Anestézia u tehotnej

Vladimir Kollarik

1. Placentarny prenos liekov
1.1 Struény prehPad fyziologickych zmien v gravidite relevantnych
pre farmakokinetiku

1.1.1 Zmeny v krvnom obehu (obr. 1, obr. 2)

Minutovy objem srdca i systolicky objem za¢inaju stipat’ pocas prvého trimestra, v druhom
trimestri su uz tieto zmeny klinicky vyznamné a pred pérodom mézu dosahovat’ az 50 % vy-
chodiskovych hodnot.

Intravaskularny objem sa zvacsi az o 1 500 ml. Objem plazmy stapne o 40 %, objem erytro-
cytov len 0 20 %, ¢o vedie k miernej anémii.

Periférny cievny odpor klesa cca o 20 %. Ako pricina sa uvadzaju:

- zaradenie nizkoodporového utero-placentarneho rieciska

- zmeny Vv rovnovahe medzi PGI; a tromboxanmi.

Artériovy TK mierne klesa. Okrem perfuzie uteru stiipa aj prietok krvi mozgom a oblickami.
Zvysena je vsak aj perfuzia kostrového svalstva, €o sa prejavuje rychlej§im nastupom ucinku
nervosvalovych relaxancii u tehotnych.

Od druhého trimestra (cca 20. tyzden) nadobuda na vyzname aortokavalna kompresia, ktora
dokaZze znizit’ minitovy objem srdca o 10 - 30 %. Stlacenim velkych ciev tazkym uterom sa
vysvetluje vznik varikdéznych zmien na zilach dolnych koncatin a v dolnej Casti urogenitalu.
Ciastoéne sa tak odovodiuje aj zmensenie epiduralneho priestoru a potreba redukcie davok
epidurdlne podavanych farmak.

1.1.2 Zmeny ventilacie (obr. 3)

Pocas tehotenstva vyrazne stipa spotreba kyslika. Sprevadzana je hyperventilaciou, respi-
racnou alkalézou a hypokaliémiou. PaCO; sa znizuje na 4 - 4,5 kPa. Funk¢na rezidualna kapa-
cita (FRC) je znizena v dosledku tlaku zvaéSeného uteru. Tym sa skracuje Cas potrebny na
preoxygenaciu a skracuje sa aj ¢as uvodu v pripade pouzitia inhala¢nych anestetik.
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Obrazok 1 Zmena mintitového objemu srdca (0s x = trvanie gravidity v tyzdioch
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Obrazok 3 Zmeny spirometrickych parametrov (netehotna vz. pokro¢ilé tehotenstvo)

1.1.3 Zmeny centralneho nervového systému

V dosledku hormonalnych zmien sa u tehotnych Zien zvySuje prah bolesti - zvySena sekrécia
progesterénu vyznamne zvySuje hladinu beta-endorfinov. Stipa citlivost’ na opiaty i na inha-
lacné anestetika. Potreba lokalnych anestetik je znizena, a to nielen u neuraxialnych blokad,
ale aj u pacientiek s blokadou periférnych nervov.

1.1.4 Dal§ie zmeny

U vécsiny tehotnych sa zvySuju plazmatické hladiny alkalickych fosfataz ako vyraz miernej
cholestazy, pecenové funkcie vSak ostavaju nezmenené. Renalna perfizia i glomeruldrna fil-
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tracia sa zvacsuju uz v zaciatkoch gravidity, nasledkom ¢oho stupa clearance kreatininu a klesa
jeho koncentracia v plazme.

1.2 Lieky a placenta

Vsetky doteraz uvedené zmeny vo fyzioldgii matky ovplyviiuji aj osud latok podanych do
jej organizmu a tym aj ich biologickt dostupnost’ pre placentu a plod.

Lenze je potrebné si uvedomit, Ze na to, aby liek podany matke zasadne ovplyvnil vyvoj
plodu, nemusi sa vobec do jeho tkaniv dostat’. Postaéi, ze vyvola nevhodné reakcie v organiz-
me matky, ktoré sa v zmysle materno-utero-placentarnej jednotky (obr. 4) potom uplatnia aj na
plode. Napriklad sa pdsobenim lieku zhorsi perfizia placenty. Tym sa zhorsi privod kyslika
a zivin do plodu ako aj odstraiiovanie odpadovych produktov metabolizmu plodu. Tieto kata-
bolity samy 0 sebe m6zu mat’ (okrem iné¢ho) aj teratogénne uGcinky.

V uzsom slova zmysle sa vSak o ti¢inkoch na plod hovori u latok, ktoré sa dostali do fetalnej
cirkulacie. V nasledujucich riadkoch sa preto budeme zaoberat’ faktormi ovplyviiujicimi pre-
stup liekov cez placentu.
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Obrazok 4 Schéma utero-placento-fetalnej cirkulacie

Platia tu vSeobecné zakony farmakokinetiky a farmakodynamiky o distribicii a uplatneni
ucinku latok na cielovych S$trukturach, ako ich pozname z kazdodennej anestéziologickej
praxe. (Pre osviezenie zjednodusene zopakujme: farmakokinetika sa zaoberd tym, o robi
organizmus s ldatkou, farmakodynamika zas tym, ¢o robi latka s organizmom.)

