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Interakcie liekov pocas anestézie predstavuju Siroky medicinsky, ekonomicky, organiza¢ny
aj socialny problém. Absolutny pocet liekov chaoticky stupa, pocet pacientov v zlom fyzickom
stave, ktori farmakoterapiu potrebuju, narasta. Zvysuje sa pocet liekov, ktoré uzivaju. Zvysuje
sa aj pocet lickov a ich kombinacii podavanych pocas anestézie. Mnohé lieky sa pocas
anestézie podavaju v kombinaciach v snahe zabranit’ vedl'ajsim uc¢inkom a komplikaciam.

Interakcie liekov mézu byt ocakavané, neocakavané alebo pozadované. Mozno hovorit
0 interakciach nebezpecnych, popisanych, moznych a vyhodnych (1).

Téma interakcii lickov v tomto priestore vymedzila iba niekol’ko problémov:

1. Delenie interakcii liekov

2. Chronicka medikacia a interakcie lickov pocas anestézie

3. Vyhodné interakcie pre potlacenie vedlajsich ucinkov anestézie

4. Interakcia liekova a tedria podstaty anestézie.
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Obrazok 1 Model interakcii liekov a jedla (2)
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Interakcie liekov

1. Delenie interakcii liekov
Interakcie liekov sa podla kritérii farmakologie delia na niekol’ko skupin:
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is achleved in I, ,

Farmaceutické

o in vitro (thiopental - zasadita latka v systéme privodnych hadic¢iek s kyslou latkou —
rocuronium tvori precipitat)

o in vivo (ketamin a teophylin tvoria in vivo molekuly, ktoré v CNS podporuje ki¢ova
aktivitu).

Farmakokinetické vznikaji na drovni

o absorpcie liekov

o distribucie liekov

o metabolizmu/biotransformacia

o indukcie/exkrécia lieku

o farmakokinetické interakcie sa premietaji do pojmov ako biologicky pol¢as, biologicka

dostupnost’ a hladiny lieku, ktoré st vysvetlené na obrazkoch.
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Obrazok 2 Biologicky polcas lieku (3)
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Obrazok 3 Biologicka dostupnost’ lieku (2)
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Obrazok 4 Spi¢kova hladina lieku a terapeutické okno (2)

¢ Farmakodynamické interakcie prebiehaju

o na liekovom receptore
o cestou bunkového mechanizmu
o liek meni prostredie iného lieku
o chemicka neutralizacia.
Ligand-gated lon G protein-coupled C Enzyme-linked Intracellular
channels receptors receptors receptors
Example: Example: Example: Example:
Cholinergic nicotinic aand f adranccaptors Insulin raceptors Stercid receptors
receptors

INTRACELLULAR EFFECTS

Obrazok 5 Transmembranové pdsobenie liekov na receptore (3)

Existujua 4 mechanizmy transmembranovej signalizacie a posobenia lieku na receptor (3)

1. Riadené iénové kanaly sa otvaraju a zatvaraju pri vizbe ligandom

2. Receptor spojeny s G proteinom, ktory spust’a a riadi druhych poslov

3. Transmembranovy receptor je enzym, ktory prechadza cez membranu

4. V tuku rozpustny ligand prechadza cez membranu a posobi na intracelularny
receptor.




Interakcie liekov

Delenie interakcii liekov podl’a terminolégie (2)

¢ antagonizmus Efekt (A+B) < (A) + (B) <2

o priamy vzt'ah dvoch latok vzadjomne sa vylucujicich z G€inku alebo metabolického

procesu

adicia Efekt (A+B) = (A) + (B) =2

vSeobecné s¢itanie efektu liekov

potenciacia  Efekt (A+B) > (A) + (B) >2

o zvysenie Ucinku lickov, ktorych stucet efektov je viac alebo rovny ich s¢itaniu

synergizmus Efekt (A+B) > (A) +(B) >3

o sucinnost’ efektov liekov, ktorych Gcinok je vyssi nez by bol sucet ucinkov
jednotlivych liekov.

Vyuzivanim interakcii anestetik robime anestéziu Ucinnou a bezpecnou. Dosiahnutie
synergizmu podanim latky pred vyuzitim plnej davky liekov intraoperane a pooperacne
dosahuje vyznamny farmakologicky efekt. Sucasnym pouzitim lieciv je mozné dosiahnut’
ucéinok, ktory nie je mozné dosiahnut’ pri plnej davke ktoréhokol'vek z nich.

Rizikové faktory interakcii liekov pre pacienta
polypragmazia
polypreskripcia
genetické predispozicie
S$pecialna populacia (deti, Zeny, obézni, Seniori, kriticky chori...)
S$pecialne ochorenie — pe¢enova insuficiencia, renalna dysfunkcia
lieky so $pecialnym terapeutickym indexom (digoxin, inzulin, cyklosporin).
Désledky interakcii liekov
zmeneny farmakologicky efekt liekov
toxicita
neocakavany farmakologicky u¢inok
prinos — adicia a synergizmus liekov
chemické reakcie pri miesani liekov.
Metabolické odchylky u pacienta pri degradacii liekov pri interakcii liekov veda k problé-

mom, za ktoré st najcastejsie zodpovedné:

e enzymy: napr. cytochrom CYP P450, thiopurine S metyltransferaza

e cielové receptory: napr. 3 2 receptory

o lickové transportéry: napr. P-glycoprotein

e chorobou modifikované gény: napr. apolipoprotein

e DNA polymorfizmus.

2. Predoperaé¢ny farmakologicky manaZment (3)
Predoperacny manazment uzivania liekov u kazdého chorého, ktory vyzaduje anestéziu
zaCinat’ planovanim farmakoterapie. Do tohto planu patri:
¢ zhodnotenie, podavanie/zastavenie chronickej medikacie v perioperacnom obdobi
e vyber anestéziologickej techniky a planovanie liekov pouzitych pocas anestézie
o zhodnotenie rizika poopera¢nych komplikacii spojenych s anestéziou (vracanie,
pooperacna bolest,, triaSka, svrbenie) a naplanovat’ aj farmakologicka prevenciu (1).

Sucastou predoperacnej pripravy je vyber a podavanie Specifickych liekov, ktoré ulahcuju
priebeh celého perioperacného obdobia. Anestéziolog predpokladd, Ze samotna anestézia
nestaci, ¢asto musi rieSit’ problémy, ktoré buda pacienta suzovat' v poopera¢nom obdobi.
Problémy nie vzdy stvisia s ochorenim a miestom operacie, ale maju vztah k operacnému
vykonu alebo anestézii.
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Chronicka medikacia a interakcie liekov

Kardiologické lieky a problémy spojené s anestéziou

ACE inhibitory (ACEi) a antagonisty receptora A1 pre angiotenzin (ARB)

ACE inhibitory si v predoperacnej terapii skupinou liekov, ktort pacienti uzivaji alebo
mézu zacat uzivat pri novoobjavenej hypertenzii, zvlast pri metabolickom syndrome.
Nasytenie a preliecenie pacienta pred elektivnym vykonom moze trvat’ az 2 tyzdne. Podavanie
ACE inhibitorov ako vazodilatancii v terapii chronického zlyhania srdca moze pri dehydratacii
a metabolickom rozvrate viest’ k hypotenzii pocas anestézie. Dodrziavanie normovolémie pred
operaciou je elementarnym opatrenim, napriek sucasnej diuretickej liebe (4).

