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RECENZIJA

Kurikulum specializacije iz Anesteziologije, reanimatologije in perioperativne intenzivne
medicine zajema obvezno izobrazevanje za specializante, ki se izvaja v obliki modulov.
Zbornik Modula 2 predstavlja Studijsko gradivo za specializante anesteziologije
reanimatologije in perioperativne intenzivne medicine, ki opravljajo izobraZevanja v obliki
modulov v okviru specializacije. Zbornik je posvefen temi splo$ne anestezije. Vsebino
zbornika lahko razdelimo na tri sklope: v zacetnem delu so predstavljena Stiri poglavja o
zdravilih, ki jih uporabljamo za izvedbo sploSne anestezije, sledi sklop treh poglavij o nadzoru
bolnika med splosno anestezijo, zadnje poglavje pa predstavi sisteme za aplikacijo zdravil
med splosno anestezijo. Tematika je zagotovo pomembna za vsakodnevno delo tako
specializantov kot tudi specialistov anesteziologije, saj se s to tematiko vsakodnevno srecujejo
pri svojem klinicnem delu.

Prvi sklop prispevkov predstavi podro¢je zdravil, ki jih uporabljamo za izvedbo splosne
anestezije. Sklop je predstavljen v Stirih prispevkih. V prvem prispevku so predstavljeni
inhalacijski anestetiki, njihove glavne znacilnosti prednosti in slabosti. Sledi prispevek o
intravenskih anestetikih z opisom v anesteziologiji najpogosteje uporabljenih ucinkovin
(propofol, barbiturati, etomidat, ketamin in benzodiazepini). V prispevku o opioidnih
analgetikih je podrobno opisan njihov mehanizem delovanja, farmakodinamika,
farmakokinetika, kot tudi neZeleni stranski ucinki in tveganja dolgotrajne uporabe. Zadnji
prispevek tega sklopa je prispevek o zaviralcih Zivéno-miSi¢nega prenosa, kjer so opisani
mehanizem delovanja in klini¢na uporaba depolarizirajocih in nedepolarizirajo¢ih misi¢nih
relaksantov. Prispevki so napisani kvalitetno in omogocajo tako specializantu kot tudi
specialistu anesteziologu podroben vpogled v to pomembno tematiko.

Sledi skupina prispevkov o metodah nadzora ucinkov predstavljenih ucinkovin v klini¢ni
praksi. Temu so namenjeni trije prispevki v zborniku. Prvi prispevek govori o nadzoru
globine in izni¢enju ZivénomiSi¢nega bloka. Predstavljeni so nacin delovanja in metode
nadzora monitorjev za nadzor globine zivénomiSi¢nega bloka, ter zdravila, ki se uporabljajo
za izni¢enje delovanja zaviralcev Zivénomisi¢nega prenosa, njihov na¢in delovanja in klini¢na
uporaba. Sledi prispevek o nevrofiziologiji in nadzoru prekrvavitve mozganov, v katerem je
zelo podrobno opisana anatomija Ziv€evja in nevrofiziologija ter mehanizem delovanja in
kliniéna uporaba monitorja za nadzor moZganske oksigenacije (bliznja infrardeca
spektroskopija — »NIRS«). Zadnji prispevek tega sklopa govori o osnovah EEG in nadzoru
globine anestezije. Podrobno je predstavljeno podrocje globine anestezije in delovanje EEG-
ja. Temu sledi opis BIS monitorja, kot naprave, ki se v klini¢ni praksi najpogosteje uporablja
za nadzor globine anestezije. Gre za pomembne metode nadzora, s katerim se anesteziologi
sreCujejo vsakodnevno, zato je podrobna in kakovostna predstavitev tega podrocja,
predstavljena v zborniku v veliko pomo¢ tako specializantom kot tudi specialistom
anesteziologije pri njihovem klinicnem delu.

Zadnji prispevek govori o sistemih za aplikacijo zdravil med splo$no anestezijo. V prispevku
so predstavljene vrste hlapilnikov za inhalacijske anestetike in nacin njihovega delovanja. Za
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tem so predstavljene vrste in nain delovanja infuzijskih ¢rpalk za aplikacijo intravenskih
anestetikov. Tudi ta prispevek je napisan kvalitetno s koristnimi nasveti za klini¢no prakso.
Kot celota predstavlja zbornik kvaliteten strokovni prispevek in kvalitetno u¢no gradivo, ki
omogoca specializantom anesteziologije reanimatologije in perioperativne intenzivne
medicine vpogled v teoreticne osnove opisane problematike, vsebuje pa tudi Stevilne
konkretne napotke za klinicno prakso. Gotovo je zbornik tudi kvaliteten material za
specialiste anesteziologije reanimatologije in perioperativne intenzivne medicine za obnovitev
in poglobitev znanja na podrocju sploSne anestezije.

doc. dr. Marko Zdravkovi¢, dr. med.

prof. dr. Mirt Kamenik, dr. med.
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1. HLAPNI ANESTETIKI
INHALATIONAL ANESTHETICS

doc. dr. Iztok Potocnik, dr. med.

Oddelek za anesteziologijo, intenzivno terapijo in terapijo bolecine,
Onkoloski institut Ljubljana
ipotocnik@onko-i.si

Katedra za anesteziologijo in reanimatologijo
Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Povzetek

Inhalacijski anestetiki so uc¢inkovine, ki se v telo vnasajo preko pljuc in se raztopljene v krvi s
pomocjo krvnega obtoka porazdelijo po organih in tkivih. Njihov tar¢ni organ so mozgani,
vendar vplivajo tudi na druge komponente centralnega zivénega sistema. Uncinkovine za
intravensko splo$no anestezijo so dosegle skoraj vse znacilnosti idealnega anestetika, vendar
imajo inhalacijski anestetiki Se vedno pomembno mesto pri izvajanju splo$ne anestezije.
Imajo namre¢ pomembne pozitivne ucinke, ki jih intravenski anestetiki nimajo. Zlasti njihovi
imuno modulacijski in protivnetni ucinki predstavljajo njihovo prednost pred drugimi
anestezijskimi u¢inkovinami. Tudi njihov manjsi vpliv na hemodinamiko predstavlja prednost
pred intravenskimi ucinkovinami, ki jih v neprekinjeni infuziji uporabljamo za splo$no
anestezijo. Poraja se tudi upravicenost njihove uporabe zaradi njihovega toplogrednega
delovanja. Predvsem desfluran in dusikov oksidul bi se zaradi negativnih u¢inkov na okolje
morala prenehati uporabljati. Sevofluran in izofluran pa imata vsekakor §e vedno pomembno
mesto v paleti varnih in ucinkovitih anestetikov. Kot specialisti anesteziologi moramo znati
pravilno izbrati ustrezen anestetik glede na bolnikove spremljajo¢e bolezni in vrsto
operativnega posega

Abstract

Volatile anesthetics are substances that are introduced into the body through the lungs.
Dissolved in the blood they are distributed to organs and tissues via the bloodstream. Their
target organ is the brain, but they also affect other components of the central nervous system.
Intravenous anesthetics have achieved almost all the characteristics of an ideal anesthetic, but
inhalational anesthetics still play an important role in general anesthesia. They have
significant positive effects that intravenous anesthetics lack. In particular, their
immunomodulatory and anti-inflammatory effects provide an advantage over other anesthetic
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substances.  Further advantage of volatile anaesthetics is their lower impact on
hemodynamics. Their usage is questionable also because of their negative impact on the
environment. Specifically, desflurane and nitrous oxide are therefore not recommended to
use. However, sevoflurane and isoflurane still have an important place in the range of safe and
effective anesthetics. As anesthesiologist specialists, we must know how to properly choose
the appropriate anesthetic based on the patient's comorbidities and the type of surgical
procedure.

1.1. Uvod

Hlapni anestetiki (HA) so kemi¢ne snovi, ki se v telo vnasSajo preko plju¢ in se Sirijo po
organih in tkivih s krvnim obtokom. Glavni cilj njihovega delovanja so moZgani, vendar
vplivajo tudi na druge dele centralnega zivénega sistema. V mozganih delujejo na membrane
nevronov, kjer intenzivirajo njihovo inhibicijo in zmanjs$ajo njihovo vzburjenje, kar povzroci
sploSno anestezijo. Znacilnosti idealnega anestetika vkljucujejo hiter uvod in zbujanje iz
anestezije, enostavno uporabo, zadostno analgezijo, inhibicijo refleksov, sprostitev pre¢no
progastih miSic, varnost in odsotnost nezeljenih ucinkov. Hlapni anestetiki, ki se danes
uporabljajo (sevofluran, izofluran, desfluran), so se Ze precej priblizali omenjenim kriterijem,
vendar jih Se vedno ne izpolnjujejo popolnoma. Zaradi tega jih pogosto kombiniramo z
drugimi adjuvanti- deksmedetomidin, lidokain). Najpogosteje jih uporabljamo v okviru tako
imenovane "uravnotezene anestezije". Na ta na¢in pove€amo varnost in zmanj$amo negativne
stranske ucinke [1, 2, 3, 4]. V zadnjem Casu se za vzdrZevanje anestezije vse bolj uporablja
TCI (»target-controlled anestezija«) z intravenskimi anestetiki (predvsem s propofolom).
Verjetno pa intravenski anestetiki ne bodo povsem izpodrinili hlapnih anestetikov. Potrebno
je znanje, da izberemo pravilne u¢inkovine za uvod in vzdrzevanje anestezije. S tem se bomo
izognili negativnim ucinkom in zapletom in izkoristili dodatne pozitivne u¢inke posameznih
anestetikov. Odlo¢amo se glede na lastnosti bolnika, predvsem spremljajoce bolezni, pa tudi
glede na vrsto kirur§kega posega.

1.2. Glavne znacilnosti hlapnih anestetikov

HA so ucinkovine, ki pridejo v telo preko plju¢ in z delovanjem na mozgane povzrocijo
sploSno anestezijo. Uporabljamo jih za uvod v anestezijo ali za vzdrZevanje anestezije. Z
izjemo dusikovega oksidula so po kemicni strukturi halogenirani etri. Zaradi nizkega vreliS¢a
z lahkoto izhlapevajo ze pri sobni temperaturi. S pomocjo hlapilnikov se tekoc¢i anestetik
spremeni v plin. Nadzorovana koli¢ina HA se doda meSanici svezih plinov (kisik in zrak ali
dusikov oksidul), ki jo pacient vdiha. Ko pride plin v pljuca, prehaja v plju¢ne kapilare s
pomocjo difuzije. Nato se preko sistemskega obtoka razporedi v mozgane in druga tkiva.
Hitrost uvoda v anestezijo, poglobitve anestezije ali zbujanja iz anestezije je odvisna od
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hitrosti spremembe delnega tlaka v mozganih in pljucnih mesickih. Vdihana koncentracija IA
je izrazena v volumskih odstotkih (V%) [1,2,3.4].

Mehanizem delovanja Se ni popolnoma pojasnjen. Preko proteinskih receptorjev v mozganih
delujejo hipnoti¢no z aktivacijo inhibitornih sinaps [J-aminobutiri¢ne kisline [GABA) in
glicina.

Za razumevanje delovanja HA sta pomembna dva koncepta: topnost (v krvi in masc¢obah) in
minimalna alveolarna koncentracija (MAC) [1,2].

Delni tlak v plju¢nih mesi¢kih je odvisen od topnosti IA v krvi. Manj kot je HA topen v krvi
(desfluran, sevofluran), manjSa koli¢ina ga je potrebna za dvig delnega tlaka v pljucnih
mesickih in mozganih ter posledi¢no poglobitev anestezije. Ob uporabi v krvi bolj topnega
HA (izofluran), pa bosta poglobitev anestezije in zbujanje iz anestezije daljsa [3,4].

V mascobah bolj topni HA se pri daljsi anesteziji nalagajo v masc¢obno tkivo in povzrocijo
pocasnejSe zbujanje. Idealen anestetik bi torej moral biti malo topen tako v mas€obah kot v
krvi.

Ostali dejavniki, ki pospesijo dvig koncentracije IA v pljuénih meSickih so: koncentracija HA
v vdihanem zraku, alveolarna ventilacija in minutni volumen srca [1,2,3].

MAC je minimalna koncentracija HA v pljuénih mesickih, ki pri 50% pacientov ne povzroci
umika ob kirurSkem rezu. IzraZen je v odstotkih od 1 atmosfere. Sluzi kot merilo potentnosti
in primerjavo stranskih u¢inkov HA. Razli¢ni HA imajo razli¢en MAC in razli¢cno mo¢. Manj
potentni IA imajo vi§ji MAC. MAC ni odvisen od spola, viSine ali teZe, je pa odvisen od
starosti (na vsako dekado se zniza za 6%) [1,4]. Na MAC vplivajo §tevilni dejavniki. Povecan
je pri otrocih, hipertiroidizmu, sindromu odvisnosti od alkohola ali drog, hipertermiji. Znizan
je pri starostnikih, hipotermiji, hipotiroidizmu, akutnem alkoholnem opoju ali zlorabi drugih
substanc, nosecnosti, anemiji. UC€inki razlicnih HA se seStevajo. V kombinaciji z
intravenskimi anestetiki, opiati in miSi¢nimi relaksanti se MAC zniza [2,3].

V klini¢ni praksi se najpogosteje uporabljajo sevofluran, desfluran in izofluran.

Sevofluran ne draZi dihalnih poti in je od vseh najbolj primeren za uvod v anestezijo. Za
razliko od ostalih HA je primeren tudi za bolnike s srénimi boleznimi, ker deluje
kardioprotektivno (ne deluje negativno inotropno, ne povzroca sindroma kradeza, ne vpliva na
pretok krvi v venénih arterijah). Ni hepatotoksicen in nefrotoksicen [1,2].

Od vseh HA omogoca desfluran najhitrejsi uvod v anestezijo in zbujanje, saj je najmanj topen
v krvi in mas€obah. Njegove slabosti so: draZenje dihalnih poti, posebna uparjalna tehnika,
nevarnost dviga arterijskega tlaka in sréne frekvence med visanjem MAC-a, je toplogredni
Dusikov oksidul ali smejalni plin (N20) je plin brez barve, vonja in okusa, ki ne drazi dihal.
Je eksploziven in se ga ne sme uporabljati med operacijami v blizini dihal ali uporabo laserja.
Prestopa v votline napolnjene z zrakom in povecuje ICP [1,2,3].

Ker deluje analgeti¢no in nima uc¢inka na kréljivost maternice, je uporaben v porodnistvu [1].
Zaradi manjSe anesteti¢ne potentnosti (MAC nad 100 %), stranskih ucinkov in visokega
oglji¢nega odtisa je v opuscanju [1].

Vsi HA so toplogredni plini in prispevajo k globalnemu segrevanju nasega planeta.
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1.3. Prednosti hlapnih anestetikov

Danes uporabljeni intravenski anestetiki, kot sta propofol in etomidat, delujejo predvsem tako,
da uc¢inkujejo na GABA receptorje. Njihova glavna prednost je visoka selektivnost njihovega
delovanja. Njihova relativno visoka selektivnost je oCitna pri zamenjavi ene aminokisline v
GABA receptorju, kar ze lahko zmanjSa uinek intravenskega anestetika. Zaradi te visoke
selektivnosti imajo intravenski anestetiki na splosno manj stranskih u¢inkov v primerjavi s
hlapnimi anestetiki. Obenem obstaja tudi moznost razvoja selektivnih antagonistov, s cemer
bi lahko hitro prekinili njihovo delovanje in skrajSali ¢as zbujanja bolnika. Zaenkrat takih
antidotov, razen za sedativ midazolam, Se nimamo na razpolago. Visoka selektivnost pa ni
nujno prednost. ManjSa mutacija pri pacientu lahko pomembno zmanjSa ucinkovitost
intravenskega anestetika. TakSne mutacije so Ze bile dokazane. Tudi sprememba GABA
receptorja pri uzivanju alkohola (toleranca) ali pri nevroloskih motnjah, lahko prav tako
spremeni obcutljivost na intravenski anestetik. Pri hlapnih anestetikih takS$nih pojavov ni.
Ceprav delujejo tudi na GABA receptorje, delujejo $e difuzno na mnogih podrogjih
centralnega Zivénega sistema. Ce se izkaze, da propofol pri pacientu ni ulinkovit,
predstavljajo hlapni anestetiki odli¢no alternativo, ki lahko zagotovi zadostno globino
anestezije [3, 4].

Obstaja tudi razlika v u¢inku med hlapnimi in intravenskimi anestetiki na nociceptivne in
druge zivéne poti v hrbtenjai. Intravenski anestetiki zagotavljajo dobro anestezijo in
amnezijo, vendar ne vplivajo na strukture v hrbtenjaci. PoveCana poraba propofola ne
povzroci vecje sprostitve misic, za razliko od hlapnih anestetikov, ki ze pri majhnih odmerkih
dobro sprostijo pre¢noprogaste misice. To lahko vodi do pogostejSih miSi¢nih kréev in
premikov pri samostojni uporabi propofola. Poleg tega lahko intravenski anestetiki preko
ucinkov na GABA sistem zavirajo spinalne nevrone, kar poveca vzburjenje spinalnih
nevroloskih mrez. Studije so pokazale, da HA zmanj$ajo motoriéni odziv na bole¢inske
drazljaje preko glicinskih receptorjev. Glicin je eden glavnih dejavnikov, ki vpliva na
obdelavo boleCinskega signala v hrbtenjaci. Hlapni anestetiki so edine snovi, ki imajo v
klini¢no relevantnih odmerkih modulacijski uc¢inek na glicinske receptorje v hrbtenjaci, kar
predstavlja prednost HA pred intravenskimi [5].

Zelo je zazeleno, da sodoben anestetik ne povzroCi le anestezije in amnezije, ampak tudi
zmanjSa prenos boleCinskega drazljaja v hrbtenjaci. Tako se zmanjSa moznost razvoja
hipersenzibilizacije in kroni¢ne boleCine. Intravenski anestetiki zaenkrat tega delovanja
nimajo. Da bi se sodobi intravenski anestetiki bolj priblizali idealu, bi morali, poleg delovanja
na GABA receptorje, vplivati tudi na glicinske receptorje v hrbtenjaci in tako vplivati na
razvoja [6, 7].

Razvoj intravenskih anestetikov, ki bi delovali manj specifi¢no in na ve¢ razli¢nih receptorjih,
nasprotuje nacelu, da naj bi anestetine snovi imele specificen mehanizem delovanja. V
preteklosti so sintetizirali zelo selektivne snovi, ki pa se pri klinicni uporabi niso dobro
obnesle. Sodobni pristop pri razvoju novih anestetikov zato ni ve€ usmerjen v zelo selektivna
zdravila, ki bi delovala na specificen receptor, temve¢ v razvijanje uc¢inkovin, ki vplivajo na
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interakcije signalnih poti [8, 9].

Razlog za uporabo hlapnih anestetikov je tudi njihov koristni imunomodulatorni, predvsem
blag protivnetni uéinek. Stevilne $tudije so pokazale, da hlapni anestetiki pri veéjih operacijah
zmanjSujejo lokalni in sistemski vnetni odziv. Zasc¢itni u€inki hlapnih anestetikov so bili prvi¢
dokazani pri kardiovaskularnih operacijah. Dokazan i so bili njihovi kardioprotektivni ucinki
in se uporabljajo za pre- in post-kondicioniranje pri odprtih srénih operacijah z zunajtelesnim
krvnim obtokom [10]. Kasneje so njihove protivnetne ucinke zaceli koristiti tudi na drugih
kirurS8kih podroc¢jih. V UKC Ljubljana so pokazali zmanjSanje perioperativnega vnetja pri
uporabi HA pri pacientih pri velikih jetrnih in torakalnih operacijah. Perioperativni vnetni
odziv je odvisen tudi od uporabljenega anestetika. Lahat in McBride sta v svojih Studijah
pokazala poveCanje ravni citokinov v krvi takoj po indukciji, pred zacetkom kirurskega
postopka [11, 12]. Studije na celiénih kulturah so pokazale, da intravenski anestetiki
spodbujajo vnetne celice, da proizvajajo citokine. Intravenski anestetiki bolj kot HA zavirajo
polarizacijo nevtrofilcev in s tem kemotaksijo. Anestetiki ne vplivajo le na nespecificni,
temvec tudi na specifi¢ni imunoloski odziv- z vplivom na proliferacijo in zorenje limfocitov
ter raven imunoglobulinov v krvi [13].

1.4. Pomanjkljivosti inhalacijskih anestetikov

Raziskave na zivalih (predvsem glodalcih) so dokazale, da lahko HA povzroc¢ijo vnetje
mikroglije v mozganih (ti. nevroinflamacija), ki vodi v poslabsanje kognitivnih funkcij.
Opisani uc¢inek ucinek pri ljudeh Se vedno ni bil povsem potrjen. In vitro raziskave so
pokazale, da intravenski anestetiko, za razliko od hlapnih pospeSujejo nevrogenezo po
ishemi¢nem poskodbam Tako bi lahko spodbujali endogene reparativne procese v
poSkodovanem centralnem zivénem sistemu [14]. V UKC Ljubljana so izvedli Studijo pri
kateri so pokazali, da pri operacijah na moZganih hlapni anestetiki povzrocajo
nevroinflamacijo, intravenski pa ne [15]. Klonidin in deksmedetomidin bi lahko zmanjSala
negativni ucinek hlapnega anestetika na moZzganovino in tako verjetnost pojava delirija in
kognitivnih motenj po operaciji [16].

1.5. Vpliv hlapnih anestetikov na vnetni odziv

Pomemben zazelen stranski ucinek HA je Ze omenjeni imunomodulatorni vpliv. Anestetiki
vplivajo tako na celi¢ni, kot tudi humoralni imunski odziv. Povzro¢ajo povecano proizvodnjo
in dejavnost levkocitov v krvi. Vsak anestetik vpliva na razli¢ne vrste imunskih celic. S
svojim uéinkom na sintezo in izlo€anje citokinov in glukokortikoidov vplivajo tudi na
regulacijo vnetja in posredno tudi na pojavnost vpooperativnih zapletov [17].

Poleg same anestezije imajo HA tudi druge ucinke. Med njimi je Se posebej pomemben in
koristen uc¢inek zaviranja vnetnega odziva. To je bilo prvi¢ dokazano v in vitro Studijah na
zivalih. Kasnejse klini¢ne Studije so potrdile, da je bila ob uporabi HA v zunajtelesnem
krvnem obtoku izmerjena manjSa izrazenost antigenskih receptorjev v granulocitih in
polimorfonuklearnih (PMN) celicah. KasnejSe Studije so pokazale zmanjSanje ravni pro-
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vnetnih citokinov v krvi (8¢ posebej TNF-a, IL-6 in IL-8) po uporabi zunajtelesnega krvnega
obtoka [17, 18,19]. Ena izmed Studij na tem podrocju je bila izvedena tudi v Sloveniji in je
potrdila koristen uc¢inek hlapnih anestetikov pri kardiokirurSkih operacijah [20]. Protivnetne
lastnosti hlapnih anestetikov so pritegnile pozornost tudi na podrocju torakalne kirurgije, kjer
je postoperativno plju¢nega vnetje eden glavnih vzrokov za perioperativno obolevnost in
smrtnost. Studije so pokazale koristne ucinke volatilnih anestetikov pri zmanj$anju
postoperativnega vnetja in zmanjSanju zapletov po operaciji [20,21,22].

Po drugi strani pa Studija pri bolnikih, ki so bili podvrzeni kraniotomiji, kaze, da je bila
anestezija z propofolom povezana s signifikantno vi§jimi ravnmi protivnetnega citokina IL-10
kot anestezija z sevofluranom. Kljub temu pa so podatki Se vedno nezadostni za priporocanje

katerega koli specificnega anestetika kot optimalnega nevroprotektivnega sredstva [20, 21, 22,
23, 24].

1.6. Zakljucek

Kljub napredku v razvoju intravenskih anestetikov, ki so se ze zelo priblizali idealnemu
anestetiku, imajo HA $e vedno pomembno vlogo v sodobni anestezioloski praksi. Poleg
svojih anesteti¢nih in amnesti¢nih ucinkov ponujajo tudi analgeti¢ne lastnosti ter delujejo kot
misi¢ni relaksanti, kar povecuje varnost in udobje pacientov med operativnimi posegi.
Njihova sposobnost modifikacije imunskega sistema ter zmanjSevanja vnetnih odzivov v
perioperativnem obdobju Se dodatno potrjuje njihov pomen, zlasti pri vecjih kirurSkih
posegih, kjer je nadzor vnetja kljuCnega pomena. Kombinacija obeh tehnik — HA in
intravenskih anestetikov — omogoc¢a dosego optimalnega ravnovesja med terapevtskimi
ucinki in zmanjSevanjem nezazelenih stranskih ucinkov. Umetnost je uporabiti pravo
ucinkovino, v poravem odmerku, ob pravem casu. To je eden glavnih izzivov za sodobnega
anesteziologa.
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Povzetek

V klini¢ni praksi se uporabljajo razli¢ni intravenski anestetiki, ki se razlikujejo po
farmakoloskih lastnostih. Idealni anestetik bi moral biti kemijsko stabilen, z minimalnimi
nezelenimi ucinki, moral bi imet hitro in kratkotrajno delovanje ter biti primeren za
dolgotrajno infuzijo brez podaljSanega ucinka. Med najpogosteje uporabljenimi anestetiki je
propofol, ki omogoca hiter uvod v anestezijo in povrnitev zavesti, ima antiemeticni u¢inek, od
vseh intravenskih anestetikov omogoca najboljSe pogoje za oskrbo dihalne poti ter v
dolgotrajni infuziji nima podalj$anega ucinka, vendar od vseh intravenskih anestetikov
povzroca najbolj izrazit padec krvnega tlaka. Barbiturati, kot je tiopental, so bili v preteklosti
najpogosteje uporabljani intravenski anestetiki, vendar jih je v veliki meri nadomestil
propofol. Etomidat omogoca hemodinamsko stabilnosti pri uvodu v anestezijo, vendar
povzroca adrenokortikalno insuficienco, zaradi ¢esar ni primeren za uporabo v kontinuirani
infuziji. Ketamin se razlikuje od drugih anestetikov po tem da ima analgeti¢en uc¢inek, vendar
je zaradi psihtomimeti¢nih uéinkov njegova uporaba omejena. Benzodiazepini se uporabljajo
predvsem za premedikacijo in kot antikonvulzivi ter za blago sedacijo. Vsak anestetik ima
specificne prednosti in omejitve, zato je izbira odvisna od klini¢ne situacije, bolnikovega
stanja in potreb operativnega posega.

Kljucne besede: Propofol, Etomidat, Barbiturati, Tiopental, Ketamin, Benzodiazpini,
Midazolam.

Abstract

Various intravenous anaesthetics are used in everyday clinical practice. However, they differ
in their pharmacological properties. An ideal anaesthetic should be chemically stable, have
minimal side effects, provide rapid and short-lasting effects and be suitable for long-term
infusion without prolonged effects. The most commonly used anaesthetic is propofol, which
enables quick induction of anaesthesia and recovery of consciousness, has an antiemetic
effect, provides the best conditions for airway management among all intravenous anesthetics,
and does not cause prolonged effects in long-term infusion. Still, it causes the most significant
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drop in blood pressure. Barbiturates, such as thiopental, were previously the most commonly
used intravenous anaesthetics, but have largely been replaced by propofol. Etomidate ensures
hemodynamic stability during induction of anaesthesia, but it causes adrenocortical
insufficiency, making it unsuitable for continuous infusion. Ketamine differs from other
anaesthetics in that it has analgesic effects, but its use is limited due to its psychotomimetic
effects. Benzodiazepines are mainly used for premedication, as anticonvulsants and for mild
sedation. Each anaesthetic has specific advantages and limitations, so the choice depends on
the clinical situation, the patient's condition and the requirements of the surgical procedure.

Key words: Propofol, Etomidate, Barbiturates, Thiopental, Ketamine, Benzodiazepines,
Midazolam.

2.1. Uvod

Zgodovinsko gledano so se intravenski anestetiki priceli uporabljati v klini¢ni praksi za
inhalacijskimi anestetiki. Prvi intravenski anestetik, ki je bil uporabljen leta 1870, je bil
kloralhidrat, vendar so do pojava barbituratov prevladovali inhalacijski anestetiki. Slabost
inhalacijskih anestetikov je poCasen uvod v anestezijo. Med izgubo zavesti pri inhalacijskem
uvodu bolniki pogosto preidejo tudi tako imenovano fazo 2 oziroma fazo ekscitacije, ki se
kaze s tahikardijo, hipertenzijo, nekontroliranimi gibi, povecano obcutljivostjo dihalnih poti
na drazljaje in vecjo moznostjo za laringospazem, kolcanjem, bruhanjem ali kasljanjem.
Prednost intravenskih anestetikov je hiter in gladek uvod v anestezijo, kjer bolniki prakticno
preskocijo fazo ekscitacije. Negativna plat hitrega uvoda je hitra izguba refleksov dihalne
poti, zapora dihalne poti, depresija dihanja in nestabilnost obtocil. Inhalacijski anestetiki se
prakticno ne presnavljajo in se enostavno eliminirajo z dihanjem, medtem ko se morajo
intravenski anestetiki pred izlo€anjem presnoviti. Metabolne motnje posledi¢no lahko
pomembno vplivajo na ucinek intravenskih anestetikov. Prav tako za intravensko anestezijo
za razliko od inhalacijske potrebujemo intravensko kanilo.
V klini¢ni uporabi so razlicne vrste intravenskih anestetikov, ki se razlikujejo po svojih
farmakoloskih lastnostih. Lastnosti idealnega intravenskega anestetika (1) so naslednje
e Fizikalno - kemijske: kemi¢na stabilnost, dolgo obdobje uporabnosti,
bakteriostati¢nost, kompatibilnost z drugimi u¢inkovinami oziroma teko¢inami
e FarmakoloSke/klini€ne: nizka pojavnost neZelenih ucinkov, nebole¢ ob injiciranju,

neskodljiv ob intra-arterijski aplikaciji ali ekstravazaciji, brez ali minimalni kardio-

respiratorni ucinki, hiter u¢inek, kratkotrajni u¢inek, neaktivni metaboliti, ni interakcij

z drugimi zdravili, ne vplivajo na metabolizem ter jetrno ali ledvi¢no funkcijo, niso

teratogeni, so primerni za uporabo med dojenjem, so primerni za dolgotrajne infuzije
Noben posamezni intravenski anestetik ne ustreza vsem Zelenim lastnostim, zato je izbira
intravenskega anestetika odvisna od posamezne klini¢ne situacije, bolnika in seveda
razpoloZljivosti.
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2.2. Propofol

Propofol je najpogosteje uporabljani intravenski anestetik zato bo tudi nekoliko podrobneje
opisan. Kemijsko je 2,6-diizopropilfenol in je netopen v vodnih raztopinah, tako da je
formuliran v obliki emulzije, ki vsebuje 1% ali 2% propofol, glicerol, sojino olje in lecitin.
Kljub temu navzkrizne reakcije pri bolnikih alergi¢nih na sojo in jajca niso bile dokazane (1).
Tudi sicer so alergi¢ne reakcije redke. Je stabilen na sobni temperaturi in ni obcutljiv na
svetlobo. Formulacija predstavlja dobre pogoje za rast bakterij zato je propofol po odprtju
priporocljivo ¢imprej porabiti, najkasneje 12 ur po odprtju, sicer ga je potrebno zavre¢i. Vecji
delez se hitro metabolizira v jetrih v neaktivne metabolite, ki se izloCijo preko ledvic. Delno
se pa presnavlja tudi preko ne-jetrnih metabolnih poti, najverjetneje v pljucih. 98% propofola
v plazmi je vezanega na plazemske beljakovine. Ucinek enkratnega odmerka propofola
izzveni hitro, podobno kot pri drugih intravenskih hipnotikih, predvsem zaradi redistribucije
iz plazme v tkiva. Model treh kompartmentov je najboljsi priblizek opisa farmakokinetike
propofola in je tudi osnova za matemati¢ne algoritme, ki se uporabljajo pri sistemih TCI
(angl. target-controlled infusion - TCI). Mehanizem delovanje propofola je naverjetneje
vezava na GABA-A receptorje v centralnem zivCevju, ki so glede na tip receptorja ionski
kanal, specifi¢en za kloridne ione. GABA (gama-aminomaslena kislina - GABA) je glavni
inhibitorni nevrotransmiter v osrednjem zivéevju. Propofol najverjetneje deluje kot alosteri¢ni
modulator GABA-A receptorja kar pomeni da poveca u¢ineck GABA na receptor ter tako
povecan tok kloridnih ionov preko postsinapticne membrane (1, 2, 3). Poledica je
hiperpolarizacija postsinapticne membrane ter zmanjSana moznost Sirjenja akcijskega
potenciala. V klini¢ni praksi propofol deluje kot hipnotik in je brez analgeti¢nega ucinka.
Povzroca hitro izgubo zavesti in zaradi hitre distribucije ter eliminacije hitro povrnitev
budnosti brez podaljSanega ucinka. ZniZa stopnjo cerbralnega metabolizma ter sofasno
znizanje cerebralnega pretoka za razliko od inhlacijskih anestetikov, kjer pride do povecanja
pretoka. Ucinek sklopljenosti pretoka in metabolizma rezultira v zmnajSanju intrakranialnega
volumna in znizanju intrakranialnega (angl.Intra Cranial pressure - ICP) in intraokularnega
tlaka. Kljub ugodnemu ucinku znizanja ICP socasno zniZanje pretoka ter srednjega
arterijskega tlaka lahko povzro€i znizanje cerebralnega perfuzijskega tlaka. Ima tudi dober
antikonvulziven ucinek in je zato poleg barbituratov terapija izbora vi§je stopnje ukrepov za
zdravljenje epilepticnega stausa. Propofol med vsemi intravenskimi hipnotiki povzroca
najvecje znizanje arterijskega tlaka (1,4). Vzrok je predvsem venodilatacija, ki vodi v znizanje
predpolnitve (preload) in padca utripnega volumna srca). Do doloCene mere padec tlaka
povzrocata tudi arteriodilatacija ter znizanje kontraktilnosti srca. Prav tako zavira
barorecpetorski refleks kar onemogoca kompenztoren porast sréne frekvence in dodatno
prispeva k hipotenziji. Padec krvnega tlaka je izrazitejSi pri hitrem bolusu in pri starejSih
bolnikih s pridruZenimi obolenji obtocil ter pri hipovolemiénih bolnikih. Propofol zavira
reflekse dihalne poti in omogoca najboljSe pogoje za oskrbo dihalne poti med vsemi
intravenskimi hipnotiki (1,3). Povzro¢a depresijo dihanja in v vi§jih odmerkih apnejo. Ze v
nizkih odmerkih ima antiemeti¢nen ucinek. Za razliko od inhalacijskih anestetikov ne
potencira zivéno-miSi¢nega bloka. Kljub temu, da je propofol toksi¢en za razvijajoCe se
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nevrone, ni dokazov, da ima kakrSenkoli vpliv na kognitivni razvoj pri otrocih, ki so imeli
splosno anestezijo s propofolom. V klini¢ni praksi se propofol uporablja za uvod v anestezijo,
v kombinaciji z opioidi za vzdrzevanje anestezije pri totalni intravenski anesteziji (angl. Total
Intra Venous Anesthesia — TIVA) ali pri taréno vodeni infuziji (angl. target control infusion -
TCI), sedacijo ter kot antiemetik. Anesteticni odmerek je obi¢ajno 1,5-2,5 mg/kg idealne
telesne mase (1). Otroci obicajno potrebujejo visje odmerke, tudi do 4 mg/kg, medtem ko
moramo pri starostnikih, predvsem tistih s kardiovaskularnimi obolenji in pri hipovolemi¢nih
bolnikih odmerek znizati. PoCasen bolus povzroc¢a manj kardiovaskularnih nezelenih u¢inkov
kot hiter bolus. Terapevtska plazemska koncentracija za vzdrZzevanje sploSne anestezije je 3-8
mcg/ml (1). Odmerek za sedacijo je 0,5-1 mg/kg v po¢asnem bolusu treh minut (1), da se
izognemo depresiji dihanja, terapevtska plazemska koncentracija pa 1-2 mcg/ml (1). Propofol
je zaradi hitre eliminacije zelo primeren za infuzije, saj ne pride do kopicenja zdravila v
plazmi in njegov ucinek hitro izzveni tudi pri dalj Casa trajajoCih infuzijah (ima kratek
»context-sensitive half-time). Pri kontinuirani infuziji za vzdrzevanje sedacije ali splo$ne
anestezije ima propofol zelo Sirok razpon zato ga individualno titriramo do primernega ucinka
ter soCasno uporabljamo monitoring globine anestezije. Antiemeti¢ni odmerek je 10-20 mg
(1). Ob aplikaciji propofol zaradi formulacije povzro¢a peko¢ obcutek, ki je za nekatere
bolnike zelo motec. To lahko olajSamo s pocasno aplikacijo, nastavitvijo kanile v ve¢jo veno
ali predhodnim bolusom 20-40 mg lidokaina. Pri dolgotrajni infuziji visjih odmerkov
propofola (bolniki v intenzivni terapiji) moramo biti pozorni na mozne specifi¢ne nezelene
ucinke propofole, in sicer hipertrigliceridemijo ter sindrom infuzije propofola (metabolna
acidoza, rabdomioliza, hiperkaliemija, ledvi¢na odpoved, motnje ritma, kardiovaskularni
kolpas), ki ima v primeru prepozne prepoznave Visoko stopnjo smrtnosti.

