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Desfluran

Maximalné bezpecné a ekono-
mické pouziti pro dlouhé ope-
racni vykony

Desfluran

Prvni anestetikum, které je mozno pouzit od pocatku
v low-flow systému.

Netoxické anestetikum pro pacienta i pro personal
- nepouziva se oxid dusny.

Minimalni ovlivnéni obéhu.

Mimoradné rychlé probuzeni.

Diky pouzité metodé cenové srovnatelny s isofluranem
a levnéjsi nez sevofluran.

Idealni i pro dlouhé operacni vykony jak pro bezpec-
nost pacienta, tak pro ekonomiku anestezie.

Desfluran

Netoxické anestetikum pro pa-
cienta i pro personal

(nejsou Zzadné doklady o hepa-
totoxicité a o nefrotoxicité)



Desfluran je anestetikum se zatim nejnizsi znamou
rozpustnosti ve vodé, ¢imz pred¢i i oxid dusny. Zna-
mena to, Ze takovato latka je ve vodném roztoku
velmi nestabilni a velmi rychle se z néj uvoliuje. Pro
anestetikum je to velmi vyhodna vlastnost, pacient se
po anestezii velmi rychle probouzi. Naopak, aby byl
umoznén rychly Uvod do anestezie, je nutno pouZzit
vysokou koncentraci anestetika. Prestoze je desfluran
netoxickym, nedrazdivym anestetikem, ma jeho pouziti
ve vysoké koncentraci jedno omezeni. MiZe aktivovat
sympatikus a vyvolat tak u senzitivnich jedincu az tzv.
sympatickou boufi s hypertenzi a tachykardii. Dosa-
vadni pouZiti desfluranu klasickym zpusobem - nor-
mal flow nosnymi plyny omezovalo pouZitelnou Gvodni
koncentraci na 6-7 % (hranice aktivace sympatiku),
prodluzovalo délku nutného pouziti normal flow a vy-
razné prodrazovalo metodu. Uvod je totiZ aZ desetina-
anestezie pfi pouziti low-flow systému. Presto je vSak
nutno zduraznit, Ze i tento zpusob Gvodu desfluranem
je mnohem rychlejsi, nez pfi pouziti jinych anestetik za
stejnych podminek.

Desfluran

volatilni anestetikum s nejniz-
Si rozpustnosti ve vodé

 velmi rychle se uvolnuje
z krve

e distribuce a eliminace je
rychlejsi nez u jinych volatil-
nich anestetik

 velmi rychlé vyvedeni z ane-
stézie

k rychlému Uvodu je nutno po-
uzit vysSich koncentraci des-
fluranu s vysokym pratokem
nosnych plynu

rychlé zmény koncentrace
desfluranu aktivuji sympatikus
pacienta

(tachykardie, hypertenze)

Desfluran

zarucuje obéhovou stabilitu,
pokud nedojde

k prudkému zvySovani dodava-
né koncentrace



Jak omezit Gnik nevyuzitého anestetika do ovzdusi a jak
nezpUsobit sympatickou aktivaci zvySenou koncentraci
anestetika? Odpovéd je jednoducha - pacient bude
uveden totalni intraven6zni anestezii a prostupné preve-
den do anestezie inhalaéni, avSak jiz pfi pouziti low-flow
systému. Zde je nutno zdlraznit, Ze jinym anestetikem
s vySSi rozpustnosti ve vodé nez ma desfluran, neni
mozno v pouzitelném ¢asovém Useku pfi pouziti low-
-flow systému uvést pacienta do anestezie. Metoda je
vhodna pro dlouhé operacni vykony, protoZe doba tGvodu
desfluranem uvedenou metodou je mezi 30-60 minuta-
mi (zalezi na flow pouzitého nosného media, v tomto pfi-
padé kysliku) a shoduje se priblizné s dobou plsobnosti
jednorazové podaného sufenanilu. Pfi pouZiti metabolic
flow kysliku (cca 250 ml/min) by doba syceni mohla byt
mimoradné dlouha, ale pfi pouziti 300 ml/min ¢ini asi
60 min, pfi 500 ml/min klesa pod 30 min. Doba Gvo-
du dale zavisi na hmotnosti pacienta, véku (u déti je
nutno pocitat s vyrazné kratSim ¢asem), metabolismu
(pfi vyssi produkci oxidu uhli¢itého je nutno k udrzeni
normokapnie zvySena minutova ventilace a tim dochazi
i k rychlejSimu prenosu anestetika).