Cochranovska stadia (2016) nenasla dokazy na podporu toho, ze perioperaéné ACEi alebo
ARB mbézu znizit Gmrtnost, chorobnost’ alebo komplikacie (hypotenzia, perioperacné
cerebrovaskularne prihody a renalne zlyhanie v kardiochirurgii). Nepodarilo sa preukazat, ze
pouzitie tychto liekov moze znizit' vyskyt akutneho infarktu myokardu. ACEI alebo ARB
mozu perioperacne zvysit' srdcovy vydaj. Vzhl'adom na nizku a vel'mi nizku metodologickl
kvalitu, vysoké riziko predpojatosti a nedostatocnu silu zahrnutych $tadii méze byt skutocny
ucinok podstatne odliSny od pozorovanych odhadov. Periopera¢na aplikdcia by mala byt
individualizovana pre lieCbu ACEi alebo ARB. Iniciécia lie¢by je mozna, pred nechirurgickou
operaciou ich nevysadzovat. KaSel, ktory sprevadza ACE inhibitory, nie je spojeny s
bronchokonstrikciou, pocas anestézie nebol dokazany (5).

Tabulka 1 Prehl'ad ACEi a ARB a ich farmakologicka charakteristika (5)

Captoprll Enalapril Lisinopril Ramlpril Losartan Valsartan
Mechanism of action ACEl ACEI ACEI ACEI ARB ARB
Half-life® 2 hours 35-38 hours 12 hours 13-17 hours 6-9 hours 6-9 hours
Frequency of administration Twice or Once or Once daily Once or Once or Once or

thrice daily twice daily twice daily twice daily twice daily
Maximum dose 450 mg/day 40 mg/day 40mg/day | 20mg/day 100 mg/day | 320mg/day
Renal excretion 95% 61% 100% 60% 4% 13%
Discontinuation| before non-acute surgery| 12 hours 24 hours 24 hours 24 hours 24 hours 24 hours

Avsak, boli popisané interakcie s inhalacnymi anestetikami a spinalnou anestéziou. ACE
inhibitory a ARB moézu viest' k zavaznej hypotenzii pri ivode inhalaénymi anestetikami a pri
neuroaxialnej blokade. Pri refraktérnej hypotenzii moZzno pouzit’ vazopresin (infaziu) alebo
terlipresin (bolus) na zvysenie tlaku. Pristupovat’ treba individualne na zaklade zhodnotenia
komorbidit a inych lickov.

Betablokatory

Podla zisteni hra perioperacna aplikacia betablokatorov klI'aicovu tlohu pri znizeni vyskytu
supraventrikularnych a ventrikularnych arytmii, ktoré su spojené s kardiochirurgickym
vykonom. Avsak, ich vplyv na mortalitu, AMI, mozgovu prihodu, kongestivne zlyhanie srdca,
hypotenziu a bradykardiu poCas operacie ostdva nejasny. Pri nekardialnej chirurgii existuji
dokazy pre spojenie betablokatorov so zvySenou umrtnostou z dovodu hypotenzie,
bradykardie a tichej ischémie pri znizenom srdcovom minatovom vydaji. Udaje naznaluju
zvySenie frekvencie mftvice spojenej s uZzivanim betablokatorov. Znacné zniZenie
supraventrikularnych arytmii a AMI v tomto prostredi sa zda byt kompenzované potencialnym
zvySenim umrtnosti a mrtvice (6).
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Interakcie liekov

e Odporuca sa pokracovat’ v lieCbe pacientov, ktori idi na operaciu, ak betablokatory
uzivali chronicky (trieda I/B)

e Americké odporucania odporucaji perioperacni betablokadu u pacientov so strednym
rizikom a rizikom ischémie myokardu (trieda I1b/C)

e Podobné odportcanie plati u pacientov s troma a viacerymi rizikovymi faktormi, s
diabetes mellitus, srdcovym zlyhavanim alebo s ischemickou chorobou srdca (11b/B).

Tabul’ka 2 Betablokatory periopera¢ne (6)

Odporiuacanie pre betablokatory Trieda | Uroven

BB sa odporucaju u pacientov, ktori maju znamu ICHS alebo I B
ischémiu myokardu dokazané zat'azovym testom

BB sa odporucaju u pacientov planovanych na operaciu s vysokym I B
rizikom

Pokracovanie s BB sa odportaca kvéli ICHS, AH a arytmii I

BB by sa mali zvazit’ u planovanych operacii so strednym rizikom Ila

Zvazit BB pri chronickej liecbe s BB pri CHZS a systolickej Ila
dysfunkcii

BB zvazit u pacientov s 1 rizikovym faktorom u pacientov b B
planovanych na operaciu s nizkym rizikom

Predoperacna vysoka davka BB bez titricie sa neodporuca Il A

BB sa neodportcaju u pacientov bez rizikovych faktorov Il B
planovanych na operaciu

Alfa-2 adrenergné agonisty

Z prieskumu (Cochran databaza) vyplyva, ze profylaktické podavanie alfa-2 adrenergnych
agonistov nezabrani periopera¢nej smrti alebo zavaznym srdcovym komplikaciam. Pre
nekardialnu chirurgiu existuje stredne vysoka kvalita dokazu, ze tieto latky nezabrania smrti,
infarktu myokardu alebo mftvici. Naopak, existuje stredne kvalitny dokaz, Ze tieto latky maju
zavazné nepriaznivé U¢inky, a to zvysené riziko hypotenzie a bradykardie. Pri srdcovej
chirurgii existuje stredne kvalitny dokaz, ze alfa-2 adrenergné agonisty nemajt ziadny vplyv
na riziko imrti alebo infarktu myokardu a Ze zvySuju riziko bradykardie. Kvalita dokazov
nebola dostato¢na na vyvodenie zaverov tykajucich sa ucinkov alfa-2 agonistov na mozgovu
prihodu alebo hypotenziu pocas kardiochirurgie (7).

Nitraty

Systematicky prehl'ad (Cochran databaza) naznacuje, Ze nitroglycerin alebo izosorbid dinitrat
nie s spojené so zlepSenim mortality a srdcovych komplikacii u pacientov podstupujticich
nekardialnu chirurgiu. Z obmedzenych dékazov vyplyva, ze nikorandil moze znizit' riziko
ischémie srdca u pacientov, ktori podstupuju nekardialnu chirurgiu. Na konsolidaciu dokazov
st potrebné d’alSie Studie. Avsak, tidaje obsiahnuté v mnohych analyzach su ,,riedke™ - malo
dostato¢nych udajov, vel'mi nizka sila. Objektivnejsie by bolo uviest’, Ze dostupné dokazy nie
su dostatocné na to, aby dokazali, ¢i su nitraty spojené so zlepSenim mortality a zniZzenim
poctu srdcovych komplikacii u pacientov podstupujticich nekardialnu chirurgiu. V priebehu
posledného desatrocdia sa nevyskytli Ziadne vysoko kvalitné S§tadie pre asociaciu kardialnej
smrti a morbidity pri pouziti nitratov pocas nekardialnej chirurgie (8).
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Blokatory kalciového kandla

Rutinné predoperacné podavanie blokatorov vapnikového kanala nie je odporucané v rdmci
redukcie perioperacného rizika kardiovaskularnych prihod (5). Podanie blokatorov kalciového
kanala je mozné individualne zvazit' u pacientov, u ktorych je potrebné znizenie srdcovej
frekvencie a zarovei je u nich kontraindikované podavanie B-blokatorov (3).