1.3 VSeobecné faktory ovpyviiujiice placentarny prenos

1.3.1 faktory na strane matky (,,pre-placentirne*)

Faktorom ¢islo jedna je utero-placentarna perfazia (obr. 5), ktora predovsetkym zabezpe-
cuje adekvatny privod kyslika, prvoradého pre priaznivy stav plodu. Pretoze cievne riecisko
maternice je Gplne dilatované a nereaguje na vazokonstrikéné podnety, velkost’ perfuzie (a tym
privodu O; ale aj liekov) zavisi od stredného tlaku krvi (MAP). Na konci gravidity moze
dosiahnut’ az 700 ml/min, t.j. asi 10 % minatového objemu srdca tehotnej. Napr. pri porode sa
pocas kontrakcie uteru artériovy prietok v utere celkom zastavi a prenos placentou prestane.
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Na konci kontrakcie sa prietok v artériach obnovi, ale kedze vény su eSte stale stlatené
v dosledku pretrvavajiceho extramuralneho tlaku, placentarny transfer je znac¢ne zvySeny.
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Obrazok 5 Schéma utero-placentarnej mikrocirkulacie

Mozno teda povedat’, ze vSetky faktory znizujice TK zhorSuju perfiiziu uteru a s iou aj
prestup latok do plodu. Prenos liekov a kyslika zhorSuje az zastavuje aj zvySeny tonus uteru,
podobnym mechanizmom ako kontrakcia (obr. 6).
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Obrazok 6 Vztah medzi materskou a fetalnou cirkulaciou, vplyv na prenos plynov

Dal§im vyznamnym faktorom ovplyviiujucim prestup cez placentu je koncentracia latky
Vv artériovej krvi matky. Ta zavisi od podanej davky, sposobu podania a rychlosti rezorbcie,
rychlosti podania pri i.v. aplikacii, ¢asu uplynutého od podania, a od pripadného opakovania
aplikacie, ktoré moze viest' k akumulécii lipofilnych latok. Po epiduralnej aplikacii ma
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vstrebavanie podobné charakteristiky ako intramuskularne podanie, vyznamne ho v§ak mozno
spomalit’ napr. pridanim adrenalinu.
Koncentraciu latky v plazme ovplyviiuje aj jej metabolizmus.

Metabolizmus lieCiv ako farmakokineticky faktor

I. faza: oxidacia, redukcia, hydrolyza (metabolity mézu byt aktivne, niekedy az toxickeé),
Casto zavisi od oxidaz, ktoré ovplyviuju cytochrom P 450

I1. faza: konjugacné reakcie (glukuronizécia, sulfurizacia, glycin, acetylacia) — vznikaju
neaktivne metabolity, ktoré sa rychlo vylucuju.

1. Niektor¢ lieky mézu inhibovat’ mikrozomalne enzymy a spomal’ovat’ metabolizmus inych
liekov.

2. Dal3ie lieky naopak indukuji mikrozomélne enzymy a urychl'ujii metabolizmus svoj
i inych liekov.

3. Iné sa zas z vicSej Casti metabolizuju pri prvej pasazi pecetiou matky (pri p.o. podani)
i plodu (v. umbilicalis privadza 60 — 80 % krvi do pecene plodu) a maji malt biologicka
dostupnost’.

Placentarny prenos zavisi aj od fyzikalno-chemickych vlastnosti sledovanych latok. Jednou
z najvyznamnejsich je ich lipofilnost’ alebo hydrofilnost’. Cim je latka lipofilnejsia, tym
lahSie prestupuje placentou.

U liekov, ktoré sa silne viazu na proteiny plazmy matky, ostava k dispozicii pre placentar-
ny transfer len mala nenaviazana Cast’, pretoze prestupuje iba vol'na forma.

Vicsina liekov z anestéziologického repertoara su slabé zasady, t.j. ich disociaéna
konstanta (pKa) je vysSia nez pH artériovej krvi matky. Su preto z vicsej Casti pritomné
V neionizovanej forme, viac lipofilné a tym aj l'ahSie prestupuji cez placentu.

1.3.2 Faktory na strane placenty (,,placentdrne*)

Hlavnym mechanizmom placentarneho prenosu (obr. 7, obr. 8) je pasivna difazia. Placen-
tarny transfer preto priamo imerne zavisi od transplacentarnecho koncentra¢ného gradientu
(rozdiel medzi koncentraciou v krvi matky ,MV* av krvi plodu ,,UV*). Dalsim délezitym
parametrom je vePkost’ diftiznej plochy, ¢ize placentarneho rieciska. U ¢loveka predstavuje
asi 1,8 m? amodze sa znizit napr. pri gestoze alebo pri abrupcii placenty. Dizka diftiznej
drahy (hribka membrany oddelujucej materskil a plodova krv) je asi 3,5 pum, placentarny
prenos ovplyviiuje nepriamo umerne (¢im hrubsia, tym pomalsi). Difuzna draha sa predlzuje
u viacerych ochoreni matky, najma u gestozy a diabetes mellitus.
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Konec¢ne, placentarny prenos vyznamne ovplyviiuje aj molekulova hmotnost’ samotnej
latky. Stru¢ne mozno povedat, Ze najlepSie placentou prechadzajii nenaviazané, lipofilné,
neionizované latky s malou molekulovou hmotnost'ou (do 500 daltonov).
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1.3.3 Faktory na strane plodu (,post-placentdrne*)

