeni rizika
anestezie miiZe ve spojeni s programem zlepsovani kvality minimalizovat rizika praxe z hlediska
pravni odpovédnosti a soucasné zajistovat tu nejvyssi kvalitu péce o pacienty (POSNER, KL.,
DOMINGO, KB. Anesthetic risk, quality improvement, and liability. In: BARASH, PG., CULEN,
BE., STOELTING, RK., CAHALON, MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia
: Lippincott, Williams and Wilkins, 2009, p. 82-92).

I. RIZIKA ANESTEZIE

A. S anestezii souvisi mortalita a vyznamnd morbidita. Odhady morbidity a mortality
souvisejici s anestezii je obtizné kvantifikovat vzhledem k tomu, Ze se pouZivaji rizné
metodologie, definice komplikaci, délky sledovani a hodnoceni toho, v jaké mite pti-
spiva anesteziologickd péce k lé¢ebnym vysledkiim u pacientti (tab. 4.1). Obecné se
uznava, Ze se bezpecnost anestezie za poslednich 50 let zlepsila. Rostouci pozornosti
se nicméné dostava nékolika komplikacim z nedavné doby, které souvisely s anestezii
(tab. 4.2).

[ZENI RIZIK

. Koncep¢ni uvod. Programy fizeni rizik a zlepSovani kvality vzajemné spolupracuji pri
minimalizaci nebezpeci vystaveni se pravni odpovédnosti, pfi sou¢asné maximalizaci
kvality péce o pacienty. Za poskytovani zdroju k zajisténi bezpe¢né, na pacienta orien-
tované, v¢asné, u¢inné, efektivni a spravedlivé péce zodpovidaji oddéleni pro zlepSovani
kvality (nékdy oznac¢ované jako oddéleni pro bezpec¢nost pacientil).

B. Rizeni rizik. Mezi aspekty fizeni rizik, které jsou nejvice ptimo relevantni pro vystaveni
anesteziologti pravni odpovédnosti, patfi prevence Gjmy na zdravi pacienta, dodrzovani
standardd péce, dokumentace a vztahy s pacienty.

1. Klicovymi faktory v oblasti prevence tjmy na zdravi pacienta jsou ostrazitost, udr-
zovani znalosti a adekvatni monitorace. Ptipadné zmény ve standardech ASA pro
praxi i revize smérnic ASA jsou k dispozici na webovych strankdch ASA (American
Society of Anesthesiologists).

2. Dal$im nastrojem pro fizeni rizik je pouzivani odskrtavacich seznamii pred kazdym
ptipadem (operaci) nebo alespon jednou denné, ve snaze snizit vyskyt problémt
souvisejicich s technikou.

C. Je tfeba zdokumentovat informovany souhlas pacienta tykajici se anestezie, spolu
s poznamkou v dokumentaci pacienta o tom, Ze s nim byla probréna rizika anestezie
a mozné alternativy.

D. Uchovavani zaznamii. Zaznam o anestezii by mél byt co nejpresnéjsi, nejiplnéjsia co
nejupravenéjsi. Pfi obhajobé v pripadé procest kvili profesnimu pochybeni mize byt
uzite¢né pouzivani automatizovanych zdznamu.

E. Co je tfeba udélat po vyskytu nezadouci pfihody.

II.

A
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TABULKA 4.1

SOUCASNE ODHADY VYSKYTU UMRTI V SOUVISLOSTI S ANESTEZII

Casové

obdobi

1989-1999

1992-1994

1995-1997

1995-1997

1990-1995

1994-1996

1992-2002

1994-1998

1989-1995

1994-1997

zemé zdroje dat a metody umrti
souvisejici
s anestezii
USA srde¢ni zastava do 24 h po operaci (72 959 anestezii) 0,55/10 000
ve fakultni nemocnici anestezii
USA predméstska fakultni nemocnice (37 924 anestezii 0,79/10 000
a 115 umrti) anestezii
USA méstska fakultni nemocnice (146 548 anestezii a 232 umrti) 0,75/10 000
anestezif
Nizozemi  vSechna umrti do 24 h nebo pacienti, kteti byli po 24 h 1,4/10 000
od operace stdle v komatu (869 483 anestezii a 811 Gmrti) anestezii
Zéapadni umrti do 48 h, nebo umrti, pfi nichz byla anestezie 1/40 000
Austrélie povazovana za prispivajici faktor anestezii
Austriélie amrti hld$end komisi (8 500 000 anestezii) 0,16/10 000
anestezii
Japonsko umrti zptisobend Zivot ohrozujicimi pfihodami na opera¢nim  0,1/10 000
séle (3 855 384 anestezii) ve fakultnich nemocnicich anestezif
Japonsko dotazniky pro fakultni nemocnice (2 363 038 anestezii) 0,21/10 000
anestezif
Francie ASA 1-4 pacienti, ktefi absolvovali anestezii (101 769 aneste-  0,6/10 000
zii a 24 srde¢nich zdstav do 12 h po anestezii) anestezif
USA pediatric¢ti pacienti ze 63 nemocnic (1 089 200 anestezii) 0,36/10 000
anestezif

TABULKA 4.2

KOMPLIKACE SOUVISEJICI S ANESTEZIT

pooperacni poranéni nervu poranéni ulnarniho nervu

neuropatie dolnich konéetin po operaci v litotomické poloze

po neuroaxialni anestezii (0,4-4,2/10 000 spindlnich anestezii)

nedostate¢na hloubka celkové anestezie (odhadovany vyskyt u 1-2 pacientii na 1000 v prostiedi
terciarni péce)

poranéni oka a zrakové deficity abraze rohovky

ischemicka opticka neuropatie

uzavér arteria centralis retinae

poranéni zubti (korektivni zakrok nezbytny u 1 ze 4537 pacienttl)

pooperac¢ni kognitivni dysfunkce u star$ich pacientt (pfi¢ina nezndma)

1. Jestlize béhem anestezie dojde k vdzné nehodg¢, je uzite¢né pripsat do 1ékarského
zaznamu pacienta poznamku s popisem pribéhu uddlosti, véetné casového, poda-
nych 1ékti a s identifikaci vSech ¢lent tymu.

2. Jestlize dojde ke komplikacim pii podani anestezie, je vhodné, aby anesteziolog

pti komunikaci s pacientem i s rodinou pravdivé uvedl pric¢inu. Jestlize je nepred-
pokladany vystup vysledkem chyby nebo systémového selhani, je tfeba vydat for-
malni omluvu. V nékterych stitech jsou v platnosti zakony, které natizuji sdélovani
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TABULKA 4.3
ZDROJE VSTUPU PRO DATOVOU BANKU NATIONAL PRACTITIONER DATA BANK

uhrady v pripadé profesniho pochybeni lékare (jakdkoliv platba uskute¢nénd jménem lékare v reakci
na pisemnou stiznost nebo narok)

kroky k odebrani licence ze strany rady zdravotnického zarizeni

profesionalni posouzeni nebo kroky k odebrani klinickych privilegii ze strany nemocnic nebo jinych
subjektt poskytujicich zdravotni péci (profesni spole¢nosti)

kroky podniknuté ze strany Gfadu Drug Enforcement Agency

vylouceni z Medicare nebo Medicaid

zavaznych nezadoucich ptihod pacientim. (Muze byt zakdzano pouziti diskusi

se sdélovanim skute¢nosti jako dikazt pfi soudnim sporu z dtivodu profesniho

pochybeni.)

3. Vidy, kdyz se po operaci projevi néjaka komplikace v souvislosti s anestezii, je tieba
se potfebnym zptisobem poradit a udélost oznamit skupiné pro fizeni rizik daného
oddéleni nebo zafizeni. Je-li pravdépodobné, ze vznikla komplikace povede k pro-
dlouzeni hospitalizace nebo k trvalé 4jmé na zdravi, je tfeba informovat nositele
pojisténi pravni odpovédnosti.

FE. Zvlastni okolnosti: ,Neprovadét resuscitaci“ a Svédkové Jehovovi. Pacienti maji zave-
dena prava, mimo jiné pravo odmitnout konkrétni zptsoby 1écby.

1. Neprovadét resuscitaci (DNAR; Do Not Attempt Resuscitation). Jestlize se do péce
anesteziologa dostane pacient se statutem DNAR, je duleZité si pfimo s pacientem
nebo s jeho zdstupcem ujasnit, jaké md pacient zaméry. V. mnoha nemocnicich
se uplatnuje takova politika, Ze platnost natizeni DNAR se v periopera¢ni dobé
potlaci, protoze pti¢inu srde¢ni zastavy lze béhem operace snadno identifikovat
a oSetfit.

2. Svédkové Jehovovi. Mize byt odmitano podavani krve nebo krevnich derivatt kvili
vife, Ze pokud pacient dostane krev, bude mu zapovézen posmrtny Zivot.

3. Plati obecné pravidlo, Ze v elektivnich situacich 1ékati nejsou povinni osetfit viechny
pacienty, kteti vyhledaji 1é¢bu.

a. Naléhava lékarskd péce prinasi odetfujicimu lékati vétsi omezeni, protoze
existuje jen omezend nebo Zddna moznost, jak zajistit kontinuitu péce v Zivot
ohrozujicim stavu bez pocate¢niho zapojeni lékare.

b. Vyjimkou z prav pacientii pfedstavuji rodicky a dospéli, ktet1 jsou jedinou pod-
porou nezletilych déti. V téchto pripadech muze byt nezbytné zajistit soudni
ptikaz, aby bylo mozné prikrocit k odmitané 1é¢bé, napriklad k transfuzi krve.

G. Datové banka National Practitioner Data Bank (tab. 4.3)

III. ZLEPSOVANI KVALITY A BEZPECNOST PACIENTA PRI ANESTEZII

Obecné se uznava, ze pozornost vénovana kvalité vede ke zlepSeni bezpe¢nosti pacienta
a ke spokojenosti s anesteziologickou pé¢i. Miize byt kladen duraz na bezpe¢nost pacienta
a prevenci poskozeni nasledkem lékarské péce. Programy pro zlepSovani kvality se obecné
fidi podle pozadavki komise The Joint Commission, ktera provadi akreditaci nemocnic
a organizaci zdravotnické péce.
A. Struktura, proces a vystup: stavebni kameny kvality
1. I kdyz je kvalitu péce obtizné definovat, obecné se uznava, ze je tvorena tfemi
slozkami: strukturou (situace prostfedi, v némz je péce poskytovana), procesem
péce (predanestetické posouzeni plus trvaly dohled a sledovani béhem anestezie)
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a vysledkem. Program pro zlep$ovani kvality se zaméfuje na méfeni a zlepSovani
téchto zékladnich slozek péce.

2. Trvalé zlep$ovani kvality (CQI) se zamétuje na systémové chyby, které jsou kontro-
lovatelné a resitelné, na rozdil od ndhodnych chyb, kterym Ize zbranit jen obtizné.
Program CQI se miiZe soustfedit na nezddouci vystupy jako na zptisob identifikace
moznosti zlep$eni struktury a procesu péce. Pro tento proces ma kli¢ovy vyznam
audit.

B. Obtize spojené s méfenim vystupu v anesteziologii

1. ZlepS$eni kvality péce se ¢asto méti podle poklesu vyskytu nezddoucich udalosti.

2. Nezadouci udalosti se v anesteziologii vyskytuji jen vzacné, coz znamena, Ze méfeni
zlepdeni je obtizné. Jako doplnék méfeni vystupu se CQI programy v anestezio-
logii mohou zaméfovat na kritické nehody (pfihody, které jsou nebo mohou byt
pfi¢inou Gjmy na zdravi pacienta, pokud by nebyly zjistény nebo napraveny vcas
[napf. odpojeni ventildtoru]), nasledné ptihody a lidské chyby (nevyhnutelné, po-
moci vhodného systému zabezpecovacich prvk jim Ize nicméné zabranit).

C. Pozadavek komise The Joint Commission na zlepsovani kvality

1. Anesteziologicka péce predstavuje diileZitou funkci péce o pacienta, kterou identifi-
kuje komise The Joint Commission. Je dilezité, aby byly postupy podavani anestezie
v ramci nemocnice konzistentni.

2. Komise The Joint Commission ptijala a kazdoro¢né aktualizuje cile pro oblast
bezpecnosti pacientd, urcené pro akreditované organizace (tab. 4.4).

3. Akredita¢ni nav$tévy komise jsou neohlasené a béhem téchto navstév pozoruje
inspektor péci o pacienty, aby ovéfil, zda jsou rutinné implementovany bezpec-
nostni postupy (napt. véasné podani antibiotik, fadné znaceni viech stfikacek na
anesteziologickém stolku).

4. Komise pozaduje, aby byly véechny nasledné ptihody (tj. nepredpokldadané vyskyty
umrti nebo zdvazné fyzické nebo psychologické Gjmy) podrobovany analyze ke
zjisténi hlavni priciny.

D. Platba za vykon

1. Koncepéné je cilem poskytovat penézité pobidky, které budou motivovat k im-
plementaci bezpec¢nostnich postuptd, méteni vykonu a dosahovéni cilt z hlediska
vykonnosti (napf. spise platba za kvalitu nez pouze platba za sluzby).

2. Stimul k thradé za vykonnost vychazi od skupiny Leapfrog Group, ustavu Institute
for Healthcare Improvement, instituce Center for Medicare and Medicaid Services
a instituce National Quality Forum.

3. Soudasti srovnavacich testt jako ukazateltt k méfeni a zlepSovani mohou byt ,,pfi-
hody, které by se nikdy nemély stat“ (napf. operace u nespravného pacienta nebo
nespravného organu ¢i strany, zapomenuti ciziho télesa, umrti pacienta z dvodu
nespravné medikace, periopera¢ni umrti pacienta hodnoceného dle ASA I).

TABULKA 4.4

CILE KOMISE THE JOINT COMMISSION V OBLASTI BEZPECNOSTI PACIENTU

PRO AKREDITOVANE ORGANIZACE

zlepSend presnost identifikace pacienti

zlepSend efektivita komunikace mezi poskytovateli péce (,handoffs“ - pfedavani a kontinuita péce)
zlep$end bezpecnost uzivani 1é¢iv (napt. antikoagulacni terapie)

snizeni vyskytu infekci souvisejicich se zdravotni péci

zlep$eni rozpoznavani zmén stavu pacienta a reagovani na né
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IV. PROFESNI ODPOVEDNOST

A. Systém obcanskopravnich delikta

1. Obcanskopravni delikt 1ze volné definovat jako obéanskopravni precin. Jednim ty-
pem téchto deliktt je nedbalost. Profesni pochybeni oznacuje jakékoliv profesni ne-
spravné jednani, nicméné z pravniho hlediska typicky oznacuje profesni nedbalost.

2. Aby pacient/Zzalobce vyhral spor o profesni pochybeni, musi prokdzat ¢tyti prvky
nedbalosti (tab. 4.5).

B. Povinnost. Ze strany anesteziologa vznikd povinnost vii¢i pacientovi, jestlize existuje
ptislusny vztah mezi lékafem a pacientem. V pripadé, Ze pacient se dostavi k navstéve
pred operaci a anesteziolog souhlasi s tim, Ze mu zajisti anesteziologickou péci, vznikd
mu tim povinnost vi¢i pacientovi. Vzhledem k tomu, Ze by nebylo mozné vymezit
specifické standardy pro vSechny aspekty lékatské praxe a véechny mozné eventuality,
vytvorily soudy koncept pfiméfeného a proziravého lékare. Obecna povinnost spociva
v ziskdni informovaného souhlasu, jehoZ soucasti je pouceni o ¢astych rizicich a v pti-
padé regionalni anestezie také rizika, ktera jsou vzacna, pfinaseji ovSem vyznamné
nasledky, mezi néz patti zachvat kiedi, srde¢ni zastava, trvala neuropatie a ochrnuti.

C. Poruseni povinnosti. V pripadé zaloby z dtivodu pochybeni posoudi soudni znalci
lékarské zaznamy a urci, zda anesteziolog v dané situaci jednal pfimérenym zptisobem,
a zda splnil svoji povinnost vii¢i pacientovi.

D. Kauzalita. Pfestoze diikazni bfemeno pro prokdzani kauzality bézné pripada pacien-
tovi/zalobci, za zvlastnich okolnosti mtize pfechazet na lékare/zalovanou stranu, podle
pojeti res ipsa loquitur (,véc mluvi sama za sebe) (tab. 4.6).

E. Néhradu $kody lze v pfipadé sporu o pochybeni popsat jako obecnou ndhradu skody
(bolest a utrpeni jako primy nasledek ujmy na zdravi), zvlastni ndhradu $kody (vydaje
za lékarskou péci a usly prijem) a trestni nahradu $kody (ve sporech o pochybeni se
uplatniuje vzacné). Stanoveni ¢astky ndhrady $kody v dolarech je na odpovédnosti
poroty.

F. Standard péce
1. Vzhledem k tomu, Ze pochybeni lékate obvykle zahrnuje otdzky, které prekracuji

ramec porozumeéni laickych porotcti a soudct, stanovi soud standard péce v kaz-
dém jednotlivém pripadé pomoci svédectvi soudnich znalcti. Soudni znalci se od
faktickych svédku li$i zejména tim, ze mohou podavat posudky. Pokud jde o sta-
noveni toho, zda mtize byt uréity svédek kvalifikovan jako znalec, je rozhodnuti na
vyhradnim dsudku soudce projednavajiciho soudu.

2. Znalci maji tendenci spojovat zdvaznou 4jmu na zdravi s nevhodnou pé¢i (zkresleni
v tom smyslu, Ze $patné vystupy znamenaji $patnou péci).

3. Zasadni rozdil mezi standardy a smérnicemi spocivd v tom, Ze smérnice je Zddouci
dodrzovat, zatimco standardy se musi dodrzovat. ASA vydava standardy a smérnice
pro fadu ¢innosti souvisejicich s anestezii.

G. Priciny pravnich sporu v souvislosti s anestezii
1. Soudnim procesem o pochybeni kon¢i relativiné malo nezddoucich udalosti. Od-

haduje se, ze k zahdjeni procesu o pochybeni vede méné nez jeden ptipad ujmy
u pacienta na 25 jejich vyskyta.

