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Cile kardioanestezie

> Kvalitni analgezie presahujici do pooperacniho

>
>
>

obdobi

Hemodynamicka a vegetativni stabilita
Redukce metabolickych naroku

Redukce stresove odpovedi

> Dobra riditelnost v ruznych fazich vykonu
> Podil na peroperacni protekci myokardu a

dalSich organu

> Zadna organova toxicita



Farmakologicke ucinky na kardiovaskularni

system
> Primy:. > Neprimy:
> deprese kardiomyocytu — > uvolnéni vasoaktivnich
kontraktilita a vodivost latek (histamin)
> ovlivnen vasomotoricky > senzitizace k
tonus v systemovem a endogennim
koronarnim obehu katecholaminum

> deprese autonomniho
nervoveho systemu



Nefarmakologicke vlivy anestezie na
kardiovaskularni system

trachealni intubace/
extubace

zvyseni TF, zvyseni
kontraktility,vasokontrikce,
vagova bradykardie

IPPV snizeni zilniho navratu
pokles srdecniho vydeje
hyperkapnie vzestup TF, kontraktility,

vasokonstrikce

poloha pacienta

zmeny zilniho navratu
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Inhalacni anestetika a hemodynamika
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Inhalacni anestetika a hemodynamika

> vSechna pusobi na davce zavisly pokles
systemoveho tlaku:
HAL,ENF primym poklesem kontraktility;
ISO,DES,SEV poklesem SVR

> vsechna snizuji aktivitu baroreceptoroveho
reflexniho oblouku

> snizeni kontraktility je dano snizenim Ca++
iInfluxu | Ca++ senzitizace

> snizeni SVR je dano mechanismy. zavislymi
(aktivace INOS -produkce NO) I nezavislymi
(Ca++ATP kanaly) na endotelu



Inhalacni anestetika a koronarni prutok

> S vyjimkou ISO uchovavaji autoregulaci CBF,
pokud nedojde ke Kriticke hypotenzi

> v animalnich studiich v 80.letech popsan ,steal
po ISO, nepotvrzeno pro klinicky uzivane
koncentrace

> vSechna pusobi vasodilataci aktivaci Katp
senzitivnich kanalu, ,in vivo® je tento efekt
nepodstatny pro CBF v porovnani s jeho
metabolickou regulaci



Inhalacni anestetika a srdecni rytmus

> DES v koncentraci 0,5-2 MAC zvysuje aktivitu
sympatiku, vsechna ostatni tlumi

> HAL pusobenim na Ca++ kanaly snizuje aktivitu
SA, zvysuje aktivitu nizsich center automacie

> |e snizen arytmogenni prah
> senzibilizuje k ucinku endogennich | exogennich
katecholaminu

> U ostatnich efekt klinicky nevyznamny mimo
epizod melke anestezie



Inhalacni anestetika a myokardialni
preconditioning (predtrenovani)

> popsan jako fenomen, kdy expozice kratkodobym
epizodam ischemie redukuje nasledne poskozeni
epizodou jinak letalni ischemie

> V experimentu snizi velikost infarktu, omezi
kontraktilni dysfunkci, arytmie, leukocytarni adhezi

> mensi rozsah infarktu u pacientu s predinfarktovou
anginou pectoris

> casna faze: zacina za 5 — 15min a trva 1-2 h
> pozdni faze nastava za 24h a trva 3 dny



Short ischaemic insult
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Figure 21.3 Proposed scheme for early and delayed preconditioning in the cardiomyocyte (Rubino, 2000).




Preconditioning stimulus Prolonged ischaemic insult Outcome

[sch Isch Isch Isct Isch

L———‘y_——J Relative infarct size

Control (no preconditioning) Smin

Figure 21.2 Canine model of myocardial preconditioning described by Murry et al. Four, 5 min periods of circumflex artery
occlusion, each separated by S-min reperfusion, reduced infarct area by 75% following a subsequent 40-min occlusior
Despite 50% more ischaemia, infarct size was significantly reduced in preconditioned animals. Preconditioning could net
attenuate damage after 180 min of ischaemia, indicating that the time course of myocyte death could be delayed but nct
prevented. Isch, ischaemia; Perf, perfusion.

