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Pouzité zkratky

ACEI — Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ANS — Autonomni (vegetativni) nervovy systém

ASA — American Society of Anesthesiologists physical status
AT — Inhibitory receptoru pro angiotenzin II

BIS — Bispektralni index

CA — Celkova anestezie

CNS — Centrélni nervova soustava

CO2 — Oxid uhlicity

CPP — Mozkovém perfuzni tlak

CVP — Centralni zilni tlak

DTK — Diastolicky krevni tlak

EDV — Néplii srde¢nich komor na konci diastoly

GAIH — General anesthesia induction - related hypotension — Hypotenze po tivodu do celkové
anestezie

IBP — Hodnota invazivné méfeného krevniho tlaku

IV — Intraven6zni podani

MAP — Stiedni krevni tlak

NIBP — Hodnota neinvazivné métené¢ho krevniho tlaku

P — Pocet pulzil za minutu

PASY — Parasympaticka slozka autonomniho nervového systému
PEEP — Positive end-expiratory pressure

STK — Systolicky krevni tlak

SV — Srde¢ni vyde;j

SVR — Systémova vaskularni rezistence

SY — Sympaticka slozka autonomniho nervového systému
TF — Tepova frekvence

TK — Tlak krve

TO — Tepovy objem



1. Uvod do problematiky

Celosvétove podstoupi kazdy rok pres 230 milionti pacientti velky operacni vykon (1). Naprosta
vétSina téchto vykonu je provedena v celkové anestezii (CA). Ve Spojeném kralovstvi se pocet CA
pohybuje okolo 3 miliond roéné (2). V Ceské Republice bylo v roce 2017 podéno 873 740 CA (3).
Umirti v souvislosti s operaénim vykonem (v intervalu 30 dnil) je tieti nejéastéjsi piicina umrti v USA
(po kardiovaskuldrnich a nadorovych onemocnénich) (4).

Perioperacni obdobi zahrnuje dobu pted operaci, béhem operace i pooperacni obdobi.

Pokud pacient prod¢la nékterou ze zadvaznych perioperac¢nich komplikaci ma to ptimy vliv na jeho
dlouhodobé ptezivani i kvalitu Zivota (5-7).

Perioperacni optimalizace pacientova zdravotniho stavu je jednou z kliCovych oblasti klinického
vyzkumu (8).

Hodnota periopera¢niho tlaku krve (TK) je jeden z mala faktorii, ktery miizeme ovlivnit a tim pfimo
snizit riziko komplikaci. I velmi kratké epizoda hypotenze miize vést k poskozeni organa (9—15).
Aktuélni metaanalyza observacnich kohortovych studii ukazuje, Ze samotna pfitomnost intraoperacni
hypotenze (IOH), zvySuje riziko 30-ti denni mortality, zdvaznych kardiovaskuldrnich ptihod (major
adverse cardiac events — MACESs) a akutniho poSkozeni ledvin u pacientl podstupujici
nekardiochirurgicky operacni zékrok (16).

Problematika hypotenze béhem anestezie se v poslednich letech dostava stale vice do poptedi zajmu
klinického vyzkumu. Jen za poslednich 5 let Ize v databazi PubMed/Medline dohledat vice nez 50
praci, které ve svém nazvu obsahuji ,,intraoperative hypotension.

Obdobi tivodu do anestezie a bezprosttedné po ném je Casto spojeno s obé¢hovou nestabilitou
rezultujici v hypotenzi (17-21).

Cetnost vyskytu a mira poklesu krevniho tlaku po ivodu do CA, je ovlivnéna mnoha faktory (17,19).
Nazory na prevenci a 1é€bu hypotenze vznikajici po uvodu do CA se lisi. I pfes to, ze se jedna o
problém, ktery je potenciondlné preventabilni, se jen malé mnozstvi aktualnich praci touto
problematikou zabyva. Optimalizace hemodynamickych parametrii béhem tvodu do CA muiZe ptispét
k prevenci nedostatecného krevniho zasobeni orgdnu a tkani, a tim vyrazné€ ovlivnit pribéh stonani

pacientl podstupujicich operaéni vykon.

Cilem této prace je poskytnout uceleny ptehled vyznamu hypotenze po uvodu do CA.



1.1 Fyziologie obéhového systému

Ob¢hovy systém je tvoien srdcem, velkym a malym obéhem a cirkulujici krvi. Velky (systémovy)
krevni obéh je zodpovédny svou tepennou ¢asti za zasobeni tkani okysli¢enou krvi s nezbytnymi
Zivinami. Zilni ¢ast ob&hové systému odvadi z tkani odkysli¢enou krev bohatou na oxid uhli¢ity (CO,)
a odpadni produkty metabolismu. Zilni systém slouZi jako rezervoar a svoji konstrikci nebo dilataci
ovliviiyje efektivni mnozstvi cirkulujici tekutiny. Maly (plicni) obéh vede krev z pravé srde¢ni komory
do plic, kde se okyslicuje a je z ni eliminovan CO,. Okysli¢ena krev pak putuje do levé srdecni sing.
Krevni tlak (TK) a tepova frekvence (TF) jsou zékladni parametry obé¢hového systému. TK je hybnou
silou toku krve a umoznuje krvi prekonavat odpor cévniho fecist€¢. Mimo to je hodnota TK
nejznaméjSim a nejpouzivanéj$im makrohemodynamickym parametrem.

Perfuzni TK je jednim z faktorti umoziujici zasobeni tkani kyslikem a Zivinami. Vychylka TK smérem
nahoru (hypertenze) i smérem doli (hypotenze) miize mit zdvazné nésledky v podobé poskozeni
zasobenych orgénd.

Z kratkodobého hlediska je TK pfimo imérny krevnimu prutoku (Q) a odporu proudéni krve v cévnim
fecisti (R). Jedna se o analogii Ohmova zakona kde tlak (P) = Q x R (22). Pro piehlednost je pfilozen
Obrézek ¢.1.Q lze odvodit z Hagen — Poiseuillova zakona, kde Q = AP x 7t x ¥/ 8 x n x 1, kde r uréuje

polomér dané cévy, n je viskozita krve a | je délka dané cévy (23).

Obrazek €. 1.: Analogie Ohmova zakona

Elektrické napéti U [V]

Rezistor

%) — %)

i

Prochazejici proud I [A]

Vysvétleni:
Napéti (U) znaci v ptipadé€ krevniho obéhu TK, prochazejici proud (I) je dan krevnim pratokem (Q) a

odpor rezistoru znac¢i odpor cévniho systému proti pratoku krve.

Srdce, svou funkci pumpy, tvoii kinetickou energii, ktera také ovliviiuje pritok krve cirkulaci. Q je
tedy pfimo zéavislé na srdecnim vydeji, ktery je dan souc¢inem tepového objemu (TO) a TF. Predtizeni

(preload), dotizeni (afterload) a kontraktilita jsou zdkladni determinanty TO.



Predtizeni udava napéti svalovych vlaken myokardu na konci diastoly. Velikost je pfedev§im dana end
diastolickou naplni komor (EDV), tedy Zilnim navratem, roztazenim a relaxaci srde¢nich komor,
predchozim vyprazdnénim komor a p¥itomnosti kontrakce sini (24). Zilni navrat zavisi na efektivnim
cirkulujicim objemu krve a napéti velkych kapacitnich cév.

Dotizeni je odpor, ktery musi srde¢ni komora piekonat na zacatku systoly, aby vypudila krev do ob&hu.
Determinanty dotiZeni jsou periferni a srde¢ni. Periferni determinanta je ur¢ena odporem velkych
tepen a jejich néplni. Srde¢ni determinanta je urcena rychlosti a silou kontrakce srde¢nich komor (24).
Kontraktilita srdecniho svalu je podobné jako u kosterniho svalu dana napétim a moznosti zkraceni.
Moznost zkraceni je dana metabolickym a energetickym stavem svalovych vlaken, a pfitomnosti
stimulacnich nebo inhibi¢nich faktorti (24). Napéti a vychozi délka svalu je dana EDV. Vztah EDV,
vychozi délky svalu a sily stahu popisuje Franktv-Starlingiv zakon (heterometricky mechanismus) viz
dale.

TF zvySuje SV, jen do jisté miry, protoZe s rostouci frekvenci klesa diastolické plnéni. ZvySovani TF je
efektivni k zvySeni SV jen do tzv. faze plato, okolo 170 pulzu/min (P), Ve fazi plato se SV zvysuje jen
minimalné. S rostouci TF nad 170/min prudce klesa SV (24). Toto je jen zakladni popis fyziologie

kardiovaskularniho systému, detailni popis je mimo rozsahové moznosti této prace.



1.2. Regulace krevniho tlaku

Regulace TK je zcela zasadni pro balancovani zmén TK, a to jak nahle vzniklych, tak pii
dlouhodobych zménach obehového systému.

Tyto mechanismy jsou také esencidlni pro vyrovnavani poklesu TK po uvodu do CA.
Neéktera farmaka pouzivana pti uvodu do CA tyto mechanismy narusuji, viz dale.

Regulaéni mechanismy TK lze rozd€lit na kratkodobé, stftednédobé a dlouhodobé.

Kratkodobé regulaci dominuje nervova kontrola, ktera zajistuje kontrolu cévniho tonu a upravy
srde¢niho vydeje k aktualnim potiebam organismu. Dale umoznuje redistribuci krevniho toku smérem
k metabolicky aktivnim tkdnim nebo k tzv. privilegovanym organtim v ptipad¢ Sokovych stavi. Tato
kontrola je umoznéna diky autonomnimu (vegetativnimu) nervovému systému (ANS). ANS je soucasti
periferniho nervového systému.

ANS délime na sympatickou (SY) a parasympatickou slozku (PASY). SY ma sva jadra v centralni
nervove soustaveé (CNS), kde tvoti nukleus intermediolateralis postrannich misnich sloupcii v rozsahu
C8 — L3. Pregangliova vldkna vychdzeji spolu s vlakny pfednich mi$nich kotfent a vstupuji do ganglii,
odkud pokracuji jako jednotlivé SY nervy nebo se vraceji do misSnich nervli a doprovazeji je. PASY ma
sva jadra také v CNS v okoli jader hlavovych nervii a opousti mozkovy kmen spolu s témito nervy.
Dalsi jadra PASY tvoti nukleus intermediolateralis postrannich miSnich sloupcti v rozsahu S2 — S4
(25). Z vySe uvedeného vyplyva, ze SY dominuje v hrudni a bederni oblasti, kdeZto PASY v kréni a
sakralni oblasti. Téméf ve vSech tkanich lidského téla jsou cévy SY inervované. Inervaci malych arterii
a arteriol SY ovliviiuje SVR. Kontrolou tonu vén pak SY reguluje mnozstvi krve v cirkulaci. SY nervy
vedouci k srdci pfimo ovliviiuji SV. Dfen nadledvin je také inervovana, ¢imz se ptes sekreci adrenalinu
a noradrenalinu SY podili i na humoralni kontrole TK. PASY ptisobi na krevni ob&h prevazné
kontrolou TF. ANS podléha kontrole z vysSich etaZzi CNS, predevsim z retikularni formace a
hypotalamu. Né&které oblasti mozkové kiiry také mohou ménit tonus ANS.

Nejznaméj$im ptikladem nervové kontroly TK je baroreflex, ktery ptedstavuje jakysi ,,pufrovaci
systém*, vyrovnavajici vykyvy TK. M4 rychly nastup a maximalni a¢innosti dosahuje v fadu vtefin.
Baroreceptory jsou mechanoreceptory v oblouku aorty a karotickém sinu. Malé mnoZstvi
baroreceptoril 1ze také nalézt ve velkych tepnach na krku a v hrudniku. Signal z karotickych
baroreceptoril je veden Heringovym nervem pies nervus glossopharyngeus do tractus solitarius
mozkového kmene. Signdl z baroreceptori v aorté je veden cestou nervus vagus, také do tractus
solitarius.

Pokud se nahle zméni TK dojde k jejich podrazdéni. Néaslednd odezva autonomniho nervového
systému vede k upravé TK (26). Typickym ptikladem vyuziti baroreceptorového reflexu je zména
polohy z lehu do stoje. Pokud tento reflex nefunguje spravné mize dochazet k ortostatické hypotenzi.

Pokud pokusnému zvifeni chirurgicky denervujeme baroreceptory, miiZzeme pozorovat vyznamné



zmény krevniho tlaku pii béznych ¢innostech, jako je naptiklad jidlo, defekace, zména polohy nebo
stani. Vlivem chronické hypertenze dochéazi k prestavbé baroreceptort, které se adaptuji na novou
vy$si hodnotu TK (26).

Nizkotlaké receptory v pravé sini a plicnici jsou mechanoreceptory podobné tém ve velkych tepnach
(vysokotlaky systém). Jejich podrazdénim také dochazi k aktivaci baroreflexu s cilem Gpravy krevniho
tlaku. Dalsim dtlezitym faktem je spojeni s hypotalamem. Podrézeni nizkotlakych receptort vede

k snizeni sekrece antidiuretick¢ého hormonu. Tyto nizkotlakové receptory predstavuji dulezity obranny
mechanismus proti objemovému pietizeni obéhu. Napiiklad pokud pokusnému zviteti podame 300 ml
infuze pfi zachovanych vysokotlakych i nizkotlakych reflexech MAP vzroste asi o 15 mm Hg. Pokud
pred timto bolusem tekutin provedeme denervaci vysokotlakych receptorti vzroste MAP asi 0 40 mm
Hg. Kdyz ptidame i denervaci nizkotlakych receptort dojde k vzestupu MAP o 100 mm Hg.
Bainbridgiv reflex vyvolava vzestup TF pfi zvySeni tlaku v pravé sini (26).

Chemoreceptory jsou asi 2 mm velké organy citlivé chemické podnéty (v tomto piipadé na tenzi
kysliku a CO»). Vétsinou je jeden ulozen na kazdé bifurkaci karotidy a jeden az tfi v aort€.
Chemoreceptorovy reflex funguje podobné jako baroreceptorovy. Signal je piendsen Beringovym
nervem pies nervus vagus do mozkového kmene. Impulzem pro aktivaci sympatiku je zde hypoxémie.
Chemoreceptorovy reflex neni tak silny jako baroreceptorovy. Tento reflex hraje vyznamnou roli

v fizeni dychani (26).

Ischemicka odpovéd’ CNS je nejpotentnéjsi aktivator sympatiku. Sila tohoto reflexu je tak obrovska, ze
dochazi k vazokonstrikci témét vSech perifernich cév a hodnota MAP muze rist, az na 250 mmHg.
Ischemicka odpovéd’ CNS je fyziology nazyvana posledni hradbou, ktera se snazi o perfuzi zivotné
dalezitych mozkovych center. Mechanismus aktivace neni zcela jasny, ale jako pravdépodobné
vysvétleni se nabizi stimulace vazomotorickych center v mozkovém kmeni pii poruse odtoku krve
bohaté na CO2 vedouci k extrémni aktivaci sympatiku.

Specidlnim typem ischemické odpovédi CNS je Cushingtliv reflex, kde vzestup intrakranidlniho tlaku
vede také k aktivaci sympatiku s cilem zvySeni perfuzniho tlaku a obnovy toku krve do CNS.
Franktiv-Starlingliv zakon (heterometricky mechanismus regulace/autoregulace) tikd, Ze protaZzenim
vlaken myokardu do jisté délky dochéazi k zvyseni sily jejich stahu. V naSem ptipad¢ to znamena, Ze
zvySeni predtizeni do jisté miry mize vést k zvySeni TO. Jinak fe¢eno Frank-Starlingliv zakon
popisuje vztah mezi EDV a TO. O vlivu zvySeni piedtiZzeni na TO rozhoduje umisténi na Frank-
Starlingové kiivce. Pii nadmérném nataZeni vldken myokardu dochézi (napf. vlivem chronického
objemového pietizeni u srde¢niho selhdvani) k poklesu TO. Mezi stftednédobé regulaéni mechanismy
fadime relaxaci cévni stény a pfesuny tekutin mezi intravazalnim a extravazalnim prostorem.

Dlouhodobé regula¢ni mechanismy ovliviiuji pfedev§im mnoZzstvi objemu cirkulujici krve.



