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Mala davka tradi éni historie

Rajsky plyn (NMO) je nejee slowicim prvkem farmakologickychastroji
anestezioloty, nicmené zustava zdrojem diskuspramericich z obav z jeho
skodlivych tcinki.

Sander®kRD, WrinamMD, Anestesiology 2008,109,767782.

Uzivase jiz 150 let, posledich 50 let jako akladn slozka inhal&ni anesézie
spolu s kygkem..

Vlastnosti NO: Molekulova hmotnost 44
Stav [t pokojove teplog : plyn
Koeficient roz&leni krev/plyn 0,47
Koeficient roz&leni tuk/plyn 1,4
MAC: 105 (100 MAC ji tedy miné realizovat jen v

hyperbarickychpodninkach).




Minim alni alveolarni koncentrace
(MAC)

Jeho koncepceredpokada primy vztah par@niho tlaku anestetika v
alveolech a jeho pagniho tlaku v mozku.

Pri dosaen rovnovazného stavu v aneezii jsou ol hodnoty totzné.

MAC inhalacniho anestetika je alvearhi koncentrace,ipniz 50%
vsech paciertt jiz nereagujobrannym pohybem n&z.




Klinick é hodnocen Larsen R a kol.
1995

Vliv na srdce a krevimbeh: primé negativié inotropn pasoben,
stimulace center sympatiku v.CNS.

Mavliv na erytropoesua leukopoeswy kostr dieni a niize vest ke
vznikumegaloblasticaanémie. Podkladem jarreversibiln oxidace
vitaminu B12.

Difuse do &lnich dutin naplgnych plynem:
Za nornanich okolnositje N2 ve vzduchu,

(koeficient krev/plyn :0,015) miniélin¢ vyplavovan do krve, N20O ra
tento koeficient 34x 851 takze do uzatenych prostor je rychle
dodavano odpovdajici mnazstvi N20O dle koncentrace. Objem i tlak
plynu stoujd, protaze N2 nenize byt pro svou izkou rozpustnost a
maly gradient dostagac rychle vynenovan za N20O. Zaas se
koncentrace N20 v dutach [iblizi alveobrni koncentraci sesemi
dasledky.




Souhrn praci odrazejicich obavy z
N20O

Pred 50 lety:.LasserHC, Henrilksenk etal: Treatmenbf tetanus,
severe bonmmarrowdespressiogafterprolonged\N20 anaesthesia
Lancet 1956,270:5230

Pre 40 lety:Linde HW, BruceDL: Occupationaexposureof
anesthetistio halothane N2O andradiation Anesthesiology
1969,30:362- 8.

Namitky neusavaly: JevtovieTodorovicV, Hartman REetal: Early
exposurego commonanestheti@agentscausesvidespread _
neurodegeneratian the developingrat brainandpersisteniearning
deficits

Culley DJ, Raghavar8V etal. Nitrous oxide decreasescortical
methioninesynthasdransientlybut produces lastingiemory
Impairmentin agedrats AnesthAnalg2007,105:835.




Zcela zAasadn kontraverze

Myles PS,LeslieK, ChanMT, ForbesA etal. EnigmaTrial Groupg
Avoidenceof nitrousoxide forpatientsundergoingmajorsurgery A
randomizeccontrolledtrial. Anesthesiology2007, 107:221- 231.

Prikaz,ze kombinace 80% £3+ 20% N> misto 70% N20 + 30% £
ma mersi mnazstvi pooperanich komplikad zejména zanctlivych a
pulmoralnich .




V soucasre dobe je anesteticlé
pusoben N20O zaavodneni takto:

Jedrase kompativni inhibici subtypuNMDA receptofi glutanétu
(N — metyl D asparét).

Jevtovic Todorovic at al Nitrous oxide is an NMDA antagonist,
neuroprotectarand neurotoxin. Nat Med 1998; 4:480

Ustredrim bodem anestetiéko pisoberje inhibice exciténi
glutamaterghneurotranmise.

DalsSimechanismus je aktivad¥youpaovych drasikovychkanats,
jez vede khyperpolarizacheurori.