2. Mezi hlavni pti¢iny Gjmy na zdravi, které vedou k zahdjeni soudniho fizeni proti
anesteziologtim, patfi umrti, zdvazné poskozeni michy, poskozeni perifernich nervii
a poskozeni mozku. Pri¢iny imrti a poskozeni mozku jsou nejcastéji nasledkem
problému s pé¢i o dychaci cesty. K poskozeni nervil, zejména nervu ulnarniho, ¢asto
dochazi i pres zjevné adekvatni polohovani. Pri¢inou nérokd vznesenych proti anes-
teziologtim kvtili pochybeni, jejichz vyskyt stoupad, je zvladani chronické bolesti.
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TABULKA 4.5

PRVKY NUTNE K PROKAZANi POCHYBENI

povinnost (existuje prislusny vztah mezi lékarem a pacientem)
poruseni povinnosti (¢asto se urc¢uje podle soudnich znalct)

kauzalita (soudce a porota urci, zda bylo bezprostredni pri¢inou Gjmy na zdravi poruseni povinnosti)

poskozeni (pri¢inou poskozeni bylo poruseni standardu péce)

TABULKA 4.6
PRVKY NEZBYTNE K PROKAZANI RES IPSA LOQUITUR

k Gjmé na zdravi by za absence nedbalosti typicky nedoslo

ujma na zdravi byla zptisobena né¢im, co spadalo pod vyhradni kontrolu anesteziologa
umu na zdravi nelze pfipisovat Zddnému prispéni na strané pacienta

dosvédcujici skutecnosti k vysvétleni prihod jsou dostupnéjsi pro anesteziologa nez pro pacienta

TABULKA 4.7
CO DELAT, DOJDE-LI K ZALOBE?

Nehovotte o pfipadu s ostatnimi.

Nikdy nepozménujte dokumentaci.
Shromazdéte vSechny relevantni zdznamy.
Délejte si poznamky vztahujici se k vasemu pohledu na udélost.

Uzce spolupracujte se svym pravnim zdstupcem.

3. U anesteziologt je vy$si pravdépodobnost, Ze se stanou Zalovanou stranou v soud-
nim sporu, jestlize nezadouci nésledek vykonu nastane z toho divodu, Ze vztah
mezi lékafem a pacientem je ¢asto netplny (napt. pacient si vzacné voli svého
anesteziologa, predopera¢ni navstéva je stru¢nd, anestezii muze podavat jiny anes-
teziolog).

H. Co délat, dojde-li k Zalobé (tab. 4.7).



KAPITOLA 5 " PATOFYZIOLOGICKE MECHANISMY
VEDOMI A ANESTEZIE

Celkovd anestezie ma v moderni mediciné zcela zasadni vyznam. I po vice nez sto letech aktivniho
vyzkumu v$ak zistdva molekuldrni pozadi mechanismit odpovédnych za anestetické a¢inky jednim
ze stale neobjasnénych tajemstvi farmakologie (EVERS, AS., CROWDER, CM. Mechanisms of
anesthesia and consciousness. In: BARASH, PG., CULEN, BE, STOELTING, RK., CAHALON,
MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams and Wilkins,
2009, p. 93-114). Molekularni a genetické nastroje, které mame v soucasné dobé k dispozici, by snad
mobhly jiz v prabéhu dalsich deseti let toto tajemstvi odhalit. Existuje velké mnozstvi strukturdlné
odli$nych latek (od steroidil po xenon), které maji anestetické uc¢inky. Z toho plyne, Ze anestezie je
vyvoldna riznymi molekuldrnimi mechanismy.

I. CO]JE ANESTEZIE?

A. Anestezii tvofi bezvédomi, amnézie, analgezie, ztrata hybnosti a snizend odpovéd
autonomniho nervového systému na bolestivé podnéty.
B. Anestezie je farmakologicky navozeny stav zmény chovani a vaimani, ktery lze defi-
novat a hodnotit na intaktnim organismu.
C. Hlavni dlohu v procesech spanku a bdéni hraji jadra hypotalamu, ktera se podileji na
Fizeni cirkadialnich rytmt.
1. Talamus a kortex se podileji na udrzovani bdélosti a védomi prostrednictvim mno-
ha vzdjemnych interakci v husté siti synapsi.
2. Védomi a bdélost jsou vysledkem spoluprace mezi prefrontalni kdrou a ¢etnymi
kortikalnimi a subkortikalnimi oblastmi, které jsou odpovédné za rizné modality
vnimdni.

II. JAK MERIT HLOUBKU ANESTEZIE?

A. Pro studium anestetického uc¢inku farmak je zasadni kvantitativni méfeni uéinnosti
anestetika. Na tomto principu je zalozeno méfeni minimalni alveoldrni koncentrace
(MAC).

1. MAC je definovéana jako parcialni alveolarni tlak (PA) plynu (end-tidal concen-
tration), pfi které 50 % populace nezareaguje na kozni rez (zvife nezareaguje na
algicky podnét, jakym je napt. zkrouceni ocasu).

a. MAC je standardizovanou hodnotou, kterd udava potenci inhalaéniho anes-
tetika.

b. MAC je snadno reprodukovatelna a ztstava konstantni u véech Zivocisnych
druht.

c. Povaha MAC neumoziiuje srovnavat méfeni MAC s kfivkami koncentrace
ziskanymi in vitro.

2. Ekvivalentem MAC pro intravendzni anestetika je plazmatickd koncentrace latky,
ktera zabrani pohybové reakei na algicky podnét u 50 % jedincd.

3. PA (parcidlni alveolarni tlak) odpovida koncentraci anestetika v plazmé a mozkové
tkani pti teploté téla 37 °C.
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4. Protoze i MAC ma sva omezeni, byly do klinické praxe zavedeny pristroje schopné
zméFit hloubku anestezie. Tyto pristroje snimaji elektroencefalogram (EEG) a na
zékladé jeho vyhodnoceni jsou schopné ur¢it hloubku anestezie a vyjadtit ji uréitou
¢iselnou hodnotou.

a. Monitorovanim hloubky anestezie lze snizit vyskyt nechténych procitnuti
béhem anestezie (odhadovany vyskyt téchto pfihod se pohybuje v rozmezi
0,1-0,2 %), snizit mnozstvi uzitych anestetik a zkratit dobu pobytu pacienti
na dospavacim ¢i poopera¢nim pokoji.

b. Stale neni jasné, je-li monitorovani hloubky anestezie vyhodnéjsi nez méfeni MAC,
standardizované davkovani anestetik a klinické hodnoceni hloubky anestezie.

III. VE KTERE CASTI CNS ANESTETIKA PUSOBI?

IV.

A.

B.

Mezi oblasti, kde anestetika ptisobi, patfi micha, mozkovy kmen a mozkova kiira.

Ucinek na periferni senzorické receptory neni vyznamny.

Micha

1. Anesteticky uc¢inek na mi$ni struktury se projevi pravdépodobné inhibici védomé
odpovédi na bolestivé podnéty (coz je zasadni pro stanoveni MAC).

2. Anesteticky uc¢inek v oblasti michy neni zodpovédny za vznik amnézie ani za bez-
védomi.

Mozkovy kmen, hypotalamicky a talamicky systém

1. Jiz dlouho panuji domnénky o tom, Ze za ztratu védomi je zodpovédny ucinek
anestetik na retikularni formaci, ktera je tvorena difuzné usporadanymi neurony
v mozkovém kmeni.

2. Anestetické u¢inky na mozkovy kmen jsou umocnény zménami somatosenzoric-
kych evokovanych potencialt (delsi latence a snizeni amplitudy svéd¢i pro inhibici
prenosu informaci mozkovym kmenem zptsobenou anestetiky).

3. Uvnitt retikularni formace lezi skupina pontinnich noradrenergnich neuront
(locus coeruleus), které jsou nervovymi drahami spojeny s fadou neuront pred-
niho mozku a kortexu. Zda se, Ze nucleus tuberomammillaris a z néj vychazejici
drahy jsou zodpovédné za sedativni, GABA-receptory zprostfedkovany tcinek
nékterych anestetik (propofol, barbituraty).

4. Stale vice diikazt svéd¢i pro to, Ze inhalaéni anestetika tlumi vzrusivost talamic-
kych neuront, ¢imz blokuji talamokortikalni komunikaci. Tim miize byt navozena
ztrata védomi.

. Mozkova kiira

Z EEG zaznam ziskanym béhem anestezie je zfejmé, Ze v jejim priibéhu dochazi ke
zménam ve strukture EEG vln a Ze anestetika ovliviiuji elektrickou korovou aktivitu.
Ucinky anestetik na inhibi¢ni pfenosy v mozkové kiife jsou velmi rozmanité.

JAK ANESTETIKA ZASAHUJI DO ELEKTROFYZIOLOGICKYCH FUNKCI
NERVOVEHO SYSTEMU?

Existuje mnoho mechanismi, kterymi anestetika tlumi funkce CNS.

A.

Tvorba vzruchui - pozorovani G¢inku vétsiny anestetik na frekvenci a vzorce dychani
(ovlivnéni dechového centra v mozkovém kmeni) poskytlo diikazy o tom, Ze anestetika
v klinickych koncentracich ovliviiuji okrsky neuronti zodpovédné za tvorbu vzrucha
v CNS.

Nervova vzrusivost — ukazuje se, Ze anestetika mohou mit hyperpolariza¢ni G¢inek
(napt. vznik vétsi negativity klidového membranového potencidlu) na motorické neu-
rony v mise a mozkové kure.
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Synapse - je hlavnim subcelularnim mistem, na které anestetikum ptisobi. Anestetika

veobecné vyznamné ovliviiuji neurotransmisi na excita¢nich i inhibi¢nich synapsich.

1. Zesileni inhibice pfenosu vzruchu bylo pozorovano po podani propofolu, etomi-
datu a inhala¢nich anestetik.

2. Klinické koncentrace bézné uzivanych anestetik snizuji inhibi¢ni postsynapticky
potencial neuront v hipokampu a mise.

. Presynapticky ucinek - klinické koncentrace inhala¢nich anestetik inhibuji uvoliiovani

neurotransmiteru na glutaminergnich synapsich.
Postsynapticky u¢inek — riizna anestetika (barbituréty, etomidat, propofol, inhala¢ni
anestetika) zesiluji postsynaptickou odpovéd na GABA.

. UCINEK ANESTETIK NA FUNKCI IONTOVYCH KANALU

Soucasné predstavy o tom, Ze napétové fizené sodikové kandly anestetika neovliviuji,
nemusi byt spravné.

A.

Utinek anestetik na napétové fizené iontové kanaly - riizné typy iontovych kanalt
mohou reagovat na zménu membranového potencialu svym otevfenim nebo naopak
uzavienim.

1. Napétové Fizené kalciové kandly slouzi k elektrickému ovlddani nékterych speci-
fickych buné¢nych funkci. Otevienim kandlu je obvykle umoznén vstup kalcia do
bunky, a tim uvolnéni na kalciu zavislé sekrece neurotransmiteru do synaptické
$térbiny. Anestetika funkci téchto kanalti inhibuji v koncentracich dvou az pétina-
sobné vyssich, nez které navozuji anestezii. Zda se proto nepravdépodobné, ze by
tyto kanaly byly cilovou strukturou anestetického tc¢inku.

2. Draslikové kandly - jsou dva typy - jde o druhym poslem napétové fizené a li-
gandem aktivované kanaly usmérnovaci dovnitt. Vysoké koncentrace inhala¢nich
i nitrozilné podanych anestetik nepochybné ovliviiuji funkci napétové fizenych
draslikovych kanalti. Usmérnovaci draslikovy kanal je relativné odolny viici piiso-
beni sevofluranu a barbituratim.

Utinek anestetik na ligandy fizené iontové kanaly - selektivni ptisobeni anestetik na

tyto kandly muize ovlivnit excita¢ni i inhibi¢ni neurotransmisi v CNS.

Glutamatem aktivované iontové kanaly, mezi které patfi N-metyl-D-aspartatové

receptory (NMDA). Na tyto receptory se selektivné vaze pouze ketamin. Zda se, Ze

na molekuldrni drovni je NMDA-receptor pro toto anestetikum primarnim mistem
pusobeni.

. GABA aktivované iontové kanaly - selektivnim umoznénim vstupu chloridovych

iontt do bunék a vznikem hyperpolarizace neuronu (inhibice) zprosttedkovavaji post-

synaptickou odpovéd na GABA - nejdiileZitéjsi inhibi¢ni neurotransmiter v CNS.

1. Soucasné poznatky svéd¢i pro to, Ze klinické koncentrace anestetik vyvolavaji zmé-
nu konformace receptoru GABA

2. Iptes podobny mechanismus uc¢inku mnoha anestetik na funkci receptoru GABA
se ukazuje, Ze riznd anestetika se nevdZou na stejny vazebny protein kanalu.

Anesteticky ucinek zprostfedkovany draslikovymi iontovymi kanaly.

1. Je nepochybné, ze oba typy draslikovych kanali jsou aktivovany inhala¢nimi an-
estetiky.

2. Tyto kanaly maji tendenci se otvirat pfi jakémkoliv napéti. Vznikly proud pak mtize
ovliviiovat excitabilitu neurond (jejich role pti navozeni anestezie je podlozena
genetickym vyzkumem).
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VI. JAKA JE CHEMICKA POVAHA VAZEBNYCH MIST ANESTETIK?

A. Meyerovo-Overtonovo pravidlo
1. Je potvrzeno, Ze anestetika u¢inkuji prosttednictvim iontovych kanali, o moleku-

larnich interakcich na pozadi téchto u¢inka toho v$ak stile mnoho nevime.

2. Existuje mnoho strukturné odli$nych sloucenin, které svym chovanim podléhaji
Meyerovu-Overtonovu zakonu (potence anestetického plynu je zavisld na jeho
rozpustnosti v tucich). Je proto pravdépodobné, Ze véechna anestetika piisobi na
molekuldrni arovni na shodnych strukturach (unitarni teorie anestezie).

3. Struktura, na kterou anestetika ptsobi, mize mit amfipatickou podstatu (tzn. Ze
md polarni i nepolarni charakter).

4. Vyjimky z Meyerova-Overtonova zakona:

a. Existuji halogenované slouceniny (napt. flurothyl), které jsou strukturalné po-
dobné inhalaénim anestetik(im, ale jejich G¢inek je spiSe prokonvulzivni nez
anesteticky.

b. Ve skupiné n-alkanoli roste anestetickd potence od metanolu po dodekanol.
Zé&dny dalsi alkanol jiz véak anestetickou potenci nem4 (cut-off efekt).

c. Na sloucenindch, které tvofi vyjimku z Meyerova-Overtonova zakona, se uka-
zuje, Ze cilova mista pisobeni anestetik jsou uréena i dal$imi vlastnostmi, jejich
velikosti a tvarem.

d. Enantiomery rtiznych anestetik se lisi ve své anestetické potenci, ¢imz odpo-
ruji Meyerovu-Overtonovu zakonu. Podporuji tak teorii existence vazebného
proteinu.

5. Tlakovy zvrat. Dtikazy naznacuji, ze pisobenim tlaku je mozné zvratit anestezii
vyvolanim excitace. Zda se, Ze tato excitace ptisobi proti anestetiky navozenému
utlumu. Nejde v$ak o antagonisticky u¢inek v misté pisobeni anestetika.

B. Vazba na lipidovou nebo proteinovou strukturu. Anestetika mohou v ramci svého
vlivu na funkci iontovych kanald a dalsich proteinii ovliviiovat riizné dal$i molekularni
struktury. Anestetika se mohou rozpoustét v lipidové dvojvrstvé a zptsobit tak fyzio-
chemické zmény v membranové struktufe, a tim ovlivnit schopnost membranovych
proteint ménit svou strukturu dilezitou pro svou funkci. Je také mozné, Ze se anestetika
vazi ptimo na konkrétni proteiny (nebo na iontové kanaly ¢i modula¢ni proteiny), ¢imz
zasahuji do vazby neurotransmiteru nebo do schopnosti tohoto proteinu zménit svou
strukturu, ktera je pro jeho funkci dilezitd.

C. Lipidova teorie anestezie
1. Lipidova teorie anestezie pfedpoklada, ze se anestetika rozpoustéji v lipidové dvoj-

vrstvé biologickych membran a anestezie je disledkem dosazeni kritické koncen-

trace anestetika v membrané. (Membranovy koeficient rozpustnosti anestetickych
plynti v ¢istych lipidech odpovida potenci daného anestetika.)

2. Mnozstvi membranovych zmén vyvolanych klinickymi koncentracemi anestetika
je nepatrné a je proto nepravdépodobné, ze by mohlo vést k poskozeni nervového
systému. Ve vysledku tedy vétsina védcii nepovazuje membrany ¢i lipidy za nej-
pravdépodobnéjsi cile ptisobeni obecné uzivanych anestetik.

D. Proteinova teorie anestezie. Meyertv-Overtontiv zakon muize byt vysvétlen také vazbou
anestetika na hydrofobni mista proteinu. Pfima vazba molekul anestetika na protein by
mobhla byt vysvétlenim vyjimek z tohoto zakona, protoze kazdé vazebné misto proteinu
je, kromé rozpustnosti, definovano i dal$imi vlastnosti, jakymi jsou jeho velikost a tvar.

E. Diikazy vazby anestetika na protein. Riznymi fyzikdlnimi vySetfenimi (napf. NMR
spektroskopif) bylo potvrzeno, Ze se molekuly anestetika mohou vazat na hydrofobni
jadro proteinu a velikost vazebného mista mize zajistit cut-off efekt této vazby.
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Soucasné dtikazy svéd¢i pro to, Ze na molekularni trovni ptisobi anestetika spiSe na
proteiny nez lipidy.

VII. JAK SE UCINKY ANESTETIKA NA MOLEKULARNI UROVNI PROMITNOU
DO ANESTEZIE?

VIII.

A.

Je pravdépodobné, ze anestetika ovliviiuji funkci fady iontovych kandld a signaliza¢nich
proteinil. Déje se tak pfimou interakci mezi anestetikem a konkrétnim proteinem. Bylo
jiz provedeno mnoho pokust, které by prokazaly anestetické ¢inky pozorované na
molekuldrni arovni pfi anestezii pokusnych zvirat.

B. Farmakologické metody:

1. a,-agonisté snizuji MAC halotanu, ale zarovei maji na CNS i sviij vlastni tlumivy
ucinek.

2. Vyvoj specifickych antagonistti k jednotlivym anestetikiim by na molekuldrni tirov-
ni prispél k vyvazeni anestetickych t¢inka.

3. Dosavadni diikazy podporuji teorii, Ze volatilni anestetika ovliviiuji funkci velkého
mnozstvi diilezitych nervovych proteint, a Ze za u¢inek téchto latek pravdépodobné
neni zodpovédna pouze jedna proteinova struktura.

