21.5. Analgosedace a relaxace v intenzivni péci
MUDr. Radovan Uvizl, Ph.D., MUDr. Ctirad Sedlak
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc

1. Analgosedace

1.1. Definice

Analgosedace je farmakologicky navozeny centralni ¢i periferni itlum vnimani bolesti (analgeticka
slozka) spolu s utlumem psychomotorické aktivity (sedativni slozka). Pti pfitomnosti bolestivé
stimulace je nutnd zejména analgetizace, kdy 1ze zmirnit neklid a agitovanost malou davkou opiodd,
zatimco ke stejnému efektu je potfebnd vysokd davka sedativ. Bolestiva stimulace nemusi byt
zpusobena pouze poranénim ¢i operacnim vykonem, ale i dlouhodob& vynucenou polohou ¢i
pfidruzenymi onemocnénimi (vertebrogenni algicky syndrom, artrézy velkych kloubt, stara
poranéni, meteorismus, apod.). Proto by analgeticka slozka méla byt pravidelné pfitomna a k jejimu
pfipadnému nepodani by mély vést zcela evidentni divody.Aktudlni pohled na optimalni zptsob
analgosedace zahrnuje zejména pouZzivani farmak s kritkodobym polo¢asem, kombinaci metod
analgosedace, sledovani hloubky analgosedace v pravidelnych intervalech, zavadéni sestrou
fizeného protokolu sedace, omezovani hluboké analgosedace a minimalizaci pouziti svalovych
relaxancii. Mozna vhodne uplne rozlisit analgezii a sedaci. Ac se pravidelne kombinuji, bolest ma
byt lecena analgetiky zatimco stres, psychomotoricky neklid a agitovanost sedativy.

1.2. Cile

Cilem analgosedace na JIP je klidny pacient, spolupracujici pii vysetfenich, léebnych a
osetfovatelskych postupech. Dulezita je absence znamek bolestivé reakce. Neni vhodna amnézie na
pobyt na JIP, jelikoz to vede k vyssi incidenci postraumaticke stresove poruchy (PTSD).

Podavéani analgosedace pacientim v intenzivni péci mé eliminovat psychicky i fyzicky stres.
Nemocny na pracovisti intenzivni mediciny je vystaven jak strachu a uzkosti v souvislosti s
onemocnénim samotnym, tak i1 bolesti a dyskomfortu, jezZ doprovéazeji nutné diagnostické, 1écebné a
oSetrovatelské postupy (invazivni vykony, uméla plicni ventilace, odsavani z dychacich cest,
mobilizace pacienta, fyzioterapie, toaletni ukony). K témto faktorlim lze pficist i plnou zavislost na
oSetfujicim personalu, nemoznost komunikace s okolim 1 se svymi blizkymi, nemoZnost ptrednést
své potieby. Deprimujicimi faktory jsou i dezorientace v Case, ztrdta rytmu spanku a bdéni.
Nepfetrzity provoz pracovisté vede ke spankové deprivaci.

Optimalné zvolend analgosedace UCinn€ zmirfiuje stresovou reakci organizmu, kterd je
charakterizovdna sympatikotonii, zvySenou hladinou katecholamind, kortizolu, glukagonu,
rustového hormonu, ADH, aldosteronu a inzulinu, zvySenou spotfebou kysliku, ¢asto i zvySenim
nitrolebniho tlaku.

Nedostatecna analgosedace vede k pretrvavani katabolického stavu se snizenou proteosyntézou,
retenci sodiku a vody s tvorbou edémt a rezistentni hyperglykémii. Vystupniovana stresova reakce
s hypertenzi a tachykardii zvySuje srde¢ni praci i spotfebu kysliku s naslednou ischemii myokardu.

1.3. Nezadouci ucinky analgosedace

Neadekvatné hlubokd analgosedace vede k prodlouzeni pobytu pacienta na JIP. Dochazi k
prodlouzeni zavislosti na UPV z divodu atrofie svaloviny ¢i zvySené incidence VAP (ventilator
associated pneumonia). Casté jsou i dal§i souvisejici komplikace jako paralyticky ileus,
tromboembolickd nemoc, polyneuromyopatie kriticky nemocnych, poruchy syntézy bilkovin
(imunosuprese, dekubity). Nadmérna sedace je bud’ nepoznana nebo zamérné¢ naduzivéna. Pro

wevr

osobniho kontaktu pfi zajiStovani jeho potieb. Takto pouzivana nadmérna sedace je nezadouci.



1.4. Management analgosedace na JIP

Pfi vedeni adekvatni analgosedace je prvofadym ukolem zhodnoceni pacientova stavu se
zam&fenim na bolest, agitovanost ¢i Utlum CNS. Naslednd titrace analgetik a sedativ vede k
dosazeni tzv. end-pointu, tedy optimélniho stavu sedace. End-point je mozno stanovit na tzv.
skorovacich Skéldch ¢i pomoci skoérovacich systému. Idealni skorovaci systém pro hodnoceni
uvedenych modalit v§ak neexistuje.

1.5. Hodnotici Skaly

V soucasnosti pouzivame riizné Skaly, zamétené na komunikujici i nekomunikujici pacienty. Kromé
obsahu slovniho sdéleni se hodnoti projevy pacientovy hybnosti (pohyby koncetin uhybné ¢i
necilené, grimasovani, thybné pohyby hlavy, interference s UPV) 1 fyziologické parametry ob¢hu a
dychani spole¢né s ostatnimi vegetativnimi projevy (poceni, bledost, svalovy tonus apod.).
Nejjednodussi skalou pro hodnoceni bolesti je VAS (visual analog scale). Pacient by mél byt bdély
a orientovany. VAS hodnoti pouze algickou komponentu dyskomfortu ¢islem od 0 do 10. Hodnoty
4 a vice by mély vést k navySeni analgetizace H K lep$imu porozumeéni ¢i pro détskeé
pacienty je mozno uzit skdlu FACES, pracujici s grafickym zndzornénim obliceje ﬁ Pro
dospé€lé nekomunikujici pacienty je mozno uzit dalsi uvedend skoérovaci schémata, napi. RASS ¢i
SAS _ SAS je vhodné pro svou schopnost zahrnout $ir§i projevy pacientova jedndni,
Casto je uzivano Ramsay score v rtiznych modifikacich -) Velmi Siroce je uzivané
Glasgow Coma Scale, i kdyz v pfipad¢ hodnoceni pacientl s endotracheélni intubaci ¢i s poranénim
obliceje s periokularnim edémem ¢i s fixaci poranénych koncetin je jeho ptinos sporny. Hodnoti
pouze stupent poruchy védomi, podle poctu bodi jej klasifikuje jako lehkou, stfedni ¢i zédvaznou
poruchu védomi h

1.6. Protokol analgosedace

Protokol analgosedace podporuje multidisciplinarni pfistup k péci o pacienta a zvysuje jeji t€innost
ur¢enim klinického cile. Dilezitym momentem je moznost samostatného rozhodovani
oSetfovatelského persondlu v mezich stanovenych protokolem. Lékat pak neni nucen trvale
vstupovat do vlastniho procesu analgosedace.

Protokoly analgosedace jsou algoritmy, podle kterych jsou nastavovany davky analgetik a sedativ
na zékladé vyhodnoceni urovné sedace pacienta (PTSP — Patient-targeted sedation protocol).
Schéma takového protokolu je uvedeno na h

F

1.7. Cirkadianni protokol pi‘erusené sedace (DIS — Daily interruption of sedative infusions)

Od r. 2000, kdy Kress a spol. predstavili protokol pierusované sedace, je tato metoda obecné
piijiména. Spociva v pravidelném prechodném snizeni sedace (az doCasném vysazeni). Cilem je
obvykle ziskani védomého kontaktu s pacientem, nejCastéji otevieni o¢i na vyzvu. ZmélCeni
analgosedace se zvykle provadi kazdych 24 hodin, avSak s podminkou zachovani dostatecné miry



analgetizace. Je prokdzano, ze tento undulujici rytmus zmél¢ovani analgosedace zkracuje oSetiovaci
dobu na intenzivnim ltzku, snizuje pocet dni umélé plicni ventilace, omezuje dlouhodobé postizeni
kognitivnich funkeci, zkracuje celkovou dobu hospitalizace, snizuje mortalitu a zvySuje dlouhodobé
preziti téchto pacienti. Metoda denniho pferuseni sedace je spojena s redukci incidence Sesti
typickych komplikaci na JIP: VAP (ventilator-associated pneumonia), bakteriémie, barotraumatu,
TEN (trombembolickd nemoc), cholestdzy a sinusitidy. Pravidelné zmélCovani hloubky
analgosedace umoziluje nastaveni minimalnich davek farmak, nutnych pro navozeni potfebné
hloubky analgosedace. Toto schéma neni vhodné pro ty nemocné, u nichz by mohlo mit zmélceni
sedace nezadouci vliv. Jsou to pacienti s kfeCovou aktivitou, se syndromem z odnéti pii abuzu
alkoholu, vyrazn¢ motoricky agitovani nemocni a také pacienti s nitrolebni hypertenzi nebo se
znamkami ischemie myokardu. Rovnéz se neprovadi zmélCovani analgosedace v prubéhu
terapeutické hypotermie po KPR. V indikovanych ptipadech je vyhodnd kombinace systémové
analgosedace a kontinualni epiduralni anestezie, umoziujici redukci davek uzitych farmak.