Statiny

Statiny nachadzaji svoje vyuzitie pre svoj hypolipidemicky ucinok v lie¢be ICHS alebo u
pacientov s rizikom jej vzniku. Vyuzivaju ich v sekundarnej prevencii kardiovaskularnej
prihody u pacientov s periférnou lokalizaciou aterosklerotického procesu. DECREASE 111 je
randomizovana S$tadia, ktora sledovala vplyv podavania statinov pacientom pred
angiochirurgickou operaciou. Vyskyt ischemickych prihod pri podavani fluvastatinu bol nizsi
oproti skupine pacientov dostavajucich placebo - 10,8 % vz. 19 %. Umrtie z kardialnych prigin
alebo infarkt myokardu sa vyskytol u pacientov uzivajucich fluvastatin v 4,8 % pripadov a pri
uzivani placeba incidencia IM dosiahla az 10,2 %. Na premostenie periopera¢ného obdobia sa
odporaca podavat’ statiny s dlhym pol¢asom pdsobenia alebo formou preparatov s predizenym
uvolfiovanim. Obavany vplyv statinov na vznik rabdomyolyzy a oblickového zlyhania sa v
perioperacnych studiach nepotvrdil (3).

Ivabradin

Ivabradin je antiarytmikum. Inhibuje pacemaker v sinoatrialnom uzle. Pésobi na f-kanaly
lokalizované na membrane buniek v sinoatrialnom uzle (obr. 6). Aktivita roznych elektrickych
pradov v AV uzle je zodpovedna za tvorbu akéného potencialu. Prud If je zodpovedny za fazu
diastolickej depolarizacie a za srdcovt frekvenciu. Ivabradin sa viaze na f-kanaly a selektivne
inhibuje prad If. Znizuje srdcovil frekvenciu nezavisle od sympatikovej aktivacie. V
randomizovanej §tadii, ktorej sa zGc¢astnilo 111 pacientov podstupujucich vaskularnu operaciu
rovnako ivabradin aj metoprolol signifikantne znizovali vyskyt myokardialnej ischémie a IM v
porovnani s placebom. Zatial’ sa d4 predpokladat’, Ze predoperacné podavanie ivabradinu je
mozné zvazit’ u pacientov so striktnymi kontraindikaciami podavania 3 — blokatorov (3).

F 3

+20m
omyv Cas
20 &
-40 T Prahova hodnota
-60
80 & Spontanna
[ If kanaly | depolarizacia

Obrazok 6 Akény potencial a Gc¢inkovanie If pradu

Diuretika

Diuretikda v den operacného zakroku sa odporuca vynechat’ a podat’ az v pripade potreby.
Diuretika v perioperatnom obdobi treba podavat intravendzne na kontrolu objemového
pretazenia. Diuretika spdsobuji poruchy v elektrolytovej rovnovahe, je potrebné kontrolovat
ariesit’ ibnova dysbalanciu, aby sa predislo vzniku srdcovych dysrytmii. Hypokaliémia sa
vyskytuje az u 34 % pacientov podstupujucich zvicsa nekardiochirurgicky operacny vykon;
hradenie kalia musi sprevadzat’ aj korekcia magnézia.
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Antiagregancid

Mnohi pacienti uzivaji inhibitory agregacie trombocytov ako primarnu alebo sekundarnu
prevenciu na zniZenie rizika kardiovaskuldrnych prihod. Najméa pocas perioperacného obdobia
je toto zniZenie rizika relevantné vzhl'adom na zvySené riziko srdcovych prihod (priblizne v
6,2 %). V dosledku predpokladaného zvysenc¢ho rizika krvacania sa inhibitory agregicie
krvnych dosti¢iek €asto perioperane zastavuju. Ak sa lieCba kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) pouziva vyluéne ako primarna prevencia, méze sa pocas perioperacného obdobia
zastavit’, zatial' o liecba ASA na sekundarnu prevenciu by sa mala zastavit' len v pripade
vykonov, kde hrozi riziko vel'kého krvacania. Pri zastaveni ASA by mal byt pred operaciou
zachovany dostato¢ny casovy interval. Okrem toho existuje syndrom odnatia ASA so
zvySenou predispoziciou na hyperkoagulaciu. Vysoku pozornost’ treba venovat’ perioperacnej
manipulécii s inhibiciou agregacie trombocytov po implantacii koronarneho stentu. V désledku
zvySeného rizika trombozy v stentoch sa inhibicia agregécie krvnych dosti¢iek vel'mi vadhavo
zastavuje. Urgentny chirurgicky zakrok sa musi uskuto¢nit, aj ked nie si zastavené
antiagregancia. Existuju pripady, ked’ riziko krvacania z chirurgického vykonu moze byt prilis
vysoké a riziko trombdzy v stentoch nizSie. Antiagregancia mozno vtedy zastavit. Operacia sa
vykonava s nahradenim ASA terapie antikoagulacnou latkou v terapeutickom rezime (10).

VKAs NOACs
DAYS

StopVKA ___ -5

Start UFHor therapeutic _ -4
dosage of LMWH?

-3
-2 Stop NOACs®
Stop LMWH __ -1
Stop UFH 6h before
procedure =
Intervention
Restart UFH 12h-24h after _ _ Start UFH 12h-24h after
procedure procedure
Restart VKA ____ +1

Switch to LMWHor__ +2 ___ Switch to LMWH or
continue UFH continue UFH

+3 Restart NOAC and
stop UFH/LMWH
Stop UFH/LMWH: +4
INR >2.0 (aortic)
INR >2.5 (mitral) +5
+6

Obrazok 7 Manazment podavania/zastavenia antiagregancii perioperacne (10)
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Peroralne antiagregancia a antikoagulacia: predopera¢né premostenie s UFH/LMWH by sa
malo zacat, ked’ INR je nizSie ako potrebné terapeutické rozmedzie. INR: medzinarodny
normalizovany pomer; LMWH: heparin s nizkou molekulovou hmotnost'ou; NOAC: peroralny
antagonista, UFH: nefrakcionovany heparin; VKA: antagonisti vitaminu K.

TabulPka 3 Antikoagulancia (11)

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor
Bicavailability 50% 80% 36% 100%
Half-life (active metabolite)| 1-2 hours 2-15 hours 7-9 hours 3-6 minutes
Binding reversibility Irreversible Irreversible Reversible Reversible
Onset of action 2-6 hours 30 minutes 30 minutes 2 minutes
Frequency of administration Once daily Once daily Twice daily Injcrave.nous

infusion

Duration of effect 3-10 days 7-10 days 3-5 days 1-2 hours
Antidote No No Mo Mo
Discontinuation before At least 5 days | At least 7 days |At least 3 days 1 hour
non-acute surgery

Peroralne antidiabetika

U pacientov uzivajucich peroralne antidiabetika sa debatuje o prinose/riziku pozastavenia
pocas operacie. Intervencie mozu viest’ k mnozstvu metabolickych posunov, v¢itane glykémie
a vyuzitia glukozy. Hyperglykémia v perioperaénom obdobi je rizikovym faktorom pre
pooperacnu sepsu, dysfunkciu endotelu, cerebralnu ischémiu a zI¢ hojenie rany. Kvoli
periopera¢nému la¢neniu peroralne antidiabetikd mézu viest’ k zavaznej hypoglykémii. Hypo-
glykémia vedie k zvySenej chorobnosti a imrtnosti v perioperacnom obdobi a predlzuje dobu
pobytu v jednotke intenzivnej starostlivosti (ICU), ako aj celkovy pobyt v nemocnici.
Peroralne antidiabetické lieky by mali byt v deil operacie zastavené a ich navrat do lieCby ma
byt v sulade s postupnym navratom k strave.

Metformin, najcastejSie pouzivany liek na lieCbu diabetu 2. typu, by mal byt’ perioperacne
zastaveny v dosledku zavazného rizika laktatovej acidozy u pacientov nad 65 rokov.
Vzhl'adom na narastajuci vek nasSej populacie sa zvysil pocet pacientov uzivajucich peroralne
antidiabetika (9).