GrussM, BushellTJ, etal: Two-poredomain K+ channels are a
novel target for thanesthetic gases xenon, nitrous oxide, and
cyclopropane Mol Pharmaco2004; 65:4452.




Dalsi kontraverze N20O

Uloha receptar gamaaminonméselré kyseliny typu A (GABA) i
anesezii, i intraverozni ¢i inhalacni je zcela nepopiratean N20O pisol
na tyti receptory inhilgng.

V disledku tedy kombinacez) a anestetik zejema v rekterych
skupirach pisold spise kontraproduktivé

MennerickS, Jevtovic TodorovicV atel: Effect of nitrous oxide on
excitatory and inhibitory synaptic transmissiorhippocampal
cultures.

JNeurosci1998:; 18:971826.




Mechanismus analgetickho piasobern:

Rajsky plyn isold supraspialin¢ aktivad opioidnich neuror v
periakvedukalni Sece hmot a noradrenergich neuronech Vocus
ceruleusv oblastech A5 a A7 mozk@&no kmene.

Sawamures aFang F,

Dulezita je rolekortikotropin releasingaktoru, ktery e uvolnén z
hypotalamu- uvolneni opioida potlaci cinnost GABA Sestupuici
noradrenergninhibicni drahy jsou nositelm analgetickho pisoben

al aa2 adrenoreceptarv zadrim rohu nichy.

Tento mechanismus nefunguje u hdamadych a ta& u hodreé starych
jedinai, u kterych je ren¢ adrenoreceptdarci mene tkanoveho
noradrenalinu




Takze na jede strare inhibice supraspiglnichreceptoti GABAa
jako analgetickyucinek a na drugéstrareé aktivace spianich
adrenergich receptoti GABAa. Takze tkawve latky typu

Inhalzznich anestetiknidazolanua propofolujsouantagonizogny
N20.

Interakcesubanestetickyca anestetickychavek nem stejra
Ulohu hraje MAC, kdy sestugnnhibicni neuonyjsouci nejsou
funkeni ( kojenci)

Prave adrenergnodezvy ( tlak, puls) jsou matoive vztahu
anesgtesie a analgzie N20.

Eger El II: Age, minimum alveolar anesthetic concentrafi and
minimum alveolar anesthetic concentratemake.

AnesthAnalg2001; 93:94753.




Vzhledem k analgeti@mu Gcinku N2O presopioidn receptory v
supraspiélni oblasti Ize pedpokbdatintrakei mezi rajskym plynem a
exogenimmi opiaty.

Ghouri AF, White a Sebela kol.

Tito dokazali, ze pokud je vedena anézke inhal&nim anestetikem a
opioidemtypu feutavyl N2O wz neumoauje analgeticky efekt.

Dalsi studieAlbertin A, pri pouziti stejreho anestetika ,emifentanylu
vedlo ke siven MAC sevofluranw 2/3.

Fentanylaremifentanylse ISive vlivu na NMDA receptor.

GuntzE, Dumont Hetal: Effects ofremifentanilon N-methylD-aspartate
receptor: Anelectrophysiologicstudy In rat spinal cord. Anesthesiology
2005; 102:123%1
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Obr. 3. Methionin syntdza je viudypFitomny cytosolicky enzym, kiery hraje klifovou roli ve vytvifeni s-adenosylmethioninu a cyklu foldtd,
Rajsky plyn blokuje kobalamin (vitamin By) z pusobeni coby koenzymu methionin syntdzy a tim blokuje cyklus, 5-methyl-THF = 5-
methyltetrahydrofoldt: 5,10-methylene-THF = 5,10-methylentetrahydrofolit; THF = tetrahydrofolit. Upraveno z Weimann’; se souhlasem
spolefnosti Elsevier,



Rajsky plyn ovliviiuje funkci methionin
syntazy, oxiduje na kobalt I formu
kobalaminu na Co®*

Co* + N,O + 2H*—Co*" + N, + H,O
dalSireakce
Co** + Co" — 2Co?*
ale zroven proliha
Co* + N,O + H*—Co*" + N, + OH