1.8. Pristrojové monitorovani hloubky analgosedace

Snahy o objektivizaci stupné (hloubky) analgosedace vedly k zavedeni piistrojové monitorace.
Nejrozsitengjsi je sledovani BIS (bispektralni index), ktery informuje o mife elektrické aktivity
mozku vyhodnocovanim EEG. Vysledek je podavan na stupnici v rozmezi od 0 po 100 (od nulové
EEG aktivity po aktivitu pfi plném védomi). Optimalni stupen sedace, zpravidla okolo 50, znamena
dostatecnou toleranci UPV pacientem bez zbytecné hloubky analgosedace. Kromé hodnoceni a
zpracovani EEG byvaji objektivizacni metody zalozeny i na vyhodnocovani kontraktility dolniho
esofagedlniho svérace ¢i senzorickych sluchovych evokovanych potencidl (AEP) ¢i variability
srde¢ni frekvence (HRV).

2. Farmakologie latek uzivanych k analgetizaci a sedaci na JIP

2.1. Farmakologicka analgosedace

Farmakologicky velmi potentni latky, které uzivame k analgosedaci at’ uZ v monoterapii nebo
Castéji v kombinaci ve formé analgosedac¢ni smeési, zpravidla podavame pfimo do centralniho
kompartmentu. Tato moderni farmaka maji relativné kratky elimina¢ni polocas. K zajisténi klinicky
efektivni plazmatické hladiny je zpravidla nutné jejich kontinudlni podavani. Dfive preferované
bolusové podavani sedativ a analgetik, které vychazelo z obavy z protrahovaného sedativniho
efektu, je v soucasné¢ dobé malo uzivano, avsak je mozne, ze v blizke budoucnosti zazije urcitou
renesanci vzhledem k analogii s DIS a probihajicim studiim. Dnes jsou k dispozici farmaka
s kratkym biologickym polo¢asem a neaktivnimi metabolity a tyto vlastnosti umoziuji jejich
kontinualni podavani.

Kromé dobré fiditelnosti s rychlym néastupem a odeznénim tc¢inku a rychlou eliminaci z organismu
je zakladnim pozadavkem i absence u¢innych metabolitii. Dal§imi pozadavky jsou snadné ptiprava
k aplikaci, stabilita pfi skladovani a cenova dostupnost.

Mezi nejcastéjsi priciny, ovliviiujici G€inek farmak u kriticky nemocnych patfi:

- nestabilita cirkulace s organovou hypoperfizi (jater, ledvin, GIT)

- ovlivnéni vazby na plazmatické bilkoviny (zmény hladiny proteind, albuminu, iontt, pH)

- zménény distribucni objem, Casto je u kriticky nemocnych vyssi

- pouzivani mimotélnich eliminaénich metod

V disledku snizené clearance nastava casto kumulace podavaného farmaka ¢i nahromadéni jeho
metabolitl. Naopak nedostate¢ny ucinek farmaka mtze byt zptisoben naristem tolerance.

2.2. Skupiny latek uzivané k analgetizaci a sedaci na JIP

2.2.1. Benzodiazepiny



Benzodiazepiny jsou nejrozsifenéj$i skupinou latek uzivanych pro psychomotorickou sedaci.
Mechanismus ucinku je déan aktivaci GABA-receptori CNS. Obliba benzodiazepinii je dana
pfedevSim jejich dobrou fiditelnosti, anxiolytickym, amnestickym, antikonvulzivnim a mirnym
centralnim myorelaxaénim ucinkem. Pfi kontinudlnim nékolikadennim podéavani vSak vedou
k rozvoji tolerance a zéavislosti. Jejich vysazovani by mélo probihat postupné, event. za souasného
podavani neuroleptik ke zmirnéni vegetativni nestability a psychomotorického neklidu.
Benzodiazepiny se potencuji v sedativnim ucinku s opioidy, alkoholem, barbituraty. Jejich podani
je kontraindikovano u pacientii s myasthenia gravis, myopatickym syndromem a pii precitlivélosti
na benzodiazepiny. Pii event. preddvkovani lze ucinek zruSit kompetitivnim specifickym
antagonistou flumazenilem v titra¢ni davce po 0,1-0,3 mg i. v. Biologicky polocas flumazenilu je 20
minut. V soucasnosti existuje odklon od rutinniho pouzivani benzodiazepinu jelikoz se
predpoklada, ze mohou prispivat svym amnestickym ucinkem k deliriu a zmatenosti pacientu.

Midazolam

Midazolam je hypnotikum benzodiazepinové tady s rychlym néastupem ucinku v desitkach sekund a
s kratkym uU¢inkem, ktery po jednotlivé dévce zcela odezni nejpozdéji za 4 hod po podéni.
Midazolam se velmi rychle distribuuje (polocas distribuce 10 min.), metabolizuje a vylucuje
(polo€as eliminace 2 hod.). Davkovéani ke kontinudlni analgosedaci u dospélych je velmi
individudlni. Dostate¢ny stupen klinické sedace lze navodit jiz ddvkou 1 mg/hod, avSak u motoricky
neklidnych pacientii se davka zvySuje az k 10 mg.h! i. v. (obvykla bolusova davka 0,02-0,08
mg.kg!). Kontinudlni ddvkovani se pohybuje v rozmezi 0,04-0,2 mg kg'.h'!.

Diazepam

Mén¢ obvyklou a pro omezenou fiditelnost nepfili§ vhodnou alternativou sedace benzodiazepiny je
podani diazepamu. Diazepam je farmakologicky aktivni latkou, z niz vznikaji dal§i GCinné
metabolity. Ma& rychle nastupujici a dlouhodoby ucinek. Néstup ucinku je po p.o. podéni
v minutach, po i.v. podéani v desitkach sekund. Biologicky poloc¢as je prodlouzen, dle polocast
aktivnich metabolitii diazepamu az na 48 hodin. Obvykla bolusova davka je 0,03-0,1 mgkg! s
moznosti opakované davky po 0,5-6 hodinach. Ke kontinuadlnimu podani neni vhodny. Uzivan byva
v paliativni 1é€bé€ a pri odvykani od alkoholu.

Alprazolam

Je benzodiazepin se zvyraznénymi anxiolytickym ucinkem, nastupujicim po p.o. podani v fadu
minut, stfedn¢ dlouze plsobici, s elimina¢nim poloasem 12-15 hodin a s minimalni kumulaci.
Indikaci pro nasazeni jsou uUzkostné neurdzy i uzkostné stavy pii organickych onemocnénich,
panické ataky, fobie, ale 1 mirné a stfedné téZké deprese s anxietou. Je nevhodny u starSich
pacientti! Davkovani je 0,25-0,5 mg co 6-8 hod., max. denni davka je 10 mg. Existuje pouze
v peroralni formé, tablety je mozno drtit do sondy.

Bromazepam

Vykazuje silngj$i anxiolytické uc¢inky. Nastup ucinku je po p.o. podani v minutich az desitkach
minut, elimina¢ni polo€as 10-20 hodin. Indikaci je zavazna tizkost. Je nevhodny u starSich pacientt,
pusobi vyssi incidence paradoxnich reakci (halucinace, insomnie aj.). Davkovani 1,5-3 mg co 6-8
hod., max. denni davka je 12 mg, vyjimecné az 60 mg.

Oxazepam

Vykazuje silné tc¢inky anxiolytické, slabsi sedativni, ma kratsi az stfedni polo€as. Relativné prvni
volba pro star$i pacienty. Nastup ucinku po p.o. podani v desitkach minut, polo¢as okolo 8 hodin.
Davkovani po 10 mg tbl. co 8 hod., u starSich pacientli jen na noc, u odvykacich stavii az 20 mg 3-
4x denné.



Hydroxizin

Nebenzodiazepinové anxiolytikum, antiemetikum, sedativum a antihistaminikum, vhodné pro
abstinen¢ni a delirantni stavy, neklid, nespavost. Nastup ucinku po p.o. podani v minutach az
desitkach minut, eliminacni poloc¢as 12—-24 hodin, prodluzuje se s vékem. Déavky p.o. tbl 10-25 mg
co 8 hod, inj i.m. 100 mg co 4-6 hod.