Imunosupresia

Mnoho pacientov podstupujucich operacie ma autoimunitnii poruchu (reumatoidna artritida,
psoriaza alebo chronické zapalové ¢revné ochorenie, ktoré si vyzaduje liecbu). Imunosupresiva
su Siroko pouzivané. Lekari musia urobit rozhodnutie, ¢i imunosupresivny liek podavat’
perioperacne alebo lieky zastavit. Manipuldcia s imunosupresivami pocas perioperacného
obdobia je vel'mi ddlezit4, pretoZze mnohi pacienti, napr. s reumatoidnou artritidou, potrebuju
nahradu bedrového alebo kolenného kibu alebo pacienti so zapalovym ochorenim &riev
potrebuju operaciu kvoli chronickému ochoreniu. PreruSenie imunosupresivnej liecby by sa
malo prerokovat” v interdisciplinairnom konziliu podla zékladného ochorenia, pretoze
pokraCovanie imunosupresiv v perioperacnej faze moze viest’ k zvySenému poctu komplikacii,
najmé portch hojenia ran. Ak pacient uziva glukokortikoidy, musi sa zvazit' nasledujice:
pocas perioperacného obdobia ma organizmus vyssiu potrebu glukokortikoidov v désledku
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stresovej reakcie. Ak sa glukokortikoidy podavaju v davke viac ako 7,5 mg/den, potrebny je
ekvivalent prednizolonu; vlastnd stresovd reakcia a vyluCovanie kortikoidov su inhibované.
Odportcana je perioperacna substitacia hydrokortizonom (12).

LDL <70 mg/d Aspirin should be
(<1.8 mmol/l) for continued in patients
patients having CABG having CABG

Beta-blockers

postoperatively are
indicated with LVEF <35%

EACTS Clinical Guideline
on Perioperative
Medication in Adult
Cardiac Surgery:
KEY MESSAGES

Rhythm control Start antibiotics
recommended in POAF l_hoqr bg_fore
surgical incision

‘Multimodality Target glycaemiato
analgesia is 150-180 mg/dl
recommended 8-10 mmol

Obrazok 8 Odporucania pre jednotlivé kardiologické lieky (11)
ACEi - inhibitor enzymu konvertujiiceho angiotenzin; ARB: blokator receptora angiotenzinu
Il; CABG: koronarne artériové bypassové Stepy

Stresové vredy a redukcia zaludkovej sekrécie

Je potrebné zvazit' prevenciu aspiracie a zapalu pltc, ktory je spdsobeny opakovanou
regurgitaciou zaludkovej §tavy z plného zaludka pocas perioperaéného obdobia. Regurgitacia
U pacienta, ktory nema prazdny Zalidok je obavanou anestéziologickou komplikaciou. Okrem
postu, existuju aj iné vhodné opatrenia na prevenciu aspiracie. Patri medzi ne dekompresia
zaludka, zrychlenie vyprazdnovania, pouzitie techniky rychleho uvodu, alebo intubacia so
Sellickovym manévrom. Na druhej strane stoji riziko stresového vredu u pacientov s
opera¢nym stresom, alebo dlhodobo uzivajicich antikoagulancia. Prevenciu potrebuji pacienti
s chronickym ochorenim zaludka a dvanastnika vredovou chorobou. Farmakologicky existuju
lieky, ktoré moézu inhibovat’ sekréciu zaladkovych Stiav, znizit' objem a ph zalidkovej $tavy,
ako napriklad antagonisty H2-receptorov (H2RAs), alebo inhibitory proténovej pumpy (PPI).
Stresovy vred je vaznou komplikaciou periopera¢ného obdobia.

Mnohé stadie a analyzy porovnavali G¢inky ranitidinu a PPI na zaludkova sekréciu. Je
zaujimavé, ze pre ,star§i preparat® - H2 antagonistu vysli lepSie vysledky. Ranitidin bol
ucinnejsi ako PPI pri znizovani objemu zalidkovej $t'avy a jeho kyslosti. V d’alSej metaanalyze
sa ukazalo, ze H2 antagonisty boli lepsie ako PPI pri znizeni zaludkovej Kyslosti, ak boli
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podavané peroralne v jednej davke niekol’ko hodin pred anestéziou. Avsak, neboli pozorované
ziadne rozdiely, pokial’ ide o u¢inné latky ak boli podavané v dvoch davkach (v noci pred
operaciou a rano v den operacie), alebo boli podavané intravendzne.

Tabul’ka 4 Predopera¢né antibiotika a ¢as podania (3)

Antiblotic agent Half-llfe

Ampicilline &0 minutes
Ampicilline/sulbactam 60 minutes
Amaxicilline 60 minutes
Amaicilline/clavulanate 60 minutes
Cafazolin 24 minutes
Cefotaxime 60 minutes
Cefotiam 45 minutes
Ceftriaxone 7-8 hours
Cefuroxime 70 minutes
Ciprofloxacin 3-5 hours
Clindamycin 2.5 hours
Gentamidn 1.5-2hours
Imipenem 60 minutes
Levofloxacin 7-8 hours
Meropenem 60 minutes
Metronidazola 7 hours
Piperacillin 60 minutes
Piperacillin/Tazobactam 45 minutes
Tobramycin 1.5-2 hours
Vancomycin & hours

Polypragmazia a neziaduce interakcie
Nevhodna polyfarmacia hlavne u starSich T'udi spésobuje zna¢né problémy s neziaducimi
ucinkami a interakciami liekov. Tie zvySuji morbiditu, mortalitu, vyskyt kognitivnych
dysfunkcii, zhorSuju imobilizaciu, predlzuju hospitalizaciu. NajdolezitejSim prediktorom
nevhodného predpisovania a rizika neziaducich ucinkov liekov u starSich pacientov je pocet
liekov. Proces znizovania alebo zastavenia lieCiv zamerany na minimalizaciu polypragmazie
zlepsil vysledky pacientov. Dokazy o ucinnosti tejto stratégie vychadzaji z randomizovanych
stadii. Navrhuju protokol na znizovanie rizika interakcii. Zahfna 5 krokov (13):
1. Zistit’ v8etky lieky, ktoré pacient v stiCasnosti uziva, a dovody pre kazdy z nich
2. Zvazit celkové riziko poskodenia vyvolaného liekmi u jednotlivych pacientov pri
uréovani intenzity rizika a jeho znizenie
3. Posudit’ kazdy liek vzhl'adom na sti¢asny alebo buduci prospesny potencial v porovnani so
sucasnym alebo buducim poskodenim alebo potencidlnym zatazenim
4. Uprednostnit’ lieky s moznym vysadenim/ prerusenim, ktoré maji najnizsi pomer riziko/
prinos a najnizSiu pravdepodobnost’ neziaducich reakcii pri vysadeni alebo syndrém
odnatia
5. Zaviest’ rezim prerusenia liecby a monitorovat’ pacientov, sledovat’ zlepSenie vysledkov
alebo nastup neziaducich u¢inkov. Zatial’ ¢o existuju bariéry u pacientov a lekarov proti
obmedzeniu liekov, su k dispozicii zdroje a stratégie, ktoré ulahcujii rozumnt redukciu
liekov a zasluzia si $irSie uplatnenie (14).
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3. Uzito¢né interakcie liekov pre rieSenie a prevenciu komplikacii spojenych
S anestéziou

ZniZenie predoperacnej uzkosti

Predoperacna uzkost’ sa vyskytuje az u 80 % chirurgickych pacientov (1, 2). Ohrozené
populaéné skupiny pacientov su zeny a deti. Zatial' ¢o véacSina dospelych zien je zvycCajne
znepokojend buducnostou svojej rodiny, uspechom operacie alebo vnimanim anestézie
a bezvedomia, u deti to bude iné. Problém deti predstavuje uzkost” z odlucenia od blizkej
osoby pred operaciou. Psychologické a farmakologické pristupy su ucinné pri zniZovani pred-
operatnej tizkosti. Stidia vykonana v roku 1963 ukazala, Ze pacienti, ktori navitivili
anestéziologa pred operaciou boli pokojnejsi, zatial’ Co ti druhi prejavovali va¢si nepokoj na
operaénej sale. Dalsie §tadie zistili, Ze vzdelavacie materialy o u¢inkoch anestézie sii menej
ucinné pri znizovani tzkosti ako osobné stretnutie s lekarom. Paleta liekov, ktoré redukuja
uzkost’ sa okrem klasickych sedativ rozsirila o lieky, ktoré potlacaju tzkost’, sedacia nie je
spojena s neziaducimi u¢inkami ako utlm dychania, ¢i halucinacie. VyuZziva sa melatonin, A2-
agonisty, antidepresiva a antiepileptika (1).