Znamky dostatecné hloubky desfluranové anestezie
jsou obtizné klinicky zjistiteIné. Vzhledem k sympatic-
ké aktivaci pfi zvySené hladiné desfluranu muze dojit
ke stejnému klinickému obrazu jako pfi nedostatec-
né hloubce anestezie, jaky zname pfi pouZziti i jinych
anestetik - tedy tachykardii a hypertenzi. Jedinym
spolehlivym Gdajem hloubky anestezie je koncentrace
anestetika ve vydechované frakci udavana analyzato-
rem plynd a pohybuje se kolem 5 %. Znamkou dosta-
teCné saturace pacienta desfluranem je rozdil mezi
vdechovanou a vydechovanou frakci, pfi dostatecné
saturaci anestetikem tento klesa pod 1 %. Je-li nao-
pak rozdil vétsi, pak pfi rychlém snizeni vdechované
frakce - snizenim koncentrace na odparovaci - rychle
dochazi i k poklesu expiracni frakce i pfi nizkém flow
a probuzeni pacienta. Pri dlouhé anestezii se rozdil
mezi obéma frakcemi sniZzuje az na hodnoty kolem
0,3 %. Dostatecné saturace desfluranem po dlouhém
vykonu lze vyuzit k ekonomickému vyvedeni z aneste-
zie na konci operacniho vykonu, kdy Ize pfi nizkém flow
zastavit privod anestetika 15-30 min prfed ukonéenim
vykonu. V tomto pfipadé dochazi k velmi pomalému
poklesu saturace anestetikem, nebot u plné saturova-
ného pacienta a minimalnim flow nosného media jsou
ztraty v systému nepatrné.

Jaka nosna media jsou vhodna k pouziti desfluranu?
PFi pouziti flow kolem 1000 ml/min je mozno pozit kys-
lik + vzduch, event. i kyslik + oxid dusny. Pfi minimal
fow pod 500 ml/min stoupa riziko tvorby hypoxické
smeési, navic oxid dusny, ktery ma vétsi rozpustnost ve
vodé nez desfluran a malou mohutnost se v tak ma-
Iém mnozstvi prakticky neuplatni, a proto se pouziva
Cisty kyslik. Aby se v nosné smési omezila pfitomnost
dusiku, je vhodné na zacatku provést denitrogenaci
Cistym kyslikem pfi vysokém flow, a to prfed pouzitim
desfluranu.

Desfluran

Jak se vyhnout Gvodni sympa-
tické stimulaci?

NejjistéjSi zplsobem je velmi
pomalé zvySovani koncentrace
desfluranu.

Toho Ize docilit tak, Ze des-
fluran od pocatku podavame
rezimem low-flow.

Desfluran

Volatilni anestetikum, které Ize
od pocatku anestézie podavat
v low-flow rezimu.



Standardni zptisob pouziti Desfluranu

Doporuceny Uvod opiaty, propofolem.

Pritok plyni 4-6 |/min, koncentrace 3-6 %.

Vedeni anestezie do 5 %. Doporucuje se low-flow
systém. N,O neni zapotiebi pouzit z vySe uvedenych
davod.

Postup je dan pro bezpecny Gvod, aby nedoslo k prilis
sympatické odezvé. Pfi daném flow je Gvod rychly,
napf. pfi srovnani s isofluranem by bylo po stejnou
dobu nutno pouzit koncentraci o 60-80 % vysSi. Jeho
samoziejmé dochazi k vysoké spotiebé desfluranu
pravé pri Gvodu, je minimalné 5x vysSi nez pfi vedeni
anestezie s low-flow.