Vychytavanie latky v tkanivach plodu zavisi od jej rozpustnosti a koncentracii v Krvi
plodu. Acidéza plodu zvySuje podiel ionizovanej, hydrofilnej formy latky (licku alebo jeho
metabolitu) a spésobuje jej zhorSeny spatny prestup do matkinej krvi, jej obsah na strane plodu
stipa (tzv. ,,fetal trapping®). Regionalna distribtcia liekov v plode zavisi od velkosti perfuzie
prislusného organu alebo tkaniva. U normalneho plodu najvicsia Cast’ latky prichadza do
oblasti s vysokym prietokom krvi: 60 - 80 % do pecene, 20 - 40 % cez ductus venosus do srdca
a mozgu. V podmienkach hypoxie a acidézy plodu sa v dosledku redistribucie pre vitalne
organy (mozog) zvySuje aj akumuldcia latky v tychto oblastiach. U plodu a novorodenca nie st
funkcie pecene a obliCiek eSte plne vyvinuté a G¢inné. Farmakokinetiku komplikuje aj
recirkulacia liekov a metabolitov cez plodovia vodu.

(Lieky podané matke pocas pérodu mézu mat preto u novorodenca predizeny iicinok.
U hypoxie plodu a u nezrelych novorodencov treba pocitat aj s predizenim ticinku v désledku
vSeobecnej nezrelosti metabolickych drah.)

1.4 Placentarny prenos anestetik a inych latok pouzivanych v anestéziolégii

Udaje pochadzajti zviacsa z prac zaoberajucich sa anestéziou a analgéziou v terminalnej gra-
vidite. Extrapolovat’ ich nekriticky na anestézie v prvom ¢i druhom trimestri nemusi byt
presné ani bezpecné.

Vysoké plazmatické hladiny progesteronu znizuji potrebu inhalaénych aj intraven6znych
anestetik. Potrebna davka lokalneho anestetika pri epiduralnej i subarachnoidalnej anestézii
tiez klesa, a to az o jednu tretinu na konci druhého trimestra. Dovody st mechanické (zvacsena
napli venoznych plexov) aj hormonalne (zvysenie prahu bolesti sposobené progesteronom).
Utinok nedepolarizujucich relaxancii umatky je predizeny, posobenie sukcinylcholinu sa
nemeni.

1.4.1 Intraven6zne anestetika

Thiopental (THP) l'ahko prestupuje placentou a rychlo sa objavuje v krvi plodu. Po i.v. po-
dani matke sa vrchol koncentracie v umbilikalnej véne objavuje do 1 minlty, v umbilikalnej
artérii do 3 minut. Pomer koncentracie v zilovej krvi plodu (UV) a zilovej krvi matky (MV) je
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priblizne 0,4 - 1,0. Tato interindividualna variabilita signalizuje, Ze na jeho prestupe placentou
sa podiel’aju aj iné mechanizmy nez volna difazia. Jeden z nich je asi hladina bielkovin v Krvi
matky a plodu. Az davky THP nad 4 mg/kg vedu k utlmu novorodenca a poklesu hodnoty
Apgarovej skore. Mozgova perfuzia plodu méze poklesnut’ o 20 - 40 %. Presné davkovanie je
dolezité aj preto, Ze pocas intubacie matky vzostup TK, hladiny katecholaminov a periférne;j
cievnej rezistencie vyznamne znizuje perfuziu uteru a placenty.

Aj propofol pohotovo prestupuje placentou a pomer UV/MV byva medzi 0,7 (bolus) a 0,75
(kontinualna inftzia). Po davkach 2 - 2,5 mg/kg matke ma podobné ucinky na plod
(a novorodenca) ako THP.

Etomidat, ktory méze byt vhodny u pacientiek s obehovymi problémami, ma nizku mole-
kulovia hmotnost’ a nie prili§ vyznamnu vdzbu na proteiny (70%), preto tieZ prestupuje placen-
tou relativne 'ahko (UV/MV 0,5). Nie su k dispozicii prace o jeho u€inku na perfuziu uteru,
Apgarovej skore unovorodencov nebolo ovplyvnené. V nepdrodnickych situaciach Stadie
chybaju.

Ketamin prestupuje placentou vel'mi pohotovo, aj ked’ je menej lipofilny nez THP. Hodnotu
UV/MV 1,26 dosiahne za menej nez 100 sekind po i.v. podani.

O teratogenite benzodiazepinov uz bola zmienka, objavuju sa vSak aj prace, podl'a ktorych
je jednorazové podanie bezpecné.

1.4.2 Inhalaéné anestetika (vratane N>O)

Oxid dusny ma nizku molekulovi hmotnost a UV/MV 0,8. Jeho tginok zavisi od dizky
trvania expozicie.

O modernych halogenovanych anestetikich je V literatire len velmi malo udajov;
predpoklada sa, Ze sa spravaji podobne ako halotan, o ktorom je pomerne vel'a informacii.
Vsetky halogenované anestetika maja uterolyticky ucinok, co predstavuje vyhodu v situacii
potencialnej pred¢asnej indukcie porodnej ¢innosti.