C. Genetické metody:

1. Geneticky nejdileZitéjsim modelovym organismem savct je mys. Byly vypracovany
postupy, kterymi lze u my$i zménit jakykoliv vybrany gen. Prostfednictvim geno-
vych technik vyvinutych na mysich byly podrobné zkoumany i receptory GABA

2. Zvysledki genetickych vyzkumu obratlovci i bezobratlych vyplyva, ze senzitivita
organismu k volatilnim anestetikiim je kontrolovdana mnoha riznymi proteiny.

a. NMDA glutamatovy receptor je pravdépodobné primarnim mistem, na které
pusobi oxid dusny.
b. Receptor GABA, je odpovédny za ztratu hybnosti po podani etomidatu, pro-
pofolu a pentobarbitalu.
ZAVER
A. Anesteticky t¢inek nelze ptifadit k jedné specifické anatomické struktute v CNS; jed-
notlivé slozky anestezie jsou vysledkem déji na riiznych mistech CNS.
B. Anestetika prednostné ovliviiuji spiSe synapse nez sifeni akéniho potencialu.
C. Je pravdépodobné, 7e na molekularni Grovni je anesteticky ucinek zprostfedkovan

pfimou vazbou anestetika na konkrétni protein.

1. Do téchto déjti je zapojeno mnoho riiznych proteind, coZ popird unitarni teorii
anestezie. Je mnoho riznych mechanism, které navozuji anestezii.

2. Ruazné cilové struktury mohou zprostfedkovavat rizné modality anestetického
stavu.
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KAPITOLA 6 "' GENOMICKA ZAKLADNA PERIOPERACNI
MEDICINY

Lidské biologicka variabilita predstavuje rozdily v morfologii, chovani, fyziologii, vyvoji, na-
chylnosti k nemocem a odpovédi na stres i farmakologickou lécbu mezi jednotlivci (fenotypy):
PODGOREANU, MV., MATHEW, JP. Pharmacogenomics and proteomics [Farmakogenomika
a proteomika]. In: BARASH, PG., CULEN, BE, STOELTING, RK., CAHALON, MK., STOCK,
MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams and Wilkins, 2009, p. 115-136.
Fenotypova rozdilnost vyplyvd alespon ¢aste¢né z rozdild v konkrétnim genetickém vybaveni
(genotyp) jednotlivce.

I. GENETICKE ZAKLADY NEMOCI

A. Casté nemoci jako ateroskleréza, onemocnéni korondrnich tepen, hypertenze, dia-
betes mellitus, karcinomy, asthma bronchiale a mnohé jednotlivé reakce na poranéni,
1éky i nefarmakologické zptisoby 1é¢by jsou geneticky slozité, charakteristicky obnaseji
vzdjemné interakce mnoha genetickych variant v molekularnich a biochemickych
drahach.

B. Perioperacni obdobi predstavuje jedine¢ny a mimotadny priklad interakce mezi geny
a prostredim.

1. Typickym rysem periopera¢ni fyziologie je ndpadna variabilita reakei pacientii na
zmény vyvolané udélostmi, k nimz dochézi v obdobi operace.

2. Ztéto variability plynou zna¢né rozdily mezi jednotlivci v nezadoucich perioperac-
nich vysledcich, a to bezprostfednich (napt. mortalita, vyskyt a zavaznost organové
dysfunkce) i dlouhodobych.

3. Zapozorované rozdily ve vysledcich ¢astecné zodpovidd geneticka riznost.

C. Pribyvaji dikazy svédcici o tom, Ze genetické rozdily mohou vyznamné ovliviiovat
riziko nezddoucich perioperacnich ptihod. Nastupujici obor perioperac¢ni genomiky
se snazi aplikovat funk¢ni genomické pristupy k odhaleni vyvolavajicich biologickych
mechanismii.

1. Tyto pristupy vysvétluji, pro¢ podobni pacienti maji po operaci tak dramaticky od-
liSné vysledky. Tyto vysledky jsou urceny jedine¢nou kombinaci inzultd z prostfedi
a pooperacnich fenotypt, které charakterizuji populace chirurgickych a kriticky
nemocnych pacientd.

2. Lékati periopera¢ni mediciny musi rozumét rozdilim v lidském genomu, metodam
genetického vySetfovani populace a principiim analyzy exprese gent a proteint,
aby mohli tuto novou generaci genetickych vysledki zaclenit do klinické praxe.

II. PREHLED GENETICKYCH ROZDILU U CLOVEKA

A. Sekvence lidské DNA je sice u riiznych jedincti z 99,9 % totozna, ale odchylky mohou
vyznamné ovliviiovat nachylnost jednotlivett k nemocem.

B. Vzicné genetické odchylky (mutace) zodpovidaji za vice nez 1500 monogennich cho-
rob (napf. hypertrofickd kardiomyopatie, syndrom dlouhého QT, srpkovitd anémie,
cysticka fibréza, familidrni hypercholesterolémie).
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chromozomovy =
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m D —+|A|B G E 0 | D.Varianta v poctu kopii
referenéni DNA multialelova CNV (C), (CNV - copy number variant)

OBRAZEK 6.1

Kategorie genetickych polymorfismu

A - jednonukleotidové polymorfismy (SNP) mohou byt tiché, nebo mit funkéni dlsledky sahajici od zmén
sledu aminokyselin nebo predcasného ukonceni syntézy proteinu, B — mikrosatelitové polymorfismy
s riiznym poctem dinukleotidovych opakovani (CA) , € - polymorfismus typu inzerce/delece. Lokus je
umisténi genu nebo genetického markeru v genomu. Alely jsou alternativni formy genu nebo genetické-
ho markeru. Genotyp oznacuje alely pozorované u jednotlivce v lokusu genu. Heterozygotni znameng, ze
v lokusu se nachazeji dvé riizné alely. Homozygotni znamena, Ze v lokusu jsou piitomny dvé totozné alely.

C. Vétsinu genetické riiznosti v populaci vsak lze vysvétlit mnohem rozsifenéjsimi od-
chylkami v sekvenci DNA (polymorfismy), typicky ziménami jediné baze nukleotidu
(jednonukleotidové polymorfismy [SNP - single nucleotide polymorphism]) (obr. 6.1).
1. Odhaduje se, Ze v lidském genomu existuje asi 15 miliont jednonukleotidovych

polymorfismt, ptiblizné jeden na kazdych 300 part bazi, které se nachazeji v ge-
nech i v okolnich oblastech genomu.

2. Polymorfismy mohou ptimo ménit sekvenci aminokyselin, a tim pfipadné i pozmé-
nit funkci proteint, nebo ménit regulaéni sekvence DNA, které moduluji expresi
proteint.

3. Soubory blizkych jednonukleotidovych polymorfismt na chromozomu se dédi
v blocich, které se oznacuji jako haplotypy.

D. Rok 2007 byl vyznamny poznanim, Ze existuje mnohem vét$i odlisnost DNA u riznych
jednotlivcd, nez jsme se domnivali predtim.

=
~N
[
o
v
]
=
<
>
a
<
—
>
=T
~N
(|
==
()
(]
(=)
o
]

III. METODOLOGICKE PRISTUPY KE STUDIU GENETICKE ZAKLADNY
CASTYCH KOMPLEXNICH NEMOCI

A. Vétsina probihajictho vyzkumu komplexnich nemoci se soustfeduje na identifikaci
genetickych polymorfismu, které zvys$uji nachylnost k danému onemocnéni (k iden-
tifikaci polymorfismii ovliviiujicich ¢asté nemoci se pouzivaji napt. kandidatni geny
a genomové skeny).

B. Vazebna analyza se pouzivé k identifikaci chromozomalniho umisténi genovych variant
vztahujicich se k danému onemocnéni studiem rozdéleni chorobnych alel u postize-
nych jednotlivcti v celém rodokmenu. Povaha vétsiny komplexnich chorob (zvlasté
u periopera¢nich nezadoucich ptihod) znemoziuje studium rozséhlych vicegenerac-
nich rodinnych rodokmentl.
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C. Genetické asocia¢ni studie zkoumayji frekvenci konkrétnich genetickych polymorfismt

v popula¢nim vzorku neptibuznych nemocnych jedincti a jim odpovidajicich nepo-
stizenych kontrol. Skute¢nost, Ze tyto studie nevyzaduji rodinné soubory, je hlavni
vyhodou tohoto pfistupu oproti vazebné analyze.

1. Hromadici se diikazy z asocia¢nich studii kandidatnich gent svéd¢i také o tom,
Ze urcité genotypy jsou spojeny s mnoha organové specifickymi periopera¢nimi
nezadoucimi vysledky (napt. infarkt myokardu [IM], neurokognitivni dysfunkce,
poskozeni funkce ledvin, restendza Zilniho $tépu, pooperacni trombdza, cévni
reaktivita, tézka sepse, rejekce transplantatu, smrt).

2. Replikace nalezti v riiznych populacich nebo v souvisejicich fenotypech je stile
nejspolehlivéjsi metodou ovéfeni skute¢ného vztahu mezi genetickymi polymor-
fismy a nemoci.

3. Rok 2007 je vyznamny publikaci dostate¢né silnych a uspésné opakovanych celo-
genomovych asocia¢nich studii, v nichz byly identifikovany vyznamné genetické
faktory prispivajici k riziku ¢astych polygennich nemoci (napt. onemocnéni ko-
ronarnich tepen, IM, diabetes mellitus typu I a II, fibrilace sini, obezita, asthma
bronchiale, ¢asté karcinomy, revmatoidni artritida, Crohnova choroba).

4. Ukazalo se, ze odchylky v genu CDKN2A/B kédujicim inhibitor 2A/B cyklin-de-
pendentni proteinkinazy nebo v jeho blizkosti nesou zvysené riziko soucasného
vyskytu diabetes mellitus typu II a infarktu myokardu, coz mtiZe vést k mechanis-
tickému vysvétleni spojeni mezi témito dvéma chorobami.

IV. PROFILACE GENU A EXPRESE PROTEINU VE VELKEM MERITKU:
SROVNANI STATICKYCH A DYNAMICKYCH GENOMICKYCH MARKERU
PERIOPERACNICH VYSLEDKU

A. Genomické pristupy jsou zaloZeny na konceptu prepisu (transkripce) messenger RNA

(mRNA) ze vzorové DNA (templat), po némz nasleduje preklad (translace) RNA do
proteinu (obr. 6.2).
DNA ( » » » »

transkripce S REEEE T transkrip¢ni regulace

>4 >4 7 7 >4
zpracovdni RNA - mmmman post-transkripéni :éi;ncitlvm sestfih
regulace alternativni polyadenylace
mRNA N A A
o 7 g AAAAA
translace S REEEE translac¢ni a degradac¢ni regulace

protein
post-translacni modifikace ?;Z?;?{Lacie
proteolyza . hydroxylace
kompartmentalizace

o proteolytické stépeni atd.
BIOLOGICKY UCINEK

OBRAZEK 6.2
Centralni dogma molekularni biologie. Exprese proteind zahrnuje dva hlavni procesy, syntézu RNA
(transkripce) a syntézu protein( (translace) s mnoha intermedialnimi regulacnimi kroky.
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B. Transkripce je klicovy regula¢ni krok, ktery mtize posléze signalizovat mnoho dalsich
kaskad udalosti.

1. Lidsky genom sice obsahuje jen asi 25 000 gentl, ale funkéni variabilita na trovni
proteint je mnohem rozmanitéjsi, coz je vysledkem rozsahlych potranskrip¢nich,
transla¢nich a potransla¢nich modifikaci.

2. Véfise, ze ulidi existuje priblizné 200 000 riiznych proteint, které jsou po translaci
dale modifikovany fosforylaci, glykosylaci, oxidaci a disulfidovymi mustky.

C. Pribyvaji dikazy svéd¢ici o tom, Ze variabilita na Grovni exprese genil je pfic¢inou
komplexnich nemoci a je ddna polymorfismy regula¢ni DNA ovliviiujicimi G¢innost
transkripce, sestfihu (splicing) a translace tkanové a podnétové specifickym zptisobem.
1. K hlavnim funkénim kategoriim gentl, u nichz bylo zjisténo, Ze se mohou ticast-

nit v kardioprotektivnich drahach, patfi mnoho transkrip¢nich faktord, proteint
a antioxidacnich gentl.

2. Zda se, ze u ischemického, resp. u anestetiky vyvolaného ,,preconditioning® se ak-
tivuji rtizné genetické programy, coz vede ke dvéma odlisnym kardioprotektivnim
fenotyptim.

D. Transkriptom (tplny soubor transkribovanych prvka genomu) zcela nereprezentuje
proteom (iplny soubor proteinit kddovanych genomem), protoze mnohé transkripty
nejsou cilem translace, jak bylo nedavno dokazano konceptem umléovani genii inter-
ferenci RNA (gene silencing).

1. Alternativni splétani, velké mnozZstvi potransla¢nich modifikaci a interakce mezi
jednotlivymi proteiny zodpovédné za biologickou funkci by proto zistaly nedete-
kovény profilaci exprese gent.

2. To vedlo k ndstupu nového oboru, proteomiky, jenz studuje sekvenci, modifikaci
a funkci mnoha proteint v biologickém systému v daném case. Proteomické stu-
die se nezaméfuji na ,,statickou DNA, ale spiSe zkoumaji dynamické proteinové
produkty s cilem identifikovat proteiny, které podléhaji zméndam v mnozstvi, mo-
difikaci, nebo lokalizaci v reakci na urcity chorobny stav, poranéni, zatéz nebo
lécebny zakrok.

3. Proteomika nabizi globalnéjsi a integrovanéjsi pohled na biologii a doplituje dalsi
funkéni genomické pristupy.
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V. GENOMIKA A STANOVENI PROFILU PERIOPERACNIHO RIZIKA

A. Vice nez 40 miliont pacientt se v USA kazdym rokem podrobi operaci, naklady jsou
odhadovany na 450 miliard dolard. Zdravotni komplikace po operaci postihuji kazdym
rokem priblizné jeden milion pacientt, coz vede k ndkladtim 25 miliard dolart ro¢né.
1. Periopera¢ni komplikace jsou vyznamné, nakladné, riizné hlasené a ¢asto nepresné

zjistované a identifikované. Naléhavé proto potfebujeme presné a obsdhlé databaze
periopera¢nich vysledkiL.

2. Stanoveni profilu rizik pred operaci se provadi nedusledné a zasluhuje si vétsi po-
zornost, zvlasté u nekardiochirurgickych a neangiochirurgickych operaci a u star-
$ich pacientu.

3. Stale castéji se uznava, ze periopera¢ni morbidita vznikd jako primy diisledek envi-
ronmentalni zatéZe operace ptisobici v terénu nachylnosti uréené klinickymi a gene-
tickymi charakteristikami jedince, a miiZe se objevit dokonce i u jinak zdravych osob.

4. Pochopeni tlohy alotypovych odchylek prozanétlivych a protrombotickych drah,
hlavnich patofyziologickych mechanismt zodpovédnych za periopera¢ni komplika-
ce, muiZe prispét k rozvoji cilenych zptisobi [é¢by a tim omezit vyskyt nezadoucich
ptihod u pacientt s vysokym rizikem.
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B. Geneticka nachylnost k nezadoucim perioperacnim kardiovaskularnim vysledkim

1.

Perioperac¢ni infarkt myokardu (IM). Zjisténi pacientt s nejvy$sim rizikem peri-

operacniho IM je stale obtizné.

a. Genetickd nachylnost k IM je prokdzana.

b. V kardiochirurgii zahrnuje poopera¢ni IM tfi hlavni navzijem se ,,sbihajici“
patofyziologické procesy. Jsou to systémovy a mistni zanét, ,zranitelna“ krev
a neuroendokrinni zatéz.

Zanétliva variabilita a vyskyt periopera¢ni ischémie. Byly identifikovany polymor-

fismy zanétlivych gent, které nezavisle predpovidaji poopera¢ni IM po kardiochi-

rurgickém vykonu s pouzitim mimotélniho obéhu.

Variabilita koagulace a vyskyt periopera¢ni ischémie. Odpovéd pacienta na operaci je

charakterizovana nejenom aktivaci zanétu, ale téz zvy$enim koncentrace fibrinogenu,

adhezivity krevnich desticek a tvorby inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1).

a. Periopera¢nitrombdzy po operacich srdce (napt. trombéza koronarniho $tépu,
IM, iktus, embolizace do plicnice) predstavuji jednu krajni formu v celém spek-
tru koagula¢nich poruch, zatimco koagulopatie je na opa¢ném konci daného
spektra.

b. Dikazy svéd¢i o tom, Ze geneticka variabilita moduluje aktivaci vSech téchto
mechanistickych drah, coz odrdzi vyznamnou dédi¢nost protrombotického
stavu.

Geneticka variabilita a perioperacni reaktivita cévniho systému

a. Perioperacni stresové reakce jsou také charakterizovany aktivaci sympatického
nervového systému, o niz je znamo, ze hraje roli v patofyziologii poopera¢niho
IM.

b. Pacienti s onemocnénim korondrnich tepen a urc¢itymi genetickymi polymor-
fismy adrenergnich receptort mohou byt zvlasté citlivi vici toxickym tc¢inkam
katecholamini a nachylni k srde¢nim komplikacim.

Periopera¢ni fibrilace sini. Nové za¢inajici perioperaéni fibrilace sini (FS) je stale

¢astou komplikaci kardiochirurgickych a velkych torakochirurgickych operacnich

vykoni (vyskyt 27-40 %) a je spojena se zvySenou morbiditou, delsi hospitalizaci,
zvy$enou ¢etnosti opakovaného prijeti do nemocnice, zvy$enymi naklady na zdra-
votni péci a sniZenym prezitim.

a. Dédi¢né formy FS se vyskytuji v komunitni nechirurgické populaci.

b. O tloze zanétu u periopera¢ni FS svéd¢i vstupni koncentrace proteinu C u pa-
cientd muzského pohlavi a neumérné vysoka leukocytéza po operaci, které
predikuji perioperacni FS. Podévani nesteroidnich protizanétlivych 1éka po
operaci ukdzalo ochranny ucinek.

Rejekce srde¢niho alograftu. Identifikace genovych a bilkovinnych biomarkera

v periferni krvi slouzicich k neinvazivnimu monitorovani, diagnostice a predikci

perioperac¢ni rejekce srde¢niho §tépu je oblasti rychlého védeckého riistu.

Geneticka variabilita a preziti bez poopera¢nich prihod. Pribyvaji dlikazy svédcici

o tom, Ze polymorfismus v genu ACE muiZe ovlivnit komplikace po aorto-koro-

narnim bypassu (CABG). Nosici alely D maji vy$si mortalitu a cetnost restendz po

CABG nez nosici alely L.

C. Geneticka nachylnost k nezadoucim periopera¢nim neurologickym vysledkiim

1.