2.2.2. Intravenozni anestetika a hypnotika

Propofol

Propofol je nitroZilni nebarbituratové kratkodobé plisobici celkové anestetikum asociativniho typu.
Jeho ucinek spocivd v aktivaci non benzodiazepinove casti GABA-receptori CNS. Ma rychly
nastup u¢inku cca do 1 minuty a doba trvani anestezie je po jednordzovém i.v. podani v zavislosti
na davce a doprovodné medikaci 10 minut az 1 hodina. Odeznéni je klidné, bez ptespavani,
probouzeni rychlé k plnému védomi. Nebyla pozorovana kumulace propofolu ani pifi jeho
kontinualnim podavani, avSak podavani dels$i nez 24 hodin je spojeno s prodlouzenim probouzeni
na 1-2 hodiny. Propofol mé negativné inotropni U¢inek na myokard a snizuje mirné vaskuldrni
rezistenci.

Ptipravek obsahuje lipidy (0,1 g lipidd na 1 ml emulze) a pii vy$S§im kontinualnim ptivodu
propofolu je tfeba pocitat i s dodanou energetickou néloZzi. Lipidova emulze propofolu miize plsobit
nechténé vedlejsi efekty. U cca 10% pacientii po podavani propofolu infuzi protrahovanou nad 3
dny nastava elevace triglyceridd, proto by méla byt jejich hladina v pravidelnych odstupech
sledovana. Lipidova emulze rovnéz podporuje bakterialni rust pii nedodrzeni sterilnich kautel pii
ptipravé infuze, mohou se objevovat febrilie a infekce chirurgickych ran. K eliminaci téchto pfihod
by mély ptipravky propofolu pro infuzni podavani delsi nez 5 dnii obsahovat EDTA (disodium
edetate) ¢i sodium metabisulfit.

Dostate¢né davkovani k navozeni hypnotického aZ sedativniho ucinku byva nejcastéji v rozmezi
0,2-2 mg.kgl.h!, ziidka byva nutnost vyssich davek.

Propofol Infusion Syndrome

je tidka, avSak cCasto smrtelnd reakce charakterizovanaakutnim srde¢nim selhanim, bradykardii,
metabolickou acido6zou, hyperkalémii, hypertriglyceridemii, rhabdomyolyzou, renélnim selhavanim
a hepatomegalii. Mechanismus vzniku neni presne znam, ale pravdepodobne dochazi k poruse
lipidove beta oxidace a mitochondrialniho metabolismu. Tento syndrom se vyskytuje pfi
prolongovaném podavani (nad 24-48 hodin) vysokych davek propofolu (nad 4 mg.kg'.h™!), ¢asto u
pacientu bez enteralniho prijmu nutrice, u traumat a pii sepsi. Tridda hyperlipidémie, bradykardie a
rhabdomyolyza pomuze rozlisit tento syndrom od septického Soku. Infuzi s propofolem je nutno
ukongit pfi vzestupu hladiny triglyceridéi nad 4 mmol.lI"!. Lécba je podpiirnd, v ptipadé potieby je
nutné zavést kardiostimulaci. Mortalita je vysoka, pies 80%.

Thiopental

Klasickou indikaci je barbiturdtové koma pfi kraniocerebralnim poranéni (KCP) s intrakranidlni
hypertenzi, neovlivnitelnou jinou terapii a pfi status epilepticus.

V managementu rezistentni intrakranidlni hypertenze je thiopental mnohem efektivnéjs$i nez
pentobarbital. Doporuceni uvadi tivodni davku THP 2-10 mgkg' bs&hem 20 sec a pokud ICP
neklesa pod 20 torr, nasleduje ddvka 3 mgkg!, pii pretrvavani vysokého ICP az 5 mgkg™.
Naslednd kontinualni ddvka je 3-5 mg.kg'.h' i.v.

V terapii status epilepticus se uziva barbituratové koma thiopentalem v obdobnych satura¢nich i
pokracujicich dévkach jako v indikaci KCP. Pfi monitoraci EEG je cilovym stavem burst-



supression az nékolik sekund, s ojedinélymi vyboji. Po 6 hodinach snizujeme kontinudlni davku na
polovinu. Sledujeme navrat epileptické aktivity klinicky i na EEG, v pfipad¢ jeji absence
pokracujeme dvéma tietinami uvodni davky, do 24 hodin podavani vysazujeme za kontroly EEG.
V opacném piipadé¢ pokraCujeme v fizeném komatu dalSich 24 hodin, poté snizujeme rychlost
pfivodu na jednu tfetinu a cely postup opakujeme. CAVE: Pfi dlouhodobém podavani barbituratu a
jeho kumulaci trvd eliminace mnohdy stejné¢ dlouho jako koma samotné, tedy 1 4-5 dnii. DalSim
vedlejSim ucinkem thiopentalu je hypotenze (pfi negativné inotropnim uc¢inku), popiipad¢ poruchy
kalémie.

Etomidat

Etomidat je derivat imidazolu, cenény pro absenci vedlejSich kardiovaskularnich u¢inkt. Jeho
kardiovaskularni  stabilita je zprosttedkovdna aktivaci alfa2b-adrenoreceptoru, pisobi
vasokonstrikci, je tedy mozno jej uzit i u hypovolemickych pacienti. Prolongovana infuze
etomidatu vede k adrenokortikalni insuficienci, aviak i podani jednorazové davky 0,2-0,4 mg.kg
vede k blokad¢ syntézy kortikoidli az na 24 hodin. Z téchto divodl neni uziti etomidatu u pacientd
v intenzivni péci doporuceno.

Ketamin

Ketamin je celkové nitrozilni anestetikum ze skupiny halucinogent, vyvolava anestezii
dissociativniho typu. Ta je charakterizovand vyraznou somatickou analgezii, minimalnim
ovlivnénim visceralni bolesti, amnesii a privodnimi halucinacemi zejména pfi odeznivani ucinku.
Podéni ketaminu vede jen k malému a pfechodnému utlumu dychani. Ketamin stimuluje
hemodynamiku ovlivnénim sympatiku, vede ke zvySeni stfedniho arteridlniho tlaku a tepové
frekvence. Po i.v. podani nastupuje G€inek do 1 minuty. Distribu¢ni €as je 11 minut, biologicky
polocas 2,5-4 hodiny. Anesteticky ucinek po jednorazovém podani i.v. trva piiblizné¢ 15 minut,
analgeticky pietrvava podstatné déle a ustupuje pozvolna. Jako analgeticka slozka analgosedace je
vhodny u popaleninovych ¢i koncetinovych traumat ¢i bolestivych prevazi. Byva uzivan 1 k
uvolnéni bronchospasmu pri rezistentnim asthma a jako antiepileptikum pri rezistentnim status
epilepticus. Kontraindikaci k podani ketaminu je cévni mozkova ptihoda v anamnéze, nitrolebni
hypertenze, glaukom, zadvazna plicni a systémova hypertenze, méstnava srdecni slabost, eklampsie a
preeklampsie. Pfi odeznivani ucinku jsou popisovany halucinace, zivé sny o poruse télesné
integrity, neklid, delirantni chovani pifi podrdzdéni. Vyskyt téchto halucinaci i event. riziko
psychomotorického neklidu snizuje soucasné nebo tésné piedchazejici podani benzodiazepind.
Dévkovani je individualni, nejcast&ji 0,5-5 mg.kg™!, pii kontinualni infuzi byvaji davky do 0,01-
0,045 mg kg'.min"'. Ketamin je inkompatibilni s barbituraty.

2.2.3. Centralni alfa-2 adrenergni agonisté

Alfa-2 agonisté jsou stale oblibengjsi slozkou analgosedace v intenzivni péci pro svou schopnost
snizovat stresovou sympatickou odpovéd’, potencovat ostatni slozky analgosedace bez vyraznych
vedlejSich G¢inkl a respiracni deprese.