Halotan je velmi lipofilny. Jeho pomer UV/MV je 0,7, za ¢o pravdepodobne moze jeho
nizka molekulova hmotnost. Vychytavanie v tkanivach plodu je zna¢né. Halotan podavany
v koncentraciach nad 1 % vedie Kk vyznamnym zmenidm hemodynamiky (pokles mintitového
objemu, artériového TK a perfuzie placenty). Avsak jeho MAC v tehotenstve sa znizuje o 30
% aev. stiCasna aplikacia s N20 ju moZze znizit' o d’al§ich 30 %. Preto halotan podavany
v nizkych koncentraciach byval celkom 0U¢innou a bezpeénou komponentou anestézie gra-
vidnych.

Enfluran tiez prestupuje placentou neobmedzene, pomer UV/MV aj po kratkej expozicii je
cca 0,6. Izofluran ma hodnotu UV/MV 0,71. To su vsak udaje z operacii ukoncujticich
graviditu. O sevoflurane a desflurane nie su v literatre k dispozicii ani také data.

1.4.3 Nervosvalové relaxancia a ich antagonisty

Tieto latky svelkou molekulou st vo vSeobecnosti zna¢ne hydrofilné a placentou
prechadzaju len slabo a pomaly. Suxametonium sa da vo fetalnej krvi zistit’ len po davkach
vyssich nez 2 mg/kg. Nedepolarizujuce relaxancid maji pomer UV/MV medzi 0,1 a 0,2.

Inhibitory cholinesterazy (neostigmin) su takmer uplne disociované, maji vsak mala
molekulu a preto prestupuja placentou vcelku rychlo.

1.4.4 Anticholinergika

Atropin je lipofilny terciarny amin kompletne prechadzajtci placentou na rozdiel od glyko-
pyrolatu, ¢o moze byt u nepdrodnickej operacie vyhodné na prevenciu popisanej nebezpecnej
bradykardie plodu, ak pri dekurarizacii ostava plod v utere.

1.4.5 Opioidy

Dostupné udaje sa sustred’uji takmer vyluéne na ich u¢inok na novorodenca v bezprostred-
nom popoérodnom obdobi. V porodnickej literatre sa vela priestoru venovalo petidinu, ktory
sa pouzival na zmiernenie poérodnych bolesti. Je znacne lipofilny a pohotovo prenika
placentou. Po opakovanych davkach bola jeho hladina v plode resp. novorodencovi pomerne
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znacna. Okrem toho sa metabolizuje na norpetidin, farmakologicky Gi¢inny metabolit s dlhym
pol¢asom a novorodencom po porode bolo potrebné podavat’ naloxon (0,1 mg/kg).

Fentanyl je este lipofilnejsi, s rychlym prestupom cez placentu. Do istej miery sa viaZe na
bielkoviny plazmy matky (70 %). Vécsina prac vsak nezistila nepriaznivé G¢inky na novoro-
denca. Je vsak popisany vzostup PaCO; u novorodenca po epidurdlnej aplikacii fentanylu
matke pocas porodu (vyse 5 hodin kontinualnej aplikacie).

Pri pouziti ekvipotentnych davok sufentanilu v podobnej situacii sa podobné respiracné
zmeny nezaznamenali.

Alfentanil je menej lipofilny ako fentanyl a jeho pomer UV/MV je nizky (0,3). Okrem toho
ma vysokl vizbu na proteiny (90 %), ¢o vysvetl'uje jeho bezpecnost’ u rodiciek pri pouziti ro-
zumnych davok. Je popisany utlm novorodenca pri pouziti 15 pg/kg hmotnosti matky.

Chronické podavanie opiatov moze viest’ k detrakénému syndromu u novorodenca.

1.4.6 Lokalne anestetika a regionalna anestézia

Lokalne anestetikd st mierne alkalické (pKa 7,7 - 8,5). Ich vdzba na proteiny sa navzajom
lisi: u ropivacainu, racemického bupivacainu a L-bupivacainu je to vyse 95 %, u lidocainu len
asi 70 %. Hladiny lidokainu v plazme mozno radikalne znizit' pridanim adrenalinu. Vsetky
lokalne anestetika prechadzaji placentou, ale najvyssi pomer UV/MV dosahuje prave lidokain
(0,55 po boluse, 1,0 po 90 minatach kontinualnej aplikacie). Bupivacain a ropivacain maji
pomer UV/MYV vyrazne nizsi (cca 0,3).

Pokial’ sa plod nachadza v situacii veducej k acidoze, nepriaznivé ucinky lokalnych anestetik
moézu teoreticky stupat’, pretoze v kyslom prostredi anestetika disociuju, nemozu prestupovat’
placentou spét’ na matersku stranu a kumuluju sa. Ak k tomu pristipia vykyvy v perfuzii pla-
centy (napr. pocas spinalnej anestézie, kde st epizody artériovej hypotenzie u matky Castejsie
nez v epiduralnej anestézii), moéZu byt’ nepriaznivé G¢inky na plod eSte vyraznejsie.

1.4.7 Iné

Dlhodobé uZzivanie nesteroidnych antiflogistik v prvom trimestri moze viest' k abortu,
v tretom trimestri k pred¢asnému uzavretiu ductus arteriosus s perzistujucou plicnou hyper-
tenziou novorodenca.