Chyh tedy B12 jako koenzymmethioninsyntetasyklicova role pro vznik metylovych
skupin vcytosolupro syntestDNA, RNA, myelinua katecholamifi.
Moznost vzniku genetickych a proteinovych abeérac

Reynolds E: Vitamin B12, folic acid, and the ners@ystem.
LancetNeurol2006; 5:9490




Pacient s rizikem z nedostatku
kobalaminu

Nutricni Staii lide
poruchy Vegetarani
Alkoholici

Poruchy Dlouhodol& powzivani inhibitora protono\é
malabsorpce pumpy nebo antagonisteceptoru H2

Pernicozni anemie, Atroficky zanct zaludku,
Postgastrektomj@NVhippleovaoperace,
llealni resekce, Crohnovanemoc

Infekce Bakterélni preristani, tasemnice




Je zmmo, ze rajsky plyn rychle
pronik a placentou

Sharera spol vpreklinicke studii zjistili, ze aktivitamethiolonsyniazy
pri anestetickych koncentrih klesla Bhem 30 minut prakticky na O a
6 hodin nebylaletekovatela.

Toto se tykalo matky i plodu. IS&sti krysy jsou citlivjSina N20O ne
lidé.

Koblin a spol. dokzali, ze 70% N20 sizilo aktivitu v jatrech u lid na
50% a renovace produkaeethioninusyniazy trvala 3—4 dny.




Expoziéni riziko pro pacienta

Imunitn i viivy:
StudieEnigmavyznamre rozdly mezi O2/N2 a O2 / N20.
2050 pacierit— multistredisko\a, randomizovaa, rizem studie.

rozdl v délce hospitalizace 3,5 vs. 4 dny
snizen vyskytu infekce tine 10% vs. 14%.

Design studie & vsak mnoho vad:variabilita dat,studie nebyla zaslapen

Spatra standartizacak aneszie, tak
sledo\ani.




Hematologicka toxicita

Inhibice methioninsyntazy vede k vaznym hematologickym
komplikadm :
megaloblastoaaremie, zejneéna u starych lids nedostatkem B12.

S N20 je manost poklesudb, vyskytla se perifern polyneuropatie

Andres E Loukili NH, etal: Vitamin B12 deficiency in elderly
patients. CMAJ 2004, 171:25B

Deacon RLumb M, : Inactivation ofmethioninesynthaseby nitrous
oxide. EurJBiochem1980; 104:41%23




Neurologicke viivy:

Snizem funkcemethioninusyntdazyvede kmyelinopatim s maznost
vzniku neurodegenerativch onemockni michy.

Kombinace nedostatku B12izikeho ¢i naopak vysogho eku, nebo u
pacienti S percniciosmanémii mize vest k hypotmii, metabolicle
acidose a prohloubedifusn cerebralmatrofie.

Pri nadwivani N2O je typicky znéneny dusevn stav, parestesie, ataxie,
slabost kotsetin & kreci. Stav jecasteene zvratny.

McNeely JK, Buczulinski B, Rosner DR: Severe neurological
Impairment in an infant after nitrous oxide anestaeAnesthaslogy
2000; 93:154950.

Hadzic A, Glab K, et al: Severeneurologicdeficit after nitrous oxide
anesthesia. Anesthesiology 1995; 83:953




Myokardialni viivy

Badnera spol. zjistili viiv Neo na hladinyhemocysteinu neba’
konverzehomocysteinuinamethioninje zavisla na aktivie methionin
syntazy. Po expozici plynu hladinffomocysteiniznane stouply a tyto
jsou neavislym faktorem rizika srdmi morbidity, event endotelalni
dysfunkce grokoagulace

Mayer EL, Jacobsen D\&tal: Homocysteineand coronary

atheresclerosis. J AnColl Cardiol1996; 27:51227.

Studie 90 pacieiits karotickouendarterektomjianesézie isoflurarem
aisoflurana N20. V drulk skupirg vyssivyskytischemidkych prihod.