1.3 Méreni krevniho tlaku

V klinické praxi pouzivame invazivni a neinvazivni méfeni TK. Pfi invazivnim méfeni krevniho tlaku
(IBP) vyuzivame katetr, ktery je zaveden piimo do lumen tepny, nejCastéji a. radialis, a. femoralis
nebo a. axilaris. Méteni IBP vyuziva zménu tlakovych vin prendsenych katetrem pomoci sloupce
kapaliny na tlakovy snimac¢. Snimac¢ po zpracovani signdlu generuje numerickou hodnotu (27).
Neinvazivni méteni TK (NIBP) probihé na zakladé sfygmometrického principu, ktery vyuziva
registraci pulzu po uvolnéni manzety ulozené nad tepnou. Pro méfeni NIBP l1ze pouzit jednu ze tii
bézné uzivanych metod. Sfygmomanometrickd metoda vyuziva nafukovaci manzety napojené na
tonometr a fonendoskop k auskultaci. Nad tepnu, nejcastéji na horni koncetin€, se ulozi nafukovaci
manzeta. Auskultaci fonendoskopem nad tepnou se urcuji takzvané Korotkovovy fenomény (ozvy),
které odpovidaji pfenesenym srdeCnim ozvam. Pti zacatku méteni se tlak v manzeté nastavi nad
o¢ekavanou hodnotu STK. Potom se ventilem vzduch z manzety pomalu vypousti, ve chvili, kdy se
auskultacné objevi ozvy, tlak na tonometru odpovida STK. Dale tlak v manzeté snizujeme, aZ 0zvy
vymizi odpovida tlak DTK. Dalsi metody jsou oscila¢ni a dopplerometrickd, kde se snima pratok krve
tepnou pod manzetou (28). STK je nejvyssi TK, kterého je dosaZzeno béhem systoly. Podobné DTK je
perfuzni tlak (viz nize). MAP mizeme vypocist jako soucet jedné tietiny tlaku systolického a dvou
tietin tlaku diastolického. Diivodem pro dvojnasobny pomér DTK je delsi trvani diastoly viici systole.
Pti klidné tepové frekvenci je diastola asi 2 krat delsi nez systola, ale pfi rostouci frekvenci se diastola
zkracuje (23). Pulzni tlak (neboli tlakovéa amplituda, tepovy tlak) je rozdilem mezi STK a DTK.
Zvysuje se s rostoucim TO a tuhosti stény aorty, naopak klesa s poklesem systémové vaskularni
rezistence (SVR). Perfuzni tlak (PP) je rozdilem krevniho tlaku na arterialni konci a vendéznim konci

mikrocirkulace. Zjednodusené se jednd o rozdil MAP a centralniho Zilniho tlaku (CVP) (28).



1.4 Definice IOH a GAIH

Hypotenze je pouze symptom, ktery mize mit riznou patogenezi. Hodnoty poklesu TK v jednotlivych
castech perioperacniho obdobi maji odlisny klinicky vyznam i management. Nasledujici stat’ nabizi
ptehled na rozdéleni hypotenze dle ¢asu, absolutnich i relativnich hodnot poklesu TK.

Perioperac¢ni TK zahrnuje TK pted operaci, béhem operace (intraoperacni) a po operaci. Intraoperacni
TK lze rozdélit na TK po tivodu do CA, ¢asny intraoperacni TK a pozdni intraoperacni TK (17).

Déleni TK v zavislosti na ¢ase zobrazuje Obrazek €. 2.

Obrazek €. 2.: Déleni TK v zavislosti na ¢ase
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Zdroj: volné podle SUDFELD, S., S. BRECHNITZ, J. Y. WAGNER, P. C. REESE, H. O.
PINNSCHMIDT, D. A. REUTER a B. SAUGEL. Post-induction hypotension and early intraoperative

hypotension associated with general anaesthesia. British Journal of Anaesthesia 2017, 119(1), 57-64.
ISSN 14716771.

Na rozdil od jasné definované hypertenze, neni hypotenze piesné definovana a lze najit az

50 raznych definic (29). Bijker a kol. publikovali ptehledovy ¢lanek srovnavajici definice IOH.
Nejcastéji se vyskytujici jsou tyto: pokles STK o 20 % proti hodnoté¢ pied avodem do celkové
anestezie, kombinace hodnoty STK pod 100 mmHg nebo pokles 0 30 % hodnoty STK pied ivodem do
CA, hodnota STK pod 80 mmHg (29). Nejcastéji pouzivané definice IOH zobrazuje

Tabulka €. 1.



Tabulka €. 1.: NejCastéjsi pouzité definice intraoperacni hypotenze

Pouzita definice intraoperac¢ni hypotenze Vyskyt pouziti v publikacich n (%)
Absolutni hodnota STK

STK 100 mm Hg 2 (1,4)
STK 90 mm Hg 5(3,6)
STK 85 mm Hg 1 (0,7)
STK 80 mm Hg 0(7,1)
Stfedné zavazna: STK 100 mm Hg, zdvazna: STK 80 mm Hg 2(1,4)
Stiedné zdvazna: STK 85 mm Hg, zavazna: STK 65 mm Hg 1(0,7)
STK 70 mm Hg 1 (0,7)
Relativni hodnota poklesu STK

Pokles in STK 10 % oproti hodnoté pied ivodem do CA 32,0
Pokles in STK 20 % oproti hodnot¢ pied ivodem do CA 18 (12,9)
Pokles in STK 25 % oproti hodnoté pied ivodem do CA 32,1
Pokles in STK 30 % oproti hodnot¢ pied ivodem do CA 7 (5,0)
Pokles in STK 40 % oproti hodnoté pted ivodem do CA 1(0,7)
Pokles in STK o 10 mm Hg oproti hodnot¢ pted tvodem do CA,

Stfedné zédvazna: 90 mm Hg 1(0,7)
Pokles in STK o 30 mm Hg oproti hodnot¢ pfed tvodem do CA 1(0,7)
Lehka hypotenze pokles 20 %, Stiedné zavazna: 20-30 %,

zavazna: 30 % oproti hodnot¢ pied ivodem do CA 1(0,7)

Kombinace absolutni hodnoty STK a relativniho poklesu STK

STK 100 mm Hg nebo 30% pokles oproti hodnoté pied ivodem do CA 11 (7.,9)
STK 100 mm Hg nebo 25% pokles oproti hodnoté pred ivodem do CA 3 (2,1)
STK 100 mm Hg nebo 20% pokles oproti hodnoté pfed tvodem do CA 8 (5,7)
STK 100 mm Hg and 10% pokles oproti hodnoté€ pfed ivodem do CA 1(0,7)
STK 95 mm Hg nebo 25% pokles oproti hodnoté pted ivodem do CA 1(0,7)
STK 90 mm Hg nebo 30% pokles oproti hodnoté pifed ivodem do CA 8 (5,7)
STK 90 mm Hg nebo 20% pokles oproti hodnoté pfed uvodem do CA 3(2,1)
STK 80 mm Hg nebo 30% pokles oproti hodnoté pifed ivodem do CA 4(2,9)
STK 80 mm Hg nebo 20% pokles oproti hodnoté pred ivodem do CA 1(0,7)
STK 75 mm Hg nebo 40% pokles oproti hodnoté pifed ivodem do CA 1(0,7)
STK 100 mm Hg, zdvazna: pokles STK 30 mm Hg

oproti hodnot€ pfed ivodem do CA 1(0,7)
STK 90 mm Hg nebo pokles 30 mm Hg

oproti hodnot€ pted tivodem do CA 1(0,7)
STK 90 mm Hg nebo pokles 20 mm Hg

oproti hodnot€ pfed ivodem do CA 1(0,7)
Absolutni hodnota MAP

MAP 70 mm Hg 1(0,7)
MAP 60 mm Hg 2(1,4)
MAP 55 mm Hg 2(1,4)
MAP 50 mm Hg 1(0,7)
Relativni hodnota poklesu MAP

Pokles in MAP 10 % oproti hodnoté pfed tvodem do CA 1(0,7)
Pokles in MAP 15 % oproti hodnoté¢ pfed tvodem do CA 1 (0,7)

Pokles in MAP 20 % oproti hodnoté pifed tvodem do CA 7 (5,0)



Pokles in MAP 25 % oproti hodnoté pfed tvodem do CA 5(3,6)
Pokles in MAP 30 % oproti hodnoté¢ pfed tvodem do CA 5@3,6)

Kombinace absolutni hodnoty MAP a relativniho poklesu MAP

MAP 60 mm Hg nebo pokles 30 % oproti hodnoté pted uvodem do CA 1 (0,7)
MAP 65 mm Hg nebo pokles 30 % oproti hodnoté pted uvodem do CA 1 (0,7)
MAP 70 mm Hg and pokles 40 % oproti hodnoté pfed itvodem do CA

nebo MAP 60 mm Hg 1 (0.7)

Kombinace hodnoty STK a MAP
STK 100 mm Hg nebo pokles in MAP 30 %

oproti hodnoté pted uvodem do CA 1 (0,7)
STK 100 mm Hg nebo pokles in STK

nebo MAP 20 % oproti hodnoté pted uvodem do CA 1 (0,7)
STK 90 mm Hg nebo pokles in MAP 25 %

oproti hodnoté pted uvodem do CA 2(1,4)
STK 80 mm Hg nebo MAP 55 mm Hg 1 (0,7)
Nespecifikovany typ TK

Pokles in TK 30 % oproti hodnot¢ pted tvodem do CA 1(0,7)
Pokles in TK 25 % oproti hodnoté pted tvodem do CA 1 (0,7)
Pokles in TK 20 % oproti hodnot¢ pted tvodem do CA 3(2,1)
Pokles in TK 20 mm Hg oproti hodnoté pied ivodem do CA 1 (0,7)

Pozn.: CA — Celkova anestezie, STK - Systolicky krevni tlak, MAP — Stfedni arteridlni tlak, TK — Tlak
krve, mm Hg — Milimetry rtutového sloupce

Zdroj: Volné podle BIJKER JB, VAN KLEI WA, KAPPEN TH, VAN WOLFSWINKEL L, MOONS
KG@G, Kalkman CJ. Incidence of Intraoperative Hypotension as a Function of the Chosen Definition.

Survey of Anesthesiology [online]. 2008, 52(2), 237-238. ISSN 0039-6206



1.5 Farmaka pouzivana k uvodu do CA

1.5.1 Intravenozni anestetika

Smyslem této kapitoly zdlraznit dilezité farmakokinetické a farmakodynamické informace nejcasté;ji
uzivanych i.v. anestetik v kontextu tématu disertacni prace. Detailni rozbor vSech vlastnosti pro
veskerad i.v. anestetika je dostupny ve vétsin¢ anesteziologickych monografii. Zakladni
farmakokinetické vlastnosti ukazuje Tabulka ¢. 2. Tabulka ¢. 3 nabizi srovnani prubéhu tvodu do CA u

téchto anestetik.

Tabulka €. 2.: Zakladni farmakokinetické vlastnosti vybranych i.v. anestetik

Nazev farmaka Distribu¢ni Vazba na Distribuéni Clearance Eliminaéni

poloc¢as (min)  bilkoviny (%) objem (I/Kg) (ml/kg/min) polocas(hod)

Thiopental 2-4 85 2.5 34 11
Propofol 24 98 2-10 20-30 4-23
Etomidat 2-4 75 2.54.5 18-25 2.9-53
Ketamin 11-16 12 2.5-3.5 12-17 2-4

Tabulka €. 3.: Srovnani prubéhu ivodu do CA u vybranych i.v. anestetik

Nazev Indukéni  Zacatek Trvani Excita¢ni  Bolest pti  Srde¢ni Krevni

farmaka davka (mg (s) (min) aktivita injekei frekvence  tlak
/'kg)

Thiopental 3-6 <30 5-10 + - 1 l

Propofol 1.5-2.5 1545 5-10 + ++ 0-1 1

Etomidate 0.2-0.3 1545 3-12 +++ +++ 0 0

Ketamine 1-2 45-60 10-20 + 0 " "



Intravendzni anestetika (kromé ketaminu a alfa-2-agonisti) ti¢inkuji pfedevsim prostfednictvim
interakce s inhibi¢nim systémem receptort kyseliny gamma-amino-maselné (GABA) (30). GABA je
hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v CNS. Uginky GABA jsou v mozku vyvaZovany excitaénim
adrenergnim systémem. Receptory GABA Ize zjednodusSen¢ rozd¢€lit na GABA-A a GABA-B.
GABA-A jsou umistény v celém CNS s pfevahou v mozku. GABA-B se vyskytuji pfevazné v thalamu.
Receptory GABA-A se skladaji z 5 glykoproteinovych jednotek. Aktivaci GABA-A dochézi k zvysené
propustnosti bunééné membrany s naslednym vstupem chloridovych iontu do buiiky, ktery vede
k hyperpolarizaci bunécné membrany. Tato hyperpolarizace bunééné membrany zptisobuje funkcni
inhibici postsynaptického neuronu (31).
Utinek ketaminu je umoznén antagonistickou aktivitou na N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory.
Dale je uplatnéna i inhibice sodikovych a vapnikovych kanalti v neuronech (32).
Alpha-2 adrenergni agonisté (dexmedetomidin, clonidin) pusobi sedativné, mirny analgeticky a snizuji
sympatickou aktivitu CNS (32).
Benzodiazepiny se vazou na specificka receptorovd mista GABA-A, vazba benzodiazepinu na toto
misto vede k zvySeni vstupu chloridovych iontd do bunky. Barbituraty a propofol vedou k prodlouzeni
doby otevieni chloridovych iontovych kanal. Oba tyto mechanismy vedou k inhibici
postsynaptickych neurontl s naslednym sedativné hypnotickym efektem na CNS(30).
Vétsina farmak této skupiny ucinkuje velmi rychle, protoze jsou dobie rozpustné v tucich. Typicka je
rychlé distribuce a redistribuce mezi jednotlivymi kompartmenty. Vysoky prutok krve mozkem tak
ptispiva rychlému ucinku (32).
Eliminace probih4 metabolismem v jatrech a naslednym vylu¢ovanim ledvinami. Pfi bolusovém i.v.
podani pii tvodu do CA, neni vétSinou kapacita jaternich enzymi saturovana, plazmaticka koncentrace
1€kt a rychlost jejich eliminace se sniZzuje exponencialng. Jedna se o kinetiku prvniho fadu. Toto
neplati pfi kontinualnim podani, kdy je systém jaternich enzymi jiZ nasyceny. Rychlost eliminace jiz
neni zavisla na koncentraci farmaka v plazmé, zde se jedna o kinetiku nultého fadu (32).
Vsechna 1.v. anestetika vykazuji velkou interindividudlni variabilitu u€inku. Faktory, které pfispivaji
farmakokinetické variabilité jsou naptiklad (32):

e stupenl vazby na bilkoviny,

e UcCinnost mechanismu jaterni a ledvinné clearance,

e v¢k, mnozstvi svalové hmoty,

e ]ékové interakce,

e tclesna teplota.
Z pohledu farmakodynamiky plisobi i.v. anestetika na ddvce zavisly atlum ¢innosti CNS. VSechna
kromé ketaminu sniZuji metabolismus mozkovych bunék, pritok krve mozkem a snizuji intrakranialni
a o¢ni tlak. Podobné kromé ketaminu vyvolavaji na davce zavisly utlum dechového centra a snizuji

tonus hornich dychacich cest. Vétsina z nich riznym mechanismem méni hemodynamické vlastnosti



obéhového systému, viz nize. Kromé typu a davky anestetika je vliv u¢inku na hemodynamiku
ovlivnén (32):

e chronickou medikaci (pfedevsim antihypertenziva),

e komorbiditami,

e tonem sympatického nervového systému,

e premedikaci pfed anestezii,

e vlivem na kontraktilitu myokardu a periferniho nervového systému.



1.5.1.1 Propofol

Propofol (2,6-di-isopropylfenol) je kratkodobé plisobici i.v. anestetikum s rychlym néastupem ucinku.
Po podani indukéni davky propofolu dochazi asi za 30 az 40 vtefin ke ztraté védomi a vyhasnuti
vickového reflexu, ztrata védomi trva v priméru 4,4 — 8 minut. Neni znamo, ze by propofol narusoval
funkci jater nebo ledvin, dale na rozdil od etomidatu nenaruSuje syntézu kortizolu v kiife nadledvin.
Nezadoucim ucinkem podani propofolu v tvodu do CA byva nejen hypotenze, ale 1 bradykardie.

U vétSiny dospélych pacientti mladSich 55 let je potfebna davka okolo 2,0 - 2,5 mg/kg celkove télesné
hmotnosti. Déti starsi nez 1 rok vyzaduji vétsi davku, az 4mg/kg. U starSich pacientli a u pacientl s
klasifikaci dle ASA stupné III a IV je naopak nutno davku redukovat az na 1-1,5 mg/kg. U téchto
pacientil je vhodné velmi pomala aplikace (33).

Pfesny mechanismus pisobeni propofolu neni znamy, predpoklada se celkovy utlum ¢innosti centralni
nervové soustavy (CNS) aktivaci receptori GABA v oblasti hypothalamu. Na rozdil od ostatnich
sedativ neplisobi pies locus coeruleus.

Propofol je z 97 % vazan na bilkoviny krevni plazmy. Propofol je metabolizovan piedevsim v jatrech
na neaktivni glukoronidové konjugaty a ptislusny chinol, a vznik 4-sulfat konjugatu, ktery je
vylucovan moci. Minimdlni ¢ast propofolu se vylou¢i moc¢i v nezménéné formé¢. Eliminacni polocas je

55 min (30).