Vicsina anestetik a liekov pouzivanych v anestézii rychlo prestupuje placentou a moze
priamo ovplyvnit mozog a cirkulaciu plodu alebo novorodenca. V Klinicky pouzivanych dav-
kach je vsak ich tcinok maly. Méze vSak ucinkovat’ na plod nepriamo zhorSenim cirkulacnych
pomerov u matky a zniZzenim perfazie uteru. Napokon, z etickych a metodologickych dovodov
chybaju cielené prace tykajuce sa placentdrneho prenosu pocas neterminalnej gravidity
a u¢inku anestetik na nezrelych novorodencov.

1.5 Teratogenita liekov pouZzivanych v anestézioldgii

Teratogén podl'a definicie americkej FDA je latka, organizmus, fyzikalny Cinitel’ alebo defi-
cit, ktory dokaze vyvolat’ hrubt Strukturalnu zmenu, funkény deficit, restrikciu intrauterinného
rastu, behavioralne aberacie alebo letalne poskodenie.

Anestetikd ovplyviiuju intra- a intercelularny prenos informacii a si zname ich u¢inky na
mitézu buniek a syntézu DNA. VSetky anestetika mozu byt preto za istych podmienok poten-
cidlne teratogénne. K spomenutym podmienkam patri podana davka, cesta aplikacie, nacaso-
vanie, genetické faktory, fenotyp, farmakokinetika matky, interakcia medzi latkami a mnohé
iné faktory. Najmé nac¢asovanie expozicie je vyznamné - U I'udi sa popisuje v prvych 15 ditoch
gravidity fenomén ,,vSetko alebo ni¢“ - bud’ sa plod potrati alebo ostane nepoSkodeny.
V obdobi organogenézy (15. - 56. denl) moézu vzniknut’ malformécie. Anestetika aplikované po
tomto obdobi spravidla anatomické poruchy nevyvolavaji, popisuju sa vSak nasledné funkcné
poruchy.

Viaceré anesteziologika st v dostato¢ne vysokych davkach u mnohych zivo¢isnych druhov
naozaj teratogénne. V klinickych podmienkach a davkach je vSak vicsina tychto latok uplne
bezpe¢na. Podl'a sucasnych poznatkov nie su teratogénne za normalnych klinickych situacii
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bezne pouzivané lokalne anestetika, inhalacné anestetikd, intravenozne anestetika, svalové re-
laxancia ani opioidy. Podmienkou je vSak zachovanie normalnych fyziologickych pomerov
u matky — prave samotny fetalny distres v dosledku vykyvov vitalnych funkcii matky alebo
sposobeny ochorenim vedicim k operacnému vykonu je vyznamnym teratogénnym cinitel'om.

Rajsky plyn ma zname uéinky na syntézu DNA a potvrdila sa jeho teratogenita u niektorych
zvierat po pouziti vysokych koncentracii a prolongovanej expozicii, nikdy vSak u l'udi.
V sucasnosti sa poklada za bezpecny; ked’ze sa vSak bezpecna a ucinna anestézia da robit’ aj
bez neho, asi je lepsie sa mu v prvych dvoch trimestroch vyhnut'.

Potvrdeny je zvySeny vyskyt tvarovych razstepov po vysokych parenterdlnych davkach dia-
zepamu Vv prvom trimestri, bezné klinické davky benzodiazepinov na zvladnutie perioperacnej
anxiety st bezpecné (obr. 9).

Teratogénny je warfarin, prechadza volne placentou. Antikonvulziva (fenytoin, karbama-
zepin, kyselina valproova) vyvolavaju vrodené malformacie - defekty neuralnej trubice.

Cohort studies

Shiono (1984)33 ! O i

Bergman (1992)1 b @

Ornoy (1997)27 } |

Overall effect ! & |

Case-control studies

Safra (1975)10 k O !

Saxen (1975)7 —00—

Rosenberg (1983)34 —0O—

Rodriguez (1986)36 —e—

Czeizel (1987-88)35 —o—

Laegreid (1990)13 k O i

Overall effect —o—

0.01 0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 100

Odds ratio

No exposure Exposure
Obrazok 9 Suvislost’ cheiloschizy s prenatalnou expoziciou benzodiazepinom
(Dolovich 1998)

2. Principy anestézie pri neporodnickych operaciach tehotnych

2.1 Prevalencia anestézii u neporodnickych operacii v gravidite

Jednoznacéne najvacsiu Cast’ operacii u tehotnych tvori sectio Caesarea a iné vykony spojené
s ukoncenim gravidity. Ale ani nepdrodnicke operacie pocas tehotenstva nie su raritou. VAcsi-
na svetovych pramenov uvadza, Ze sa vyskytnia u 1,5 - 2 % gravidnych zien. V obdobi 1991 -
2002 podrla udajov Narodného centra zdravotnickych informacii (obr. 10) sice vyrazne klesol
absolutny pocet evidovanych porodov a potratov (zo 79 tisic na 49 tisic, 0 38 %), po prepocte
na pocet zien na Slovensku klesa aj pravdepodobnost’ vyskytu gravidity v nahodne vybranej
skupine. Porodnost’ v8ak v sucasnosti opit’ stupa (58 tisic v roku 2016), a pri celkovom
vSeobecnom naraste poctu operacnych a diagnostickych vykonov je nevyhnutné pocitat
S pomerne Castym vyskytom tehotnych zien s potrebou celkovej alebo regionalnej anestézie
(obr. 10).
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Obrazok 10 Demografia a po¢et pérodov