Klonidin

Klonidin, primarn¢ uzivany jako antihypertenzivum, vykazuje také sedativni a analgeticky ucinek.
Uziva se 1 v terapii zavislosti na opioidech, kdy zmirfiuje abstinen¢ni ptiznaky. Pfi indikaci sedace
je vyuzito prokdzaného zlepSeni tolerance k prostiedi a 1écbé na intenzivnim lUzku. Klonidin je
alfa-2 agonista, stimulaci postsynaptickych receptorti snizuje aktivitu vazomotorického centra
v prodlouzené mise. Aktivace presynaptickych alfa receptorti mimoto v periferii snizuje uvoliiovani
noradrenalinu. Plazmaticky polocas klonidinu je okolo 13 hodin s rozmezim od 10 do 20 hodin,
muze vSak byt prodlouzen az na 41 hodin u pacientli se zadvaznou poruchou renalnich funkci.
Klonidin ma velkou terapeutickou §ifi. Intoxikace se projevuje generalizovanou depresi sympatiku a



zahrnuje konstrikci zornic, letargii, bradykardii, hypotenzi, hypotermii, koma, apnoi. Muze dojit
k paradoxni hypertenzi vyvolané stimulaci perifernich alfa-1 receptorti. Klonidin ucinkuje i
primarné na centralni nervovy systém, coz vede ke snizeni aktivity sympatiku, sniZzeni periferni
rezistence, renalni vaskularni rezistence, srdecni frekvence a krevniho tlaku. Klonidin nesmi byt
podavan pacientim s té¢zkou bradyarytmii pfi sick-sinus syndromu ¢i AV bloku 2. nebo 3. stupné.
Davkovani je obvykle v rozmezi 0,5-1,0 pg.kg'.h.

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin je latka ze skupiny alfa-2 sympatomimetik, kterd vyvolava unikatni profil sedace,
spolu s amnézii a stabilitou vegetativniho nervového systému, zejména ob¢hu. Ventilaci ovliviiuje
pouze minimaln¢, potlacuje PONV (post-operative nausea and vomiting), ma vlastni analgeticky
ucinek a potencuje ucinek celkovych anestetik, opioidii a hypnotik. Pfi kombinaci s midazolamem a
fentanylem je nutno pocitat s vyznamnou potenciaci jejich ucinkli na dychani a védomi.
Doporuéena bolusova davka je 1 pg.kg! podavana v priibéhu 10 minut, nasledné kontinualni podani
v davce 0,2-0,7 pgkg'h'. Vposlednich letech je kdispozici novy firemni preparat
dexmedetomidinu, ktery je schvalen pro kontinualni dlouhobou sedaci pacientil v intenzivni péci
s velmi slibnymi vysledky. Doporugené davkovani je 0,2 — 1,4 ug.kg'.hl.

2.2.4. Neuroleptika

Utinek na CNS je zprostiedkovan blokadou dopaminu. Sedativniho efektu lze vyuZit u agresivity,
neklidu, agitovanosti.

2.2.4.1. Neuroleptika sedativni
Maji antidopaminovy, anticholinergni, antihistaminovy a adrenolyticky efekt. Jejich ucCinek je
tlumivy, extrapyramidovy, antiemeticky, hypotenzni, vyvolava tachykardie.

Chlorpromazin

Dftive terapie manie, agitované¢ho chovani a psychdz, dnes je jedinou uznavanou indikaci laktacni
psychdza. Dal$i mozné indikace jsou nauzea, zvraceni, Skytavka, kontraindikaci jsou psychické
poruchy u demenci. Tlumi kaSlaci reflex. Prodluzuje QT interval, miize spoustét maligni
neurolepticky syndrom. Doporucend davka je 25-50 mg co 6-8 hod. i.v. ¢i i.m., maximélni denni
davka u vyraznych obtizi je az 600 mg.

Levomepromazin

Vhodny u psychdz, nékterych uzkostnych a obsedantnich stavii, agitovanych a agresivnich pacientt.
Potlacuje zvraceni a Skytavku. Doporucend davka je 25-50 mg co 12 hod., maximalni denni 100-
250 mg ve 2-3 dil¢ich davkach, i.v. ¢i i.m.

Thioridazin

Diive byl pouZzivan pfi agitovanosti, uzkosti, depresich pfi neurézach, dnes je jeho uZziti omezeno
pro nezadouci vyznamné prodluzovani QT intervalu. Davkovani je 25-100 mg co 8 hod., maximalni
denni davka je 800 mg.

Promethazin
Je vhodny pro rychlé, kratkodobé zklidnéni agresivniho pacienta. Prodluzuje QT interval, maze
spoustét maligni neurolepticky syndrom. Doporucend davka je 25-50 mg i.m. nebo pomalu i.v.

2.2.4.2. Neuroleptika incisivni
Maji selektivni u€inek na dopaminové receptory, tlumivy a mozny extrapyramidovy efekt.



Haloperidol

Je neuroleptikem prvni volby u podnapilych nebo agresivnich pacientl, u akutni agitovanosti,
deliria tremens, schizofrenni psychézy. Haloperidol je klasické incisivni neuroleptikum, které se
stalo mezi neuroleptiky standardem. Jde o prvni neuroleptikum s jinou chemickou strukturou nez
fenothiazinovou, o butyrofenon. Specificky blokuje centrdlni dopaminové receptory, coz ma
klinicky vyznam pfi schizofreniich s pozitivnimi pfiznaky (neklid, agresivita, halucinace, bludy,
tézkd anxiozni tenze), pokud k této blokad¢ dochazi v limbickém systému. K této blokadé vsak
dochdzi také ve striatu a v mozkové kiife. To mé za nasledek rozvoj extrapyramidového syndromu a
snizeni iniciativy a spontaneity. Vyhodou ve srovnani s jinymi neuroleptiky je jen nizka
adrenolytickd ucinnost, tedy jen nevyrazné ovlivnéni krevniho tlaku. Po intravendzni aplikaci je
rychld komponenta odbouravani 0,19 hodiny, pomala 14 hodin. K ustadlenému stavu dochazi béhem
6 dni. Doporucena davka je 5 mg i.v. nebo i.m., v pfipad¢ potieby i opakovan¢ az do maximalni
davky 80-95 mg/den.

Muze indukovat rozvoj maligniho neuroleptického syndromu (hypertermie, svalova rigidita,
rhabdomyolyza) ¢i torsade de pointes (komorovéa tachykardie s prodlouzenim ST useku).

Podavani haloperidolu u neklidu a delirantnich stavt je v souladu s doporu¢enimi SCCM z r. 2002.

Melperon

Blokuje dopaminové receptory velmi kratce, je minimaln¢ sedativni, ma extrapyramidové a
anticholinergni u¢inky. Nevykazuje depresivni U¢inky na ob¢h, je vhodny pro star§i pacienty.
Indikaci pro podani jsou stavy zmatenosti, schizofrenie, abstinen¢ni syndromy. V soucasné dobé¢ je
k dispozici pouze ve formé potahovanych tablet. Doporucené davkovani 150-400 mg denné,
maximalni denni davka je 600 mg, davkovani snizovat postupné.

Prochlorperazin

Je doporucen pouze v indikaci 1é¢by uporného zvraceni, diive i pro agitovanost a psychozy. CAVE:
prodluzuje QT interval, miZe indukovat rozvoj maligniho neuroleptického syndromu. Doporucené
davkovani je 5-100 mg co 8-12 hod.

2.2.4.3. Neuroleptika atypicka
Nevyvolavaji nezadouci extrapyramidové ucinky

Tiaprid

Tiaprid je atypické neuroleptikum ze skupiny substituovanych benzamidi. Selektivné blokuje
dopaminergni postsynaptické receptory v centralnim nervovém systému. Pfiznivé ovliviiuje
senzoricko-motorické neurologické poruchy a psychomotorickou behavioralni symptomatologii na
zéklad¢ antidopaminergniho ptsobeni a vlivu na mezolimbicky systém. Specifické postaveni ma v
1écbé agresivniho a agitovaného chovani, zvlasté pii deliriu tremens, predeliriu a projevech
chronického alkoholismu vcetné t€zsich ptiznakli abstinen¢niho syndromu u drogovych zavislosti.
Zlepsuje projevy nékterych dyskinetickych syndromt (tarditivni dyskinéza, Huntingtonova chorea)
a poruch chovani u starych osob. Je velmi vhodny i pro star§i agitované pacienty se stavy
zmatenosti ¢asem ¢i mistem, s tremorem ¢i agresivnim chovanim. Jako adjuvantni prostiedek slouzi
u chronickych bolestivych stavii, napt. nezvladatelnych bolesti hlavy. Elimina¢ni poloc¢as je 2,9
hod. u Zen a 3,6 hod. u muzli. Kontraindikaci podani tiapridu je feochromocytom (riziko
hypertenzni krize). Vysoké davky ohrozuji pacienta rizikem prodlouzeni QT-intervalu a vznikem
komorovych arytmii. Déavkovani je individualni podle indikaci a klinického obrazu. Obvykla
bolusova davka je 0,03-0,15 mg/kg s opakovanim po 0,5-6 hod, kontinualni podavani v davce 0,04-
0,15 mg.kg'.h™!, zpravidla 600-1200 mg/den.