2.3. Barbiturati

Barbiturati so bili pred pojavom propofola najpogosteje uporabljani intravenski anestetiki,
sedaj jih je pa propofol v precejSnji meri izrinil iz uporabe. So derivati neaktivne barbiturne
kisline, in sicer jih glede na kemijsko strukturo delimo na tiobarbiturate (npr. tiopental) ter
oksibarbiturate (npr. fenobarbital in metoheksital). Glede na kemijsko strukturo se razlikujejo
v antikonvulzivnih in hipnoti¢nih ucinkih ter ¢asu delovanja. Prav tako obstajajo v obliki
razlicnih opti¢nih izomer z razlicno potentnostjo. MeSanice so racemati kar pomeni, da so
mesanice razli¢nih izomer in tako je njihova potentnost seStevek potentnosti vseh izomer. Ker
so barbiturati Siroka skupina zdravil se bomo v tem prispevku omejili na natan¢nejsi opis
tiopentala, ki ga ponekod obcasno uporabljamo tudi pri nas. Tiopental je formuliran v obliki
natrijeve soli in ga je potrebno mesati z vodo, tako da nastane 2,5% raztopina (1). Raztopine
imajo visok pH, tako da ob stiku s kislimi snovmi tvorijo kristal, ki lahko zamasijo infuzijske
poti. Prav tako je nevarna arterijska ali subkutana aplikacija, saj je zelo boleca in povzroca
obsezne nekroze. Z izjemo fenobarbitala, ki se nespremenjen izloca preko ledvic, se ostali
barbiturati metabolizirajo preko jeter v neaktivne metabolite, ki se izlocajo preko ledvic in
7ol¢a. Priblizno 80% tiopentala je v plazmi vezanega na plazemske beljakovine. Pri
dolgotrajni uporabi barbiturati inducirajo jetrne encime in tako povzrocajo hitrejsi
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metabolizem zdravil, ki se metabolizirajo po enaki presnovni poti. Tiopental se metabolizira
realtivno pocasi, tako da je po prekinitvi dolgotrajnih infuzij hipnoti¢ni u¢inek za razliko od
propofola podaljSan in prebujanje pocasno. Barbiturati delujejo podobno kot propofol na
GABA-A receptorje, poleg tega pa tudi inhibirajo ekscitatorne signalne poti (1), vendar je ta
mehanizem manj razjasnjen. Barbiturati povzrocajo od odmerka odvisno depresijo
centralnega zivCevja. Nimajo analgeti¢nega ucinka in celo znizajo bolecinski prag. Barbiturati
soCasno znizujejo cerebralni metabolizem in zaradi cerbralne vazokonstrikcije rudi cerebralni
pretok in posledi¢no cerbralni volumen in ICP. Barbiturati so se zgodovinsko zaradi ucinka
znizanja cerebralne aktivnosti in metabolizma vse do izoelektricne linije ter znizanja
cerebralnega volumna uporabljali za znizevanje ICP in kot nevroprotektivno sredstvo pri
operativnih posegih cerbralnih anevrizem ter pri operacijah anevrizem torakalne aorte in
karotidnih arterij (2,3). V zadnjem ¢asu se zaradi pomanjkljivih dokazih o boljSem kliniénem
izidu uporaba barbituratov v te namene opusca. Ostajajo pa terapija izbora pri vi§jih stopnjah
ukrepov v primeru epilepti¢nega statusa (1,4). Na sr¢no Zilni sistem vplivajo podobno kot
propofol, in sicer povzrocajo znizanje krvnega tlaka zaradi veno- in arteriodialtacije, vendar v
manj$i meri kot propofol. Prav tako povzrocajo od odmerka odvisno depresijo dihanja vse do
apneje. Zaviranje refleksov dihalne poti ni tako obsezno kot pri propofolu zato ne ustvarijo
tako ugodnih pogojev za oskrbo dihalne poti ob odsotnosti uporabe misSi¢nih relaksansov.
Anesteti¢ni odmerek tiopentala je 3-5 mg/kg idealne telesne teze (1) in ucinkuje zelo hitro.
Zaradi podaljSanega ucinka barbituratov v obliki infuzije ni smiselno uporabljati, saj je
propofol boljsa izbira. Trenutno ni dokazov, ki bi potrdili ali je za zdravljenje epilepti¢nega
statusa ustreznejSa izbira tiopental ali propofol. Alergijske reakcije na barbiturate so redke,
lahko pa povzro€ajo sproS¢anje histamina in posledi¢no hipotenzijo, bronhokonstrikcijo in
edeme.

2.4. Etomidat

Etomidat je derivat imidazola in ima dve opti¢ni izomeri. Preparati vsebujejo le aktivno D(+)
izomero (1,2). Deluje le kot hipnotik in je brez analgeti¢nega ucinka. Je slabo topen v vodi in
je na voljo v 0,2% raztopini v 35%propilen glikolu (1). Stopnja vezave na plazemske
beljakovine je 75%. Hitro se metabolizira v jetrih in delno s plazemskimi esterazami v
neaktivne metabolite, ki se izlo¢ajo z urinom in Zol¢em. Mehanizem delovanja je podobno kot
pri propofolu in barbituratih, in sicer potencira pretok kloridnih ionov preko GABA-A
receptorja (1,2). Etomidat zniza stopnjo cerebralnega metabolizma in pretoka, vendar za
razliko od propofola in tiopentala nima potencialnega nevroprotektivnega ucinka. Poveca
epileptogeno aktivnost pri bolnikih z epilepsijo in pri ve¢ kot polovici bolnikov ob uvodu v
anestezijo povzro¢a miokloni¢ne zgibke. Za razliko od propofola in barbituratov povzroca le
omejeno znizanje krvnega tlaka in ne povzro€a depresije miokarda, tako da omogoca
stabilnejSo hemodinamiko ob uvodu v anestezijo (1, 4). Ne povzroca spro$canja histamina.
Pojavnost slabosti in bruhanja je pa visja kot pri ostalih intravenskih anestetikih. Depresija
dihanja je manj izrazita kot pri propofolu in barbituratih. Povzroca hiter uvod v anestezijo in
zaradi hitrega metabolizma in redistribucije omogoca hitro prebujanje. Anesteti¢ni odmerek je
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0,2-0,3 mg/kg idealne telesne teze (1,3). Cas trajanja delovanja je v linearnem razmerju z
odmerkom, in sicer se €as trajanja podalj$a za priblizno 100 sekund na vsakih 0,1 mg/kg (1).
Etomidat ima tudi specifi¢ni endokrini ucinek, in sicer inhibira 11-B-hidroksilazo, encim, Ki
omogoca pretvorbo holestrola v kortizol. Posledica je relativna adrenalna insuficienca, ki po
enkratnem anesteti¢cnem odmerku etomidata traja lahko do 48 ur (2, 4). Zaradi tega ucinka je
bila vprasljiva uporaba etomidata pri bolnikih v septi¢cnem Soku, ¢eprav nedavna meta-analiza
ni potrdila vi§je smrtnosti v primeru uporabe etomidata za uvod v anestezijo pri septi¢nih
bolnikih. Prav tako se zaradi opisanega neZelenega ucinka etomidat ne uporablja v
kontinuirani infuziji. Zaradi svoje epileptogene aktivnosti ostaja uporaben hipnotik pri
elektrokonvulzivni terapiji.

2.5. Ketamin

Ketamin je Ze zelo dolgo v klini¢ni uporabi in se razlikuje od ostalih intravenskih anestetikov
v tem, da ima tudi analgeticen ucinek. Je delno vodotopno in zelo lipidotopno zdravilo.
Obstajata dve opti¢ni izomeri, in sicer D/S(+) in L/R(-), ki se pa razlikujeta v ucinku na
centralno zivéevje. Ponekod Se vedno uporabljajo racemat, torej meSanico obeh opti¢nih
izomer, vendar je pri nas v klini¢ni praksi pretezno v uporabi S ketamin, ki je bolj potenten
kot R ketamin. Na voljo je v koncentracijah 5 mg/ml (0,5%) in 25 mg/ml (2,5%). Ketamin se
metabolizira v jetrih v aktivni metabolit norketamin, ki ima manj kot tretjino potentnosti
ketamina. Norketamin se dalje metabolizira v neaktivne metabolite, ki se izloCajo z urinom.
Od vseh intravenskih anestetikov ima najnizjo stopnjo vezave na plazemske beljakovine, in
sicer variabilno med 20-43%, se pa podatki v literaturi malenkost razlikujejo. Mehanizem
delovanja ketamine je zelo kompleksen in ne povsem razjasnjen. Vecji delez klini¢nega
ucinka se pripisuje inhibitornemu uc¢inku na NMDA receptorju, ki je v centralnem ZzivCevju
eden kljuénih receptorjev za ekscitatorni nevrotransmiter glutamat (1,2). Ketamin v
anesteticnih odmerkih povzro¢a funkcionalno/elektrofiziolosko disociacijo med limibi¢nim in
talamokortikalnim sistemom, ¢emur reCemo disociativna anestezija. Klinicno se to pri
bolnikih kaze kot katalepsija, stanje, ko se bolniki ne odzivajo na bolec¢ino, so rigidni, z
odprtimi ofmi ter ohranjenima zeni¢nim in kornealnim refleksom in nepopolno amnezijo.
Bolniki lahko ob prebujanju dozivljajo vidne, sluSne in taktilne halucinacije ter Zive sanje,
zmedenost, obCutke groze ali delirij. Zaradi teh ucinkov se je ketamin prenehal samostojno
uporabljati kot anestetik. Dodatek benzodiazepinov lahko zmanjSa opisane neugodne ucinke
in poveca amenzijo. Za razliko od ostalih intravenskih anestetikov ketamin poveca cerebralni
metabolizem in pretok zato je uporaba pri zviSanem ICP odsvetovana. Kljub temu, da lahko
povzroca mioklonuse, ima antikonvulzivni u€inek je alternativna terapija pri epilepticnem
statusu. V subanesteticnih odmerkih ima ketamin dober analgetiCen ucinek in zniZuje
toleranco na opioide in opioidno hiperalgezijo. Ketamin povzroca direktno depresijo
miokarda, vendar prevladujo¢ ucinek stimulacije simpaticnega ziv€nega sistema povzroca
prehoden porast krvnega tlaka, sr¢ne frekvence in minutnega srénega volumna. Pri Sokiranih
bolnikih z iz¢rpanimi rezervami kateholaminov pa ucinek ketamina na depresijo miokarda
pride bolj do izraza in lahko povzroa hemodinamsko nestabilnost. Ketamin ne povzroca
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klinicno pomembne depresije dihanja razen v primeru hitrega bolusa velikega odmerka
zdravila. Refleksi dihalne poti so ohranjeni, ugoden je tudi pri astmatikih in v primeru
bronhospazma, saj povzro¢a bronhodilatacijo. Neugoden ucinek je povecano slinjenje, kar
lahko ucinkovito prepre¢imo z dodatkom antiholinergi¢nih u¢inkovin. V klini¢ni praksi je
uporaba ketamina kot anestetika zaradi neugodnih psihotomimeti¢nih u¢inkov omejena. Kljub
temu pa zaradi svojih specificnih dodatnih ucinkov (minimalna respiratorna depresija,
analgezija, bronhodilatacija, stimulacija sipmati¢nega Zivénega sistema) in moznosti razlicnih
nacinov apliakcije (intramuskularno, oralno, nazalno, rektalno) ostaja pomembna alternativa v
posebnih okolis¢inah, na primer pri dolo¢enih urgentnih stanjih ali nesodelujoc¢ih bolnikih.
Anesteti¢ni odmerek S(+) ketamina je 0,5-1 mg/kg intravensko in 2-4 mg intramuskularno,
odmerek racemata pa zaradi nizje potentnosti dvakrat vi§ji (1, 2, 3). Analgeti¢ni odmerek je
0,1-03 mg/kg (1). Ketamin je ima podobno kot propofol nizek »context-sensitive half-time«
in je zato v izbranih primerih primeren tudi za uporabov kontinuirani infuziji, saj u¢inek hitro
izzveni. V zadnjem cCasu je ketamin postal popularen tudi kot zdravilo za terapijo na
zdravljenje z obicajnimi zdravili odporne depresivne motnje. Zaradi povzrocanja evforije je
ze dolgo v uporabi kot rekreativna droga.

2.6. Benzodiazepini

Benzodiazepini so skupina zdravil, ki je ime dobila po kemijskih strukturah, ki predstavljajo
skupno jedro vseh ucinkovin, in sicer benzenski in diazepinski obro¢. V to skupino zdravil
spadajo Stevilne ucinkovine, kot so na primer, diazepam, midazolam, remimazolam,
lorazepam, oksazepam, bromazepam, alprazolam, nitrazepam, triazolam, temazepam itd.
Benzodiazepini imajo Sirok spekter ucinkov, in sicer povzrocajo sedacijo, anterogradno
amnezijo, miSicno relaksacijo, anksiolizo in imajo antikonvulziven ucinek, nimajo pa
analeticnega ucinka. U€inkovine se med seboj razlikujejo po radikalih, ki so vezani na
osnovno skupno jedro in od tod izhajajo nekolik$ne razlike v njihovih fizikalno-kemijskih
lastnostih ter stopnji potentnosti posameznih naStetth ucinkov in casu delovanja.
Benzodiazepini sami ne povzro€ajo prave sploSne anestezije, saj obi¢ajno doloena mera
zavednja ostane, tako da se redko uporabljajo kot temeljno zdravilo za uvod v anestezijo. So
pa zaradi povzro€anja anksiolize in amnezije v uporabni za premedikacijo, kot sedativi ali
koanestetiki. V perioperativnem obdobju uporabljamo pretezno parenteralne formulacije,
vendar benzodiazepine lahko apliciramo tudi peroralno (vecinoma za premedikacijo),
intramuskularno, intranazalno, sublingualno in rektalno. Perioperativno najpogosteje
uporabljamo midazolam, obc¢asno tudi lorazepam in diazepam. Vsi so lipidotopni in relativno
hitro prehajajo preko hematoencefalne bariere, vendar je njihov uc¢inek kljub temu pocasnejsi
kot pri propofolu in barbituratin. Midazolam je edini od vseh treh tudi vodotopen. V veliki
meri so vezani na plazemske beljakovine. Metabolizirajo se v jetrih in imajo bolj ali manj
aktivne metabolite, ki so vzrok podaljSanega ucinka nekaterih benzodiazepinov. Glede na
farmakokineti¢ne lastnosti, je midazolam najbolj primeren za infuzijo, saj ima od vseh
klasi¢nih benzodiazepinov najkrajs$i »context-sensitive half-time«. Nedolgo je v klini¢ni
uporabi ultra kratko delujo¢i benzodiazepin remimazolam, ki ima zaradi kemijske strukture
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drugacen metabolizem kot ostali benzodiazepini, in sicer se hitro razgrajuje s tkivnimi
esterazami (podobno kot remifentanil) ter ni odvisen od jetrnega metabolizma in nima
klinicno pomembnih aktivnih metabolitov. Zaradi opisanih lastnosti je primeren za uporabo v
obliki kontinuirane infuzije in pri bolnikih z jetrnimi obolenji ter starostnikih. Benzodiazepini
ucinkujejo preko delovanja na GABA-A receptorje v centralnem zivCevju, in sicer se vezejo
na specifi¢no vezavno mesto za benzodiazepine ter preko alosteri¢ne modifikacije povzrocajo
povecan inhibitorni uéinek nevrotransmiterja GABA (1 - 4). DeleZ zasedenih receptorjev, ki
je odvisen od koncentracije in afinitete posameznega benzodiazepina za receptor rezultira v
razli¢ni stopnji klini¢nega ucinka, in sicer vse od anksiolize, sedacije pa vse do nezavesti in
delne miSicne relaksacije. Benzodiazepini znizajo stopnjo cerebralnega metabolizma in
pretoka, vendar v precej manjs$i meri kot propofol in barbiturati. Nimajo nevroprotektivnega
ucinka in ne glede na odmerek ne zmorejo doseci izolektricnega EEG. Posledi¢no nimajo
kliniéno pomembnega ucinka a znizanje ICP. Imajo pa potenten antikonvulziven ucinek, in so
zdravila prvega izbora za zadravljenje epilepti¢nega statusa in alkoholnega odtegnitvenega
sindroma. Benzodiazepini v visokih odmerkih zmerno znizajo krvni tlak, medtem ko na
minutni sréni volumen nimajo pomembnega vpliva. Sami po sebi ne povzrocajo signifikantne
depresije dihanja, medtem ko v kombinaciji z opioidi in alkoholom (pogosta kombinacija pri
intoksikacijah) lahko pride do hude respiratorne depresije Lorazepam in diazepam imata
pocasnejsi uc¢inek in podaljSan Cas sedativnega delovanja v primerjavi z midazolamom zato
sta manj primerna za perioperativno uporabo. Midazolam ima v odmerku 1-2 mg intravensko
ali 0,3-0,5 mg/kg idealne telesne teze (1) peroralno dober anksiolitiCen in amnesti¢en ucinek,
zato je ustrezno in pogosto uporabljeno zdravilo za premedikacijo ali sedacijo med
kratkotrajnimi diagnosti¢nimi posegi ter ob regionalnih anestezijskih tehnikah. Obcasno je
amnezija tako ucinkovita, da se bolniki po u€inovanju zdravila nicesar ne spomnijo, tako da
moramo biti pozorni na to, ko dajemo informacije o zdravljenju. Benzodiazepini sinergisti¢no
delujejo z ostalimi hipnotiki in opioidi, tako da moramo biti pozorni na moZznost potenciranja
respiratorne depresije in zapore dihalne poti. Se posebej so na ucinke benzodiazepinov
obcutljivi starostniki, zato moramo pri tej skupini bolnikov uporabiti manjSe odmerke
oziroma jih pazljivo titrirati. Prav tako pri starostnikih lahko povzrocajo viSjo pojavnost
delirija kot alternativna zdravila za sedacijo (propofol in deksmedetomidin) (3). Alergije na
benzodiazepine so izjemno redke. Njihova posebnost v primerjavi z ostalimi hipnotiki in
sedativi je v tem, da lahko njihov ucinek hitro izni¢imo s selektivnim antagonistom
flumazenilom. Odmerek flumazenila je sicer odvisen od odmerka benzodiazepina in ga
titriramo do ucinka. Okvirno ga pri bolnikih z zakasnjenim prebujanjem odmerjamo 8-15
mcg/kg intravensko (1), vendar moramo biti pozorni na njegov relativno kratkotrajen uéinek
(20-30 minut), saj lahko pride do ponovne sedacije.

2.7. Novosti

Stevilne raziskave so bile usmerjene v razvoj modificiranih intravenskih anestetikov,
predvsem propofola in etomidata. Namen je bil z razli¢nimi formulacijami zmanjSati nekatere
nezelene ucinke. Pri etomidatu je bilo razvitih nekaj derivatov (karboetomidat, ciklopropil-

Modul 2: Splos$na anestezija 2 24



2024

metksikarbonil metomidat), ki naj bi imeli manj$i u¢inek na adrenokortikalno supresijo,
vendar je bil razvoj zaradi neZelenih ucinkov (obsezni mikloni¢ni zgibki) prekinjen (5). Z
novimi derivati propofola so poizkusali razviti formulacijo, ki ne bi povzrocala bolecine ob
injiciranju in metabolnih motenj. Za klini¢no uporabo je bil registriran fospropofol, ki ni
formuliran v obliki lipidne emulzije in je vodotopen. Fospropofol je neaktivna u¢inkovina in
se mora po aplikaciji najprej metabolizirati v propofol, posledicno hipnoti¢ni ucinek nastopi
pocasneje kot pri propofolu. Poleg zakasnjenega delovanja so Stevilni bolniki porocali o
pekoci perinealni bole¢ini med aplikacijo fospropofola (6). Zaradi opisanih neugodnih
lastnosti fospropofol do sedaj ni presel v SirSo uporabo.

2.8. Zakljucek

Intravenski anestetiki so zelo raznolika skupina zdravil. Ustrezno poznavanje farmakoloskih
lastnosti in tudi nezelenih ucinkov je klju¢no, saj moramo izbiro anestetika in odmerek
prilagoditi stanju posameznega bolnika in potrebam operativhega posega. Pomembna je tudi
ustrezna titracija z zavedanjem ucinkov predvsem na kardiorespiratorno funkcijo in dihalno
pot.
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Povzetek

Opioidi delujejo preko opioidnih receptorjev na razli¢cne organske sisteme v telesu. Zato je
pomembno poznavanje razli¢nih oblik, odmerjanja in poti vnosa opioidov.

Opioidni analgetiki so pomemben ¢len pri zdravljenju srednje mocne do zelo mocne
pooperativne bolecine. Vedno predpiSemo neopioidne analgetike v rednih ¢asovnih intervalih,
ki jim dodamo Sibke ali mo¢ne opioidne analgetike. Glede na tristopenjsko bolec¢insko
lestvico je predpisovanje peroralnih zdravil povezano z naras¢ajo¢im odmerkom in mocjo,
dokler se bole¢ina ne razresi. S tem pa je povezana tudi vecja verjetnost pojava nezelenih
ucinkov, ¢emur se lahko izognemo z ustrezno izbiro zdravila, odmerjanjem in c¢asom
aplikacije. Pooperativno predpisujemo opioide za ¢im kraj§i ¢as v ¢im manjSem, Se
ucinkovitem odmerku, da se izognemo tveganju dolgotrajnega jemanja opioidov (opioidna
toleranca, odvisnost, zloraba, z opioidi povzroceni hiperalgezija in alodinija). Analgezija z
opioidi je lahko le del multimodalne analgezije, kjer poleg zdravljenja z zdravili uporabimo
tudi invazivne pristope.

Kljucne besede: delovanje opioidov, nezeleni u¢inki opioidov, vrste opioidov.

Abstract

Opioids act through opioid receptors, affecting various organ systems in the body. Therefore,
it is important to understand the different forms, dosages, and routes of opioid administration.
Opioid analgesics are an important component in the treatment of moderate to severe
postoperative pain. Non-opioid analgesics are always prescribed at regular time intervals, to
which weak or strong opioid analgesics are added. According to the three-step pain ladder, the
prescription of oral medications is linked with increasing the doses and potency until the pain
is resolved. This, however, also increases the likelihood of side effects, which can be avoided
by appropriate drug selection, dosing, and timing of administration. Postoperatively opioids
are prescribed for the shortest possible amount of time and at the lowest still affective dose, to
avoid the risk of prolonged opioid use (opioid tolerance, dependence, abuse, opioid-induced
hyperalgesia, and allodynia). Opioid analgesia can only be a part of multimodal analgesia,
where, in addition to pharmacological treatment, invasive approaches are also used.
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3.1. Uvod

Opioidi so zdravila z aktivnostjo podobno morfiju. Delujejo na specificne opioidne receptorije,

ki so v mozganih, v hrbtenjaci in tudi v perifernem ziv€evju (v kozi, v sklepih, v prebavilih).
Ime opioidi izvira iz gr$ke besede opos, sok (makov sok). Naravne opioide, pridobljene iz
opija, imenujemo opiati (1, 2, 3, 4).

Opioide razdelimo:

a)
b)

c)

d)

po izvoru: endogeni, eksogeni;

po jakosti: §ibki, mo¢ni (slika 3.1.);

po trajanju delovanja: dolgo delujoci, kratkodelujoci;

Pri rednem jemanju dolgodelujocih opioidov je manj nihanja koncentracije uc¢inkovine
v plazmi, zaradi vzdrZzevanja analgeticnega ucinka tudi ponoci, bolniki bolje spijo.
Kratkodelujoce opioide uporabljamo za titriranje ustreznega odmerka opioida, pri
bolnikih z rakom, za prebijajoco bole€ino in za (nenadno-akutno) neznosno bolecino.
po poreklu: naravni (fenantreni — morfij, kodein; benzilizokinolini — papaverin),
polsinteticni (izpeljanke morfija: heroin, dihidromorfon, buprenorfin), sinteti¢ni
(difenilpropilamini — metadon, benzomorfani — pentazocin, fenilpiperidini —
meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil);

po vezavi na receptorje: agonisti (morfin, kodein, metadon), delni agonisti
(buprenorfin), agonist-antagonisti (pentazocin, nalbufin), antagonisti (naloxon,
naltrexon);

po kemicni strukturi.

zmanjievanje intenzitete bolecine

(pooperativna boletina) mocni opioidi
+ neopioidi

+ adjuvanti

gibki opioidi MOCNA BOLECINA
+ neopioidi

+ adjuvanti

ioidi SREDNJE MOCNA BOLECINA

(paracetamol,
metamizol, NSAR

BLAGA BOLECINA
povedevanje intenzitete bolecine

(rakava bolegina)

Slika 3.1. Tristopenjska bolecinska lestvica. Delitev opioidov glede na analgeti¢no lestvico.

NSAR — nesteroidni antirevmatiki (5).
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Ucinki odmerkov opioidov so odvisni od vrste receptorja, na katerega se vezejo. Glavni
klini¢cno pomembni tipi receptorjev so u (MU) MOP, MOR: po morfinu (u 1, 2, 3), « (kapa,
ketociklazocinski tip, po prvem ligandu ketociklazinu (x 1, 2, 3)), 6 (delta) DOP, DOR:
izoliran iz vas Deferens (6 1, 2). Poznamo Se NOR (nociceptorske, v descendentnih krogih
nadzora nad bole¢ino) in ZETA (razli¢ni u¢inki) receptorje.
Za vse omenjene tipe receptorjev obstajajo endogeni opioidni peptidi: enkefalin, B- endorfin,
dinorfin, orfanin FQ (nociceptin) in novo odkrita endomorfin-1 in -2. Nociceptin ima vpliv na
obna$anje in modulacijo bole¢ine (1, 2, 3, 4).
Klini¢ni uc€inki aktivacije posameznih opioidnih receptorjev so:
a) w: analgezija, depresija, evforija, fizi¢na odvisnost, sedacija, depresija dihanja,
zmanjSana motiliteta ¢revesja, mioza;
b) &: analgezija, zmanjSana motiliteta Crevesja, zaviranje sproS¢anja dopamina,
zmanj$anje anksioznosti, pretirano custvovanje, prokonvulzivni ucinek;
C) «: analgezija, disforija, stresni odziv, diureza;
d) NOR: hiperalgezija, analgezija.
Dolgotrajna izpostavljenost receptorjev agonistom inducira celicne prilagoditvene
mehanizme, ki so vpleteni v razvoj opioidne tolerance, odvisnosti in odtegnitvenih sindromov
(2, 3,4).

3.2. Mehanizem analgezije

Nocicepcija je proces zaznave boleCinskega drazljaja, ki lahko poskoduje tkivo. Nociceptivna
bole¢ina je obic¢ajno prehodna in je lahko somatska ali visceralna. Periferne receptorje
aktivirajo molekule, kot so prostaglandini, snov P, histamin in bradikinin, ki se spros¢ajo kot
posledica poSkodbe tkiva ali vnetja. Periferni Zivéni konci¢i (nociceptorji) zaznajo bolecinski
drazljaj in ga prevedejo v elektricni signal. Pride do depolarizacije nociceptorjev, cemur sledi
prenos elektriéne aktivnosti v hrbtenjaco prek aferentnih perifernih Zivénih koncicev, ki so
razporejeni po celem telesu (koza, miSice, sklepi, notranji organi, ovojnice osrednjega
ziv€evja) in predstavljajo tako hitra, mielinizirana vlakna srednjega premera (vlakna A-3) kot
pocasna, nemielinizirana vlakna majhnega premera (vlakna C) (5).

V hrbtenjaci pride do uravnavanja vhodnih signalov in njihovega prenosa po ascendentnih
poteh do moZganskega debla. Ta deluje kot posrednik prenosa v vi§je centre, kjer poteka
tolmacenje signalov. Zaznava mesta in vrste bole€inskega draZljaja v somatosenzoricni skorji
poteka prek spinotalamic¢ne poti. Pri prenosu sodelujejo Zivéni prenasalci, ki imajo lahko
spodbujevalni (ekscitatorni) ali zaviralni (inhibitorni) u¢inek. Pomemben spodbujevalni Zivéni
prenasalec, ki ojaca boleino, je glutamat, medtem ko ima y-aminomaslena kislina (angl.
gamma-aminobutyric acid, GABA) zaviralni ucinek in bole¢ino zmanj$a. Socasno so v
prilagajanje zaznavanja boleCine vpletene tudi descendentne poti. Mozgani imajo izjemno
sposobnost vpliva na zaznavo bolecine, glede na razli¢ne zahteve fizioloSkih, psiholoskih in
socialnih dejavnikov. Informacije o nociceptivnih draZljajih se prenasajo iz limbi¢nega
sistema in srednjih mozganskih struktur navzdol skozi periakveduktalno sivino do
rostroventralne podaljSane hrbtenjace. Tu se signali filtrirajo, preden preidejo v dorzalni rog
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hrbtenjace, kamor se stekajo tudi aferentni bolecinski signali. Descendentni krog uravnavanja
bolecine, ki se prenaSa v hrbtenjaco, spreminja dozivljanje bolecine z neposrednim ali
posrednim uravnavanjem boleginske poti. Zivéna prenasalca, vpletena v descendentne poti,
sta noradrenalin, ki ima zaviralni u¢inek na bole¢ino, in serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-
HT), ki ima spodbujevalni, zaviralni uinek ali bifazi¢ni ucinek. Glede na mehanizem
delovanja serotonin na bolec¢inski poti deluje kot zivéni prenasalec in modulator (uravnava
odziv noradrenalina). Delovanje serotonina je odvisno od njegove koliine, anatomskega
podrocja in vrste receptorja, na katerega deluje (5).

Podobni mehanizmi so osnova za zdravljenje bole¢ine s farmakoloskimi in nefarmakoloSkimi
metodami. Nekatere farmakoloske ucinkovine okrepijo zaviralni ucinek noradrenalina na
descendentni  poti  (neopioidi, opioidi, antidepresivi, antiepileptiki, klonidin in
deksmedetomidin) druge pa zavirajo prenos boleCinskega drazljaja na ascendentni poti
(lokalni anestetiki in ketamin) (slika 3.1.) (5).