Pooperacna bolest

Pre znizenie pooperacnej bolesti vo vztahu k premedikacii je dolezity koncept preemptivnej
analgézie. Bol vytvoreny v roku 1988 a pochadza z experimentalnej prace Woolfovej a Wala z
roku 1983, ktory hovori o hypersenzitizovani CNS pri periférnom poraneni tkaniva.

Ciele preemptivnej analgézie st nasledovné (15):

1. ZniZit’ akatnu pooperaénu bolest’ po poSkodeni periférnych nervov a poskodeni tkaniv

2. Zabranit’ centralnej neurénovej senzibilizacii a potlacit’ vznik chronickej pooperacnej

bolesti (CPSP).

Stratégiu sucasného poskytovania viacerych analgetik podanych pred anestéziou koncept
podporuje. Vyvinuli ho pre prevenciu a odstranenie akutnej bolesti v pooperaénom obdobi
a kvoli zabraneniu chronickej pooperacnej bolesti. Predstava nasytenia receptorovych miest
aregulacie mediatorov podiel’ajicich sa na prenose bolesti sa naplnila jeho vyuzivanim.
Vytvorili rezim podania liekov pred chirurgickym podnetom, aby znizili zavaznost’ a trvanie
pooperacnej bolesti (15). Vyznamné je spojenie G¢inkov su¢asnym podavanim alebo cielenou
kombinaciou opioidov, nesteroidnych antiflogistik (NSAID), inhibitorov cyclo-oxygenazy-2
(coxibs) na znizenie produkcie prostaglandinov, vyuZzivanie lokalnej aplikacie anestetik (napr.
epiduralny katéter) na redukciu nociceptivnych podnetov v spinalnej mieche. MozZné je
v tomto koncepte aplikovanie N-methyl-D-aspartat (NMDA) antagonistov, ale aj vyuzivanie
liekov, ktoré zasahuji do rovnovahy neuromediatorov - patria tu antidepresiva a antiepileptika,
ktoré bolest” ovplyviiujii pdsobenim na centralny nervovy systém (15).

Chronickd pooperacna bolest (CPSP)

CPSP je bolest’ trvajica > 3 mesiace po operacii vV mieste opera¢nej rany. Predstavuje
pomerne velku skupinu pacientov, ktori su lieCeni pre chronicka bolest. Najvyssi vyskyt
chronickej bolesti po operdcii je pozorovany u pacientov, ktori podstupili amputaciu
koncatiny. Pomerne vyznamnu skupinu predstavuju pacienti s operdciami na hrudniku,
pacienti s operaciou srdca, po mastektomii, po torakotomii. Je nutné poznamenat’, ze aj mensie
operacie, ako je herniotdmia mozu byt spojené s chronickou poopera¢nou bolestou.
Poskodenie nervov a centralna senzibilizacia hraji dolezita ulohu vo vyvoji CPSP.

Farmakologické stratégie, ktoré anestéziolog moze vyuzit’ na zabranenie CPSP predstavuji
komplexné pochopenie patofyzioldgie bolesti (16). Klasicky pohl'ad na preemptivnu analgéziu
predpoklada, Ze pocas operacie nocicepcny podnet prispieva k bolesti vo vécsej miere, nez je
tomu v poopera¢nom obdobi. Avsak, tento pohlad je prili§ obmedzujici a GzKky, Ciastoéne
preto, ze vieme, Ze senzibilizacia je vyvolana aj inymi mechanizmami spojenymi s rezom a
naslednymi intraoperaénymi faktormi. Sir$i pristup k prevencii pooperaéne;j bolesti si kladie za
ciel minimalizovat’ Skodlivé okamzit¢é a dlhodobé ucinky perioperaénych aferentnych
stimulov. TaZisko preventivnej analgézie nie je len v relativnom nadasovani analgetik alebo
anestetik, ale aj v oslabeni vplyvu periférnej nociceptivnej baraze spojenej s predoperacnymi,
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intraoperacnymi a pooperacnymi podnetmi. Intenzita bolesti je produkovana tak periférnymi
ako centralnymi podnetmi. Efektivita preemptivnej analgézie sa meria redukciou liekov po
operacii a intenzitou bolesti. Vyznamnym faktorom na potlateniec CPSP je regionalna
analgézia, antagonisty receptora NMDA, gabapeptinoidy (17).

Profylaxia pooperacnej nevolnosti a vracania (PONV)

Priblizne jedna tretina chirurgickych pacientov, Ktori absolvuji celkovi anestéziu s
inhalacnymi anestetikami a opioidmi ma pooperaénii nevolnost a vracanie. Vyskyt
pooperacnej nevolnosti a vracania sa vyrazne zvySuje v skupine s vysokym rizikom pacientov
pre PONV, ktori nedostali ziadnu profylaxiu (18). Patofyzioldgia pooperacnej nevolnosti a
vracania je zlozita, viac typov receptoroVv a mediatorov, patofyziologickych ciest sa podiel'a na
priznakoch (18). 1. serotonin 5-HT3 receptor; 2. dopamin - D2 receptor; 3. histamin - H2
receptor; 4. M1 -muskarinovy cholinergny receptor; 5. receptor pre steroidy; 6. neurokininovy
NK-1 receptor. Na zaklade zhodnotenia patofyziologickych procesov vznikli moderné PONV
profylaktické stratégie, ktoré preferuju princip multimodalneho manazmentu u rizikového
pacienta. Stratégia predstavuje komplexné pdsobenie cez 2-3 receptorové miesta (18).
Uspesnejsia pre potladenie pooperaénej nevolnosti a vracania je kombinécia viacerych liekov
oproti zvySovaniu davky jedného z receptorovych antagonistov.

