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Pooperacninauzea a zvraceni (PONV) je ¢astou pooperacni komplikaci, ktera postihuje 30-50% pacientl. Nedostatecné [é¢ena PONV
zvysuje perioperac¢ni morbiditu (dehiscence operacni rany, krvaceni, dehydratace), dochazi k prodlouzeni pobytu na dospavacim
pokoji i celkové doby hospitalizace. Ondansetron a dexametazon jsou nej¢astéji pouzivané latky v prevenci a lé¢bé PONV. U vysoce
rizikovych pacientl je indikovan multimodalni pfistup, ktery spociva v aplikaci farmakologickych a nefarmakologickych postupd.
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Postoperative nausea and vomiting

Postoperative nausea and vomiting (PONV) is common postoperative complication with overall incidence 30-50%. Inadequately treated
PONV increases perioperative morbidity (surgical wound dehiscence, bleeding, dehydration, etc.) including prolongation of post -
anesthesia care unit and hospital stay. Ondansetron and dexamethasone are most frequent used drugs in prevention and treatment
of PONV. Multimodal approach, combination of pharmacological and non-pharmacological prevention, is used for high-risk patients

Key words: postoperative nausea and vomiting, multimodal approach, ondansetron, dexamethasone.

Pooperaéni nauzea a zvraceni (PONV) je
definovana jako vznik nevolnosti a zvraceni,
které se objevi v prlibéhu 24 hodin od ope-
ra¢niho vykonu. PONV je jednou z nejcas-
t&jsich pooperacnich komplikaci, kterou trpi
30-50% dospélych pacient(, u rizikovych
pacientd dosahuje vyskyt az 80% (1). U déti
je incidence pooperacniho zvraceni jesté
vyssi. PONV kromé nepfijemnych prozitki
v pooperaé¢nim obdobi ohrozuje pacienty
(zejména déti) dehydrataci a metabolickym
rozvratem. Zvraceni mize rovnéz zpUsobit
dehiscenci operaéni rany a spolupodilet
se na vzniku pooperacniho krvaceni. Spise
ci, je aspirace zalude¢niho obsahu do plic.
Protrahovand PONV vyznamné prodluzuje
pobyt pacienta na dospavacim pokoji, stejné
tak jako délku celé hospitalizace. U ambu-
lantné provadénych operacnich vykon( je
PONYV jednou z nejcastéjsich pficin rehos-

pitalizace pacienta s navysenim nakladd za

poskytovanou zdravotni péci (1, 2).

Etiologie PONV

Zvraceni je ochranny reflex, jehoz primar-
nim cilem je eliminace toxinu z organismu
prostfednictvim expulze zaludecniho ob-
sahu dutinou Ustni. Etiopatogeneze vzniku
PONV je multifaktorialni. Nervové drahy za-
pojené do vzniku a realizace zvraceni jsou
propojené napfi¢ vsemi Urovnémi centrdlni
nervové soustavy (CNS), od mozkové kiry
az po prodlouzenou michu. V prodlouze-
né mise se nachdazi centrum pro zvraceni,
které je hlavnim fidicim centrem. Centrum
pro zvraceni je aktivovano pfimo (iritaci), Ci
nepfimo signalem prichazejicim ze 4 oblasti:
gastrointestinalniho traktu (GIT), mozkové
kdry a thalamu, vestibularniho aparatu a che-
morecep¢ni spoustéci zony (CRTZ - chemore-
ception trigger zone).

Chemorecepni spoustéci zona je lokalizo-
véna v area postrema na spodiné V. komory
mozkové v prodlouzené mise. Tato oblast je spe-
cificka tim, ze neni dokonale chranéna hemato-
encefalickou bariérou (HEB). V dlisledku absence
mezibunécného spojenitypu tight junctions en-
dotelu cévamalo husté sité podpurné neuroglie
je tato oblast mozku prostupna pro celou fadu
latek bez ohledu na velikost molekuly ¢ijeji lipo-
solubilitu. Molekuly s emetogennim potencidlem
zde prostupuji HEB a mohou spustit zvraceni.