Presné udaje zdravotnickej Statistiky o frekvencii neporodnickych operacii u tehotnych pre
Slovensko nie su dostupné. Po prepocte udajov z Eurostatu na pocéet obyvatel'ov Slovenska
v§ak mozno zhruba odhadnit, Ze ro¢ne sa unas vykona asi 250 - 1000 neporodnickych
operacii, t.j. ide asi 0 0,5 az 2 % zo vSetkych tehotnych Zien. Dostupné eurdpske Statistiky
k tomuto poctu este pripo€itavaji do 500 pripadov intra- a extrauterinnej fetalnej chirurgie
roéne (na 380 mil. obyvatelov EU), ktora sa na Slovensku zatial’ nerobi (najblizsie v Prahe
a vo Viedni).

2.2 Indikacie neporodnickych operacii v gravidite

Aké su indikacie operaénych vykonov v gravidite? Stale plati stara zasada, Ze tehotna zena
moZe mat také isté ochorenia ako netehotna (samozrejme okrem jediného - sterility). Potreba
anestéziologického vykonu u tehotnej (okrem porodnickych operacii) prichddza do uvahy
predovsetkym:

1) pri operaciach a vykonoch suvisiacich s graviditou — napr. cerklaz pre istmocervikalnu

2)

insuficienciu uteru, operacia pre problémové ovarialne cysty a pod. Sem patria aj zatial
raritné intrauterinné operacie plodu.

pri operaciach nesuvisiacich s graviditou — akutne brusné prihody (appendektomia,
cholecystektomia) alebo ERCP, ako aj urazy a niektoré neodkladné onkochirurgické
operacie (od prsnikovych biopsii az po dlhé neuroonkologické vykony).

To znali, ze to byvaji urgentné alebo semiurgentné vykony, nie vzdy s dostatocnou
Casovou rezervou na plna optimalizaciu pacientky. Anestézovani su vzdy najmenej dvaja.
Navyse su aj vulnerabilnejsi, kazdy zo svojich dovodov. Vzdy je pritomné (okrem inych rizik)
vacsie alebo mensSie riziko abortu alebo pred¢asného pérodu. Preto tuto problematiku nemozno
vonkoncom povazovat za okrajov.

Aké su tlohy anestézioldoga pri neporodnickych operaciach? Predovsetkym, tak ako vzdy,
anestézia musi byt bezpecnd, v tomto pripade pre matku aj pre plod, pritom v§ak musi zohl'ad-
fovat’ aj Specifikd samotného operacného vykonu.

Z hl'adiska bezpecnosti matky prispdsobujeme volbu a vedenie anestézie fyziologickym
zmenam, ktoré gravidita v tele i mysli tehotnej spdsobuje.

Z hladiska bezpecnosti plodu je potrebné na najvyssiu moznu mieru zabranit’:
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riziku teratogenity (najma v |. trimestri)

riziku indukcie predCasnej pdrodnej Cinnosti, ktorda by mohla viest' k abortu alebo
pred¢asnému porodu (najma v I11. trimestri)

hypoxii alebo az asfyxii plodu (pocas celej gravidity).
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Z toho dovodu, ak je to mozné, sa elektivne operacie odkladaju na dobu po Sestonedeli, ak to
nejde, vacsinou sa odportca operovat’ v prvej polovici druhého trimestra (16. — 20. tyzdei), ak
ani to nejde, pri rozhodovani matka kontra dieta ma mat’ prednost’ zivot matky.

Z dovodov, ktoré vyplynt z d’al'Sicho textu, st regionalne techniky ovela bezpecnejsie, nez
celkové anestézia s ev. endotrachedlnou intubaciou, pokial’ je technicky mozné ich pouzit.
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Obrazok 11 Vyvoj gravidity v ¢ase s ohl'adom zranitel'nost’ jednotlivych orgdnov
a systémov plodu

2.3 Stru¢ny prehlPad fyziologickych zmien v gravidite relevantnych pre anestéziologiu

Od 6smeho tyzdna gravidity sa postupne zvySuje minttovy objem srdca. Maximum dosa-
huje na konci druhého trimestra (obr. 2). Stupa frekvencia srdca i systolicky objem,
kontraktilita sa prili§ nemeni, klesa vSak periférna rezistencia. Pri¢inou je najmid ucinok
progesteronu a pritomnost’ rozsiahleho placentarneho rieciska. Od druhého trimestra zacina
nadobudat’ na vyzname aortokavalna kompresia. Podl’a tradi¢nych u¢ebnic mierny ndklon na
lavy bok (ale podla novsich zisteni aj naklon na prava stranu) pomaha zmiernit' ucinky
kompresie vel’kych ciev tazkym uterom. Graviditu pravidelne sprevadzaji také zmeny ako je
mald trikuspidalna regurgitacia, nevyznamné mnozstvo perikardidlneho vypotku alebo
nespecifické zmeny na EKG.

Zvicsuje sa objem plazmy i erytrocytov, nie vSak paralelne a vysledkom je tehotenska ané-
mia (obr. 2).