> halogenovana inhalacni anestetika jsou stejne efektivni v
prevenci stunningu, extenze infarktu a arytmii jako ischemicky
preconditioning

> nutnou podminkou je predikce pocatku ischemie
> vsechny klinicke studie jsou zatim z oblastirkardiechirurgie
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Myocardial protection with volatile anaesthetic agents during
coronary artery bypass surgery: a meta-analysis. Symons JA,

J Anaesth 2006:97

> 27 studii, 2797 pacientu ,
volatilni vs 1.v. anestetika

cTnt (ng/a)

Table 3.2 Variables comparing volatile agent with a non-volatile agent anaesthetic regimen in coronary artery bypass graft surges

Variable Volatile no. (%) Non-volatile no. (%) OR or WMD (95% Cl) P-value arassthelics

At specific times 4 6 !
Mortality 12/782 (1.53) 7/320 (2.19) 0.73 (0.28-1.90)* 0.52 Tme b

Myocardial infarction 41/1110 (3.69) 18/513 (3.51) 1.09 (0.61-1.93) 0.77

Myocardial ischaemia 279/971 (28.73) 111/473 (2.33) 1.09 (0.84-1.43)* 0.51 Fig. 3.4 Medan (25th-T5th percenties) of troponin | afer 0ff pump coronary anr
Inotrope use 91/364 (25.00) 111290 (38.28) 0.48 (0.25-0.90)* 0.02 bypass grafting in patients receiving esther voltie: anarstiehcs oo lotl nlrerion
ICU length of stay (n) 160 (-9.91106,71)¢ 0,71 anaesthesa. Source: Guamacno et al (2006

Cardiac index 0.09 (-0.12 to 0.29)f 0.41

Tropanin | (ng/mi) -0.59 {-0.9 10 -0.23)¢ 0.001

Mechanical ventlation time (h) -1.60 (-10.01 to 6.80)¢ 0.71

Hospital length of stay (days) 26.69 (-1.98 10 -0.62)¢ 0.0002

All times

Mortaiity 4/426 (0.94) 4/293 (1.37) 0.6 (0.16-2.19)* 0.44

Myocardial infarction 10/459 (2.18) 10/327 (3.06} 0.77 {0.32-1.85)* 0.56

Myocardial Ischaemia 524 (20.83) 8/26 (30.77) 0.59 (0.16-2.15)" 0.43

Inotrope use 203/529 (38.37) 198/402 (49.25) 0.54 (0.26-1.12)* 0.10

ICU length of stay (h) ~1.37 {-15.57 to 0.83)t 0.08

Cardhac index 0.35 (0.17-0.53)t 0.0001

Troponin | {ng/mil) -2.29 (-4.57 to -0.01)1 0.05



Intravenozni anestetika

Thiopental

>

V V VYV V

iIndukcni davka 3-5mg/kg
primy negativne inotropni
pokles EDV, |zilni navrat
pokles SVR

tranzitorni stimulace
baroreceptoroveho
reflexu, u 30%
tachykardie

opatrne u hypovolemie,
srdecniho selhani,
srdecni tamponady.