Na urovni CNS je v genezi PONV zapojena
cela rada receptorovych systému. V CRTZ se
jedna o dopaminové receptory 2. typu - D,,
receptory pro NK (neurokinin), 5-HT, (5-hydro-
xytryptaminové receptory typu 3) a opioidni
u receptory. Podobné je tomu i v centru pro
zvraceni, kde jsou navic hojné exprimovany
histaminové receptory H,. Pfehled nejvice
zastoupenych receptorl a jejich antagonistQ
viz obr. 1 (3).
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Rizikové faktory vzniku PONV

PONV je multifaktorialni pooperac¢ni kom-
plikace s komplexni etiopatogenezi. V soucas-
né dobé jsou identifikovany 3 skupiny riziko-
vych faktord, které prokazatelné zvysuiji riziko
vzniku PONYV (obr. 2).

Individudlni rizikové faktory

Vék pacienta pod 50 let, zenské pohlavi,
nekufaci a osobni anamnéza kinetézy a po-
operacniho zvraceni po predchozich ope-
racich jsou silnymi prediktory vzniku PONV
(1). Zeny jsou touto pooperaé¢ni komplikaci
postizeny az 3x castéji nez muzi. Z hlediska
vyskytu PONV u déti je rozhoduijici vék paci-
enta. Novorozenci a kojenci touto komplikaci
prakticky netrpi, pooperacni zvraceni (nau-
zea se u téchto vékovych skupin hodnoti
obtizné) se vyskytuje u méné nez 5% z nich.
K signifikantnimu vzestupu PONV dochazi
ve véku 3 let a dale stoupa do dospélosti (4).
U déti neni pohlavi prediktor vzniku PONV,
vyskyt je stejny u obou pohlavi, a to az do
puberty, kdy v souvislosti se vzestupem Zen-
skych pohlavnich hormont dochéazi k narlistu
incidence PONV u zen (1, 5).

Chirurgické rizikové faktory

Typ opera¢niho vykonu a jeho délka
pfimo ovliviuji vyskyt PONV. U dospélych
pacientl jsou z hlediska PONV vysoce rizi-
kové laparoskopické vykony (gynekologie
a nitrobfisni chirurgie), pravdépodobné
z dlvodu distenze dutiny bfisni oxidem uh-
licitym pti kapnoperitoneu. Tonzilektomie
a korekce strabismu jsou nejvice emetogenni

vykony v détské anesteziologii, pfi¢inou je

Obr. 2. Rizikové faktory PONV (upraveno dle Gan
etal)
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Obr. 1. Prehled receptort a jejich antagonistt zapojenych v patogenezi PONV
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polykani krve a trakce za okohybné svaly (1).
S délkou operacniho vykonu souvisi i délka
anesteziologické péce, a tedy doba expozice
pacienta volatilnim anestetik(im, opioidim
a dal$im potencionalné emetogennim sub-
stancim. U dospélych pacientl je opera¢ni
vykon v délce 30 minut spojeny s vyskytem
PONV 2,8 %, zatimco u vykonu delsich nez
3 hodiny dochazi k nardstu az na 27,7 % (6).
U déti jsou vSechny vykony trvajici déle nez
30 minut z hlediska PONV povazovany za
vice rizikové (4).

Anesteziologické rizikové
faktory

Pouziti konkrétni anesteziologické
techniky a zpUsobu podani celkové anes-
tezie spolurozhoduje o vzniku PONV.
Anesteziologické rizikové faktory jsou
z pohledu prevence a |écby PONV nejdule-
Zitéjsi, protoze je lze, na rozdil od predcho-
zich skupin, 1é¢ebné ovlivnit. Preference
regiondlni anestezie vede k 5x mensi inci-
denci PONV v porovnani s podanim celkové
anestezie, pravdépodobné mechanismem
snizeni spotfeby opioidli (opioid-sparing
efekt) a inhalac¢nich anestetik (1, 3). Pouziti
inhalac¢nich anestetik vyznamné koreluje
se vznikem PONYV, a to zejména v obdobi
2-6 hodin po skonceni opera¢niho vykonu
(7). Oxid dusny, jako souc¢dst nosné smési
anesteziologickych plyn(, statisticky sig-
nifikantné zvysuje riziko PONV pouze u vy-
kont s délkou trvani nad 1 hodinu. Podani
celkové anestezie bez inhala¢nich anestetik
a s pouzitim propofolu v rezimu TIVA (total
intravenous anesthesia) je cestou k redukci
vyskytu PONV tam, kde je podani celko-
vé anestezie nezbytné (8). V literatufe byla
predstavena celd fada dalSich intervenci,
které mély snizit vyskyt PONV - pocinaje
peroperac¢nim zavedenim nazogastrické
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sondy s odsatim zaludec¢niho obsahu, pres
aplikaci inhibitoru protonové pumpy, az po
zvyseni frakce kysliku béhem umélé plicni
ventilace. Na zdkladé vysledk( randomi-
zovanych studii lze Fici, Ze tyto intervence
nemaji zZddny nebo pouze minimalni dopad
na vyskyt PONV (9, 10).