Standardni zpisob pouziti

1.i. v. Gvod pro intubaci s pou-
Zitim opioidu

2. syceni desfluranem 3-6%
prutok 4-6 |/min

3. vedeni anestezie desflura-
nem do 5% rezim low-flow
0, (event N,O)



Princip low-flow systému

Pfi dobré monitoraci - O, v okruhu, in + eT anest. plyn(
a CO,, je mozné teoreticky systém uzaviit a dodavat
pouze plyny, které se spotfebovavaji. Spotfeba je dana
ztratami anestetickych plyn( difuzi (kiZe, operacni
rana, metabolizace). Spotreba 0, je dana metabo-
lickou spotfebou (metabolic flow 250 ml) v podstaté
bazalni (myokard, CNS, GIT, svaly minimalné - ebeny.
relaxace). CO, je kompletné pohlceno absorberem CO,.
V praxi je vSak systém mirné otevien (minimal flow
250-500 ml/min, low-flow 500-1000 ml/min)

Jak je mozZné vyuzit low-flow v praxi
pfi dvodu do anestezie?

Vychozi podminky:

1. Alveolarni koncentrace neprekroCi 6 % desfluranu
- vstupni a vystupni koncentrace bude monitorova-
na analyzatorem anestetickych plynu.

2. Pratok plynl bude na urovni low-flow 300-500
ml.

3. Bude zajisténa dostatecna hloubka anestezie po
dobu prodlouZeného UGvodu inhalaénim anesteti-
kem - je mozné pouZzit jediné desfluran pro jeho
rychly nastup.

Provedeni:

1. Uvod do anestezie Thiopental nebo propofol + su-
fentanil 0,5 pg/kg vahy. Ventilaci provadime Cistym
0, pri flow 6-8 I/min nékolik minut do denitrogena-
ce - analyzator plynG ukazuje FIO, v okruhu 90-93
% (zbytek tvori CO,, vodni pary a reziduum dusiku).

2. Snizujeme flow Cistého O, na 0,5-1 I/min, otevira-
me odparovac desfluranu na 16-18 %. Vzhledem
k objemu plynd v systému plice - dychaci cesty
- anesteticky pristroj, ventilator, pohlcova¢ (cca
vice nez 2 |) dochazi k pomalému vzestupu kon-
centrace anestetika. Vysoka koncentrace malého
mnoZstvi anestetika z odpafovace (protéka jim
low-flow) se ihned fedi objemem v okruhu a méric
analyzatoru ukazuje jen pomaly vzestup koncent-
race desfluranu a vstupu do dychacich cest. Jesté
pomaleji stoupa eT anestetika. Pfitom Unik anes-
tetika do ovzdusi je zanedbatelny, témér veSkeré
anestetikum se vyuziva k saturaci pacienta.

3. Stoupne-li vnitfni koncentrace na hodnotu 5-6 %
(cca po 5-10 min dle zvoleného flow) snizujeme
dodavku anestetika odparovacem. Koncentrace
udavana stupnici odparovace nic nevypovida!
Ridime se jen hodnotou udavanou analyzatorem
plynd.

4. Dojde-li ke snizeni rozdilu koncentrace in a eT
desfluranu pod 1 % je mozno ukoncit snizovani
koncentrace odparovacem, pacient je dostatecné
saturovan a anestezie je stabilizovana.

K pIné saturaci desfluranem dochazi dle vyse low-flow
po 20-60 min, kdy se postupné zacne uplatnovat po-
kles Géinnosti sufentanilu a TIVA z poc¢atku vykonu po-
stupné prechazi do inhalaéni anestezie desfluranem.
U dlouhotrvajicich vykonu dopliujeme anestezii maly-
mi davkami sufentanilu k podpore sympatické blokady
a zajisténi aspon minimalni analgezie bezprostredné
po probuzeni.

Novy zptisob desflurano-
vé anestezie

1. i. v. Gvod pro intubaci su-
fentanil 0,5 u/kg

2. denitrogenace kyslikem
8l/min

3. rezim low-flow 0,5-1 |/min
desfluran 12-16% (odpa-
fovac)

4. snizovani koncentrace des-
fluranu dle eT desfluranu
(do 6 %)

5. (in.des - eT. des) < 1%

rezim minimal-flow dale mozny



Ukonceni anestezie

1. Asi 15-20 min pred ukoncenim operacniho vykonu
uzavieme privod desfluranu. Hodnoty koncentrace
in a eT jsou nyni témér shodné a velmi pomalu kle-
saji.