Badner NH, Beattie WS, et al. Nitrous oxideinduced Increased
homocysteine concentrations are associated with Increased
postoperative myocardial ischemia in patients undergoing carotid
endarterectomyAnesthAnalg 2000; 91:10729.




Reproduleni toxicita: Je vyraze a dlouhodok diskutovana a je na

trovni preklinickychstudi. Pro ilustraci povoleapoluceN20
anesteziologickych pracativ riznych zench

Tabulka 2. Casov® viiZendé prameErné a krithkodobé nejvysSSi
koncentrace rajského plvnu v rieznveh zemich

ZEermee T WA/ DD Kratkodoba
koncentrace/ppm

Australie 25
Rakousko 100 400 (15 min)
Kanada 25 (Ontario) 200 (Aldberta)

S50 (Quebec)
100 (Alberta)

Dansko S0

WVelka Britanie 100

Estonsko 100

Finsko 100

MNemecko 100 S0 (mistni doporuSeni) 200 (15 min)

MNizozemi S0

Norsko S0

MNMowvy Zeland 25

Spanéilsko 50 (denni expozice)

Svedsko 100 S500 (15 min)

Swvycarsko 100 200 (15 min)

JiZNni Afrilkca 100

Spojene staty 25 (NIOSH) 75 (Washington)
americks S50 (ACIH, Kalifomie,

Washington)

ACIH = Americka konferaence promysiovych hygienikd, NMIOSH = Narodni
institut ochrany berpeZnosti a zdravi pifi praci; ppm = Sasti ma milion; TWwwa =

Casowve vaZeny pruméer. Data poskytnuta spolecnosti BOC Ltd | Guildford .,
WVelka Britanie.



Expoziéni riziko pro personal:

Zlom od doby zavedémktivnino odsvani, predim nebyly vacnosi koncentrace
N20O 1000-2000ppm

Reprodukeéni toxicita: vyssiriziko potratu a narseny postnaini prabéh u
1000ppma vyse.

Probemy s plodnodtjsou vpreklinickychstudich nad 500@pm, Ize je
antagonizovamethioninena B12.

Znama je Svedskastudie Bodink Epidemiology 1999;-1125 €hotenstv -
polovina vystavena vlivu 20.Zde vce cti s nzkou porodnvahou a nezralost

Genotoxicita: TureclastudieErogluA, : A comparison of sistashromatid
exchanges in lymphocytes of anesthesiologistmianesthesiologisia the same
hospital.AnesthAnalg 2006; 102:15727.

Jednalo sefipexpozici snési isofluranua NeO, kdy zvyseravymena sesterskych
chromatidje znakengenotoxicity.




Expoziéni riziko pro personal

Neurologicke vlivy: Studie 60 tifc dentisti, dlouhodola expozice byla
spojena s vlivem nperiferni nervovou soustavu, S mrasgmm, S
necitlivost prsti a slabodt.

Neurokognitivri funkece byly posteny & pri extremnich expoziach.

Brodsky JN, Cohen EN, : Exposure to nitrous oxidereurologic
disease among dental professionAlsestnAnalg 1981; 60:29-4301

Hematologick vlivy:Expozice @ nad 180(bpmvedou ke zrénam v
lymfocytech.
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Tabulka 4. Doporuéené indikace a kontraindikace poufiti rajského plynu a anesteziologické praxi

Indikace InhalaCni anelgézie | sedace
Absolutni kontraindikace Znamy nedostatek enzymu nebo substétycrah methioni syntazy

Potencialni toxicta z roz8ifen plynem pinéného prostoru, nap, emfyzém, pneumotorax, operace
stfednino ucha, pneumocefalus, vzduchova embolie

Zyseny nitrolebni tiak

Relativl kontraindikace Plicni hypertenze
Diouna anestézie (> 6 hodin)

Prvni tnmestr tehotenstvi
Vysoke riziko pooperacni nauzey a zvracen|

Domnélé relativnl kontraindkace  Rizko ischémie myokardu
(nutnost dalsiho vyzkumu)

* Zalozeno na teorefickem (aviak neprovereném) Skodivém éinku.