Opioidi delujejo na ve¢ nivojih (na aferentni in descendentni boledinski poti). Aktivacija
opioidnih receptorjev inhibira ucinek Ach in substance P, kar zmanjSa vzdraznost nevronov
in sproScanje ekscitatornih nevrotransmiterjev. Opioidi zavirajo ascendentni prenos
nociceptivne informacije iz dorzalnih rogov hrbtenja¢e v mozgane, aktivirajo nadzorne poti,
ki izvirajo v srednjih moZganih in se spuscajo v dorzalne rogove hrbtenjace, opisani pa so tudi
periferni mehanizmi delovanja (slika 3.2.).
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zaznava boleine

«— descendentna
modulacija

spinotalamicni —w
trakt

dorzalni
rog
hrbtenjace

dorzalna

1 ) korenina
p "r ’1 ‘/

Ll

periferni
Zivec

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
opioidi (sistemski, epiduralno, subarahnoidno)
paracetamol/COX-2 inhibitorji‘agonisti recepterjev o
antidepresivi, antikonvulzivi

ZDRAVLJENJE BREZ ZDRAVIL

hipnoza, akupunktura, masaZa

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

apioidi

paracetamol/agonisti receptorjev g
antikonvulzivi

ketamin

lokalni anestetiki (epiduralne, subarahnoidno)

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
opioidi

NSAR

antikonvolzivi

lokalni anestetiki

ZDRAVLJENJE BREZ ZDRAVIL
TENE, akupunktura, masaza

ZDRAVLJENIJE Z ZDRAVILI

opioidi

paracetamol/metamizol WS AR/COX-2 inhibitorji
antikonvulzivi

topiéno: kapsaicin, lidokain

bole€inski drafljaj

Slika 3.2. Delovanje zdravil z analgeticnim ucinkom na bolecinski poti.

lckalni anestetilci
ZDRAVLJENJE BREZ ZDRAVIL

\telesﬂa aktivnost /

COX-2 —

ciklooksigenaza 2 (angl. Cyclooxygenase 2), NSAR — nesteroidni antirevmatiki,
TENS — transkutana elektri¢na zivéna stimulacija (angl. transcutaneous electrial

nerve stimulation) (5).

Opioidne receptorje najdemo v razli¢nih delih centralnega Zivénega sistema (CZS): amigdali,
mezencefalicni retikularni formaciji, periakveduktalni sivini (PAG), rostralni ventromedialni

meduli (RVM) in hrbtenjaci.

Opioidi delujejo direktno na p-receptorje v mozganih in

hrbtenjaci, v analgeti¢ni ucinek opioidov pa so vpleteni tudi serotoninski receptorji (5-HT7) v
hrbtenjaci. Aktivacija u- receptorjev povzroc¢i zmanjSanje inhibicije nevrotransmiterja GABA

v PAG in RVM, aktivirajo se descendentne nadzorne poti,

nociceptivnega signala v hrbtenjaci (2, 3, 4).

ki vplivajo na prenos
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V hrbtenjac¢i delujejo opioidi tudi preko lokalnih mehanizmov v sinapsah: presinapti¢no
(zavirajo spros¢anje substance P iz primarnega nevrona) in postsinapti¢no.

Opioidi u¢inkujejo analgeti¢no tudi preko perifernih mehanizmov. Med vnetjem se na zivénih
koncicih primarnega senzori¢nega nevrona pojavijo opioidni receptorji. Opioidni receptorji
nastajajo v gangliju na dorzalni korenini spinalnega Zivca in potujejo po aksonu do ziv¢nih
koncicev. Imunske celice, ki infiltrirajo podrocje vnetja, sprosc¢ajo endogenim opioidom
podobne substance, ki delujejo na te receptorje. Ta proces po poskodbi oz. zacetku vnetja traja
do 96h, zato gre pri dajanju opioidov ob zivec ali v raztopino za lokalno infiltracijo operativne
rane verjetno za sistemski analgeti¢ni uc¢inek (absorpcija), saj so opioidni receptorji na tem
mestu redki. Pri tem so izjema opioidi z lokalnim anesteti¢cnim delovanjem (meperidin).
Analgeti¢ni uc¢inek je odvisen od jakosti bolec¢ine (¢e opioid prejme oseba brez bolecine, je
izkuSnja obic¢ajno neprijetna, oseba z bolec¢ino pa obcéuti olajsanje), vzroka bolecine
(nociceptivna bolecina se obi¢ajno odzove na opioide, nevropatska pa le na visoke odmerke),
posameznika (analgeti¢ni ucinki in stranski ucinki variirajo med posamezniki), spola (vecja
potentnost morfija, a pocasnejsi pri¢etek delovanja pri zenskah), dela dneva (nihanje
farmakokineti¢nih in farmakodinamic¢nih lastnosti zdravil preko dneva) in mesta dajanja
(morebiten pozitiven uc¢inek dodajanja opioida ob periferne Zivce ali v sklep) (2, 3, 4).

3.3. Farmakodinamika in farmakokinetika opioidov

Opioidi so Sibke baze. Glede na disociacijsko konstanto (pKa) imajo razli¢ni opioidi pri
fizioloskem pH razliCen deleZ neionizirane oblike, ki je bolj lipidotopna. Bolj lipidotopna
zdravila imajo tako hitrejsi zacetek delovanja, hitrost delovanja pa je odvisna tudi od vezave
na proteine (albumine in al-kisle glikoproteine). Na opioidni receptor pa se veZe ionizirana
oblika opioidne molekule, zato je intenziteta delovanja odvisna od ionizirane koncentracije
zdravila (tabela 3.1.) (1, 2, 3, 4).

opioid Ki (nM)
kodein 734,2
meperidine 450,1
oksikodon 25,87
metadon 3,378
nalokson 1,518
fentanil 1,346
morfin 1,168
hidromorfon 0,3654
buprenorfin 0,2157
sufentanil 0,1380

Tabela 3.1. Vezavna afiniteta za p- opioidne receptorje (nizji Ki pomeni vecjo afiniteto za p
opioidne receptorje).

Modul 2: Splos$na anestezija 2 31



2024

Dejavniki, ki vplivajo na farmakokinetiko in farmakodinamiko opioidov:

= Starost: Do starosti enega leta je zmanjSana hitrost eliminacije vseh opioidov zaradi
nezrelih metabolnih mehanizmov (citokrom P450), kar se po 1. letu izenaci z
odraslimi. Odmerki opioidov so do 11. leta skoraj 2-krat visji kot pri odraslih zaradi
vecjega volumna distribucije. Pri starejSih so zaradi spremenjene farmakodinamike
opioidov potrebni man;j$i odmerki.

= Telesna teza: Pri preracunavanju odmerka hidrofilnih zdravil (morfij, remifentanil)
upostevamo pusto telesno tezo (120 % idealne teze), pri lipofilnih pa celotno (realno)
tezo, vendar odmerek vedno titriramo glede na ucinek.

= Ledvi¢cna odpoved: Preko ledvic se izlo¢ajo aktivni metaboliti morfija ter 40 %
metabolitov celotne glukuronidacije morfija. Preko ledvic se izlo¢a tudi metabolit
meperidina normeperidin, ki ima analgeti¢ne in ekscitatorne uginke na CZS. Ledvi¢na
odpoved pomembno vpliva na njihovo farmakokinetiko, zato se priporo¢a zmanjsanje
odmerkov ali izbira drugega analgetika. Zaradi spremenjene kolic¢ine proteinov v
plazmi je pri fentanilu in sorodnih uc¢inkovinah povecan prosti delez zdravila,
koncentracija metabolitov v plazmi pa ne poraste pomembno.

= Jetrna odpoved: Jetrna odpoved obi¢ajno nima pomembnega vpliva na
farmakokinetiko opioidov (razen med transplantacijo). Metabolna kapaciteta za
opioide se zmanjSa, zmanjSani so pretok krvi skozi jetra, hepatocelularna masa in
kolicina plazemskih proteinov, povecani so koli¢ina vode v telesu in edemi, kar vpliva
na koncentracijo zdravila v plazmi.
Indukcija jetrnih encimov (npr. ob alkoholizmu) vodi do povecanega metabolizma
opioidov. Metabolizem morfija je zaradi obseznega izvenjetrnega metabolizma
nespremenjen tudi pri jetrni cirozi, pri meperidinu pa pride do kopi¢enja osnovnega
zdravila, kar deluje depresorno na CZS. Metabolizem remifentanila je popolnoma
neodvisen od delovanja jeter in je nespremenjen tudi med anhepaticno fazo jetrne
transplantacije.

= Acidobazne spremembe: spremembe pH vplivajo na vezavo fentanila, sufentanila in
alfentanila na proteine (zmanjsana je ob acidozi). Ob spremembi pH pride do
spremembe v koli¢ini ionizirane frakcije zdravila, s cimer se spremeni metabolizem
zdravila. Tako se lahko z intraoperativno hiperventilacijo podaljSa eliminacijski
razpolovni ¢as sufentanila, kar je lahko vzrok za pooperativno respiratorno depresijo.

» Hemoragi¢ni Sok: Zaradi zmanjSanega volumna distribucije in podaljSanega
razpolovnega casa opioidov se ob enakem odmerku opiodov poveca njihova
koncentracije v plazmi (1, 2, 3, 4).

3.4. Delovanje opioidov

Opioidi povzroCijo evforijo, umirjenost in nagrajevanje (opioidni receptorji v nucleus
accumbensu, amigdali, orbitofrontalni skorji in hipokampusu). Do spremenjene zavesti pride
verjetno zaradi zmanjSanega sprosc¢anja kortikalnega acetilholin (Ach), ki je potreben za
vzdrzevanje normalne kognitivne funkcije in budnosti. Prisoten je stropni ucinek zaviranja
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prozenja mozganske aktivnosti. Ob majhnih odmerkih opioidov se EEG minimalno spremni,
pri visokih odmerkih se pojavijo pocasni & valovi, kot med anestezijo. Opioidi zmanjs$ajo
metabolizem v mozganih in intrakranialni tlak. Skupaj z vazodilatatornimi anestetiki ali N2O
povzrocijo vazokonstrikcijo. Agonisti p- in k-receptorjev stimulirajo parasimpaticni zivec, ki
oziv¢uje zenico, zato se ta skr¢i (inhibicija Edinger-Westphalovega jedra) (2, 3, 4).
Analgeti¢cne koncentracije opioidov povecajo hipnoti¢ni ucinek propofola, ob tem se
bispektralni indeks (BIS) ne spremeni. Nasprotno pa remifentanil deluje hipnoti¢no in znizuje
vrednost BIS. Opioidi zmanj$ajo minimalno alveolno koncentracijo (MAC) za hlapne
anestetike (izofluran do 80 %, sevofluran do 61 %), vendar ta povezava ni linearna in ima
stropni ucinek.

Fentanil, sufentanil in alfentanil lahko po intravenskem bolusnem odmerku pri 50 % budnih
pacientih prehodno izzovejo kaSelj, kar lahko preprec¢imo s poc¢asnim injiciranjem. Opioidi,
predvsem remifentanil, pa lahko po anesteziji s propofolom ali sevofluranom preprecijo kaselj
po ekstubaciji. Opioidi sicer zavirajo reflekse zgornje dihalne poti, traheje in spodnjega
dihalnega trakta.

Visoki odmerki opioidov zagotavljajo perioperativnho hemodinamsko stabilnost. Pri
dehidriranih bolnikih ali pri bolnikih, ki imajo stabilnost sré¢no-Zilnega sistema odvisno od
visokega tonusa simpati¢nega ZivCevja, pa lahko povzrocijo hipotenzijo. Bradikardija lahko
nastopi zaradi delovanja na jedro vagusa. Ob zmernih odmerkih fentanila je baroreceptorski
refleks ohranjen, visoki odmerki pa ga zavirajo. Okulokardialni refleks je moé¢neje izrazen ob
uporabi fentanila, sufentanila in remifentanila.

Alfentanil, fentanil in sufentanil direktno povzrocijo relaksacijo perifernih Zzilnih gladkih
misi¢nih celic. Remifentanil lahko povzroci prehodno hemodinamsko nestabilnost.
Medoperativno opioidi vplivajo na zaznavanje bole¢ine (nocicepcijo) na razli¢nih nivojih in
na centralno posredovane nevroendokrine odgovore ter tako zmanjSajo stresni odgovor. Z
zaviranjem hipotalamiéno- hipofizno- nadledvi¢ne osi modulirajo stresni odgovor organizma,
zmanj$ajo tonus simpati¢nega in povecéajo tonus parasimpati¢nega zivcevja. Visoki odmerki
fentanila (>50pg/kg) lahko zmanjSajo hiperglikemi¢ni odgovor na stres, vendar ne morejo
povsem zavreti simpati¢nega in hormonskega stresnega odgovora.

Vpliv opioidov na sréno kontraktilnost je blag. Fentanil ima celo pozitivne inotropne ucinke
preko sproscanja kateholaminov ali preko direktne miokardne adrenergi¢ne aktivacije.
Alfentanil poveca kontraktilnost celic prekata (2, 3, 4).

Aktivacija p-receptorjev povzroca antidiurezo in manjse izlocanje elektrolitov iz telesa, preko
K-receptorjev pa pride do zavore izlocanja antidiuretitnega hormona (ADH) in atrij
natriureticnega peptida (ANP). Fentanil, sufentanil, alfentanil in remifentanil ne spremenijo
koncentracijo ADH, renina in aldosterona v plazmi, zato minimalno vplivajo ledvi¢no
delovanje. Retenca urina je mocneje izrazena ob intratekalnem dajanju opioidov (morfij,
sufentanil), ker premo sorazmerno z odmerkom opioida pride do supresije kontraktilnosti
detruzorja in zmanjSanega zaznavanja potrebe po uriniranju. To traja med 5 in 8 ur (sufentanil
10- 30 pg) ali celo 14-20 h (morfij 0,1-0,3 mg). Funkcijo detruzorja je mozno povrniti z
dajanjem naloksona 0,01 mg/kg (2, 3, 4).
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3.4. Nezeleni ucinki opioidov

Glavni nezeleni ucinki opioidov so slabost in bruhanje, zaprtje, omotica, vrtoglavica,
zmedenost, zaspanost, sedacija, depresija dihanja, srbeéica, retenca urina in imunomodulacija.
3.4.1. Slabost in bruhanje

Medoperativna uporaba opioidov je dejavnik tveganja za pooperativno slabost in bruhanje
(POSB), saj stimulirajo kemoreceptorsko podrocje v arei postermi v podaljSani hrbtenjaci (6-
receptorjev). POSB se pogosteje pojavi pri uporabi fentanila in sufentanila, manj pogosto pri
alfentanilu. Uporaba intravenske anestezije s propofolom zmanjSa pojav POSB. Za
prepreCevanje in zdravljenje POSB uporabimo ondansetron, deksametazon in droperidol,
ucinkoviti so tudi agonisti kanabinoidnih receptorjev. Toleranca na ta stranski ucinek se
razvije v 5-10 dneh. Antiemetike damo ob simptomih, preventivno ob dejavnikih tveganja za
3.4.2.Srbenje

Nezelen ucinek je tudi srbenje, ki se pojavi zaradi aktivacije p-receptorjev in sproscanja
histamina. Najpogosteje je prisotno pri intratekalnem dajanju opioidov (precej manj pri
epiduralnem). Zdravimo ga z naloksonom (2, 3, 4, 6, 7).

Morfij, kodein in meperidin povzrocijo sproscanje histamina, morfij aktivira simpati¢ni zivéni
sistem. Histamin povzroc¢i dilatacijo arteriol in neposredne pozitivne sréne inotropne in
kronotropne ucinke. Antihistaminiki (serotoninski 5-HT3 antagonisti) ucinkujejo le pri
opioidih, ki spros¢ajo histamin, pri drugih opioidih pa pomembno zmanj$ajo jakost srbenja (2,
3,4,6,7).

3.4.3. Nezeleni ucinki na prebavila

Opioidi pospesijo hitrost peristaltike poziralnika in zmanjSajo trajanje ter obseg relaksacije
spodnje zapiralke poziralnika. Upocasnijo praznjenje Zelodca in zmanjSajo izlocanje
prebavnih sokov in encimov. Sicer opioidi upocasnijo gibanje peristaltike in podaljSajo c¢as
prehoda ¢revesne vsebine. Poveca se absorpcija teko¢in. Simptomi so suha usta, napihnjenost,
zgaga, refluks, napenjanje, vetrovi, abdominalna bolecina, slabost, bruhanje, anoreksija,
zaprtje. Na zaprtje se toleranca ne razvije. Pomaga uzivanje vlaknin, teko€in, gibanje, v¢asih
rotacija opioidov. PredpiSemo lahko stimulante in kontaktna odvajala (sena, bisakodil) ali
osmotska odvajala (laktuloza, polietilen glikol). Nalokson izni¢i ucinek opioidov na
praznjenje zelodca, prav tako metilnaltrekson in metoklopramid.

V odvisnosti od odmerka in tipa opioida (morfij, meperidin, remifentanil), opioidi povecajo
tlak v Zol¢evodih in Oddijevi zapiralki. Porast tlaka v zol¢evodih lahko preprecimo z
naloksonom. Vpliv opioidov na jetra je minimalen, remifentanil ima zasc¢itni u¢inek na jetra —
s¢iti pred ishemiéno poskodbo med operativnim posegom (2, 3, 4, 6).

3.4.4. Nezeleni uéinki na CZS

Povecan misi¢ni tonus in rigidnost sta odvisna od odmerka in hitrosti dajanja zdravila,
soCasne uporabe dusikovega oksida, misicnih relaksantov in starosti pacienta. Posledi¢no se
lahko povisSa centralni venski tlak, pljucni arterijski tlak, intrakranialni tlak, zmanjSata se
podajnost plju¢ in funkcionalna rezidualna kapaciteta, nastaneta hiperkarbija in hipoksemija,
poveca se poraba kisika. TeZzave s predihavanjem nastanejo zaradi zapore glasilk. Nastanek
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rigidnosti lahko preprecimo z uporabo nedepolarizirajo¢ih misicni relaksantov, tiopentala ali
benzodiazepinov (2, 3, 4, 6, 7).

Opioidi aktivirajo limbi¢no podroc¢je, kar verjetno vodi v pooperativno kognitivno
disfunkcijo.

Aktivacija p-opioidnih receptorjev v dihalnem centru v podalj$ani hrbtenja¢i povzroci
insuficienco dihanja, odvisno od odmerka, inhibira pa tudi respiratorni odgovor na
hiperkapnijo in hipoksijo. Ob tem se bolj zmanjsa frekvenca dihanja kot dihalni volumen. Do
respiratorne depresije pride prej pri vi§ji starosti in pri soucinkovanju drugih zdravil
(inhalacijskih anestetikov, barbituratov, alkohola, benzodiazepinov, hipnotikov). Respiratorna
depresija ob morfinu nastane kasneje in traja dlje ob kot pri fentanilu. Morfin zmanjsa
transport sluzi v dihalnih poteh. Visji odmerki fentanila (20-50 pg/kg) podaljSajo mehansko
ventilacijo. Zapoznela ali ponovna respiratorna depresija se pojavi zaradi spros¢anja opioidov
iz skeletnih miSic med ogrevanjem, tresenjem, gibanjem ali drugo aktivnostjo, ki pospesi
misi¢no prekrvavitev (2, 3, 4, 6, 7).

3.4.5. Anafilaktoidne reakcije so izjemno redke (pogosteje gre za reakcije na konzervanse
ali zaradi spros$canja histamina) (2, 3, 4, 6, 7).

3.4.6. Opioidi vplivajo na encimsko razgradnjo, regulirajo imunski odgovor in aktivnost
imunskih celic. Poleg imunosupresije lahko opioidi neposredno stimulirajo proliferacijo in
invazijo tumorskih celic ter zavirajo njihovo apoptozo (2, 3, 4, 6, 7).

3.4.7. Lokalno v ranah opioidi z vezavo na receptorje zmanjSajo vzdraznost primarnih
aferentnih nevronov, hkrati pa zmanj$ajo spros¢anje substance P in na kalcitoninski gen-
vezanega peptida, ki delujeta algogeno in imata pomembno vlogo pri celjenju ran (2, 3, 4, 6,
7).

3.4.8. V 1. fazi poroda seilnosti daje porodnicam minimalno koli¢ino opioidov, saj lahko
nastanejo manjSe variab srénega utripa pri otroku (morfij, meperidin). Acidoza pri otroku
pospesi prehod opioidov iz matere v otroka. Morfin, meperidin in fentanil se izlo¢ajo v mleko,
a je novorojencka pri tem minimalno izpostavljen. Novorojencki od opioidov odvisnih mater
izrazajo simptome odtegnitve, za kar jih je po porodu potrebno ustrezno nadzorovati in
zdraviti (2, 3, 4, 6, 7).

3.4.9. Hormonske motnje: opioidi pri moskih zniZajo nivo testosterona, povzro¢ijo spolno
disfunkcijo, depresijo in pomanjkanje energije. Pri Zenskah znizZajo nivo estrogena, povzrocijo
dismenorejo, seksualno disfunkcijo, depresijo in zmanjSano kostno gostoto.

3.4.10. Opioidi vplivajo na vedenje, razpoloZenje in lahko vodijo v socialno izolacijo.

3.4.11. Pri dolgotrajnem jemanju opioidi povecajo tveganje za akutni miokardni infarkt
(AMI).

3.5. Tveganje dolgotrajnega jemanja opioidov

= Opioidna toleranca (akutna, kroni¢na) je fizioloSka prilagoditev, pri kateri je pri
dolgotrajni uporabi zdravila za enak farmakoloski ucinek potreben vedno vecji
odmerek zdravila. Razvije se na vec¢ino ucinkov opioidov (analgezija, evforija,
sedacija, respiratorna depresija, slabost), ne pa na miozo in zaprtost (2, 3, 4).
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= Odvisnost (fizi¢na in psihi¢na) je stalna uporaba substance ne glede na Skodljive
posledice.

= Zloraba opioidov in drugih psihoaktivnih substanc.

= Na z opioidi povzroéeno hiperalgezijo (OIH) (paradoksno nenormalno povecanje
obcutljivosti za bolecino) pomislimo, ko se u¢inek opioidov zmanjSuje ob odsotnosti
napredovanja bolezni, Se posebej, Ce ta ni ve¢ vezana na prvotno bole¢ino (difuzna).
Remifentanil zmanjSa prag za bolecino, odvisno od velikosti odmerka. Visoki
intraoperativni odmerki remifentanila so povezani z vecjo pooperativno bolecino in
porabo opioidov (> 0,25 pg/kg/min lahko poveca tveganje za OIH, postopno
zmanjSevane remifentanila ob koncu operacije lahko zmanjSa pojav OIH). Odgovorna
za to sta holecistokinin in sistem NMDA.
V¢asih je tezko loCevati akutno toleranco od OIH. Pri akutni toleranci je visji odmerek
opioidov ucinkovit, a so lahko potrebni zelo visoki odmerki, zmanjSan odmerek
opioidov pa povzro¢i povecano boleCino (vendar ne hiperalgezije). Ni znakov
zmanj$anja praga bolecine in hiperalgezije, razen okoli neposrednega mesta poSkodbe
(tkivni odziv na kirursko travmo s spros¢anjem vnetnih mediatorjev povzroci periferno
in centralno senzitizacijo, kar se lahko kaze kot hiperalgezija). Za OIH je znacilna
razSirjena hiperalgezija (difuzna, slabo opredeljena), bole¢ina se poslabsa z nadaljnjim
odmerjanjem opioidov. Pri OIH je lahko najbolj koristna neopioidna perioperativna
analgezija. ZmanjSanje odmerka ali ukinitev opioidov za nadomestno zdravljenje
lahko zmanjSa obcutljivost za bolecino.
Pri opioidni toleranci in odvisnosti od opioidov (pacienti s kroni¢no bolecino,
odvisniki od opioidov, nekdanji odvisniki v programu zdravljenja z metadonom) sta
prisotna visoka toleranca na antinociceptivne ucinke opioidov in nizek prag za
bolecino. Ti pacienti potrebujejo v pooperativnem obdobju 2-kratne odmerke opioida
(akutna toleranca). Da preprecimo pojav odtegnitvenih simptomov, na dan operacije
prejmejo svoj obic¢ajni vzdrzevalni odmerek opioida (tudi ob uporabi regionalne
anestezije). Odtegnitveni simptomi se pojavijo ob nenadnem prenehanju jemanja
opioidov, znizanju odmerka (dovolj je 10 do 15-% znizanje) ali uporabi naloksona,
glede na razpolovni ¢as zdravila. Kazejo se s trebusnimi kr¢i, anksioznostjo, diarejo,
motnjami spanja, razdraZljivostjo, slabostjo in bruhanjem, rinorejo, pogostim
odvajanjem urina, tresenjem, solzenjem in mi§i¢nimi kréi (2, 3, 4). Ce bolniki
prejemajo opioide dlje od 7 dni, je ob nenadni ukinitvi opioidov vecje tveganje za
pojav odtegnitvenih simptomov, zato tem bolnikom odmerke opioidov zmanjSujemo
postopoma, za 10-20% na dan.

= Z opioidi povzro¢ena hiperalgezija in alodinija nastaneta kot posledica senzitizacije
hrbtenjace na glutamat in substanco P (nevrotransmiterja bolecinske poti), razvije se
lahko akutna toleranca. To lahko prepre¢cimo s ketaminom (vkljucenost NMDA
receptorjev) (2, 3, 4).

= Pri odvisnikih od opioidov lahko pri¢akujemo sr¢no - Zilne zaplete, ledvicne tezave,
anemijo, hepatitis, pridobljeno imunsko oslabelost, osteomielitis, mi§i¢no Sibkost in
nevroloske zaplete. Dolgotrajno uzivanje morfija povzroci hipertrofijo nadledvicne
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Zleze in okvari spro$canje kortikosteroidov (2, 3, 4).

3.6. Previdnost in kontraindikacije

Pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo (KLO) se kopicijo opioidi in njihovi metaboliti, ki

se izloCajo preko ledvic, kar lahko vodi v pretirano sedacijo, mioklonus in krce, hipotenzijo,
zavoro dihanja, lahko smrt.

Previdnost pri predpisovanju opioidov je potrebna pri bolnikih s KOPB (zavora dihanja), z
epilepsijo, z zviSanim intrakranialnim tlakom, z akutnim abdomnom, z okvaro jeter, s

hipotireozo, s strikturo se¢nice ali hipertrofijo prostate, z zlorabo substanc v anamnezi, s

preob&utljivostjo in s soéasnim jemanjem drugih uéinkovin z delovanjem na CZS.

3.7. Vrste opioidnih analgetikov

3.7.1. Perioperativno najpogosteje uporabljeni Sibki opioidni analgetiki

Tramadol je sinteticni 4-fenil-piperidinski analog kodeina z dvojnim delovanjem.
Deluje na 3 vrste receptorjev: opioidne p receptorje (je Sibek agonist), v manjsi meri
tudi - in k-opioidne receptorje, serotoninergi¢ne (zavira privzem serotonina) in
adrenergicne (zavira privzem noradrenalina na sinapsah, adrenergi¢ni receptorji).
Metabolizira se na citokromu P450 v jetrih v bolj potenten opioidni metabolit M1.
Delovanje tramadola je dvojno, v centralnem ziv€evju deluje kot opioidni mu-
receptorski agonist ter zavira privzem noradrenalina in serotonina, kar v hrbtenjaci
zavre prevajanje boleCinskega drazljaja do centralnega zivéevja (descendentna
nadzorna pot).

Obstaja v dolgodelujoci in kratkodelujoci obliki. Daje se ga lahko intravensko in per
os (tablete, kapljice), najvecji dnevni odmerek je 600 mg. Njegova potentnost je 1/5—
1/10 morfija.

Najpogostejsi stranski uc€inki tramadola so vrtoglavica, slabost, bruhanje in zaprtje.
Analgeticni odmerki tramadola povzroc¢ajo manj respiratorne depresije kot morfij,
poleg tega ima tramadol minimalni u¢inek na motiliteto ¢revesja in na razvoj opioidne
odvisnosti. Opisani so primeri kréev ob jemanju tramadola, previdnost je potrebna
predvsem pri hkratnem jemanju inhibitorjev mono-amino-oksidaznih (MAO)
receptorjev, nevroleptikov in drugih zdravil, ki zniZzujejo prag pojava krcev. Pozornost
pri uporabi tramadola je potrebna pri pacientih, ki hkrati jemljejo antidepresive
(selektivne inhibitorje privzema serotonina, selektivne inhibitorje privzema
noradrenalina, tricikli¢ne antidepresive, MAO inhibitorje) in triptane, saj lahko pride
do serotoninergi¢nega sindroma. Serotoninergi¢en sindrom se kaze z aktivacijo
nevromuskularnega in avtonomnega zivénega sistema ter s spremenjenim mentalnim
statusom. Je sicer redek in vecinoma poteka v blagi obliki, lahko pa je zivljenje
ogrozajo¢ (1, 2, 3, 4, 8, 9, 10).

Ondansetron zmanjsa u¢inkovitost tramadola in so zato potrebni vecji odmerki le-tega.
Ta ucinek s casom uporabe izzveni (11).
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3.7.2.

Na periferne zivce ima ucinek kot lokalni anestetik, skupaj z lokalnim anestetikom
skrajSa Cas nastanka in podaljSa trajanje senzori¢nega bloka (odmerek 200 mg). Kot
dodatek lokalnemu anestetiku pomembno podaljSa Cas trajanja lokalne infiltracijske
analgezije.

Tramadol ni direktno nefrotoksicen, se pa pri napredovali KLO (GF < 30 mL/min/1,73
m?) skupaj z metabolitom M1 kopiéi, kar bi teoretiéno lahko vodilo do depresije
dihanja, pojava epilepticnih kréev, hipoglikemije, serotoninskega sindroma.
Razpolovni ¢as tramadola se pri bolnikih s KLO podaljsa. Ocistek zdravila in
njegovega metabolita je med dializo minimalen.

Pri napredovali KLO per os odmerek tramadola ne sme presegati 100 mg dvakrat
dnevno in pri bolnikih na dializi 50 mg dvakrat dnevno. Pri teh bolnikih je potrebno
zmanjsati njegov odmerek in podaljsati ¢asovni interval odmerjanja (1, 2, 3, 4, 9, 10).

Perioperativno najpogosteje uporabljeni mocni opioidni analgetiki

Morfin je opioidni zlati standard za laj$anje srednje do hude boleéine in je referenca
za preracunavanje ekvianalgeticnih odmerkov opioidov.

Je slabo lipidotopen. Pri fizioloSkem pH ga je samo 10-20 % v neionizirani obliki,
zato pocasi prehaja krvno-mozgansko pregrado. Razgrajuje se s konjugacijo v jetrih,
pomembno vlogo v metabolizmu igrajo tudi ledvice. Glavna metabolita sta morfin-3-
glukuronid (se ne veze na opioidne receptorje, nima analgeticnega uc¢inka) in morfin-
6-glukuronid (veja afiniteta za vezavo na p-receptorje kot morfin). Morfin-6-
glukuronid se izlo¢a preko ledvic, delno tudi preko Zol¢a, kjer se v ¢revesju ponovno
reabsorbira in vrne v portalni krvni obtok (enterohepati¢no krozenje). Pri pacientih z
ledvi¢no okvaro se kopici v krvi, zato lahko nastane ve¢ stranskih uc¢inkov (depresija
dihanja, kr¢i).

DeleZ razgradnje morfina v jetrih je velik, zato je biorazpoloZljivost oralno prejetega
zdravila pomembno manjsa (20-30 %) kot po intravenski ali subkutani aplikaciji.
Morfin je lahko v peroralni (tablete, kapljice) (kratko in dolgodelujoci), rektalni in
parenteralni obliki (intravenska, intramuskularna, subkutana, epiduralna, intratekalna).
Liposomalna oblika (DepoDur) za enkratno dajanje v epiduralni prostor omogoca 48
urno analgezijo (1, 2, 3, 4, 9, 10).

Fentanil: je mocan sinteti¢en opioid, na voljo v vseh oblikah: kratkodelujoc¢i obliki
(p.o., sublingvalno ali lizike, intranazalno prSilo in intravenske ampule) in
dolgodelujo¢i obliki (oblizi/3 dni). Fentanil se hitro absorbira skozi koZo.
Transdermalno se iz obliza spros¢a pocasi, zato analgeti¢ni ucinek nastopi Sele po 12
urah, po odstranitvi obliza se 50 % fentanila izlo¢i v 17 urah.

Fentanil ma nizko molekulsko maso, visoko lipofilnost (hiter in kratek ucinek) in je
80-100 x mocnejsi analgetik od parenteralnega morfina. Pri intravenski aplikaciji se
zaradi ucinka prvega prehoda preko plju¢ tam zadrzi do 75 % zdravila. 80 % se ga
veze na plazemske proteine, 40 % ga prevzamejo eritrociti. Zaradi te prerazporeditve
je razmeroma dolgo delujo¢. Kopi¢i se v mascevju. V jetrih z N-dealkilacijo in
hidroksilacijo nastane norfentanil (po intravenski aplikaciji ga lahko v urinu zaznamo
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do 48h), ki nima klini¢nega ucinka ki ni aktiven in toksi¢en. Jetrnim in ledvi¢nim
bolnikom po potrebi zmanjSamo odmerek. Povzro¢a manj zaprtja kot morfin (1, 2, 3,
4,9, 10).

= Alfentanil: V 90% je vezan na plazemske proteine. Pri fizioloskem pH je vec¢inoma v
neionizirani obliki, zato deluje hitreje kot fentanil. Metabolizem poteka na citokrom
P450 (oksidativna N-dealkilacija, O- demetilacija, aromati¢na hidroksilacija in eterska
glukuronidacija), razgradni produkti imajo minimalno analgeti¢no ucinkovitost (1, 2,
3, 4).

= Sufentanil: Po intravenski aplikaciji je prisoten ucinek prvega prehoda skozi pljuca.
93 % se ga veze na plazemske proteine. 20 % ga je v neionizirani obliki. Je 2-krat bolj
lipidotopen kot fentanil. Metabolne poti so enake kot pri alfentanilu (1, 2, 3, 4).

= Remifentanil: Je Sibka baza, moc¢no lipidotopen in v 70% vezan na plazemske
proteine (vec¢inoma na al-kisle glikoproteine). Zaradi estrskih vezi je obcutljiv za
hidrolizo s krvnimi (v eritrocitih) in tkivnimi nespecificnimi esterazami, zato po
prekinitvi infuzije metabolizem in koncentracija zdravila v krvi hitro padeta. Jetrna ali
ledvi¢na okvara ne vplivata na razgradnjo. Ocistek remifentanila je nekajkrat hitrejsi
od normalnega pretoka krvi skozi jetra, kar kaze na izvenjetrni metabolizem. Z de-
esterifikacijo nastane razgradnji produkt, ki ima minimalno afiniteto za p-receptorje
1, 2,3,4).

» Piritramid je sinteti¢ni p-selektivni opioid (0,75 v razmerju z Mo), strukturno
podoben meperidinu, a brez emeti¢nega ucinka in z manj intenzivnimi stranskimi
ucinki kot morfin. Analgeti¢ni u¢inek nastane v nekaj minutah in traja do 6 ur. Zaradi
velikega volumna distribucije in pocasne eliminacije se priporoc¢a intermitentno
dajanje (v bolusu 15-30 mg subkutano ali intramuskularno oz. 0,2-0,5 mg/kg
intravensko, najvecji dnevni odmerek je 60 mg). Pooperativno ga dajemo intravensko
s pomocjo PCA c¢rpalke ali na perfuzor. Uporabljamo ga krajsi Cas, saj se hitro razvije
toleranca (1, 2, 3, 4, 10).