Po operacich srdce i pfes pokrok v technikach operativy a anestezie stdle dochdzi
k vyznamnym neurologickym komplikacim rdzné zdvaznosti, od kématu a lo-
ziskového iktu (vyskyt 1-3 %) k méné patrnym kognitivnim deficitim (vyskyt
> 69 %). Maji zna¢ny dopad na riziko imrti v periopera¢nim obdobi, kvalitu Zivota
a vyuziti zdrojt.
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2. Patofyziologie periopera¢niho neurologického poskozeni zfejmé zahrnuje sloZité in-
terakce mezi primdrnimi drahami spojenymi s aterosklerézou a trombézou a sekun-
darnimi drahami odpovédi, jako je zdnét, cévni reaktivita a pfimé poskozeni bunék.
a. V kazdé z téchto mechanistickych drah tcastnicich se modulovani velikosti

a odpovédi na neurologické poskozeni bylo objeveno mnoho funkénich gene-
tickych variant s moznymi dasledky v chronickych i akutnich periopera¢nich
neurokognitivnich komplikacich. Specifické drahy jsou spojeny s rozvojem
pooperacnich komplikaci jako poopera¢ni kognitivni dysfunkce.

b. Existuje vyznamné spojeni mezi genotypem apolipoproteinu E a nezaddoucimi
neurologickymi komplikacemi u pacient podstupujicich operace srdce. Vyskyt
pooperacniho deliria po velkych nekardiochirurgickych operacich u star$ich
a kriticky nemocnych pacientd je vyssi u nosici tohoto genotypu.

c. 'V patofyziologii nezadoucich neurologickych nasledka mutize byt dilezitd ak-
tivace krevnich desti¢ek. K dasledktim v periopera¢ni mediciné patti odhalit
populace v riziku, kterym mohou prospét nejenom zlepseny informovany sou-
hlas, stratifikace a rozmisténi zdroju, ale i cilené protizanétlivé strategie.

D. Geneticka nachylnost k nezadoucim periopera¢nim renalnim komplikacim

1. Akutni porucha funkce ledvin je ¢astd, vazna komplikace operaci srdce. Sttedné
zavazné poskozeniledvin (vzestup kreatininu > 88 umol/l) vznika asi u 8-15 % pa-
cientd, pficemzaz u 5 % z nich dojde k selhani ledvin vyzadujicimu dialyzu. Akutni
selhani ledvin u pacientii vyzadujicich dialyzu je nezavisle spojeno s nemocni¢ni
mortalitou prevysujici 60 %.

2. Studie prokézaly, Ze dédi¢nost genetickych polymorfismu je spojena s akutnim
poskozenim ledvin po aorto-korondrnim bypassu.

VI. FARMAKOGENOMIKA A ANESTEZIE

A. Termin farmakogenomika se pouziva k popisu, jak se dédi¢né varianty gend modulu-
jicich ucinky 1ékt vztahuji k variabilité odpovédi na 1éky mezi jednotlivci.

1. Tato variabilita a¢inku 1ékti mtize byt farmakokinetickd nebo farmakodynamicka

(obr. 6.3).

a. Farmakokineticka variabilita oznacuje variabilitu v absorpci, distribuci, metabo-
lismu a eliminaci 1ékd, ktera zprostredkuje jejich t¢innost a toxicitu. K moleku-
lam zacastnénym v téchto procesech patfi enzymy metabolizujici 1éky (spadajici
do skupiny cytochromu P450 nebo skupiny CYP) a molekuly prenasejici léky,
které zprostredkuji jejich vstup do bunék nebo jejich eliminaci z nich.

b. Farmakodynamickd variabilita oznacuje rtizné u¢inky 1éku i pres jejich stejnou
dodavku k molekularnim mistéim tc¢inku. Uvedeny fenomén mize odrazet
variabilitu funkce molekularnich cil 1éku nebo patofyziologického kontextu,
v némz lék interaguje se svym receptorem - cilem (afinita, vazba, exprese).

B. Deficit pseudocholinesterazy. U jedinci s atypickou formou pseudocholinestera-
zy, ktera vede ke zfetelné snizené rychlosti metabolismu 1éku, je riziko nadmeérné
nervosvalové blokddy a prodlouzené apnoe. V genu pro butyrylcholinesterazu bylo
doposud zjisténo vice nez 20 variant. Farmakogenetické testovani se z tohoto ditvodu
v soucasnosti v populaci ve velkém nedoporucuje, uplatiiuje se jen jako vysvétleni
nezadouci ptihody.

C. Genetika maligni hypertermie
1. Maligni hypertermie (MH) je vzacné autozomalné dominantné dédi¢né onemocné-

ni metabolismu vapniku v kosternim svalu, které je spousténo podanim inhala¢niho

anestetika nebo sukcinylcholinu u citlivych jedinctL.
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A. Farmakokineticka
variabilita

absorpce Iékd distribuce 1ékd

metabolismus lékU

_ (odchylky vylucovani lékd
(odehyllytransportu | | (vazba na plazmatické | | ciaboluicino (ledvinamifétry
P Y enzymu)

B. Farmakodynamicka
variabilita

variabilita cile 1éka
(varianty receptort)

nepiimé ucinky

interakce lék—cil postreceptorova
na lékovou odpovéd

signalizace

OBRAZEK 6.3

Farmakogenomické faktory urcujici odpovéd jednotlivce na lék se uplatnuji prostfednictvim
farmakokinetickych a farmakodynamickych mechanisma.

2.

Nachylnost k MH byla zpocatku spojena s genovym lokusem ryanodinového re-
ceptoru (RYR1) na chromozomu 19q, ale stéle vice je patrné, Ze nachylnost k MH
je vysledkem slozité interakce mezi vice geny a faktory prostfedi (napt. toxiny
prostredi).

chylnost k MH v obecné populaci v souc¢asné dobé nedoporucuje. Naopak testovani
u ¢lenti rodin s postizenymi jedinci muize vyznamné prispét ke snizeni mortality
a morbidity.

D. Geneticka variabilita a odpovéd na anestetika

1.

2.

Potence anestetik definovand minimdlni alveolarni koncentraci (MAC) inhala¢nich
anestetik, kterd rusi ucelné pohyby v odpovéd na bolestivy podnét, se u riiznych
jedincu lisi, pricemz varia¢ni koeficient (pomér standardni odchylky k praméru)
je priblizné 10 %.

O diikazu genetického podkladu zvysené potifeby anestetik svéd¢i pozorovani, ze
potieba desfluranu je u osob se zrzavymi vlasy vy$si nez u tmavovlasych.

E. Geneticka variabilita a odpovéd na anestetika

1.

2.

Odpovéd na bolestivé podnéty a analgetickou 1é¢bu se u rtiznych jedinct lisi po-
dobné jako pozorovana variabilita potence anestetik.

Ptibyvaji dukazy svéddici o tom, Ze genetické faktory vyrazné ovliviiuji chovani
pti bolesti v odpovéd na bolestivé stimuly a jeho modulaci centralnim nervovym
systémem v odpovéd na podavani léka nebo zatéZz prostredi stejné jako rozvoj
chronickych bolestivych syndromii amplifikaci bolesti.

F. Geneticka variabilita odpovédi na dals$i 1éky uZivané v periopera¢nim obdobi

1.

Sirokd paleta 1éki uzivanych v periopera¢nim obdobi vykazuje vyznamnou farma-
kokinetickou nebo farmakodynamickou variabilitu, kterd je modulovana geneticky
(tab. 6.1).

K nejéastéji uvadénym kategoriim 1ékd vyvolavajicim nezadouci lékové reakce patti
kardiovaskuldrni [é¢iva, antibiotika, psychiatrické 1éky a analgetika, pfi¢emz kazda
kategorie ma znamou genetickou zakladnu zvy$eného rizika nezddoucich reakci.
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PRIKLADY GENETICKYCH POLYMORFISMU UCASTNICICH SE RUZNYCH ODPOVEDI
NA LEKY UZIVANE V PERIOPERACNIM OBDOBI

tiida 1éka

farmakokinetickd variabilita
betablokatory

kodein, dextrometorfan
blokatory kalciovych kandla
alfentanil

blokatory receptort
angiotenzinu II typu 1

warfarin

fenytoin

inhibitory ACE

prokainamid

sukcinylcholin

digoxin

farmakodynamickd variabilita

betablokétory

1éky prodluzujici interval QT
(antiarytmika, cisaprid,
erytromycin)

kyselina acetylsalicylova,
inhibitory glykoproteinovych
receptorti ITb/I1Ia

fenylefrin

nazev genu (symbol genu)

cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)
(CYP2D6)

cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
CYP3A4

cytochrom P450 2C9 (CYP2C9)

CYP2C9

CYP2C9

enzym konvertujici angiotenzin
I (ACE)

N-acetyltransferaza 2 (NAT2)
butyrylcholinesterdza (BCHE)
glykoprotein P (ABCB1, MDRI)

B,- a B,-adrenergni receptory
(ADRBI, ADRB2)

sodikové a draslikové iontové
kanaly (SCN5A, KCNH2,
KCNE2, KCNQI)

glykoproteinova podjednotka
IIIa glykoproteinu ITb/ITIa
krevnich desti¢ek (ITGB3)

endotelova syntaza oxidu
dusnatého (NOS3)

ucinek polymorfismu

zvy$eny Ucinek léku

snizeny ucinek léku

nejisty

zvy$end odpovéd na 1ék

zvy$end odpovéd krevniho tlaku

zvy$eny antikoagula¢ni uéinek,
zvy$ené riziko krvaceni

zvy$eny Gcinek léku

odpovéd krevniho tlaku

zvys$eny ucinek 1éku
zvyseny ucinek léku

zvysena biodostupnost

odpovéd krevniho tlaku
a srde¢ni frekvence, reaktivita
dychacich cest na ,-agonisty

syndrom dlouhého QT,
riziko torsade de pointes

variabilita protidesti¢kovych
ucinka

odpovéd krevniho tlaku
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3. Genetické odchylky cilt 1ékt (receptory) mohou mit vyrazny vliv na ¢innost 1éka.

a. U nosicu alel nachylnosti neni patrné prodlouzeni intervalu QT ani rodinna
anamnéza nahlé smrti, dokud nedostanou lék prodluzujici QT interval.

b. Predispozice k prodlouzeni QT intervalu (povazovana za nepiimy ukazatel
rizika zivot ohrozujicich komorovych arytmii) je zodpovédnd za vétsi pocet
stazeni 1éku z trhu neZ kterakoliv jina kategorie nezadoucich u¢inki.

G. Farmakogenomika se vedle véku, pohlavi, pfidruzenych chorob a uzivani 1ékt obje-
vuje jako dals$i modifikujici slozka anestezie. Ptislusné testy a doporuceni pro 1é¢bu
dovolujici kliniktim nalezité upravovat vyuziti 1ékii (napt. upravit davky nebo zménit
1éky) jiz u nékolika sloucenin existuji a pravdépodobné se budou roz$ifovat na vSechny
dilezité 1é¢ebné slouceniny spolu s identifikaci novych lé¢ebnych cilt.
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VII. GENOMIKA A INTENZIVNI PECE

A.

B.

Geneticka variabilita odpovédi na poranéni

1. Systémové poranéni (vCetné traumatu a operacni zatéze), Sok a infekce spoustéji
fyziologické odpovédi horecky, tachykardie, tachypnoe a leukocytozy, které dohro-
mady definuji syndrom systémové zanétlivé odpovédi.

2. Nové paradigma kritické mediciny tvrdi, Ze vysledky kritického onemocnéni jsou
urcovany interakci mezi procesy poranéni a procesy reparace vyvolané prvotnimi
inzulty.

a. Negativni vysledky jsou spole¢nym diisledkem primého poskozeni tkani, ve-
dlejsich ucinkd vyvolanych opravnych procesti a mechanismi sekundarniho
poskozeni vedoucich k suboptimalni reparaci.

b. Toto pojeti tvori zdkladnu nového klasifika¢niho systému PIRO (predispozice,
infekce nebo inzult, odpovéd [response], organova dysfunkce) u kritickych
staviL.

c. Genomické faktory hraji roli v celém kontinuu, od variant zanétlivych gent
a moduldtort interakce patogen-hostitel pfes mikrobialni genomiku, rychld
detekéni vysetteni odhalujici patogeny a biomarkery odliSujici infekei od za-
nétu az k dynamickym métitkim bunéénych odpovédi na inzult, apoptézu,
cytopatickou hypoxii a buné¢ny stres.

3. Velka variabilita mezi jednotlivci ve velikosti odpovédi na poranéni, véetné aktivace
zanétlivych a koagula¢nich kaskad, apoptdzy a fibrézy, svéd¢i o Gcasti genetickych
regula¢nich faktora.

Funk¢ni genomika poranéni

1. Na bunéc¢né tGrovni spoustéji Skodlivé stimuly adaptivni stresové odpovédi cha-
rakterizované kvantitativnimi a kvalitativnimi zménami v propletenych kaskadach
biologickych drah interagujicich komplexnim a ¢asto nadbyte¢nym zptisobem.
Cetné klinické studie pokousejici se blokovat vyhradné jednotlivé zanétlivé medid-
tory byly tudiz doposud vét§inou netspésné.

2. Organové poranéni lze definovat schématy zménéné funkce gentl a syntézy pro-
teind.

VIII. BUDOUCI SMERY

A.

Systémové biologicky pristup k periopera¢ni mediciné: tzv. perioptom. Systémova

biologie je koncepéni ramec, v némz se védci pokouseji najit vzagjemné vztahy obrov-

ského mnozstvi podle véeho nesouvisejicich tdaji v jednom sjednocujicim vysvétleni.

Cilené lé¢ebné aplikace: pét ,,P“ periopera¢ni mediciny a [é¢by bolesti (pacient, plan,

ucel [purpose], problémy, prevence [precautions], pozn. prekl.).

1. Genomické a proteomické pristupy se rychle stavaji platformami vSech aspektii
objevu a vyvoje 1éktl, od identifikace a validace cilt k individualizaci farmakolo-
gické 1é¢by.

2. Lidsky genom obsahuje asi 25 000 gent kodujicich ptiblizné 200 000 protein, které
predstavuji mozné cile 1ékL.

Etické problémy

1. Jednim z cilii projektu lidského genomu je sice zlepsit 1é¢bu prostiednictvim predik-
ce vychazejici z genomu, ale zrod personalni genomiky otevira Pandofinu skfinku
etickych problému, k nimz patfi pravo na soukromi a riziko diskriminace jedinct,
ktefi jsou geneticky predisponovani k internim chorobam.

2. Dalsim etickym problémem je pfenositelnost genetickych vysSetfeni mezi etnickymi
skupinami, zv1asté v predikci nezddoucich odpovédi na léky.
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a. Vétsina polymorfismi spojenych s riiznou odpovédi na léky vykazuje vyznamné
rozdily ve frekvencich alel v rtiznych populacich a rasovych skupinach.

b. Obrazy vazebné nerovnovéhy se mezi etnickymi skupinami zfetelné lisi, coz
miize vést k nespravnym naleziim, kdyz se v diagnostickych testech prenasenych
mezi populacemi pouzivaji markery misto pfic¢innych variant.

3. Cilem personalizované mediciny je pfedpovéd rizika a 1é¢by onemocnéni na za-
kladé genetického profilu jednotlivce, a proto se nékteti domnivaji, Ze biologické
kritérium rasy se stane zastaralym a pfekonanym.

IX. ZAVERY

A. Projekt lidského genomu znamenal revoluci ve v§ech aspektech mediciny. Dovolil nAm
posoudit dopad genetické variability na taxonomii nemoci, jejich popis a vysledek a vliv
jednotlivych odpovédi na riizné 1éky a poranéni.

B. Informace shromdzdéné genomickymi pristupy jiz mechanisticky objastuji dlouho-
trvajici zahady uc¢inku celkovych anestetik a nezadoucich reakci na léky pouzivané
béhem operace.

C. Uzivani v soucasnosti dostupnych vysoce vykonnych molekularnich technologii s ge-
netickou profilaci enzyma metabolizujicich 1éky, proteinovych nosi¢t a receptort
umozni personalizovany vybér 1ékd a davkovacich rezima usitych na miru farmako-
genetickému profilu jednotlivych pacientil. Lékati periopera¢ni mediciny pak budou

vevs

mit mnohem presnéjsi a solidnéjsi informace, které budou moci pouzit pfi tvorbé

Yy

nejvhodnéjsiho a nejbezpecnéjsiho planu anestezie u daného pacienta.
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KAPITOLA 7 " ZAKLADY FARMAKOLOGIE
PRO ANESTEZIOLOGY

Latky, uzivané v anesteziologii jsou podavany s cilem rychle anestezii uvést a udrzovat ji s nale-
zitym klinickym uc¢inkem za soucasné minimalizace jejich nezddoucich uc¢inkd (GUPTA, DK.,
HENTHORN, TK. Pharmacologic principles. In: BARASH, PG., CULEN, BE, STOELTING, RK.,
CAHALON, MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams
and Wilkins, 2009, p. 137-164).

I. ZAKLADNI FARMAKOKINETICKE UDAJE: ZPUSOBY PODANI A ABSORPCE

A. Prenos farmak pies membrany: I nejjednodussi latky, které se podavaji pfimo do krve,
musi k dosazeni svého tc¢inku prestoupit pfinejmensim jednu buné¢nou membranu.
1. Biologické membrany jsou lipidové dvojvrstvy; skladaji se z lipofilni vrstvy, ulozené

mezi dvéma hydrofilnimi vrstvami. Pouze malé lipofilni latky mohou membranami
pasivné difundovat podle koncentra¢niho gradientu.

2. Pro latky rozpustné ve vodé a pohybujici se pasivni difuzi pfes membrany podle
koncentra¢niho gradientu, jsou nutné transmembranové proteiny, vytvarejici hyd-
rofilni kanaly.

B. Nitrozilni (i.v.) podani vede k rychlému zvy$eni koncentrace latky, coz nejcastéji
znamena i velmi rychly ndstup jejiho uc¢inku. U latek s nizkym terapeutickym indexem,
coz je pomér mezi toxickym tcinkem u 50 % populace k terapeutickému t¢inku u 50 %
populace, mize nahlé predavkovani cilené plazmatické koncentrace vést k okamzitym
projeviim velmi nezadoucich ucinkd.

1. Biodostupnost znamend pomérné mnozstvi z podané latky, které nezménéno
dospéje do systémového obéhu, a rychlost jeho prestupu. U vétsiny i.v. podavanych
1ékii je absolutni biodostupnost rovna ptivodni davce a rychlost je témér okamzita.