Sensory input (pain, smell, sight) H'g::;z‘:':ca' Mernory, fear, anticip ation

Histamine antagonists
Muscarinic antagonists «f— Benzodiazepines

Dopamine antagohnists
Cannabinoids

Chemoreceptor #
Trigger Zone Vomiting Centre g
Chemotherapy (area prostrema, l::> (mgu"a) Yomi tlng
4th ventricle) Re fl ex
SHT3
antagonists
Sphincter x \4
modulators
Chernotherapy stomach Labyrinths
Radiotherapy Small intestine

::) Meuronal pathw ays

Factors which can
cause nausea & vomiting

—fp Sites of action ofdrugs

Obrazok 9 Patofyziologia a ucinky liekov na PONV (19)

Nevolnost a vracanie po prepusteni (PDNV)

Nevolnost a vracanie (PDNV) po prepusteni pacienta z nemocnice ide ruka v ruke
S problémami bezprostredného PONV (17). Tento problém si vyzaduje velki pozornost’ pre
realizdciu ambulantnej anestézie. Chirurgické zakroky vykonané na ambulancii boli podla
Apfela spojené s 37% vyskytom PDNV v trvani 48 hodin po prepusteni z nemocnice. Apfel
(19) stanovil nezavislé rizikové faktory pre PDNV: 1. Zzenské pohlavie; 2. 50 rokov; 3. historia
pooperacnej nevol'nosti a vracania; 4. uzivanie opiatov poopera¢ne 5. nevol'nost’ po zobudeni.
Podla jeho skore moze byt riziko PDNV predpovedané a anestéziolég by mal aktivne
zasahovat’. Apfel zistil, ze oproti PONV nefaj¢iar nie je rizikovym faktorom pre PDNV. Ini
zistili, ze celkova intraven6zna anestézia nebola Statisticky vyznamna pre znizenie PDNV.
Jednoznaény postup na zabranenie vzniku PDNV stale nie je vyvinuty (19).
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Perioperacna triaska
Zmena termoregulacie je spojend so vSetkymi typmi anestézie, prejavuje sa pooperacnou
hypotermiou a poanestetickou triaskou (20). Poopera¢na hypotermia v nekardialnej chirurgii sa
vyskytuje podla Karalapillaiho stadie (50 689 pacientov) u46 % pacientov a predstavuje
nezavisly rizikovy faktor zvySenej mortality. Napriek kompletnému manazmentu profylaxie
vznika pooperacna triaska podl'a mnohych analyz u 64% pacientov (priemer 55 %). Rozne
farmakologické a nefarmakologické intervencie boli testované, aby sa zabranilo vzniku a
rozvoju hypotermie a triaSky. Farmakologicka profylaxia triaSky sa uplatiiluje pomocou
niekol’kych tried liekov (20):
1. Opioidné a/antagonisty
2. Centralne posobiace analgetika (tramadol efektivnejsie redukuje triasku ako petidin)
3. a2 agonisty - klonidin a dexmedetomidin — oba zabrafiuju triaske, (po dexmedetomidine
modze byt predizena sedacia)
Inhibitory cholinesterazy, ako st fyzostigmin a anticholinergny atropin
Centralne nervové stimulancia
N-metyl-D-aspartat antagonisty - ketamin a siran hore¢naty
Antiserotonergické lieky - ondansetron, granisetron, dolasetron, a urapidil
GABA agonisty - midazolam a propofol
Blokatory sodikovych kanalov — lidokain
Benzodiazepinovy antagonista — flumazenil
Protizapalové lieky — dexametazon.

-
PFoOoo~N O A

-

Perioperacné svrbenie

Svrbenie v intraopera¢nom a poopera¢nom obdobi byva najcastejSie spojené s podavanim
opiatov a vyskytuje sa podl'a roznych §tudii v Sirokom rozmedzi od 30 do 100 %. Pre svrbenie
st nachylnejsSie pacientky, Ktoré dostavali opiaty. Zvlastnu skupinu predstavujua zeny, ktorym
boli podavané opioidy v stuvislosti s porodom. Vyskyt pooperaéného svrbenia u nich sa udava
okolo 60 % (26). Zda sa, ze incidencia priamotmerne suvisi s hladinami estrogénov v krvi. Aj
ked’ presny mechanizmus vzniku svrbenia po operacii je ve'mi komplikovany, predpoklada sa
aktivacia p opioidnych receptorov v zadnych rohoch miechy. Mozna je odpoved na opioidy
v medulla oblongata pomocou cephalickej migracie opioidov. Do procesu vstupuje
pravdepodobne aj modulacia metabolizmu serotoninu v interakcii pdsobenia opiatov na 5-HT3
receptory. Zapajanie sa prostaglandinov je pre genézu pruritu vyvolanom opioidmi ddlezité.
Farmakologické stratégie pre prevenciu alebo lieCbu pruritu st nasledujtce: 1. antagonisty 5-
HTS3 receptorov, 2. antagonisty opiatov, 3. Antihistaminika H1 a H2 blokatory, 4. nesteroidné
antireumatika, 5. droperidol (21).

4 Teoria anestézie a interakcie liekov

Je paradoxom, ze molekuly, ktoré sa pouzivaji na vedenie anestézie, existuju viac ako
storoCie, ale detailné pochopenie ich farmakologického mechanizmu zostava dlhodobo
nedosiahnutel'né. Ako vznika behavioralny stav nazyvany anestézia?

Prvé vysvetlenie vzniku anestézie sa zameralo na lipofilny charakter anestetik vo vztahu
k fosfolipidom v bunkach mozgu. Bunkova membrana je podla tejto teorie hlavny ciel’ pre
prchavé anestetika. Membrana v experimentoch ako ciel’ anestetik vyzadovala ovel'a vyssiu
koncentraciu latok, ako sa klinicky pouzivaju.

Iné tedérie neopustaju tézu, Ze inhalaéné anestetikda mozu menit’ aktivitu Sirokého spektra
bielkovin na bunkovej membrane. AvSak, dodnes tdpeme, kde je ich vdzobné miesto na
nervovej bunke, ktoré je zodpovedné za anestéziu. KI'i¢ovu informaciu poskytli vedci, ked’
zrevidovali biogenetické, biofyzikalne spektroskopické metody. Tvrdia, Ze priame pdsobenie
anestetika na bielkovine nemozno odseparovat’ od posobenia na fosfolipidoch. Atypicka
vodikova vézba inhalacnych anestetik s proteinom membrany je ddlezita. Ma vel’kl kapacitu a
mala afinitu, s tazko detekovatenou zmenou bielkoviny, pretoze vznika pri vel'mi nizkej
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koncentracii anestetika. Vizba moze, ale aj nemusi byt elektrostatickd, neexistuje pre fu
jediné univerzalne miesto v neurdne (24).

Stadia zroku 2016 na zwitteribnovej a aniénovej biomembrane ukazala interakcie s
neuroprend$ami a anestetikami v pritomnosti Ca?* v rdznych pH podmienkach. PouZitymi
latkami boli acetylcholin, kyselina gama-aminomaslova (GABA) a kyselina I-glutamova. Ako
anestetika boli pouzité tetracain a pentobarbital. Analyzovali zmeny, ktoré tieto molekuly
produkuju pri zmene tepelnych vlastnosti membran. Zistili, ze vapnik a pH zohravaju dolezitl
ulohu pri interakciach neuroprendsacov a anestetik s anidonovou lipidovou membranou. Zmeny
pH podporuju deprotonaciu fosfatovych skupin v aniénovych fosfolipidoch, ktoré indukuju
elektrostatické interakcie medzi nimi a neuroprena$aémi. Ak su v systéme Ca?* iony, posobia
ako mosty. Anestetikd a ich interakcie ovplyviuju fyzikalne vlastnosti membran nervovej
bunky. Tieto tc€inky lieckov na membrane treba vziat’ do uvahy, aby sme pochopili excita¢no-
inhibi¢ny orchester a rovnovahu v nervovom systéme (24).

Tento model bol podporeny korelaciou Meyer-Overtonovou doktrinou medzi anestetikom,
jeho ucinnostou a rozpustnostou Vv lipidoch. Napriek nov§im dokazom pre Specifické
proteinové ciele, najmd i6nové kanaly, ucinky anestetik sprostredkovanych lipidovymi
dvojvrstvami st stale predmetom diskusie.