1.5.1.2 Barbituraty
Barbituraty jsou derivaty kyseliny barbiturové. Jedna se o neselektivni farmaka, kterd se vazou na
velkou skupinu ligandy fizenych iontovych kanald. Jednim z nich je vySe zminény GABA-A receptor.
Mimo to zde patfi i receptory pro serotonin, receptory pro neuronalni nikotinové acetylcholinové
receptory, receptory pro glycin a dalsi (34). Hlavnim mechanismem sedativniho a hypnotického ucinku
je prodlouzeni doby otevieni chloridovych kanalii s vyslednym zvySenim inhibi¢niho uc¢inku GABA-
A.
Podle molekuly navazané na druhém uhliku (kyslik nebo sira) je lze barbituraty rozd¢lit na
oxybarbituraty (metohextal) a thiobarbituraty (thiopental). Thiopental je nejrozsifené;si barbiturat
v klinické praxi. Jedna se o Zlutou stl sirného zapachu, kterou je nutno pro aplikaci natedit na 2,5 %
roztok. Aby se zabranilo vzniku nerozpustné volné kyseliny, obsahuje firemni roztok pro fedéni
natriumbikarbonat. Vyslednd smés je diky pfitomnosti natriubikarbonatu vyrazné¢ alkalicka (pH =
11,0). Po i.v. aplikaci se natriumbikarbonat rychle neutralizuje. Po jednordzové davce thiopentalu
nastava bezvédomi asi do 30 sekund, po 20 minutach nastava plny navrat védomi. Subanesteticka
davka thiopentalu vede k vyraznému zvyseni citlivost na somatickou bolest, jedna se o tzv.
hyperalgezii. Thiopental nelze pouzit v monoanestezii pro vyrazny kardiodepresivni ti¢inek vysokych
davek, které by poskytovaly dostate¢nou hloubku anestezie (30).
Thiopental zptisobuje piechodny pokles TK po uvodu do CA. U zdravych pacientt je pokles TK
kompenzovan vzestupem TF a SVR. Rychla injekce vede k vétsimu poklesu TK v porovnani
s pomalou injekci. Diivodem je nedostatek ¢asu pro nastup kompenzacnich mechanismii. U pacientii
s kardiovaskularnimi chorobami a pacientl s hypovolemii (mnohdy okultni), 1ze ocekavat jak vyrazny
pokles TK tak dal$i dobu trvani tohoto poklesu TK (30).
Thiopental zptsobuje venodilataci kapacitnich cév, coz vede k poklesu Zilniho navratu. DalSim
negativnim vlivem na hemodynamiku je pfimy negativné inotropni G¢inek thiopentalu. Malé davky
vedou k poklesu SV o 10-25 % velké davky vedou k poklesu SV az o 50 %. Dalsi nezddoucim
ucinkem je vzestup spotiteby kysliku myokardem, ktery miize dosahovat az 50 %. Po podani
thiopentalu mize dochazet k dysrytmiim, nejcastéji se jedna o komorové extrasystoly (30).
Kontraindikace podani:

e dekompenzované srdecni selhdvani,

e akutni ischemie myokardu,

e astma, CHOPN,

e akutni intermitentni porfyrie a porphyria variegata.



1.5.1.3 Benzodiazepiny

Pouziti benzodiazepini pted vykony v CA je velmi ¢asté. Jejich hlavnim vyznamem ve vztahu k Givodu
do CA je anxiolyza v rdmci premedikace. Spole¢n¢ s anxiolyzou dochdzi k uvolnéni tonu SY. Pokud
neni anxiolyza dostatecna dochazi k aktivaci SY, nasledn¢ s ivodem do CA dochdzi k vyznamnému
poklesu TK. Vazba benzodiazepinil na jejich receptorové misto zvysuje ucinnost vazby mezi
receptorem GABA-A a chloridovym iontovym kanalem. Stupeit modulace funkce receptoru GABA je
omezeny, coz vysvétluje maximalni stropovy efekt benzodiazepint.

Utinek benzodiazepinti na CNS zptisobuje sedaci, anxiolyzu, amnézii a ptisobi také antikonvulzivné
(35). Benzodiazepiny by nemély byt podany pacientim vysSich vékovych skupin. Myastenia gravis je

vyznamna kontraindikace podani benzodiazepini.

1.5.1.4 Ketamin
Na receptorové urovni je primarnim a zdsadnim mistem ptisobeni ketaminu N-metyl-D-aspartatovy
receptor (NMDAR), neselektivni iontovy kanal (ptedev$im pro Ca*" ionty) fyziologicky aktivovan v
CNS excitacnimi medidtory glutamatem a glycinem. Vazebné misto pro glutamat a glycin se nachazi
vné bunky. Ketamin se vdze na receptor uvniti kanalu, ¢imz jednak pfimo znemoziiuje proudéni
kationt dovnitt buiiky a také allosterickym mechanismem méni konformaci receptoru. Vysledkem je
zkraceni doby otevieni kanalu, respektive snizeni frekvence otevirani. Vyse uvedeny ucinek na
NMDAR je zodpovédny za sedativné hypnotické ptisobeni (36).
Ketamin plsobi na obehovy systém stimula¢né. TF a MAP se 2-4 minuty po podan zvysuji o
30 — 37 % nasledné tento efekt vymizi béhem 10 — 20 minut (30). SV se zvysuje jen minimalng.
Spotieba kysliku myokardem roste az o 70 %, proto je kontraindikovan u pacientti s ischemickou
chorobou srdecni.
Ketamin netlumi funkci dechového centra, naopak za 2-3 minuty po podéani zvySuje DF. Nesnizuje
tonus hrtanového svalstva ani netlumi ochranné reflexy DC. Nauzea a zvraceni jsou také typické
nezadouci Gcinky.
Ketamin jako jediné i.v. anestetikum nesnizuje krevni tlak po ivodu do CA, ma vSak fadu neZadoucich
ucinki a kontraindikaci, proto se pouziva spise ve specifickych situacich (zdvazna traumata,
popaleniny).
Absolutni kontraindikace podani:

e ischemicka choroba srdecni,

e hypertenze,

e manifestni srde¢ni selhavani,

e aortalni a mitralni stendza,

e feochromocytom,

e ruptura délohy,



e Penetrujici poranéni oka.

Relativni kontraindikace podani:
e psychiatrické onemocnéni,
e epilepsie,

e operacni vykon v dutin€ ustni, hltanu, hrtanu a trecheobronchialnim stromu.

1.5.1.5 Etomidat

Jedna se o karboxylovany derivat imidazolu. Piipravek pro klinické vyuziti je ve form¢ tukové emulze.
Mechanismus uc¢inku je pravdépodobné ptes utlum v retikuldrni formaci mozkového kmene. Tento
ucinek je pravdépodobné také zprostitedkovan pres GABA-A. Hypnoticky ucinek nastupuje zhruba za
2-3 minuty po i.v. podani. Doba do néavratu plného védomi je krat$i nez u thiopentalu. Stejn¢ jako
ostatni i.v. anestetika (kromé ketaminu) nema etomidat zadné analgetické u€inky. Znamym

nezddoucim ucinkem jsou myoklonie a dyskinézy.



1.6 Obéhové zmény po uvodu do CA

Obdobi pted tvodem do CA a po tvodu je velmi nachylné na vykyvy TK. Jak jiz bylo uvedeno vyse,
bezprostifedné po pfijezdu na operacni sal maji pacienti tendenci k hypertenzi. Divodem je aktivace
sympatiku vlivem tzkosti a stresu. Rozsah této hypertenzni reakce zavisi i na tizi chronické hypertenze
a trovni jeji kompenzace (37). Uzkost a strach 1ze zmirnit vhodné zvolenou a na¢asovanou

premedikaci. Vykyvy TK po tivodu do CA, jak smérem k hypertenzi, tak smérem k hypotenzi jsou

dany souhrou mnoha faktort. Zakladni faktory vedouci k poklesu TK znédzoriiuje Obrazek ¢.3.

Obrazek €. 3.: Faktory vedouci k poklesu TK po tivodu do CA
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Vyznamny vliv na pokles tlaku maji intraven6zni (IV) a inhala¢ni anestetika. Propofol ptisobi
arterialni 1 venozni vazodilataci a tim pokles SVR. Propofol ma pfimy negativné inotropni ti€inek na
myokard, ktery je dan utlumem beta adrenergni stimulace kardiomyocytl, pomoci blokace druhého
posla (cyklicky adenosinmonofostat) (38). Byl zvazovan ptimy vliv propofolu na cévni sténu s
nasledkem vazodilatace. Tato hypotéza vSak nebyla potvrzena a za dominantni mechanismus je v
soucasné dobé povazovan pokles SVR na podkladé snizeni aktivity SY a naruseni baroreflexu (39-41).
Role baroreflexu je zésadni, protoze ptredstavuje adaptacni mechanismus na nahle vzniklou zménu TK.
Inhala¢ni anestetika v zavislosti na davce zptisobuji pokles systémové vaskularni rezistence a tim
pokles krevniho tlaku (32). Kontraktilita myokardu u bézné€ pouzivanych anestetik (isofluran,
sevofluran a desfluran) neni zadsadné ovlivnéna (32).

Ptechod ze spontanni podtlakové ventilace na fizenou ptetlakovou ventilaci vede ke zvySeni

nitrohrudniho tlaku s nasledkem snizeni zZilniho navratu a tim i snizeni SV. Toto sniZeni zilniho navratu



muze vést k demaskovani skryté hypovolémie. Pfedoperacni hypovolemie je v anesteziologickych
ucebnicich zminovana jako vyznamny rizikovy faktor GAIH (30). Dle soucasnych poznatkti v§ak
predoperacni laénéni nevede k poklesu objemu cirkulujici krve (42). Tomu nasvédcuje i fakt ze podani
bolusu 20 ml/kg krystaloidu (43) tésn¢ pied planovanym opera¢nim vykonem nevede k snizeni
cetnosti GAIH. Lacnéni pies noc pfed planovanym operacnim vykonem vede k zmén¢ osmolarity
moci, nebyl vSak prokazan vliv a vyskyt hypotenze po uvodu do CA ani béhem CA (44). Je vSak nutno
zminit, Ze tyto publikace pochézi z anglosaskych zemi, které¢ maji jiny perioperatni management a

doba lacnéni se mtliZe i ptes jasné doporuceni vyznamné liSit.



1.7 Prevence GAIH

Zakladem prevence GAIH je adekvatni hydratace pacienta a prevence vstupni hypovolémie. Nazory na
vysazeni chronické medikace jsou nejednotné, obecné plati snaha o zachovani dlouhodob¢ nastavené
medikace.

Ponechani medikace betablokatory (metoprolol) vede na 1 000 l1écenych pacientt k predejiti 15 pMI za
cenu 8 umrti, 5 periopera¢nich cévnich mozkovych ptihod a ¢astéjsSimu vyskytu bradykardie a
hypotenze. Nejednotny je také ndzor na ponechani ¢i vysazeni inhibitori angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEI). Vysazeni ACEI v den operace nevede k niz§imu vyskytu intraoperacni hypotenze
(18).

Potencionalnich intervenci k prevenci vzniku GAIH se nabizi mnoho, ¢ast z nich bohuzel nema realné
klinické vyuziti. Nahlému snizeni tonu sympatiku, po ivodu do CA, lze u¢inn¢ zabranit podanim malé
davky sympatomimetika. Nejbéznéji to jsou efedrin a v anglosaskych zemich fenylefrin. Preventivni
podani 0,15 mg/kg efedrinu pted uvodem do CA ma vyznamny efekt na snizeni vyskytu GAIH. Nizsi
davky efedrinu k tomuto sniZeni nevedou. Podani 100 pg fenylefrinu pfed tvodem do CA efektivné
snizuje Cetnost vyskytu hypotenze. Nevyhodou fenylefrinu je, Ze snizuje oxygenaci v ¢elnim mozko-
vém laloku, efedrin tento nezddouci efekt nema. Turner et al. ve své praci prokazali, Ze podani bolusu
krystaloidi v davce 20 ml/kg tésné pred planovanym vykonem u pacientek ASA I nebo II nevede ke
snizeni ¢etnosti GAIH. Darvall et al. prokazali, ze ohfev pacientll proudem teplého vzduchu hodinu
pfed planovanym neurochirurgickym vykonem nevedl ke snizeni vyskytu GAIH.

Dal$imi teoretickymi moznostmi prevence by mohla byt pecliva titrace indukénich anestetik
zohlediujici odhadovanou individuélni variabilitu farmakodynamiky a farmakokinetiky. K tomuto 1ze
vyuzit pomaly uvod do CA za kontroly bispektralniho indexu (BIS) (45). Pfi pochybnosti o
adekvatnosti volémie 1ze vyuZit passive leg raising test. Trendelenburgerova poloha se nabizi jako
dal$i mozna intervence k zvySeni Zilniho navratu. Studie prokazujici Gi€innost téchto intervenci v§ak

chybi, a proto nelze jejich pouziti vSeobecné doporucit.



1.8 Rizikové faktory vzniku GAIH
V praci publikované Siidfeldem a kol. byly uvedeny jako rizikové faktory GAIH v¢k, akutni operacni

vykon a nizky STK pied vykonem. Autofi provedli retrospektivni analyzu dat ziskanych

z elektronickych anesteziologickych zdznamil a dokumentace od 2037 pacientu podstupujicich jak
planované, tak akutni vykony. Hypotenze byla v této praci definovéana jako pokles STK pod 90 mm Hg
nebo davka noradrenalinu vyssi nez 6 ug/min. Tyto rizikové faktory byly identifikovany na zakladé
multivariantni logistické regrese, viz nize (17).

V Reichové studii byly jako rizikové faktory vzniku GAIH identifikovany ASA status I1l a V, MAP
pted ivodem do CA nizsi nez 70 mm Hg, v€k nad 50 let, pouziti propofolu a vysoké davky fentanylu.
Mensi davky propofolu, etomidatu a thiopentalu nebyly spojeny s niz§im vyskytem GAIH (19),viz

nize.



1.8.1 Anestetika

1.8.1.1 Intravenozni anestetika

Pouziti propofolu v uvodu do CA je nezavisly rizikovy faktor vyskytu GAIH (19). Podani bolusu
propofolu v davce 2 - 2,5 mg/kg zplisobuje ¢astéjsi a vyznamnéjsi poklesy tlaku u pacientii American
Society of Anesthesiologists physical status (ASA I) nez podéani etomidatu v davece 0,3 mg/kg (46).
Indukce propofolem vykazuje také vétsi poklesy krevniho tlaku ve srovnani s thiopentalem u méné
rizikovych pacientll (ASA 1) i u rizikovych pacient (ASA III) (47). Hino a kol. provedli dvojité
zaslepenou prospektivni analyzu u 66 pacienttl, indukce CA byla provedena pomoci kontinualni infuze
remifentanilu (0,3 ug/kg/min) v kombinaci bud’ s propofolem nebo thiopentalem. Déle byli pacienti
rozdéleni do 3 vékovych kategorii (mladi 20-40, sttedniho véku 41-70 let a starSiho véku — 70 a vice
let) a kazda tato kategorie byla analyzovana zvlast'. Propofol vykazoval vétsi hodnoty poklesu TK nez
thiopental u pacientd sttedniho véku a vyssiho véku, ne vSak u mladych pacientt (48). Pouziti
propofolu vede k ¢astéjsimu vyskytu GAIH, neZ u ostatnich anestetik (47,49-51), Zadna z téchto praci
vSak nevyuzila k identifikaci rizikovych faktorti multivariantni logistickou regresi. Rizikové pro vznik
GAIH je také uziti vysoké davky fentanylu (5 pg/kg a vice) (19). Podobna studie s pouzitim nejcastéji
uzivaného opiatu pii CA, sufentanilu, bohuzel neni k dispozici. Univariantni analyzu vlivu i.v.

anestetik zobrazuje Tabulka ¢. 4 a €. 5



Tabulka €. 3.: Vliv anestetik na ¢etnost GAIH v intervalu 0-5 min po tvodu do CA a 5-10 min po

uvodu do CA u pacienti ASATall

ASAT-II (n 2962)

0—5 min 5-10 min
Farmakum / ddvka
Propofol 2,4 mg/kg 41/1203 (3,4 %) 78/1215 (6,4 %)
Propofol 2,4 mg/kg 40/1480 (2,7 %) 81/1489 (5,4 %)
Etomidat 0,24 mg/kg 0/13 (0 %) 1/13 (7,7 %)
Etomidat 0,24 mg/kg 0/16 (0 %) 0/14 (0 %)
Thiopental 4,7 mg/kg 0/74 (0 %) 2/76 (2,6 %)
Thiopental 4,7 mg/kg 0/96 (0 %) 1/97 (1,0 %)
Fentanyl 0-1,5 mg/kg 12/573 (2,1 %) 25/568 (4,4 %)
Fentanyl 1,5-5,0 mg/kg 45/1499 (3 %) 80/1523 (5,3 %)
Fentanyl 5,0 mg/kg 24/810 (3 %) 58/813 (7,1 %)
Etomidat nebo Thiopental 0/199 (0 %) 4/200 (2 %)
Propofol 81/2683 (3,0 %) 159/2704 (5,9 %)

Zdroj: REICH, David L., Sabera HOSSAIN, Marina KROL, Bernard BAEZ, Puja PATEL, Ariel
BERNSTEIN a Carol A. BODIAN. Predictors of hypotension after induction of general anesthesia.

Anesthesia and Analgesia. 2005, 101(3), 622—628.



Tabulka €. 4.: Vliv anestetik na ¢etnost GAIH v intervalu 0-5 min po tvodu do CA a 5-10 min po

uvodu do CA u pacienti ASA Il a IV

Farmakum / davka
Propofol 2,4 mg/kg
Propofol 2,4 mg/kg
Etomidat 0,24 mg/kg
Etomidat 0,24 mg/kg
Thiopental 4,7 mg/kg
Thiopental 4,7 mg/kg
Fentanyl 0-1,5 mg/kg
Fentanyl 1,5-5,0 mg/kg
Fentanyl 5,0 mg/kg

Etomidat nebo Thiopental
Propofol

ASATII-V (n 1134)

0—5 min

19/509 (3,7 %)
21/329 (6,4 %)
3/86 (3,5 %)
3/93 (3,2 %)
2/49 (4,1 %)
0/38 (0 %)
10/195 (5,1 %)
22/536 (4,1 %)
16/373 (4,3 %)

8/266 (3,0 %)
40/338 (4,8 %)

5—10 min

68/511 (13,3 %)
31/331 (9,4 %)
4/88 (4,6 %)
5/92 (5,4 %)
2/50 (4 %)

0/38 (0 %)
19/195 (9,7 %)
50/537 (9,3 %)
41/378 (10,9 %)

11/268 (4,1 %)
99/842 (11,8 %)

Zdroj: REICH, David L., Sabera HOSSAIN, Marina KROL, Bernard BAEZ, Puja PATEL, Ariel
BERNSTEIN a Carol A. BODIAN. Predictors of hypotension after induction of general anesthesia.