Stratifikace rizika PONV

Existence fady rizikovych faktor( a pre-
dispozic k PONV pfindsi v klinické praxi pro-
blém s identifikaci pacientq, ktefi jsou touto
pooperacni komplikaci nejvice ohrozeni.
Plosné farmakologicka profylaxe PONV neni
indikovéna z dGvodu nezadoucich ucinka
antiemetik u nizkorizikové populace pa-
cientl. Pro stratifikaci pacientl z hlediska
incidence PONV bylo vytvofeno nékolik sys-
témuU. Van den Bosch stanovuje riziko PONV
pro dospélé na zakladé zhodnoceni nékolika
parametr(: pohlavi, vék, anamnéza PONV
nebo kinetdzy, (ne)kutactvi, typ opera¢niho
vykonu a pouzita anesteziologicka technika
(11). Zjednoduseny systém dle Koivuranta
hodnoti vyse uvedené faktory s vyjimkou
véku a zplsobu podané anestezie. Rovnéz
nehodnoti konkrétni typ opera¢niho vyko-
nu, ale pouze jeho délku (12). Vyse zminéné
skérovaci systémy se pro svou slozitost v kli-
nické praxi pfili§ neujaly. Dalsi simplifikaci
rizikovych faktord vzniklo zjednodusené
skore dle Apfela, které je v soucasnosti nejvi-
ce pouzivanym systémem jak v klinické, tak
experimentalni mediciné. Apfelovo skoére
hodnoti pohlavi, kufdckou a PONV anam-
nézu spolu s pooperac¢ni aplikaci opioidl
(5). S kazdym rizikovym faktorem u pacienta
stoupd incidence PONV pfiblizné 0 20% -
viz obr. 3.

U détskych pacientd nelze vyse uve-
dené systémy pouzit z ddvodu odlisnych
rizikovych faktorG. Mira rizika PONV u déti
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je stanovena na zdkladé POVOC nebo VPOP
skére. Prvni jmenovana skéla kvantifikuje ri-
ziko vyskytu PONV na zékladé vyhodnoceni:
véku, operace strabismu, délky opera¢niho
vykonu nad 30 minut a anamnézu PONV
u pacienta nebo jeho nejblizsich pfibuz-
nych (rodice, sourozenec). S kazdym riziko-
vym faktorem stoupd riziko PONV pf¥iblizné
020% - viz obr. 3 (4).

VPOP skoére hodnoti 5 zdkladnich para-
metrd: vék ditéte, PONV v osobni a rodinné
anamnéze, podani vice davek opioidd, typ
operacniho vykonu spolu s délkou podané
anestezie. Kromé chirurgické korekce strabis-
mu VPOP skére povazuje za vysoce rizikové
vykony také tonzilektomii a tympanoplas-
tiku (13).