Gravidita vedie k hyperkoagula¢nému stavu, i ked’ az u 1 % tehotnych moze byt’ pritomna
trombocytopénia, a to bez suvislosti s preeklampsiou. Tento hyperkoagulacny stav je pri¢inou
vysokého rizika poopera¢nych tromboembolickych komplikacii.

Stipa minutova ventilacia s naslednym poklesom paCO. a miernym zvysenim pH. ZvysSuje
sa vylu¢ovanie HCO3 oblickami.

Funké¢na rezidualna kapacita pPic (FRC) sa v polohe na chrbte zniZuje az o vySe 20 %
(obr. 4). Pocas apnoe preto u tehotnej vznika hypoxia ovel'a skor a spravna preoxygenacia je
nevyhnutnou podmienkou bezpe¢ného tvodu. Gravidita sposobuje aj anatomické zmeny
dychacich ciest, o moze viest' k CastejSiemu vyskytu obtiaznej endotrachealnej intubécie,
podobne presiaknutie a fragilita sliznic mbze zhorsit’ prehl'adnost’ dychacich ciest..
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AZ 050 % sa zvySuje glomerularna filtracia a vysledkom je vzostup clearance kreatininu
tiez 0 50 %. Sérové hladiny kreatininu preto klesaju, a to az o jednu tretinu.

Vyprazdnovanie zalidka je sice v tehotenstve podla novSich poznatkov normalne, stipa
vsak riziko aspiracie Zalidkového obsahu v dosledku poklesu bariérovych tlakov (dolny
pazerdkovy zvieraC, geometria ezofago-kardidlnej junkcie).

Tabul’ka 1 Zmeny fyziologickych parametrov v gravidite

Parameter Priemerna zmena vo¢i pre—gravidnym hodnotam (%0)
intravaskularny objem +35

objem plazmy +45

objem erytrocytov +20

minttovy objem srdca (CO) +40

systolicky objem (SV) +30

frekvencia srdca +15

Systolicky tlak bez zmeny
periférny cievny odpor (SVR) -15

diastolicky tlak -15

centralny vendzny tlak bez zmeny
femoralny vendzny tlak +15

Minatova ventilacia + 50

dychovy objem + 40

frekvencia dychania +10

paO- + 10torr/ + 1,33 kPa
paCoO; -10torr /- 1,33 kPa
pHa bez zmeny

celkova kapacita pl'uc (TLC) bez zmeny

vitalna kapacita (VC) bez zmeny

funk¢na rezidualna kapacita (FRC) -20

exspiracny rezervny objem (ERV) -20

rezidualny objem (RV) -20

odpor dychacich ciest (Raw) -35

spotreba kyslika (VO2) +20

perfuzia  obliciek  a glomerularna + 50

aktivita sérovej cholinesterazy -25

Tieto fyziologické zmeny si vyzaduju, aby sa im prisposobila vol'ba a vedenie anestézie.

BezZnou sucastou zaviaznych postupov a nemocniénych protokolov je profylaxia aspiracie
kyslého zaludkového obsahu znizenim jeho objemu a Kyslosti; vaésina pracovisk kombinuje
inhibitor Ho-receptorov, metoklopramid a oralnu aplikaciu 30 ml 0,3M roztoku Na citratu.

Od druhého trimestra sa vyzaduje prevencia polohovej hypotenzie adekvatnou lateraliza-
ciou uteru - tradi¢ne sa odportica naklon operaéného stola dolava alebo podlozenie pravého
boku pacientky tuhym klinom. Vzostup spotreby kyslika a znizenie FRC u tehotnych zvySuje
sklon k hypoxii, pretoze klesa rezerva kyslika v pl'icach. Preto si treba dat’ zalezat’ na dobrej
denitrogenacii. Pre celkovu anestéziu sa vSeobecne odportca technika bleskového tivodu so
Sellickovym hmatom a rychlo u¢inkujucim svalovym relaxans (SCCHIJ je stale lickom vol'by).
Niektori autori vsak tvrdia, ze bleskovy uvod samotny je rizikovym faktorom problémov pri

124



Anestézia U tehotnej

intubAcii a ev. aj aspiracie. PoCas umelej plicnej ventilacie Sa odporuca udrZziavat’ miernu
respira¢nu alkalézu.

U tehotnych je vysSie riziko tromboembolickych komplikacii a preto je zasadnou
poziadavkou adekvatna profylaxia vratane mechanickych prostriedkov i spravne nacasovanej
aplikacie niektorého z frakcionovanych heparinov.

2.4.1 Prevencia hypoxie a asfyxie plodu

Najdolezitej$im a najzavaznejSim rizikom pri chirurgickych vykonoch na tehotnej Zene je
bezpochyby intrauterinna asfyxia plodu. Preto jednym z najvyznamnejsich ciel'ov anestézio-
l6ga musi byt G¢innd prevencia jej vzniku doéslednym udrziavanim normélnej oxygenécie
a hemodynamiky matky. Oxygenacia, hladina CO,, artériovy TK atonus maternice — to st
vsetko faktory, ktoré musia byt’ pocas anestézie pod dokonalou kontrolou. Bezpodmienecne sa
treba vyhybat hypoxii, hyperkapnii, hypokapnii, artériovej hypotenzii a kontrakciam svaloviny
uteru. To je pravdepodobne ovela dolezitejSie nez Spekulacie o teratogenite jednotlivych
anestetik. Niektor¢ latky bezne uzivané v anestézii, napr. ketamin, mozu v prvych dvoch tri-
mestroch vyvolat’ hypertonus uteru a treba sa im vtedy jednozna¢ne vyhybat'.