2. Plicni endotel je schopen zpomalit rychlost, s niZ nitrozilné podané léky dospéji
do systémového obéhu. Dtivodem je jejich zvysena distribuce do alveolarniho en-
dotelu. Prikladem je fentanyl, z¢asti vychytavany v plicich. Plicni endotel obsahuje
i enzymy, které jsou schopny metabolizovat i.v. podané léky (propofol) pti prvnim
prichodu, a tim snizuji jejich absolutni biodostupnost.

C. Peroralni podani se v anesteziologii uziva ztidka, protoze biodostupnost je pfi tomto
vstupu do organismu omezend a nekonstantni.

1. Znac¢ny vliv metabolismu pfi prvnim priichodu je divodem, pro¢ peroralni dav-
kovani vétsiny 1ékii musi byt podstatné vyssi, aby byla dosazena srovnatelna plaz-
maticka koncentrace.

2. Silné lipofilni latky, které jsou schopny dlouhého kontaktu s nazalni nebo bukalni
(sublingualni) sliznici, se vstiebaji, aniz by prosly travicim traktem. Sublingualni po-
déni je navic vyhodné v porovnani s absorpci z travici trubice tim, Ze vstfebana latka
vstupuje pfimo do Zilniho useku systémové cirkulace. Tim miji metabolicky aktivni
stfevni sliznici a nepodlehne biotransformaci bézné pii prvnim priichodu jétry.

D. Transkutanni podani. Nékteré lipofilni latky, jako jsou napt. skopolamin, nitroglyce-
rin, fentanyl, Ize pfipravit i ve formé, v niZ jsou schopny penetrace kuzi.
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E. Nitrosvalové a podkozni podani. Absorpce latek ze svalové tkané nebo z podkozi
z4visi pfimo imérné na jejich charakteru a na krevnim pratoku.

E. Intratékalni, epiduralni a perineuralni injek¢ni podani. Provadéni vech tii uvede-
nych technik zavisi na odbornych zkusenostech s podavanim cilené upravenych roz-
tokd mistnich anestetik v porovnani s podstatné jednoduss$imi postupy - peroralnim,
nitrozilnim nebo inhala¢nim podanim.

G. Inhalac¢ni podani. Rozsahly povrch plicnich sklipki a pritok velkého krevniho objemu
plicnim kapilarnim feci§tém vytvareji pro inhala¢ni anestezii velmi vhodné podminky
- je téméf srovnatelnd s intraven6znim podanim.

DISTRIBUCE LEKU

Pomérna distribuce minutového srde¢niho objemu do fecisté jednotlivych organd urc¢uje
rychlost, s niz budou organy podanou latkou zaplaveny. Velmi dobfe jsou perfundovany
organy a kompartmenty zasadniho vitdlniho vyznamu - mozek, plice, srdce a ledviny.
Podil srde¢niho minutového objemu je vysoky a rychle se v nich vytvofi rovnovézny stav
s plazmatickou koncentraci podaného 1éku. Naproti tomu transport do méné perfundo-
vanych tkani s men$im intravazdlnim objemem - napt. do kosternich svali - muze do
vyrovnani hladin trvat hodiny. Transport do organti s bohatou buné¢nou slozkou a limi-
tovanou perfuzi, napf. do tukové tkané, nemusi dosahnout vyrovnanych koncentraci ani
v pribéhu vice dni.
A. Redistribuce
1. Jakmile koncentrace latky v mozkové tkdni prevysi jeji plazmatickou hladinu,
vznikne zpétny koncentra¢ni gradient. Lipofilni latky pohotové difunduji zpét
do krve a jsou redistribuovany do jinych organti a tkéni, schopnych je pfijmout.
2. Bolusové, primérné davky vysoce lipofilnich 1ékii piisobi v mozkové tkani sice
rychle, ale velmi kratce. Jsou pohotové redistribuovany z mozku zpét do krve
a poté nasleduje jejich transport do jednotlivych méné perfundovanych organt.
Opakované injekce dal$ich bolust rychle nastoli vyrovnané periferni tkanové
koncentrace.

ELIMINACE LEKU

Eliminace je souhrn vSech farmakokinetickych procest, které odstrani podanou latku

z organismu. Za hlavni organy, u¢astnici se aktivné na eliminaci, se povazuji jatra a ledviny.

Nicméné biotransformace mtiZe probihat v organismu na mnoha dal$ich mistech, kde jsou

aktivni enzymatické systémy - v plicnim cévnim relisti, v erytrocytech. Latka mtze byt

vylu¢ovana i v nezménéné, piivodni formé, napf. plicemi.

A. Elimina¢ni clearance (clearance 1éku) je teoreticky objem krve, z niz je za jednotku
¢asu latka plné a nezvratné odstranéna.

B. Biotransformacni reakce. Vétsina latek, které jsou z téla vylucovany v nezménéné for-
mé, je hydrofilnich; pohotové prestupuji do moce a/nebo do stolice. Latky nedostate¢né
hydrofilni vyzaduji pfedchozi pfeménu enzymatickymi systémy. latrogenni navy$eni
hydrofilie umozni vylouceni vytvofenych sloucenin.

1. Reakce faze 1 zahrnuji hydrolyzu, oxidaci nebo redukci ptivodni latky.

a. Cytochrom P450 (CYP) je cela skupina ptibuznych konstitutivnich a induci-
bilnich enzymi, které katalyzuji biotransformace faze I. CYP3A4 je mezi nimi
nejvyznamnéjsi, podili se na metabolismu 1ékt z plnych 40-45 %.

b. CYP enzymy jsou obsazeny ve vysokych koncentracich v hladkém endoplazma-
tickém retikulu hepatocytti a v membranach enterocytt horniho tiseku tenkého
stfeva (tab. 7.1).
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TABULKA 7.1

LEKY UZIVANE V ANESTEZIOLOGII, PODLEHAJICi BIOTRANSFORMACI
CYP IZOENZYMY

CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP2C19
acetaminofen hydrokodon diklofenak diazepam
alfentanil kaptopril ibuprofen omeprazol
alprazolam kodein indometacin propranolol
bupivakain metoprolol warfarin
cisaprid ondansetron

kodein propranolol

diazepam timolol

digitoxin

diltiazem

fentanyl

lidokain

metadon

midazolam

nikardipin

nifedipin

omeprazol

ropivakain

statiny

sufentanil

verapamil

warfarin

2. Reakce fazeII. jsou konjugace a syntetické reakce. Podobné jako systém cytochromu
P450 jsou katalyzujici enzymy této faze inducibilni.

3. Genetické variace v metabolismu latek. Metabolismus podanych 1éki mé zna¢nou
interindividualni variabilitu. Ta vychazi z variability gent, které ¢idi etné enzyma-
tické systémy, podilejici se na biotransformaci.

4. Chronologické variace metabolismu latek. Aktivita a kapacita CYP enzymu
narustd od subnormalnich hladin v organismu plodu a novorozence a dosahuje
normdlni drovné priblizné do ukonceni prvniho roku véku ditéte. Novorozenci
maji omezené schopnosti konjugace, ale po prvnim roce véku konjugac¢ni aktivita
dosdhne kapacity, kterd se az do pokrocilého véku jiz neméni.

C. Renailni clearance. Primarni ulohou ledvin v eliminaci podanych 1é¢iv je vylouceni
podanych hydrofilnich latek mo¢i v nezménéné forme a vylouceni lipofilnich latek,
které ve fazi I. a II. prosly biotransformaci v jatrech. U pacientt s akutné nebo chro-
nicky snizenou vykonnosti ledvin vlivem véku, pfi nizkém minutovém srde¢nim
objemu, pii hepatorenalnim syndromu je nutno davkovani 1é¢iv upravit, aby nedoslo
ke kumulaci ptivodni latky, popf. vzniklych metabolit s nezadoucimi az toxickymi
ucinky (tab. 7.2).

D. Jaterni clearance. Eliminace 1éku jatry zavisi na intrinsické hepatalni schopnosti je
metabolizovat a na mnozstvi latky, kterd je do jater transportovana hepatalnim krevnim
proudem a difuzi (tab. 7.3).
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LEKY UZIVANE V ANESTEZIOLOGII S VYZNAMNOU ELIMINACI LEDVINAMI
aminoglykozidy nor-meperidin (nor-petidin)
atenolol pankuronium

cefalosporiny peniciliny

digoxin prokainamid

edrofonium pyridostigmin

nadolol chinolony

neostigmin rokuronium

TABULKA 7.3

KLASIFIKACE LEKU UZIVANYCH V ANESTEZIOLOGII PODLE ROZSAHU JEJICH
BIOTRANSFORMACE

nizka stfedni vysoka
diazepam alfentanil alprenolol
lorazepam metohexital bupivakain
metadon midazolam diltiazem
fenytoin vekuronium fentanyl
rokuronium ketamin
teofylin lidokain w
thiopental meperidin (petidin) &
metoprolol 7
morfin =
>
naloxon =)
nifedipin =
propofol N
(o]
propranolol =
sufentanil =
o
=

IV. FARMAKOKINETICKE MODELY

Koncentrace 1éku v tkani nebo na mistech jejich aktivity uréuje zasadni mérou jejich
farmakologicky ucinek.
A. Fyziologické a kompartmentové modely
1. Probuzeni po jednorazové davce thiopentalu je primarné urceno redistribuci thio-
pentalu z mozku do svalt. Jeho distribuce do méné perfundovanych tkani a in-
tenzita jeho metabolismu je v této fazi mala. Uvedené zakladni pojeti hlavni role
redistribuce se vztahuje na vSechny lipofilni léky.
2. Koncentrace 1ékil v krvi se bézné uzivaji k uréeni a zhodnoceni vztahu mezi davkou
1éku a ¢asovym prabéhem jeho hladin.
B. Farmakokinetické pojeti
1. Radové konstanty a polocasy. Kinetika vétsiny 1ékti odpovid4 nejcastéji prvnimu
radu. Uvedeny proces znamena, ze konstantni frakce léku je odstranéna z orga-
nismu béhem pevné daného ¢asu a nezéavisle na jeho mnozstvi nebo koncentraci.
V klinické mediciné se misto radu castéji vyjadiuji farmakokinetické déje jako
polocas, tj. ¢as nutny k poklesu koncentrace na polovinu. Po péti vzdjemné na-
vazujicich polocasech probéhne tento proces témét z 97 % (tab. 7.4). Pro klinic-
ké vyhodnoceni jej 1ze povazovat za 100 %, v organismu zbyva jen zanedbatelné
mnozstvi podané latky.
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POLOCASY A PODIL (%) ELIMINOVANEHO LEKU

pocet polocasi podil 1éku pretrvavajiciho podil 1éku eliminovaného (%)
v organismu (%)

0 100 0

1 50 50

2 25 75

3 12,5 87,5

4 6,25 93,75

5 3,125 96,875

C.

2. Distribu¢ni objem vyjadfuje rozsah distribuce 1éku, tj. celkovou kapacitu tkani
v porovnani s kapacitou krve pro dany 1ék. Jestlize je distribuce podané latky velmi
$iroka, je jeji koncentrace niz$i v porovnani s jejim celkovym mnozstvim, coz korelu-
je s velikosti distribu¢niho objemu. Vyjadtuje se ¢iselnym tidajem rozsahu distribuce
1éku, ktery ale nema zadny vztah k aktudlnimu objemu jakékoli tkané nebo celych
oblasti tkani. Lipofilni 1éky maji obecné vétsi distribu¢ni objemy nez léky hydrofilni.

3. Eliminacni polocas je ¢as, béhem néhoz mnozstvi léku v organismu klesne o 50 %.
Eliminace 1éku z organismu je zahdjena jiz okamzikem, kdy podany lék dosdhne
organt, které jsou schopny jej eliminovat. Rychlé ukonéeni jeho u¢inku po jedno-
rdzovém nitrozilnim bolusovém podani je zavislé na redistribuci léku z mozku zpét
do krve a na nasledné distribuci do dal$ich tkani (svalt). Klinické ptisobeni vétsiny
anestetik odezni proto daleko dfive, nez udava jejich elimina¢ni polodas. Ten ma
pro anestezii omezenou vypovidaci hodnotu.

Vliv onemocnéni jater a/nebo ledvin na parametry farmakokinetiky. Cela fada

patofyziologickych déjti v organismu ovliviiuje farmakokinetické procesy a omezuje

jejich rutinni posuzovani. Klinicky se vztahuje tento hendikep zejména na pacienty

s chorobami a onemocnénimi jater a ledvin.

1. Pfi poklesu hepatélni clearance 1ékti mohou jejich opakované davky nebo konti-
nudlni infuzni pfivod znamenat jejich excesivni a prodlouzené farmakologické pu-
sobeni. Charakteristickymi ptiklady jsou v tomto ohledu benzodiazepiny, opioidy
a barbituraty.

2. Zotaveni po podani malych davek 1éka, napt. thiopentalu a fentanylu, je ddno
predevsim jejich redistribuci. Pti nalezitém davkovani je jejich klinické ptisobeni
ovlivnéno i v ptipadé poklesu elimina¢ni organové clearance minimalné.

V. KOMPARTMENTOVE FARMAKOKINETICKE MODELY

A.

Jednokompartmentovy model. Pro mnoho 1éki je jednokompartmentovy model
prilis zjednoduseny. Slouzi pfedevsim ke znazornéni zdkladnich vztahti mezi clearanci,
distribu¢nim objemem a elimina¢nim poloc¢asem (obr. 7.1).

. Dvoukompartmentovy model. Pokles plazmatické koncentrace ma dvé faze (obr. 7.2).

Bifazicky priibéh ktivky je odrazem dvou zakladnich kompartmentt organismu: cen-
tralniho - plazma a globélniho periferniho kompartmentu.

Trikompartmentovy model. Po nitrozilni injekci 1éku je tvodni faze s rychlou distri-
buci nasledovana pomalejsi, druhou distribu¢ni fazi pred navazujici elimina¢ni fazi.

. Obecné se udava model s nejmensim poc¢tem kompartmentti nebo udaji, které odpo-

vidaji farmakokineticky co nejpresnéji konkrétnim klinickym potfebam.
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OBRAZEK 7.1
Plazmatické koncentrace v ¢ase v linearnim priibéhu (osa y vlevo) a logaritmicka kfivka (osa y vpravo)
zobrazuje hypoteticky Iék v jednokompartmentovém modelu s farmakokinetikou prvniho fadu.
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cas po i.v. podani

OBRAZEK 7.2

Logaritmicka kfivka plazmatické koncentrace v ¢ase po i.v. podani hypotetického Iéku

ve dvoukompartmentovém modelu s farmakokinetikou prvniho fadu. Distribucni faze ma sklon
vyznamné vétsi nez faze eliminacni, protoze pribéh distribuce je rychlejsi nez proces eliminace;
distribuce ma rovnéz nejvétsi vliv na spad kfivky plazmatické koncentrace v prvnich minutach
po i.v. podani.

VI. ZAKLADY FARMAKODYNAMIKY V ANESTEZIOLOGII

Farmakodynamika se soustfedi na kvantitativni analyzu vztahti mezi koncentraci léku
v krvi a vyslednymi u¢inky léku na fyziologické déje v lidském téle.

VII. INTERAKCE LEK - RECEPTOR

Vétsina farmak vyvola fyziologické ti¢inky vazbou na specificky receptor, coz vede ke zmé-
né fyziologické bunééné funkce. Vétsina farmakologickych receptort je tvofena proteiny,
vazanymi v membrané bunék; pouze nékteré receptory jsou umistény v cytoplazmé nebo
v nukleoplazmé bunky.
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A. Desenzitizace a down-regulace receptoru
Receptory jsou dynamické bunécné slozky, které se ptizptisobuji svému okoli. Protra-
hovana expozice receptoru jeho agonistovi vede k jeho desenzitizaci — sniZeni citlivosti,
podavané davky agonisty maji snizené maximalni ucinky.

B. Agonisté, aste¢ni agonisté a antagonisté. Léky, které se vazi na receptory a vyvolaji
ucinek, se nazyvaji agonisté. Cdstecni agonisté jsou léky, které nejsou schopny vyvo-
lat maximalni i¢inek ani pfi dosazeni vysokych koncentraci. Latky, které se vazi na
receptory, aniz by jakkoli zménily funkce bunky, nazyvame antagonisty. Kompetitivni
antagonisté se vazi na receptory reverzibilné a zpiisobi jejich blokadu, kterou lze zrusit
podanim agonisty ve vysoké koncentraci (kompetice). Nekompetitivni antagonisté se
na receptory vazi nezvratné.

C. Pomér davka - ucinek vystihuje vztah mezi zvySujicimi se ddvkami léku a intenzitou
vyvolanych zmén, tj. farmakologickych u¢inku (obr. 7.3).

D. Pomér koncentrace - odpovéd (obr. 7.4). Mohutnost farmakologického ucinku je
funkci mnozstviléku, ptitomného na misté jeho ptisobnosti; zvy$ovanim davky se zvysi
i maximalni G¢in. Vétsi davky maji rychlej$i nastup ucinku, protoze farmakologicky
aktivni koncentrace na misté t¢inku se dosdhne ¢asnéji. Zvysovani davky prodluzuje
ucinek, protoze farmakologicky u¢inné koncentrace se udrzuji po del$i dobu.
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OBRAZEK 7.3

Schematicka kfivka ucinku latky ve srovnéni s podanou dévkou. V levé ¢asti obrazku jsou udaje
mezi u¢inkem a davkou v linedrnim zobrazeni. V pravé ¢asti obrazku jsou tytéz udaje vyneseny
v logaritmickém vyjadrent; kfivka je ¢asti sinusoidy, linedrni mezi 20 a 80 % maximalniho ucinku.

1,0 — C

Cp a ucinek

ucinek
Cp

OBRAZEK 7.4
Zmény plazmatické koncentrace léku a jeho farmakologického tcinku v priibéhu nitrozilni infuze a po
jejim ukonceni (Cp - plazmatickd koncentrace).
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VIII. INTERAKCE LEKU

V priibéhu bézné rutinni anestezie mtize byt poddno az deset nebo dokonce vice 1ékovych
ptipravka (tab. 7.5).

INTERAKCE LEKU V PERIOPERACNIM OBDOBI

opioidy snizuji potfebu prchavych anestetik

smichdni kyselych pripravku (thiopental) se zasaditymi (opioidy, svalova relaxancia) vede k vysrazeni

adsorpce vybranych litek do plastovych souprav: nitroglycerin, fentanyl

zména absorpce ovlivnénim pH v zaludku (ranitidin) nebo vlivem na jeho vyprazdnovani
(metoklopramid)

vazokonstriktory se pridavaji k mistnim anestetiktim, aby se prodlouzil jejich G¢inek v misté podani
a aby se snizilo riziko systémové toxicity pii jejich rychlém vstfebani

léky, které inhibuji nebo naopak indukuji enzymy, katalyzujici biotransformaci, a tim ovliviuji clearanci
soubézné podavanych dalsich latek: Fenytoin zkracuje G¢inek nedepolarizujicich kuraremimetik.