2. Pfi ukonceni vykonu (dokonceni sutury kuze)
zvySujeme flow na 6-8 | O, nebo O, + vzduch,
koncentrace desfluranu v okruhu prudce klesa
a pri hodnotach 2,5-3,5 % se pacient probouzi. Do
5 min Ize pacienta extubovat a do dalSich 5 min
je s nim dobry kontakt. lhned je vSak nutno zajistit
analgezii.

Pouzitim uvedeného zpusobu anestezie se podafilo
vyuzit prednosti desfluranu jako bezpecéného a velmi
dobre fiditelného anestetika s rychlym zptsobem pro-
bouzeni. Zaroven se takto omezi zvySena sympaticka
aktivace pri Uvodu do anestezie desfluranem. Pfino-
sem je navic ekonomicky efekt, nebot pouZitim low-
-flow od pocatku je cena anestezie zcela srovnatelna
s pouzitim isofluranu. Zanedbatelny neni i fakt, Ze Ize
eliminovat pouziti N,O s dalSim ekonomickym efektem
a odstranit expozici zdravotnického personalu timto
bezpochyby zdravi Skodlivym agens.

Srovnani metod

1.Standardni
sympaticka stimulace prav-
dépodobna
spotreba desfluranu 6x vys-
Si pri Gvodu

2.Nova
sympatikus neovlivhén
spotreba desfluranu jen
2-3x vySSi pri Gvodu

Desfluran

prednosti nového zpiisobu
pouziti

maximalni vyuziti prednosti
anestetika

maximalni potlaceni nezadou-
cich Gcinku

maximalni Uspora anestetika



Suprane

Desfluranum 240 ml v 1 lahvicce. Baleni po 6 lahvickach.

Indikace

Desfluran je indikovan jako inhalacni anestetikum pro Gvod a vedeni
anestezie u dospélych pacientli a k vedeni anestezie u kojencl a déti.
V pediatrii se k Gvodu do anestezie nedoporucuje.

Premedikace

Premedikaci je tfeba volit s ohledem na individuélni potfeby pacienta.
Dosud provedené klinické studie neprokazuiji, Ze by premedikace méla
vliv na respiracni reakce v Gvodu do anestezie pfi pouziti Desfluranu.

Davkovani
Minimalni alveolarni koncentrace (MAC) Desfluranu zavisi na véku
a byly pro ni zjiStény hodnoty uvedené v nasledujici tabulce

MAC

Vék 100 % O, 60 % N,O
0-1 rok 8,95-10,65 % 5,75-7,75% *
1-12 let 7,20-9,40 % 5,75-7,00 % **
18-30 let 6,35-7,25% 3,75-4,25%
30-65 let 5,75-6,25 % 1,75-3,25 %
vice nez 65 let n. 0. [, @, &5
*  3-12 més.
** 1-5let

**% nejsou Udaje

Uvod do anestezie

Vdechované koncentrace Desfluranu v rozmezi 4-11 % navodi
chirurgické stadium anestezie béhem 2-4 minut. V nékterych
klinickych studiich bylo pouZzito vy$Sich koncentraci, az do 15 %.
Takové koncentrace Desfluranu Gmérné snizuji koncentraci kysliku.
Vysoké koncentrace Desfluranu mohou vyvolavat nezadouci reakce
v oblasti hornich cest dychacich, proto je nutné pripravit k okamzitému
pouZziti prostfedky k oxygenaci a resuscitaci.

Béhem Uvodu do anestezie se mUZe objevit kratce trvajici stadium
excitace.

Pouziti u déti

Suprane se nedoporucuje k Gvodu do celkového znecitlivéni na masku
u déti, vzhledem k Castému vyskytu laryngospazm(, hypersekrece,
zadrZzeného dychani a kasle.