Propofol

>
>

Indukce 1-1,5mg/kg
primy negativne inotropni
a pokles SVR srovnatelny
S thiopentalem

mene casto tachykardie

prokazana redukce CBF
a soucasne CMRQO2

prizniva farmakokinetika
pro kontin. podani

limitace jako THP



Intravenozni anestetika

Midazolam

> Indukce 0,1-0,15 mg/kg

> proti jinym BDZ rychly
nastup, ve vode
rozpustny, nedrazdi zilu

> pokles SVR mensi nez
THP a nez diazepam

> mensi pokles CI

> kombinace s ketaminem
vhodna u hemodynam.
nestabilnich pacientu

Etomidat

>
>
>

Indukce 0,3 mg/kg

nastup rychly, myoklonus
minimalni tcinek na ClI,
TF, SVR

blokuje syntézu kortikoidu

kontraindikovan pro
kontinualni podavani
VyViji se stereoizomer: s
potlacenym supresivnim
ucinkem



Intravenozni anestetika

Ketamin

>
>
>

NMDA antagonista
iIndukce 1-2mg/kg

pri zachovale autonomni
regulaci vzestup TF, TK, CI,
SVR, vzestup VO2

pri poruse autonomni
regulace primy neg.inotrop.
bezpecnost v kombinaci s
midazolam nebo DMDT

S+ stereoizomer bez
psychomimet. ucinku

Dexmedetomidin
> centralni a2-agonista

> zeslluje sedaci a
analgezii bez deprese
dychani a prodluzovani
sedace

> davka 5-30pg/kg

> perspektivni alternativa
benzodiazepinu Vv
kombinaci s ketaminem

> v CR nyni neregistrovan



Intravenozni anestetika a
preconditioning

> oxidativni stres hlavni pricina bunecneho
poskozeni

> midazolam a propofol maji efekt ROS
scavengeru v davkach blizkych terapeutickym

> nepotvrzen efekt preconditioningu

> efekt na vaskulaturu je komplexni, vcetne
ovlivneni angiogeneze
> efekt pretrvava i po distribuci leciv mimo cirkulaci



Opioldy

Vyhody Nevyhody
> minimalni primy efekt na > bradykardie, hypotenze pri
kontraktilitu,vodivost, automacii indukci

> nemeni citlivost na
katecholaminy

zmirneni stresove odpovedi
zachovana cevni autoregulace
redukce MAC anestetik
pooperacni analgezie

bez organoyve toxicity

stimulace 01 endog receptoru
casny i pozdni precondtioning

svalova rigidita

riziko peroperacni bdelosti
prodlouzene zotaveni
respiracni deprese

potlaceni kasle

zpomaleni pasaze GIT
nauzea, zvraceni

pruritus

vyrazne ovlivneni Pk pri MTO

Y V V VYV V VY
Y V V V V Y V VYV V



Morfin 1-3mg/kg
Fentanyl 10-15 pg/kg 3,5 min 1,2 h
Alfentanil 20-50 ug/kg 0,25-2,5 ug/kg/min ~ 5-12 min 1-4h
Sufentanil 1 -5 ug/kg 0,5-1 ug/kg/min 1,4 min 35 h
Remifentanil  0,5-1 pg/kg 0,05-1 pg/kg/min min 0,15 h
zahajeni MTO | béhem t'> distribucni
MTO objem
fentanyl | koncentrace stabilni vzestup
T na konci
alfentanil | koncentrace postupné vzestup vzestup
vol. frakce zvysSovani do
nezmenena ukonceni
sufentanil | koncentrace postupné neovlivnén

zvyseni



fentanyl

S0% Decrecse

alfentanil

120 240 360 480 600
Infusion Duration (minutes)




Svalova relaxace

> prinos kontinualni relaxace nejasny — redukce
\VVO2, zabrana svalove aktivity branice

> hypotermie vyrazne prodluzuje ucinek

> riziko rezidualni blokady, klinicke znamky
nespolehlive, doporucena monitorace

> pankuronium ma vagolyticky efekt - tachykardie
> atrakurium vyrazne uvolnuje histamin

> rokuronium v. davce nad 0,6 mg/kg v. 1min.
iIntubacni podminky srovnatelne se SCHJ

> sugammadex ucinny v.okamzite anatagonizaci
rokurenia a vekuronia (enkapsulace molekuly)
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Ovlivneni farmakokinetiky pri MTO