Anesthesia and Analgesia. 2005, 101(3), 622—-628.



1.8.1.2 Inhala¢ni anestetika

Inhala¢ni anestetika mohou mit vliv na vyskyt GAIH, a to i ptes fakt, Ze jsou ve vétSiné pripadu
pouzivéana az po zajisténi dychacich cest. VSechna inhalacni anestetika zptisobuji pokles TK zavisly na
davce. Rozdily poklesu tlaku jsou pro rizna inhalacni anestetika (sevofluran, izofluran, enfluran,
desfluran, halotan) zanedbatelné (52—54). Je nutné zminit, ze tyto studie byly provedeny na zdravych
dobrovolnicich. Mechanismus poklesu tlaku je dan relaxaci hladké svaloviny cév s naslednym
poklesem SVR. Vliv inhala¢nich anestetik na CO je obecné maly. U pacientli s poklesem ejekcni
frakce pod 40 % zplisobuji inhalacni anestetika pokles kontraktility myokardu (55). Vliv vétSiny
modernich inhala¢nich anestetik na myokard je tak pfedev§im neptimy, prostiednictvim Gtlumu
sympatiku v zavislosti na podané koncentraci. Pouze oxid dusny a desfluran zvySuji aktivitu sympatiku

(32).



1.8.2 Komorbidity a chronickd medikace

Hlavni komorbidity, které ovliviiuji vyskyt a tizi GAIH jsou hypertenze a diabetes mellitus 2. typu
(DM). U obou téchto komorbidit mize byt ptfitomna dysfunkce ANS. Neschopnost ANS adekvatné
reagovat na zmény cévniho tonu mtize vést k vétsimu a déle trvajicimu poklesu TK. Vysoké riziko
poklesu krevniho tlaku po tvodu do CA je u pacienti s DM komplikovanym rozvinutou diabetickou
neuropatii. Detekce dysfunkce ANS neni v bézné v anesteziologické praxi provadéna, ale je mozno ji
provést na zaklad¢ vysSetieni variability tepové frekvence (56—59).

Pacienti uzivajici ACEI nebo inhibitory receptoru pro angiotenzin II, typ 1 (AT1) maji vyssi riziko
GAIH a IOH (19), (60) . Vysazeni ACEI a AT den pied vykonem vsak nevede k redukci GAIH (61).
Nevysazeni ACEI a AT muze vést k hypotenzi refrakterni na bézné€ podavané vazopresory, ovsem

s dobrou reakci na vazopresin nebo terlipresin (62). Vyssi vyskyt GAIH byl rovnéz popséan u pacientti
l1écenych betablokatory (19). Pfitomnost blokatort kalciovych kanalt v chronické medikaci snizuje
cetnost vyskytu GAIH u pacientd ASA III -V (19).

Vliv chronické medikace na vyskyt GAIH ukazuje Tabulka ¢. 5 a €. 6.



Neuziva diuretika

Uziva diretika

Neuziva betablokatory
Uziva betablokatory

Neuziva Ca blokatory
Uziva Ca blokatory

Neuziva ACE
inhibitory
Uziva ACE inhibitory

Neuziva
antihypertenziva
Uziva

antihypertenziva

Neuziva tyreostatika

Uziva tyreostatika

Neuziva
glukokortikoidy
Uziva glukokortikoidy

Neuziva antidepresiva

Uziva antidepresiva

Bez terapie diabetu
S terapii diabetu

min po ivodu do CA u pacientt ASATall

Tabulka €. 5.: Vliv chronické medikace na vyskyt GAIH v intervalu 0-5 min po ivodu do CA a 5-10

ASAT-II (n 2962)

0—5 min
80/2851 (2,8%)
1/31 (3%)

7712789 (2,8%)
4/93 (4,3%)

80/2835 (2,8%)

1/47 (2,1%)

81/2831 (2,9%)

0/51 (0%)

75/2700 (2,8%)

6/182 (3,3%)

79/2802 (2,8%)

2/80 (2,5%)

79/2824 (2,8%)

2/58 (3,5%)

81/2818 (2,9%)
0/64 (0%)

81/2860 (2,8%)
0/22 (0%)

5-10 min
161/2872 (5,6%)
2/32 (6,3%)

155/2812 (5,5%)
8/92 (8,7%)

160/2856 (5,6%)

3/48 (6,3%)

158/2854 (5,5%)

5/50 (10%)

149/2722 (5,5%)

14/182 (7,7%)

158/2821 (5,6%)

5/83 (6,0%)

160/2847 (5,6%)

3/57 (5,3%)

160/2839 (5,6%)
3/65 (4,6%)

163/2879 (5,7%)
0/25 (0%)



Zdroj: REICH, David L., Sabera HOSSAIN, Marina KROL, Bernard BAEZ, Puja PATEL, Ariel
BERNSTEIN a Carol A. BODIAN. Predictors of hypotension after induction of general anesthesia.

Anesthesia and Analgesia. 2005, 101(3), 622—628.



Tabulka €. 6.: Vliv chronické medikace na vyskyt GAIH v intervalu 0-5 min po ivodu do CA a 5-10

min po ivodu do CA u pacienti ASA IIT a IV

ASATIL-V (n 1134)

Neuziva diuretika

Uziva diretika

Neuziva betablokatory
Uzivéa betablokatory

Neuziva Ca blokatory
Uziva Ca blokatory

Neuziva ACE
inhibitory
Uziva ACE inhibitory

Neuziva
antihypertenziva
Uziva

antihypertenziva

Neuziva tyreostatika

Uziva tyreostatika

Neuziva
glukokortikoidy
Uziva glukokortikoidy

Neuziva antidepresiva

Uzivé antidepresiva

Bez terapie diabetu

S terapii diabetu

0—5 min
44/1033 (4,2%)
4/71 (5,6%)

77/2789 (2,8%)
1/123 (0,8%)

43/1001 (4,3%)

5/103 (4,9%)

45/1022 (4,4%)

3/82 (3,7%)

37/855 (4,3%)

11/249 (4,4%)

41/1062 (3,9%)

7/42 (16,7%)

46/1038 (4,4%)

2/66 (3%)

46/1056 (4,4%)
2/48 (4,2%)

46/1043 (4,4%)
2/61 (3,3%)

5-10 min
103/1039 (9,9%)
7/71 (9,9%)

47/981 (4,8%)
16/124 (12,9%)

103/1008 (10,2%)

7/102 (6,9%)

100/1029 (9,7%)

10/81 (12,4%)

83/861 (9,6%)

27/249 (10,8%)

106/1070 (10%)

4/40 (10%)

106/1041 (10,2%)

4/69 (5,8%)

104/1061 (9,8%)
6/49 (12,2%)

103/1050 (9,8%)
7/60 (11,7%)



Zdroj: REICH, David L., Sabera HOSSAIN, Marina KROL, Bernard BAEZ, Puja PATEL, Ariel
BERNSTEIN a Carol A. BODIAN. Predictors of hypotension after induction of general anesthesia.

Anesthesia and Analgesia. 2005, 101(3), 622—628.



1.9 Vliv IOH a GAIH na perioperacni vysledky pacienta

Studii zabyvajicich se Cist¢ GAIH je velmi omezené mnozstvi. Z tohoto diivodu jsme ¢ast informaci o
vlivu hypotenze na ukazatele perioperacnich vysledku nuceni piebirat ze studii zamétenych na IOH.
GAIH a IOH nejsou synonyma a nelze je zaménovat. Mechanismus vzniku GAIH byva dan pfevazné
kombinaci vlivu anestetik s nedostate¢nou kompenzacni odpovédi obéhového systému. Pficin
intraoperacni hypotenze muize byt daleko vice (napt. akutné vzniklé krvaceni, chirurgickda manipulace,
embolizace, perioperacni infarkt myokardu, srde¢ni selhani nebo rozvoj sekundarni systémové
zanétlivé odpovedi).

Extrapolace dat o vlivu IOH, na ukazatele klinického vysledku, na vliv GAIH na tyto ukazatele

vyzaduje obezietnost.

Prehled praci zabyvajicich se IOH (fazeno abecedn¢):
e Autor, rok: Babazade et al. 2016
o Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Kolorektalni chirurgie
Pocet zatazenych subjekti: 2,521
Pouzita definice IOH: STK <80 mmHg, MAP <55 mmHg
Typ analyzy IOH: Median vyskytu
Sledovany vystup: Délka hospitalizace
o De¢lka follow-upu : -
e Autor, rok: Barone et al. 2002
o Design studie: Studie ptipadii a kontrol
Sledovana populace: Non-cardiac surgery
Pocet zatazenych subjektt: 25,501
Pouzita definice IOH: STK <100mmHg, > 10min
Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho infarktu myokardu
o Délka follow-upu : béhem hospitalizace
e Autor, rok: Bijker et al. 2009
o Design studie: Kohortova studie
o Sledovana populace: Obecna nebo cévni chirurgie
o Pocet zatazenych subjektt: 1,705
o Pouzita definice IOH: Délka trvani (1, 5 nebo 10 minut) pod:
= STK <70 mmHg; <80 mmHg; <90 mmHg; <100 mmHg;
= STK| > 10%; > 20%; > 30%; > 40%;
= MAP <40 mmHg; <50 mmHg; <60 mmHg; <70 mmHg;
= MAP| > 10%; > 20%; > 30%; > 40%
o Typ analyzy IOH: Délka trvani
o Sledovany vystup: Mortalita
o Délka follow-upu : 1 rok
e Autor, rok: Bijker et al. 2012
o Design studie: Studie ptipadt a kontrol
o Sledovana populace: Non-cardiac surgery, bez operaci z neurologické indikace
o Pocet zatazenych subjekti: 48,421 (42/252)
o PouzZita definice IOH:

o O O O O

o O O O O



@)
@)
@)

= STK <70 mmHg; <80 mmHg <90 mmHg; <100 mmHg;
= STK| >10%; >20%; >30%; >40%;
= MAP <40 mmHg; <50 mmHg; <60 mmHg; <70 mmHg;
= MAP| >10%; >20%; >30%; >40%
Typ analyzy IOH: Délka trvani
Sledovany vystup: Vyskyt perioperacni cévni mozkové piihody
Délka follow-upu : 10 dni

Autor, rok: Brinkman et al. 2015

©)
@)

@)
@)
@)
@)

(@]

Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Planované oteviené operace aorty
Pocet zatazenych subjekta: 40

Pouzita definice IOH: MAP < 65 mmHg

Typ analyzy IOH: Délka trvani, plocha pod kiivkou
Sledovany vystup: Perioperacni poSkozeni ledvin
Délka follow-upu : 2 dny

Autor,rok: Davidovic et al. 2017

o

o O O O O

o

Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Planované operace bfis$ni aorty
Pocet zatazenych subjektii: 450

Pouzita definice IOH: STK <100mmHg

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Franck et al. 2011

o

®)
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Obecna chirurgie
Pocet zatazenych subjektii: 2,350
Pouzita definice IOH:

= STK <100 mmHg nebo | >30%

= STK <80 mmHg

= STK | >20% a STK <92mmHg
Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Délka hospitalizace
Délka follow-upu : B€hem hospitalizace

Autor, rok: Hallgvist et al. 2016

o

o O O O O
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Major noncardiac surgery (jen planované vykony)
Pocet zatazenych subjekta: 300

Pouzita definice IOH: STK| > 50% oproti baseline > 5 min

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho infarktu myokardu

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Hirsch et al. 2015

o

©)
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Major non-cardiac surgery
Pocet zatazenych subjekta: 594
Pouzit4 definice IOH:
= STK nebo MAP | > 10 — 40 % oproti baseline
= MAP <50 mmHg
Typ analyzy IOH: Délka trvani



©)
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Sledovany vystup: Vyskyt pooperacniho deliria
Délka follow-upu : 2 dny

Autor, rok: House et al. 2016

©)
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Non-cardiac, non-thoracic surgery

Pocet zarazenych subjekti: 46,799

Pouzita definice IOH: Délka trvani MAP <40 mmHg > 95ty percentil (>2 min)
Typ analyzy IOH: ANO/NE, Surgical Apgar Score

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho infarktu myokardu

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Jiang et al. 2016

©)
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o

Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Pateini chirurgie

Pocet zarazenych subjektii: 451

Pouzita definice IOH: STK <80 mmHg

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt poopera¢niho deliria
Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Kheterpal et al. 2009

o
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Obecna chirurgie, cévni chirurgie, urologie
Pocet zatazenych subjektii: 7,740
Pouzit4 definice IOH:
= STK <80 mmHg nebo 70 mmHg
= MAP <60 mmHg nebo 50 mmHg
= MAP nebo STK | >30% nebo 40% s délkou trvani > 10min
Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho infarktu myokardu
D¢lka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Lima et al. 2003

o

o O O O O

o

Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Transplatace jater

Pocet zatazenych subjektii: 92

Pouzita definice IOH: MAP <65mmHg

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt perioperacniho poskozeni ledvin
D¢lka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Marcantonio et al. 1998
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Design studie: Kohortové studie

Sledovana populace: Major non-cardiac surgery (planované vykony)

Pocet zatazenych subjekti: 1,341

Pouzita definice IOH: STK | to <66% z baseline nebo <90 mmHg s intervenci ke
korekci hypotenze

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt pooperacniho deliria

Délka follow-upu : 5 dni

Autor, rok: Mascha et al. 2015

@)
@)

Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Non-cardiac surgery, delSi nez 60 minut



o O O O
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Pocet zatrazenych subjekti: 104,401
Pouzita definice IOH: MAP <70 mmHg
Typ analyzy IOH: Kumulativni délka trvani
Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Monk et al. 2005

©)
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Non-cardiac surgery

Pocet zarazenych subjektii: 1,064

Pouzita definice IOH: STK <80 mmHg, MAP <55 mmHg
Typ analyzy IOH: Délka trvani

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : 1 rok

Autor, rok: Monk et al. 2015
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®)
®)
®)

@)
@)
@)

Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Non-cardiac surgery
Pocet zatazenych subjektii: 18,756
Pouzit4 definice IOH:
= STK <90 mmHg
= MAP <60 mmHg
* DTK <50 mmHg, STK | >30%, >40%, > 50%
Typ analyzy IOH: Plocha pod kiivkou, trvani 2 - 4.9 min nebo > 5 min
Sledovany vystup: Mortalita
Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Nakamura et al. 2009
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Design studie: Studie ptipadii a kontrol
Sledovana populace: Operace aorty
Pocet zatazenych subjekti: 72

Pouzita definice IOH: STK <70 mmHg
Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : B€hem hospitalizace

Autor, rok: Patti et al. 2011
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Oteviena planovana kolorektalni chirurgie
Pocet zatazenych subjektt: 72

Pouzita definice IOH: MAP < 60 mmHg

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt pooperacniho deliria

Délka follow-upu : B€hem hospitalizace

Autor, rok: Petsiti et al. 2015
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Planované bfisni operace
Pocet zatazenych subjekti: 248
Pouzit4 definice IOH:
= MAP <60 mmHg
= MAP <70 mmHg a > 30% | oproti baseline
Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Délka hospitalizace
Délka follow-upu : Béhem hospitalizace



Autor, rok: Pipanmekaporn et al. 2014
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Hrudni chirurgie

Pocet zarazenych subjekta: 719

Pouzita definice IOH: MAP <60 mmHg nebo STK <80 mmHg > 15 min
Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho infarktu myokardu

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Roshanov et al. 2017
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Cévni chirurgie

Pocet zarazenych subjekti: 14,687

Pouzita definice IOH: STK <90 mmHg, nebo jakakoliv intervence ke korekci
hypotenze

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt MACCE -major adverse cardiac a cerebrovascular events
Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Sabaté et al. 2011
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Operace u kardiovaskuldrné vysoce rizikovych pacienti

Pocet zatazenych subjektii: 3,519

Pouzita definice IOH: MAP | >20 mmHg nebo 20%, > 1 hodina

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt MACCE -major adverse cardiac a cerebrovascular events
Délka follow-upu : béhem hospitalizace

Autor, rok: Salmasi et al. 2017
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Operace u kardiovaskularné vysoce rizikovych pacientt
Pocet zatazenych subjektii: 57,315
Pouzita definice IOH:
= MAP <65 mmHg
= MAP | >20% oproti baseline
Typ analyzy IOH: Délka trvani, plocha pod kiivkou
Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin
Délka follow-upu : 7 dni

Autor, rok: Sessler et al. 2012
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Obecna chirurgie

Pocet zatazenych subjektii: 24,120

Pouzita definice IOH: Kumulativni délka trvani "triple low" (MAP <75mmHg, BIS<45,
MAC<0.80)

Typ analyzy IOH: Délka trvani

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Sharma et al. 2006
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Design studie: Studie ptipadi a kontrol

Sledovana populace: Operace gastrického bypassu u morbidné obéznich pacientl
Pocet zatazenych subjekti: 1,800

Pouzita definice IOH: STK <100mmHg, > 5 min
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Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin
Délka follow-upu : 7 dni