V inej §tadii pouzili vypocty pre subor parametrov kompatibilnych s bunkovou membranou

pre moderné anestetika - desfluran, izofluran, sevofluran a propofol. Parametre pouzili v
simulaciach molekularnej dynamiky. Vygenerované parametre boli prisne testované na
zéklade znamych experimentalnych fyzikalno-chemickych vlastnosti, vratane dipolového
momentu, hustoty, entalpie odparovania a volnej energie solvatacie. Vypocet potencialu sily
na vnorenie molekul anestetika do dvojvrstvy lipidov odhalil zretel'né energetické minimum.
Umiestnenie minima v membrane naznacuje rozloZenie anestetik na membrane pred vizbou na
cielovy i6novy kanal. Rozlozenie anestetik na membrane v Studovanom rozsahu nenarasa
Strukturdlnu integritu lipidovej dvojvrstvy. Vysledky znamenajt, Ze nepriamy mechanizmus
posobenia anestetik Nna membranu je nerealny (25).
Pri hladani priameho mechanizmu sa vedci zamerali na receptory. Zapojenie univerzalnej
tedrie 0 priorite receptorov GABA pre inhalaéné anestetika odpadlo potom, ¢o sa zistilo, Ze
inhalaéné anestetika nevytvaraji charakter vdzby typicky pre priame blokovanie GABA
receptorov.

Dolezité pre pochopenie anestézie je sucasné posobenie na inhibicné neurdény a potlacanie
aktivaénych neuroprenaSa¢ov (glutamat a acetylcholin) inhalaénymi a intravendznymi
anestetikami. DoterajSie dokazy vedu k ndzoru, Ze prchavé anestetikd produkuja sériu ,,slabych
viazbovych udalosti“ blizko niekol’kych réznych receptorov. Zaznamenana reakcia presahuje
akykol'vek Specificky receptor a je sposobena komplexnym spojenim ucinkov z mnohych
receptorov v CNS pdsobenim komplexne na mnohé neuroprenasace v mozgu. Celkové
anestetikd zvyCajne sucasne pdsobia na excitacné a inhibi¢né neurotransmisie a produkuja
anestéziu (22). Absolutizacia GABA neuroprenasac¢a a GABA receptora - chloridového kanala
je vylicena, spolu s poésobenim a potlaéenim excitaénych neurotransmisii (hlavne glutamatu,
acetylcholinu) na ionotropnych receptoroch prebieha genéza anestézie.

NajdolezitejSie excitatné mediatory su glutamat a acetylcholin. Glutamat posobi na
receptory, ktoré anestetika ovplyviiujt - ionotropné receptory - AMPA - Na* kanal s rychlou
kinetikou aktivacie a deaktivacie, NMDA - Ca?* kanél s vel'mi pomalou kinetikou (blokujt ho
Mg* iony), KA - Na* kanal s rychlou kinetikou a rychlou desenzibilizaciou, metabotropné
receptory.

Posobenim na excitacné receptory a prenasace posobia: mierna hypotermia, inhala¢né
anestetika, antikonvulziva, antagonisty otvoreného NMDA ako ketamin, dextrometorphan a
iony Mg?* (23, 25).

Je zaujimavé, ze anestézia vznikd interakciou roznych liekov na mnohych miestach a
receptoroch mozgu. Spanok sposobuju hypnotika, aj opiaty, ale aj lieky zinych
farmakologickych skupin (napr. dexmedetomidin - selektivny o> adrenergny agonista). Mnohé
lieky pbsobia sedativne, ale vynara sa otazka, ktoré neurdony v mozgu su zasiahnuté? EXxistuje v
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mozgu oblast’, ktora koriguje sedativny a hypnoticky ¢inok neuroprenasacov a liekov? Okrem
neurébnov v mozgovej kore sa predpoklada, ze pre mechanizmus spanku je dolezity locus
coeruleus.

Locus coeruleus je hlavné adrenergné mozgové jadro, ulozené bilateralne v mozgovom
kmeni pod stropom IV. komory. Podiel'a sa na regulacii spanku a bdenia, pozornosti a
orientacie, u¢enia a pamiéti, prezivania stresu, riadeni vegetativnych a endokrinnych funkcii
nielen v strese, na nocicepcii. V tomto mieste sa vyskytuje vysoka koncentracia roéznych
neuroprenasacov ako glutamat, acetylcholin, GABA, opiody, serotonin, dopamin,
noradrenalin. Pri spektroskopickych mapach sa v tomto mieste dokazalo inhibiéné posobenie
niektorych liekov na neurotransmisie (a2 agonisty, benzodiazepiny, opiaty, centralne
antagonisty acetylcholinu, imidazolové preparaty...) (24, 25).

cingulate cortex frontal cortex p—— Y\
Frontal '\

~ thalamus
“amygdala
hippocampus

cerebellum

locus hypothalamus
coeruleus o

Obrazok 10 Locus coeruleus (24) Obrazok 11 Miesto posobenia neuroprenasacov

Zaujimava je aj teoria difuzie molekul anestetik cez povrch proteinu na cielovy receptor
inhibi¢ného neurénu. Je zalozena na pdsobeni postrannych ret'azcov aminokyselin na povrchu
proteinov. Ich vplyvom dochadza k zmene $truktry a objemu vody v blizkosti receptora. Pre
difuziu liekov vo vodnom prostredi su podla tejto teérie nutné zvlastne cesty, nazyvané
chreddes. Umoznuja rychlu difuziu Specifickych molekul (pp. aj anestetik) na receptory.

Chreodes je neologizmus (¢o znamena "nové slovo") vytvoreny C. H. Waddingtonom (1905
- 1975), ktory bol britsky biolog a genetik. Slovo je vytvorené z gréckeho korena CHO, ¢o
znamena, "Ze je nevyhnutné," a Hodos znamena cestu alebo smer. Chreodes mozno definovat’
ako "cestu, ktora musi existovat’." V prirode sa podl'a neho tato cesta 'ahko uplatni, pretoze ide
0 najstabilnejs$i prvok v systéme. Tato cesta totiz vyzaduje najmenSiec mnozstvo energie,
predstavuje najmensi ,,biologicky odpor* aky proti nej vznikne (28).

Chreodes v CNS st dolezité pre difuziu neuroprenaSacov na ich cielové receptory. Chreddes
umoznuji, menia a rusia ich prechod. Latky, ktoré neuroprenasace pri prechode cez chreddy
ovplyviiuji — inhibuji, m6zu prinasat’ anestetické ucinky. Zistilo sa, ze na zaklade podobnosti
anestézie a spanku, inhibiciu chreodes podporuje elementarny dusik N2 (26). Dusik
predstavuje 78% vzduchu, ktory dychame. V naSom tele je vSadepritomny a spolu s kyslikom
vstupi a opusta naSe telo v respiratnom cykle. Dusik je chemicky inertny a nezc¢astiiuje sa
ziadneho biochemického alebo biofyzikdlneho procesu. Je hlavnou primesou pri kazdom
nadychu a z velkej Casti je vyluCovany tym istym procesom. Teoria hovori o pomalom
hromadeni malého nadbytku N2 v organizme v priebehu bdenia. N2 funguje ako signal, ktory
je dostupny pre interferenciu s chreodes, ¢o vedie k funkénym zmenam v neurénoch podob-
nym ako pri spanku (26).
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,»Hydrofilna alebo vodna“ povaha chreddes naznacuje mozny ciel'’ molekuly, ktorda moze
prerusit’ alebo ovplyvnit' ich funkciu. Kazdé prchavé anestetikum je relativne chemicky
inertné, ma mala velkost' a je mierne hydrofébne. Kazdy chreodovy systém na podporu
receptora je potencialne citlivy na zmenu vybranymi molekulami. Existencia chreodes vytvara
a je uplne zavisla od hydrofébnych a hydrofilnych atributov postrannych retazcov amino-
kyselin na receptorovom proteine. Interferencia anestetik s chreodovou Struktarou vedie
k zniZeniu ich funkcie, riadi difaziu molekual na receptor. Prchavé anestetikum difunduje cez
velk Cast’ organizmu, narazi na niekol’ko neuroprena$acovych systémov (26). Ovplyviuje
systémy tym, Ze meni funkciu chreodes v kazdom systéme. Stucet zmien a difuzia ligandu
sposobuje celkovi anestéziu, analgéziu, amnéziu ale aj slabost’ svalov (27). Na konci aplikacie
anestetika dochadza k poklesu jeho koncentracie v tele, ¢o vedie k obnoveniu funkcii chreddov
a k regenerdcii neurotransmiterovych systémov. V uréitom okamihu dochadza k navratu
k vedomiu a k zotaveniu systémov, ktoré st pre pacienta inhibované.