3.7.3. Drugi opioidni agonisti
3.7.3.1. Sibki
= Kodein je sibek p-agonist, s slabo afiniteto za vezavo na p-receptorje. Je v per 0s
obliki, lahko v kombinaciji s paracetamolom. Peroralni odmerk ima 10%
biorazpoloZljivost morfina. Razgrajuje se na citokrom P450. Je dober antitusik.
Dajemo ga v odmerku 15-30 mg, do 4x dnevno, a najve¢ 200 mg dnevno (1, 2, 3, 4,
9, 10).
3.7.3.2. Mo¢ni
= Tapentadol je srednje mocCen p- opioidni agonist, zavira pa tudi centralni privzem
noradrenalina. Razgradi se z glukuronidacijo v jetrih, zaradi ¢esar ima pri razgradnji
manj interakcij z drugimi zdravili, vendar pa je ob jetrni okvari izlocanje
upocasnjeno. Ima dober analgeti¢ni u€inek, a manj stranskih u¢inkov s strani prebavil
v primerjavi z drugimi opioidi, toleranca se razvije kasneje (1, 2, 3, 4, 9, 10). Je v
dolgo in kratkodelujoci per os obliki (tablete ali raztopina).
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= Oksikodon je 2 x bolj potenten od morfija, tudi za zdravljenje visceralne bolecine.

Deluje kot ¢isti opioidni agonist na opioidne receptorje k, W, in 6 v mozganih in
hrbtenjaci. Spros¢a se v dveh fazah, zacetno hitro in nato nadzorovano v 12 urah.
Obseg respiratorne depresije je odvisen od odmerka. Metabolizira se v jetrih na
citokrom P450, manj kot 10 % se ga izlo¢i nespremenjenega z urinom. Pri bolnikih s
KLO ga je potrebno uporabljati zelo previdno, njegova uporaba se odsvetuje pri
bolnikih na dializi.
Je v dolgodelujoci obliki za per os terapijo, kratkodelujoca oblika pa je na voljo v
intravenski obliki. Ob prebijajo¢i bolec¢ini oksikodon kombiniramo s kratkodelujo¢im
morfinom (Sevredol, morfinske kaljice) na 2-4 ure (1, 2, 3, 4, 9, 10).
Oksikodon/Nalokson: Dodatek naloksona blokira vezavo oksikodona na lokalne
opioidne receptorje v Crevesju in tako preprecuje z opioidi povzroCeno zaprtje.
Najvecji odmerek je 160/80 mg/dan. Kadar je potreben vi§ji odmerek opioida,
dodajamo ¢isti oksikodon. Previdnost je potrebna pri jetrni insuficienci (1, 2, 3, 4, 9,
10).
Hidromorfon deluje anksioliti¢no, antitusi¢no, sedativno in je 8 x moc¢nejsi analgetik
od morfina. Najvecji u¢inek doseze v 20 minutah, njegovo delovanje traja 4-5 ur. Pri
razgradnji ne nastane aktivni metabolit, zato ga lahko dajemo tudi pacientom z okvaro
moznim odmerkom in podaljSanim c¢asovnim intervalom. Priblizno 50% se ga z
dializo odstrani, zato je pri teh bolnikih manjSe tveganje za njegovo kopicenje (1, 2, 3,
4,9, 10). V Sloveniji ga ni ve¢ v uporabi.
Meperidin (petidin): Je Sibek p- agonist z 10% potence morfina. Pri prvem prehodu
skozi pljuca se ga tam zadrzi 65 %. 70 % se ga veze na plazemske proteine.
Metabolizem je odvisen od pretoka krvi skozi jetra. Razpolovni ¢as metabolita
normeperidina je dolg, zato se le-ta kopici, Se posebej ob ledvi¢ni okvari ali pri
prevelikem odmerku. Njegovo kopigenje povzroca ekscitatorne u¢inke na CZS
(tremor, mioklonus in serotoninergi¢ni sindrom). Ima lastnosti lokalnega anestetika.
Ucinkovito lahko preprecuje pooperativno tresenje (12,5-35 mg) (1, 2, 3, 4, 9, 10).
Metadon je v obliki racemata (S-metadon in R-metadon). S- metadon deluje na
serotoninske in noradrenergi¢ne receptorje, R oblika pa je dolgodelujoci- opioidni
agonist. Obe obliki sta NMDA antagonista.
Je enako potenten kot morfij, a ima daljsi ¢as delovanja (razpolovni ¢as 12-28 ur). Pri
daljSem jemanju se kopici. Pri odmerkih nad 60 mg/dan lahko nastanejo podaljSan QT
interval in motnje ritma. Je v per os obliki (tablete, kapljice), parenteralni (subkutano
ali intramuskularno) ali rektalni obliki (svecke). V Sloveniji imamo samo peroralno
raztopino.
Uporablja se kot substitucijska terapija za preprecevanje opioidnih odtegnitvenih
simptomov in za zdravljenje kroni¢ne bolecine (1, 2, 3, 4, 9, 10).

3.7.4. Opioidni agonisti/antagonisti
Opioidni agonisti/antagonisti so analgetiki (popolni ali delni k-receptorski agonisti), hkrati pa

Modul 2: Splos$na anestezija 2 40



2024

antagonizirajo delovanje drugih opioidov (u-receptorski antagonistov, razen buprenorfina).
Njihova prednost je, da manj pogosto vodijo v zlorabo, saj povzro¢ajo manj evforije in fizicne
odvisnosti, lahko pa pride do depresije dihanja. Imajo stropni uc¢inek.

Buprenorfin je delni p- agonist in k- antagonist. Ima podobno strukturo kot morfij, a
zelo visoko afiniteto za p- receptor (1000- krat ve¢jo od morfija), zato je 25-50- krat
bolj potenten. Ima stropni ucinek za analgezijo in respiratorno depresijo. Delovanje na
u-receptorje je dolgo (t%2 166 min, oralna oblika 37 ur), pricetek delovanja pa pocasen
(3 ure do maksimalnega ucinka). Aktivni metaboliti norbuprenorfin, buprenorfin-3-
glukuronid in norbuprenorfin-3-glukuronid so biolosko aktivni in prispevajo k u¢inku
buprenorfina. Buprenorfin ima dolg cas delovanja, nalokson tezko izni¢i njegov
ucinek. Najvecji priporocen dnevni odmerek je 140 pg/uro. Pri zmanjSani ledvicni
funkciji odmerka ne prilagajamo. Ker je delni antagonist, se lahko ob uporabi drugih
morfinov pojavijo odtegnitveni znaki. Po nenadnem prenehanju dolgotrajnega jemanja
se v 5-10 dneh pojavijo odtegnitveni simptomi. Buprenorfin je v per os obliki (tablete,
podjezic¢ne tablete), sublingvalni, intranazalni, transdermalni in depo obliki. V obliki
obliza se uporablja za zdravljenje kroni¢ne bole¢ine. Zaradi visoke afinitete na p-
opioidne receptorje se uporablja za zdravljenje odvisnosti od opioidov (sublingvalno).
Ob perioperativnem jemanju buprenorfina so potrebni vi§ji odmerki kratkodelujocih
opioidov, ki jih titriramo (1, 2, 3, 4, 9, 10).

Pentazocin: Je agonist k-receptorjev. Njegova potentnost je Y4—'% morfija, pri
odmerkih 30-70 mg pa doseze stropni u¢inek za analgezijo in respiratorno depresijo.
V visokih odmerkih lahko povzroca disforijo, ki jo lahko zavremo z naloksonom.
ZmanjS$a kontraktilnost srca, zvisa krvni tlak, sréno frekvenco, sistemsko zilno
upornost, pljuéni arterijski tlak in delo levega srca (1, 2, 3, 4, 9, 10).

Nalbufin: Strukturno je podoben oksimorfonu in naloksonu, deluje kot antagonist na
w- in kot agonist na «-receptorje. U¢inkuje analgeti¢no, sedativno, lahko povzroci
respiratorno depresijo. Vpliva na analgeticno delovanje p-agonistov. Zacetek
delovanja je hiter (5-10 minut), delovanje je dolgo (3-6 ur). Uporablja se za analgezijo
ob sedaciji, med anestezijo, kot pooperativni analgetik in za zdravljenje kroni¢ne
bolecine (1, 2, 3, 4, 9, 10).

3.8. Opioidni antagonisti

Nalokson: Klini¢no ga uporabljamo za povrnitev spontane ventilacije, kadar je ta po
prekomernem odmerku opioida nezadostna. 1zni¢i lahko z opioidi povzroceno slabost
in bruhanje, srbecico, retenco urina, rigidnost in spazem Zoléevoda. Ceprav je opioidni
receptorski antagonist, podaljSa praznjenje zelodca. Deluje na p-, 6-, in k-receptorje, z
najvecjo afiniteto za p-receptorje (analgezija, respiratorna depresija). Lahko se
pojavijo stranski ucinki, kot je porast sréne frekvence in krvnega tlaka (zaradi pojava
bolec¢ine, hitrega zbujanja in aktivacije simpati¢nega zivénega sistema), ter celo
pljucni edem. Uporaba naloksona je Se posebej nevarna pri pacientih s
feokromocitomom. Priporoc¢en odmerek naloksona je 0,4-0,8 mg, odmerek pocasi
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titriramo, do ucinka. Pricetek delovanja po intravenski aplikaciji je hiter (1-2 min),
delovanje pa kratko (30—60 min). Zato je ob visokih odmerkih opioidov ali njihovem
dolgotrajnem delovanju potrebna infuzija naloksona. Nalokson ima na buprenorfin
omejen ucinek, ker ima ta visoko afiniteto in poc¢asno disociacijo z p-receptorjev.
Ucinek naloksona je odvisen tudi od odmerka buprenorfina in c¢asa aplikacije.
Uporablja se $e pri zdravljenju vrocinske kapi in srbecice zaradi holestaze (1, 2, 3, 4,
9, 10).

= Naltrekson: Je p-, 8- in k-opioidni receptorski antagonist. Ima dalj$i ¢as delovanja kot
nalokson (8- 12 ur) (1, 2, 3, 4, 9, 10).

3.9. Klinicna uporaba opioidov

Analgeti¢ne koncentracije opioidov minimalno vplivajo na vrednost MAC. Idealni opioidni
analgetik omogoca hitro titriranje, prepre¢i nezelene odgovore na Skodljive draZljaje,
potrebno ga je minimalno dodajati, ne deluje depresorno na srénozilni Sistem, omogoca hitro
in pravoc¢asno povrnitev spontanega dihanja ter omogoc¢a popolno pooperativno analgezijo,
brez stranskih u¢inkov. Obicajni intravenski analgeti¢ni odmerki opioidov:

a. fentanil (1-3 pg/kg, infuzija 0,01 0,05ug/kg/min);

b. alfentanil (10-20 ug/kg, infuzija 0,25-0,75 pg/kg/min);

c. sufentanil (0,1-0,3 ng/kg, infuzija 0,0015-0,01 pg/kg/min);

d. remifentanil (infuzija 0,05-0,25 pg/kg/min) (1, 2, 3, 4).

Perioperativno opioidi zmanj$ajo bolecino in anksioznost pred operacijo, ob manipulaciji
dihalne poti, izboljSajo hemodinamsko stabilnost, zmanjSajo potrebo po inhalacijskih
anestetikih, zagotovijo pooperativno analgezijo. Alfentanil in remifentanil omogocata zelo
hitro titriranje (1-2 minut do ucinka), dolocene prednosti pred fentanilom ima tudi sufentanil
(manj respiratorne depresije). Priporoceni medoperativni intravenski odmerki opioidov:

a. fentanil: indukcija 2-6pg/kg, dodatni odmerki 50ug/15-30 minut ali infuzija 0,5-
5ug/kgl/h;

b. alfentanil: hitri prehod preko krvno-mozganske bariere omogoc¢a hitro izenacenje
koncentracij med plazmo in CZS, kar privede do boljse ucinkovitosti Zze majhnih
odmerkov alfentanila;
indukcija 10-50 ug/kg, dodatni odmerki 5-10ug/kg ali infuzija 0,5-2,0 pg/kg/min;

c. sufentanil: 0,3 ug/kg, dodatni odmerki 0,1-0,25 ug/kg ali infuzija 0,5-1,5 pg/kg/h;

d. remifentanil: bolus 0,5-1 ng/kg, infuzija 0,1-1 pg/kg/min; sedacija s spontanim
dihanjem 0,1 £+ 0,05 pg/kg/min; dovolj zgodaj pred zbujanjem je potrebno dati druge
analgetike.

Pri intratekalnem dajanju je manj supraspinalnih u¢inkov, ve¢ je srbecice in retence urina.
Intratekalni odmerki opioidov so:

a. sufentanil 2,5-10 ug;

b. fentanil 10-25 pg;

c. morfij < 200 pg (60 minut do maksimalnega ucinka; nevarnost respiratorne depresije
zaradi rostralnega Sirjenja);
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d. meperidin (deluje kot lokalni anestetik, a ne preko Na*-kanal¢kov; pogosti so slabost,
bruhanje in hipotenzija (1, 2, 3, 4).

Pri epiduralni aplikaciji opioidov je prehod zdravila preko dure odvisen od molekulske
velikosti in lipofilnosti zdravila. V likvor prehaja le 3-5 % morfina. Morfin doseze
maksimalni u¢inek po 60-240 minutah, fentanil pa po zgolj 20 minutah. Poznamo tudi obliko
morfina s podaljSanim spros¢anjem za epiduralno aplikacijo (DepoDur) (1, 2, 3, 4).
Za aplikacijo opioidov preko koze (transdermalni oblizi) je potrebna dobra topnost opioida v
vodi in mascobah, nizka molekulska teza, velika potentnost in minimalno drazenje koze. Pri
transdermalnem dajanju ni metabolizma prvega prehoda skozi jetra, boljSe je sodelovanje
pacientov, njihovo udobje in urejena analgezija. Oblizi so primerni za bolnike s stabilno
potrebo po opioidih in niso primerni za opioidno naivne bolnike. Na absorpcijo vpliva mesto
aplikacije, temperatura koZe, poskodbe koZe, etni¢na skupina in starost. Cas eliminacije se
skrajSa ob poviSani telesni temperaturi. Fentanil se hitro absorbira skozi koZo, vendar je zaradi
pocasnega transdermalnega sprosS€anja pricakovati analgeticni ucinek Sele po ve¢ kot
dvanajstih urah. Po odstranitvi obliZza pade serumska koncentracija na 50 % v 17 urah. Pri
menjavi drugih opioidov za buprenorfin bolnik Se 12 ur po namestitvi obliza jemlje prejSnji
opioid. Pri menjavi buprenorfina za drug opioid se nova oblika vzame Sele 24 ur po
odstranitvi obliza (1, 2, 3, 4).
lontoforeza je transdermalno dajanje opioidov (morfin, fentanil), pri ¢emer zdravilo prehaja
preko koze s pomoc¢jo zunanjega elektri¢nega toka. Uporablja se lahko za zdravljenje akutne
pooperativne bolecine, tudi s PCA (1, 2, 3, 4).
Pri transmukoznem dajanju se z dajanjem preko oro- in nazofarinksa izognemo metabolizmu
prvega prehoda skozi jetra. Prednost je udobje pacienta in doslednost. Sublingvalno lahko na
ta nacin apliciramo buprenorfin (biorazpolozljivost 50 %), delez zdravila, ki ga ob tem
pogoltnemo, se v vecini razgradi ob prvem prehodu skozi jetra. Fentanil (5-20 pg/kg) lahko
apliciramo s pomocjo lizike (zdravljenje prebijajoce bolec¢ine ali premedikacija pri otrocih),
delno pa se absorbira preko ¢revesne sluznice (biorazpolozljivost 55 %). Transnazalno lahko
apliciramo fentanil (2 pg/kg) in remifentanil (4 pg/kg) in morfij. Mozna je tudi transrektalna
aplikacija (morfinske svecke). Pri pacientih s karcinomom in prebijajo¢o bole¢ino lahko
apliciramo fentanilsko podjezi¢no tableto (1, 2, 3, 4).
Morfij lahko apliciramo v obliki oralnih zdravil z nadzorovanim sprosc¢anjem: (maksimalni
ucinek po 3-5h urah) (1, 2, 3, 4).
Do ucinkovitega analgeticnega odmerka opioida pridemo s titracijo opioida. Titracija je
definirana kot nacin dajanja manjSih odmerkov opioidov v krajSih €asovnih intervalih, do
zelenega ucinka (morfin per os 5 mg/4—6 h, morfin intravensko 2 mg/5-10 minut).
NeZelene ucinke opioidov je potrebno preprefevati in zdraviti (manjSanje odmerka,
rotacija, zamenjava poti vnosa, simptomatsko zdravljenje, specifi¢no zdravljenje, blokada
ustreznega zivca) (1, 2, 3, 4, 9, 10).
Ce predpisani opioid kljub vedanju odmerka ne doseZe analgeti¢nega ucinka, e so prisotni
nesprejemljivi nezeleni ucinki, ter pri okvari ledvicne ali jetrne funkcije se predpisani opioid
zamenja za drug opioid — rotacija opioidov.
Prav tako jih menjavamo pri prehajanju z intravenskega opioida v druge oblike.
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Poznati moramo primerljive odmerke opioidov (tabela 3.2.). Pri menjavi enega opioida z
drugim upostevamo pravilo relativnih analgetskih razmerij. Izracunamo celodnevni odmerek,
ga preracunamo v ustrezni ekvianalgeticni odmerek na novo predpisanega opioida in nato
preracunani odmerek zmanjSamo za 30-50%.

OPIOID DNEVNI ODMEREK

morfin p.o. (mg) | 30 | 60 90 | 120 |150 | 180 |210 |24 | 300 |36 |42 |48
0 0O |0 |O

tramadol (mg) 150 | 300 600

oksikodon (mg) 30 60 90 12 | 150 |18 |21 |24
0 0O |0 |O

oksikodon/naloks 30/1 60/3 80/4

on (mg) 5 0 0

hidromorfon* 4 8 12 |16 20 |24 28 |32 |40 48 |52 |64

(mg)

tapentadol (mg) 150 300 450

fentanil TDS | 12, | 25 37, |50 62, | 75 87, |10 | 125 |15 |17 |20

(ng/h) 5 5 5 5 0 0 |5 |0

buprenorfin TDS 35 52,5 70 87, |10 | 122, | 14

(ng/h) 5 5 |5 0

Tabela 3.2. Relativna analgetska razmerja za rotacijo opioidov (9, 10).

Bolniki, ki ne morejo pozirati, ki jim je slabo ali bruhajo, imajo ileus, karcinozo, omejeno
zavest ali so v terminalnem obdobju bolezni, lahko dobijo opioide parenteralno ali podkozno
(elastomerna ¢rpalka). Pot vnosa zamenjamo tudi pri bolnikih na peroralni terapiji, ko je
nastalo

urgentno stanje ali je potrebna operacija ter pri kahekti¢nih bolnikih, kjer obliZ ni primeren.
Ucinkovitost in toleranca je v obeh primerih enaka, hitrost analgezije pa je z Zilnim pristopom
hitrej$a. Kljub redni uporabi analgetikov ob uri se lahko pojavi prebijajoca bolecina, za katero
je znacilno nenadno, prehodno povecanje bolecine ( srednje mo¢na do moc¢na, nastopi hitro, v
minutah, obi¢ajno traja do 30 minut). Zdravimo jo s kratkodelujo€im peroralnim morfinom
(zagetek delovanja po 20—30 minutah, uéinek traja 3-4 ure). Ce je bolegina predvidljiva, lahko
bolnik vzame kratkodelujo¢i morfin 30 do 60 minut pred njenim predvidenim nastankom (1,
2,3,4,9, 10). Kratkodelujo¢i morfin je manj u¢inkovit za zdravljenje nenadne, nepredvidljive
in kratko trajajoce bolecine, obstaja pa tudi nevarnost predoziranja, ko prebijajoca bole¢ina
mine. V tem primeru je bolj varno uporabiti transmukozni fentanil, ki se lahko uporablja pri
bolnikih, ki jemljejo vsaj 60 mg morfina dnevno (ali drugega opioida v ekvianalgeticnem
odmerku). Prednost fentanila pred morfinom je v hitrosti delovanja in v ucinkovitosti
analgezije. Vedno je potrebno s titracijo po shemi dolociti u¢inkovit odmerek transmukoznega
fentanila. (1, 2, 3, 4, 9, 10).
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Pri zdravljenju srednje moc¢ne in zelo mocne pooperativne bolefine vedno predpiSemo
neopioidne analgetike v rednih ¢asovnih intervalih, ki jim dodamo Sibke ali moc¢ne opioidne
analgetike (slika 1) (11, 12, 13, 14). Glede na tristopenjsko bole¢insko lestvico (slika 1) je
predpisovanje peroralnih zdravil povezano z naras¢ajo¢im odmerkom in mocjo, dokler se
boleCina ne razreSi. Z naras€anjem odmerka je povezana tudi vecja verjetnost pojava
nezelenih uéinkov (14). Pri multimodalni analgeziji zdravljenje z zdravili kombiniramo z
razli¢nimi tehnikami (15).
Pri predpisovanju analgetikov (opioidov) moramo upostevati klju¢nih pet priporo¢il (12, 13):

e kadarkoli je mozno, uporabimo oralno obliko (dolgodelujoce oblike, ne kombiniramo

razlicno moc¢nih opioidov),

e analgetike predpisujemo v rednih intervalih,

¢ analgetike predpisujemo glede na ocenjeno stopnjo bolecine,

e odmerke prilagodimo posamezniku in

¢ redno spremljamo bolnika (poraba zdravil, funkcionalnost in kakovost zivljenja).

3.10. Zakljuéki

Opioidni analgetiki so pomemben ¢len pri zdravljenju srednje mo¢ne do mocne pooperativne
bolecine. Opioidi delujejo preko opioidnih receptorjev na razli¢ne organske sisteme v telesu.
Zato je pomembno poznavanje razli¢nih oblik, odmerjanja in poti vnosa opioidov. Z ustrezno
izbiro zdravila, odmerjanjem in ¢asom aplikacije se lahko v veliki meri izognemo Stevilnim
stranskim ucinkom.
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Povzetek

anesteziologije, reanimatologije in intenzivne medicine. V iskanju idealnega miSi¢nega
relaksanta so bili v klini¢no uporabo vpeljani stevilni misi¢ni relaksanti, ki so se med seboj
razlikovali po farmakokinetiki in farmakodinamiki.

Metode: Na podlagi pregleda svetovne literature, so v prispevku predstavljeni misi¢ni
relaksanti in smernice za njihovo klini¢no uporabo.

Rezultati: Uporaba miSi¢nih relaksantov je priporocena za izboljSanje tezavnega
predihavanja z obrazno masko, za olajSavo vstavitve dihalne cevke, za optimizacijo pogojev
za izvedbo operacije, za izboljSanje parametrov umetnega predihavanja, za zmanjSanje porabe
kisika, za preprecevanje drgetanja med terapevtsko hipotermijo in za prepreCevanje porasta
znotraj-lobanjskega pritiska zaradi kasljanja ali napenjanja med mehani¢nim predihavanjem.
Uporaba Ziv€éno miSi¢nega nadzora omogoca natan¢no vodenje globine Zivéno miSicnega
bloka med zdravljenjem z miSi¢nim relaksanti ter uspesno prekinitev Zivéno miSi¢nega bloka.
blok nadzorovan s kvantitativno akceloromiografijo. Na podlagi rezultatov meritev je
potrebno odmerjati potreben odmerek misicnega relaksanta in ob prekinitvi bloka odmeriti
ustrezen odmerek sugamadeksa ali neostigmina za doseganja razmerja TOF stimulacije > 0,9
pred odstranitvijo dihalne cevke.

Twtw

misSi¢nega bloka, zapleti zdravljenja z miSi¢nimi relaksanti

ABSTRACT

Background: Since 1942, muscle relaxants have been used in clinical medicine on the fields
of anesthesiology, resuscitation, and intensive care. In search of the ideal muscle relaxant, a
number of muscle relaxants have been introduced into clinical use, which differed in
pharmacokinetics and pharmacodynamics.

Methods: Based on a review of the world literature, the paper presents muscle relaxants and
guidelines for their clinical use.
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Results: The clinical use of the muscle relaxants is recommended to improve difficult
facemask ventilation, to facilitate the orotracheal intubation, to optimize the surgical
conditions, to improve the mechanical ventilation parameters, to reduce the oxygen
consumption, to prevent shivering during the therapeutic hypothermia and to preven increase
of the intracranial pressure due to coughing or straining during mechanical ventilation in
patients with severe head trauma. The use of the quantitative neuromuscular monitoring
allows precise management of the depth of the neuromuscular blockade during treatment with
the muscle relaxants and the successful termination of the neuromuscular block.

Conclusion In all patients who are treated with muscle relaxants, neuromuscular blockade
should be monitored by quantitative neuromuscular monitoring. Based on the measurement
results, the required dose of muscle relaxant should be applied and also the appropriate dose
of sugammadex or neostigmine should applied out to reverse neuromuscular blockade and to
achieve a train-of-four ratio > 0.9 prior to removal of the tracheal tube.

Key words: muscular relaxants, neuromuscular block, general anesthesia, neuromuscular
monitoring, adverse effects

4.1. Uvod

Zaviralci zivéno-miSi¢nega prenosa, oziroma misi¢ni relaksanti (MR) so kvarterne amonijeve
spojine, ki zavirajo prevajanje akcijskega potenciala preko motori¢ne ploséice, kar povzroci
paralizo precno progastih misic.
V klini¢ni medicini se MR uporabljajo za (1-3):
= olajSanje vstavitve dihalne cevke in predihavanja,
= izvedba hitro sekvenéne vstavitve dihalne cevke (angl. rapid sequence intubation —
RSI),
= o0lajSanje vstavitve supragloti¢nega pripomocka,
= zmanjSevanje tveganja za poSkodbo zgornje dihalne poti med oskrbo dihalne poti v
uvodu v anestezijo,
» izboljSanje parametrov umetnega predihavanja,
= optimizacija pogojev za izvedbo operacije,
= preprecitev drgetanja,
= prekinitev z drugimi zdravili neobvladljivega epilepti¢nega statusa,
= prepreCevanje dodatnega porasta znotraj-lobanjskega pritiska zaradi kaSljanja ali
napenjanja med mehani¢nim predihavanjem pri bolnikih s hudo poskodbo moZganov,
= zmanjSanje globalne porabe kisika.

4.2. Mehanizem delovanja

Motori¢na plos€ica je sinapsa med motoricnim nevronom in preéno progasto misi¢no celico.
V motori¢ni ploscici se na pre- in postsinaptiéni membrani nahajajo nikotinski acetilholinski
receptorji (nAChR), ki so zgrajeni iz kombinacije petih glikoproteinskih podenot (a, B, vy, 6 in
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€). Na podenoto o se vezejo agonisti in antagonisti, ostale podenote pa dolo¢ajo afiniteto
receptorja za vezavo na nAChR. nAChR je neselektiven kationski kanal, ki je v mirovnem
stanju zaprt. V fetalnem obdobju ima receptor nAChR y-podenoto, ki se v razvoju spremeni v
g-podenoto (4).

Prihod akcijskega potenciala po motori¢cnem nevronu sprozi eksocitozo acetilholina (ACh) iz
vezikul v nevronu v sinapso. Dve molekuli ACh se vezeta na dve a-podenoti postsinapti¢nega
nAChR (2a, B, &, (y), 9), kar povzroci odprtje kationskega kanala, tok kationov glede na
koncentracijski gradient skozi kanal in s tem depolarizacijo pre¢no progaste miSi¢ne celice
(slika 4.1.).

0 CHy

e \' |
ACEtI|hO|In CHz —C—0—CH, —CH, —tN— CHy

v CHs Na*
b,/
QOO ROCOOOOD COOORO0 RoOOOCO0
QOOOCOOT COOOOO00 SOOOOSOD DOOOOOC0

Slika 4.1. Vezava acetilholina na nikotinski acetilholinski receptor.

(Vir: Trevor AJ, Katzung BG, Kruidering-Hall MM, Masters SB. Katzung & Trevor's Pharmacology Examination and Board
Review, 10th ed. The McGraw-Hill Companies. 2013.)

Velike koli¢ine agonista v sinapsi povzroc¢ijo dolgotrajno odprtje NAChR in s tem dolgotrajno
depolarizacijo membrane, kar povzro¢i premik t-paléke v nAChR. Premik t-pal¢ke zapre
NAChR in ga s tem inaktivira ( slika 4.2.; 6).

Na

aktivacija

mirovanje

=

Slika 4.2. Vezava acetilholina na nikotinski acetilholinski receptor povzroci aktivacijo in

zatem inaktivacijo nikotinskega acetilholinskega receptorja.

(Vir: Brull SJ, Meistelman C. Pharmacology of neuromuscular blocking drugs. In. Gropper MA et al. Miller's Anesthesia.
9th ed. Philadelphia Elsevier/Saunders. 2019; 792-831.)

V sinapti¢no Spranjo spros¢eni ACh v 15 ms razgradi encim acetilholin esteraza (AChE) na
holin in acetat. Aktivacija presinapticnega nAChR (o3f2) z agonistom ACh pospesi prevzem
holina v motori¢ni nevron ter s tem sodeluje pri modulaciji spros¢anja ACh v sinapso.

Sinteza ekstrasinapticnih nAChR je blokirana z normalnim zivéno-miSi¢nim prenosom. V
bolezenskih stanjih, kot so deinervacijska poskodba, opeklina, sepsa, politravma, dolga
neaktivnost, pride do povecanja Stevila teh receptorjev, kar ob njihovi aktivaciji z agonistom
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(ACh, leptosukcin) lahko povzroci nastanek hiperkaliemije. Glede na mehanizem delovanja

so MR razdeljeni v depolarizirajo¢e miSi¢ne relaksante (DMR) in nedepolarizirajoce misicne
relaksante (NDMR).

4.3. DepolarizirajoCi misicni relaksanti

Sukcinilholin (Leptossucin®) je edini DMR, ki se uporablja v klini¢ni medicini. Sukcinilholin
je parcialni agonist, ker po vezavi na nAChR odpre Kkationski kanal, kar povzroci
depolarizacijo misSi¢ne celice, ki se kliniéno manifestira z fascikulacijami (faza 1).
Sukcinilholin po aktivaciji NAChR in odprtju kationskega kanala blokira kanal v odprtem
stanju, kar prepreci repolarizacijo miSi¢ne celice ter s tem miSi¢no relaksacijo (faza 1; slika
4.3.).

/

COOOOOOCK OOOOOO0
SOOOOOO0 SOCOOOCOS

Sukcinilholin odpre in blokira kanal

Slika 4.3. Vezava depolarizirajoega misi¢nega relaksanta na nikotinski acetilholinski

receptor.

(Vir: Trevor AJ, Katzung BG, Kruidering-Hall MM, Masters SB. Katzung & Trevor's Pharmacology Examination and
Board Review, 10th ed. The McGraw-Hill Companies. 2013.)

Ko sukcinilholin zaradi hitre razgradnje sprosti nAChR, pride do repolarizacije misi¢ne
celice, vendar se nAChR $e nekaj ¢asa ne odziva normalno na ACh (faza 2). V fazi 2 pride do
desenzibilizacije zivéno-miSi¢nega prenosa, ki se povecuje z ve¢anjem enkratnega odmerka
sukcinilholina ali ponavljajo¢ih odmerkih (>3-5 mg/kg t.t.). Patofizioloski mehanizem
nastanka faze 2 ni popolnoma pojasnjen.
Sukcinilholin ima v intravenskem odmerku 0,5-1,5 mg/kg dejanske telesne teze (t.t.) zelo
hiter nastop uéinka (30-60 sekund), ki traja zelo kratek ¢as (5—10 minut), zaradi hitre estrske
hidrolize z plazemskimi holinesterazami (butiril holinesteraza) (tabela 2; 7).
Sintezo plazemske holinesteraze v jetrih dolo¢a gen Elu. Do pomanjkanja aktivne plazemske
holinesteraze, ki povzro¢i upocasnitev metabolizma sukcinilholina ter podaljSanje trajanja
njegovega ucinka, pride zaradi:
e genetske anomalije (gen Ela)

Pri heterozigotni motnji (E1u/Ela) z incidenco 1 na 480 ljudi, se trajanje ucinka

sukcinilholina podaljsa na 20 minut, medtem ko se pri homozigotni motnji (E1la/Ela),

katere incidenca je 1 na 3200 ljudi, trajanje ucinka sukcinilholina podalj$a kar na 60 —
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180 minut.

Diagnoza se potrdi z Dibukainskim testom. Dibukain je lokalni anestetik, ki blokira
plazemsko holinesterazo (80%), bistveno slabse pa atipi¢no plazemsko holinesterazo
(heterozigot 50% in homozigot 20%).

e pridobljenega pomanjkanja (odpoved jeter, odpoved ledvic, tuberkuloza, opeklina,
nosecnost, kaheksija, zastrupitev z organofosfati, razsirjen malignom, novorojencki,
starostniki)

e ucinkovin (antiholinesteraze, metoklopramid, bronhodilatatorji, kemoterapevtiki,
esmolol, estrogeni)

Stranski nezeleni ucinki sukcinilholina so $tevilni in S0 lahko Zivljenjsko ogrozajoci (tabela
4.1)).

Nezeleni stranski u¢inki sukcinilholina
» motnje srénega ritma > hiperkaliemija
= bradikardija » fascikulacije
= nodalni ritem » trizmus
= asistolija > bole¢ine v misicah
» anafilakti¢na reakcija » mioglobinurija
» maligna hipertermija » porast intraokularnega pritiska
» podaljsan ¢as miSi¢ne relaksacije » porast intrakranialnega pritiska
» razvoj miSi¢nega bloka faze I1 » porast intraabdominalnega pritiska

Tabela 4.1. Nezeleni stranski ucinki sukcinilholina (1).