Risperidon

Antagonista dopaminu a serotoninu, bez anticholinergni aktivity, proti klasickym neuroleptikiim
nezpusobuje psychomotoricky utlum. Pouziti v terapii psychozy, schizofrenie, agresivity a agitace u
dementnich pacienti. K dispozici ve formé potahovanych tablet nebo roztoku. Doporucené
davkovani je 0,25-0,5 mg co 12 hod.

Olanzapin
Atypické neuroleptikum, v tabletové nebo injekéni formé. Doporucené davkovani 10 mg im.
jednorazové, maximalni denni davka 20 mg.

Quetiapin
Atypicke neuroleptikum v tabletove forme. (viz kapitola psychiatrie)

Klomethiazol

Sedativum, hypnotikum s nootropnimi U¢inky. Indikovan k 1é¢b¢ akutni agitovanosti, kterd je
toxicky ¢i organicky podminéna. Déle k 1é€bé akutnich abstinencnich ptiznaki, deliria tremens a
zmatenosti spojené s mozkovou ischemii. U akutnich stavl se uziva infuze 0,8% roztoku v davce 5—
10 ml i. v, maximéln¢ 100 ml/24 hod. Ve formé kapsli nebo sirupu: 1-2 cps i po hodinovych
intervalech, max. 16 cps/24 hod.

2.2.5. Antidepresiva

2.2.5.1. Antidepresiva 1. generace

Snizuji zpétné vychytdvani noradrenalinu a serotoninu. Maji antidepresivni, anxiolyticky a
anticholinergni efekt. Indikaci k pouZiti jsou deprese pii organickych onemocnénich, neurotické
deprese, deprese s anxiosni sloZzkou, nespavost. Eliminacni polocas je az 24 hod, maji aktivni
metabolity. Jsou nevhodné pro star§i pacienty pro extrapyramidové piiznaky, dezorientaci,
arytmogenitu a kardiotoxicitu. Kontraindikovdna jsou u glaukomu a hyperplazie prostaty.
Potahované tablety, nelze drtit. Zastupci jsou amitryptylin, dosulepin, klomipramin.

2.2.5.2. Antidepresiva II. generace

Snizuji zpétné vychytavani noradrenalinu s minimalnimi G€¢inky anticholinergnimi. Jsou indikovana
k 1écbé deprese pii téZSich somatickych onemocnénich, somatogenni organické depresi,
uzkostnych, dysforickych a apatickych stavech, zejména ve stafi. Nastup ucinku za 2-3 tydny.
Kontraindikaci je zdvazné onemocnéni srdce, glaukom, hyperplazie prostaty, uzivani IMAO.
Zastupci jsou dibenzepin a maprotilin.

2.2.5.3. Antidepresiva III. generace - SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors)

Snizuji zpétné vychytavani serotoninu. Indikovéana jsou v 1écbé deprese, i ve stafi, pii obsedantné-
kompulzivnich, fobickych a panickych stavech. Nastup vyrovnanych hladin za 1-3 tydny.
Kontraindikaci je soucasné uzivani IMAO a porucha jater.

CAVE: ojedinéle mohou vyvolat serotoninovy syndrom - poceni, prijem, horecka, ties,
hyperreflexie. Zastupci jsou fluoxetin, sertralin, citalopram, paroxetin.

Indikace terapie psychofarmaky - priklad dle autora

Anxiézni pacient — bromazepam, alprazolam, clonazepam. Velmi vhodné cCasné kombinovat
s SSRI. U starsich pacientii vhodné&jsi Oxazepam tbl.

Depresivni pacient - velmi vhodné casné SSRI, a to i pro star$i pacienty (mimo fluoxetin a
paroxetin) citalopram, sertralin, psychiatrické konzilium. Maprotilin je Iékem volby u
somatogennich organickych depresi s uzkostnou slozkou.



Starsi, zmateny pacient - tiaprid inj., tbl., gtt. 4x denné, melperon tbl. 200-400 mg/den. Pokud je
pfitomna paranoidni slozka, nebo je pacient dementni, je vhodny risperidon tbl., gtt. 0,5-1 mg na
noc. U agresivnich, zmatenych pacientl je moderni terapie olanzapin 5 mg inj., tbl.

Agresivni pacient - levomepromazin inj. 3x denné, promethazin 25-50 mg bolus i.v., haloperidol
3x 1,5 mg, diazepam 5-10 mg bolus i.v., az 60-90 mg/den s maximem u alkoholik.

Zavislost na alkoholu - haloperidol inj. 1-2 amp. u aktualné¢ opilych. U delirujicich pacientii jsou
1éky volby benzodiazepiny a klomethiazol, v druhém sledu neuroleptika.

Laktaéni psychoza - zastavit laktaci, chlorpromazin (jedind uznavana indikace), event. olanzapin.

2.2.6. Opioidy

Opioidy jsou vyuzivany nejen pro schopnost analgetizace, ale i pro 1é€bu dyskomfortu a tizkosti.
Pro snizeni uc¢inné davky se s vyhodou kombinuji s benzodiazepiny, propofolem, alfa-2 agonisty ¢i
neuroleptiky. Mohou vSak byt podavany i v monoterapii, nebot’ zavislost na opioidech vznika
pomérné pomalu v fadu tydnti. Hluboka analgezie opioidy miize byt provdzena nezadoucimi U€inky
jako je respiracni deprese, muskularni rigidita (ktera mize postihnout i hrudni svalstvo s nastupem
respiracni insuficience), myoklonické pohyby, bradykardie, nauzea, zvraceni, zdvraté a pruritus.
Prechodnd hypotenze pii podavani modernich opioidii neni zplsobena pifimym ucinkem na
kardiovaskularni aparat (jako je tomu u morfinu), ale nepfimym snizenim hladiny endogennich
katecholaminii pifi redukci stresové odpovédi. Vyznamné vyjadien je tento efekt u
hypovolemickych pacient. Ve vysSich davkach vykazuji vagomimeticky efekt reagujici na atropin.
I po epiduralni aplikaci mize nastat sedace, pruritus a mocova retence. Antidotem pii predavkovani
opioidy je naloxon.

Opiofobie

opiatové zavislosti, jednak téZ na vhodnou analgetickou davku.

Nasledujici premisy by mély tyto nazory korigovat.

Bolest je subjektivni pocit - mira bolestivosti je tedy velmi individualni a je treba ji vzdy adekvatne
lecit dokud neni dosazeno subjektivni ulevy - viz bod 2.

1. opioidy uzivané u hospitalizovanych pacientli s bolestmi nepiisobi narkomanii.

2. u¢inna davka opioidu by méla byt uréena odezvou pacienta, nikoliv pfedstavou o tom, co ma byt
ucinna davka.

Respektovani uvedenych premis je vyznamnym spolurozhodujicim prvkem pii poskytovani
adekvatni analgetizace v intezivni péci.

2.2.6.1. Silné opioidy
Do této skupiny se zahrnuji morfin, fentanyl, sufentanil, alfentanil, piritramid. Jsou u¢inné u silnych
bolesti a nemaji pfitomen stropovy efekt.

Morfin

Morfin po nitrozilni aplikaci dosahuje maxima klinického uc¢inku po 30-60 minutiach. U astmatikt
muze indukovat bronchospazmus, pisobi jako histaminoliberator. VedlejSim tuc¢inkem na
kardiovaskularni systém je vasodilatace kapacitnich Zil, mize timto mechanismem snizit tlak i
omezit ptivod krve k srdci. N&které aktivni metabolity se mohou kumulovat pfi rendlni insuficienci,
davky by mély byt redukovany na 50%. ZvySuje tonus svalll Zlucovych cest i Oddiho svérace, mize
vyvolat bilidrni koliku &i uspisit progresi pankreatitidy. Uvodni bolusova davka je 0,1-0,2 mg.kg™,
kontinuélni davkovani 0,07-0,5 mg.kg'.h™!. Specifickym antidotem morfinu je naloxon.

Sufentanil



Sufentanil je vysoce uc¢inné opioidni analgetikum (u ¢lovéka 7-10krat ucinnéjsi nez fentanyl) se
Sirokym bezpecCnostnim indexem. Intravendézné aplikovany sufentanil vykazuje rychly nastup
i¢inku. Kumulace v organizmu je omezena a eliminace z tkani rychla. Bolusova davka 0,25 ug.kg™!
obvykle zajisti analgeticky uc¢inek v trvani 45 minut. Pro kontinudlni podani je uvadéno davkovani
v Sirokém rozmezi 0,02-2 pgkg'h’!, nejcastéji vsak cca 0,1-0,25 pgkg'h! iv. Kontinualni
podéavani sufentanilu je v soucasné dob¢ nejrozsifenéjsi analgetickou slozkou analgosedace jednak

pro jeho vynikajici bezpecnostni §ifi a hemodynamickou stabilitu, jednak i pro jeho castecné
sedativni u¢inky. Davkovani pti odvykani od ventilatoru byva okolo 0,1 pg.kg™.h i.v.