Literatara

1. Romanova L. Je aj dnes premedikacia vaznou témou pre anestéziologov? In: Novinky v anesté-
zioldgii a intenzivnej medicine. 2015, A print, Presov, ISBN 978 80 8972 06 1.

2. MARCUCCI, C, HUTCHENS MP et all: A case approach to perioperative Drug — drug interac-
tions, 2015, Springer, ISBN 978-1-4614-7494-6.

3. Hicks RW, Wanzer L, Goeckner B: Perioperative pharmacology: A framework for perioperative
medication safety. AORN J 2011;93:136-42.

4. Patil AE, Shetty YC, Gajbhiye SV, Salgaonkar SV: Drug utilisation and off-label use of
medications in anaesthesia in surgical wards of teaching hospital. Indian J Anaesth 2015;59:721-7.

5. Whitakker D, Brattebo G, Trenkler S,et all. The European Board of Anaesthesiology
recommendations for safe medication practice. Eur J Anaesthesiol 2017;34:4-7.

6. Zou Z, Yuan HB, Yang B, Xu F, Chen XY, Liu GJ, Shi XY: Perioperative angiotensin-converting
enzyme inhibitors or angiotensin Il type 1 receptor blockers for preventing mortality and morbidity
in adults. Cochrane Database Syst Rev 2016;27:1. CD009210.

7. Blessberger H, et al. Perioperative beta-blockers for preventing surgery-related mortality and
morbidity. Cochrane Database Syst Rev 2018 13;3. CD004476. doi: 10.1002/14651858.
CD004476.pub3.

8. Duncan D, Sankar A, Beattie WS, Wijeysundera DN. Alpha-2 adrenergic agonists for the
prevention of cardiac complications among adults undergoing surgery. Cochrane Database Syst Rev
2018 6;3. CD004126. Doi: 0.1002/14651858. CD004126.pub3.

9. Zhao N, Xu J, Singh B, Yu X, Wu T, Huang Y. Nitrates for the prevention of cardiac morbidity and
mortality in patients undergoing non-cardiac surgery. Cochrane Database Syst Rev 2016;4:8.
CD010726 .

10. Wagner J, et al. Perioperative handling of antidiabetic drugs. Chirurg 2018;89:103-107.

11. Wagner J, Lock JF, Luber V, Dietz UA, Lichthardt S, Matthes N “The use of platelet aggregation
inhibitors in the perioperative period. Chirurg 2018;89:90-94

12. Wagner J, Luber V, Lock JF, Dietz UA, Lichthardt S, Matthes N: Perioperative handling of
immunosuppressive therapy. Chirurg 2018;89:116-121.

13. Zhang C, Wang G, Liu X, Li Y, Sun J.: Safety of continuing aspirin therapy during spinal surgery:
A systematic review and meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2017;96:e8603.

14. Scott IA, Hilmer SN, Reeve E, Potter K, Le Couteur D, Rigby D, Gnjidic D: Reducing
inappropriate polypharmacy: the process of deprescribing. JAMA Intern Med 2015;175:827-34.

15. Devin CJ, McGirt MJ.: Best evidence in multimodala management pain in spine surgery and mean
assesing postoperative pain and functional outcomes, J Clin Neurosci 2015;5868;15-6.

16. Penprase B, Brunetto E, Dahmani E, Forthoffer JJ, Kapoor S.: The efficacy preemptive analgesia
for posoperative pain control: systematic rewiev of literature AORN J 2015;101:94-105.

17. Parekh, S., Gardener C.: Intraoperative local anaesthesia for reduction of postoperative pain
following general anaesthesia for dental treatment in children and adolescents.Cochrane Database
Syst Rev. 2014;23;12-17.

18. Horn CC, Wallisch WJ, Homanics GE, Williams JP.: Pathofhysiological and neurochemical
mechanism of postoperative vomiting and nausea. Eur J Pharmacol 2014;722:55-66.

221


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hicks%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wanzer%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goeckner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21193087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patil%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26755837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shetty%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26755837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gajbhiye%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26755837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salgaonkar%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26755837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26755837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20HB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26816003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blessberger%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29533470
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29533470
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duncan%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29509957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sankar%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29509957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beattie%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29509957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wijeysundera%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29509957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29509957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27488764
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wagner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29260243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29260243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wagner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lock%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luber%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dietz%20UA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lichthardt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthes%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29204669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wagner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luber%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lock%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dietz%20UA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lichthardt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthes%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29264628
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29145278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29145278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29145278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29145278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29145278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29145278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scott%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hilmer%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reeve%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Potter%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Couteur%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rigby%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gnjidic%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25798731
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25798731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25532729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25532729

Interakcie liekov

19.

20.

21.

22,
23.
24,
25.
26.
27.

28.

222

Apfel CC, Philip BK, Cakmakkaya OS, Shilling A, Shi YY, Leslie JB, Allard M, Turan A, Windle
P, Odom-Forren J,: Who is risk for postoperative discharge nausea and vomiting. Anesthesiology
2012;117:475-86.

Torossian A, Briauer A, Hocker J, Bein B, Wulf H, Horn EP. Preventing inadvertent postoperative
hypotermia, Dtsch Arztebl Int 2015;112:166-72.

Akhan A, Subasi FD, Bosna G, Ekinci O, Pamuk H, Batan S, Ateser RY, Turan G.: Comparison of
mirtazapine, gabapentin and ondansetron to prevent intrathecal morphine-induced pruritus. North
Clin Istanb 2016;3:53-59.

Kier LB. A review of recent studies elating ligand diffusion, general anesthesia, and sleep. AANA J
2008;76:109-12.

Pérez-lIsidoro R, Ruiz-Suarez JC. Calcium and protons affect the interaction of neurotransmitters
and anesthetics with anionic lipid membranes. Biochim Biophys Acta 2016;1858:2215-2222.
Arcario MJ, Mayne CG, Tajkhorshid E. Atomistic models of general anesthetics for use in in silico
biological studies. J Phys Chem B 2014;118:12075-86.

Andreae LC, Burrone L. The role of spontaneous neurotransmission in synapse and circuit
development 2018;96:354-359.

Kier, L.B Water Chreodes and the mechanisms of ligand diffusion, general anesthesia, and sleep.
Biochem Res Int, Volume 2011, Article ID 396560, 5

Nestler EJ. Animal models of anxiety and depression: how are females different? Biol Psychiatry
1999,23:113 -1139.

Buchheit, C., Schamber, E. 2017, Chreodes, Entelechy and Human Potentiality. Transformational
NLP: A New Psychology. 232s. https://www.nlpmarin.com/transformational-nlp-book-carl-
buchheit/


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subasi%20FD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bosna%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ekinci%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pamuk%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Batan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ateser%20RY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28058386
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18478815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Isidoro%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27362370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruiz-Su%C3%A1rez%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27362370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27362370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arcario%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mayne%20CG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajkhorshid%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303275
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25303275