Autor, rok: Schmid et al. 2016
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Design studie: Randomizovana kontrolovana studie
Sledovana populace: Biisni chirurgie

Pocet zarazenych subjekta: 180

Pouzita definice IOH: MAP > 70 mmHg

Typ analyzy IOH: Cetnost vyskytu

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin
Délka follow-upu : 7 dni

Autor, rok: Sirivatanauksnorn et al. 2014
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Transplantace jater

Pocet zarazenych subjektii: 81

Pouzita definice IOH: MAP <70 mmHg > 30min

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin
Délka follow-upu : 7 dni

Autor, rok: Stapelfeldt et al. 2017
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Pacienti z Cleveland Clinic, Vanderbilt Medical Center and Saint
Louis Univerity Medical Center databases

Pocet zatazenych subjektii: 152,445

Pouzita definice IOH: MAP <75 - 45mmHg

Typ analyzy IOH: Délka trvani

Sledovany vystup: Mortalita

D¢lka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: Sun et al. 2015

©)
©)
©)
©)
©)

@)
@)

Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Non-cardiac surgery, podminkou invazivni méteni krevniho tlaku
Pocet zatazenych subjekti: 5,127

Pouzita definice IOH: Celkovy pocet minut pod hranici definovaného MAP <55; <60;
<65 mmHg

Typ analyzy IOH: Délka trvani

Sledovany vystup: Vyskyt perioperacniho poskozeni ledvin

D¢lka follow-upu : 2 dny

Autor, rok: Taffé et al. 2009
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Obecna chirurgicka populace

Pocet zatazenych subjekti: 147,573

Pouzita definice IOH: MAP | > 30% z baseline MAP > 10min
Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : -

Autor, rok: Tallgren et al. 2007
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Design studie: Randomizovana kontrolovana studie
Sledovana populace: Planované operace aorty
Pocet zatazenych subjektii: 69



@)
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Pouzita definice IOH: MAP <60 mmHg, > 15 minut intraoperacné nebo > 60 minut
pooperacné

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin

Délka follow-upu : 1 den

Autor, rok: Tassoudis et al. 2011
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Planovana abdomindlni chirurgie
Pocet zarazenych subjekti: 100
Pouzita definice IOH:
= MAP <60 mmHg
= MAP <70 mmHg s MAP |> 30% oproti baseline
Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Délka hospitalizace
Délka follow-upu : -

Autor, rok: Thakar et al. 2007
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Operace gastrického bypassu

Pocet zatazenych subjektii: 491

Pouzita definice IOH: MAP <60 mmHg

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin
Délka follow-upu : 3 dny

Autor, rok: van Waes et al. 2016
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Cévni chirurgie
Pocet zatazenych subjektii: 890
Pouzita definice IOH:
= MAP <60 mmHg
= MAP <50 mmHg
= MAP | >30%, >40% oproti baseline
Typ analyzy IOH: Dé¢lka trvani
Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho infarktu myokardu
D¢lka follow-upu : 3 dny

Autor, rok: Walsh et al. 2013
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Non-cardiac surgery
Pocet zatazenych subjekta: 33,330

Pouzita definice IOH: MAP <75 - 55 mmHg
Typ analyzy IOH: Dé¢lka trvani

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : 30 dni

Autor, rok: White et al. 2016
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Design studie: Kohortova studie
Sledovana populace: Pacienti s frakturou kr¢ku femuru
Pocet zatazenych subjekti: 11,085
Pouzit4 definice IOH:
= MAP <75 mmHg
= STK <85 mmHg
= Nejniz§i zaznamenany STK and MAP
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Typ analyzy IOH: ANO/NE
Sledovany vystup: Mortalita
Délka follow-upu : 5 dni, 30 dni

Autor, rok: Willingham et al. 2015
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: SmiSena chirurgicka populace
Pocet zarazenych subjekti: 13,198

Pouzita definice IOH: MAP <75 mmHg

Typ analyzy IOH: Délka trvani

Sledovany vystup: Mortalita

Délka follow-upu : 30 dni, 90 dni

Autor, rok: Yang et al. 2016
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Pacienti > 75 rokl (planované vykony v totalni intravendzni
anestezii)

Pocet zatazenych subjektii: 480

Pouzit4 definice IOH: MAP | > 30% oproti baseline

Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt pooperaéniho deliria

Délka follow-upu : 3 dny

Autor, rok: Yue et al. 2013
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Design studie: Kohortova studie

Sledovana populace: Operace btiSnich aneuryzmat aorty

Pocet zatazenych subjektii: 71

Pouzita definice IOH: MAP <65 mmHg nebo STK | > 30 mmHg
Typ analyzy IOH: ANO/NE

Sledovany vystup: Vyskyt periopera¢niho poskozeni ledvin

Délka follow-upu : B€hem hospitalizace



1.9.1 Vliv IOH a GAIH na perioperacni mortalitu

Reichem a kol. byl prokézali vliv GAIH na prodlouzeni dobu hospitalizace i mortalitu, jednalo se o
retrospektivni analyzu zahrnujici 4096 pacientti podstupujicich planovany nebo akutni operaéni vykon
(19).

Green a Butler retrospektivné analyzovali 1395 pacienti béhem planovanych operaci v cévni chirurgii.
GAIH byla definovana jako pokles STK pod 90 mm Hg, nebo nutnost aplikace vazoaktivnich latek. Ve
skupin¢ pacienti s GAIH byla signifikantné vyssi nutnost pooperacni UPV a delsi doba pobytu na JIP.
Monk a kol. ve své retrospektivni analyze prokazali, ze pokles STK pod 67 mm Hg na déle nez 8,2
minuty, MAP pod 49 mm Hg na déle nez 3,9 minuty nebo MAP o 50 % plivodni hodnoty na déle nez 5
minut je spojen se zvySenym rizikem 30-denni mortality (10).

Aronson a kol. ve své analyze 7500 pacientd podstupujicich koronarni bypass prokazali zavislost mezi
poctem epizod STK mimo 105 -130 mm Hg a 30denni mortalitou (63).

Mascha a kol. ve své praci pozorovali nelinearni vztah mezi variabilitou MAP a 30denni mortalitou.

V této praci bylo analyzovano 104 tisic pacient podstupujicich nekardiochirurgicky operacni vykon
(14).

Systematicka review Wesselinkem a kol. pozoruje asociaci mezi zvySenym rizikem poskozeni
koncovych orgént a dobou delsi nez 10 min s hodnotou MAP <80 mm Hg. Pfi MAP <70 mm Hg je
toto riziko 1 pii kratsi expozici (<10 min). Riziko se dale zvySuje s dobou trvani hypotenze pii MAP

<65-60 mm Hg. Jako rizikova se jevi i izolovand hodnota MAP pod 55-50 mm Hg (64).



1.9.2 Vliv IOH a GAIH na vznik perioperacni cévni piihody

Perioperacni cévni ptihoda (CMP) je definovéana jako mozkovy infarkt ischemické nebo hemoragické
etiologie, ke kterému dochézi v priabéhu chirurgického zakroku nebo do 30 dni po operaci (65).

Jen 8 % CMP se projevi jiz na dospavacim pokoji. Asi 45 % je diagnostikovano v priibéhu prvniho
pooperacniho dne (66).

Mira poklesu a trvani poklesu tlaku nutné pro vznik ischemické cévni ptihody nejsou znamy, a jsou
stale predmétem diskuzi. Mozkové cévy maji schopnost autoregulace v rozmezi 60 mm Hg - 140 mm
Hg (32). Toto rozmezi vSak nemusi platit u pacientli s hypertenzi. V ptipad¢ té€chto pacientl se
autoregulacni kiivka posouva smeérem doprava, mozek je tak chranén pred zvySenym systémovym
tlakem, Schopnost regulace pritoku mozkovou cirkulaci pti poklesu krevniho tlaku je ale vyrazné
snizena (67), (68).

Chronické hyperkapnie vyrazné€ snizuje schopnost regulace pratoku mozkovou cirkulaci. BéZné
pouzivand intravenozni anestetika nenarusuji schopnost autoregulace, taktéz inhala¢ni anestetika v
bézné uzivanych koncentracich tuto schopnost vyrazné nenarusuji (69).

Bijker a kol. ve své praci prokézali, ze s délkou intervalu, kdy je pokles MAP o 30 % oproti hodnot¢
pfed ivodem do anestezie, signifikantné roste riziko perioperacni cévni ptihody (70). Na zaklad¢ této
prace lze doporucit nepodceniovat pokles tlaku po tavodu do CA. Specifickou skupinou jsou pacienti

s jiz existujicim cerebrovaskuldrnim onemocnénim. U pacientii s anamnézou jiz prob&hlé ischemické
cévni mozkové piihody je nutné striktné dodrzovat normotenzi az lehkou hypertenzi, podobné jako u
pacientl se stenozou karotid.

Pratok krve mozkovou cirkulaci je zavisly na mozkovém perfuznim tlaku (CPP), ktery je roven rozdilu
MAP a intrakranialniho tlaku. Z tohoto vztahu vyplyva, ze 1 ,,normalni‘ hodnoty MAP nemusi vést

k dostatecnému pritoku krve mozkovou cirkulaci pfi nitrolebni hypertenzi. Téma nitrolebni

hypertenze je rozséhlé, a neni mozno jej pojmout v rameci této prace.



1.9.3 Vliv IOH a GAIH na vznik periopera¢niho poSkozeni myokardu

Poskozeni myokardu béhem nekardiochirurgické operace (MINS) a periopera¢ni infarkt myokardu
(pMI) jsou vyznamné perioperacni komplikace. Pfesny mechanismus vzniku MINS a pMI neni znamy.
Jako logicka se jevi nedostatecna perioperacni perfize myokardu. IOH je znamy rizikovy faktor pMI
(71). MINS, definované poopera¢nim vzestupem troponinu I, se objevuje u 19 % vysoce rizikovych
pacientii podstupujicich nekardiochirurgicky operacni vykon, a je nezavisly prediktor 30-ti denni
mortality (72). Van Waes a kol. prokazali u pacientt starSich 60 let podstupujicich cévni operacni
vykon, Ze pokles MAP o 40 % a vice oproti hodnoté pied ivodem do anestezie, pti kumulativni délce
nad 30 minut, je nezavisly rizikovy faktor vzniku MINS (73). Pii poklesu MAP o0 30 % a vicena 5 -10
minut roste riziko MINS az pétkrat (73). Z vyse uvedeného vyplyva, ze i GAIH vede ke zvySeni rizika

téchto zavaznych perioperacnich kardiovaskularnich komplikaci.



1.9.4 Vliv IOH a GAIH na vznik periopera¢niho poSkozeni ledvin

Krevni zasobeni ledvin je z&vislé na systémovém perfuznim tlaku. Na podkladé€ autoregulacnich
mechanismi jsou schopny ledviny udrzet stabilni pratok pti MAP od 75 mm Hg do 170 mm Hg (32).
Ledviny nepatii mezi tzv. privilegované organy, které jsou prednostné zasobeny pii centralizaci ob&hu.
Krevni zasobeni ledvin pfi centralizaci ob¢hu klesa. Perioperacni poskozeni ledvin (dle definice The
Acute Kidney Injury Network) je popisovano u 7,5 % pacientti podstupujicich nekardiochirurgicky
operacni vykon (74). Sun a kol. publikovali retrospektivni studii zahrnujici 5127 pacienti, u kterych
pii poklesu MAP pod 60mm Hg nad 20 minut nebo poklesu MAP pod 50mm Hg nad 10 minut

vyznamn¢ rostlo riziko pooperacniho poskozeni ledvin (12).



2. Cile diserta¢ni prace
1. Poskytnout uceleny piehled irovné soucasného poznani tykajici se GAIH
2. Popsat epidemiologickou situaci vyskytu GAIH

3. Kiriticky zhodnotit ziskana data a porovnat je s daty literarnimi



3. Soubor pacientu

Nase prace byla koncipovana jako multicentricka prospektivni cross-sectional observacéni studie.
Zatazovani byli pacienti z péti Ceskych anesteziologickych pracovist’ riizné velikosti. Rizné velka
pracovisté byla zahrnuta z divodu minimalizace vlivu lokélnich zvyklosti a tim zvySeni moznosti

zobecnéni (externi validity) nasi prace.

3.1. Zahrnuta pracovisté

e Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava
e Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc
e Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Motol
e Klinika anesteziologie, perioperaéni a intenzivni mediciny, Masarykova nemocnice Usti nad
Labem o.z
e (dd¢leni anesteziologie a resuscitace, Nemocnice Novy Ji¢in a.s
3.2 Zarazovaci Kkritéria
e Vcknad 18 let
e Planovany nekardiochirurgicky vykon v CA s odhadovanou délkou alespont 30 minut
e Vykon s ETI a fizenou umélou plicni ventilaci
e Operacni obory
o Chirurgie
o Urologie
o Neurochirurgie
o Otorinolaryngologie
o Stomatochirurgie
o Ortopedie
o Traumatologie
o Plasticka chirurgie
o Gynekologie
3.3. Vyrazovaci kritéria

e T¢&hotenstvi

e Obtizné zajisténi dychacich cest — definované jako nemoZnost zavedeni endotracheéalni rourky
do trachey pti dvou a vice pokusech

e ETI v lokdlni anestezii

e ASAIV avyssi



4. Metodika

Studie byla schvalena etickou komisi (EK) Fakultni nemocnice Ostrava (Cislo 976 z roku 2014).
Souhlas EK byl akceptovan i1 ostatnimi centry participujicimi na studii. Vzhledem k prospektivnimu
charakteru prace, byl vyzadovan informovany souhlas vSech pacientii pfed jejich zatfazenim do studie.
Volba a davkovani premedikace, inhalacnich i intravendznich anestetik byla zcela v rezii anesteziologa
a nebyla nijak standardizovana.

Premedikace byla podavana v bézn¢ uzivanych schématech. Peroralni (PO) premedikace byla podana
60 min pied odjezdem na operacni sal, intramuskularni (IM) byla podana 30 min pfed odjezdem na sal.
Vsichni pacienti byli rutiné monitorovéani dle narodniho standardu daného Ceskou spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (www.csarim.cz) a byli protektivné ventilovani do
pasma normokapnie.

Ptedoperacné byly zaznamenéany: hmotnost, vyska, body mass index (t€lesna hmotnost (kg) / té€lesna
vyska?), prepodet na idealni vahu dle Verndocka :vyska (cm) * 0,75 - 62,5, ASA, anamnéza
chronického onemocnéni (hypertenze, diabetes mellitus, ischemicka choroba srde¢ni, stav po infarktu
myokardu, stav po cévni mozkové piihodé, rendlni insuficience), chronickd medikace (kategorie -
betablokatory, blokatory kalciovych kanalt, ACEI + AT}, diuretika, centralni antihypertenziva, inzulin,
peroralni antidiabetika).

Po ptijezdu na operacni sal byly zaznamenavany: STK, DTK, MAP, TF v ¢asech To (hodnota pied
uvodem do CA), Ter (hodnota po endotracheélni intubaci), Ts (hodnota za 5 minut od ETI), Tio
(hodnota za 10 minut od ETI).

Ptedoperacni data byla ziskdvana z pacientské dokumentace. Po napojeni na monitor vitalnich funkci
byly TK a P ziskavany z néj. VSechna ziskana data byla vepsana do pacientskych zaznami (CRF)

Vyplnéné CRF z jednotlivych pracovist’ byly odeslany do Fakultni nemocnice Ostrava k analyze.



5. Statisticka analyza

Pted zahajenim sbéru dat byl vypracovan podrobny plan studie. Na zaklad¢ odhadu, ze GAIH se
vyskytuje u 25 % pacienti, byla minimalni velikost studie stanovena pouzitim power analyzy (iroven
vyznamnosti 0,05, testovaci vykon s parametrem binomické distribuce 0,8) na 492 pacientti (75).
Cetnost GAIH byla odhadnuta na 25% na zakladé studie publikované Reichem a kol., ve které se
GAIH vyskytla u 9 % pacientii(19). GAIH byla definovédna jako 40% snizeni MAP ve pokles MAP ve
srovnani s vychozi hodnotou. Nase definice GAIH pouzila mirngjsi hodnotu poklesu MAP (30 % a
vice), proto byl odhad ¢etnosti GAIH vyssi.

Pted analyzou bylo pouzito pfedbézného zpracovani dat véetné ¢isténi. Tukeyova metoda vnitinich
hradeb a Grubbiiv test byly pouzity k odstranéni odlehlych hodnot pro spojité proménné. Souvislé
proménné (vék, BMI) byly charakterizovany stfednim, dolnim a hornim kvartilem. Kategorické
proménné byly popsany jako Cetnost a relativni ¢etnost jednotlivych variant.

V univariantni analyze byla normalita rozlozeni souvislych proménnych (vék, davka propofolu a
sufentanilu) ovétena pomoci Kolmogorovova-Smirnovova testu. Vzhledem k nenormalnimu rozlozeni
byl pro porovnani nékterych souvislych proménnych pacientt s a bez GAIH pouzit Mann-Whitneytiv
test. Pro porovnani parovych pozorovani STK v ¢ase To a Teti, Ts a T10 byl pouzit test Wilcoxon
Signature Rank Test. Pro porovnani nominalnich proménnych pacienti s a bez GAIH byl pouzit test
Yatlv chi-kvadrat test.