Prevence a lécba PONV

V soucasné dobé je k dispozici nékolik
farmak urcenych k prevenci a [é¢bé PONV.
Univerzalni antiemetikum, které by bylo
ucinné u vsech pacient(, vsak neexistuje.
Duvodem je slozita struktura chemore-
cepcni spoustéci zony a jeji receptorova
vybava. Mechanismus ucinku prakticky
véech dostupnych antiemetik je antagoni-
zace jednoho z vyse uvedenych receptor(,
nicméné u konkrétniho pacienta mize do-
jit ke vzniku PONV pfes dalsi receptorové
systémy, které aplikovanym antiemetikem
nejsou blokovany. U stfedné a vysoce rizi-
kovych pacienttd je indikovéana multimo-
délni prevence a lé¢ba PONYV, tedy aplikace
dvou a vice antiemetik s rGznym mecha-
nismem Uc¢inku. Pro Uplnost je tieba fici,
ze multimodalni ptistup zahrnuje pouziti
i nefarmakologickych postupt ke snizeni
PONV a rovnéz redukci zdkladniho rizika
PONV. Snizeni zdkladniho rizika vzniku
PONV docilime pouzitim anesteziologic-
kych metod a postupd, které prokazatelné
vedou k redukci PONV - podéni celkové
anestezie v rezimu TIVA a v indikovanych
pfipadech aplikace regiondlni anestezie.
Nefarmakologickd prevence PONV zahr-
nuje stimulaci akupunkturniho bodu PC6
(lokalizovan na predlokti mezi Slachami
m. palmaris longus a m. flexor carpi radia-
lis), perorélni podani zazvorového extraktu
¢iaromaterapii. V literatufe nalezneme pra-

ce dokladajici efektivitu nefarmakologic-
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Obr. 3. Zjednodusené skoére pro stratifikaci rizika PONV dle Apfela
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Obr. 4. Skérovaci systém rizika PONV u déti dle Eberharta
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kych postupl, nicméné v soucasné dobé
jsou spise okrajovou casti multimodalni
prevence PONV.

Farmakologicka prevence
a lécba PONV

Blokdtory 5-hydroxytryptaminovych
receptorii 3 (setrony)

Blokatory 5-HT, receptor(i jsou prvni sku-
pinou latek, které byly vyvinuty speciélné pro
prevenci a lé¢bu nevolnosti a zvraceni. V in-
dikaci [é¢by PONV se pouzivaji zejména on-
dansetron a granisetron. Palonosetron s vyssi
afinitou k cilovym serotoninovym receptoriim
a oznacovany jako setron 2. generace, je indi-
kovén pouze k 1é¢bé CINV (chemotherapy-in-
duced nausea and vomiting).

Ondansetron je prvnim registrovanym
a zaroven nejastéji pouzivanym zastupcem
celé této skupiny antiemetik. Dostupny je zej-
ména k perordlnimu a intravendéznimu uziti, ale
v indikovanych pfipadech je mozna rektalni ¢i
intramuskuldrni aplikace. Nevyhodou tabletové
formy je znacny first-pass efekt priichodu jatry,
ktery snizuje biologickou dostupnost |é¢iva na
56%. Lék je ve formé racemické smési s S(+)
a R(-) stereoizomery. Oba izomery maji vysokou
afinitu k 5-hydroxytryptaminovym receptoriim
typu 3 (5-HT)), které zaujimaji 80 % vazebné
kapacity ondansetronu. Zbyvajici 20 % vazeb-
0 O-HT
nergni a opioidni receptory. V lidském téle

né kapacity zaujimaji: 5-HT 1o @, adre-
je ondansetron velmi rychle metabolizovén,