Nastanek hude hiperkaliemije je posledica povecanja Stevila ekstrasinaptiénih nAChR.
Sukecinilholin je kontraindiciran 24 do 48 ur po deinervacijski poskodbi, opeklini, politravmi,
sepsi, dolgi neaktivnosti in misi¢ni distrofiji.

4.4. NedepolarizirajoCi misicni relaksanti

NDMR so kompetititivni antagonisti nAChR. Zaradi kvarterne amonijeve skupine so pri
fizioloSkem pH mocno ionizirani, zato zelo teZko prestopajo lipidne membrane, kot so epitelij
prebavnega trakta, moZgansko krvna bariera, ledvi¢ni tubularni epitelij in placenta. Kemijsko
se delijo na aminosteroide in izokinolone (tabela 4.2.). Na klini¢no izbiro ustreznega NDMR
vpliva farmakokinetika vsakega NDMR in moZnost antagonizacije njihovega ucinka (tabela
4.2.). Klini¢ni uéinek NDMR potencirajo bolezenska stanja in ucinkovine, ki vplivajo na
delovanje motori¢ne plos¢ice in/ali na farmakokinetiko NDMR:
» bolezenska stanja:

= hipotermija,

= acidoza,

= zivéno-miSi¢ne bolezni,

= elektrolitska disbalanca (1Mg, |Ca, |Na, |K),

* Dbolezni, ki zmanjSujejo delovanje jeter in ledvic,
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= gstarost.
> ucinkovine:

= inhalacijski in intravenski anestetiki,
= antibiotiki,

= antiepileptiki,
= antidepresivi,

= furosemid,

* magnezij,

= Kortikosteroidi.

Farmakokineti¢ni | Sukcinilholin | Rokuronij Vekuronij Pankuronij Mivakurij Atrakurij Cisatrakurij
parametri DMR NDMR NDMR NDMR NDMR NDMR NDMR
aminosteroid | aminosteroid | aminosteroid izokinolin izokinolin izokinolin
Nastop uéinka (min) 0,5-1 1-2 3-5 3-5 2-3 3-5 3-5
Trajanje udinka (min) 5-10 20-35 20-35 60-90 12-20 20-35 20-35
Efektivni odmerek4.qs 0,3 0,3 0,05 0,07 0,08 0,2 0,05
(mglkg)
Neprekinjen odmerek .
(mcg/kg/min) 2-15 mg/mln 9-12 1-2 / 4-15 5-12 1-2
Volumen distribucije 40
(ml/kg) 140-220 210-280 100-280 120-410 100-140 110-180
Plazemski olistek 37
(ml/kg/min) 2,2-35 4263 1-2 40-120 5,2-6,2 4,165
Razpolovni &as (ty,; min) 0,65 70-106 50-90 115-155 1-3 17-23 19-25
Metabolizem butiril Jetra Jetra Jetra butiril Hofmannova | Hofmannova
holinesteraze (10-20 %) (20-30 %) (10 %) holinesteraze razgradnja razgradnja
Izlo¢anje ucinkovine
= hepato-biliarni trakt - 50-70 % 40-75 % 5-10 % - - -
= ledvica - 10-25 % 15-25 % 80 % - - -
Sprosc¢anje histamina - - - - +++ ++ -
Antagonizacija s
sugamadeksom - et +t + - - -
Tabela4.2.  Farmakokinetika depolarizirajocih misi¢nih relaksantov (DMR) in
nedepolarizirajo¢ih misi¢nih relaksantov.
(Vir: Brull SJ, Meistelman C. Pharmacology of neuromuscular blocking drugs. In. Gropper MA et al. Miller's
Anesthesia. 9th ed. Philadelphia Elsevier/Saunders. 2019; 792-831.; Donati F, Bevan DR. Neuromuscular Blocking
Agents. In. Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK. Clinical Anesthesia, 5th ed. Lippincott Williams & Wilkins. 2006;
883 -948.)
Rezistenco na NDMR povzro€ijo bolezenske spremembe, ki poveajo Stevilo

ekstrasinapticnih nAChR. Vefina NDMR ne vpliva na delovanje obtoc€il, le atrakurij in

mivakurij, ki sproScata histamin, povzrocata zniZanje krvnega tlaka in porast sréne frekvence.

Glede na trajanje u¢inka se NDMR delijo na:
» dolgodelujoce NDMR:
= pankuronij (Pavulon®) je aminosteroid z nastopom u¢inka v 3-5 minutah, ki traja 60

do 90 minut. Efektivna doza, ki pri 95 % preiskovancev povzro¢i u¢inek EDgs je 0,07

mg/kg). Pankuronij blokira tudi muskarinske receptorje v srcu, s ¢imer povzroci

porast frekvence srca za 10 do 15%, povecanje krvnega tlaka in minutnega srénega

pretoka (angl. cardiac output — CO). Samo 10 % se ga metabolizira v jetrih, kar 85 %

pa se ga nespremenjenega izloCi preko ledvic, zato okvarjena ledvicna funkcija

mocno podaljSa trajanje ucinka pankuronija. Sugamadeks ga nevtralizira (tabela
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4.2.).
» srednje dolgo delujo¢e NDMR:

= vekuronij (Norcoron®) je aminosteroid z nastopom u¢inka v 3 do 5 minutah, ki traja
20 do 35 minut. EDgs je 0,05 mg/kg. Ne vpliva na delovanje obto€il. V jetrih se
metabolizira v 20-30 %, vecina se ga nespremenjenega izloca preko hepatobiliarnega
trakta. Sugamadeks ga nevtralizira (tabela 4.2.).

= Rokuronij (Esmeron®) je aminosteroid z zelo hitrim nastopom u¢inka v 1 do 2 minuti,
Ki traja 20 do 35 minut. EDgs je 0,3 mg/kg. Ne vpliva na delovanje obtocil. V jetrih
se ga metabolizira 10-20 %, veCina se ga nespremenjenega izloCa preko
hepatobiliarnega trakta, zato lahko huda okvara jetrne funkcija podaljSa njegov
u¢inek. V odmerku 3 do 4 kratne EDgs se rokuronij uporablja za RSI. Sugamadeks v
ustreznem odmerku ga hitro in v celoti nevtralizira (tabela 4.2.).

= Atrakurij (Tracrium®) je izokinolin z nastopom u¢inka v 3 do 5 minutah, ki traja 20 do
35 minut. EDgs je 0,2 mg/kg. V odvisnosti od odmerka atrakurij spros¢a histamin,
kar povzroCa tahikardijo in hipotenzijo. Polovico atrakurija se pri fizioloski
temperaturi in pH razgradi spontano z Hofmannovo reakcijo, druga polovica pa se
razgradi z estrsko hidrolizo z nespecifiénimi plazemskimi esterazami (tabela 2).
Razgradnja z Hofmannovo reakcijo se upocasni pri hipotermiji in acidozi. Po obeh
poteh razgradnje nastaja metabolit laudanozin, ki lahko ob uporabi visokih enkratnih
odmerkov ali visokih odmerkih v obliki neprekinjene infuzije, ekscitira delovanje
centralnega zivénega sistema, vendar v klini¢ni anesteziji ta stranski uc¢inek ni bil
opisan (9).

= Cisatrakurij (Nimbex®) izokinolin z nastopom uc¢inka v 3 do 5 minutah, ki traja 20 do
35 minut. EDgs je 0,05 mg/kg. Ne sprosc¢a histamina. Cisatrakurij se razgradi s v
glavnem z Hofmannovo reakcijo in delno z nespecifi¢nimi plazemskimi esterazami,
ob tem pa nastaja metabolit laudanozin (tabela 4.2.).

> kratko delujoce NDMR:

= mivakurij (Mivacron®) je izokinolin z nastopom ug¢inka v 3 do 5 minutah, ki traja 15
do 20 minut. EDgs je 0,08 mg/kg. Mivakurij se razgradi z estrsko hidrolizo z
plazemskimi holinesterazami (butiril holinesteraza) (tabela 4.2.).

4.5. Klinicna uporaba

V uvodu v splosno anestezijo se za elektiven operativen poseg uporabi 2-3 kratni odmerek
EDgs, Za izra¢un odmerka DMR se uporabi dejanska t.t., medtem ko se za izra¢un odmerka
NDMR uporabi idealna t.t. bolnika (7). Med splosno anestezijo se z nadzoruje ustrezna
globina Zivéno-misi¢ne blokade ter se na podlagi meritev globine zivéno-miSi¢nega bloka
dolo¢a ponovni odmerek NDMR ali prilagaja odmerek v obliki neprekinjene infuzije.
Priporo¢ena je stimulacija ulnarnega zivca in kvantitativna ocena motoricnega odgovora
miSice adduktor pollicis (2, 8). Prilagajanje odmerka NDMR je Se posebej pomembno pri

v w

Klini¢na uporaba atrakurija in cisatrakurija se priporoca pri bolnikih z jetrno in/ali ledvi¢no
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odpovedjo (1).
Ob prebujanju bolnika moramo NDMR nevtralizirati ne glede na dolZzino operativnega
posega. Nevtralizacija ni potrebna le v primeru, ko z nadzorom globine Zivéno-miSi¢nega
bloka pred odstranitvijo dihalne cevke izmerimo razmerje TOF > 0,9.
Nevtralizacija zivéno-miSi¢nega bloka povzro¢enega s sukcinilholinom ni mogoca, zato je
potrebno pocakati na njegovo razgradnjo z plazemskimi holinesterazamiin prenehanje
klini¢nega uc¢inka. Za nevtralizacijo NDMR lahko uporabimo:
= Neostigmin (Prostigmin®)
Neostigmin je reverzibilni antagonist encima acetilholiesteraze, zato poraste koliCina
ACh v sinapsah muskarinskih in nikotinskih AChR. Uc¢inek aktivacije muskarinskih
je 0,04 - 0,07 mg/kg. Nastop ucinka je pocasen, in sicer v 3 do 5 minutah (slika 3).
Razpolovni ¢as neostigmina je 77 minut, kar je pomemben podatek pri antagonizaciji
NDMR z dolgotrajnim u¢inkom. Z neostigminom je mozno antagonizirati samo plitev
Zivéno-misiéni blok z razmerjem TOF > 0,2 (2).
= Sugamadeks (Bridion®)
Sugamadeks je selektivni ireverzibilni vezalec steroidnih NDMR v neaktivni
kompleks, ki se izlo¢a z glumerularno filtracijo. Sugamadeks se odmerja na podlagi
merjenja globine relaksacije:
* 2 mg/kg idealne t.t. za antagoniziranje plitkega Zivéno-miSi¢nega bloka (TOF = 4),
* 4 mg/kg idealne t.t. za antagoniziranje globokega Zivéno-miSi¢nega bloka (TOF =
0; PTC =1-2),
= 8-16 mg/kg idealne t.t. za antagoniziranje zelo globokega Zivéno-miSi¢nega bloka
(TOF =0; PTC =0).
Sugamadeks v ustreznem odmerku v 2-3 minutah popolno antagonizira zmeren in
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Slika 4.4. Primerjava nevtralizacije zmernega (A) in globokega (B) Zivéno-miSi¢nega bloka
med neostigminom in sugamadeksom.

(Vir: Blobner M, Eriksson LI, Scholz J, Motsch J, Della Rocca G, Prins ME. Reversal of rocuronium-induced
neuromuscular blockade with sugammadex compared with neostigmine during sevoflurane anaesthesia: results of a
randomised, controlled trial. Eur J Anaesthesiol. 2010; 27(10): 874-8; Jones RK, Caldwell JE, Brull SJ, Soto RG. Reversal
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of profound rocuronium-induced blockade with sugammadex: a randomized comparison with neostigmine. Anesthesiology.
2008; 109(5): 816-24.)

Vstavitev dihalne cevke po protokolu RSI zahteva uporabo MR s hitrim nastopom ucinka
(slika 4.5.).

100 -

Percentage of Peak Effect

== Cisafracurium Vecuronium

== Rocuronium ==C== Succinylcholine
| | L | | |
0 60 120 180 240 300 360 420

Time (s)

Slika 4.5. Hitrost nastopa u¢inka mi$i¢nega relaksanta.

(Vir: Kopman AF, Klewicka MM, Kopman DJ in sod. Molar potency is predictive of the speed of onset of
neuromuscular block for agents of intermediate, short, and ultrashort duration. Anesthesiology. 1999;90: 425.)

Temu Kriteriju ustrezata sukcinilholin in rokuronij v 3 do 4 kratnem odmerku EDgs. Za RSI
lahko uporabimo sukcinilholin 1 mg/kg dejanske t.t. ali rokuronij 0,9 — 1,2 mg/kg idealne t.t.
(2). Uporaba sukcinilholina, ki ima bistveno ve¢ nevarnih nezelenih u¢inkov, v primerjavi z
rokuronijem po klini€nih ocenah ne izboljSa bistveno prikaza glasilk in uspesSne vstavitve
dihalne cevke (14, 15).

Ob tezavni vstavitvi dihalne cevke in teZavnem predihavanju tudi trajanje ucinka
sukcinilholina izzveneva pocasneje, v primerjavi S hitro antagonizacijo rokuronija s
sugamadeksom v odmerku 16 mg/kg (slika 4.6., 16).

l Roc 1.2 mgig l

Sugasmmadex 16 mgikg

Slika 4.6. Primerjava trajanja ucinka sukcinilholina in rokuronija, ki ga

antagoniziramo s sugamadeksom.

(Vir: Naguib M. Sugammadex: another milestone in clinical neuromuscular pharmacology. Anesth Analg. 2007;
104(3): 575-81.)
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4.6. Zapleti zdravljenja z misicnimi relaksanti

4.6.1. Alergi¢na reakcija
V' perioperativnem obdobju je incidenca alergi¢ne reakcije 5-250/100000 anestezij, z
mortaliteto 3,4-6% (18-21). MR so z 11-35% delezem, za antibiotiki drugi najpogostejsi
povzrocitelji alergi¢nih reakcij (22). Rokuronij in leptosukcin sta najpogostejsa povzrocitelja
alergi¢nih reakcij med MR. Velik delez incidence alergicne reakcije pripada tudi
sugamadeksu z 20 — 40 alergi¢nih reakcij na 100000 anestezij (21).
Prepoznavanje alergi¢ne reakcije in identificiranje povzroCitelja v uvodu v anestezijo je
diagnosti¢ni iziv, saj je v tem obdobju bolnik dobi antibioti¢no profilakso, MR in intravenske
anestetike. Alergi¢na reakcija na MR je lahko klasi¢na reakcija preko Ig-E protiteles
(preocutljivostna reakcija tipa 1) ali pa se alergen direktno veze na MRGPRX2 receptor na
mastocitih in bazofilcih (23, 24).
4.6.2. Rezidualna Zivéno-misi¢na blokada
Incidenca rezidualne zivéno-misi¢ne blokade se giblje med 0 % do 90,5 % , z mediano
vrednostjo 30% (25).Rezidualna misi¢na relaksacija poveca tveganje za aspiracijo Zelodéne
vsebine in lahko povzro¢i motnje poziranja, zaporo zgornje dihalne poti, hipoventilacijo in
hipoksijo. Tveganje za nastanek rezidualne zivéno-misi¢ne blokade povecujejo:

= starost,

= debelost,

= hipotermija,

= 7ivéno-miSi¢ne bolezni,

= bolezni jeter in ledvic,

» dolzina operativnega posega,

= globoka zivéno-misi¢na blokada med operativnim posegom,

= opiati,

= opustitev antagonizacije NDMR.
Tveganje za nastanek rezidualne Zivéno-miSi¢ne blokade in posledi¢nih zapletov se lahko
zmanjsa z:

= uporabo srednje dolgo delujo¢ih NDMR s prilagojenimi odmerki bolniku,

= uporabo monitoringa Zivéno-misi¢nega bloka,

= 7z natancno klini¢no oceno prenehanja zivéno-misi¢nega bloka pred odstranitvijo

dihalne cevke,

= nevtralizacijo zivéno-misi¢nega bloka, kadar je razmerje TOF < 0,9 — 0,95 (26),

= dobrim nadzorom bolnika v pooperativnem obdobju.

= dobrim nadzorom bolnika v pooperativnem obdobju.

4.7.Zakljucek

Razvoj MR je v sodobno anesteziolosko klini¢no prakso uvedel varnejSe ucinkovine, ki imajo
manj neZelenth ucinkov in krajSi ¢as delovanja ter ucinkovit antidot za nevtralizacijo
delovanja NDMR.
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Povzetek

MiSi¢na relaksacija predstavlja enega od temeljev sodobne sploSne anestezije. MiSicne
relaksante (MR) uporabljamo za trahealno intubacijo, optimiziranje kirurSkih pogojev med
posegom in za lazjo mehansko ventilacijo nekaterih bolnikov v intenzivnih enotah. Nadzor
globine Zivénomisi¢nega bloka (ZMB) je pomemben tako ob uvodu v sploino anestezijo, med
samim posegom za doseganje zelene globine misi¢ne relaksacije, kot tudi ob koncu posega,
pred naértovano ekstubacijo bolnika. Prejsnje metode ocenjevanja miSiéne moci so bile
subjektivne in nezanesljive, kar je privedlo do razvoja kvantitativnih metod nadzora ZMB z
namenom preprecitve rezidualne miSi¢ne relaksacije in z njo povezanih zapletov. Tehnike, kot
so mehanomiografija, elektromiografija in akceleromiografija, omogocajo natan¢en nadzor
ZMB, pri &emer prihajajo vse bolj v ospredje sistemi, ki temeljijo na elektromiografiji. Misica
adductor pollicis ostaja najbolj zanesljivo mesto za merjenje globine ZMB, &eprav lahko
uporabimo tudi druge misice. Globina ZMB se ocenjuje z razli¢nimi vzorci elektri¢nega
drazenja perifernih zivcev vkljuéno z ekratnimi drazljaji, zaporedjem S$tirih drazljajev,
tetani¢nim drazenjem, draZzenjem po tetanicnem drazenju in dvojnem tetanicnem drazenjem.
Ceprav se misi¢na mo¢ lahko spontano povrne po uporabi relaksantov, se za izniGenje
njihovega delovanja pogosto uporabljajo zaviralci acetilholinesteraze ali sugamadeks.
Sugamadeks postaja vse bolj priljubljen zaradi boljSega varnostnega profila in manjsih
nezelenih uc¢inkov v primerjavi z zaviralci acetilholinesteraze.

Kljucne besede: misi¢ni relaksanti, nadzor globine Zivénomisi¢nega bloka, izni¢enje
zivénomisicnega bloka, zaviralci acetilholinesteraze, sugamadeks.

ABSTRACT

Muscle relaxants are essential for facilitating tracheal intubation, ensuring patient immobility
during surgeries, and supporting mechanical ventilation in certain patients requiring intensive
care. Monitoring the depth of neuromuscular block (NMB) is crucial for safe intubation,
optimal surgical conditions, and smooth extubation at the emergence of anesthesia. Previous
methods of assessing muscle strength were subjective and unreliable, prompting the shift
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toward quantitative monitoring to prevent residual muscle relaxation and associated
complications. Techniques such as mechanomyography, electromyography, and
acceleromyography allow for precise NMB monitoring, with electromyography-based
systems gaining prominence. The adductor pollicis muscle remains the most reliable site for
measuring NMB depth, although other muscles can be used as well. NMB depth is evaluated
using various electrical stimulation patterns of peripheral nerves, including single stimuli,
train-of-four (TOF), tetanic stimulation, post-tetanic count (PTC), and double burst
stimulation (DBS). While muscle strength can naturally return after the use of relaxants,
acetylcholinesterase inhibitors or sugammadex are often used to facilitate recovery.
Sugammadex is becoming the preferred choice due to its superior safety profile and fewer
side effects compared to acetylcholinesterase inhibitors.

Key words: muscle relaxants, monitoring depth of neuromuscular block, neuromuscular
block reversal, acetylcholinesterase inhibitors, sugammadex.

5.1. Uvod

Temelj moderne splo$ne anestezije sestavljajo poleg narkoze (anestezije) in analgezije tudi
miSi¢na relaksacija. Indikacije za uporabo misi¢nih relaksantov (MR) med sploSno anestezijo
so: endotrahealna intubacija, operacije v trebusni in prsni votlini, pri katerih z uporabo MR
olajsSamo delo kirurga, ter mikroskopske operacije, kjer je nujno, da so bolniki popolnoma
negibni. Po drugi strani pa se MR uporabljajo tudi za lazje predihavanje analgosediranih
bolnikov v intenzivnih enotah. Vzpostavitev in vzdrzevanje miSicne relaksacije ima kljuc¢en
pomen med uvajanjem in vzdrZzevanjem sploSne anestezije, vendar je ob koncu anestezije
potrebno u¢inek MR izniciti. Za to imamo na voljo zaviralce acetilholinesteraze (AChE), v
zadnjih desetletjih pa tudi sugamadeks. Gre za uc¢inkovino, ki je na podro¢ju uporabe misic¢ne
relaksacije in izni¢enja Zivénomisi¢nega bloka (ZMB) prinesla najve¢ novosti v zadnjih
desetletjih in je dodobra spremenila naso klini¢no prakso. Za doseganje optimalne miSicne
relaksacije glede na fazo anestezije je nujno potreben nadzor globine ZMB.

5.2. Nadzor globine zivcnomisicnega bloka

Nadzor globine ZMB je pomemben tako ob uvodu v splo$no anestezijo (pred intubacijo), med
samim posegom za doseganje Zelene globine miSi¢ne relaksacije (in optimizacijo pogojev za
delo kirurga), kot tudi ob koncu posega, pred nacrtovano ekstubacijo bolnika.

Vrsto let so ocenjevali miSi¢no mo¢ bolnikov s pomocjo klini¢nih znakov kot je zadrZevanje
glave nad podlago za >5 s, mo¢ stiska roke, izplazenje jezika, ocena primernosti enkratnega
dihalnega volumna itd. TakSna ocena miSicne moci je v prvi vrsti zelo subjektivna,
nespecifi¢na, premalo obcutljiva, ne moremo je uporabiti med operacijo oz. prepreciti
zaostale relaksacije ob koncu operacije. Prav tako tudi drazenje perifernih zivcev in le
klini¢na (vidna ali taktilna) ocena misicnega odgovora ni zanesljiva in ne zagotavlja ustrezne
varnosti bolnika. Zato je uporaba kvantitativnega nadzora ZMB nujno potrebna za varno
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vodenje anestezije in preprecevanje pojava pooperativne zaostale (rezidualne) relaksacije in z
njo povezanih zapletov.

Klini¢ni odziv bolnikov na MR in u¢inkovine za izni¢enje ZMB je zelo individualen zaradi
precejSnjih razlik v odzivu in trajanju njihovega ucinka, kar lahko pripiSemo genetski
variabilnosti med bolniki na eni in spremenjeni farmakokinetiki zaradi pridruzenih bolezni
(npr. ledvicna ali jetrna odpoved) na drugi strani. Na podlagi tega lahko zaklju¢imo, da brez
ustreznega nadzora le ugibamo o globini ZMB. Vegina bolnikov sicer do neke mere tolerira
rezidualno relaksacijo, predvsem zaradi precejSnje rezerve dihalnih miSic, zato se ta redko
klinicno manifestira pri sicer zdravih bolnikih. Bistveno drugace pa je pri bolnikih, ki takSne
rezerve nimajo, npr. bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) ali sindromom
obstruktivne apneje v spanju (OSAS).

5.3. Tehnike kvantitativhega nadzora globine ZMB

Poznamo ve¢ tehnik, ki omogolajo kvantitativni nadzor ZMB: mehanomiografijo,
fonomiografijo, kinemiografijo, elektromiografijo in akceleromiografijo. V klini¢ni rabi je od
opredelitve metode Stirih zaporednih drazljajev (angl. train of four, TOF) in do nedavnega
prevladovala slednja, a se v zadnjem Casu uveljavljajo nekatere novejse, na elektromiografiji
temeljece naprave.

5.2.1.Mehanomiografija

Mehanomiografija (MMG) temelji na meritvi sile miSi¢ne kontrakcije v odgovor na drazenje
zivca. Najpogosteje naravnamo palec v drzalo, ki je povezano s pretvornikom in na ta nacin
merimo silo addukcije po drazenju ulnarnega zivca. Dolgo casa je MMG veljala za temelj
nazdora ZMB, a je sama naprava velika in nerodna za rokovanje, metoda pa precej
kompleksna (posebna priprava, ob¢utljivost na ponavljajoce drazljaje). Posledicno se je njena
uporaba za nadzor ZMB v kliniénem okolju opustila.

5.2.2. Fonomiografija

Fonomiografija (tudi akustiéna miografija) je najslabSe poznana tehnika merjenja globine
ZMB in temelji na dejstvu, da misica ob kréenju ustvari nizkofrekvenéni zvok, ki ga lahko
posnamemo s posebnimi mikrofoni. Zvok se s pomocjo naprave pretvori v elektriéni signal, ki
ga lahko kvantitativno ocenjujemo. Pomanjkljivost te metode so razne interference v obliki
nizkofrekvencnih zvokov, ki lahko vplivajo na meritve in ki jih tezko popolnoma izni¢imo
(npr. sréni utripi, Zilni zvoki, dihanje itd.), zato v klini¢ni praksi zaenkrat ni zaZivela.

5.2.3. Kinemiografija

Kinemiografija uporablja mehanosenzor v obliki traku, ki poteka od baze palca do baze
kazalca in vsebuje piezoelektri¢ni polimer. V odgovor na drazenje ulnarnega zivca pride do
addukcije palca, ob tem polimerni trak ustvari elektricni tok, ki je sorazmeren s stopnjo
addukcije. Ta metoda je sicer klini¢no enostava, a njene meritve niso primerljive z ostalimi
tehnikami, prav tako se lahko mehanosenzor med meritvami premakne, posledi¢no le-te niso
veé relevantne. Primer kinemiografskega aparata je NMT-mehanosensor, ki je integriran v
nekatere anestezijske aparate.

5.2.4. Elektromiografija
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Elektromiografija (EMG) je ena najstarejsih tehnik, ki jih uporabljamo za nadzor ZMB in v
zadnjem casu ponovno pridobiva na veljavi. Gre za meritve akcijskega potenciala v miSici v
odgovor na drazenje perifernega zivca, pri cemer velja, da je izmerjen akcijski potencial
sorazmeren z mocjo miSi¢ne kontrakcije. Zaradi manjsega vpliva polozaja roke (pogosto
nedostopna, fiksirana ob telesu) na EMG meritve (v primerjavi z akceleromiografijo) je ob
povecanju deleza laparoskopske in robotske kirurgije postala ta metoda ponovno zanimiva za
klini¢no uporabo. Tako je mozno izvajati meritve globine ZMB tudi, ko je gibanje taréne
misice omejeno. Zadnji modeli EMG naprav vsebujejo le eno integrirano elektrodo (za razliko
od prejsnjih, kjer je bilo potrebnih 5 elektrod), hkrati pa je EMG natan¢nejsi pri dolocitvi
globine ZMB oz. ne prihaja do precenitve mi§i¢ne modi, prav tako ni potrebna zaletna
kalibracija. Lahko torej pri¢akujemo, da bo klini¢na uporaba na EMG temelje¢ih naprav v
prihodnosti narascala.

5.2.5. Akceleromiografija

Akceleromiografija (AMG) je tehnika, ki je v klini¢ni uporabi Ze tri desetletja (AMG napravi
po domace pogosto reCemo kar relaksometer). Na podlagi pospesitve premika miSice, ki jo
zazna na miSico pritrjen majhen piezoelektrien pretvornik, izraCuna miSi¢no aktivnost.
MiSica pri skréenju ustvari napetost v pretvorniku, ki je premosorazmerna sili kontrakcije (v
skladu z drugim Newtonovim zakonom, F = m x A). Pogosto se za bolj natancne meritve
uporablja nastavek za roko oz. prste ali celo rigidna cevasta naprava, Ki stabilizira zapestje,
roko in palec, hkrati pa omogoca prosto gibanje palca v odgovor na elektri¢ni draZljaj. S tem
je onemogocen vpliv zunanjih sil na meritve.

Prednost te metode je njena enostavnost in robustnost (za razliko od npr. EMG ali MMG),
zato je postala zlati standard za uporabo v perioperativnem obdobju. Pomanjkljivost pa je
potreba po kalibraciji pred uporabo, dostop do meritvenega mesta (npr. roke) in mirovanje
med posegom, v primerjavi z EMG pa AMG tudi nekoliko preceni misi¢no mog.

Nobena od tehnik, ki so bile ali so §e v uporabi, seveda ni idealna, vsaka ima svoje prednosti
in pomanijkljivosti. Idealna naprava za nadzor ZMB bi morala biti v prvi vrsti zelo natan¢na,
neodvisna od lege oz. poloZaja bolnika (brez potrebe po imobilizaciji mesta merjenja in
hkratnem prostem gibanju tar¢ne miSice), a hkrati majhna, prenosna, da bi jo lahko uporabljali
tudi izven operacijskih dvoran (npr. na endoskopijah, radiologiji, katetrskih laboratorijih itd.),
morala bi se enostavno integrirati v obstojece monitorje, omogocati bi morala grafi¢ni prikaz
in shranjevati podatke o nastopu in izzvenevanju ZMB, z namenom ustreznega odmerjanja in
asovno ustreznega dajanja MR in zdravil za izni¢enje ZMB (povratna zanka).

5.4. Kje meriti globino ZMB?

Razli¢ne skupine skeletnih miSic imajo glede na funkcijo, ki jo opravljajo, razli¢no sestavo
vlaken. Zato je obcutljivost denimo prepone in dihalnih miSic na MR drugacna od
ob&utljivosti misice adductor pollicis, kjer najpogostje merimo globino ZMB. Posledi¢no tudi
vrednosti, ki jith dobimo pri tovrstnih meritvah na razlicnith miSicah med seboj niso
primerljive.

5.4.1 .Dihalne miSice
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V primerjavi s perifernimi miSicami so miSice grla in prepone manj obcutljive na u¢inke MR,
a kljub temu zaradi bolj$e prekrvavitve ZMB nastopi hitreje in hitreje izzveni v dihalnih
miSicah.

5.4.2. Obrazne miSice

DraZenje obraznega zivca (lat. nervus facialis) povzroc¢i kontrakcijo miSice orbicularis oculi
(veke), ki pri nastopu in izzvenevanju ZMB posnema periferne misice (kot je npr. misica
adductor pollicis) in miSice corrugator supercilii (obrvi), ki je v odzivu na MR bolj podobna
misicam grla. V splo§nem pa je merjenje globine ZMB na obraznih miicah slab nadomestek
za klasi¢ni nadzor na miSici adductor pollicis, saj pri tovrstnem merjenju prihaja bistveno
pogosteje do rezidualne relaksacije.

5.4.3. Periferne miSice

Najugodnejse (in najpogostejie) mesto za nadzor ZMB je miSica adductor pollicis brevis v
odgovor na draZenje ulnarnega Zivca. Ta Zivec sicer poleg miSice adductor pollicis brevis
ozivcuje tudi miSico abductor digiti quinti in prve dorzalne intraosalne miSice. Meritve se
lahko opravljajo tudi na drugih miSicah (npr. stimulacija Zivca tibialis posterior in merjenje
odgovora miSice flexor hallucis longus na palcu noge).

5.5. Vzorci drazenja perifernih Zivcev

Globino ZMB lahko ugotavljamo na podlagi razliénih vzorcev elektrinega draZenja

perifernega Zivca (slika 1):

= enkraten drazljaj (angl. single twitch - ST),

= zaporedje $tirih drazljajev (angl. train of four - TOF),

= tetani¢no drazenje,

= drazenje po tetaniénem draZenju - potetani¢no Stevilo (angl. posttetanic twitch count -
PTC),

= dvojno tetani¢no drazenje (angl. double burst stimulation - DBS).

5.5.1. Enkraten drazljaj

Gre za nadmaksimalne elektri¢ne drazljaje s frekvenco 0,1 ali 0,15 Hz, ki povzro¢ijo skréenje

misice. Da bi bila ocena globine ZMB realna, je potrebno pred dodajanjem MR misi¢ni

odgovor standardizirati in kalibrirati (izhodiS¢na vrednost). Ta vzorec draZenja se

najpogosteje uporablja za ugotavljanje jakosti delovanja MR, ne moremo pa razlikovati med

depolarizirajo¢imi in nedepolarizirajo¢imi MR. Ve¢ enkratnih drazljajev skupaj tvori vzorec

tetaniCnega draZenja.

5.5.2. Zaporedje Stirih drazljajev

Pri tem vzorcu draZenja gre za §tiri enake drazljaje, ki si sledijo na 0,5 s (torej s frekvenco 2

Hz) in ki ga lahko ponavljamo na 10-15 s. Pri tem lahko merimo Stevilo odgovorov (angl.

TOF count, TOFC; 1-4) in razmerje amplitud cetrtega (T4) in prvega odgovora (T1), kar

poznamo kot razmerje TOF (TOFr). Pri novejSih napravah zacetna kalibracija ni potrebna,

pred dajanjem MR je TOFC 4 in TOFr 1,0 (100 %).

Pri nastopu ZMB po dajanju nedepolarizirajo¢ih MR zaznamo tipi¢en vzorec izzvenevanja

kontrakcij (angl. fade), pri cemer se najprej zniza amplituda Cetrtega, nato tretjega, drugega in
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nazadnje prvega trzljaja. Ko se ZMB poglablja, kontrakcije v enakem vrstnem redu
popolnoma izginejo (TOFC 0). Do obratnega pojava pride pri popus¢anju ali izni¢enju ZMB.
Stevilo odgovorov na tovrstno draZenje odraza globino ZMB, pri ¢emer TOF 4 pomeni plitev,
TOF 1-3 zmeren in TOF 0 globok ZMB. Podvrsta globokega je intenziven ZMB, kjer je tudi
PTCO.

ZMB, povzroéen z depolarizirajoéimi MR

Normalen odziv ZMB I. faze ZMB II. Faze ZMB, povzrocen z
nedepolarizirajo¢imi MR
TOF Enakomerno zmanj$an Izzvenevanje (angl. fade) Izzvenevanje (angl. fade)
odgovor
Tetani¢no draZenje Enakomerno zmanjsan Izzvenevanje (angl. fade) Izzvenevanje (angl. fade)
‘ odgovor
DBS, 3 Enakomerno zmanjsan Izzvenevanje (angl. fade) Izzvenevanje (angl. fade)
odgovor
Potetani¢na ojacitev Ni ojacitve Je ojacitev Je ojacitev

vt w

vt w

MR). MR — misi¢ni relaksant, ZMB — Zivénomisi¢ni blok, TOF — zaporedje $tirih
drazljajev , DBS - dvojno tetani¢no drazenje, najprej z dvema, nato pa s tremi
drazljaji.(Vir: https://aneskey.com/neuromuscular-blocking-agents-2/)

Spremljanje TOFr je pomembno predvsem pri nadzorovanju globine ZMB med zbujanjem
bolnika. Pri tem v zadnjem c¢asu velja nacelo, da Sele povrnitev miSicne moci do TOFr > 0,9
pomeni ustrezno misi¢no moc¢ za varno ekstubacijo bolnikov.