Dale jsme pouzili multivariantni logistickou regresi k identifikaci rizikovych faktori. Vzhledem

k ptfedpokladané prevaze pouziti kombinace propofolu a sufentanilu jsme do modelu zahrnuli pouze
pacienty s timto typem tvodu do CA. Nulovy model zahrnoval vék, hmotnost, vysku, BMI,
preindukéni STK, komorbidity a chronickou medikaci. Tento model byl redukovan zpétnym
vylouc¢enim na zakladé hodnoty informac¢niho kritéria Akaike. Waldoviiv test byl pouzit k uréeni
vyznamu jednotlivych koeficientd v modelu.

Pro analyzu vlivu volatilnich anestetik jsme nejprve pouzili korekci na ekvivalentni davky (EQD), na
zaklad¢ korekce na stejné minimalni alveolarni koncentrace (MAC) (76). Poté porovnavali tyto EQD

pacientl s a bez GAIH Mann-Whitneyovym testem.



Vsechny metody statistické inference byly vyhodnoceny na urovni 5% vyznamnosti. Vypocty byly

provedeny pomoci R softwaru, verze3.2.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).



6. Vysledky

Vyplnéné CRF jsme ziskali od 858 pacientt, z nichZ bylo 733 (85 %) kompletnich. Tti pacienti byli
vylouceni z diivodu obtizného zajisténi dychacich cest pii tvodu do CA. V¢étSina pacienti byla
uvedena do CA kombinaci sufentanilu a propofolu (n = 664, 90,6 %). Pro zvySeni homogenity souboru
dale analyzujeme pouze skupinu s timto typem uvodu. Ze stejného divodu jsme vyloudili pacienty
ASA TV (n=3). Do podrobné analyzy bylo zatazeno celkem 661 pacientii. Detailni priabeh naboru

pacientl zobrazuje Obrazek ¢. 3. Soubor pacientll ukazuje Tabulka €. 7.

Obrazek €. 3.: Vyvojovy diagram ndboru pacientii

Data ziskana od 858 pacient(

Vyrazeni pro difficult airway (n=3)

Zarazeno 855 pacientt

— Vyrazeni pro neuplnostdat (n=122)

733 pacient@analyzovano

— ASA IV vyrazeni (n= 3)

730 pacientt

Jinéindukcni agens nez sufentanil a
propofol (n= 69)

661 pacient(izarazeno k dalsi analyze




Tabulka €. 7.: Soubor dale analyzovanych pacienti

VeEk (roky)

Vyska (kg)

Hmotnost (cm)

BMI (-)

ASA

I

II

11

Chronicka medikace
Beta blokatory
Blokatory vapnikovych
kanal

ACE inhibitory a sartany
Peroralni antidiabetika
Inzulin

Diuretika

Komorbidity
Hypertenze

Diabetes mellitus 2, typ
Ischemicka choroba
srdecni

Chronické selhani ledvin

Systolicky krevni tlak pred iivodem do anestezie (mm Hg)

<130
130- 139
140 - 159
160 -179
>179

n=661 (horni a dolni kvartil)
55 (41; 67)

170 (164; 178)

80 (68; 90)

27,3 (23,7, 30,9)

147 (22,2 %)
360 (54,5 %)
154 (23,3 %)

130 (19,7 %)
84 (12,7 %)

177 (26,8 %)
47 (7,1 %)
20 (3,0 %)
62 (9,4 %)

283 (42,8 %)
88 (13,3 %)

60 (9,1 %)

20 (3,0 %)

169 (25,6 %)
106 (16,0 %)
230 (34,8%)
105 (15,9 %)
51("7,7" %)

Davka propofolu a sufentanilu pfi ivodu do anestezie

Propofol(mg/kg)
Sufentanil (ug/kg)

2,5(2,1;2,8)
0,22 (0,16; 0,29)



6.1 Cetnosti vyskytu hypotenze

GAIH byla pozorovana u 9,4 % (n=62) pacientli v Tet1, u 22,7 % (n=150) v Ts au 23,1 % (n=153)
v Tio

U 36,5 % (n = 241) pacientl byla GAIH pfitomna alesponi v jednom ze sledovanych ¢ast. Ve vsech
sledovanych ¢asech trvala GAIH u 2,9 % (n = 19) pacientl. Trend hodnot MAP ukazuje Graf ¢. 1.

Graf ¢. 1.: Vyvoj stfedniho arterialniho tlaku po uvodu do CA
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6. 2. Cetnost vyskytu GAIH v zavislosti na pouZité definici

Vzhledem k vyse diskutované problematice nejednotné definice GAIH a IOH. Jsme post-hoc provedli
analyzu srovnavajici cetnost vyskytu v zavislosti na typu pouzité definice GAIH. Nejprve jsme pouzili
definici na zaklad¢ absolutni hodnoty TK. Neni neocekavanym zjisténim, ze ¢im nizsi bude tato
hranice, tim méné Castéji se GAIH bude vyskytovat, tuto zavislost popisuje Graf €. 2. a €. 3. zobrazuje

totéz pro jednotlivé sledované casy oddéelené. Relativni cetnost vyskytu GAIH dle zvolené mezni

hodnoty MAP (n = 589) zobrazuje Tabulka ¢. 8.

Graf ¢&. 2.: Vztah Cetnosti vyskytu GAIH na zéklad¢ pouZzité mezni hodnoty MAP
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Graf ¢. 3.: Vztah Cetnosti vyskytu GAIH zvlast’ pro jednotlivé sledované Casy na zéklad¢ pouzité

mezni hodnoty MAP.

Teti T4 T10

|1 (o8] 4= i
L) L) L) L)
1 1

rel. éetnost wyskytu GAIH (%)

L)
1

50 60 70 80 50 60 70 80 50 60 70 80
mezni hodnota MAP (mmHg)
(MAP — stfedni arterialni tlak, GAIH — hypotenze po tvodu do anestezie, Tet1 - €as po intubaci, Ts —
¢as 5 minut po intubaci, T1o — ¢as 10 minut po intubaci, plna ¢ara — relativni ¢etnost GAIH ve
vybérovém souboru, te€Ckované ¢ary — 95% intervalovy odhad pravdépodobnosti vyskytu GAIH pfi

dané mezni hodnoté MAP)

Tabulka ¢&. 8.: Relativni ¢etnost vyskytu GAIH dle zvolené mezni hodnoty MAP (n = 589) v zavorce
je uveden 95 % Clopperiv-Pearsoniiv intervalovy odhad pravdépodobnosti vyskytu GAIH.

MAP
TETI Ts T1o

(mmHg)
<45 0,2 % (0,0 %, 0,9 %) 0,2 % (0,0 %, 0,9 %) 0,2 % (0,0 %, 0,9 %)
<50 0,7 % (0,2 %, 1,7 %) 0,8 % (0,3 %, 2 %) 1 % (0,4 %, 2,2 %)
<55 1,7 % (0,8 %, 3,1 %) 2,5% (1,4 %, 4,2 %) 2,7 % (1,6 %, 4,4 %)
<60 2,5% (1,4 %, 4,2 %) 6,3 % (4,5 %, 8,6 %) 4,9 % (3,3 %, 7 %)
<65 6,8 % (4,9 %, 9,1 %) 12,9 % (10,3 %, 15,9 %) 10,7 % (8,3 %, 13,5 %)

<70 11,9 % (9,4 %, 14,8 %) 22.8% (19,4 %, 26,4 %) 20 % (16,9 %, 23,5 %)
<75 20 % (16,9 %, 23,5 %) 32,4 % (28,7 %, 36,4 %) 28,5 % (24,9 %, 32,4 %)
<80  30,9% (27,2 %, 34,8%) 44,1 % (40,1 %, 48,3 %) 41,8 % (37,7 %, 45,9 %)

(TET1 - Cas po intubaci, Ts — ¢as 5 minut po intubaci, T1o — ¢as 10 minut)



Déle jsme porovnavali relativni ¢etnost vyskytu GAIH na zéklad¢ pouzité hodnoty poklesu MAP vici

hodnoté TK ptes ivodem do CA. Tento vztah zobrazuje Graf ¢.4, ¢.5 a Tabulka ¢. 9.

Graf ¢. 4.: Vztah Cetnosti vyskytu GAIH na zaklad¢ pouzité mezni hodnoty poklesu MAP.
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Graf ¢&. 5.: Vztah Cetnosti vyskytu GAIH zvlast’ pro jednotlivé sledované Casy na zéklad¢ pouzité

mezni hodnoty poklesu MAP (mm Hg).
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rel. éetnost vyskytu GAIH (%)

10 20 30 40 10 20 30 40 10 20 30 40
mezni hodnota poklesu MAP (% vzhledem k MAP na sale)
(MAP — stfedni arterialni tlak, GAIH — hypotenze po Gvodu do anestezie ,Tet1 - Cas po intubaci, Ts —
¢as 5 minut po intubaci, T1o — ¢as 10 minut po intubaci, plna ¢ara — relativni cetnost GAIH ve
vybérovém souboru, te€Ckované ¢ary — 95% intervalovy odhad pravdépodobnosti vyskytu GAIH pfii

dané mezni % hodnoté MAP)



Tabulka €. 9.: Definice GAIH dle poklesu MAP v daném cCase viici MAP na sale: Relativni ¢etnost
vyskytu GAIH dle zvolené mezni hodnoty poklesu MAP (n = 589), v zavorce je uveden
95 % Clopperiv-Pearsoniv intervalovy odhad pravdépodobnosti vyskytu GAIH

Pokles MAP Teti Ts T1o
(mmHg)

> 10 54,5 % (50,4 %, 58,6 %) 73,9 % (70,1 %, 77,4 %) 67,9 % (64 %, 71,7 %)
> 20 27,8 % (24,3 %, 31,7 %) 47,5 % (43,4 %, 51,7 %) 47 % (42,9 %, 51,2 %)
>30 12,2 % (9,7 %, 15,1 %) 23,4 % (20,1 %, 27,1 %) 23,9 % (20,5 %, 27,6 %)
> 40 3,7 % (2,4 %, 5,6 %) 7,8 % (5,8 %, 10,3 %) 10,5 % (8,2 %, 13,3 %)
> 50 0,8 % (0,3 %, 2 %) 2,7 % (1,6 %, 4,4 %) 4,4 % (2,9 %, 6,4 %)
> 60 - 0,7 % (0,2 %, 1,7 %) 1,2 % (0,5 %, 2,4 %)

(TeT1 - Cas po intubaci, Ts — ¢as 5 minut po intubaci, T1o — ¢as 10 minut)

Relativni ¢etnost vyskytu GAIH na zéklad€ pouzité hodnoty poklesu relativni hodnoty poklesu MAP

vuci hodnoté TK po piijezdu na operaéni sal. Tento vztah zobrazuje Graf ¢.6, ¢.7 a Tabulka ¢.10.

Graf ¢&. 6.: Vztah cetnosti vyskytu GAIH na zékladé pouZzité mezni relativni hodnoty poklesu MAP

vii¢i hodnoté po piijezdu na operacni sal
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Graf ¢. 7.: Vztah Cetnosti vyskytu GAIH zvlast’ pro jednotlivé sledované Casy na zdklad¢ pouzité

mezni relativni hodnoty poklesu MAP vii¢i hodnoté po piijezdu na operacni sél
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((MAP — stfedni arterialni tlak, GAIH — hypotenze po uvodu do anestezie, Tgti - €as po intubaci, Ts —

¢as 5 minut po intubaci, Tio — ¢as 10 minut po intubaci, plnéd ¢ara — relativni cetnost GAIH ve

vybérovém souboru, te¢ckované ¢ary — 95% intervalovy odhad pravdépodobnosti vyskytu GAIH pfi

dané mezni hodnot¢ relativniho poklesu MAP)

Tabulka €. 10: Definice GAIH dle relativniho poklesu MAP v daném case viici MAP na sale:

Relativni ¢etnost vyskytu GAIH dle zvolené mezni hodnoty relativniho poklesu MAP (n = 589),

v zavorce je uveden 95 % Cloppertv-Pearsoniiv intervalovy odhad pravdépodobnosti vyskytu GAITH

Rel. pokles MAP

(% vici MAP
na sale)
>5%
>10 %
>15%
>20%
>25%
>30 %
>35%
>40 %

Teti

68,1 % (64,1 %, 71,8 %)
55,5 % (51,4 %, 59,6 %)
43,5 % (39,4 %, 47,6 %)
29.5 % (25,9 %, 33,4 %)
18,3 % (15,3 %, 21,7 %)
9.2 % (7,0 %, 11,8 %)
4,8 % (3,2 %, 6,8 %)
2,2 % (1,2 %, 3,7 %)

Ts

83 % (79,7 %, 86 %)

74 % (70,3 %, 77,5 %)
62,8 % (58,8 %, 66,7 %)
46,9 % (42,8 %, 51 %)
35,8 % (31,9 %, 39,8 %)
21,6 % (18,3 %, 25,1 %)
11,4 % (8,9 %, 14,2 %)
5.4 % (3,7 %, 7,6 %)

T1o

77,1 % (73,5 %, 80,4 %)
68,6 % (64,7 %, 72,3 %)
59,3 % (55,2 %, 63,3 %)
47 % (42,9 %, 51,2 %)
33,1 % (29,3 %, 37,1 %)
21,4 % (18,1 %, 24,9 %)
12,7 % (10,1 %, 15,7 %)
7,0 % (5,0 %, 9,3 %)



6. 3. Rizikové faktory

Pro identifikaci rizikovych faktorti jsme provedli nejprve univariantni a pak multivariantni logistickou
regresi (viz vyse). Srovnani skupin s GAIH a bez GAIH v Teri, Ts a T1o zobrazuje Tabulka ¢. 11 a
¢.12, ¢.14.

Tabulka €. 11.: Srovnani pacientii s GAIH a bez GAIH v Teti

TETI

S GAIH bez GAIH p
Pocet n=062(9,4 %) n =599 (90,6 %)
Vek (roky) 63 (54; 69) 54 (40; 66) 0,001
Hmotnost (kg) 170 (165; 176) 170 (164; 178) 0,905
Vyska (cm) 81 (68; 93) 80 (68; 90) 0,646
BMI (-) 27,4 (23,7;31,3) 27,3(23,7;30,9) 0,631
ASA
I 7 (11,3 %) 140 (23,4 %) 0,044
II 38 (61,3 %) 322 (53,8 %) 0,317
111 17 (27,4 %) 137 (22,8 %) 0,517
Chronicka Medikace
Beta blokatory 18 (29,0 %) 112 (18,7 %) 0,075
Ca blokatory 6 (9,7 %) 78 (13,0 %) 0,581
ACE inhibitory a sartany 21 (33,9 %) 156 (25,9 %) 0,240
Peroralni antidiabetika 5 (8,1 %) 42 (7,0 %) 0,962
Inzulin 2 (3,2 %) 18 (3,0 %) >0,999
Diuretika 9 (14,5 %) 53 (8,8 %) 0,219
Komorbidity
Hypertenze 31 (50,0 %) 252 (42,1 %) 0,286
Diabetes mellitus 11,
typu 10 (16,1 %) 78 (13,0 %) 0,625
Ischemické choroba
srdecni 7 (11,3 %) 53 (8,8 %) 0,685
Chronicka selhani ledvin 1 (1,6 %) 19 (3,2 %) 0,770
Systolicky krevni tlak pfed ivodem do anestezie (mm Hg)
<130 14 (22,6 %) 155 (25,9 %) 0,679
130- 139 11 (17,7 %) 95 (15,9 %) 0,839
140 — 159 23 (37,1 %) 207 (34,6 %) 0,795



160 - 179
>179

7(11,3 %)
7(11,3 %)

Davka propofolu a sufentanilu

Propofol(mg/kg)
Sufentanil (ug/kg)

2,6 (2,1; 3,0)
0,23 (0,17; 0,29)

98 (16,4 %) 0,391
44 (7,2 %) 0,391

2,5(2,1;2,8) 0575
0,22 (0,16; 0,30) 0,241



Tabulka ¢. 12.: Srovnani pacienti s GAIH a bez GAIH v Ts

S GAIH
Pocet n =150 (22,7 %)
Vek (roky) 63 (53; 69)
Hmotnost(kg) 170 (165; 176)
Vyska (cm) 84 (71; 93)
BMI (-) 28,7 (24,9; 31,6)
ASA
I 12 (8,0 %)
II 98 (65,3 %)
111 40 (26,7 %)
Chronicka Medikace
Beta blokatory 44 (29,3 %)
Ca blokatory 28 (18,7 %)
ACE inhibitory a
Sartany 52 (34,7 %)
Peroralni
antidiabetika 13 (8,7 %)
Inzulin 6 (4,0 %)
Diuretika 18 (12,0 %)
Komorbidity
Hypertenze 84 (56,0 %)
Diabetes mellitus II,
typu 30 (20,0 %)

Ischemicka choroba

srde¢ni
Chronicka selhani

ledvin

Systolicky krevni tlak pred tivodem do anestezie (mm Hg)

<130
130-139
140-159
160-179
>179

18 (12,0 %)

9 (6,0 %)

18 (12,0 %)
24 (16,0 %)
51 (34,0 %)
31 (20,7 %)
26 (17,3 %)

Ts
bez GAIH
n=>511 (77,3 %)
52 (39; 65)
170 (164; 178)
80 (66; 90)
26,9 (23,3;30,4)

135 (26,4 %)
262 (51,3 %)

114 (22,3 %)

86 (16,8 %)
56 (11,0 %)

125 (24,5 %)