Vzéjemné farmakodynamické interakce 1éku, které pfimo nebo nepfimo ptisobi na tychz receptorech:
opioidni antagonisté pfimo vytésnuji opioidy z jejich receptort

IX. KLINICKE VYUZITI FARMAKOKINETIKY A FARMAKODYNAMIKY
PRI PODAVANI NITROZILNICH ANESTETIK

Pocitacové simulace a modelovani slouzi k smysluplné interpretaci davkovani nitrozil-
nich anestetik a ke stanoveni pfesnych programii a postuptl pro nové davkovaci systémy
(viz obr. 7.3 a 7.4).

A. Zvysovani k dosaZeni setrvalé (steady-state) koncentrace. Koncentrace léku a porov-
nani s casovym priibéhem jejiho navy$ovani az do dosazeni vyvazeného a setrvalého
stavu je zrcadlovym obrazem profilu jeho eliminace.

B. Davkovaci schémata infuzniho podavaniléki. Jednokompartmentovy farmakokine-
ticky model je pro kontinualni davkovani optimalni. Stabilizovand a setrvala plazma-
tickd koncentrace (Cp_ ) se udrzuje takovou rychlosti infuze, kterd odpovida rychlosti
eliminace Iéku z organismu.

C. Izokoncentra¢ni nomogram. Simulace a vypocet riznych infuznich rychlosti, které je
tfeba naprogramovat k dosazeni a fizeni uc¢inné cilové koncentrace vice 1ékd; vyzaduje
specialné zpracovany software. Pojima v tomto pripadé organismus jako multikom-
partmentovy farmakokineticky model.

D. Kontext senzitivni ¢asy poklesu. V pribéhu infuzniho podavani léku je 1ék vychytavan
iinertnimi perifernimi tkdnémi. Pfi ukonc¢eni pfivodu léku se zotaveni z jeho ptisobeni
dostavi v okamziku, kdy jeho koncentrace klesne pod prahovou hodnotu; ta zodpovida
za manifestaci farmakologického ucinku.

E. Infuze fizené cilovou koncentraci léku. K infuzni pumpé lze pfipojit pocitacove
zpracovany software s konkrétnim farmakokinetickym modelem. Program zajisti na-
planovanou cilovou koncentraci léku v plazmé a je schopen zareagovat v nékolika
vtefinach na jeji udrzovani a Gpravy podle aktualni klinické potreby.

FE. Doba do dosazeni koncentrace s maximalnim u¢inkem v konkrétnim kompartmen-
tu (T,,,,). Simultdnné se modeluje plazmatickd koncentrace léku v case (farmako-
kinetika) a méfi se jeji klinicky ucinek (farmakodynamika). Udaje umoziuji méfit
i rychlost transportu léku mezi plazmou a cilovym mistem jeho ptisobeni a uc¢inku,
porovnat je s klinicky Zddanym tuc¢inkem a zpfesnit program.
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G. Distribu¢ni objem pfi maximalnim - vrcholném ucinku. Je mozné vypocitat bolu-
sovou davku, s niz se dosdhne koncentrace na cilovém misté s T, efektem, aniz by
doslo k nezadoucimu predavkovani.

H. Farmakokinetika ,,front-end“ se zabyvd intravaskuldrnim promichavanim, vychyta-
vanim v plicich, recirkulaci v ¢ase nékolika méalo minut v prabéhu aplikace a kréatce po
podani bolusové davky nitrozilniho anestetika. Farmakokinetické procesy a koncentra-
ce v daném case jsou velmi vyznamné, protoze maximalni uc¢inek rychle uc¢inkujicich
1ékii probéhne ve velmi kratkém terapeutickém okné.

I. Closed-loop - zpétnovazebné fizené infuze. Je-li k dispozici validni a témér konti-
nudlni méfeni farmakologického ucinku, lze privod 1éku ridit titra¢né a automaticky
na podkladé zpétnovazebnych informaci. Systémy byly uzivany pokusné k fizeni krev-
niho tlaku, pro nastaveni pfivodu kysliku - FiO,, k udrzovéni glykémie, nervosvalové
blokady a hloubky anestezie.

1. Closed-loop anesteziologické systémy patfi k nejobtiznéj$im a neslozitéj$im z po-
hledu konstrukee, softwaru i designu. Pfesné Fizeni hloubky anestezie ziistava stale
technicky nezcela spolehlivé vzdor komplexnimu souboru EEG parametrt.

2. Cilené ovlivnéni je zakladnim atributem anestezie. Program sleduje data, genero-
vand EEG, ktera odrazeji uroven védomi: bispektralni index (BIS), EEG entropii,
sluchové evokované potencialy. Ziskany soubor informaci umoziuje s uzitim zpét-
né vazby vést pomérné spolehlivé celkovou anestezii.

J. Vzajemné interakce meziléky a jejich modelovani. V pribéhu opera¢niho vykonu
je davkovani anestetik upravovano titracné, individualné a aktualné. Ma za tkol za-
bezpecit amnézii na probihajici vykon, zajistit nehybnost pacienta i pfi nociceptivni
stimulaci a zmirnit sympatikotonickou odezvu organismu na intervenci. K omezeni
nezadoucich ucinka se ¢asto voli souc¢asné podavani opioidi a sedativnich hypnotik,
plisobici synergicky v mnoha farmakologickych smérech.



KAPITOLA 8 ' BEZPECNOST PRACE PRI POUZiVANI
ELEKTRICKYCH PRISTROJU A POZARNIi OCHRANA

Soucasti vybaveni modernich operacnich sdli je celd fada elektronickych zafizeni, které vy-
znamnym zptisobem prispivaji ke zkvalitnéni péce o pacienta a jeho bezpe¢nosti béhem aneste-
zie. Mohou v8ak jak pro pacienta, tak pro personal opera¢niho sélu predstavovat i urcita rizika
(EHRENWERTH, J., SEIFERT, HA. Electrical and fire safety. In: BARASH, PG., CULEN, BE,
STOELTING, RK., CAHALON, MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia :
Lippincott, Williams and Wilkins, 2009, p. 165-191).

I. FYZIKALNI PODKLAD ELEKTRICKYCH JEVU

Zakladni principy elektrofyziky formuluje Ohmuv zékon, ktery lze vyjadrit rovnici E=1-R

(elektricka sila v jednotkach voltti je rovna souc¢inu proudu vampérech a odporu v ohmech).

Obdobou Ohmova zakona je fyziologicka rovnice, ve které je vyse krevniho tlaku rovna

srde¢nimu vydeji nasobenému systémovou vaskularni rezistenci (BP = CO - SVR). Elektric-

ka sila se udava ve wattech (napéti - proud). Mnozstvi vykonané elektrické prace vyjadrené
ve wattech za sekundu ¢i joulech pak predstavuje celkovou vynalozenou elektrickou energii.

(Energie vydand defibrilatorem je udavéna v joulech.)

A. Stejnosmérny a stiidavy proud. Tokem elektront (proud) vodi¢em vznika bud stejno-
smérny proud (elektrony proudi stdle stejnym smérem), nebo stfidavy proud (tok
elektronti méni v urcitém pravidelném intervalu sviij smér).

B. Impedance (odpor) je dana souctem sil, které ptisobi proti pohybu elektronti v obvodu
sttidavého proudu.

C. Kapacitance je schopnost kondenzatoru (dva paralelni vodice oddélené izolatorem)
shromazdovat elektrickou energii.

1. V obvodu se stejnosmérnym proudem nevedou dvé nabité desky kondenzatoru
(baterie) stejnosmérny proud, dokud mezi deskami neni zapojen odpor.

2. Rozptylové kapacita je veli¢ina, ktera neni vyuzitelnd a je dana konstrukei zafizeni.
(Vsechna zafizeni na stfidavy proud produkuji urcitou miru rozptylové kapacity,
a to i kdyz jsou vypnuty).

II. NEBEZPECI URAZU ELEKTRICKYM PROUDEM

A. Stridavy a stejnosmérny proud
1. Ptikontaktu ¢lovéka s externim elektrickym zdrojem hrozi uraz elektrickym prou-
dem. (K vyvolani fibrilace komor [VF] je zapotiebi tfikrat vice stejnosmérného
proudu nez st¥idavého.)
2. Ke zkratu dochézi pti pratoku proudu nulovou impedanci.
B. Kdy mizZe dojit k urazu elektrickym proudem
1. K traztm elektrickym proudem dochazi tehdy, stane-li se jedinec soucasti elek-
trického obvodu (obr. 8.1).
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OBRAZEK 8.1

Je-li poskozené elektrické zafizeni, které neni uzemnéné, zapojené do elektrické zasuvky, kterd
neobsahuje zemnici vodi¢, dojde k probijeni tohoto zafizeni. Dotkne-li se jedinec krytu zafizeni (A) je
zasazen elektrickym proudem (pferusovana ¢ara zndzornuje cestu elektrického proudu), protoze se
dotyka nohama zemé (B) a stdva se tak soucasti elektrického obvodu.

III.

2. Poskozeni elektrickym proudem vznika na zakladé poruseni normalni elektrické
funkce bunék (svalové kontraktury, fibrilace komor) ¢i ztraté elektrické energie
(popalenina v misté, kterym proud télo opousti).

3. Zavaznost Urazu elektrickym proudem zavisi na velikosti proudu a délce jeho pii-

soben.
a. Zavaziné poskozeni vznika pfi zasaZeni silnym proudem, mize zpusobit i smrt
organismu.

b. Ipo zasahu slabym proudem mize u elektricky vnimavych jedincd, tedy téch,
ktefi na svém téle maji néjaky zevni vodic, naptiklad vodici drat kardiostimu-
latoru ¢i fyziologickym roztokem naplnény centrélni zilni katétr — dojit k po-
$kozeni organismu. V téchto pfipadech i maly proud (1 mA je nejnizsi vnimany
prahovy proud) muze zptsobit fibrilaci komor.

4. Vysokofrekven¢ni proudy nezptisobi stahy kontraktilnich tkani ani nezpusobi po-
ruchy srde¢niho rytmu.

Uzemnéni. K dostate¢nému pochopeni problematiky uraza elektrickym proudem

a jejich prevence je tfeba mit podrobné povédomi o principech uzemnéni. Re¢eno

odborné, jen kvalitni uzemnéni umoznuje vyuzit elektrickou energii a veskera elek-

tricka zarizeni.

ELEKTRICKE PRISTROJE S UZEMNENIM

A.

B.

Elektricka zafizeni na elektrickou energii, ktera je rozvedena do domécnosti a domd,
jsou uzemnény (podle imluvy je elektricky potencidl zemé nulovy).

Kazdé uzemnéné elektrické zafizeni je spojeno s rizikem trazu elektrickym proudem.
(Jedinec, ktery je v kontaktu se zemi ¢i zafizenim spojenym se zemi, dotekem s dal$im
mistem vytvori elektricky obvod.)

Moderni rozvodné systémy jiz obsahuji teti vodi¢ (nizkoodporovy vodic, kterym je
proud odveden do zem¢). Toto zapojeni sniZuje nebezpeci irazu elektrickym proudem
(obr. 8.2).
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OBRAZEK 8.2

Je-li poskozeny uzemnény pfistroj zapojen do elektrické zasuvky s ochrannym uzemnénim, bude
elektricky proud (pferusovand ¢éara) pfednostné protékat nizkoodporovym zemnicim vodi¢em. Jedinec

dotykajici se zemé (B), ktery se pfipadné dotkne krytu zafizeni (A), sice uzavie obvod, ale projde jim
pouze mald ¢ast proudu.

IV. ELEKTRICKE PRISTROJE BEZ UZEMNENT

A. Mnoho elektrickych zatizeni a napajecich kabeld tvofi spolu s na podlaze vylitymi

tekutinami obsahujicimi elektrolyty z opera¢niho salu potencidlné elektricky rizikové
prostredi. V ohrozeni je pacient i personal.

B. V ramci sniZeni rizika trazu elektrickym proudem, je elektricka energie doddvand na
opera¢ni sél neuzemnéna (proud je od zemé odizolovan).

C. Vedeni neuzemnéného elektrického proudu na operacni saly vyZaduje instalaci izolo-
vaného transformdtoru (obr. 8.3).
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Izolace napdjeciho systému poskytuje ochranu pred tézkym trazem elektrickym
proudem (obr. 8.4).

2. Zapojeni poskozeného pristroje do izolovaného systému nepredstavuje riziko urazu
elektrickym proudem.
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OBRAZEK 8.3

Do izolatoru na operac¢nim sale je pfevddén uzemnény proud z primarni strany do neuzemnéného

systému sekunddrni ¢asti. V sekundarni ¢asti systému tedy neni pfimé spojeni se zemi. Zemnici vodi¢
je vak soucasti zafizeni.
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OBRAZEK 8.4

Obrazek ukazuje bezpecnostni prvky izolovaného systému. Jedinec, ktery se dotkne jedné strany
izolovaného systému vedeni (A), neni ohrozen elektrickym proudem, i kdyz se dotykd zemé (B).
Protoze se jedinec nedotykda obou koncli obvodu, ten tak neni uzavien.
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OBRAZEK 8.5

Je-li do izolovaného okruhu zapojen poskozeny ptistroj, klesne impedance linky 1 nebo 2 vici zemi.
To zaznamenda monitor izolace a spusti alarm. Poskozeny pfistroj nepfedstavuje riziko Urazu
elektrickym proudem, ale jeho pfitomnost méni tento systém na uzemnény.

V. MONITOROVANI SPRAVNE IZOLACE

A. Tzola¢ni monitor je zafizeni, které pribézné sleduje neporusenost izolovaného elek-
trického okruhu (napt. méfi impedanci vii¢i zemi na obou stranach systému).
B. Je-li do izolovaného okruhu zapojen vadny ptistroj, zméni se tento okruh na bézny
uzemnény, ale vadny ptistroj bude fungovat normalné.
1. Izola¢ni monitor také méfi velikost ztraty energie ze systému, kterd je disledkem
zapojeni jakéhokoliv pristroje do tohoto izolovaného elektrického obvodu.
2. Dojde-li k poruse izolace od zemé pod nastaveny limit, spusti se vizualni a zvukové
alarmy (obr. 8.5).



C.

Bezpecnost prdce pfi pouzivini elektrickych ptistrojii a pozdrni ochrana 55

Spusti-li se alarm monitorace izolace, musi byt nejprve vylouceno artificidlni spusténi.

1. Ukazuje-li méfi¢ unik mezi 2-5 mA, pravdépodobné je do okruhu zapojeno prili§
mnoho elektrickych piistroji. (VSechny pfistroje vyuzivajici stfidavy proud maji
urcitou kapacitanci a s ni spojenou ztratu proudu.)

2. Ukazuje-li méfi¢ nad 5 mA, je pravdépodobné, Ze do okruhu na opera¢nim sale je
zapojen vadny spotfebic. Tento pristroj je tfeba rozpoznat postupnym odpojovanim
ostatnich spotfebicii, dokud se alarm sim nevypne.

3. Je-li poskozeny piistroj nahraditelny, je tfeba jej z opera¢niho sélu odstranit a ne-
chat jej opravit. Jedna-li se o zasadni soucast nékterého z pfistroji zajistujicich vi-
talni funkce pacienta, je mozné a bezpe¢né ji uzivat dal, nicméné po zbytek daného
vykonu nebo do doby, nez je vadna soucast odpojena, se nesmi pfipojit zadné jiné
elektrické zafizeni.

4. Monitor izolace neni konstruovan tak, aby ochranil pfed tirazy malym proudem.

VI. ZKRATOVY PRERUSOVAC OBVODU

VIIL

VIII.

A. Prerusovac (jisti¢) se v uzemnénych systémech uzivé k prevenci trazu elektrickym
proudem. (Toto zatizeni méfi mnozZstvi proudu na obou koncich obvodu a zméfi-li
rozdil, ihned obvod prerusi.)

B. Nevyhodou jisti¢ti na opera¢nim sile je, ze k preruseni dodavky energie dojde bez
varovného signdlu. Vadny ptistroj neni mozné dale pouzivat, coz u pristroji, které
zajistuji zivotni funkce, muize byt nebezpecné.

DVOJITA IZOLACE

Dvojita izolace je pouZita u ptistroji s dvéma zasuvkami (infuzni pumpy). Tyto pfistroje
je mozné na operac¢nim sale zapojit do izolované elektrické sité.

POSKOZENI MALYM PROUDEM

A.

U elektricky vnimavych pacientt (tzn. téch, co maji zavedeny centralni Zilni katétr ¢i
transvenozni stimulaéni elektrody) je mozné vyvolat fibrilaci komor proudem, ktery
je pod hranici normalni lidské vnimavosti (1 mA).

V disledku zbytkové kapacitance (zbloudilého proudu), ktera vznika u vSech elek-

trickych zafizeni vyuzivajicich stfidavy proud, se miize na jejich povrchu vytvorit

vyznamny naboj.

1. Jedinec, ktery se souc¢asné dotyka tohoto pristroje a elektricky vnimavého pacienta,
nevédomky prispéje k vyboji, ktery mize u pacienta vyvolat komorovou fibrilaci.

2. Soudasti neporuseného zemniciho zafizeni je nizkoodporovy vodi¢, ktery tento
zbloudily proud odvadi. Tim je zaji$téna bezpec¢nost elektricky vinimavych pacientii
i pred malym proudem.

3. Anesteziolog by se nikdy nemél souc¢asné dotykat nékterého z elektrickych pristroju
a fyziologickym roztokem naplnéného CZK nebo konce zevni stimula¢ni elektrody.
Samoztejmosti by mélo byt i uziti gumovych ochrannych rukavic.

4. Moderni pacientské monitorovaci systémy jsou konstruovany tak, aby odizolovaly
vechna moznd ptima spojeni pacienta od napajeni monitoru, a to viazenim vysoké
impedance mezi pacienta a ptistroj (toto opatfeni omezuje mnozstvi pro pacienta
nebezpec¢ného zbloudilého proudu na méné nez 0,01 mA).

. Cilem bezpe¢nostnich opatfeni je co nejvice snizit riziko urazu elektrickym proudem.

Pacienti i anesteziologové by méli byt od zemé izolovani co nejlépe.
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Izola¢ni transformator je uzivan k pfeméné uzemnéné elektrické energie na neu-
zemnénou. Monitor izolace hlasi jeji poruseni po zapojeni poskozeného pristroje
do izolované elektrické sité.