a toz95% v jatrech hydroxylaci a ndslednou

konjugaci, v mensi mife pak N-demethylaci.
5% léciva je v nezménéné podobé vylouceno
moci. Doporucena davka v indikaci prevence
alécby PONV u dospélych pacientt je 4 az8 mg
i.v. na konci opera¢niho vykonu. Ondansetron
je rovnéz nejcastéji pouzivanym antiemetikem
v détské anesteziologii. Je registrovan pro po-
dani détem od 1 mésice véku. Uvodni davka
pro déti od pll roku véku a vyse je 0,15mg/kg
i.v. se stropni davkou pro jedno podani 4mg.
U déti mladsich je nutnd redukce na 0,1 mg/kg
i.v.,ato zdavodu snizené clearence ondanset-
ronu - farmakokinetické studie prokazaly jeji
redukci 0 76%, 53 % a 31% u déti ve véku 1,3
a 6 mésicl. Pricinnou je funk¢ni nevyzralost
jaternich cytochroma P450 CYP3A4 a CYP1A2,
které jsou nejvice zapojeny do biotransformace
|éc¢iva. Ondansetron je pacienty velmi dobfe to-
lerovan s nizkym vyskytem nezadoucich ucin-
k(. Méné nez 3 % pacientl po podani léku trpi
bolesti hlavy a zdcpou. Pfechodné muze dojit
k elevaci jaternich transaminaz bez klinického
korelatu. Ondansetron prodluzuje QT interval,
a podani vyssich davek u predisponovanych
jedinct (syndrom dlouhého QT intervalu) mze
vést ke vzniku zavaznych arytmii (3).
Granisetron je dal$im zastupcem setrono-
vych antiemetik. Je obdobné Gcinny v preven-
ci a lécbé PONV jako ondansetron, ackoliv je
vice selektivnim antagonistou 5-HT, recepto-
r0. Je urcen pro dospélé pacienty a déti starsi 2
let. Davkovani je 1-3 mg granisetronu i.v. pro
dospélé, détem je aplikovéano 10-40 pg/kg.
Maximalni davka granisetronu, kterou Ize po-
dat za 24 hodin, je 3mg. Nezadouci ucinky
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jsou shodné jako u ondansetronu véetné rizika
prodlouzeni QT intervalu s moznymi ddsledky
u predisponovanych jedinc(.

Palonosetron je zastupcem 2. generace
antagonistd 5-HT, receptord. Nékolik randomi-
zovanych studii prokazalo jeho vy3si u¢innost
ve srovnani s ondansetronem a granisetronem,
coz je dano vyssi afinitou k cilovému receptoru
a soucasnou antagonizaci receptoru pro neu-
rokinin (NK-1). Z hlediska prevence PONV je
vyhodny i jeho dlouhy biologicky polo¢as — az
40 hodin. Jak bylo uvedeno vyse, jeho poufziti je
vyhrazeno pro lé¢bu CINV, a to pro dospélé pa-
cienty vdavce 250 ugi.v., détem je aplikovano
20 ug/kg. V zahraniéi je palonosetron pouzivan
rovnéz v indikaci PONV (1, 3).

Dexametazon

Dexametazon je synteticky kortikosteroid,
ktery je pouzivan v prevenci a [é¢bé PONV
v monoterapii nebo v kombinaci s dalsim
antiemetikem. Pfesny mechanismus redukce
PONV neni zndm, predpoklada se jeho vazba
na glukokortikoidni receptory NR3C1, které
jsou exprimovéany na neuronech v nucleus
tractus solitarii a arema postrema, tedy ve 2
klicovych oblastech CNS zapojenych do geneze
PONV. Dalsimi popsanymi cestami mozného
plsobeni dexametazonu jsou deplece zésob
tryptofanu (jako prekurzoru serotoninu), sen-
zitizace 5-HT, receptor(i k jejich antagonistim
¢i centralni inhibice syntézy prostaglandin(.
Dexametazon v ddvce 4-8 mg i.v. vyznamné
redukuje incidenci PONV u dospélych pacientd,
ato srovnatelné s klasickymi antiemetiky. U déti
je nalezeni optimalni davky dexamethazonu
obtiznéjsi, v literature je popsana aplikace od
0,0625 az po 1 mg/kg. Nékteré prace popsaly
vyssi uc¢innost dexametazonu ve smyslu reduk-
ce PONV pfi davkéach 0,5mg/kg ve srovnani
s détmi, kterym bylo aplikovano pouze 0,15
a 0,05 mg/kg. Naproti tomu prace Kim et al.
nezaznamenaly statisticky signifikantni rozdil
v antiemetické ucinnosti pti podani 0,0625,
0,125,0,25,0,5a 1 mg/kgi.v.(1, 2, 3). Kdosazeni
antiemetického ucinku v ¢asném pooperac¢nim
obdobi je zadouci, aby byl dexametazon podan
hned po Uvodu do celkové anestezie (na rozdil
od setron(, které |ze aplikovat na konci operac-
niho vykonu). Nezadouci Gicinky spojené s apli-
kaci dexametazonu (¢i kortikosteroidd obecné)
jsou dobre zndmy: vyssi hladina glykemie, vétsi

vyskyt infek¢nich komplikaci v operacni rané
s prodlouzenim hojeni. Specifickou proble-
matikou je vznik gastroduodenalni viedové
choroby. VSechny vySe zminéné komplikace
jsou spojeny pouze s dlouhodobym uzivanim
vyssich davek kortikosteroid(i nez s jednora-
zovou aplikaci v rdmci prevence a |é¢by PONV.
U déti byl popsan po aplikaci dexametazonu
vznik tumor lysis syndromu, a to u pacienta
s doposud nerozpoznanou akutni lymfatickou
leukemii (15).