34 (6,7 %)

14 (2,7 %)

44 (8,6 %)

199 (38,9 %)

58 (11,4 %)

42 (8,2 %)

11(2,2 %)

151 (29,5 %)

82 (16,0 %)

179 (35,0 %)

74 (14,5 %)
25 (5,0 %)

<0,001
0,225
0,033
0,001

<0,001
0,003

0,317

0,001
0,019

0,017

0,507

0,602

0,275

<0,001

0,009

0,209

0,032

<0,001

>0,999

0,892

0,090
<0,001



Davka propofolu a sufentanilu
Propofol(mg/kg) 2,6 (2,2;2,9) 2,5(2,1;2,8) 0,037
Sufentanil (ug’kg) 0,23 (0,17;0,31) 0,22 (0,16;0,29) 0,088



Tabulka €. 13. Srovnani pacienti s GAIH a bez GAIH v Tio

T1o

S GAIH bez GAIH p
Pocet n =153 (23,1%) n =508 (76,9 %)
VéEk (roky) 63(53; 70) 52 (39; 65) <0,001
Hmotnost(kg) 171 (165;178) 170 (164;178) 0,826
Vyska (cm) 83 (72; 90) 80 (65; 90) 0,061

27,8 (24,9;
BMI (-) 31,2) 27,0 (23,3;30,7) 0,014
ASA
I 16 (10,5 %) 131 (25,8 %) <0,001
I 92 (60,1 %) 268 (52,8 %) 0,130
I 45 (29,4 %) 109 (21,4 %) 0,053
Chronicka Medikace
Beta blokatory 38 (24,8 %) 92 (18,1 %) 0,086
Ca blokatory 31 (20,3 %) 53 (10,4 %) 0,002
ACE inhibitory a
Sartany 57 (37,3 %) 120 (23,6 %) 0,001
Peroralni
antidiabetika 18 (11,8 %) 29 (5,7 %) 0,018
Inzulin 6 (3,9 %) 14 (2,8 %) 0,639
Diuretika 26 (17,0 %) 36 (7,1 %) <0,001
Komorbidity
Hypertenze 84 (54,9 %) 199 (39,2 %) 0,001
Diabetes mellitus 11,
typu 39 (25,5 %) 49 (9,6 %) <0,001
Ischemické choroba
srdecni 23 (15,0 %) 37 (7,2 %) 0,006
Chronické selhani
ledvin 6 (3,9 %) 14 (2,8 %) 0,639
Systolicky krevni tlak pred ivodem do anestezie (mm Hg)
<130 14 (9,2 %) 155 (30,5 %) <0,001
130-139 22 (14,4 %) 84 (16,5 %) 0,609
140-159 48 (31,4 %) 182 (35,8 %) 0,359
160-179 43 (28,1 %) 62 (12,2 %) <0,001
>179 26 (16,9 %) 25 (5,0 %) <0,001



Davka propofolu a sufentanilu

Propofol(mg/kg) 2,6 (2,2;2,9) 2,5(2,1;2,8) 0,046
0,23 (0,16;

Sufentanil (ug’kg)  0,31) 0,22 (0,16; 0,29) 0,175

Na zakladé multivariantni logistické regrese jsme jako rizikovy faktor pro vznik GAIH v Tt
identifikovali pouze vék (p = 0,002), pro Ts v€ék (p = 0,001) a stupetn dekompenzace hypertenze pfti
piijezdu na operacni sal (p <0,001), pro Tio v€k (p =0,003), stupein kompenzace hypertenze (p <0,001),
a ptitomnost diabetu (p =0,0012). Rizikov¢ faktory pro GAIH v jakémkoli sledovaném Casovém bodé
byly vek (p <0,001) a stupeit kompenzace hypertenze (p <0,001). Vysledky multivariantni logistické

regrese ukazuje tabulka ¢.5. Pravdépodobnosti modely zobrazuji Graf ¢.8, ¢.9 a ¢€.10.

Graf ¢. 8.: Vliv véku na odhadovanou pravdépodobnost GAIH v Tt

0.151

Odhadovana pravdépodobnost GAIH

20 30 40 50 &0 70 80
Vik (roky)



Graf ¢. 9.: Vliv véku a vstupniho systolického tlaku na odhadovanou pravdépodobnost GAIH v T
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Graf ¢. 10.: Vliv véku, vstupniho systolického tlaku a pritomnosti diabetes mellitus 2. typu na

odhadovanou pravdépodobnost GAIH v T1o
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7. Diskuze

7. 1. Hlavni vysledky prace
Nase vysledky ukazuji na vysoky vyskyt GAIH (36,5 %) v ¢ase od podéani hypnotik do ¢asu 10 minut

po ETIL. U casti pacientli (2,9 %) doslo k hypotenzi v celém sledovaném intervalu GA. Nejvyssi vyskyt
GAIH byl pozorovan v ¢asech 5 a 10 minut po ETI. Riziko GAIH roste s vékem, stupném
dekompenzace hypertenze a ptitomnosti diabetes mellitus II typu. Prokazali jsme, Ze se zvySujici se
déavkou propofolu se zvySuje riziko GAIH. Nenasli jsme zZadny vztah mezi typem pouzitého
inhala¢niho anestetika a vyskytem GAIH. Nase prace ukazuje vysokou ucinnost intervenci pouzitych

ke korekci hypotenze.
7.2 Interpretace vysledki a srovnani s jinymi pracemi

Studii zabyvajicich se vyskytem hypotenze explicitné po ivodu do celkové anestezie je jen omezeny
pocet. Vyraznym problémem pro srovnani s jinymi pracemi je variabilita pouzité definice GAIH.
Reich a kol. ve své praci popisuje vyskyt GAIH u 9 % pacientti. Kritéria hypotenze jsou v této praci
definovana jako pokles 0 40 % a vice soucasné s poklesem MAP o vice nez 70 mm Hg oproti hodnoté
pred tvodem do celkové anestezie nebo pokles MAP pod 60 mm Hg. Reichova prace jako hypotenzi
definuje podstatné niz8i hodnotu TK nez byla pouZita v nasi praci. Z tohoto diivodu je i Cetnost
vyskytu hypotenze rozdilna. Dal§im rozdilem mezi t€émito pracemi, je fakt, Ze Reich a kol. zatfazovali
jak planované, tak akutni a urgentni vykony v CA. V nasi praci byli zatazeni jen pacienti podstupujici
planovany vykon v CA. Jako rizikové faktory vzniku hypotenze byly identifikovany ASA statut III-IV,
veék nad 50 let, MAP pod 70 mm Hg jiz pfedoperacné, pouZiti propofolu v ivodu do anestezie a
vysoké davky fentanylu ( nad 5.0 ug/Kg ) (19). Rozdilné rizikové faktory vyskytu GAIH lze zdivodnit
riznym spektrem zatazenych pacientt.

Ida a kol. ve své retrospektivni analyze 157 pacientt taktéz hodnoti ptitomnost GAIH definovanou
jako pokles krevniho tlaku o 25 %. Vyskyt GAIH v této praci byl 73,2 % pacientii v intervalu do
trachedlni intubace a u 96,8 % v intervalu od intubace do kozni incize (20). Tato studie zahrnuje jak
kardiochirurgické, tak nekardiochirurgické pacienty. Srovnani téchto vysledki s nasi praci je nemozné

piedevsim z divodu zcela rozdiln€ definovanych sledovanych Casti. Limitaci této prace je, Ze se jedno



pouze o retrospektivni analyzu anesteziologickych zdznamu

Nase prace podporuje existenci poklesu krevniho tlaku po tivodu do anestezie jako realny klinicky
problém. Vztah mezi hypotenzi po ivodu do celkové anestezie, mortalitou a prodlouzenou délkou
hospitalizace popisuje i Reich a kol. ve skupiné hospitalizovanych pacientti (19). Monk a kol. ve své
retrospektivni studii prokazali, Ze pokles SBP pod 67 mm Hg béhem anestezie na déle nez 8.2 minuty,
MAP pod 49 mm Hg na déle nez 3.9 min a nebo MAP o 50% piivodni hodnoty na déle nez 5 minut je
spojeno se zvySenym rizikem 30 denni mortality(10).

Intraoperacni hypotenze je prokézana jako faktor ovliviiujici morbiditu a mortalitu pacienti
podstupujicich jak kardiochirurgicky, tak nekardiochirurgicky vykon. Recentni data jasné ukazuji
vztah mezi intraoperaéni hypotenzi a poSkozenim myokardu (73), AKI (12) a ischemii CNS (70).
Pravdépodobné rovnéz existuje vztah mezi intraoperacni hypotenzi a nepfiznivym neurologickym
vysledkem (77), (78) a mortalitou (10) . Je vSak otazkou, nakolik je rozhodujici absolutni hodnota
krevniho tlaku a doba trvani hypotenze, v posledni dob¢ se objevuji prace upozoriiujici na roli tzv.
variability krevniho tlaku ve vztahu k poopera¢ni 30 denni mortalité(63). Navic, zda se, Ze i hodnota
krevniho tlaku, kterd mize byt povazovana fadou anesteziologii v priibéhu anestezie jako tzv. normalni
okolo 70 MAP, se v kombinacemi s jinymi faktory (nizkda MAC a nizky bispektralni index (BIS))
muze podilet na neptiznivém klinickém vysledku (79).

Nase prace potvrdila vysledky jinych praci: pacienti s hypertenzi, diabetes mellitus a po prodélaném
infarktu myokardu maji €astéjsi vyskyt hypotenze po ivodu do CA, stejné tak jako pacienti s
ACEI(60),(80).

Nase prace nepotvrdila vysledky jinych studii a neprokdzala Zadny vliv pouZitého intraven6zniho
anestetika na Cetnost vyskytu GAIH.

Studie rovnéz pifinasi tidaje o pouzitych intervencich a jejich efektivité z pohledu anesteziologa.
Srovnéni ucinnosti efektu vSech ndmi sledovanych intervenci pro 1écbu GAIH jsme rovnéz nenasli.
Studie ma fadu limitaci, které ovliviiuji interpretaci ziskanych udaji a jejich generalizaci. Kli¢ovym
problémem studii sledujicich intraoperacni hypotenzi je vzdy jeji definice. V literatufe existuje velké

mnozstvi definic intraoperacni hypotenze, véetné€ riizné doby trvéani, coz zasadné ovlivituje srovnani a



interpretaci vSech studii, zabyvajicich se danou problematikou (29) . Bijker a kol. publikoval
piehledovy ¢lanek srovnavajici definice hypotenze béhem anestezie. NejCastéji se vyskytujici jsou
pokles systolického tlaku o 20 % proti hodnot€ pfed tvodem do celkové anestezie, kombinace hodnoty
systolického tlaku pod 100mm Hg a/nebo pokles o 30 % hodnoty systolického tlaku pted ivodem do
CA, hodnota systolického tlaku pod 80mm Hg. Nami zvolena hranice hypotenze jako pokles o 30 % a
vice MAP oproti hodnoté pted anestezii byla zvolena na zéklad¢ studie publikované Bijker a kol, ve
které signifikantné roste riziko cévni mozkové piihody pti poklesu MAP béhem anestezie o 30 % a
vice oproti ptivodni hodnoté (70). Druha ¢ast nasi definice, tj. pokles MAP pod 65, byla zvolena na
zakladé¢ nejcastéji v klinické praxi pouzivané hodnoty.

Dal$im problémem je hodnota ,baseline* tlaku, kde opét neexistuje univerzalné akceptovana definice.
Jedna se o tlak zméteny tésné pied ivodem do CA, tlak bezprostfedné po piijezdu na operacni sal,
nebo se jedna o hodnotu tlaku zmétenou v anesteziologické ambulanci, ¢i ambulanci praktického
1€kate, nebo o hodnotu tlaku, kterou pacient ziskd doma v klidu méfenim automatickym tonometrem?
Pti srovnani TK v piedoperacnim vySetfeni a TK zméfeném tésné pied ivodem do CA byl TK pied
uvodem vyssi o vice nez 10 mm Hg zaznamenan u 61 % pacientdl. Primérny rozdil mezi témito TK
byl 11 mm Hg (37).

I v tom se literatura velmi rozchazi, a 50% studii nema tuto ,,baseline hodnotu definovanou (29). Nase
prace za vychozi hodnotu pro porovnavani poklesu TK pouZila prvni hodnotu TK naméfenou po
piijezdu na operacni sal.

Dale je nutno zvazit, zda lze izolovan¢€ namétenou hodnotu nizkého tlaku povazovat za hypotenzi, jen
10% studii mé definovanou délku trvani nizkého tlaku ,kterou lze povaZzovat za hypotenzi (29). Je tedy
zfejmé, ze pro dalsi studie sledujici vyskyt hypotenze, a sledovani vztahu mezi poklesem tlaku a
vybranymi ukazateli klinického vysledku, by bylo vhodné mit obecné piijatou definici tak, aby
vysledky studii byly srovnatelné. V nasi praci sledujeme jednotlivé poklesy tlaku, ale za klicovy
povazujeme vyskyt hypotenze trvajici v celém obdobi po ivodu do CA (tzn. do ¢asu 10 min od ETTI).
Neméné vyznamna je ¢asova hranice mezi GAIH a IOH. Studie zabyvajici se GAIH sleduji vétSinou

jen prvnich 10 minut od podéani anestetika nebo do doby kozniho fezu (13), (20),(18). V recentni praci



publikované Siidfeldem a kol. GAIH sleduji v prvnich 20 minutach od podéani anestetika, nebo do
zacatku vykonu (definovano napi. koznim fezem) (17). V literatufe se vyskytuji synonyma pro GAIH,
naptiklad post induction hypotension — PIH (17), post intubation hypotension (81), hypotension after
induction of general anesthesia (19), (20).

Za dalsi limitaci povazujeme absenci sledovani epizod poklesu tlaku v dalSim pribéhu po anestezii, a
sledovani pacientu v prib¢hu jejich dalsiho pobytu v nemocnici, a tim nemoznost ziskani udaji o
piipadnych komplikacich, jejich ¢etnosti nebo zdvaznosti. Limitem studie a zdrojem mozného bias je
dale technika méteni krevniho tlaku, ktera nebyla nijak standardizovana. Hodnoty krevniho tlaku byly
ziskavany v pribehu rutinni anesteziologické péce, a mohly byt ovlivnény fadou faktori - poloha a
Sitka manzety, riizné typy monitoru a variabilita v jejich pfesnosti. TaktéZ pfitomnost komorbidit
nebyla nijak standardizovéna ani ovéfena, a byla jen ziskéna z pacientské dokumentace. K analyze
byly pouzity hodnoty krevniho tlaku v pfeddefinovanych intervalech, hodnoty mezi intervaly nebyly k
dispozici. Délka sledovaného obdobi 10 minut nemusi byt v nékterych ptipadech dostate¢na k detekci
poklesu tlaku souvisejici s ivodem do anestezie. Nicméné s ohledem na biologicky polocas
pouzivanych indukénich anestetik, je podle naSeho nazoru vztah hypotenze po 10 minutach od indukce
anestezie méné pravdépodobny. Studie dale nebyla nijak zaslepena a mohlo dojit k ,,faleSn&* kvalitnéji

provadénému postupu béhem CA, nez kdyby se nejednalo o pacienta zatfazeného do studie.



8. Zavér

Pti soucasné trovni poznani 1ze deklarovat nésledujici zavéry.

1. Vyskyt hypotenze ovliviiuje pritbéh zotavovani pacienta podstupujiciho operac¢ni vykon v CA.
Byl prokézan vliv na perioperac¢ni mortalitu i morbiditu. Riziko organového poskozeni roste
s tizi a délkou trvani hypotenze.

2. Hypotenze po tvodu do CA je Casty problém. Nase prace prokéazala vyskyt GAIH u 36,5 %
pacientl podstupujicich planovany opera¢ni vykon v CA. Riziko vyskytu roste s vékem,
pritomnosti diabetes mellitus 2. typu a irovni dekompenzace chronické hypertenze.

3. V soucasné dob¢ je k dispozici jen omezeny pocet praci zabyvajicich se hypotenzi €isté po
uvodu do CA. Vysledky studii zaméfenych na IOH, 1ze na GAIH extrapolovat velmi omezené.
P11 absenci téchto dat zlistavaji klicové otazky ,,Jaka je bezpe¢na hodnota poklesu TK* a ,,Kdy
a jak terapeuticky intervenovat* nezodpovézeny. Optimalizace hodnot TK pfedstavuji jeden
z mala potencionalné ovlivnitelnych rizikovych faktori v periopera¢nim obdobi. Disledna
prevence (adekvatni volémie, vhodna optimalizace chronické medikace a snaha o maximalni
kompenzaci chronickych onemocnéni) a 1é¢ba GAIH miize vyznamné snizit riziko vaznych
perioperacnich a potencionalné dozivotné mutilujicich komplikaci jako jsou vznik CMP,

MINS, AKI. Dalsi vyzkum v této oblasti je nutny.



9. Zdroje

1.

10.

11.

12.

13.

Weiser TG, Regenbogen SE, Thompson KD, Haynes AB, Lipsitz SR, Berry WR, et al. An
estimation of the global volume of surgery: a modelling strategy based on available data.
Lancet. 2008 Jul 12;372(9633):139—44.

Cook TM, Woodall N, Frerk C. Major complications of airway management in the UK: Results
of the Fourth National Audit Project of the Royal College of Anaesthetists and the Difficult
Airway Society. Part 1: Anaesthesia. Br J Anaesth. 2011;106(5):617-31.