V protiklade s donedavna zastavanymi nazormi sa dnes hyperoxia nepovazuje za nebez-
pecnt.

Pri vybere farmakologickej korekcie hypotenzie matky, ¢i uz navodenej neuraxialnou bloka-
dou alebo zinych pri¢in, sa zvd¢8a uprednostiiuje efedrin; relativne nedavne skusenosti
s fenylefrinom vSak ukazuju, ze je rovnako U¢inny a podl'a niektorych autorov je dokonca vy-
hodnejsi z hl'adiska lepSej acidobazickej rovnovahy plodu, udaje vSak boli ziskané len pri
ukonéovani terminalnej gravidity per s. C. v regionalnej anestézii, nie v priebehu tehotenstva
a nie v celkovej anestézii.

2.4.2 Prevencia predc¢asnej porodnej ¢innosti

Po operaciach gravidnych Zien je zvysSené riziko predcasnej porodnej ¢innosti alebo potratu.
Zvlast vysoké je toto riziko po intraabdominalnych vykonoch. Profylaktické pouzitie toko-
lytickej liecby je sporné, odportica sa skor monitorovat’ pacientku tokograficky aspon niekol’ko
dni po operacii, aby sa tokolyza mohla aplikovat’ ¢o najskor. NajucinnejSia profylaxia je od-
lozit’ operaciu na obdobie po pdérode. Ak to nie je realne, snazit’ sa ju vykonat’ v druhom tri-
mestri.

2.4.3 Periopera¢né monitorovanie srdcovej aktivity (frekvencie) plodu (obr. 12)

Da sa realizovat’ priblizne od 18. - 22. tyzdia. Od 25. tyzdiia sa uz objavuje variabilita srd-
covej frekvencie plodu, ktorej vymiznutie méze byt vyznamnym v¢asnym varovnym prizna-
kom. Podl'a niektorych eurdpskych centier sa odporaca kardiotokografia pouzivat’ rutinne uz
od 16. tyzdna gravidity.
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2.5 Laparoskopické vykony v gravidite (obr. 13)

V literature spred cca 15 rokov boli bohato zastupené prace zaoberajlice sa moznym negativ-
nym vplyvom laparoskopie na neruseny vyvoj plodu. Medzi hlavné potencialne rizika sa zara-
d’uju najmé priama traumatizacia maternice a plodu pri chirurgickej manipulacii, d’alej fetalna
acidoza z absorbcie insuflovaného CO; a V neposlednej miere zvySenie intraabdominalneho
tlaku a jeho vplyv na pokles mintitového srdcového objemu matky s naslednym zhorSenim
uteroplacentarnej perfuzie. Tieto obavy vychadzali predovsetkym z experimentalnych zisteni
na zvieratach.

Obrazok 13 Laparoskopicka operacia u tehotnej

Ale klinické skusenosti pri pouziti Setrnych chirurgickych a anestéziologickych postupov su
priaznivé. Napriklad pri porovnani laparotomii a laparoskopii u2 miliénov $védskych te-
hotnych Zien za obdobie 20 rokov sa vyhodnocovali tidaje z 2 181 laparoskopii a 1 522 lapa-
rotomii vykonanych medzi 4. a 20. gestaénym tyzdiiom. Pritom sa porovnavalo pat’ fetalnych
parametrov — pérodnd hmotnost’, trvanie gravidity, poruchy rastu, pritomnost’ malformacii
a dojcenecka timrtnost’ v oboch operovanych skupinach a v neoperovanej populacii. V opero-
vanych skupindch sa CastejSie nez u neoperovanych vyskytovali pred¢asny porod, poruchy
rastu plodu a nizka porodna hmotnost. Medzi laparoskopickou a laparotomickou skupinou sa
ziadne rozdiely nezaznamenali.

2.6 Zhrnutie zasad pre anestéziologicki prax

Priprava:
e Nacasovanie — druhy trimester (v prvom trimestri hrozia poruchy vyvoja plodu,
Vv tretom indukcia porodnej ¢innosti)

Typ operacie — laparotomia vz. laparoskopia

Profylaxia aspiracie kyslého zaludkového obsahu

Profylaxia tromboembolizmu

Kontinualne monitorovanie srdcovej ¢innosti plodu

Prevencia aortokavalnej kompresie.
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VoI'ba a vedenie anestézie:

preferencia regionalnych technik (uz od ranej gravidity znizovat’ davku lokalneho
anestetika 0 25 — 30 %)

pre celkovu anestéziu:

bleskovy uvod — denitrogenacia, Sellickov hmat, suxametonium

ET intubacia — vzdy pristupovat’ ako k potencialne problémovej

thiopental, propofol

fentanyl, sufentanil

svalové relaxancia

vyhnut' sa N>O (?)

FI1O; > 0,5 (v okruhu, nie na rotametroch)

Liec¢ba hypotenzie:

doplnenie objemu — spravna hydratacia, ale neprevodnit’
efedrin, fenylefrin.

Vyhnut sa hypoxémii, hyperkapnii i hypokapnii.

Dobra pooperacna analgézia.

3.

1.

2.

10.
11.

12.
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