. Vsechny pristroje, které jsou zapojovany do izolované elektrické sité, jsou opatfeny
zemnicim vodic¢em, ktery slouzi jako alternativni nizkoodporova cesta, kterd od-
vadi potencidlné nebezpecny proud (velky proud) do zemé. Tento zemnici vodic
zaroven rozptyluje zbloudily proud a chréni tak elektricky vnimavé pacienty pred
zasazenim proudem.

. Vsechna elektricka zafizeni musi prochazet rutinni idrzbou, opravami i kontrola-
mi, aby jejich stav odpovidal pfedepsanym bezpec¢nostnim normam. O provede-
nych kontrolach je tfeba vést zaznamy.

. Elektrické napdjeci kabely je tfeba vést bud horem nad hlavami personalu, nebo
misty s co nejniz§im provozem. Nebezpedi jejich poskozeni, zvlaste jsou-li polozeny
na zemi, je vysoké.

Prodluzovaci vicezditkové zasuvky by nemély lezet na zemi, kde hrozi jejich zali-
ti elektrolytovymi roztoky.

IX. ELEKTROKAUTER

A. Elektrokauteriza¢ni jednotka (ESU), vynalezena profesorem Williamem T. Boviem, pra-
cuje na principu tvorby vysokofrekven¢nich proudt (radiofrekvenéni rozsah). Vzniklé
teplo je dusledkem odporu, ktery je proudu kladen. Vyuzitim energie koncentrované
na hrotu tzv. ,Bovieho tuzky“ je chirurg schopen bud fezat, ¢i koagulovat.

1. Vysokofrekvenéni proudy vykazuji nizky prinik tkdinémi a nezptsobuji kontrakei

svalovych bunék. (P¥imy kontakt se srde¢ni tkani nevyvola fibrilaci komor.)

2. Vysokofrekvencni elektricka energie generovana ESU vsak rusi pribéh kfivek fy-

ziologickych funkeci sledovanych na monitoru vitalnich funkei.

. ESU nelze bezpec¢né pouzivat, neni-li energie z jednotky privedena pres pacienta zpét
k jednotce pomoci ploché rozptylovaci elektrody — desticky (¢asto nespravné oznaco-
vané jako ,,zemnici desticka®) (obr. 8.6).

1. Vzhledem k velké plose desticky je hustota proudu nizka a pacient neni ohrozen

popalenim ¢i poskozenim tkani.

2. Je-li desticka na pacienta umisténa nespravné ¢i je-li spojovaci kabel desticky s ESU

poskozen, bude se vysokofrekvenéni proud k jednotce vracet ,,alternativni® cestou
(elektroencefalografické nebo EKG svody, teplotni ¢idlo). V misté styku s pokozkou

vysoky proud \

| elektro-
L3 I kauteri-
: - zaéni
|
|
|

- jednotka
I navrat
|
nizky proud = 1
rozptylovaci desticka

Spravné uziti elektrochirurgické jednotky (ESU) a rozptylovaci desticky (tab. 8.1). Hustota proudu
na desticce je nizkd a pro pacienta nepfedstavuje Zddné nebezpeci.
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OBRAZEK 8.7
Nespravné uziti ESU a rozptylové desti¢ky. Spatné umisténi na pacientovi, netplny kontakt s nim, vede
ke vzniku proudu o vysoké hustoté a riziku popaleni pacienta.

TABULKA 8.1
SPRAVNE UZITI ESU

Pouzijte odpovidajici mnozstvi elektrolytového gelu.

Ujistéte se, Ze zpétny vodic je neposkozen.
Pted pouzitim zkontrolujte, jestli elektrolytovy gel na desti¢ce nevyschl.
Umistéte desti¢ku co nejblize k opera¢nimu poli.

M3-li pacient implantovany kardiostimuldtor, umistéte desti¢ku pod uroven hrudniku.

pak dojde ke vzniku zavaznych popalenin, protoze vysoka hustota proudu generuje
velké mnozstvi tepla (obr. 8.7).

3. U nejmodernéjsich ESU je napdjeci zdroj izolovany od zemé a pacient je tak od-
izolovanim ,,alternativnich® zpétnych vodicti chranén pred vznikem popalenin.
Ovsem ani izolované ESU nechrani pacienta pred popalenim, neni-li rozptylova
desti¢ka spravné umisténa a v plném kontaktu s kazi pacienta.

4. Nejdulezitéjsi v prevenci vzniku popalenin vzniklych uzitim ESU, je spravné umis-
téni desticky.

5. Je-li nutno nastavit vy$si proud nez obvykle, mélo by se zkontrolovat spravné umis-
téni desticky a stav kabelu.

C. U bipolarniho ESU prochézi proud pouze mezi dvéma cepelemi elektrokoagulaéni
pinzety.

1. Vzhledem k tomu, Ze aktivni i rozptylova elektroda jsou tvofeny branzemi pinzety,
neni nutné na pacienta umistovat jakoukoliv dal$i elektrodu.

2. Bipolarni ESU vytvafi méné energie nez unipolarni, a proto je uzivana hlavné v o¢ni
chirurgii a neurochirurgii.

D. Pfi uziti unipolarni ESU (plati i pfi elektrokonvulzivni terapii) mtize dojit k elektrické
interferenci, kterou pfipadny pacientiv automaticky implantabilni kardioverter vy-
hodnoti jako ventrikuldrni tachydysrytmii a vysle defibrila¢ni vyboj.

E. Je-li prostredi v okoli ESU obohaceno o kyslik, hrozi, Ze od jiskry vzniklé pti uziti
ESU vzplane néktery z hoflavych materialti (napf. plasty - obli¢ejova maska, intuba¢ni
rourka) s naslednym rozsifenim pozaru a popalenim pacienta a personalu.

1. Na riziko vzplanuti by se mélo myslet vzdy, je-li ESU uzivana v blizkosti prostredi
bohatého na kyslik.
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E

2. Ke snizeni rizika vzplanuti od jiskry ESU lze prispét vhodnym rouskovanim (zajistit
rozptyleni pfipadné naakumulovaného kysliku a zfedéni jeho koncentrace vzdu-
chem v prostoru) ¢i uzitim anesteziologickych dychacich okruht s minimalnim
unikem plynt do okoli.

Tam, kde nejsou uzivana hoilava anestetika, neni nutné konduktivni proudéni vzduchu.

X. RIZIKA PROSTREDI]

XI.

XII.

A.

Potencialni rizika tirazu elektrickym proudem na opera¢nim séle plynou z ptitomnosti
kabelt a napdjecich vodi¢u elektrickych zafizeni a monitorovacich systémi (stropni
drzaky).

. Soucasti modernich monitorovacich zafizeni je pacientsky vstup izolovany od napa-

jeciho zafizeni.

. Vsechna zdravotnickd zafizeni musi mit zalozni zdroj energie (elektricky generitor,

néhradni baterie ke svételnym zdrojiim, a to v¢etné laryngoskopu).

ELEKTROMAGNETICKA INTERFERENCE

A.

B.

Bezdratova komunikaéni zatizeni (mobilni telefony, bezdratové telefony, vysilacky)

vyzaruji elektromagnetické vinéni, které muze interferovat s 1ékatskymi ptistroji.

Existuje ur¢ité riziko, Ze toto elektromagnetické vinéni muze interferovat s implan-

tovanymi kardiostimulatory ¢i jinymi typy monitorovacich zatizeni intenzivni péce.

1. Mobilni telefony by mély byt uchovavany ve vzdalenosti alespon 15 cm od kar-
diostimulatoru.

2. Zatim nejsou dikazy o tom, Ze by mobilni telefony interferovaly s automatickymi
implantabilnimi kardiovertery/defibrilatory.

KONSTRUKCNI NAROKY NA VYBAVENI MODERNICH OPERACNICH SALU

A.

Predpisy Americké narodni asociace protipozarni ochrany (The National Fire Protec-

tion Association standards) pro zdravotnickou techniku jiz nadale nevyzaduji izolaci

elektrickych siti a monitoraci integrity izolace v prostredich, kde jsou uzivina nehotlava

anestetika.

Potieba izolované elektrické sité je uréena druhem provozu na operaénim sale (,,mok-

ry“ - pritomnost krve, tekutin, solnych roztok) a také tim, zda je prijatelné a mozné

pripadné odpojeni od zdroje napéjeni.

1. Je-li pferuseni dodavky energie pfipustné, je povoleno zaradit jako ochranny pro-
stfedek do elektrického obvodu jistic.

2. Neni-li pferuseni obvodu jisticem pripustné, je preferovano zaizolovani elektrické
sité a monitorace izolace.

XIII. POZARNI BEZPECNOST

A.

Nebezpedi vzniku pozaru na opera¢nim séle je v souc¢asné dobé stejné jako pred sto lety,
kdy byly v anestezii pouzivany horlavé anestetické plyny (tab. 8.2). Ve srovnani s érou
hoflavych anestetik v§ak dnes jiz chybi dostate¢né povédomi o moznostech a rizicich
vzniku pozaru na operacnich sélech (tab. 8.3).

Nejvétsim rizikem pozaru na opera¢nim sale je popaleni pacienta nebo personalu
a uvolnéni $kodlivych zplodin (napt. oxidu uhelnatého, amoniaku, chlorovodiku nebo
kyanidu) z hoticich plasttL.

1. Laser-rezistentni endotrachedlni rourky mohou poslouzit jako ,,horak® a zazehly

plamen muiZe zpusobit zavazné poranéni trachey a plic.
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TABULKA 8.2

OHNIVA TRIAS: PODMINKY NUTNE KE VZNIKU POZARU

teplo (zdroj zaZehu)

palivo (hoflavina)

okyslicovadlo

TABULKA 8.3

DOPORUCENI PRO PREVENCI A PROTIPOZARNI OCHRANU NA OPERACNICH SALECH

priprava

prevence

postupy

elektrokauter

lasery

elektrické nastroje

fibrooptické svétlovodné kabely
ptipravné a dezinfek¢ni latky (alkohol)
papirové rousky

vlasy

alimentdrni plyny

masti

anesteziologické pomuicky (spojky dychaciho okruhu, masky, endotrachealni
rourky, laryngealni masky, volatilni anestetika, adsorbenty CO,)

vzduch
kyslik

oxid dusny

rozpoznani rizikovych situaci
prevence a protipozarni ochrana je ikolem celého opera¢niho tymu

kazdé osoba znd a plni sviij tkol (odstranéni endotrachedlni kanyly, rozpojeni
okruhu)

grafické zobrazeni pldnu protipoZarni ochrany
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zajisténi dostupnosti pomucek protipozarni ochrany a hasicich zafizeni

perioperacni spoluprace anesteziologa s opera¢nim tymem, snaha o co
nejniz$i unik medicinalniho kysliku v blizkosti tepelného zdroje

zarous$kovat tak, aby se netvorilo kyslikové depo a nestalo se tak
»okysli¢ovadem"

dezinfekéni prostredky, kterymi je potirdna kuze, je tfeba nechat dostate¢né
dlouhou dobu zaschnout

vlh¢it gdzu a tampony uzivané v blizkosti tepelného zdroje

informovat operatéra o zvySeném riziku vzplanuti v pribéhu opera¢niho
vykonu

udrZovat co nejniz§i inspiraéni frakce kysliku
eliminovat oxid uhelnaty

dodrzovat dostatecné dlouhy ¢as na odvétrani hotlavych plyni z opera¢niho
salu

vcas odhalit nebezpedi vzniku ohné (tfesknuti, zablesk, kout)

prerusit operaci — kazdy ¢len opera¢niho tymu ihned provede sviij svéreny
ukol
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zasaZeni dychacich odstranit endotrachedlni rourku, pterusit dodavku plynii nebo rozpojit
cest ohném nebo dychaci okruh
teplem

instilovat fyziologicky roztok do dychacich cest
odstranit hoflavé materidly

ventilovat maskou, zhodnotit rozsah poranéni, zvazit bronchoskopii,
reintubovat pacienta
ohném zasazeny vypnout pfivod dychacich plyni

pacient odstranit rousky a horlavé materialy

uhasit plameny fyziologickym roztokem ¢i hasicim pfistrojem
zhodnotit stav pacienta, rozhodnout o dal$im lé¢ebném postupu, zabranit
inhalaci koutovych zplodin
kdyz se nedafi dostat  pouzivat hasici ptistroje s oxidem uhli¢itym
e vyhlasit pozarni poplach
zvazit evakuaci mistnosti (uzavrit dvete a zabranit jejich otvirani)
vypnout hlavni pfivod medicinalnich plynti do mistnosti
krizovy postup zajistit misto
informovat osobu odpovédnou za koordinaci krizovych situaci
postupovat podle mistnich krizovych doporuceni a traumaplanu
pozér fesit jako mimoradnou udalost
trénovat pozarni cviceni
Upraveno podle American Society of Anesthesiologist: Prakticka doporuceni pro prevenci a pozarni ochranu

na operacnich salech: Zprava American Society of Anesthesiologist — Pracovnich protipozarnich skupin na opera¢nim
sale. Anesthesiology, 2008, 108, p. 786-801.

2. Unik plynt okolo nenafouklé manzety endotrachealni rourky nebo rourky bez
tésnici manzety v blizkosti elektrokauterizacniho pfistroje mize usnadnit vzplanuti
endotrachedlni rourky. Riziko této komplikace lze snizit udrzovanim co nejnizsi
mozné inspira¢ni koncentrace kysliku.

3. U kriticky nemocnych pacientt, ktefi jsou zavisli na vysoké inspira¢ni frakei kysli-
ku, je pfi chirurgickém zaji$tovani tracheostomie vhodné elektrokauter nepouzivat.

4. Rizikem muze byt také insuflace oxidu dusného do b¥i$ni dutiny ptilaparoskopic-
kych operacich a jeho difuze do okolniho prosttedi.

5. Oxid uhlicity nezvysuje riziko vzniku popélenin.

C. Kevzplanuti ohné na pacientovi dochazi nejcastéji béhem chirurgickych vykont v okoli
hlavy a krku, nebot pravé tudy je veden anesteziologicky okruh a je tudy ptividéna
inhala¢ni smés obohacend kyslikem.

1. S kyslikem je nutno zachazet jako s lékem a pouzivat ho v optimélnich davkach
a koncentracich.

2. Vhodnym oddélenym zarouskovanim a uzitim adhezivnich lepicich roudek, které
tésné zajisti operacni pole, 1ze také riziko vzniku ohné snizit.

3. Velké mnozstvi pouzité dezinfekce muze zptisobit vy$si koncentraci alkoholovych
vysoce vznétlivych par v ovzdusi.
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D. Suché absorbenty oxidu uhli¢itého mohou za pritomnosti volatilnich anestetik (zvlas-
té sevofluranu) vyvolat exotermickou reakci. (Ke vzplanuti mtize dojit i po zapojeni
dychaciho okruhu.)
E. Dojde-li k pozéru, je tfeba ihned zabranit vyse zmifiované ,,ohnivé trias“ odstranénim
nékteré ze soucasti tohoto fetézce. Zasadni je zamezit pfistupu kysliku (viz tab. 8.3).
1. K uhaseni plamene vét$inou sta¢i odpojit endotrachedlni rourku od dychaciho
okruhu. (Nedoporucuje se odstraiovat jesté hotici endotrachedlni rourku, hrozi
riziko jesté vétsiho poskozeni pacienta.)

2. Po uhaseni plamene na endotrachealni rource je jiz jeji odstranéni bezpecné. Do-
poruceno je bronchoskopicky vysetfit a zjistit rozsah poskozeni dychacich cest
a nasledné pacienta znovu zaintubovat.

3. Vznikne-li ohen na pacientovi, je nejrychlej$im a nejucinnéj$im zasahem hasit
vét$sim mnozstvim fyziologického roztoku.
a. Papirové rousky vodu nepropoustéji a jsou impregnované, takze liti vody ¢i

solného roztoku na tyto rousky nemd smysl.

b. Horici rousky je tfeba z pacienta strhnout a poté je uhasit hasicim pfistrojem.

F. Dezinfekéni prosttedky s obsahem alkoholu je tfeba nechat pred zahédjenim opera¢niho
vykonu dostate¢né zaschnout.
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KAPITOLA 9 " VYZKUM A STATISTIKA

Lékari praktikujici védeckou medicinu musi rozumét védeckému jazyku, aby dokazali nezavisle
posuzovat a interpretovat védeckou literaturu, v niz stoupa dilezitost statistickych metod (PACE,
NL. Experimental design and statistics. In: BARASH, PG., CULEN, BE, STOELTING, RK., CA-
HALON, MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams and
Wilkins, 2009, p. 192-206).

I. USPORADANI VYZKUMNYCH STUDII

Kazuistika (popis ptipadu, case report) budi zdjem a vyvolava touhu experimentovat, ale

neposkytuje dostate¢ny dikaz k pokroku védecké mediciny.

A. Vybér sledované populace
1. Vybér je podskupina cilové populace, ktera ma vyzkumnikovi dovolit, aby zobecnil

vysledky malého vzorku na celou populaci. Prvky uspofadani studie maji zabranit,
nebo alespon minimalizovat moznost zkresleni vysledkd (tzv. bias).

2. Reprezentativni vzorek populace by se dal nejspise ziskat tehdy, pokud by kazdy
prvek v populaci mél stejnou $anci Gcastnit se experimentu (ndhodny vybér).
Vétsina studii v klinické anestezii se v§ak omezuje na vybér dostupnych pacientd
(vybér podle dostupnosti).

B. Kontrolni skupiny mohou byt tvofeny subjekty studie (vlastni kontrola), nebo jsou
paralelni kontrolni skupiny, nebo historické kontrolni skupiny. (Pfinos nové 1é¢by
s vétsi pravdépodobnosti ukazou studie s historickymi kontrolnimi skupinami nez
studie, v nichz byly pouzity vlastni kontroly, nebo paralelni kontrolni skupiny.)

C. Nahodné zatfazeni subjekti do 1é¢ebnych skupin pomaha predejit zkresleni vyzkumu
pti vstupu pacientil do ur¢itych vyzkumnych skupin. Nahodné zatazovani se nejcastéji
provadi podle pocita¢em vytvorenych ndhodnych ¢isel.

D. Zaslepeni oznacuje maskovani (utajeni) vyzkumné skupiny, do niz byl subjekt zatazen,
a to z pohledu pacienta i vyzkumnika.

1. V jednoduse zaslepené studii pacient nezna poskytovanou lé¢bu (oéekavani paci-
enta z 1é¢by by mohlo ovlivnit vysledky).

2. V dvojité zaslepené studii neznaji zatazeni do lé¢ebné skupiny ani pacient ani osoba
shromazdujici udaje. Je to nejlepsi zpiisob k testovani nové 1é¢by.