UZIS. Stru¢ny piehled ¢innosti oboru anesteziologie a intenzivni medicina za obdobi 2007—
2017 [Internet]. 2007 Dostupné z:

https://www.uzis.cz/sites/default/files/knihovna/nzis_rep 2018 K10 A025 anesteziologie inte
nzivni_medicina 2017.pdf

Bartels K, Karhausen J, Clambey ET, Grenz A, Eltzschig HK. Perioperative organ injury.
Anesthesiology.2013 Dec;119(6):1474-89.

Derogar M, Orsini N, Sadr-Azodi O, Lagergren P. Influence of major postoperative
complications on health-related quality of life among long-term survivors of esophageal cancer
surgery. J Clin Oncol. 2012 May 10;30(14):1615-9.

Moonesinghe SR, Harris S, Mythen MG, Rowan KM, Haddad FS, Emberton M, et al. Survival
after postoperative morbidity: a longitudinal observational cohort study. 2014 Dec;113(6):977-
84.

Khuri SF, Henderson WG, DePalma RG, Mosca C, Healey NA, Kumbhani DJ. Determinants of
long-term survival after major surgery and the adverse effect of postoperative complications. In:
Annals of Surgery. Lippincott Williams and Wilkins; 2005. p. 326—43.

Kain ZN, Fitch JCK, Kirsch JR, Mets B, Pearl RG. Future of Anesthesiology Is Perioperative
Medicine. Anesthesiology. 2015 Jun;122(6):1192-5.

Singh A, Antognini JF. Perioperative hypotension and myocardial ischemia: diagnostic and
therapeutic approaches. Ann Card Anaesth. 2011;14(2):127-32.

Monk TG, Bronsert MR, Henderson WG, Mangione MP, Sum-Ping STJ, Bentt DR, et al.
Association between Intraoperative Hypotension and Hypertension and 30-day Postoperative
Mortality in Noncardiac Surgery. Anesthesiology. 2015 Aug;123(2):307-19.

Hirsch J, DePalma G, Tsai TT, Sands LP, Leung JM. Impact of intraoperative hypotension and
blood pressure fluctuations on early postoperative delirium after non-cardiac surgery. Br J
Anaesth. 2015;115(3).

Sun LY, Wijeysundera DN, Tait GA, Beattie WS. Association of intraoperative hypotension with
acute kidney injury after elective noncardiac surgery. Anesthesiology. 2015 Sep;123(3):515-23.
Reich DL, Bodian CA, Krol M, Kuroda M, Osinski T, Thys DM. Intraoperative hemodynamic

predictors of mortality, stroke, and myocardial infarction after coronary artery bypass surgery.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Anesth Analg. 1999 Oct;89(4):814-22.

Mascha EJ, Ph D, Yang D, Weiss S, Sessler DI. Intraoperative Mean Arterial Pressure
Variability and 30-day Mortality in Patients Having Noncardiac Surgery. Anesthesiology.
2015;(1):79-91.

Salmasi V, Mascha EJ, Singh A, Sessler DI, Kurz A. Thresholds , and Acute Kidney and
Myocardial Injury after Noncardiac Surgery A Retrospective Cohort Analysis. Anesthesiology.
2017;126:47-65.

Gu WJ, Hou BL, Kwong JSW, Tian X, Qian Y, Cui Y, et al. Association between intraoperative
hypotension and 30-day mortality, major adverse cardiac events, and acute kidney injury after
non-cardiac surgery: A meta-analysis of cohort studies. Int J Cardiol. 2018; 258:68—73.

Siidfeld S, Brechnitz S, Wagner JY, Reese PC, Pinnschmidt HO, Reuter DA, et al. Post-
induction hypotension and early intraoperative hypotension associated with general anaesthesia.
Br J Anaesth. 2017;119(1):57-64.

Jor O, Maca J, Koutna J, Gemrotova M, Vymazal T, Litschmannova M, et al. Hypotension after
induction of general anesthesia: occurrence, risk factors, and therapy. A prospective multicentre
observational study. J Anesth. 2018 Oct 19;32(5):673-80.

Reich DL, Hossain S, Krol M, Baez B, Patel P, Bernstein A, et al. Predictors of hypotension
after induction of general anesthesia. Anesth Analg. 2005;101(3):622-8.

Ida M, Kimoto K, Iwata M, Nakayama K, Kamiya T, Kuzumoto N, et al. Retrospective
evaluation of predictors and frequency of hypotension in hypertensive patients after induction of
general anesthesia. Masui. 2014 Jun;63(6):614-8.

Green RS, Butler MB. Postintubation Hypotension in General Anesthesia: A Retrospective
Analysis. J Intensive Care Med. 2016 Dec;31(10):667-675

Necas E. Patologicka fyziologie orgdnovych systémil 1. Praha: Karolinum; 2006.

Trojan S. Lékarska fyziologie. Praha: GRADA; 2003.

Univerzita Palackého v Olomouci, Lékatska fakulta. Srde¢ni vydej a jeho regulace; srde¢ni
selhani [Internet]. 2010. Dostupné z: http://pfyziolklin.upol.cz/?p=2293

Cihak R, Druga R, Grim M. Anatomie 3. Praha: GRADA; 2004.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of medical physiology. Elsevier Saunders; 2006.

Kasal E. Zaklady anesteziologie, resuscitace, neodkladné mediciny a intenzivni péce pro
1ékatské fakulty. Praha: Karolinum; 2003.

Univerzita Palackého v Olomouci, Lékarskéd Fakulta. Fyziologie a patofyziologie regulace
krevniho tlaku [Internet]. 2010. Dostupné z: http://pfyziolklin.upol.cz/?p=2057

Bijker JB, van Klei WA, Kappen TH, van Wolfswinkel L, Moons KG KC. Incidence of
Intraoperative Hypotension as a Function of the Chosen Definition. Surv Anesthesiol.

2008;52(2):237-8.



30.
31.

32.
33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Larsen R. Intravenozni anestetika. In: Anestezie, 7 piepracované vydani. Praha: GRADA; 2004.
Kuriyama K, Hirouchi M, Nakayasu H. Structure and function of cerebral GABAA and
GABAB receptors. Vol. 17, Neuroscience Research. 1993. p. 91-9.

Barash PG, Cullen BF, Stoelting Klinicka anesteziologie RK, Praha:Grada 2015,p. 176-232.
SPC PROPOFOL [Internet]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/download/spc/SPC17677.pdf
Weber M, Motin L, Gaul S, Beker F, Fink RHA, Adams DJ. Intravenous anaesthetics inhibit
nicotinic acetylcholine receptor-mediated currents and Ca2+ transients in rat intracardiac
ganglion neurons. Br J Pharmacol. 2005;144(1):98-107.

Campo-Soria C, Chang Y, Weiss DS. Mechanism of action of benzodiazepines on GABA A
receptors. Br J Pharmacol. 2006 Aug 12;148(7):984-90.

Lodge D, Anis NA, Burton NR. Effects of optical isomers of ketamine on excitation of cat and
rat spinal neurones by amino acids and acetylcholine. Neurosci Lett.1982 Apr 26;29(3):281-6.
Van Klei WA, Van Waes JAR, Pasma W, Kappen TH, Van Wolfswinkel L, Peelen LM, et al.
Relationship between preoperative evaluation blood pressure and preinduction blood pressure: A
cohort study in patients undergoing general anesthesia. Anesth Analg. 2017;124(2):431-7.
Kurokawa H, Murray PA, Damron DS. Propofol attenuates f-adrenoreceptor-mediated signal
transduction via a protein kinase C-dependent pathway in cardiomyocytes. Anesthesiology.
2002;96(3):688-98.

Robinson BJ, Ebert TJ, O’Brien TJ, Colinco MD, Muzi M. Mechanisms whereby propofol
mediates peripheral vasodilation in humans. Sympathoinhibition or direct vascular relaxation?
Anesthesiology . 1997 Jan;86(1):64—72.

Sellgren J, Ejnell H, Elam M, Pontén J, Wallin BG. Sympathetic muscle nerve activity,
peripheral blood flows, and baroreceptor reflexes in humans during propofol anesthesia and
surgery. Anesthesiology. 1994 Mar;80(3):534—44.

Ebert TJ, Muzi M, Berens R, Goft D, Kampine JP. Sympathetic responses to induction of
anesthesia in humans with propofol or etomidate. Anesthesiology. 1992 May;76(5):725-33.
JACOB M, CHAPPELL D, CONZEN P, FINSTERER U, REHM M. Blood volume is normal
after pre-operative overnight fasting. Acta Anaesthesiol Scand. 2008;52(4):522-9.

Turner RJ, Gatt SP, Kam PC, Ramzan I, Daley M. Administration of a crystalloid fluid preload
does not prevent the decrease in arterial blood pressure after induction of anaesthesia with
propofol and fentanyl. Br J Anaesth. 1998;80:737—41.

Osugi T, Tatara T, Yada S, Tashiro C. Hydration status after overnight fasting as measured by
urine osmolality does not alter the magnitude of hypotension during general anesthesia in low
risk patients. Anesth Analg. 2011 Jun;112(6):1307-13.

Riisch D, Arndt C, Eberhart L, Tappert S, Nageldick D, Wulf H. Bispectral index to guide
induction of anesthesia: A randomized controlled study. BMC Anesthesiol. 2018;18(1).



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

Mehrdad Masoudifar EB. Comparison of cardiovascular response to laryngoscopy and tracheal
intubation after induction of anesthesia by Propofol and Etomidate. J Res Med Sci.
2013;18(10):870.

Coley S, Mobley KA, Bone ME, Fell D. Haemodynamic changes after induction of anaesthesia
and tracheal intubation following propofol or thiopentone in patients of ASA grade I and III. Br
J Anaesth. 1989 Oct;63(4):423-8.

Hino H, Matsuura T, Kihara Y, Tsujikawa S, Mori T, Nishikawa K. Comparison between
hemodynamic effects of propofol and thiopental during general anesthesia induction with
remifentanil infusion: a double-blind, age-stratified, randomized study. J Anesth.
2019;33(4):509-15.

GROUNDS RM, TWIGLEY AJ, CARLI F, WHITWAM JG, MORGAN M. The haemodynamic
effects of intravenous induction: Comparison of the effects of thiopentone and propofol.
Anaesthesia. 1985;40(8):735-40.

Vohra A, Thomas AN, Harper NJN, Pollard BJ. Non-invasive measurement of cardiac output
during induction of anaesthesia and tracheal intubation: Thiopentone and propofol compared. Br
J Anaesth. 1991 Jul;67(1):64-8.

Serensen MK, Dolven TL, Rasmussen LS. Onset time and haemodynamic response after
thiopental vs. propofol in the elderly: A randomized trial. Acta Anaesthesiol Scand. 2011
Apr;55(4):429-34.

Malan TP, DiNardo JA, Isner RJ, Frink EJ, Goldberg M, Fenster PE, et al. Cardiovascular
effects of sevoflurane compared with those of isoflurane in volunteers. Anesthesiology. 1995
Nov ;83(5):918-28.

Weiskopf RB, Cahalan MK, Eger EI, Yasuda N, Rampil 1J, Ionescu P, et al. Cardiovascular
actions of desflurane in normocarbic volunteers. Anesth Analg . 1991 Aug ;73(2):143-56.
Bennett GM, Stanley TH. Cardiovascular effects of fentanyl during enflurane anesthesia in man.
Anesth Analg. Nov ;58(3):179-82.

De Hert SG, Van der Linden PJ, Ten Broecke PW, Vermeylen KT, Rodrigus IE, Stockman BA.
Effects of desflurane and sevoflurane on length-dependent regulation of myocardial function in
coronary surgery patients. Anesthesiology. 2001;95(2):357-63.

Reimer P, Maca J, Szturz P, Kula R, Sev¢ik P, Burda M, et al. Role of heart-rate variability in
preoperative assessment of physiological reserves in patients undergoing major abdominal
surgery. Ther Clin Risk Manag. 2017;13:1223-31.

Burgos LG, Ebert TJ, Asiddao C, Turner LA, Pattison CZ, Wang-Cheng R, et al. Increased
intraoperative cardiovascular morbidity in diabetics with autonomic neuropathy.
Anesthesiology. 1989 Apr;70(4):591-7.

Kniittgen D, Trojan S, Weber M, Wolf M, Wappler F. [Pre-operative measurement of heart rate



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

variability in diabetics: a method to estimate blood pressure stability during anaesthesia
induction]. Anaesthesist [. 2005 May;54(5):442-9.

Huang C-J, Kuok C-H, Kuo TBJ, Hsu Y-W, Tsai P-S. Pre-operative measurement of heart rate
variability predicts hypotension during general anesthesia. Acta Anaesthesiol Scand . 2006 May
;50(5):542-8.

Schirmer U, Schiirmann W. [Preoperative administration of angiotensin-converting enzyme
inhibitors]. Anaesthesist. 2007 Jun;56(6):557-61.

Rajgopal R, Rajan S, Sapru K, Paul J. Effect of pre-operative discontinuation of angiotensin-
converting enzyme inhibitors or angiotensin II receptor antagonists on intra-operative arterial
pressures after induction of general anesthesia. Anesth Essays Res. Jan-Apr 2014;8(1):32-5
Trotter J. Catecholamine-resistant hypotension following induction for spinal exploration.
AANAJ. 2012 Feb ;80(1):55-60.

Aronson S, Stafford-Smith M, Phillips-Bute B, Shaw A, Gaca J, Newman M, et al.
Intraoperative systolic blood pressure variability predicts 30-day mortality in aortocoronary
bypass surgery patients. Anesthesiology. 2010 Aug;113(2):305-12.

Wesselink EM, Kappen TH, Torn HM, Slooter AJC, van Klei WA. Intraoperative hypotension
and the risk of postoperative adverse outcomes: a systematic review. Br J Anaesth.
2018;121(4):706-21.

Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, Caplan LR, Connors JJ, Culebras A, et al. An updated
definition of stroke for the 21st century: A statement for healthcare professionals from the
American heart association/American stroke association. Stroke. 2013;44(7):2064—89.
Bucerius J, Gummert JF, Borger MA, Walther T, Doll N, Onnasch JF, et al. Stroke after cardiac
surgery: a risk factor analysis of 16,184 consecutive adult patients. Ann Thorac Surg. 2003
Feb;75(2):472-8.

Baumbach GL, Heistad DD. Effects of sympathetic stimulation and changes in arterial pressure
on segmental resistance of cerebral vessels in rabbits and cats. Circ Res. 1983;52:527-33.
Werber a. H, Heistad DD. Effects of chronic hypertension and sympathetic nerves on the
cerebral microvasculature of stroke-prone spontaneously hypertensive rats. Circ Res.
1984;55(3):286-94.

Tyll Tomas, Dostalova Vlasta ND a kolektiv. Neuroanestezie a zéklady neurointenzivni péce.
Praha: Mlada Fronta; 2014.

Bijker JB, Persoon S, Peelen L, Moons K, Kalkman C, Kappelle L, et al. Intraoperative
Hypotension and Perioperative Ischemic Stroke after General Surgery. Anesthesiology.
2012;116(3):658-64.

Lienhart A, Auroy Y, Péquignot F, Benhamou D, Warszawski J, Bovet M, et al. Survey of
anesthesia-related mortality in France. Anesthesiology . 2006 Dec;105(6):1087-97.



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

van Waes JAR, Nathoe HM, de Graaff JC, Kemperman H, de Borst GJ, Peelen LM, et al.
Myocardial injury after noncardiac surgery and its association with short-term mortality.
Circulation. 2013 Jun 11;127(23):2264-71.

van Waes JAR, van Klei WA, Wijeysundera DN, van Wolfswinkel L, Lindsay TF, Beattiec WS.
Association between Intraoperative Hypotension and Myocardial Injury after Vascular Surgery.
Anesthesiology. 2016 Jan;124(1):35-44.

Abelha FJ, Botelho M, Fernandes V, Barros H. Determinants of postoperative acute kidney
injury. Crit Care. 2009;13(3):R79.

John H. McDonald. Handbook of Biological Statistics. 3rd ed. Baltimore, Maryland: Sparky
House Publishing; 2014.

Nickalls RWD, Mapleson WW. Age-related iso-MAC charts for isoflurane, sevoflurane and
desflurane in man. Br J Anaesth. 2003;91(2):170-4.

Lam AM, Baldwin G. Blood pressure and adverse perioperative neurologic outcomes: an
uncomfortable position. Anesth Analg. 2012 Jun;114(6):1156-9.

Bijker JB, Gelb AW. Review article: The role of hypotension in perioperative stroke. Can J
Anesth. 2013;60(2):159-67.

Willingham MD, Karren E, Shanks AM, O’Connor MF, Jacobsohn E, Kheterpal S, et al.
Concurrence of intraoperative hypotension, low minimum alveolar concentration, and low
bispectral index is associated with postoperative death. Anesthesiology. 2015;123(4):775-85.
Comfere T, Sprung J, Kumar MM, Draper M, Wilson DP, Williams BA, et al. Angiotensin
system inhibitors in a general surgical population. Anesth Analg. 2005 Mar;100(3):636—44,
table of contents. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15728043

Smischney NJ, Demirci O, Diedrich DA, Barbara DW, Sandefur BJ, Trivedi S, et al. Incidence
of and Risk Factors For Post-Intubation Hypotension in the Critically Ill. Med Sci Monit.
2016;22:346-55.