Anestezie

Chirurgické stadium anestezie Ize udrzovat pfi sou¢asném pouziti
oxidu dusného - koncentracemi Desfluranu od 2 % do 6 %. PFi
soucasné aplikaci kysliku nebo kyslikem obohaceného vzduchu
mohou byt zapotiebi koncentrace Desfluranu 2,5-8,5 %. Kratkodobé
byly sice aplikovany koncentrace Desfluranu az do 18 %, nicméné
vzdy, kdyZ jsou pouzity jeho vysoké koncentrace ve smési s oxidem
dusnym, je duleZité zabezpecit, aby podil kysliku v inspiracni smési byl
minimalné 25 %.

Je-li poZzadovana vyraznéjsi relaxace, mohou byt aplikovany dopliujici
davky svalovych relaxancii.

Davkovani pfi snizené funkci ledvin nebo jater
U pacientl s chronickym poskozenim ledvin nebo jater a pfi
transplantaci ledvin se pouZivaji koncentrace Desfluranu 1 az 4%,
ve smési s oxidem dusnym/kyslikem. Vzhledem k minimalnimu
metabolismu latky neni u osob se snizenim rendlnich a jaternich
funkci zapotfebi davkovani zvlasté upravovat.

Interakce

Desfluran potencuje UGCinek béZné uzivanych svalovych relaxancii.
U pacientl uZivajicich opioidy, benzodiazepiny i jina sedativa je
tfeba davky Desfluranu redukovat. Tyto interakce jsou probirany
déle. Pfi aplikaci Desfluranu ve smési s oxidem dusnym se sniZuje
MAC Desfluranu, jak jiz bylo uvedeno v davkovacim schématu.
Vzhledem k riziku Gtlumu dychani po aplikaci opioid( je tfeba pfi jejich
soucasném pouziti s Desfluranem postupovat se zvlastni opatrnosti.

Svalova relaxancia

Davky pankuronia, atrakuria, suxametonia a vekuronia, jimiz lze
dosahnout 95% snizeni neuromuskularniho pfevodu (ED95) jsou
pro rtizné koncentrace Desfluranu uvedeny v tabulce 1 (S vyjimkou
vekuronia jsou davky velmi podobné jako pfi pouZiti isofluranu. EDgg
vekuronia je 0 14 % nizSi s Desfluranem nez s isofluranem. Souc¢asné
je zotaveni po neuromuskularni blokadé delsi s Desfluranem nez
s isofluranem). V Kklinickych studiich nebyly zaznamenany zadné
vyznamné nezadouci interakce s bézné uzivanymi svalovymi
relaxancii.

Tabulka 1 - Davky svalovych relaxancii (mg/kg) pusobici 95%
potlaceni nervosvalového prevodu

Koncentrace Desfluranu_|Pankuronium [Atrakurium |Suxametonium | Vekuronium

0,65 MAC/ 60% N,/0, 0,026 0,133 *n. Q. *n. 0.

1,25 MAC/ 60% N,/O, 0,018 0,119 # fi), @, *n. 0.
1,25 MAC/0, 0,022 0,120 0,360 0,019

* nejsou Udaje

Opioidy a benzodiazepiny

U pacientli anestezovanych rtznymi koncentracemi Desfluranu, ktefi
dostavali rovnéz stoupajici davky fentanylu, bylo patrné vyrazné snizeni
potieby anestetika resp. MAC. Aplikace stoupajicich nitroZilnich davek
midazolamu vedla k mirnému sniZzeni MAC. Vysledky shrnuje tabulka
2. Toto snizeni hodnot MAC je obdobné snizeni zjiSténému pfi pouziti
isofluranu. Lze predpokladat, Ze podobny vliv na hodnoty MAC bude
mit i aplikace jinych opioid(l a IékU se sedativnim Gcinkem.