Metoda TOF je manj uporabna pri nadzorovanju ZMB, povzrotenega z depolarizirajoim
MR, ker v tem primeru ni izzvenevanja, ampak se amplituda vseh Stirih trzljajev enako
znizuje do izginotja, obratno se zgodi pri popuséanju ZMB. Po velikem odmerku, ponovnem
dajanju ali neprekinjeni infuziji depolarizirajoc¢ih MR, pa lahko opazimo pojav bloka Il. faze,
ki kaze tudi fenomen izzvenevanja.

5.5.3. Tetani¢no draZenje

NajpogostejSe visokofrekvencno drazenje, ki ga klini¢no uporabljamo, je tetani¢no drazenje s
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frekvenco 50 Hz, ki traja 5 s. Pri zdravi skeletni miSici pride pri tovrstnem draZenju do
tetani¢ne kontrakcije, medtem ko pri dajanju nedepolarizirajo¢ega MR v odvisnosti od
globine ZMB pride do izzvenevanja (angl. fade), saj mi§ica ne more vzdrzevati kontrakcije.
Pri uporabi depolarizirajo¢ih MR lahko opazimo manjSo amplitudo odgovora na tetani¢no
drazenje, ni pa izzvenevanja.

Ta vzorec drazenja ima visoko obcutljivost, lahko bi ga uporabljali npr. za zaznavanje
nepopolne povrnitve miSi¢ne moci v prebujevalnici, a je zaradi hude bolecine, ki se ob tem
pojavi, njegova uporaba omejena na ¢as med anestezijo.

5.5.4. Potetani¢no draZenje

Gre za kombinacijo tetani¢nega drazenja (5 s, 50 Hz), ki mu po 3 s sledijo enkratni drazljaji s
frekvenco 1 Hz. Namrec, tudi po tetanicnem drazenju se sinteza acetilholina (Ach) in njegova
mobilizacija za kratek Cas nadaljuje, posledi¢no je na voljo ve¢ molekul Ach, zato pride do
ojacanega odgovora na sledece enkratne drazljaje (vecja miSicna kontraktilnost). Temu
pravimo potetaniéna ojacitev (facilitacja, potenciacija), ki se pojavlja pri ZMB, pozroéenem z
nedepolarizirajo¢imi MR in pri bloku II. faze ob velikih odmerkih, po ponovnem dajanju ali
neprekinjeni infuziji depolarizirajocih MR.

Ta vzorec draZenja uporabljamo pri natan¢nejsi opredelitvi globokega ZMB, ko je izmerjena
TOF vrednost 0. Ko tudi s potetanicnim draZenjem ne dobimo odgovora, govorimo o
intenzivnem ZMB (TOF 0, PTC 0), ko pa se po tetaniénem draZenju pojavi odgovor na
enkratni draZljaj, pravimo, da je ZMB globok (TOF 0, PTC > 1). Naceloma velja, da se prvi
odgovor na drazenje TOF pojavi, ko je PTC > 9. Pri tem si velja zapomniti, da je potrebno
med meritvami narediti premor (3 - 6 min), saj lahko zaradi velike mobilizacije zalog Ach v
Zivénomisi¢nem stiku, pride do podcenitve dejanske globine ZMB.

5.5.5. Dvojno tetani¢no draZenje

Izrazit zaostali ZMB lahko enostavno ugotovimo s TOF, medtem ko plitev ali blag rezidualni
ZMB tako tezko zaznamo. V ta namen so razvili vzorec drazenja DBS, kjer Zivec drazimo z
dvema kratkima tetani¢énima drazljajema s frekvenco 50 Hz. Vsak drazljaj vsebuje 3 impulze,
ki trajajo po 0,2 ms, sprozimo jih na 20 ms. Med enim in drugim impulzom je 750 ms dolga
pavza. Pri normalno delujoci skeletni miSici pride ob tem do dveh enako intenzivnih miSi¢nih
kontrakeij, medtem ko po dajanju nedepolarizirajo¢ih MR pride do zmanjSanega odgovora na
drugo draZenje oz. Ze omenjenega izzvenevanja. Razmerje jakosti med drugim in prvim
odgovorom je t.i. DBS razmerje (DBSr), ki je zelo podobno TOFr, le da prvega lahko z vecjo
zanesljivostjo ocenjujemo tudi taktilno/subjektivno (brez merjenja), saj je amplituda odgovora
po DBS draZenju vi§ja, poleg tega pa primerjamo dve zaporedni kontrakciji (in ne T4 s T1 kot
pri TOFr). Za popolnoma zanesljivo oceno globine oz. izni¢enja ZMB pa seveda
potrebujemo kvantitativno meritev.

5.6. Iznicenje Zzivéno-miscnega bloka

Po uporabi MR se po dolo¢enem ¢asu miSicna mo¢ spontano povrne zaradi difuzije MR iz
zivénomisSicnega stika v kri, kjer se metabolizira in 1zlo¢i i1z telesa. Ker pa Zelimo bolnika ob
koncu operacije ¢im hitreje ekstubirati, je obi¢ajno potrebno uporabiti u¢inkovine za iznicenje
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ZMB. Ce z merjenjem globine ZMB torej ugotovimo, da se $e ni povrnila migi¢na mo¢, ki bi
bila zadovoljiva za spontano dihanje bolnika in za vzdrZevanje dihalne poti, je potrebno
uporabiti u¢inkovine za izni¢enje ZMB. Za to imamo trenutno na razpolago dve vrsti
ucinkovin: zaviralce acetilholinesteraze (AchE) in u¢inkovine, ki vezejo oz. enkapsulirajo MR
(sugamadeks, kalabadion).

5.6.1. Zaviralci acetilholinesteraze

Zaviralce AchE lahko delimo na reverzibilne in ireverzbilne (nekateri insekticidi, bojni
strupi). V anesteziologiji uporabljamo le prve, in sicer v zadnjem ¢asu predvsem neostigmin,
v preteklosti pa so uporabljali tudi piridostigmin, fizostigmin in edrofonij. Zavriralci AchE se
vezejo na esterazni (neostigmin, piridostigmin, fizostigmin) ali anionski (edrofonij) del AChE
in s tem preprecijo razgrajevanje ACh. Njegova koncentracija v sinapti¢ni Spranji ob tem zelo
naraste, molekule ACh tako kompetitivno izrinejo MR iz vezavnih mest na nikotinskih
postsinapticnih AChR. Poleg tega lahko zaviralci AChE vplivajo tudi na spros¢anje ACh iz
Zivénih kon¢icev, blokirajo nevralne K kanale in imajo neposreden agonisti¢en ucinek.
Aktivnost encima AChE se postopoma povrne, ko koncentracija zaviralcev AChE v krvi in za
tem tudi v ZivénomiSi¢nem stiku pade, kar je posledica njihove prerazporeditve, presnavljanja
in izlocanja.

Ach v vseh holinergi¢nih sinapsah v telesu in na ta nacin do stimulacije holinergi¢nega
sistema. S tem so povezani Stevilni, sicer predvidljivi parasimpatikomimeticni stranski ucinki
zaviralcev AChE: bradikardija, hipotenzija, bronhokonstrikcija, povecano izlocanje
bronhialnih zlez, slabost in bruhanje, slinjenje, povecana peristalticna aktivnost, povecan
pritisk v senem mehurju, miSi¢ni kréi, mioza in motnje vida ter konvulzije. Del stranskih
ucinkov, ki so posledica povecane koncentracije ACh in aktivacije muskarinskih receptorjev v
parasimpati¢nih  holinergi¢nih  sinapsah, lahko zmanjSamo s hkratno aplikacijo
antiholinergikov (atropin, glikopirolat), ki imajo prav tako Stevilne stranske ucinke
(tahikardija in podaljSanje QT dobe, slabost, obstipacija, retenca urina, suha usta, midriaza,
zmedenost).

Poleg nastetih stranskih uc¢inkov predstavlja omejitev za uporabo zaviralcev AChE njihova
nezmoznost izni¢enja globokega ZMB. Ko so vse molekule AChE v sinaptiéni $pranji
zasedene z zaviralci AChE, povecanje njihovega odmerka nima dodatnega ucinka na
povecanje Stevila molekul ACh v sinapsi (t.i. u€inek stropa, angl. ceiling effect). V primeru
globokega ZMB je koli¢ina ACh, ki jo pri tem doseZemo, premajhna za kompetitivno
odstranitev MR iz njihovih receptorjev, zato v takem primeru lahko pride do nepopolne
povrnitve miSi¢ne mo¢i in s tem povezanih Ze omenjenih zapletov.

V nekaterih primerih (npr. ledvi¢na ali jetrna odpoved) je lahko trajanje ucinka zaviralca
AchE krajse kot delovanje MR, kar lahko vodi v zaostal ZMB.

Tako kot uporaba MR med anestezijo, je tudi izni¢enje ZMB z zaviralci AChE pri bolnikih z
miastenijo gravis (in z drugimi miasteni¢nimi sindromi) predmet Stevilnih razprav. Pri teh
bolnikih lahko ob dekurarizaciji z zaviralci AChE pride do pojava t.i. holinergi¢ne krize, prav
tako so te ucinkovine tudi del njihove redne terapije, kar pripomore k nepredvidljivosti
intraoperativnega ucinka tako MR Kot tudi zaviralcev AChE.
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5.6.1.1. Neostigmin je kvartarna duSikova spojina z moc¢no alkalno karbamilno skupino
(polarnost), zaradi Cesar ne prehaja krvno-mozganske pregrade. Po intravenskem dajanju se
njegov ucinek pojavi ze po 1 minuti, vrh u¢inka je po 10 minutah, deluje 20-30 min. Iz telesa
se 80% neostigmina izloci v prvih 24 urah, 50% neostigmina se nespremenjenga izlo¢i v urinu
in 30% se ga metabolizira preko plazemske esteraze in izlo¢i preko jeter. Razpolovni ¢as v
krvi je od 45 do 60 min.

Odmerek neostigmina je potrebno prilagajati globini ZMB in telesni teZi (Slika 2). Casovno
okno za dajanje neostigmina je, ko je TOFr od 0,1 do 0,8, kar je zelo tezko definirati, ¢e ne
uporabimo naprav za nadzor ZMB. S poviSevanjem odmerka neostigmina ne doseZzemo
hitrejSega izni¢enja ZMB zaradi Ze prej omenjenega uéinka stropa, poveta pa se pojav
nezelenih ué¢inkov, lahko pride celo do ojadanja ZMB po tipu depolarizirajodih MR.

5.6.1.2. Piridostigmin je kvartarni amin s karbamilno skupino, zaradi ¢esar ne prehaja krvno-
moZzganske pregrade. V primerjavi z neostigminom ima dalj$i ¢as do nastopa ucinka, ki tudi
dlje traja. V glavnem se uporablja za zdravljenje miastenije gravis in drugih miasteni¢nih
sindromov, pa tudi za zdravljenje atonije mehurja.

5.6.1.3. Edrofonij ima v primerjavi z neostigminom hitrej$i nastop ucinka in krajsi Cas
delovanja, zato je za izni¢enje ZMB najmanj primeren. Se je pa veliko uporabljal v
diagnostiki miastenije gravis, Se posebej za loCevanje med miasteni¢no in holniergi¢no krizo
(t.i. Tensilonski test), a ga je v zadnjem Casu v veliki meri zamenjal test za zaznavanje
avtoprotiteles proti AchR.

5.6.1.4. Fizostigmin je edini reverzibilni zaviralec Achg, ki prehaja krvno-mozgansko
pregrado, zato se uporablja predvsem za zdravljenje zastrupitev s antiholinergiki, kot sta
atropin in skopalamin, uporablja se tudi za zdravljenje glavkoma, za izni¢enje ZMB pa ni
prevec uporaben.

5.6.2. Vezalci MR

V skladu z vsemi naStetimi omejitvami pri uporabi zaviralcev AChE so raziskovalci dolgo
Casa iskali alternativne (idealne) snovi za izni¢enje ZMB. Ta naj bi omogodcila hitro in
popolno povrnitev ZMB, ne glede na njegovo globino in brez neZelenih stranskih u¢inkov ali
alergi¢nih reakcij, brez zadrzkov bi jo lahko uporabljali tudi pri raznih spremljajocih boleznih
in v vseh starostnih skupinah. Taka molekula naj bi se hitro izloc¢ila iz telesa ali bi se hitro
presnavljala. Novejsi pristop k iskanju nacinov za prekinitev ucinkov MR, ki bi bolje
prilagodil trajanje ZMB kliniénim potrebam, je njihova vezava.

5.6.2.1. Ciklodekstrini — sugamadeks

Ciklodekstrini so naravni ali sinteti¢ni cikli¢ni oligosaharidi. Zunanjost stozca je zaradi
prisotnosti nabitih hidroksilnih skupin na tem mestu hidrofilna, notranjost pa je hidrofobna,
kar omogoca ujetje raznih uc¢inkovin v votlino ciklodekstrinov, pri ¢emer nastane zelo stabilen
in vodotopen kompleks. To lastnost ciklodekstrinov Ze celo stoletje uporabljajo v
farmacevtski industriji za povecanje vodotopnosti Stevilnih sicer lipofilnih molekul, med
drugim prostaglandinov, deksametazona, nitroglicerina, cefalosporinov, diklofenaka itd.
Zaradi velikosti njegove hidrofobne sredice so za izni¢enje ZMB izbrali y-ciklodekstrin, ki so
ga modificirali tako, da je v celoti in z visoko afiniteto v svoj obro¢ ujel aminostroidne MR

Modul 2: Splos$na anestezija 2 67



2024

(rokuronij, vekuronij, pankuronij) ter ga poimenovali sugamadeks. Ta velja za prvi selektiven
vezalec MR. Med vezavo se med aminosteroidnimi MR in sugamadeksom ustvarijo moc¢ne
kemijske vezi, molekuli se vezeta v razmerju 1:1. Najvi§jo afiniteto za vezavo ima rokuronij,
sledi vekuronij in nato pankuronij. Pri tem nastane stabilna, bioloSko neucinkovita spojina,
koncentracija MR v krvi se zmanjsa, ustvari se koncentracijski gradient, ki povzro¢i premik
MR iz ZMS v krvni obtok, kjer jih veZejo preostale proste molekule sugamadeksa. Molekule
sugamadeksa lahko vstopajo tudi v tkiva in tam tvorijo komplekse z rokuronijem. To vodi v
hitro, vendar nadzorovano prekinitev ZMB brez potrebe po zaviralcih AChE, s &imer se
izognemo njihovim neZelenim ué¢inkom. Stevilne raziskave so pokazale, da v primerjavi z
zaviralci AChE sugamadeks v ustreznem odmerku glede na globino ZMB (slika 5.2.) bistveno
hitreje izni¢i z rokuronijem povzroden ZMB. Poleg tega lahko izniéi tudi intenziven ZMB, kar
je izjemnega pomena, kadar bolnika ni mogoce niti intubirati niti predihavati preko obrazne
maske. Priporocila Slovenskega zdruZenja za anesteziologijo in intenzivno medicino za
odmerjanje sugamadeksa glede na izmerjeno globino ZMB so zbrana v sliki 5.2..

Volumen porazdelitve sugamadeksa v stanju dinami¢nega ravnovesja je 11-151, kar je
prakti¢no celoten zunajceli¢ni prostor, njegov razpolovni ¢as v plazmi (t12) je 2,5 h, oCistek
pa 75 ml/min, kar je podobno glomerulni filtraciji. Njegova vezava na plazemske beljakovine
je majhna, sugamadeks skoraj ne prehaja preko krvno-mozganske pregrade ali posteljice. V
primeru intravenskega dajanja sugamadeksa njegova koncentracija v plazmi upada po kinetiki
I. reda v razponu odmerkov od 1 do 16 mg/kg. Sugamadeks se v telesu ne presnavlja, ampak
se izlo¢a preko ledvic nespremenjen oz. v obliki kompleksa sugamadeks-MR. Tako se ga
> 70% izlo¢i iz telesa v 6 h, > 90 % pa v 24 h. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, ko je ocCistek
kreatinina < 30 ml/min, se uporaba sugamadeksa odsvetuje. Pri bolnikih z zmerno ledvi¢no
okvaro, kjer je ocistek kreatinina med 30 in 80 ml/min odmerka ni potrebno prilagajati in je
zdravilo varno. Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudo jetrno okvaro.

Teoreti¢no bi lahko pri dajanju sugamadeksa prislo do interakcije z drugimi zdravili oz.
ucinkovinami. MoZni sta dve vrsti interakcij:

a) Interakcije, ki bi lahko vplivale na uc¢inkovitost drugih snovi (ujetje) — ob ujetju v obro¢
sugamadeksa bi se lahko zmanjSala ucinkovitost drugih ucinkovin zaradi zniZanja
koncentracije njihovega prostega (nevezanega) deleza v plazmi. Teoreti€no bi lahko pri
doloceni skupini zdravil po aplikaciji sugamadeksa pri§lo celo do akutnih odtegnitvenih
simptomov. Primer: zniZanje proste koncentracije oralnih kontraceptivnih sredstev ob hkratni
aplikaciji sugamadeksa, kar naj bi imelo uc¢inek enega izpuScenega odmerka.

b) Interakcije, ki bi lahko vplivale na udinkovitost sugamadeksa (izpodrivanje) — nekatere
ucinkovine bi lahko teoreti¢no izrinile rokuronij ali vekuronij iz kompleksa s sugamadeksom,
kar bi posledi¢no lahko vodilo v ponoven pojav ZMB in klini¢no pomembne zaplete.
Ugotovili so, da ima ve¢ kot 40 lipofilnih uc¢inkovin, ki se uporabljajo v perioperativnem
obdobju, afiniteto do sugamadeksa, ki pa naj bi bila 120-300-krat nizja od afinitete
rokuronija. Med temi ucinkovinami so anestetiki (propofol, tiopental, sevofluran), opiatni
analgetiki (fentanil in remifentanil), antibiotiki (vankomicin in gentamicin), bronhodilatatorji
(salbutamol in aminofilin), u¢inkovine z delovanjem na kardiovaskularni sistem (atropin,
digoksin, efedrin, fentolamin, verapamil, propranolol in izoprenalin) in glukokortikoidi
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(kortizon in hidrokortizon). Raziskave so pokazale, da ne gre za klinicno pomembne
interakcije.

Absolutne indikacije za uporabo sugamadeksa so dolocena bolezenska stanja, ko se Zelimo
izogniti zaviralcem AchE. To so: motnje srénega ritma, zivénomiSi¢ne bolezni, bolezenska
operacijo.

Tudi sugamadeks ima svoje nezelene ucinke - mozne so alergijske reakcije, tudi anafilaksija.
Porocali so o vplivu na koagulacijske teste in aktivnost koagulacijskih faktorjev, ob cemer
ve¢jih klini¢nih krvavitev niso zaznali, tako se je izkazalo, da gre zgolj za artefakte v
laboratorijskih meritvah (aPTC in PC). Po dajanju sugamadeksa se lahko pojavi bradikardija,
hipotenzija, raziskovali so vpliv na QT dobo, a se slednje ni potrdilo.
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O _ \
§ % 2 _\\\\
53 \
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Slika 5.2. Prikaz globine zivénomisi¢nega bloka (ZMB; intenziven, globok, zmeren, plitev,
minimalen, popolno izni¢enje ZMB in kliniéna povrnitev nigi¢ne moé¢i) in
njegovega trajanje glede na koncentracijo rokuronija na mestu delovanja
(Rokuronij Ce) po intravenskem dajanju 0,6 mg/kg rokuronija. Leva tabela
prikazuje ob tem izmerjene globine ZMB z razli¢nimi vzorci draZenja (vrednost
zaporedja Storoh drazljajev, TOFC; posttetani¢no drazenje, PTC; razmerje TOF,
TOFr). V desni tabeli so prikazani odmerki najpogostejsih u¢inkovin za izni¢enje
ZMB, sugamadeksa (SUG) in neostigmina (NEO), glede na izmerjeno globino
ZMB.

5.6.2.2. Kalabadion

V zadnjem desetletju intenzivno raziskujejo novo skupino ucinkovin, t. i. kukurbiturile,
Sirokospektralne shranjevalce molekul (kontejnerje), katerih votlina je Se ve€ja in bolj
lipifilna, kot jo imajo ciklodekstrini, zato lahko vanjo ujamejo tudi vecje molekule od
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aminosteroidnin MR, npr. benzilizokinoline in sukcinilholin. Obetavne so predvsem
predklini¢ne raziskave z razli¢ico kalabadion 2, ki veze rokuronij skoraj 90-krat moc¢neje kot
sugamadeks. Poleg tega nase veze tudi etomidat in ketamin. Kalabadioni so trenutno Se v fazi
predklini¢nih raziskav, zato jih Se nekaj casa ne pri¢akujemo v klini¢ni praksi.

5.6.2.3. L-cistein

V perspektivi se obeta nov ultrakratkodelujoc¢i MR, gantakurij ali njegove razli¢ice, ki so ze
nekaj Casa v fazi klini¢nih raziskav in spadajo med nedepolarizirajoce MR, izokinoline. Za
razliko od atrakurija in cisatrakurija, pri gantakuriju ne pride do Hoffmanove degradacije,
ampak se metabolizira s pripajanjem cisteina (hiter proces) in s pocasno hidrolizo. V prvi
reakciji endogeni L-cistein zamenja kloridni del molekule gantakurija, pri ¢emer nastane
neaktivni obro¢. Za izni¢enje ZMB, povzrodenega z gantakurijem, lahko glede na globino
Z/MB dodamo ustrezni odmerek eksogenega L-cisteina, pri ¢emer bi se lahko izognili
nezelenim ucinkom, ki jih vidimo pri zaviralcih AchE. Potrebne so nadaljnje raziskave, ki
bodo pokazale, ali gre res zaucinkovine, ki bodo krojile prihodnost vzpostavljanja in
izni¢enja ZMB.

5.7. Zakljucek

V vsakodnevni klini¢ni praksi je uporaba nadzora ZMB obvezna, le tako lahko v dolo¢enih
fazah anestezije in operacije zagotovimo optimalno globino ZMB, ob koncu posega bolnika
varno ekstubiramo in prepre¢imo zaplete s strani dihal. Trenutno imamo za izni¢enje ZMB na
voljo zaviralce AchE in sugamadeks, slednji bo verjetno vedno bolj prevladujoca u¢inkovina,
upostevaje njegovo relativno varnost in manj neZelenih ucinkov v primerjavi z zaviralci
AchE. Poznavanje strokovnih staliS¢ Slovenskega zdruzenja za anesteziologijo in intenzivno
medicino zagotavlja njegovo racionalno uporabo.
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6.1. Uvod

Osnovna naloga anesteziologa je, da v perioperativnem obdobju zagotavlja anestezijo. Beseda
anestezija izhaja iz dveh grskih besed: an = brez in aisthesis = senzacija, zaznava. Anestezija
je torej stanje brez zaznave, oziroma prekinitev Cutne zaznavnosti. SploSna anestezija
zagotavlja spanje, amnezijo, analgezijo, odsotnost refleksov in misi¢no relaksacijo. Bolniki so
lahko tudi operirani v podro¢ni anesteziji oziroma lokalni anesteziji. Iz tega sledi, da
anesteziolog z razli¢nimi u¢inkovinami in zdravili, ki jih bolniku daje v perioperativnem
obdobju, vpliva na razli¢ne nacine na bolnikov osrednji in periferni zivéni sistem.

Zaradi tega moramo biti dobro seznanjeni z njunim delovanjem. O tem nas uci znanstvena
veda, ki se imenuje nevrofiziologija.

V tem prispevku se bomo dotaknili posameznih aspektov nevrofiziologije, ki so pomembne za
anesteziologa.

6.2. NEVROFIZIOLOGIJA

6.2.1. Zgradba in delovanje Zivénega sistema

Nasi mozZgani delujejo podobno kot racunalnik (slika 6.1.). Vhodni del lahko primerjamo s
senzornim oziroma aferentnim delom Zivénega sistema, izhodni del pa z motornim,
eferentnim delom Zivénega sistema.
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Slika 6.1. Osnovne komponente in delovanje racunalnika.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12! edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Glavna funkcija centralnega Zivénega sistema (CZS) je, da sprejema informacije iz okolja, jih
shranjuje v mozganski skorji, procesira pridobljene informacije in to vse rezultira z
dolo€enimi mentalnimi oziroma motornimi odgovori. Centralno Ziv€evje obsega mozgane in
hrbtenjaco, periferno Zivéevje pa mozganske Zivce in 31 parov hrbtenjaénih Zivcev. CZS je
zgrajen iz priblizno 100 milijard nevronov (slika 6.2.). V grobem jih delimo v dve skupini, in
sicer na motori¢ne oz. eferentne nevrone, katerih jedra se nahajajo v centralnem Zivcevju in iz
njih izhaja dolg akson, ki potuje proti periferiji. Senzori¢ni oz. aferentni nevroni imajo dolge
aksone, ki prihajajo s periferije in koncujejo v telesih, ki se nahajajo v ganglijih. 1z telesa
aferentnih nevronov izhaja zopet nevrit, ki se konc¢uje v centralnem Zivcevju.

Dendrites

Brain <

Axon
Synapses

Spinal cord
Second-order
neurons

Slika 6.2. Zgradba velikega nevrona.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)
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Receptorje delimo na eksteroceptorje (drazljaji zunanjega sveta), proprioceptorje (drazljaji iz
lokomotornega aparata) in interoceptorje (drazljaji iz notranjih organov). Lahko se delijo tudi
na mehanoreceptorje (mehanski drazljaji), termoreceptorje (obCutek mraza ali toplote),
nociceptorje — prosti zivéni konci¢i (obcutek boleéine), kemoreceptorje (ob¢utek okusa, voha,
osmolarnosti, arterijskega O2 in CO2) (slika 6.3.).

Free nerve Expanded tip
endings receptor

Pacinian Meissner’s Krause’s
corpuscle corpuscle corpuscle

Ruffini’'s Golgi tendon Muscle
endings apparatus spindle

Slika 6.3. Prikaz razli¢nih receptorjev.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Aferentni nevroni vodijo vzburjenje iz perifernih receptorjev v centralno Ziv¢evje (slika 6.4.).

Somesthetic areas Motor cortex

Thalamus

() Bulboreticular
—— Pons formation

——Skin

Pain, cold,
warmth (free
nerve ending)
Pressure
(Pacinian corpuscle)
(expanded tip
receptor)

ouch
(Meissner's corpuscle)

j Muscle spindle
Golgi tendon

=
apparatus Muscle __— Kinesthetic receptor

Joint

Slika 6.4. Somatosenzorna os zivénega sistema.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Eferentni nevroni posiljajo signale iz CZS proti periferiji v efektorne celice (somatsko
zivéevje za skeletne misice) (slika 6.5.).
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Thalamus
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Bulboreticular formation

Gamma motor fiber

Stretch receptor fiber Muscle spindle

Slika 6.5. Motorna os zivénega sistema.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12! edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Skeletne miSice dobivajo signale iz vecjih delov osrednjega Zivénega sistema, iz hrbtenjace,
retikularne substance, medule, ponsa, cerebeluma in motornega korteksa.

6.2.1.1. Hrbtenjaca in spinalni Zivci

Hrbtenjaca oz. medulla spinalis se nahaja v vertebralnem kanalu in sega od zatilnice do viSine
telesa L2. Kavdalno se hrbtenjaca zozi v conus medullaris, ki se naprej nadaljuje v filum
terminale. Hrbtenjaca ni povsod enako debela; zadebeljena je v vratnem delu (med izvoroma
C5 in Thl) ter v lumbosakralnem delu (med izvoroma L1 in S3), kar imenujemo cervikalna
oz. lumbosakralna intumescenca in iz teh dveh delov izhajajo Zivei za zgornje in spodnje
okoncine. Telesa Ziv¢nih celic hrbtenjace so zbrana v sivi substanci (substantia grisea), ki ima
obliko metulja in se razteza po celotni dolZini hrbtenjace. Sivo substanco sestavljata columna
anterior in posterior, v torakalnem in lumbalnem delu obstaja Se tretji steber columna lateralis.
V prednjih stebrih sivine se nahajajo telesa motornih nevronov, v stranskih stebrih pa telesa
stebrov sivine, ki sprejemajo aferentne impulze, se nadaljujejo aksoni v druge predele
hrbtenjace in v moZgane. Belo substanco gradi zivEéno nitje, ki je mielinizirano. Bela
substanca je na vsaki strani zbrana v tri sveZnje funiculus anterior, lateralis in posterior.
Sveznje sestavljajo zivéne proge. V zadnjem sveZnju so te proge samo ascendentne, vodijo
torej zivéne impulze navzgor v mozgane in sluzijo senzoriki. V stranskem in sprednjem
sveznju pa se nahajajo tako ascendentne kot descendentne proge, ki so v povezavi z motoriko.
Sprednji del hrbtenjace ima torej bolj motori¢no, zadnji del pa bolj senzoricno funkcijo.
Hrbtenjaca je grajena segmentalno: ima 8 vratnih, 12 prsnih, 5 ledvenih, 5 kriznih in 1 trti¢ni
segment. [z vsakega segmenta izhaja en par spinalnih Zivcev, torej imamo 31 parov. Spinalni
zivec izhaja iz hrbtenjace kot dve korenini. Sprednjo korenino radix ventralis sestavljajo
motori¢ni nevroni in zadnja korenina radix dorsalis vsebuje senzori¢no nitje. Korenini se v
intervertebralnem foramnu zdruzita v meSan spinalni Zivec, ki je kratek in se kmalu razdeli v
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sprednjo in zadnjo vejo (ramus anterior in ramus posterior). Sprednje korenine oskrbujejo
kozo in miSice sprednjega dela trupa ter zgornjih in spodnjih okonCin. Zadnje korenine

oskrbujejo misice in kozo hrbtnega predela telesa. Vsak segment hrbtenjace oskrbuje del koze

.....

(slika 6.6).
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Slika 6.6. Prikaz dermatomov.

(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12! edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Taki inervaciji reCemo segmentalna inervacija. Zivci si po izstopu iz hrbtenja¢nega kanala

izmenjujejo nitja, zato je periferna inervacija drugacna od segmentalne. Iz hrbtenjace tudi

izhaja preganglijsko simpati¢no nitje in spremlja spinalne Zivce skozi intervertebralni
foramen.
6.2.1.2. Somatosenzori¢ne poti

Zivéno pot od receptorja do moZganske skorje sestavljajo tipi¢no trije ¢leni: periferni nevron,

centralni nevron hrbtenjace, moZgansko deblo — talami¢ni nevron.

Medialni lemniskus

Vse somatosenzorne informacije vstopajo v hrbtenjaco preko dorzalnih korenin spinalnih
ziveev in prenaSajo obcutke dotika, pritiska, spremembe poloZaja, vibracije in raztezanje.
Iz receptorjev v podroc¢ju trupa in okoncin vodijo aferentni nevroni v hrbtenjaco in ti
nevroni imajo telesa v spinalnih ganglijih. Centralni aksoni tega nevrona potekajo po
funiculus posterior do medulle oblongate, kar imenujemo spinobulbarna proga. V medulli
oblongati se aferentni nevroni priklju¢ijo na druge nevrone in aksoni teh jeder potekajo
skozi mozgansko deblo v talamus, kar imenujemo bulbotalami¢na proga. Tako aksoni iz
talamiCnega jedra kot talamokortikalna proga konc¢ajo v gyrus postcentralis.
Spinotalami¢na (anterolateralna) pot

Nevroni, ki izhajajo iz bolecinskih in temperaturnih receptorjev, se v zadaj$njih rogovih
hrbtenjacne sivine preklopijo na progovne nevrone in nato potekajo v funiculus lateralis
skozi mozgansko deblo v talamus. Ta del poti imenujemo tractus spinothalamicus, ki je
najpomembnejsa bolecinsko temperaturna proga (slika 6.7.).
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Slika 6.7. Pre¢ni prerez hrbtenjace, ki prikazuje anatomijo sivine in progovne nevrone.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12! edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Tretji ¢len te proge vodi v gyrus postcentralis. Gyrus postcentralis je raz¢lenjen
somatotopi¢no na homunculus (slika 6.8.).
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Slika 6.8. Prikaz razli¢nih podro¢ij telesa v somatosenzornem gyrus postcentralis.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

6.2.1.3. Motori¢na pot

Motori¢ne proge urejajo delovanje skeletnih miSic. Zavestne pobude za gibe prihajajo iz

mozganske skorje (gyrus precentralis) in se po descendentnih progah prenasajo na motori¢ne

nevrone spinalnih in moZzganskih Zivcev. Telesa motori¢nih nevronov so v sprednjih rogovih

hrbtenjacne sivine in v motoric¢nih jedrih.
= Piramidna pot

Direktna piramidna pot poteka iz mozganske skorje brez prekinitve do motori¢nih
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nevronov mozganskih in spinalnih Zivcev (tractus corticospinalis). Piramidno nitje poteka
iz mozganske skorje skozi belo substanco, najprej skozi colono radiato, nato pa skozi
capsulo interno. Nato vstopa v crus cerebri in poteka med jedri ponsa. Vecina nitja
prestopi na drugo stran na sprednjem delu medulle oblongate, kar imenujemo decussatio
pyramidorum. To nitje poteka po tractus corticospinalis lateralis in tractus corticospinalis
anterior, kjer se preklaplja na motori¢ne nevrone sprednjega roga hrbtenjace.
= Ekstrapiramidna pot

Descendentne proge, ki ne prehajajo skozi piramido, imenujemo ekstrapiramidne poti.
Vecina izhaja iz motoricnih jeder mozganskega debla. Sodelujejo pri inervaciji

.....