> hemodiluce

> Zzmeny vazby na plazmaticke proteiny
> hypotermie

> acidobazicka rovnovaha

> vyrazeni plic z cirkulace

> sekvestrace v okruhu MTO



Hemodiluce

> zvyseni cirkulujiciho krevniho objemu o 40%

> snizeni hladin albuminu, kyseleho al —
glykoproteinu

> pokles celkove koncentrace leku v plazmé

> vzestup volneé frakce Ieku

> leky s malym Vb vice ovlivheny dilucl, leky s
velkym VD zvysuji koncentracl presunem z
extravaskularnich kompartmentu

> heparinem indukovana lipasa uvolnuje volne
mastne kyseliny — kompetice o vazebne proteiny



Regionalni cirkulace

> hypotenze a nizky prutok MTO snizuji renalni
prutok a glomerularni filtraci, stejné jako
hepatalni prutok, je snizena exkrece

> leky podlehajici disociaci mohou byt ,, uvezneny:
v kyselem kompartmentu hure prokrvenych
tkani, po normalizaci prutoku muze dojit k
vyplaveni a zvyseni koncentrace

> hypotermie zpomaluje biotransformaci

> hypokapnie a alkaloza zvysuji potenci lipofilnich
eku (fentanyl), hyperkapnie a acidoza naopak
nydrofilnich (morfin)




|zolace plic

> plice jsou rezervoarem alkalickych leku
(opioidy, lokalni anestetika, thiopental, propofol,
katecholaminy)

> behem MTO |e plicni sekvestrace omezena,
plazmaticke hladiny lekt podanych v prubéhu
MTO rostou

> po obnoveni plicni perfuze uvolneni
sekvestrovanych leku do obehu



Zmeny kinetiky farmak pri MTO

Propofol

>

pokles koncentrace v
uvodu

maly vzestup volne frakce
(mala vazba na proteiny)

pokles plazmaticke
clearance, sekvestrace v
okruhu

postupny vzestup
koncentrace (snizeny
metabolismus a exkrece)

Thiopental

> prudky pokles
koncentrace - 50% Vv
uvodu

> vzestup volne frakce —
50%

> celkova koncentrace po
MTQO nizsi

> Sekvestrace v okruhu

> redistribuce ve svalove a
tukove tkani



Zmeny kinetiky farmak pri MTO

Benzodiazepiny

>

vyznamny pokles celkove
koncentrace po uvodu
eliminacni polocas
vyrazne prodlouzen

po MTQO vzestup celkove

koncentrace viivem
redistribuce

Opioidy
> pokles celk. koncentrace

FEN 53%, SUF 34% ALF
55%,vzestup volné frakce

> plicni sekvestrace

> pridani pri MTO vede ke
kumulaci, eliminacni
polocas prodlouzen

> REMI: konstantni hladina
pri redukci rychlosti infuze
0 30%/ 5" hypotermie



Zmeny Kinetiky farmak pri MTO

Svalova relaxancia

>

hypotermie snizuje davky
potrebne k udrzeni
blokady, vyrazne
prodluzuje ucinek
hypotermie zpomaluje
Hoffmannovu eliminaci —
pouze atrakurium a
cisatrakurium

koncentrace klesa pri
zahajeni MTO

Inhalacni anestetika

>

sekvestrace v
oxygenatoru

MAC snizena pro rychlou
distribuci do mozku

hypotermie zvysi
solubilitu ve tkanich i v.
krvi, redukuje MAC

ohrev snizuje solubilitu
N20 — tvorba bublin

nastup a eliminace
behem MTO inverzni —
malo rozpustna rychlej



Three-compartiment open model
DOSE

v

3

concentration

\
\
\
\
\
\
\
\
!
\
] klO
\
\
~F-- \
______
BT Y esag
1
\
\

------- C=T.et+A.e“t+B.eht

time



stress
theoretic concentration needed

for adequate anesthesia

incision

intybation

apprehension

prep. awakening

duration of surgery
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