Tabulka 2 - Desfluran 0,6 - 0,8 MAC/0,

* MAC (%) snizeni MAC v %
bez fentanylu 6,33-6,35 -
fentanyl (3 ug/kg t.htm.) 3,12-3,46 46-51
fentanyl (6 ug/kg t.htm.) 2,25-2,97 53-64
bez midazolanu 5,85-6,86 -
midazolam (25 ug/kg t.hm.) 4,93 15,7
midazolam (50 ug/kg t.hm.) 4,88 16,6

* zahrnuje hodnoty pro vékové rozmezi 18-65 let

Farmakodynamické vlastnosti

Desfluran patfi do skupiny halogenovanych methylethyléterd, které
po inhalaéni aplikaci navozuji reverzibilni, na davce zavislou ztratu
védomi a vnimani bolesti, potlaceni volni motorické aktivity, modifikaci
autonomnich reflexd a Gtlum respiracniho a kardiovaskularnino
systému. K ostatnim predstavitelim této skupiny nalezi enfluran
a jeho strukturni izomér isofluran, ktery je halogenovan chlorem
i fluorem. Desfluran je halogenovan vylucné fluorem. Jak Ize ocekavat
na zakladé jeho struktury, je koeficient krev-plyn u Desfluranu nizky
(0,42); je nizsi nez u jinych silné Gcinnych inhalacnich anestetik, jako
napriklad u isofluranu (1,4) a dokonce i nizSi nez u oxidu dusného
(0,46). Tyto Uldaje vysvétluji, pro¢ dochazi k rychlému zotaveni
z desfluranové anestezie. Pokusy na zvifatech prokazaly, Ze indukce
i probuzeni z desfluranové anestezie probihaji mnohem rychleji nez
u isofluranu, pfi cemz kardiorespiracni profil obou latek je velmi blizky.
Vysledky klinickych studii vSak nemohou jednoznacné potvrdit tyto
Gdaje, tykajici se rychlejsiho zotaveni po Desfluranu.

Na EEG se nevyskytly Zzadné znamky epileptogenni aktivity nebo jinych
nezadoucich G¢inku, a ani aplikace dalSich 1€kl béhem desfluranové
anestezie neméla za nasledek néjaké neocekavané Ci toxické EEG
odpovédi.

Pokusy na veprich s vySlechténou predispozici k maligni hypertermii
(MG) potvrdily, Ze Desfluran mulZe puUsobit jako spoustéC tohoto
syndromu.

Farmakologicky Gcinek je Gmérny inhalované koncentraci Desfluranu.
Hlavni nezadouci GEinky jsou projevem vystupnovani farmakologického
pusobeni latky.

Farmakokinetické vlastnosti

Obecné vlastnosti

Na zakladé fyzikalné-chemického profilu a farmakokinetickych studii
u zvirat, muzeme predpokladat, Ze Desfluran pronika do téla rychleji
nez jina prchava anestetika, vede k rychlejSimu Gvodu do anestezie.
Také se rychleji vyluGuje z téla, umoznuje tak rychlé procitnuti
a flexibilitu v hloubce anestezie. Desfluran je eliminovan plicemi a je
v téle jen minimalné metabolizovan (0,02 %).

Vlastnosti zavislé na charakteristice pacientl

MAC (minimalni alveolarni koncentrace) Desfluranu klesa
s pribyvajicim vékem. Pfi stavech hypovolemie, hypotenze a u pacientt
v tézkém celkovém stavu se doporucuje snizeni davky, jak bylo
uvedeno v odstavci 4.4 (Zvlastni upozornéni a nutna zvlastni opatreni
pfi pouziti).

Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pfipravku

V pokusech na vepfich nebylo zjisténo, Ze by Desfluran senzitizoval
myokard vici G€inku exogenniho adrenalinu.

Desfluran ve studiich na vybranych zvifecich modelech plsobi
vazodilatacné v oblasti koronarnich arteriol, podobné jako isofluran.
Na zvifecich modelech simulujicich onemocnéni koronarnich
tepen u chronicky sledovanych psl pfi védomi se nezdalo, Ze by
Desfluran ved! k presunu krve z kolateral postizeného myokardu do
normalné perfundovanych oblasti (,koronarni steal-efekt“). Podrobny
experimentalni program, véetné in vivo i in vitro studii, neprokazal
Zadné znamky mutagennich vlastnosti Desfluranu.

Vazano na Iékarsky predpis.

Zpusob hrazeni z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi: v Gstavni
péCi jsou hrazené pojistovnou smluvnimu zdravotnickému zafizeni
formou Iékového pausalu.

Uplné znéni schvalenych textl SPC ze dne 24. 10. 2001 najdete na internetové adrese www.baxter.cz
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