6.2.2. Bolecina

Bolecina je zascitni mehanizem, ki nastaja po poskodbi tkiva in povzroca, da posameznik
reagira na boleCinski drazljaj. Mednarodno zdruZenje za raziskovanje boleCine pri opredelitvi
bolecine lo¢i dva pojma: nocicepcija je nevrofizioloski pojem in pomeni aktivnost v Zivénih
poteh, ki posredujejo signale o bole€inskih drazljajih. Bole€ina je subjektivno doZivetje in
vklju¢uje posameznikov Custveni odziv nanjo. Bole€ina se lahko deli na glavna tipa: na hitro
boleCin0 in pocasn0 bolecino. Hitra boleCina se definira tudi z razlicnimi imeni: ostra
bolecina, akutna bolecina, elektriéna bole¢ina. Pocasna bole¢ina se imenuje pekoca boleina,
utripajoca bolecina oz. kroni€na bolecina. Po lokalizaciji jo lahko delimo na somatsko
bolec¢ino (povrhnjo ali globoko) in visceralno bolecino. Po pomenu se deli na fiziolosko in
patolosko. Za fiziolosko bolecino je znaéilno, da ima opozorilno in zaséitno vlogo ter preneha
z delovanjem bolec¢inskega drazljaja. BoleCinski receptorji so prosti zivéni koncic¢i, ki se
nahajajo v koZi, v periostu, v stenah oZilja, na povrsini sklepov, na falksu, tentorijjumu in
mozganskem svodu. Bolecinske receptorje drazijo mehanski in kemi¢ni draZljaji. Kemicne
substance so bradikinin, serotonin, histamin, kalijevi ioni, kisline, acetilholin, proteoliti¢ni
encimi, ki direktno drazijo zivéne koncice, medtem ko prostaglandini in substanca P povecajo
ob&utljivost bole¢inskih receptorjev. Bole¢inski draZljaj potuje v CZS po dveh poteh.

Ostro akutno bole¢ino prenasajo vlakna A-delta s hitrostjo od 6-30 m/s. Kroni¢no bole¢ino
prenasajo vlakna C, ki so nemielinizirana s hitrostjo 0,5-2 m/s (slika 6.9.).

Potem ko te niti vstopijo v hrbtenjaco skozi zadnje spinalne korenine, se bolecCinska vlakna
preklapljajo v zadnjih rogovih. Impulzi se prenasajo skozi tractus neospinothalamicus in
tractus paleospinothalamicus. Nosilci akutne bole¢ine vlakna A-delta potujejo skozi tractus
neospinothalamicus v lamina I v zadnjih rogovih in koncujejo v mozganskem deblu ter
talamusu. Glutamat je verjetno glavni nevrotransmiter, ki vzburja vlakna A-delta. Skozi
tractus paleospinothalamicus se prenasa kroni¢na, pocasna bole¢ina s pomocjo vlaken C.
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Slika 6.9. Fiziolosko funkcionalni prikaz Ziv¢nih vlaken.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12! edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Vlakna C potujejo v zadnjih rogovih skozi substantio gelatinoso. Nekatera od teh vlaken
koncujejo v meduli oblongati, ponsu in mezencefalonu, nekatera pa koncajo v talamusu.
Menijo, da je substanca P povzrocitelj kroni¢ne bolec¢ine (sliki 6.10. in 6.11.).

CA

H M
Spinal /’%i)q { Jo—Fast-sharp
nerve \o\ I~ pain fibers
Tract of
Lissauer

Lamina

marginalis
Substantia Slow-chronic
gelatinosa Anterolateral Rl ihers
pathway

Slika 6.10. Prenos akutne bolecine in kroni¢ne bole¢ine na poti skozi hrbtenjaco.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

O preneseni bole¢ini govorimo takrat, ko oseba ¢uti bole¢ino v dolo¢enem delu telesa, ki je
oddaljen od mesta nastanka bole¢ine. Za to so odgovorni nevroni s Sirokim dinami¢nim
razponom odzivanja (angl. Wide Dynamic Range — WDR).
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Slika 6.11. Prenos akutne in kroni¢ne boleCine skozi mozgansko deblo in talamus do

mozganske skorje.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

6.2.3. Sinapsa

Sinapsa ali preklop je stik med dvema nevronoma, Kjer se preneseni impulz lahko spreminja,
blokira, ali pospesi.
Obstajata dva tipa sinaps:
1. Kemicne sinapse, pri katerih sproS¢eni nevrotransmiter iz prvega nevrona deluje na
receptorje drugega nevrona.
Do zdaj so bili izolirani $tevilni transmiterji (ve¢ kot 50). Acetilholin se spros¢a na

koncu motori¢nih nevronov na Zivéno-misi¢ni ploscici, na preganglijskem nevronu v
avtonomnem Zivénem sistemu in na postganglijskem parasimpaticnem nevronu.
Noradrenalin obstaja v hipotalamusu, mozganskem deblu, v locusu ceruleusu in v
postganglijskih simpati¢nih nevronih.

Dopamin se spro$¢a v substantii nigri in ima zaviralno funkcijo.

GABA je inhibitorni nevrotransmiter, ki se nahaja v hrbtenjaci, cerebelumu, bazalnih
ganglijih in korteksu. Skozi receptorje GABA delujejo anestetiki.

Glutamat se nahaja v senzori¢nih poteh in povzroca vzburjenje.

Serotonin se nahaja v moZganskem deblu in regulira spanje ter zavira bolecino (slika
6.12.).
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Slika 6.12. FizioloSka anatomija sinapse.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

2. Elektricne sinapse: zanje je znacilno, da se elektri¢ni impulz prenasa neposredno
preko ionskih kanal¢kov (slika 6.13.).
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Slika 6.13. Nevroni v fazi mirovanja, v fazi prenosa impulza in v fazi zaviranja elektri¢cnega

impulza.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12™" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

6.2.4. Avtonomni zivcni sistem

Anesteziologi v Stevilnih situacijah uporabljamo zdravila, ki delujejo na simpati¢ni in
parasimpati¢ni zivéni sistem, zato moramo dobro poznati njihovo fiziologijo in
farmakologijo.

Avtonomni zivéni sistem kontrolira ve€ino visceralnih funkcij telesa in nasa volja ne vpliva
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na njegovo delovanje. Nadzoruje in uravnava krvni tlak, funkcijo Crevesja, mehurja, srca,
telesno temperaturo in Stevilne druge funkcije. Avtonomni ziveni sistem uravnava delovanje
gladkih miSic, zlez in notranjih organov. Vecinoma se nahaja v hrbtenjaci, mozganskem deblu
in hipotalamusu in uravnava delovanje organov preko visceralnih refleksov. Avtonomni
zivéni sistem se deli na simpaticni in parasimpaticni. Simpati¢ne zZivéne niti izhajajo iz
hrbtenjace na visini od T1 do L2 kot pregangljiski nevroni, se preklapljajo v prevertebralnih
simpati¢nih ganglijih in se kot postganglijski nevron nadaljujejo v spinalnem zivcu. Telesa
preganglijskih nevronov se nahajajo v lateralnih rogovih hrbtenjace. Simpati¢no nitje so
vlakna C. Preganglijsko simpati¢no nitje po izstopu iz hrbtenja¢nega kanala zapusti spinalne
zivce preko rami communicantes albi, ki se koncujejo v paravertebralnih ganglijih, ki so
povezani v truncus sympathicus. Nitje, ki se preklopi v gangliju, zapus¢a ganglij kot ramus
communicans griseus in se spet pridruzi spinalnemu Zivcu. Na ta nacin vsi spinalni zivci
vsebujejo postganglionarno simpati¢no nitje za kozo in krvne zile okoncin in trupa (slika
6.14.).

Posterior root —— Spinal nerve

ntermedio-

White ramus
ateral horn
Gray ramus

—— Sympathetic chain

Anterior root

Preganglionic nerve
fiber

Peripheral ganglion
Postganglionic nervel
fiber

Effector endings

Slika 6.14. Ziv¢ne povezave med hrbtenjaco, spinalnim zivcem, simpati¢nimi gangliji in
postganglijskimi simpati¢nimi vlakni.
(Vir: Hall JE ed. Guyton and Hall Textbook of medical physiology. 12™" edn. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2011)

Postganglionarno nitje potuje z veliki arterijami: aorta, a. carotis, a. subclavia in a. iliaca.
Postganglionarno nitje lahko samostojno potuje v visceralne organe. Tak nacin prenosa je
znacilen za srce, bronhije in poZiralnik.

Parasimpatiéni Zivéni sistem zapui¢a CZS s kranialnimi Zivei III., VIL, IX. In X. 75 %
parasimpati¢nih vlaken se nahaja v vagalnem Zivcu in inervira organe v prsnem koSu ter
trebusni votlini. Vagalni Zivec zagotavlja parasimpaticno nitje za srce, pljuca, poZiralnik,
zelodec, tanko Crevo, zgornji del debelega Crevesja, jetra, zol¢nik, trebusno slinavko, ledvice
in zgornji del maternice. Sakralni del parasimpatikusa preko sakralnega pleksusa inervira
spodnji del debelega ¢revesja, danko, seéni mehur, maternico in spolovila (slika 6.15.).
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Slika 6.15. Delovanje avtonomnega Zivénega sistema.
(Vir: Ritter J, Flower R, Henderson G, Rang H eds. Rang & Dale's pharmacology. 7™ edn. Churchill Livingstone, 2011.)

Simpati¢no in parasimpati¢no Ziv¢evje izloCa dva glavna Zivéna transmiterja: acetilholin in
noradrenalin (sliki 6.16.in 6.17.).
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Slika 6.16. Molekularna struktura acetilholina in noradrenalina.
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Slika 6.17. Mesta izlo¢anja acetilholina in noradrenalina.

(Vir: Ritter J, Flower R, Henderson G, Rang H eds. Rang & Dale's pharmacology. 7™ edn. Churchill Livingstone, 2011.)

Vlakna, ki na svojem koncu izlo¢ajo acetilholin, se imenujejo holinergi¢na vlakna. Vlakna, Ki

na svojih koncic¢ih izlo¢ajo noradrenalin, se imenujejo adrenergi¢na vlakna. Vsi preganglijski

nevroni simpatiénega in parasimpati¢nega sistema izlo¢ajo acetilholin. Postganglijski nevroni

parasimpati¢nega sistema izlo¢ajo acetilholin, medtem ko postganglijski nevroni simpati¢nega

sistema izlofajo noradrenalin. Noradrenalin in adrenalin ucinkujeta na adrenergi¢nih
receptorjih (alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2 in beta 3) (slika 6.18.).
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Slika 18. Delovanje simpatikomimetikov.
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Simpatikomimetiki drazijo adrenergicne receptorje. Simpaticni sistem se aktivira v stanju
stresa in povecuje funkcijo organov s povecano porabo energije (slika 6.19.).

. A. Response to sympathetic activation

R )
®
\ Eyes: =
pupillary dilation
D
:

CNS:
drive 4
alertness 4

Saliva:
little, viscous

Bronchi:
monch: 9 )| @A
3. &7 =

B2 A R
(N

v -
B '—' rate 4 L~
kln:_m_ ¥ force ¢ s
perspiration blood Z
{cholinergic) | blood pressure? [FTERY
Fat tissue:
lipolysis 4
fatty acid
liberation # -
| [~ —vm——
Kidney: ( _.)‘5
renin 4 / Blood vessels:
constriction “.2
B dilatation B2
Liver: -
glycogenolysis Bladder:
glucose release sphincter tonet | !
B2 etrusor 2
muscle tone |
Gl tract:
peristalsis § B2
sphincter tone? o ) A
blood flow o .
v g Skeletal :
muscle:
glycogenolysis * B2

Slika 6.19. Aktivacija simpati¢nega sistema.

Stimulacija receptorja alfa 1 povzro¢a vazokonstrikcijo, stimulacija receptorja alfa 2
simpatikolizo, stimulacija receptorja beta 1 deluje pozitivno kronotopno in inotropno,
stimulacija receptorja beta 2 povzro¢a bronhodilatacijo.

Parasimpati¢ni zivéni sistem regulira procese, ki so povezani z o¢uvanjem energije (hranjenje,
prebava, prebavljanje, absorbcija in skladis¢enje). Ti procesi delujejo v fazi mirovanja, ko je
zviSan tonus bronhialnih miSic in znizana sr¢na aktivnost. Povecano je izlocanje sline in
sokov prebavnega trakta, pospesena je Crevesna peristaltika (slika 6.20.).
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Slika 6.20. Delovanje parasimpati¢nega sistema.

Telesa parasimpati¢nih preganglijskih nevronov se nahajajo v moZzganskem deblu in v
sakralnem delu hrbtenjace.

Acetilholin se izlo€a na postganglijskih parasimpaticnih zivénih koncicih. Obstajajo
muskarinski holinergi¢ni receptorji (M1 v moZganih, M2 v srcu, M3 v bronhijih in ¢revesju).
Nikotinski holinergi¢ni receptorji se nahajajo v ganglijih in na Zivéno-miSic¢ni ploscici (tabeli
6.1.in 6.2.).

Nikotinski Muskarinski

Zivénomisiéna ploiica Srce

Gangliji Pljuca

CZS Prebavni sistem

Agonist: acetilholin, sukcinilholin Seéni mehur

Antagonist: nedepolarizantni mi§iéni | Zleze z zunanjim izlo¢anjem
relaksant; trimetafan

CZS

Agonist: acetilholin, metaholin
Antagonist: atropin, skopolamin,
ipratropium

Tabela 6.1. Holinergi¢ni receptorji
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Simpati¢ni Parasimpati¢ni
Srce — zvisa frekvenco in poveca mo¢ Srce — zniza frekvenco, zmanjSa moc¢
kontrakcije kontrakcije

Ozilje — vazokonstrikcija

Ozilje — vazodilatacija

Bronhiji — ni ozivéenosti

Bronhiji — zozitev

Prebavni trakt — zmanjsa peristaltiko

Prebavni trakt — zviSa peristaltiko

Se¢ni mehur — povzroca relaksacijo

Secni mehur — povzroc¢a kontrakcijo

Povzroca ejakulacijo

Povzroca erekcijo

Znojnice — izloCanje znoja

Znojnice — ni u¢inka

Ledvice —izlo¢anje renina

Ledvice — ni u¢inka

Jetra — glukoneogeneza, glikogenoliza

Jetra — ni u¢inka

Tabela 6.2. U¢inki avtonomnega zivénega sistema

Znani direktni parasimpatikomimetiki so acetilholin, metaholin in pilokarpin. Indirektni
parasimpatikomimetiki, ki delujejo tako, da inhibirajo acetilholinesterazo so fizostigmin,
neostigmin in organofosfati. Parasimpatikolitik 0z. antagonist na muskarinskih receptorjih je
atropin oz. skopolamin (slika 6.21.).
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Slika 6.21. U¢inki parasimpati¢ne stimulacije in blokade.

6.3. NADZOR OKSIGENACIJE MOZGANOV

Zmanj$anje perioperativne obolevnosti in umrljivosti je Se vedno velik izziv za zdravnike in
zdravstveno-zavarovalniSke sisteme. Uporaba razli¢nih tehnik nadzora zivljenjskih funkcij,
kot so globina anestezije, ocena hemodinamskega statusa bolnika in tkivna oksigenacija,
lahko izboljsajo prezivetje visokorizi¢nih kirurskih bolnikov. Merjenje regionalne cerebralne
oksigenacije lahko zmanjSa kognitivne disfunkcije po sréni kirurgiji. V Univerzitetnem
kliniénem centru Ljubljana je letno 5000 bolnikov podvrzeno velikim kirurskim posegom. Ce
predpostavimo, da 10 % od teh bolnikov razvije tezje perioperativne zaplete, in da dan
hospitalizacije na oddelku za intenzivno zdravljenje stane okrog 3500 EUR, lahko
izratunamo, kako lahko s primernim monitoringom in prepre¢evanjem zapletov zmanj$amo
stroske zdravljenja.

6.3.1. Near-infrared spectroscopy

Near-infrared spectroscopy (NIRS) temelji na merjenju koncentracije oksigeniranega in
deoksigeniranega hemoglobina v meSani krvi v frontalnih reZnjih velikih mozganov (slika
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6.22.).
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Slika 6.22.. Aparat za NIRS.

Ta tehnika uporablja princip opticne spektrofotometrije, ki temelji na principu, da so bioloski
materiali, vkljuéno z lobanjo, prepustni za »near-infrared spectrum«. NIRS prodira skozi
tkivo v globino 2-3 cm. Oksigenirani (800-850 nm) in deoksigenirani (650-800 nm)
hemoglobin absorbirata Zarke razli¢nih valovnih dolzin. V frontalnih reznjih velikih
mozganov kapilarna kri vsebuje 75 % venske krvi in 25 % arterijske krvi. Regionalno
saturacijo hemoglobina (rSO2) NIRS meri s pomo¢jo posebnih elektrod, namescenih na ¢elo
bolnika, pri ¢emer ena elektroda oddaja infrarde¢e zarke, druga pa jih sprejema (slika 6.23.).

Slika 6.23. Bolnik med merjenjem cerebralne oksimetrije.

= Klini¢na uporaba
Metoda cerebralne oksimetrije se uporablja pri starejSih bolnikih, pri katerih prepre¢ujemo
razvoj pooperativnih kognitivnih disfunkcij v sréni kirurgiji, pri velikih kirurSkih posegih
na ozilju, pri kirurSkih posegih v sedeCem polozaju, pri poskodbah glave, pri interventnih
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posegih na cerebralnem ozilju (slika 6.24.).

Slika 6.24. Graficni prikaz cerebralne oksimetrije med operacijo ven¢nega oZilja s sréno

plju¢nim obvodom.

Ceprav so mozgani eden od najbolj obéutljivih vitalnih organov za hipoksijo, so v klini¢ni
praksi najmanj monitorirani. Studija je pokazala, da obstaja signifikantna korelacija med
regionalno cerebralno oksigenacijo rSO2 in jugularno bulbarno vensko oksigenacijo,
medtem ko korelacija ni tako znac¢ilna med rSO2 in periferno arterijsko saturacijo SaO: (5;

slika 6.25.).

Cerebralna oksimetrija (rSOz)

— klini¢ne znaéilnosti

neinvazivna metoda

mesana venska in arterijska kapilarna ki

mer ravnovesje med dobavo in porabo kisika

ni potreben krvni pretok
normalne vrednosti: od 5 S—FLZ

I !

v

Periferna arterijska oksimetrija
(Sp02) - kliniéne znaéilnosti
neinvazivna metoda

arterijski vzorec krvi
sistemska oksigenacija
zahteva pulzatilni krvni pretok

normalne vrednosti: > 90 %

Slika 6.25. Primerjava cerebralne oksimetrije s periferno arterijsko oksimetrijo in centralno

Centralna venska oksimetrija (SvO3)

— kliniéne znaéilnosti

invazivna metoda

venskd vzorec krvi

meri sistemsko rezervo kisika
zahteva pretok

normalne vrednosti: 60-80 %

vensko oksimetrijo
(Vir: Kim MB e tal, J Clin Monitoring & Computing 2000;16:191-9).
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V prospektivni randomizirani $tudiji so Casati in sodelavci dokazali, da pri starostnikih,
operiranih na prebavilih, uporaba cerebralne oksimetrije NIRS s terapevtskimi ukrepi
prepreCuje razvoj pooperativnih kognitivnih disfunkcij. Pri bolnikih, operiranih na srcu,
uporaba cerebralne oksimetrije signifikantno zmanjSa pojavnost mozganske kapi, zmanjsa
trajanje pooperativne mehanske ventilacije in ¢as hospitalizacije. V $tudiji so Murkin in
sodelavci dokazali, da sta perioperativna mortaliteta in morbiditeta bili signifikantno nizji v
skupini, Kkjer so uporabljali monitoring NIRS. Cerebralna oksimetrija pri bolnikih,
operiranih na karotidnih arterijah, zmanj$a pojavnost perioperativne cerebralne ishemije.

* Vzroki neadekvatne mozganske saturacije

Najbolj pogosti vzroki so hipotenzija, zniZzanje minutnega volumna srca, narascanje
koncentracije CO2 v krvi, poslabsanje pljuéne funkcije, poviSanje metabolizma in
temperature mozganov, motnje v lokalnem pretoku krvi, znizanje koncentracije
hemoglobina, motnje v avtoregulaciji, plitva anestezija, obstrukcija krvnega pretoka zaradi
napacne lege arterijskih in venskih kanil pri EKC. Pri bolnikih z moteno cirkulacijo v
podro¢ju mozganskih baz (circulus arteriosus Willisi) lahko pride tudi do cerebralne
desaturacije.

= Ukrepi in terapija
Ukrepi in terapija temeljijo na odstranitvi vzrokov neadekvatne mozganske cirkulacije:
- popraviti polozaj glave in polozaj intravenskih in arterijskih kanil;
- povecati globino anestezije;
- znizati temperaturo mozganov;
- zviSati krvni tlak;
- povecati minutni volumen srca;
- povecati arterijsko koncentracijo CO2 v okviru fizioloskih mej;
- povecati koncentracijo vdihanega kisika;
- povecati hematokrit ...
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Slika 6.26. Predlagani algoritem za popravo nizkega rSO-

(Vir: Denault A, Deschamps A, Murkin JM. A proposed algorithm for the intraoperative use of cerebral near-infrared
spectroscopy. Semin Cardiothorac VVasc Anesth 2007;11(4):274-81).

6.3.2. Zakljucek

Ceprav razvoj in klini¢na uporaba cerebralne oksimetrije trajata priblizno Ze dve desetletji, je
to Se vedno premalo uporabljena metoda nadzora cerebralne oksigenacije. Sicer smo razvili
zelo prefinjene tehnoloske metode nadzora funkcij srca in ozilja, ledvic, plju¢, acidobaznega
statusa itd., vendar je funkcija nasih »sivih celic« med anestezijo Se vedno premalo raziskana.
V prihodnje je treba pozornost in raziskave usmeriti v nadzor osrednjega Ziv¢evija.
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Izvlecek

Merjenje globine splosne anestezije je zaradi Sirokega spektra farmakodinamicni lastnosti
razli¢nih anestetikov, analgetikov, misi¢nih relaksantov ter drugih zdravil, ki jih uporabljamo
med splo$no anestezijo, precej tezko. Desetletja so anesteziologij globino anestezije
ocenjevali z opazovanjem razli¢nih fizioloskih spremenljivk. Na trziscu je na voljo vedno vec
komercialnih monitorjev, ki s pomocjo zajemanja ter procesiranja EEG signalov nad ¢elnima
reznjema mozganov ocenjujejo globino anestezije. Ob dobrem poznavanju njihovih omejitev
je merjenje globine anestezije s pomoc¢jo monitorjev relativno zanesljivo, predvsem pri
intravenski anesteziji s propofolom. V zadnjih nekaj letih se kopicijo podatki o tem, da imajo
taki monitorji poleg nadzora globine anestezije velik potencial za odkrivanje Ze prisotnih ali
novonastalih kognitivnih motenj v perioperativnem obdobju ter za napovedovanje pojava
pooperativnega delirija.

Kljucne besede: splosna anestezija, EEG, spektrogram, bispektralni indeks, kognitivna
disfunkcija, pooperativni delirij

Abstract

Since general anesthetics, analgetics, muscle relaxants, and other drugs, used during general
anesthesia, have a broad spectrum of pharmacodynamic actions, measuring anesthetic depth is
not a simple task. For decades, anesthesiologists were using different physiologic variables to
assess the depth of anesthesia. There are now many commercial monitors for measuring the
depth of anesthesia available, based on tracking and processing EEG signals over the frontal
lobes of the brain. These monitors are a useful tool for measuring the depth of anesthesia if
taking all their limitations into account, especially in total intravenous anesthesia with
propofol. In the last few years, there is growing evidence that such monitors can be also used
to detect the preoperative and postoperative cognitive disfunction and to anticipate the
incidence of postoperative delirium.

Keywords: general anesthesia, EEG, spectrogram, cognitive disfunction, postoperative
delirium
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7.1. Uvod

Ceprav so mozgani glavni taréni organ splonih anestetikov, pri predoperativnem pregledu v
nasprotju z drugimi organskimi sistemi le redko ali sploh ne preverjamo njihove funkcije.
Preverjanje kognitivnih funkcij zaenkrat ni omenjeno v nobenih smernicah, prav tako nimamo
priporocil v zvezi z optimalnim nac¢inom vodenja sploSne anestezije za ohranjanje kognitivnih
funkcij, predvsem pri starej§ih bolnikih. Stevilni anesteziologi e uporabljajo komercialno
dostopne monitorje za nadzor globine anestezije, ki temeljijo na zajemanju EEG valov nad
celnima reznjema mozganov, saj je zavedanje med splosno anestezijo eden od glavnih
strahov bolnikov. Novejsi podatki iz literature kazejo na to, da ima uporaba takih monitorjev
tudi velik potencial za odkrivanje bolnikov z Ze okrnjenimi kognitivnimi funkcijami pred
operacijo (kot presejalno orodje), optimiziranje globine anestezije (izogibanje preplitvi in
pregloboki anesteziji) ter odkrivanje bolnikov z dejavniki tveganja za pooperativni delirij,
dolgoro¢no okrnjene spoznavne funkcije in demenco (1-4).

7.2. Opredelitev splosne anestezije

Beseda anestezija izhaja iz gr$¢ine in pomeni v dobesednem pomenu »brez obcutenja« (»an«
pomeni brez, »aesthesis« pomeni obcutenje). Splos$na anestezija pomeni, da se bolnik ne
zaveda (nezavest), ne spominja posega (amnezija), ne obcuti bolecine (analgezija) in se ne
premika. Po definiciji AmeriSkega anestezioloSkega zdruZzenja je sploSna anestezija
reverzibilna, z zdravili povzrocena odsotnost zavesti, ki se ne povrne niti ob prisotnosti
bolecih ali kakih drugih drazljajev (5).

Vrednotenje globine (kvalitete) anestezije je precej tezka naloga, saj sploS$ni anestetiki ne
vplivajo le na mozgansko skorjo, subkortikalne strukture ter zavedni del ziv€evja, ampak tudi
na avtonomno ziv¢evje. Vpliv na delovanje avtonomnega zivceja ter s tem na hemodinamiko
je odvisen od posameznega anestetika in je vcCasith tudi precej nepredvidljiv (6). Kljub
dolgoletni uporabi splosnih anestetikov ter nenehnemu razvoju farmakologije in molekularne
biologije natan¢ni mehanizmi delovanja inhalacijskih anestetikov ter ketamina Se vedno niso
popolnoma pojasnjeni.

V slovenskem jeziku sta si pojma zavest (angl. » consciousness«) in zavedanje (angl.
awareness«) precej podobna in se pogosto napa¢no uporabljata, ¢eprav se njun pomen
precej razlikuje. O implicitnem zavedanju govorimo, ko je ¢lovek pri polni zavesti, pa se
kljub temu dolo€enih stvari ne zaveda. Tak primer je hoja, med katero smo praviloma pri
zavesti, pa se samega izvajanja gibov, ki so za to potrebni, ve¢inoma sploh ne zavedamo. Po
drugi strani je mozno, da si ¢lovek dogodka, ki se ga je eksplicitno zavedal (bil zavesten v
ozjem pomenu besede), kasneje ne more eksplicitno priklicati v spomin (7,8).

Stevilni dogodki se nam implicitno zapisejo v spomin, brez da bi se tega zavedali, prikli¢emo
pa jih lahko s pomoc¢jo hipnoze. Neprijetni implicitno shranjeni dogodki pogojujejo nocne
more ter posttravmatski stresni sindrom.

Po podatkih iz literature se zavest (budnost) in zavedanje med splos$no anestezijo pojavljata od
1 na 600 do 1 na 19.000 splo$nih anestezij. Sirok razpon pojavnosti je mozno razloziti s tem,
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da je budnost v raziskavah razlicno definirana in ugotovljena (eksplicitno in implicitno
zavedanje) (9). Zavedanje je vedno posledica nezadostne anestezije, h cemur vodijo razlicni
vzroki, med drugim tudi ¢loveske napake. Vzrok je lahko tehni¢ne narave, kot je nepravilno
delovanje infuzijske Crpalke, anestezijskega aparata, dislokacija intravenske kanile, napacno
odmerjanje anestetika... Lahko je posledica genetsko pogojene zmanjSane dovzetnosti za
delovanje splosnih anestetikov ali pa posledica indukcije metabolnih poti z drugimi zdravili,
alkoholom ali nedovoljenimi pozivili. MoZnost za zavedanje med sploSno anestezijo
povecujejo tudi doloCena stanja, kot so zelo nujne operacije, hemodinamsko nestabilni
bolniki, nosecnice, ki potrebujejo nujni carski rez, otroci. Prav tako je moznost zavedanja
vecja med uvodom v anestezijo ter med zbujanjem iz anestezije, saj je spreminjanje
koncentracije anestetika v mozganih takrat najvecje. Dodatno tveganje povecCa uporaba
miSicnih relaksantov ali totalne intravenske anestezije.

7.3. Klinicno ocenjevanje globine anestezije

Globina splosne anestezije sovpada s stopnjo depresije centralnega Zivénega sistema, ki ga
povzroCi splosni anestetik. Odvisna je od potentnosti (moci) anestetika in od njegove
koncentracije v tarcnem organu (mozganih). Z razvojem razli¢nih tehnoloskih moznosti so se
predvsem v zadnjih dveh desetletjih pojavili razlicni komercialni monitorji za doloCanje
globine anestezije.
Ze leta 1847 sta John Snow in Francis Plomley poskusala opredeliti globino anestezije,
razdelila sta jo na 5 stopenj (10). Prvo in vse do devetdesetih let dvajsetega stoletja veljavno
klasifikacijo je postavil Arthur Ernest Guedel 1937 (10). Temeljila je na Cisti etrski anesteziji
Poznavanje omenjene lestvice nam kljub obsoletnosti pomaga pri boljSem razumevanju
ucinkov inhlacijskih anestetikov. Guedel je opisal Stiri stopnje anestezije:

= |. stopnja analgezije in dezorientacije

= |l. stopnja vznemirjenosti (ekscitacije) ali delirija (nevarnost laringospazma in

bronhospazmal)

= ]I stopnja kirurSke anestezije, ki jo je razdelil na 4 ravni

= ]V. stopnja od popolne miSi¢ne paralize do smrti
Joseph F. Artusio je leta 1954 dopolnil Guedelovo klasifikacijo tako, da je I. stopnjo razdelil
na 3 ravni (11). Na prvi ravni je bolnik brez amnezije ali analgezije. Na drugi ravni je bolnik
popolnoma amnestic¢en, analgezija je le delna. Na tretji ravni je bolnik popolnoma amnesti¢en
in brez bolecin.
Anesteziologi so desetletja globino sploSne anestezije ocenjevali na podlagi fizioloSkih
spremenljivk kot so sréni utrip, krvni tlak, solzenje, potenje, Sirina zenic, izguba
palpebralnega refleksa... Poleg anestetikov in opioidov nanje vplivajo Se Stevilni drugi
dejavniki: tako beta blokatorji ali ondasetron vplivajo na sréni utrip, ACE inhibitorji na krvni
tlak. Skrbno opazovanje fizioloskih spremenljivk je Se vedno pomemben del vodenja dobre
anestezije. Pri tem je klju¢nega pomena, da bolnikove fizioloSke spremenljivke vedno
tolmac¢imo kot del celotne klini¢ne slike, parametrov, ki jih prikazuje monitor za merjenje
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globine anestezije, in ob upostevanju zdravil, ki smo jih uporabili.

7.3. Tehnike merjenja globine anestezije

Tehnika, pri kateri iz krvnega obtoka pred dajanjem miSi¢nega relaksanta osamimo podlaht, s
katero naj bi bolnik opozoril na svojo budnost med anestezijo, je neke vrste zlati standard za
ugotavljanje zavedanja med splo$no anestezijo, vendar je za vsakdanjo prakso neuporabna
(12). Tehnika ni le neprijetna za bolnika, ampak zahteva tudi precej ¢asa in pozornosti za
izvajanje. Z omenjeno tehniko ne moremo zagotovo izkljuciti ali gre za refleksne gibe ali
bolnik dejansko hoce sporociti svoje zavedanje (13,14).

7.3.1. EEG in sploSna anestezija

Za boljse razumevanje delovanja komercialnih monitorjev za nadzor globine anestezije je
potrebno poznati osnovne znacilnosti EEG-ja. Poznamo $tiri tipe valov (slika 7.1.).

B

A

Vil NMJ

Slika 7.1. EEG-valovi: A — valovi beta (14-30 Hz), B — valovi alfa (8-13,9 Hz), C — valovi
theta (47,9 Hz) in D — valovi delta

Klasi¢no snemanje veckanalnega EEG-ja ima v operacijski dvorani, prostoru za prebujanje ali
enoti intenzivne terapije pomembne prakticne omejitve: kape z elektrodami pogosto tehni¢no
ni mozno ustrezno namestiti, na posnetek vplivajo razlicni moteci dejavniki v operacijski
dvorani (elektri¢ni noz, hrup, premiki ipd), kompleksnost surovega EEG posnetka za ustrezno
tolmacenje zahteva poglobljeno znanje. Po novejSih podatkih iz literature pa dobimo
uporabne podatke tudi iz snemanja EEG valov nad ¢elnima reznjema s pomocjo ¢elnih 2 ali 4-
kanalnih elektrod komercialnih monitorjev (2-4). Za zanesljivo merjenje EEG je potrebno
dobro poznavanje uporabljenega tipa monitorja, ustrezno namescanje elektrod, preprecevanje
motecih dejavnikov, ¢imboljSe odstranjevanje artefaktov s strani samega monitorja ter
preverjanje kvalitete signala s strani uporabnika.

Ze v 40. letih prejsnjega stoletja je Gibbs s sodelavci ugotovil, da pride med sploino
anestezijo do sprememb v EEG-ju (15). Pri budnem zdravem ¢loveku z zaprtimi o¢mi
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prevladujejo valovi alfa, v plitvi anesteziji valovi beta (paradoksna ekscitacija), ki jih je s
poglabljanjem anestezije vse manj. V globoki anesteziji prevladujejo poc¢asni valovi delta in
alfa, pri inhalacijskih anestetikih dodatno tudi theta. Tako je stanje je zazeljeno, saj je
povezano z zelo nizko pojavnostjo premikanja bolnika ter moznostjo eksplicitnega zavedanja
(16,17). Pri odsotnosti mozganske aktivnosti se pojavi elektri¢na izolinija (izbruh tiSine, angl.
burst supression), pred to stopnjo pa se izbruhi tiSine izmenjujejo z izbruhi mozganske
aktivnosti: delta in/ali alfa valovi (slika 7.2.) (1, 18).