Thiethylperazin

Thiethylperazin je nejcastéji pouzivany
zastupce tzv. fenothiazin. Mechanismus jeho
antiemetického ucink je zprostfedkovan blo-
kaci centralnich dopaminovych D, receptor(
(3). Doporucend davka je u dospélych a déti
starSich 15 let 6,5mg i.v.

Droperidol

Droperidol je antipsychotikum 1. generace
s antiemetickymi ucinky srovnatelnymi s on-
dansetronem ¢i dexametazonem (3). Droperidol
blokuje dopaminové receptory v chemorecep¢-
ni trigger zoné. Vazodilatace, ortostatickd hypo-
tenze s reflexni tachykardii je zprostfedkovéna
blokaci a-adrenergnich receptor(. Antiemeticka
davka u dospélého pacienta je 1,25mg, u déti
10-20 ug/kg i.v. Aktudlné neni tento lécebny
pripravek v Ceské republice registrovan.

Propofol

Propofol je nejcastéji pouzivané intra-
vendzni anestetikum s vyraznym antiemetic-
kym pUsobenim. Pfesny mechanismus Ucinku
na redukci incidence PONV neni zndm, pied-
poklada se vliv na GABA receptory a redukci

Obr. 5. Algoritmus profylaxe PONV

sekrece serotoninu v mozku. Redukce PONV
Ize dosdahnout podanim celkové anestezie
v rezimu TIVA, tak aplikaci subhypnotickych
davek (0,1-0,2mg/kg) propofolu v ¢asném
pooperac¢nim obdobi, s vyhodou u monito-
rovaného pacienta na dospavacim pokoji (3).

Aprepitant

Aprepitant je potentni antiemetikum
ze skupiny antagonistd NK-1 receptoru.
Aprepitant je indikovan zejména v prevenci
nevolnosti a zvraceni spojenych s podanim
stfedné nebo vysoce emetogenni protinado-
rové chemoterapie. V indikaci prevence PONV
je doporucena davka 40 mg peroralné 3 hodiny
pred opera¢nim vykonem - v Ceské republice
je jeho podani z dlvodu PONV raritni (3).

Prakticky pristup k prevenci
alécbé PONV

V soucasné dobé neexistuje univerzalni
antiemetikum, které by bylo schopné zabrénit
rozvoji PONV u vsech pacientl. Hlavnim da-
vodem je bohaté receptorové vybava struktur
CNS zapojenych v genezi PONV. Podle stupné
rizika konkrétniho pacienta je indikovano po-
dani 2 a pripadné vice antiemetik s riznym
mechanismem Ucinku. Soucasti péce jeisna-
ha o redukci tzv. zakladniho rizika. Algoritmus
pro klinickou praxi ukazuje obr. 5. Kombinace
farmakologickych a nefarmakologickych po-
stupl se oznacuje jako multimodalni pfistup
k prevenci a |é¢bé PONYV a je indikovan u vy-
soce rizikovych pacientd.

K1é¢bé jiz rozvinuté pooperacni nevolnosti
azvraceni jsou pouzivany stejné pfipravky jako
v pfipadé prevence PONV. K ur¢eni nejvhodnéj-
siho farmaka je dlilezité védét, zda byla pacien-
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tovi podana antiemeticka prevence, ¢i nikoliv.
U pacienta bez PONV prevence je Iékem volby
intravendzné podany ondansetron (nebo jiny
setron) v davce 4-8 mg. Soucasné Ize podat
i dexametazon k potenciaci Ucinku. Samotné
podani dexametazonu neni vhodné, nebot

jeho antiemeticky efekt se projevi az s ¢asovou
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