Fentanyl

Fentanyl mé krat$i a fiditeln€jsi klinicky ucinek nez morfin. Nestimuluje uvolnéni histaminu,
v bolusovych davkach je 1-3 pgkg!, kontinulni davka je 0,7-5 pg.kg'h! Pii dlouhodob&jsim
ptivodu eliminaéni polocas narlista z piivodnich 0,5 hod na 9-16 hodin, po infuzi trvajici vice nez 4
hodiny hrozi kumulace ve tkanich a tak by davka méla byt jemné titrovana na ,,co nejmensi
moznou, avsak co nejvetsi dostatecnou k uleveé od bolesti®.

Alfentanil

Jeho farmakologicky profil jej predurcuje pro analgosedaci kratSiho trvani ¢i pfi potiebé rychlého
vyvedeni z analgosedace. Uplatni se u né&kterych bolestivych vykont ¢i pfi manipulacich
s pacientem pfi toaleté. Nastup ucinku je do 1 minuty, zotaveni pfi monoanalgetizaci byva do 4-5
min. Délka analgetizace byva do 5 minut, je mozno jej pfidavat bolusové bez nebezpeci kumulace.
Analgosedaci dosdhneme pii davce 10 ug.kg’, anestezii pfi 20 pg.kg'!, je vhodné jej rozfedit do
vétsSiho objemu a podéani protrahovat na 30-60 sekund. Vyhneme se tak svalové rigidité, kterd mize
az omezit dychaci pohyby. Pfi rychlém podani vysSich davek miZe dojit k bradykardii az asystolii.
ProdlouZeni analgosedace lze docilit titra¢nim podavanim bolusovych davek 10 pgkg' pii
odeznivani analgezie ¢i kontinudlnim poddvanim v davce 0,5-1 pgkg!.min™!, toto vysazujeme cca
10 minut pied koncem vykonu.

Piritramid

Piritraimid je uzivan v severni Evropé a v Némecku. Svym centrdlnim analgetickym Uc¢inkem je
srovnatelny s morfinem. Je dobfe tolerovan, nauzea, zvraceni, zacpa a respiracni deprese (nikoli
vSak utlum!) jsou méné €asté nez u morfinu. MiZe dojit k vyznamné hypotenzi a bradykardii. Jako
jina opioidni analgetika tlumi piritramid kasel. V piipad€ intestinalni atonie mohou byt obtize
zmirnény inhibitory cholinesterdzy (napf. neostigminem). Opatrnosti je zapotiebi u starSich lidi, kdy
jsou zvyraznény nezadouci u€inky centralni a ob&hové, rovnéz je prodlouzena doba eliminace.
Metabolizovan je v jatrech, uc¢innost metabolitli neni plné prozkouména.

Analgezie se po intraven6zni aplikaci dostavuje jiz béhem 1-2 minut, po intramuskularnim nebo
subkutannim podani béhem 15-20 minut. Uginek pietrvava 4-6 hodin. K biotransformaci
piritramidu dochazi ptfedevsim v jatrech, eliminacni poloCas se pohybuje mezi 4-10 hodinami.

Je urcen i pro velmi silné bolesti. Je mozno jej s vyhodou kombinovat s neopioidovymi analgetiky,
s vyhodou se pouziva pii odvykani od ventilatoru.

Dévky lze podavat i intermitentné intramuskuldrné ¢i subkutannég, dospélym 15-30 mg, détem 0,05-
0,2 mg.kg!. Pfi intravendzni aplikaci 1ze dospélym aplikovat pomalu jednotlivou davku 7,5-22.5
mg, détem 0,05-0,1 mg.kg'. Davku pii i.m., s.c. nebo i.v. podéani lze zpravidla kazdych 6-8 hodin
opakovat. Kontinudlni davky se pohybuji v pomémé Sirokém rozmezi 0,5-6 mg.h! i.v., nejéastsjsi
vSak mezi 2 az 4 mg.h™.

Redukce davky je nutna u starSich pacientdi, u pacienti s poruchami jaternich funkci nebo u
pacientt v celkové Spatném klinickém stavu.



Ptehled farmakokinetickych vlastnosti a davkovani nejcastéji pouzivanych silnych opioidi ukazuje

2.2.6.2. Slabé opioidy

Tramadol

Pisobi dvojim ucinkem, jednak slabou interakci s opioidovymi receptory, jednak i blokddou vstupu
noradrenalinu a serotoninu do nervovych zakonceni. Nezptlisobuje dechovy utlum a nesnizuje
motilitu GIT, z dalSich vyhod mozno uvést nizsi vyskyt nauzey ve srovnani se silnymi opioidy,
vyuzitelnost v détském veku 1 v rezimu PCA. Na druhé strané€ se jevi jako malo G¢inné analgetikum
pro silnou akutni bolest, je pfitomen stropovy efekt. Analgeticka uc¢innost se zietelné zvySuje pfi
kombinaci s paracetamolem. Indikaci nasazeni je stfedn¢ silné bolest.

2.2.7. Neopioidni analgetika

Nevazi se na opioidni receptory, néktera maji i antipyreticky a antiflogisticky ucinek. VétSina
disponuje stfedné silnym analgetickym ucinkem. Nepusobi navyk, dechovou depresi, utlum
peristaltiky. SniZuji produkci prostaglandint blokddou cyklooxygenazy, snizuji zanétlivou odpovéd’
na trauma ¢i chirurgicky vykon. Zesiluji analgeticky u¢inek opioida a Gspésné se s nimi kombinuji.
Déli se do tii skupin podle chemické povahy a mista Gcinku:

1. kysela antipyretické analgetika,

2. nekysela antipyreticka analgetika,

3. analgetika bez antipyretického-antiflogistického uc¢inku.

V  podminkach intenzivni péfe jsou vhodné predevS§im latky s mozZnosti intravendzniho
jednorazového ¢i infuzniho podavani a s minimem nezadoucich G¢inkd pfi vhodném davkovani.
Nezadouci t¢inky neopioidnich analgetik jsou zaznamenany az pii dlouhodobéjSim podavani a patii
mezi né poruchy funkce GIT, jater, ledvin a kostni dfené. Poskozeni GIT, ptredev§im v oblasti
zaludku, 1ze v intenzivni péc¢i sniZit poddvanim inhibitori protonové pumpy — napi. omeprazolu.
Podavani H2 blokatori (famotidin, ranitidin) je méné ucinné. PoSkozeni ledvin se projevuje
snizenim glomerularni filtrace — sniZeni hladiny prostaglandini zplsobi urcitou vasokonstrikci
ptivodnych cév glomerulu. Soubéznd hypovolémie ¢i hypotenze podporuje vznik renalniho
poskozeni, zrovna tak jako koincidence uziti nefrotoxickych l1é¢iv. Myelotoxicita byla pozorovana
po dlouhodobém podavani, nejCastéji indometacinu. Po snizeni leukocytl ptichazi snizeni
trombocytl. I pifi kratkodobém podavani je mozny vznik bronchospasmu, piedev§im u
predisponovanych atopikti. Pfi blokadé cyklooxygendzy v souvislosti se zvySenou hladinou
kyseliny arachidonové vede jeji zpracovani lipooxygenazou k navySeni hladiny leukotrient, tyto
pusobi bronchospasticky.

2.2.7.1. Kysela antipyreticka analgetika (synonymum: nesteroidni antirevmatika — NSA)

Maji kysely charakter disociacni konstanty. Tato vlastnost pfedurcuje jejich preferencni piisobeni
v zanétlivé zmeénené tkani se zvySenou kapilarni permeabilitou. Diky niz§imu pH v zanétlivé tkani
je jejich uvolnéni v misté zanétu snazsi. Jejich antiflogisticky Gcinek je vSak zieymy azZ pii vySsich
davkach (synonymum: antiflogistickd analgetika - NSAID). Bolest tlumi ponejvice sniZzenim
produkce prostaglandinti a prostacyklinti blokadou cyklooxygenazy v misté zanétu.