E. Typy usporadani vyzkumu
1. Longitudindlni studie hodnoti zmény v priibéhu doby s pouzitim subjekti vyzku-

mu vybiranych prospektivné (kohorta), nebo retrospektivné (ptripad-kontrola).
Retrospektivni studie jsou hlavnim nastrojem epidemiologie.
2. Prarezové studie hodnoti zmény v uréitém ¢asovém okamziku.

II. UDAJE A POPISNE STATISTIKY

A. Statistika je metoda pro praci se soubory ¢isel (X a Y) a stanoveni, zda se hodnoty
lisi. Statistické metody jsou potfebné, protoze v kazdém souboru tidaji existuji zdroje
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TYPY UDAJU (ASA - AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS)

typy udajiu definice

intervalové
diskrétni

kontinualni

kategorické

udaje se méfi jen na stupnici prirozenych ¢isel

udaje se méfi na stupnici s konstantnim intervalem

dichotomické  bindrni udaje

nominalni

ordinalni

TABULKA 9.2

kvalitativni Gdaje, které nelze usporadat nebo dat

do poradi

udaje jsou usporadany, dany do poradi, nebo se méri

na stupnici bez konstantniho intervalu

POPISNE STATISTIKY

miry stiedni polohy intervalovych proménnych

- aritmeticky primér (primér hodnot v souboru udajir)

- mediédn (prostfedni hodnota nebo hodnota, ktera rozdéluje soubor na dvé stejné velké ¢asti;

neovliviuji ho velmi vysoké ani velmi nizké hodnoty)

- modus (hodnota,

miry rozptylenosti

- standardni odchylka (SD; vypovida o rozptylenosti hodnot v souboru tdaji; 1 SD zahrnuje zhruba
68 % souboru a ¢lenti populace, zatimco 3 SD zahrnuji 99 %)

ktera se v souboru objevuje nejcastéji)

intervaly spolehlivosti

- standardni chyba praméru (vypovidd o presnosti, s niZ je znam stfed populace)

priklady

pocet porodi
pocet zubii
krevni tlak
teplota

mortalita

pohlavi

barva o¢i

kategorie léku

kategorie zdravotniho stavu
podle ASA

skore bolesti
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rozdilti véetné ndhodné biologické odchylky a chyby méfeni. V dasledku téchto chyb

je nesnadné vyvarovat se zkresleni a byt presny.

B. Struktura udaji. Spravné prifazeni proménné ke spravnému typu tdaji je nezbytné

k vybéru spravné statistické techniky (tab. 9.1).

C. Popisné statistiky maji popsat soubor zjisténych ¢isel a charakterizovat populaci, z niz
je vybér ziskan. Dvé nejcastéji pouzivané souborné statistiky jsou miry sttedni polohy
a miry rozptylenosti (tab. 9.2).

III. HYPOTEZY A PARAMETRY

A. Formulace hypotézy
1. Vyzkumnik za¢ina obvykle praci s uréitym intuitivnim pocitem pro jev, ktery bude
zkoumat (biologicka hypotéza).

2. Biologicka hypotéza se v priibéhu planovani vyzkumu stane statistickou hypotézou.
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TABULKA 9.3
INFORMACE POTREBNE K PRIJETI NEBO ODMITNUTi NULOVE HYPOTEZY

Potvrdit, Ze experimentdlni idaje vyhovuji pfedpokladim planovaného statistického testu.

Zvolit hladinu vyznamnosti (a).

Vypoditat testovou statistiku.

Stanovit stupen (stupné) volnosti.

Najit kritickou hodnotu pro zvolenou hodnotu o a stupeii (stupné) volnosti z pislusného teoretického
pravdépodobnostniho rozdéleni.

Pokud testovd statistika prekracuje kritickou hodnotu, odmitnout nulovou hypotézu.

Pokud testovd statistika neprekracuje kritickou hodnotu, neodmitnout nulovou hypotézu.

B.

Logika diikazu
1. Nulova hypotéza predpokladajici, Ze mezi hodnotami neni rozdil, se odmita, je-li
dostate¢né nepravdépodobné, Ze vybérové hodnoty vznikly nahodou (a[p] < 0,05).
2. Statistika se zabyva spise pravdépodobnostmi nez jistotami, a i proto existuje Sance,
ze provedena rozhodnuti tykajici se nulové hypotézy, jsou chybna.
a. Chyba typul (a) je chybné odmitnuti nulové hypotézy (falesné pozitivni). Cim
mensi je zvolena hodnota a, tim mensi je riziko chyby typu L.
b. Chyba typu II (B) je chybné neodmitnuti nulové hypotézy (fale$né negativni).
Variabilita v populaci zvys$uje Sanci chyby typu II. Stoupajici pocet subjektt
(ktery je velmi dulezity v navrhu studie u kontrolovanych klinickych studii),
zvy$eni hodnoty a a velké rozdily mezi dvéma stavy snizuji $ance chyby typu IL
c. Statistické usuzovani (inference). Testovani hypotéz nebo testovani vyznam-
nosti je tézistém inferenc¢nich statistik (tab. 9.3).

IV. STATISTICKE TESTY A MODELY

A.

B.

Obecna doporuceni vztahuji typ proménné a usporadani studie k vybéru statistického

testu (tab. 9.4).

Studentiiv t test (t test) se pouziva ke srovnani hodnot priimérii dvou populaci. Parovy

t test se pouziva, kdyz kazdy subjekt slouzi jako svoje vlastni kontrola (méfeni pred

a po u téhoz pacienta snizuje variabilitu a zvy$uje statistickou silu). Neparovy t test se

pouziva, kdyz se méreni provadéji na dvou skupinach subjektti.

Analyza rozptylu

1. Nejvsestrannéj$i pristup ke srovndvani priméra mezi vice nez dvéma skupinami
se nazyva analyza rozptylu (analyza variance [ANOVA]).

2. U parametrickych statistik (t testy a ANOVA) se pfedpoklada, Ze populace sleduji
normalni rozdéleni.

. Robustnost a neparametrické testy se mohou pouzit, jsou-li obavy, Ze populace ne-

sleduji normalni rozdéleni.

Systematické prehledy a metaanalyzy. Udaje k odpovédi na experimentalni otdzku

se ziskavaji z kontrolovanych (obvykle randomizovanych) studii jiz publikovanych

v 1ékarské literature spiSe nez z nové provadénych klinickych studii.

1. American Society of Anesthesiologists vytvorila proces pro tvorbu praktickych
kritérii zahrnujicich rtiznou formu systematickych prehleda.

Linearni regrese. Cilem experimentu je ¢asto predpovédét hodnotu jedné charakte-

ristiky ze znalosti jiné charakteristiky s pouzitim regresni analyzy.
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DOPORUCENI PRO VYBER STATISTICKYCH TESTU (ANOVA = ANALYSIS OF VARIANCE)
typ proménné testy pro jeden soubor testy pro dva soubory testy pro vice souborit
dichotomickd nebo binomické rozdéleni x-kvadrat (Chi-kvadrat) x-kvadrét test
nominalni test, Fischertiv pfesny
test
ordinalni x-kvadrat test X-kvadrat test, x-kvadrat test,
neparametrické testy neparametrické testy
spojitd nebo diskrétni znebo t rozdéleni neparovy t test, parovy ~ ANOVA,
t test, neparametrické neparametricka
testy analyza rozptylu

TABULKA 9.5
STOUPAJICI SILA DUKAZU TYKAJICICH SE UCINNOSTI

1.  kazuistika (popis ptipadu, case report)

2.  retrospektivni studie

3.  prospektivni studie s historickymi kontrolami

4. randomizovana a kontrolovand klinickd studie

5.  soubory randomizovanych a kontrolovanych klinickych studii L
=
=

G. Interpretace vysledka E

1. Védecké studie nekondi statistickym testem (statistickd vyznamnost se vzdy nerovna =
biologickému vyznamu). 5

2. Pti dostate¢né velikosti vybérového souboru lze zjistit dokonce i malé, klinicky =4
nediilezité rozdily mezi skupinami. Naopak pi malé velikosti vybéru je vétsi ance, f=
ze rozdily mohou vysvétlit ruivé proménné.

3. Pokud experimentalni skupiny v ndlezité usporadané studii dostanou alespon tfi
davky léku, mél by ¢tendf ocekédvat, ze bude pozorovat stabilné stoupajici, nebo
klesajici vztah mezi ddvkou a G¢inkem.

4. Mira spolehlivosti, ze pti srovnavani riiznych zpisobi 1é¢by je néktery z nich leps,
zélezi na typu studie (tab. 9.5).

V. ZAVERY

A. Doporuceni pro cetbu ¢lanka v odbornych c¢asopisech

1. Klinikové, kteti maji malo ¢asu, by si méli na ¢teni z ¢asopist vybirat clanky, které
jsou pro né dilezité (je uréeno typem praxe, ve které Ctendr pracuje) a vérohodné,
coz zalezi na volbé pfimérené vyzkumné metody pro dany typ studie.

2. Znalost statistiky je u vétSiny lékarti sice omezena, ale dovednostem kritického
posuzovani literatury se Ize naucit, coz miize vyrazné zvysit u¢innost a pinos ¢tent
casopistl.

B. Statistika a anestezie. Pochopeni principt usporadani studii mtize zabranit predcas-
nému prijimani novych zptisobi 1é¢by vychazejicich z chybnych studii.



KAPITOLA 10 ©" KARDIOVASKULARNiIi ANATOMIE
A FYZIOLOGIE

I. UVOD

KAMPINE, JP., STOWE, DE, PAGEL, PS. Heart and peripheral circulation. In: BARASH,
PG., CULEN, BE, STOELTING, RK., CAHALON, MK., STOCK, MC. (Eds.) Clinical
Anesthesia. Philadelphia : Lippincott, Williams and Wilkins, 2009, p. 207-232.

A. Funkéni anatomie srdce

1. Synchronizovana kontrakce svaloviny levé komory zkracuje dlouhou osu srdce,
zmensuje obvod levé komory a zvedd srde¢ni hrot k predni sténé hrudniku. Da-
sledkem tohoto déje je hmatny bod nejvétsiho ndrazu, ktery se norméalné naléza
v patém nebo v $estém mezizebernim prostoru v medioklavikuldrni ¢are.

2. Plicni obéh je nizkotlaky, nizkoodporovy systém, do néhoz ¢erpa krev pravd komora.

3. Tlak v levé komote se pti kontrakei zvy$uje z kone¢nych diastolickych hodnot
10-12 mm Hg na maximalni tlak 120-140 mm Hg v systole. Maximalni tlak, ktery
levéd komora vytvori, odrazi podminku pro obéh krve vysokoodporovym systémo-
vym obéhem.

4. Utinnd Cerpaci funkce srdce vyzaduje dva pary jednosmérnych chlopni. Jeden
par se naléza ve vytocich pravé a levé komory (pulmonalni a aortdlni chlopen).
Atrioventrikuldrni chlopné oddélujici siné od komor jsou trikuspidalni chlopen
na pravé strané srdce a mitralni chlopei na levé strané srdce.

5. Pravd a leva komora jsou hlavni srde¢ni ¢erpaci komory, ale siné hraji velmi dii-
lezitou podptirnou tlohu. Funguji jako rezervoary, kanaly i jako stazlivé oddily.
Usnadnuji pfechod mezi souvislym proudénim krve v nizkotlakych Zilach a fa-
zickym proudénim krve ve vysokotlakych tepnach. Kdyz stah sini chybi, nebo
je neudinny (napt. pfi selhdni sini, jejich fibrilaci, ¢i flutteru), mize byt srdce tak
zdatné, ze vykompenzuje ztratu sinové kontraktilni funkce a funguje v klidovych
podminkdch ucinné i dale.

B. Srdecni cyklus

1. Systola levé komory se obvykle déli na faze izovolumické kontrakee, rychlé ejekce
a pomalejsi ejekce. K uzavéru trikuspidalni i mitralni chlopné dochazi, kdyz tlaky
v pravé a levé komote prevysi odpovidajici sifiové tlaky a vyvolaji prvni srde¢ni
ozvu (obr. 10.1).

2. Normalni kone¢ny diastolicky (end-diastolicky) objem levé komory je asi 120 ml.
Priimérny vypuzeny tepovy objem je 80 ml a normalni ejekéni frakee je ptiblizné
67 %. K poklesu ejekéni frakce pod 40 % dochdzi, je-li myokard postiZen ischémii,
infarktem nebo chorobnymi procesy, jako jsou kardiomyopatie.

3. Chorobné procesy, o nichz je znamo, ze snizuji poddajnost (compliance) levé ko-
mory (ischémie myokardu, hypertrofie v dusledku tlakového pretizeni), zmirfuji
¢asné plnéni a zvysuji vyznam systoly sini pro celkovou napln levé komory.

4. Diastolickd dysfunkce mtize nezavisle zptisobit srde¢ni selhani, dokonce i pti rela-
tivné normalni kontraktilni funkci. Toto ,,srde¢ni selhdni s normalni systolickou
funkci® se stale ¢astéji povazuje za hlavni vyvolavajici pfi¢inu méstnavého srde¢niho
selhani.



OBRAZEK 10.1
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Obrazek znazornuje zmény tlakd a objemu komory, srde¢ni ozvy a EKG v prabéhu srdec¢niho cyklu.
Vsimnéte si, ze v obdobich izovolumické kontrakce (IVK) a izovolumické relaxace (IR) nedochazi

ke zménam objemu komory, protoze viechny chlopné jsou uzavieny. Objem komory se zmensuje

s vypuzovanim jejiho obsahu do aorty. V prvni tietiné systolické ejekce (obdobi rychlé ejekce) je kfivka
vyprazdiovani strma (EKG - elektrokardiogram).

C. Faktory ur¢ujici srde¢ni vydej

1.

Srde¢ni vydej je souc¢inem srde¢ni frekvence a tepového objemu. Lze ho normali-
zovat na télesny povrch (srde¢ni index).

Srdecni vydej je funkci predtizeni (preload), dotizeni (afterload), kontraktility myo-
kardu (inotropni stav) a srde¢ni frekvence.

Systémova vaskularni rezistence (pomér tlakového gradientu k srde¢nimu vyde-
ji) je nejcastéji pouzivanym neparametrickym vyjadfenim periferni rezistence. Je
ovliviiovana hlavné aktivitou autonomniho nervového systému.

Inotropni stav je vnitini sila kontrakce myokardu nezavisla na zménach preloadu,
afterloadu a srdec¢ni frekvence.

Hlavnim faktorem urcujicim spotfebu kysliku v myokardu je srde¢ni frekvence,
protoze ¢im Castéji vykonava srdce tlakové objemovou praci, tim vice kysliku musi
spottebovat. Pti vysokych srde¢nich frekvencich, zvlasté u pacientti s onemocnénim
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srdce, nemusi doba plnéni v diastole stacit k udrzeni srde¢niho vydeje a priitoku
koronarnimi tepnami (ktery je velmi zavisly na trvani diastoly). Takové udalosti
mohou vyvolat akutni ischémii nebo infarkt myokardu.
D. Ukazatele srdecni funkce

1. KeKklinickym ukazateliim kontraktilni vykonnosti patfi srde¢ni vydej, ejekéni frak-
ce, frakéni zkréceni nebo frakéni zména plochy v kratké ose levé komory a systo-
lické ztlustovani stény levé komory.

2. Tyto indexy kontraktility jsou zavislé na srde¢ni frekvenci, preloadu a afterloadu,
ale Ize je s dostate¢nou spolehlivosti métit echokardiografickymi technikami, takze
ziistavaji uzite¢nymi indexy kontraktilni funkce.

II. BUNECNA A MOLEKULARNI BIOLOGIE FUNKCE SRDECNIHO SVALU

A. Ultrastruktura srde¢ni svalové buniky. Srdce provede béhem priimeérné délky zivota
témér tfi miliardy tepti (kontrakce a relaxace pii srde¢ni frekvenci 70 tepti/min a oce-
kavané dobé doziti 75 let). Prehled ultrastruktury srde¢ni svalové bunky poskytuje
dulezité poznatky o tom, jak srdce dosahuje tohoto ohromujictho vykonu.

B. Proteiny kontraktilniho aparatu. Myozin, aktin, tropomyozin a troponinovy komplex
sloZeny ze tfi proteinti tvori Sest hlavnich slozek kontraktilniho aparatu.

C. Interakce vapnik-myofilamenta. Vazba vapniku na troponin C vyvolava sérii kon-
formaénich zmén troponin-tropomyozinového komplexu, které na molekule aktinu
odkryji mista pro vazbu s myozinem.

D. Biochemie kontrakce aktinu a myozinu. Biochemie kontrakce srde¢niho svalu se
nejéastéji popisuje s pouzitim zjednoduseného ¢étyfslozkového modelu (obr. 10.2).

III. ELEKTRICKE VLASTNOSTI SRDCE

A. Klinicky elektrokardiogram (EKG) se skldda z pravidelné série vychylek od izo-
elektrické linie. Prvni vychylkou na EKG je vlna P (obr. 10.3 a 10.4). (Tvtirce tohoto
systému - Einthoven - zadal svij popis EKG ve sttedu abecedy.) Interval QT je doba
mezi za¢atkem depolarizace komor (znazornénym komplexem QRS) a dokonéenim
repolarizace (coz doklada konec viny T). Interval QT se méni nepfimo umérné srdec-
ni frekvenci. Je-li zkrdcen, nebo prodlouzen t¢inkem vazoaktivnich Iéka (inhala¢ni
anestetika), nebo v pfitomnosti onemocnéni srdce (syndrom prodlouzeného QT) se
mohou objevit maligni komorové arytmie.

Purkynova vlakna
Tawarova raménka

HisGv svazek

siné

A uzel
AV uzel

5

vina P

V EKG

QRS komplex

OBRAZEK 10.3
Obrazek znazornuje hlavni viny a kmity elektrokardiogramu (P, QRS a T) a nacasovani aktivace
nékterych klicovych struktur pfevodniho systému (AV - atrioventrikularni, SA - sinoatrialni).
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OBRAZEK 10.4
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Nahofte - elektrokardiogram (EKG) zaznamenany z povrchu téla; dole - intrakardidlni EKG.

OBRAZEK 10.5
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Akeni potencidly v celém prevodnim systému od sinoatridlniho (SA) uzlu az do komorové svaloviny

v prabéhu jednoho srde¢niho cyklu. VSimnéte si automatické aktivity pacemakeru (pomala, spontanni
depolarizace) v SA uzlu a v nodalnich burikdch atrioventrikuldrniho (AV) uzlu a nepfitomnosti
spontanni aktivity bunék v sinich, v Purkyriovych vldknech a ve svaloviné komor