Diklofenak (diclofenacum)

Je k dispozici jako samostatny 1€k nebo soucast kombinovaného preparatu (diklofenak 75 mg,
orfenadrin 30 mg v lahvi 250 ml). Ten se podavé intraven6zné pomalou (2 hodiny trvajici) infuzi,
mezi dvéma aplikacemi je doporuc¢en minimalni odstup 12 hodin. Poloc¢as eliminace je 1-2 hodiny,



u orfenadrinu 14-17 hodin. Odbourava se jatry, metabolity jsou neaktivni, dlouhodobéjsi podavani
muze zpusobit elevaci transaminaz. U pacientli s renalni insuficienci nedochazi ke kumulaci.
Nezadouci ucinky jsou spolecné s ostatnimi zastupci této skupiny farmak. Nicméné se soudi, ze
s ibuprofenem vykazuje nejvyhodnéjsi pomér zadoucich a nezddoucich ucinki. Vzhledem k obsahu
orfenadrinu (centrdlni myorelaxans, mirné parasympatolytikum) je vhodny k tlumeni bolesti
spojenych se spasmy kosterniho svalstva, uzivan je i u rendlnich kolik.

2.2.7.2 Nekysela antipyreticka analgetika

Paracetamol i metamizol maji jen malou vazbu na plazmatické bilkoviny, nejsou kumulovany
v zanétlivé tkani, nemaji antiflogisticky ucinek. Bolest tlumi blokadou cyklooxygenazy piedevsim
v CNS a v zadnich rozich misnich.

Paracetamol

Je ur€en k terapii stfedni az silné bolesti, vykazuje z celé skupiny nejmensi incidenci nezddoucich
ucinktl. Je mozno jej podat i u malych déti ¢i kojicich zen. Nevyhodou je hepatotoxicita pii vyssich
davkach. Davky nad 6 g/24 hod. mohou zplsobit nekrézy hepatocytl vycCerpanim glutathionové
detoxikace metabolitli a tvorby toxickeho metabolitu NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinone imine).
Paracetamol je konjugovan v jatrech, konjugaty jsou vylu¢ovany ledvinami. Elimina¢ni polocas je
asi 2,5 hodiny. Pfi vyraznéjsi renalni insuficienci by mél byt prodlouzen interval mezi davkami o
polovinu az na dvojnasobek, tj. ze 4 na 6 az 8 hodin. Opatrné podavani je nutno pfi hepatopatiich,
chronickém etylismu, malnutrici, dehydrataci. Davky jsou 15 mg/kg, podavané v kratké infuzi
(infuzni ptipravky paracetamolu 1000 mg/100 ml, podavé se béhem cca 15 min u pacienta se 70 kg
hmotnosti), celkovda davka nema presdhnout 4 g za 24 hodiny. Nastup ucinku je do 10 min
s maximem za 1 hodinu, pfetrvava 4-6 hodin. Vyhodna je kombinace paracetamolu se slabymi
opioidy.

Metamizol

Proponovan je pro kratkodobé silné bolestivé stavy vcetné kolikovitych. Nastup u¢inku je do 30-60
minut, trvani u¢inku cca 4 hodiny. Davkovani je moZno opakovat po 6 hodinach, davka ¢ini 6-16
mg.kg!, obvykle byvaji postatujici davky 1000 mg p¥i pomalé injekci, vyjimeén& 2500 mg pii
pomalé infuzi. Nékteré metabolity jsou aktivni, vylucuji se ledvinami, avSak pfi rendlni insuficienci
nemusi byt davka redukovana. Hlavnim nezadoucim ucinkem je myelotoxicita s agranulocytozou.
Z tohoto ditvodu je podavani omezeno pouze na dobu né€kolika dnl. Pfi rychlém intravendéznim
podani se muze nékdy vyvinout Sokova anafylaktickd reakce s bronchokonstrikci a hypotenzi.
Samotna hypotenze se objevuje pii rychlejsi aplikaci (nad 0,5 mg.min') pravideln&. Pfipravek
Novalgin obsahuje pouze metamizol, pfipravek Algifen pak navic pitofenon a fenpiverin,
spasmolyticky pusobici slozky.

Kombinace analgetik — vhodné:

paracetamol nebo metamizol + NSA, paracetamol + slaby opioid (+ NSA),
paracetamol + silny opioid (+ NSA), NSA + opioid (slaby nebo silny),

metamizol + opioid (viscerdlni bolest), ketamin + opioid, regiondlni anestezie +opioid.

Kombinace analgetik — nevhodné:

NSA mezi sebou bez ohledu na formu podéni (potencuji se pouze nezddouci ucinky),

slaby a silny opioid, opioidy soucasn¢ rtiznymi formami podani (napt. do katetru pfi regiondlni
anestezii a parenteralné ¢i peroraln¢ a parenteralné apod.) - je mozne za peclive monitorace.



Klinicky ucinek nékterych podavanych latek muize byt ovlivnén orgdnovymi poruchami, jez
vyzaduji redukci davek, event. pfisnou individualni titraci dle cilené¢ho u€inku. Naproti tomu jiné
latky mohou piindset nékteré vyhodné vedlejsi ucinky. Ketamin se uZziva s Gspéchem u status
asthmaticus, ma 1 Kklinicky prokazané protizanétlivé ucinky dané inhibici uvoliovani
proinflamatornich cytokind. Podani ketaminu také inhibuje endotelidlni syntézu NO, u septického
pacienta muze vést k omezeni poruch mikrocirkulace. V modelu sepse u zvifat vedlo podéani
ketaminu v Casné fazi jejiho rozvoje k poklesu mortality. Jeho podéni je tedy moznou volbou
analgetické slozky pro pacienty s arterialni hypotenzi pii rozvoji sepse.

3. Regionalni analgetizace na JIP

Casto pacienti nejsou dostate¢né bdéli, aby mohli sdglit své pocity. Polohovani pacientd se
sdruZzenymi poranénimi, vyZadujicich uZiti rlznych fixatori, neni idedlni. Selhani regiondlni
analgetizace za uvedenych podminek proto byva Castéjsi. Mnozstvi katetrii a cévek zavedenych do
pacientova téla je potencidlnim zdrojem zamény léCiv, podavanych témito vstupy. Je doporuceno
peclivé oznaceni vstupt do katetrii pro regionalni anestezii napadnymi Stitky, zaméné brani rovnéz
standardizované oSetfovatelské protokoly ¢i specialné navrzené konektory pro tyto vstupy.

Pti klinickém podezieni na mozné krvaceni do epidurdlniho prostoru nebo na epiduralni absces je
nutné urychlené provedeni MR, v ptipadé jeho nedostupnosti CT.

Dulezita je ¢asta opakovana kontrola event. znamek pocinajicich infekénich komplikaci, vhodna je
tunelizace katetru. Katetry nemusi byt odstranovany rigidné po uplynuti ur¢ité doby zavedeni, ale
pouze po objeveni se klinickych znamek infekce, nicméné neni obvykle ponechavat netunelizované
katetry po dobu del§i nez 5-7 dnd. Rozpojitelné katetry pfed opctovnym spojenim je nutno
dezinfikovat.

Lokalni anestetika

K regionalni analgetizaci na JIP jsou preferovany dlouhodob¢ plisobici preparaty bupivakain,
levobupivakain a ropivakain (v roce 2011 neregistrovan). Jejich podani je ¢asto kontinualni, event.
s potenciaci pfidatnych latek (opioidy, clonidin). ZajiSt'uji ,,lokalizovanou* analgezii bez vedlejSich
systétmovych ucinki, nezvySuji vyskyt nauzey a zvraceni ¢i oblenéni peristaltiky. Blokada
sympatickych nervovych vldken mizZe byt uzitecna pro zlepSeni hojeni.

4. Svalova relaxace v intenzivni péci

4.1. Definice
Svalova relaxace je farmakologické navozeni uplného Gtlumu svalového tonu, vyfazeni svalové
motorické aktivity, avSak bez vlivu na stav védomi.

4.2. Cile

Pouziti perifernich svalovych relaxancii (NMBA, neuromuscular blocking agents) umoziuje
eliminovat stavy, které mohou zhorsit aktudlni klinicky stav 1 prognoézu pacienta. Podle doporuceni
SCCM by mé¢lo byt pouziti NMBA na JIP vyhrazeno a v navaznosti na jiné metody optimalizujici
pacientliv stav.

Jedna se predevsim o situace

- pii zajisténi synchronizace s UPV pii téZkych formach ARDS s vyrazné sniZenou plicni
poddajnosti — v jedné studii byl prokdzan ptiznivy efekt na mortalitu v poc¢atecnich fazich ARDS -
cisatracurium i.v. po dobu 48h u pacientu s PaO>/FiO; < 150. (Papazian et al. NEJM 2010)

- pti 1é¢bé zvyseného ICP s poklesem cerebralni perfuze pfi mozkovém edému

- pii refrakternich konvulzich (status epilepticus, tetanus), neeliminovatelnych analgosedaci a
antikonvulzivy

- pii eliminaci svalového tfesu pii terapeutické hypotermii



4.3. Nezadouci ucinky svalové relaxace v intenzivni péci

Myopatie a polyneuropatie kriticky nemocnych

Uziti NMBA by mélo byt vymezeno jen na kratké nezbytné nutné intervaly ke zvladnuti uvedenych
epizod. Protrahované podévani myorelaxancii zvysuje riziko rozvoje myopatie kriticky nemocnych
(CIM, critical illness myopathy).

Od konce 70. let se mnozi sdéleni popisujici u pacienti na JIP svalovou slabost, ktera se
manifestuje v rizné mite - od pouhé slabosti distalnich a proximalnich svalii az po obraz Uplné
kvadruplegie vcetné flexorti krku, kdy vSak je zachovana mimika obli¢ejového svalstva. Tonus
svalstva je vSeobecn¢ sniZen, postupné se rozviji svalova atrofie, pfiCemz Citi je typicky
neporuseno. Casto se tato slabost prezentuje az ve stadiu odvykéni od ventilatoru, které se nedafi.
Tyto nalezy jsou spojovany s poddvanim NMBA pfi soucasném podavani kortikosteroidi. Davky
kortikoidii ¢i NMBA, které by vedly k rozvoji CIM, nejsou znamy.

Ma se za to, ze glukokortikoidy aktivuji proteolyticky systém a pravé na funkéné denervovaném
svalu s vys$si expresi steroidnich receptort jsou tyto jejich G€inky umocnény. DalS§im zvazovanym
mechanismem je pusobeni kortikoidi na iontové kandly, kdy vznikd abnormalni klidova
depolarizace sarkolemy s minimalni excitabilitou.

Etiologie se vSak jevi jako multifaktorialni, zahrnuje i zmény pii septickych stavech. Uvolnéni
cytokinli mé za nésledek odbouravani svalovych proteinti.

Spoluptisobici pti¢inou vyvoje CIM miize byt i privodni imobilita. Pti sepsi a t€zké sepsi miize byt
pti¢inou svalové slabosti i polyneuropatie — CIP (critical illness polyneuropathy), zpisobena ziejmeé
vlivem cytokind, zvySenou permeabilitou endotelu vasa nervorum s privodnim edémem a tak
zvySenou difuzni vzdalenosti pro kyslik. Projevuje se podobné jako CIM, avSak nastupuje pozdéji,
svalova atrofie je az pozdnim ptiznakem. Na rozdil od CIM jsou postizena 1 senzitivni vlakna.

CIM a CIP Ize klinicky jen obtizn¢ odlisit, Casto se vyskytuji spolecné. Priikaznym byva
elektrofyziologické vySetfeni, avSak 1 to mize v nékterych piipadech selhat. Nejprikaznéjsi
metodou odliSeni obou stavii je svalova biopsie.

Pro Casty soubézny vyskyt svalového 1 nervového postizeni se uvazuje dle ptibyvajicich sdéleni o
tzv. neuromuskularnim selhani jakoZto selhani dal§iho systému v ramci MODS. Stav je nazyvan
polyneuromyopatie kriticky nemocnych (CIPM, critical illness polyneuromyopathy) ¢i myopatie
a/nebo neuropatie kritického stavu (CRIMYNE, critical illness myopathy and/or neuropathy).

CIP s CIM mohou byt zvysSenou pfi¢inou morbidity jak v priibéhu pobytu na JIP, tak 1 v naslednych
fazich hospitalizace. Nebyly sice nalezeny jasné diikazy, ze NMBA by mély byt hlavni pfi¢inou
CIPM, spisSe se tyto jevi pouze jako jedna z komponent multifaktorialni etiologie, nicméné na téch
JIP, kde jsou NMBA uzivéna Castéji, je 1 incidence CIPM vyssi.

Oba stavy vSak je nutno odlisit od jinych pfi¢in svalové slabosti na JIP - viz tab. 4.2.1.

Podobny, 1 kdyz klinicky jen mélo ucinny efekt jako NMBA vykazuji 1 nékterd antibiotika,
predevsim aminoglykosidova. Do tvah, zda do terapie septickych stavll nasadit steroidy, NMBA ¢i
aminoglykosidova antibiotika by mélo byt zahrnuto i1 riziko mozného rozvoje CIPM a vzdy 1
zhodnoceni poméru risk/benefit.

UZiti suxametonia v intenzivni péci

Pfi nucené nehybnosti, miSnich ¢i nervovych 1ézich a/nebo farmakologické denervaci (NMBA,
aminoglykosidova antibiotika) se zvySuje pocet receptori pro acetylcholin. Toto zvySeni je
zpusobeno nartstem nezralych (fetdlnich) receptoru, lokalizovanych po celém povrchu membrany
kosterniho svalu, nejen na nervosvalové ploténce. Tento d¢j vede ke zvySeni citlivosti na
depolarizujici NMBA a snizené¢ citlivosti na nedepolarizujici NMBA.

Nezralé (fetalni) receptory se subjednotkou gama vykazuji niz8i vodivost a prodlouzenou oteviraci
dobu, nez dospélé (adult, mature) receptory se subjednotkou epsilon. Tyto faktory pak jsou



divodem vyznamné vyssiho efluxu kalia z buniky a tak nartstu jeho plazmatické hladiny. Nadto
suxamethonium je metabolizovano pomaleji v porovnani s acetylcholinem a tak se nadale
prodluzuje otevieny stav nezralych receptort.

NavySovani poctu receptort pti vynucené imobilit¢ bylo popisovano jako casné, n¢kdy i po cca 6 az
12 hodinach trvani onemocnéni. Je tedy vhodné jiz neuzivat suxamethonium u kriticky nemocnych
za 48 az 72 hodiny od pocatku imobility a/nebo denervace (paraplegie, hemiparéza, popaleniny).
Popsanym mechanismem mize zpusobit kriticky narast kalémie.

Pri¢iny ¢i stavy, které mohou podminovat zvyseni poc¢tu acetylcholinovych receptord, uvadi tab.
4.2.2.

Interakce NMBA

Utinek NMBA ovliviluje znaéné mnozstvi farmak, uzivanych v intenzivni pééi. Zesilenim &
naopak oslabenim u¢inku NMBA ptisobi typicky jak na stupeny, tak i trvani blokady. Nejcastéjsi
interakce uzivanych 1éki s NMBA jsou shrnuty v tab. 4.2.3.
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Seznam zkratek
ADH antidiureticky hormon (antidiuretic hormone)
AEP sluchové evokované potencialy (Auditory Evoked Potentials)
ACh Acetylcholin
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CIP
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CNS
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EEG
GABA
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HIV
HRV
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i.m.
inf.

inj.

iv.
JIP
KCP

KPR
MODS

MR
NMBA
NO
NSA
NSAID
pH
PONV
PTSP
s.C.

SCCM
SIRS

SSRI
tbl.
tbl.obd.
tbl.ret.
TEN
THP
UrPv
VAP
VAS
VAS

acidum acetylosalicylicum
bispektralni index
pozor! (lat.)

myopatie kriticky nemocnych (Critical lliness Myopathy)
polyneuropatie kriticky nemocnych (Critical lllness Polyneuropathy)
polyneuromyopatie kriticky nemocnych (Critical lliness Polyneuro-Myopathy)

centralni nervovy systém

kapsula - Iékova forma
myopatie a/nebo polyneuropatie kriticky nemocnych (Critical lllnes Myopathy and/or
Neuropathy)

pocitacova tomografie (Computed Tomography)

Daily Interruption of Sedative infusions

kyselina epsilon-aminokapronova (Epsilon-Amino-Caproic Acid)
Elektroencefalografie

gama-aminomaselna kyselina

gastrointestinalni trakt

virus lidského imunodeficitu (Human Immunodeficiency Virus)
heart rate variability

intrakranialni tlak

Intramuskularni

Infuze

Injekce

Intravendzni

jednotka inteznivni péce

kraniocerebralni poranéni

kardiopulmonalni resuscitace
syndrom multiorganové dysfunkce (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)

magneticka rezonance (Magnetic Resonance)

periferni myorelaxancia (Neuromuscular Blocking Agents)
oxid dusny

Non-Steroidal Analgetics

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

zaporny dekadicky logaritmus koncentrace vodikovych iontd
Post-Operative Nausea and Vomiting

Patient-Targeted Sedation Protocol

Subkutanni

Society of Critical Care Medicine’s

syndrom systémové zanétlivé reakce (Systemic Inflammatory Response Syndrome)
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (Selective Serotonine Reuptake
Inhibitors)

Tableta

potahovana tableta

tableta s retardovanym ucinkem

tromboembolickd nemoc

Thiopental

uméla plicni ventilace

ventilatorova pneumonie (Ventilator Associated Pneumonia)
vizualni analogova Skala (Visual Analog Scale)
vertebrogenni algicky syndrom