7.4. EEG ter spremembe v kognitivhih funkcijah v
perioperativhem obdobju

V zadnjih letih izsledki klini¢nih raziskav vse bolj kazejo na povezavo med spremembami v
EEG-ju pred, med in po sploSni anesteziji ter pojavom delirija in kognitivne disfunkcije v
pooperativnem obdobju (1,4,19). Pooperativni delirij je najpogostejsi pooperativni zaplet pri
starejSih in je povezan s poviSano obolevnostjo ter umrljivostjo (1). V razvitem svetu je
namre¢ kar tretjina bolnikov, ki potrebujejo operacijo, starejSa od 65 let (20). Schiiffler in sod.
so ugotovili povezavo med znacilnostmi bazalnega EEG posnetka z odprtimi in zaprtimi o¢mi
pred splosno anestezijo ter pooperativnim delirijem (21). Tako imajo npr. zdravi ljudje med
mirovanjem z zaprtimi oémi prevladujoce alfa valove (angl. resting-state EEG alpha power) v
parietalnih in okcipitalnih predelih moZzganov, medtem ko imajo ljudje z nevrokognitivho
disfunkcijo prevladujoce delta in theta valove. Podrobneje so specificne spremembe EEG-ja
opisane v preglednem c¢lanku Berger in sod. (1). V omenjenem c¢lanku smatrajo avtorji
anestezijo, operacijo in pooperativno hospitalizacijo pri starejSih kirurSkih bolnikih kot
nekakSen »stresni test« za starajoce se mozgane. Omenjeni avtorji priporo€ajo perioperativno
spremljanje EEG-ja nad frontalnima reznjema z enim od komercialnih monitorjev (med, pred
in po anesteziji) ne le za prilagajanje ustrezne globine sploSne anestezije, ampak tudi za
odkrivanje bolnikov, ki imajo ve¢jo moZnost razvoja pooperativne nevrokognitivne
disfunkcije ter delirija v 0Zjem pomenu besede (1).

ZmanjSana pojavnost alfa valov (angl. »decreased alpha power«) in povecana pojavnost
izbruhov tiSine med sploSno anestezijo s propofolom ali inhalacijskimi anestetiki je prav tako
povezana s predoperativno kognitivno disfunkcijo ter vecjo moznostjo za pojav
pooperativnega delirija (22-24). Obstaja tudi povezava med zmanjSano kompleksnostjo EEG-
ja med splo$no anestezijo in pojavom delirija (25). Tudi v fazi zbujanja iz anestezije so
doloceni vzorci v EEG posnetku povezani s pojavom pooperativnega delirija (1).
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Slika 7.2. Spremembe EEG pri razli¢nih stopnjah sedacije/anestezije s propofolom.
(Vir: Purdon et al. Anesthesiology. 2015 October ; 123(4): 937-60.)

7.5. Tolmacenje surovega EEG-ja in njegovega spektrograma

Nov koncept nadziranja globine anestezije je ucenje sprememb EEG-ja in njegovega
spektrograma, ki je znacilen za posamezne anestetike. Splos$ni anestetiki delujejo preko
razliénih receptorjev v razli¢nih podro¢jih moZganov in podaljSane hrbtenjace ali celo na
nivoju hrbtenjace (17). Za GABA-ergi¢ne splosne anestetike so npr. nad frontalnima reZznjema
znacilne delta in alfa oscilacije, pri inhalacijskih anestetikih se dodatno pojavljajo Se theta
(17). Spekter je del encefalograma, raz¢lenjen na vse prisotne frekvence v dolo¢enem
obmocju s pomocjo Fourjejeve analize. Spektrogram je sestavljen iz frekvenc na x osi in
njihove moci v decibelih na z osi. Natan¢na razlaga je opisana v ¢lanku Purdon in sod (17).

Modul 2: Splos$na anestezija 2 100



2024

Nove razliCice komercialnih monitorjev poleg procesiranega indeksa za oceno globine
anestezije (opisano v nadaljevanju) omogocajo prikaz surovega EEG-ja in njegovega
spektrograma.

Na sliki 7.2. je prikazan surov EEG, ki je znadilen za razli¢ne stopnje sedacije in nezavesti
sprozene s propofolom.

Na sliki 7.3. so prikazani surovi EEG signali v primerjavi s spektrogrami najpogosteje
uporabljanih anestetikov: propofola, sevoflurana, ketamina in deksmedetomidina. 1z surovega
EEG signala je tezje razbrati razlike med posameznimi anestetiki. Spektrogram je lazje
pripisati posameznemu anestetiku, oziroma njegovemu vplivu na EEG. Spektrogram je odraz
specificnega delovanja posameznega anestetika na dolocen receptor ter na nevronalne mreze
in povezave, na katere ima anestetik vpliv (17).

Propofol Sevofluran Ketamin Dexmedetomidin
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Slika 7.3. Spektrogrami za propofol, sevofluran, ketamin in deksmedetomidin.
(Vir: Purdon et al. Anesthesiology. 2015 October ; 123(4): 937-60.)

7.6. Komercialni monitorji za zajemanje in tolmacenje EEG
signala

Vv W

V devetdesetih letih prejSnjega stoletja so se na trziS¢u pojavili prvi monitorji, ki temeljijo na
zajemanju in procesiranju EEG valov nad ¢elnima reznjema mozganske skorje: monitor BIS
(bispektralni indeks), The Narkotrend Monitor, SedLine, Patient State Index, Entropy
monitor, merilci evociranih potencialov (somato-senzornih in slusnih) ter drugi.

Tocen algoritem procesiranja zajetth EEG signalov je poslovna skrivnost posameznega
proizvajalca. Znano je, da je princip razli¢nih monitorjev podoben. Klini¢ne raziskave zadnjih
letih pa so pokazale, da vrednost procesiranega indeksa razli¢nih proizvajalcev pri isti osebi
(EEG-ju) ni vedno enaka (26). Primerjava vseh obstoje¢ih monitorjev presega obseg tega
prispevka in je natan¢neje opisana drugje (27). V raziskavah in klini¢ni praksi se najpogosteje
uporablja monitor BIS, ki je v tem prispevku podrobneje opisan.

7.6. Monitor BIS
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BIS pomeni bispektralni indeks. Algoritem monitorja BIS temelji na Fourierjevem teoremu,
ki pravi, da lahko vsako kompleksno krivuljo sestavimo s seStevanjem preprostih harmoni¢nih
krivulj. S pomocjo Fourierjeve transformacije torej razclenimo kompleksni EEG posnetek in
ga izrazimo kot spekter njegovih frekvencnih komponent (28). Bispektralna analiza je
statisti¢na tehnika, ki omogoca Studij pojavov z nelinearnim znacajem kot je EEG (13). Z njo
ovrednotimo povezave med sinusoidnimi (harmoni¢nimi) komponentami EEG-ja. Pri
monitorju BIS so zdruzene procesirane ¢asovne in frekvenéne spremenljivke EEG-ja v en sam
indeks hipnoti¢nega stanja (bispektralni indeks), ki naj bi odrazal optimalno povezavo med
EEG in klini¢nimi ucinki hipnotikov (29). Bispektralni indeks je Steviléno procesiran in
klinicno ovrednoten parameter. Spektralna analiza omogoc¢i dolocCitev prispevka EEG
frekvenc, ki so povezane z budnostjo (valovi alfa in beta) in frekvenc, ki so povezane z
nezavestjo (valovi delta in theta). Bispektralna analiza razkriva fazno povezavo med dvema
vrstama valov kot npr. med delta in theta (14). Algoritem BIS je kompleksen sistem z
naprednimi tehnikami odpravljanja motnjav in definira vrednost BIS, ki nima merske enote.
Vrednost BIS se razteza od 0 (izoelektricna linija na EEG) do 100 (popolnoma budna in
orientirana oseba). Budni bolniki, ki predhodno niso dobili zdravil, imajo vrednost BIS v
povprecju okoli 93, neodzivni pa postanejo bolniki pri vrednostih 80—75. Vrednost BIS se
zmanj$a tudi med fizioloskim spanjem, celo do vrednosti 30 (29).

Vrednost BIS nastaja v treh korakih v resni¢nem casu. Pri prvem koraku monitor EEG s
predprocesiranjem vsako sekundo raz€lenjuje, hkrati prepozna in odstranjuje dele, ki
vsebujejo motnjave (npr. EKG, miS$i¢na aktivnost...). V drugem koraku izracuna bispektralni
indeks iz lastnosti EEG-ja, pridobljenih v prejSnjem koraku. Nazadnje vrednost
bispektralnega indeksa dokon¢no popravi e z racunanjem odstotka suprimiranega EEG-ja iz
delov EEG-ja brez motnjav. Raziskave so pokazale sorazmerno neodvisnost vrednosti indeksa
BIS od vrste hipnotika. Pri razvoju indeksa BIS so empiri¢no dolocali uporabne lastnosti EEG
s pomocjo analize ve¢ kot 5000 EEG oseb, ki so dobile enega ali ve¢ splosnih anestetikov,
pomirjeval in opioidov, katerih globina anestezije je bila dolocena s standardnimi lestvicami
(14, 29).

7.7. Klinicna uporaba monitorja BIS

Razvoj algortima BIS je Sel skozi ve¢ faz in revizij. V klini¢ni uporabi je na voljo vec
razvojnih razli¢ic monitorja, novejSe imajo vecjo verodostojnost izmerjene globine anestezije
ter moznost prepoznavanja in odpravljanja motnjav v primerjavi s starejSimi razli¢icami.
Obstaja dvokanalni BIS monitor, pri katerih pritrdimo obicajno na levo stran cela Stiri
samostojne elektrode — senzorje (srebro/srebrov klorid), od katerih je ena elektroda referenéna
in meri elektromiografsko dejavnost ¢elne miSice, ostale zajemajo EEG signal, ki ga naprava
pretvori v vrednost BIS. Pri kriticno bolnih (npr. poskodbe glave) obicajno uporabljamo
Stirikanalni monitor, kjer se elektrode pritrdijo na obe strani ¢ela. Pred pritrditvijo elektrod je
treba koZo razmastiti z alkoholom. Pri dolocCenih nevrokirur§kih operacijah elektrod zaradi
blizine operativnega polja ni mozno namestiti na priporocenem mestu. Hkrati so to bolniki,
kjer nas mozZgani kot tarcni organ splosnih anestetikov najbolj zanimajo. V teh primerih se
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priporoca namestitev elektrod preko nosnega korena (30).

L

Slika 7.4. Grafi¢ni prikaz merjenih vrednosti na starejsi razliici monitorja BIS. Zgornja
polovica monitorja: BIS — bispektralni indeks SQI — indeks kakovosti signala,
EMG — aktivnost EMG, SR — supression ratio. Spodnja polovica monitorja kaze
meritve vrednosti BIS v ¢asovnem poteku.

Ne glede na Stevilo elektrod monitor grafi¢cno prikaze merjene vrednosti (Slika 4). Nacin
grafinega prikaza je odvisen od razli¢ice monitorja, novejSe razli€ice BIS monitrja,
Narkotrend monitorja ter SedLIne prikazujejo tudi spektrogram (slika 7.5.).

Vrednost BIS bolj ali manj dobro sovpada z vrednostmi razli¢nih lestvic sedacije ter s
koncentracijo posameznega GABA-ergi¢nega anestetika v plazmi (31). Pri ostalih hipnotikih
korelacije ni ali pa je nejasna. Sama vrednost BIS pa podobno kot MAC pri inhalacijskih
anesteteikih ni povezana s pojavom pooperativnega delirija (1).

Pri vrednostih pod 60 je moznost odzivnosti v smislu prebujanja in zavedanja med splosno
anestezijo zelo majhna. Flaishon s sodelavci je dokazal, da se pri uvodu v anestezijo s
propofolom ali tiopentalom skoraj popolnoma izgubi odgovor bolnika na govorni ukaz pri
vrednosti indeksa BIS pod 60 (32). Ekman je s svojo raziskovalno skupino dokazal, da se
moznost zavedanja med sploSno anestezijo zmanjSa z 0,18 % na 0,04 %, ¢e vzdrzujemo
vrednost indeksa BIS med 40 in 60. Pri vrednostih pod 40 je izbruhov moZganske dejavnosti
vse manj (izbruhi tiSine), dokler pri vrednosti 0 ne dobimo izolinije na EEG (33). V tem
obmocju gre za pregloboko anestezijo in ¢ezmerno odmerjanje hipnotikov. Pregloboka
anestezija bolniku ne prinasa dodatnih koristi v smislu prepreevanja zavedanja, ima pa
Stevilne negativne ucinke, saj se le stopnjujejo neZeleni ucinki sploSnih anestetikov. Na
podlagi Stevilnih podatkov iz klini¢nih raziskav se za sedacijo priporo¢a vzdrZevanje
vrednosti BIS med 65 in 85, za splo$no anestezijo pa med 45 in 60.
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Slika 7.5. SedLine monitor (4-kanalni monitor): na zgornji tretjini so prikazani EEG valovi 4
elektrod nad ¢elnima reznjema mozganov v realnem c¢asu, v srednji tretjini je
Casovni prikaz vrednosti PSi (Patient State index), Podobno kot pri BIS so
vrednosti PSi 0-100, za splo$no anestezijo je optimalen razpon 25-50. Na spodnji
tretjini sta spektrograma nad obema cCelnima reznjema, senzor za merjenje
oksigenacije mozganskega tkiva (NIRS) pa ni v tem primeru ni bil uporabljen.
EMG - elektromiogram, SR — suppression ratio, ARTF — odstotek artefaktov,
SEFL — spectral edge frequency left— SEFR - spectral edge frequency right. SEF
(angl. spectral edge frequency) je frekvenca EEG valov (merska enota so Hz), pod
katero je doloCen odstotek (obi¢ajno 90%) frekvenc (angl. EEG power) prisotnih

Podatki o vplivu opioidnih analgetikov na BIS si precej nasprotujejo. Znano je, da
remifentanil v kombinaciji s stalnim odmerkom propofola ne glede na odmerek remifentanila
naj ne bi imel vpliva na vrednost BIS (34). Ker opioidni analgetiki nimajo vecjega vpliva na
samo mozgansko skorjo, ampak na noradrenergi¢ne poti, ki so subkortikalno, verjetno nimajo
vpliva na vrednost BIS. Po drugi strani so v doloc¢enih raziskavah ugotovili, da opioidi v
kombinaciji s propofolom vplivajo na indeks BIS oziroma na globino anestezije. Po eni strani
uporaba opioidov zmanj$a koncentracijo propofola, pri kateri bolniki izgubijo zavest, kar
pomeni, da je vrednost BIS ob izgubi zavesti ve¢ja kot pri uvodu v anestezijo samo s
propofolom. Po drugi strani pa dejansko vplivajo na vrednost BIS, ker posredno zmanjSajo
odgovor mozganske skorje na bolecinske drazljaje. To pomeni, da je ob bolecinskem drazljaju
zveCana vrednost BIS lahko posredni znak slabe analgezije (35). Ve¢jo uporabno vrednost
ima spremljanje spektrograma, saj bole¢inski drazljaji povzrocajo tri tipe sprememb: pojav
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beta valov (angl. »beta arousal«), paradoksni pojav delta valov (angl. »delta arousal«) in
izginotje alfa valov (angl. »alpha dropout«) (45). Zaenkrat sicer ni bilo izvedenih vecjih
randomiziranih raziskav, ki bi pokazale pozitivni u¢inek odmerjanja analgetikov ob prej
omenjenih spremembah v EEG med splo$no anestezijo.

Veliko anesteziologov odmerja hipnotike »na pamet« do popolnega izginotja hemodinamskih
refleksov in gibov, kar ve¢inoma pomeni preveliko odmerjanje. Vloga monitorja BIS naj bi
torej bila neprekinjeno spremljanje globine anestezije v resnicnem casu ter preprecevanje
premajhnega ali prevelikega odmerjanja hipnotikov. S tem po eni strani prepre¢imo moznost
budnosti med kirur§kim posegom, po drugi pa posledice pregloboke anestezije, kot so dolgo
zbujanje, nestabilnost obtoCil, slabost in bruhanje ter dolgorocno celo smrt. Zanimivi so
izsledki Studije Monka in sodelavcev, ki govorijo o t.i. kumulativnem ¢asu globoke anestezije.
Vsaka ura anestezije, ko je indeks BIS manjsi od 45, naj bi namre¢ povecala moznost smrti v
prvem pooperativnem letu za kar 24,4 % (36). Sessler in sodelavci so ugotavljali povecano
smrtnost pri tako imenovanem troj¢ku nizkih vrednosti (angl. ,triple low*): nizka vrednost
BIS, nizka vrednost krvnega tlaka in nizka vrednost % MAC (minimalna alveolarna
koncentracija) (37).

Ker nimamo pravega zlatega standarda za merjenje globine anestezije, so v Stevilnih
raziskavah primerjali vrednost BIS z lestvicami za ocenjevanje globine anestezije in
koncentracijo hipnotika v serumu. Pri§li so do ugotovitev, da vrednost BIS sovpada s
koncentracijo izoflurana, propofola in midazolama v plazmi (29). Drugi avtorji so podobno
ugotovili za etomidat (38).

V drugih raziskavah so primerjali vrednost BIS z zgoraj omenjeno tehniko izolacije podlahti.
V vseh Studijah so ugotavljali ve¢ji ali man;jsi odstotek budnosti v smislu premikanja roke na
povelje, vendar si kasneje nobeden od bolnikov ni mogel omenjene budnosti priklicati v
spomin (39) (8).

V randomiziranih klini¢nih raziskavah, v katerih so primerjali vodenje anestezije s pomocjo
nadzora globine anestezije in vodenje anestezije s pomocjo klini¢nih znakov in standardnega
nadzora Zivljenjskih funkcij, so dokazali znailno manjSo porabo hipnotikov v primeru
vodenja anestezije s pomoc¢jo nadzora njene globine (29).

Glede moznosti zmanjSanja budnosti med operacijo so si podatki iz literature nasprotujoci.
Multicentri¢na, dvojno slepa randomizirana Studija The B-Aware Trial je namre¢ pokazala, da
se s pomoc¢jo nadziranja globine anestezije zmanjSa moznost budnosti med operacijo kar za 81
% (40). Nasprotno je velika multicentri¢na Studija The B-Unaware dokazala, da ni razlike
med pojavnostjo budnosti, ¢e vodimo splosno anestezijo s pomoc¢jo merjenja BIS vrednosti
(40-60) ali pa s pomoc¢jo merjenja koncentracije inhalacijskega anestetika v izdihanem zraku
0,7-1,3 MAC) (41).

7.8. Dejavniki, ki omejujejo uporabo monitorja BIS

Z monitorjem BIS ne moremo neposredno meriti stopnje analgezije ali predvideti refleksnih

odzivov na bolecinski drazljaj, kot so gibi ali hemodinamske spremembe. Na trzi§cu obstajajo
razli¢ni monitorji, ki na podlagi merjenja ve¢ spremenljivk (EEG, utrip, tlak...) poskuSajo
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meriti tudi stopnjo analgezije. Vendar so si podatki o zanesljivosti iz klini¢nih raziskav precej
nasprotujoci.

Zaradi ¢asovnega zamika izraCunavanja vrednosti BIS, ki lahko traja tudi 30-60 s, je vrednost
BIS precej nezanesljiva med uvodom v anestezijo in med zbujanjem iz sploSne anestezije.
Prav v teh dveh delih anestezije je najve¢ moznosti za budnost in zavedanje bolnika, naj si bo
implicitno ali eksplicitno.

Da lahko rokuronij in sukcinilholin zmanjSata vrednost BIS, je pokazala raziskava na 11
anesteziologih prostovoljcih (42). Odmerili so jim le miSicni relaksant, kar je povzrocilo
zmanjSanje BIS kljub temu, da so s pomoc¢jo tehnike izolacije podlahti posredovali svojo
budnost in so dogodke kasneje natancno opisali. Vrednost BIS se je vrnila v izhodis¢no
stanje, ko je ucinke miSicnega relaksanta izzvenela. Ker pa v omenjeni raziskavi
prostovoljcev niso izpostavljali bole¢im drazljajem, ne moremo zagotovo trditi, kakSen bi bil
vpliv kirur§ke manipulacije oziroma reza na vrednost BIS. Po podatkih iz drugih raziskav naj
bi vrednost EMG, ki je kazalec miSicne aktivnosti, prispevala priblizno 20% h konéni
vrednosti BIS (38).

Na BIS nima pomembnega vpliva dusikov oksidul, ¢e ga uporabimo kot edini anestetik. Pri
dusikovem oksidulu prevladuje predvsem analgeti¢ni ucinek zaradi aktiviranja inhibicijskih
descendetnih noradrenergi¢nih poti v mozganskem deblu ter hrbtenjaci (43). Ketamin, ki kot
svojevrsten anestetik z disociativnim ucinkom celo poveca aktivnost EEG, celo poveca
vrednost BIS. Vpliva namre¢ na povecanje metabolizma moZzganov, kar naj bi vplivalo na
povecanje vrednosti BIS. Podobno naj bi veljalo za deksmedetomidin in ksenon (39). Pri teh
anestetikih je za ocenjevanje globine sedacije/anestezije bolj uporabno spremljanje
spektrograma (17).

Do nizjih vrednosti indeksa BIS pride pri raznih nevroloSkih boleznih, kot so npr.
Alzheimerjeva bolezen, huda hipoglikemija ter ishemija moZzganov (29,39). NiZja vrednost
BIS, kot bi bila pricakovana za doloen odmerek anestetika (povecana obcutljivost za
anestetike), je povezana s pojavnostjo pooperativnega delirija (24,44). Podobno je pri ljudeh,
ki imajo genetsko pogojeno niZjo voltazo na EEG, pa tudi pri zunajtelesnem krvnem obtoku
ob hipotermiji ali pri hipovolemi¢nem ter kardiogenem Soku. Nasprotno od omenjenih moten;j
lahko vrednost indeksa BIS nerealno zvis$ajo uporaba elektri¢nih noZev, nezadostna misicna
relaksacija, sréni spodbujevalniki, dopplerska preiskava, endoskopski brivniki ter grelne
blazine. V teh primerih indeks BIS ni verodostojen kazalec globine anestezije (29,39). Prav
tako ni jasno, kako interpretirati BIS vrednosti pri otrocih razli¢nih starosti.

7.9. Zakljucek

Vv W

Na trzi$€u so Stevilni komercialni monitorji za nadzor globine sedacije/anestezije, ki so nam z
ustrezno uporabo ter poznavanjem njihovih omejitev lahko v veliko pomoc¢ pri zagotavljanju
ustrezne globine sploSne anestezije ali sedacije. Za ustrezno vodenje sploSne anestezije je
poleg uporabe monitorja za nadzor globine anestezije potrebno je upoStevati tudi klini¢ne
znake, fizioloSke spremenljivke, odmerjanje anestetikov ter dobro poznavanje njihove
farmakologije. Pri uporabi inhalacijskih anestetikov je uporaba dodatnega monitorja za
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merjenje globina anestezije vprasljiva, saj lahko anestezijo po podatkih iz literature enako
dobro vodimo z vzdrZzevanjem ustreznega % MAC-a. Uporaba monitorjev, ki temeljijo na
EEG-ju, je verjetno smiselna pri bolnikih z visokim tveganjem za budnost med anestezijo in
hemodinamsko nestabilnost, pri €isti intravenski anesteziji. Vedno vec€ je podatkov o tem, da
so nam ti monitorji v celotnem perioperativnem obdobju v pomo¢€ pri prepoznavanju bolnikov
s predoperativno kognitivno disfunkcijo ter tveganjem za pojav pooperativnega delirija.
Najnovejsi podatki pa nakazujejo tudi moznost uporabe monitorjev za nadzor anestezije za
personalizacijo sploSne anestezije, predvsem v smislu zmanjSevanja njenih potencialnih
negativnih u¢inkov predvsem na starajoce se mozgane.
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Izvlecek

V prispevku predstavljamo sisteme za aplikacijo zdravil med splo$no anestezijo, kot so
hlapilniki in infuzijske ¢rpalke. Omejili smo se na hlapilnike, nameScene izven anestezijskega
dihalnega sistema in na infuzijske Crpalke z brizgalkami. Posebna razlicica crpalk z
brizgalkami so ¢rpalke TCI z vgrajeno programsko opremo za dovajanje zdravila na podlagi
njegovega farmakokineti¢nega profila. Vizualizacija delovanja anestetikov je orodje za prikaz
farmakokinetike in farmakodinamike za posamezno zdravilo ali spremljanje skupnega ucinka
dveh zdravil. Za vizualizacijo se uporabljajo izobologrami, kjer izobole predstavljajo
verjetnostne meje med razli¢nimi ucinki zdravil.

8.1. Hlapilnik

Hlapilnik je naprava, priklju¢ena v nizko-tlacni del dovoda anestezijskih plinov na
anestezijski delovni postaji, ki dovaja doloCeno koncentracijo hlapnega anestetika v
anestezijski dihalni sistem (ADS). V grobem jih delimo na tiste, ki so vkljuéeni v ADS, in
tiste, ki so izven ADS. Vecina sodobnih hlapilnikov je namescena izven ADS, na njihovo
sestavo in delovanje pa vpliva temperatura okolja, pretok svezih plinov ter hlapilni tlak
posameznega anestetika. Bolj natan¢na delitev opredeljuje hlapilnike z variabilnim obvodom
(angl. variable bypass vaporizer) in hlapilnike z merjenim obtokom (z dvojnim obtokom —
»Dual Circuit« in injekcijske hlapilnike — hlapilniki »Injection«).

V tem prispevku bomo namenoma izpustili v zgodovino zapisane hlapilnike »draw-over«, ki
so bili neposredno vkljuceni v ADS in so se uporabljali za aplikacijo etra in kloroforma.

Pri hlapilnikih z variabilnim obvodom je izhodna koncentracija hlapnega anestetika regulirana
z razredCenjem plina, nasi¢enega s hlapnim anestetikom v hlapilni komori z dotokom svezih
plinov. Del svezih plinov se tako preko obvoda dovaja v hlapilno komoro, delez obvoda pa se
spreminja glede na Zeleno nastavljeno vrednost na Stevilénici hlapilnika. Obvod se tudi
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samodejno spreminja glede na temperaturo okolice (temperaturna kompenzacija). Kljub
Sirokemu obmocju vrednosti pretoka svezih plinov, temperaturnim spremembam okolja,
obCasnemu povratnemu tlaku iz ADS, spremembam sestave anestezijskih plinov (predvsem
dodatek N20) in spremembam zra¢nega tlaka okolja sodobni hlapilniki precej natan¢no
vzdrzujejo zelene izhodne koncentracije hlapnega anestetika, kalibrirani pa so na morsko
viSino. Zaradi razli¢nih fizikalnih lastnosti razli¢nih anestetikov so hlapilniki prilagojeni na
tocno doloceni agens (prilagoditev deleza obvoda svezih plinov in temperaturne
kompenzacije) in ne moremo uporabiti istega hlapilnika za razli¢ne anestetike. Hlapilnik se ne
testira samodejno v sklopu dnevnega testiranja anestezijske delovne postaje, poleg tega je
obcutljiv na morebitno prevracanje (anestetik se razlije iz hlapilne v obvodno komoro, s tem
pride do cezmernega odmerka anestetika za pacienta). Med delovanjem ga ne moremo polniti,
saj pride do uhajanja hlapnega anestetika v okolje, prav tako nima alarma za izpraznjenje
rezervoarja.

V skupino hlapilnikov z variabilnim obtokom uvr$¢amo tudi t. i. kasetne (angl. cassette)
hlapilnike. Gre za elektronsko nadzorovan hlapilnik, ki lahko dovaja 5 razlicnih hlapnih
anestetikov (halotan, izofluran, sevofluran, enfluran, desfluran) sestavljen iz 1 v anestezijski
aparat integrirane enote in izmenljivih kaset, ki vsebujejo tekoci hlapni anestetik in sluzijo kot
hlapilne komore. Anestezijski aparat samodejno zazna, kateri hlapni anestetik je bil
prikljucen. Ker gre za elektronsko nadzorovan sistem, je zas€iten z ustreznimi alarmi, dnevno
se testira ob testu anestezijskega aparata, prav tako ni nevarnosti, da bi se pri prevraanju
anestetik razlil.

Sodobna tehnologija ponuja hlapilnike, kjer se anestetik lahko neposredno dodaja svezim
plinom, pretok plinov skozi hlapilnik pa mora biti posebej izmerjen (hlapilniki z merjenim
pretokom — angl. Measured Flow Vaporizers). Mednje $tejemo hlapilnike z dvojnim obtokom,
v katerih sta dva popolnoma lo¢ena tokokroga plinov (svezi plini in hlapni anestetik). Mednje
spada hlapilnik za desfluran. Desfluran ima vreli§¢e na sobni temperaturi (22,8 °C), zato bi za
natan¢no in stabilno delovanje nenehno potrebovali dovod toplote iz okolice, kar pa ne bi bilo
mogoce zagotoviti brez dodatnih virov energije. Poleg tega ima desfluran visoko hitrost
hlapenja in posledicno visok tlak hlapov, ob tem bi za nizko koncentracijo hlapnega
anestetika na izhodu potrebovali zelo visoke pretoke svezih plinov. Koncentracije desflurana
ne bi uspeli kontrolirati v konvencionalnih hlapilnikih z obtokom svezih plinov. Desfluran
ima posebno zasnovan hlapilnik, ki anestetik segreje na temperaturo nad vrelis¢em (39 °C).
Segrejemo ga v posebni komori (angl. sump) pod tlakom 1500 mmHg (priblizno 2 atmosferi
absolutnega tlaka) (slika 1). Desfluran v plinastem agregatnem stanju zapusc¢a komoro preko
regulacijskega ventila (angl. pressure control valve), ki ga regulirajo elektronska vezja (angl.
Control electronics). Regulacija se izvaja z namenom, da je tlak desflurana enak tlaku svezih
plinov v dihalnem sistemu. Kot je iz slike razvidno, svezi plini ne tecejo v segrevano komoro
z desfluranom, v dihalni sistem pa se dovaja vsota plinov (angl. outflow) iz hlapilnika in iz
dovoda svezih plinov. Ti hlapilniki ne potrebujejo temperaturne kompenzacije.
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Slika 8.1. Hlapilnik za desfluran.

Podoben sistem z neposrednim merjenjem pretoka anestetika se uporablja tudi za druge
inhalacijske anestetike. Poznamo sisteme z neposrednim vbrizgavanjem inhalacijskega
anestetika v zmes svezih plinov; pri tem gre za sodobno metodo natan¢nega dovajanja
ustreznih odmerkov. Primera komercialnih razlicic t. i. injekcijskih hlapilnikov sta Maquet
Flow-i in Drager DIVA (angl. Direct Injection of VVolatile Anaesthetic) (slika 8.2.).

Target
Level Fresh gas% exp. %
Reservoir 100 ml vol. agentorvol. agent
ventilation
Feedbackl Fresh gas flow
control unit
Coded Dosing ®
filling pressure Heating
system /] el .
- | |
— L o= ;
Liquid Liquid T 5] 6 ¢ o[5.5 05000 [ o0 ;Vol. agent
vol. agent gate - J_L : s, 000 :vapor
. Dosing Dosing’ Vaporizing Flow :
Reservoir chamber osingy chamber sensor !

valve

Slika 8.2. Hlapilnik DIVA Dréger z vbrizgavanjem anestetika.

Hlapilnik DIVA je sestavljen iz ve¢ funkcionalnih enot. Zbiralnik (angl. »reservoir«)
napolnimo z anestetikom preko posebnih polnilnih sistemov (angl. coded filling system), ki
onemogocajo polnjenje napacnega anestetika. Anestetik iz zbiralnika tece v dozirno komoro
(angl. dosing chamber) v kateri povecamo tlak (angl. dosing pressure). Preko ventila za
odmerjanje (angl. dosing valve) s pulzi brizgamo v komoro (angl. vaporizing chamber)
natan¢no doloc¢eno koli¢ino anestetika. V komori se izvaja fazni prehod iz tekoc€ine v paro. V
tem delu pride do uparjanja anestetika zaradi segrevanja (angl. heating) (segreje se cevka v
kateri je anestetik). Preko kontrolnega senzorja pretoka (angl. flow sensor) dodajamo
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anestetik svezim plinom. Ti hlapilniki z neposrednim brizganjem anestetika zaradi visoke
natancnosti omogocajo uporabo zaprtih regulacijskih zank (kvantitativna anestezija), saj se
inhalacijski anestetik odmerja elektronsko. Odmerjanje je hitro in poraba anestetika je manjSa
kot pri uporabi tradicionalnih hlapilnikov s spremenljivim obtokom. Med dnevnim testiranjem
anestezijske delovne postaje se samodejno preverita tudi delovanje in puscanje hlapilnika,
poleg tega hlapilnik ni obcutljiv na prevracanje. Polnimo ga lahko tudi med delovanjem.

8.2. Infuzijske crpalke z brizgalko

Osnovni mehanizem delovanja infuzijskih ¢rpalk z brizgalko (angl. syringe infusion pump)
(slika 8.3.) je vrtenje vijaka, ki pomika bat brizgalke. Hitrost infuzije je odvisna od hitrosti
vrtenja motorja, povezanega z vijakom, ki pomika bat brizgalke. Natan¢nost teh ¢rpalk je v
obmocju med 2 in 5 %. Natanc¢nost je odvisna od trenja, staticnega trenja in podajnosti bata.

ON HOLD < PRESSURE SET NOT FITTED >
UOLUME UTBI PRESSURE

0 5 00m1 3 . Oml
00k

0im & 300mmHY

Slika 8.3. Infuzijska ¢rpalka z brizgalko.

Crpalke so navadno vedno prikljuene na elektri¢no omrezje. Pri tem se polnijo akumulatorji,
potrebni za delovanje v primeru izpada elektri¢ne energije. Crpalko vklopimo z gumbom,
prikazanim na sliki 4. Standardizirani so tudi gumbi za zacetek (Start) in konec (Stop) infuzije

© O ¢ ©

Start Stop

Slika 8.4. Oznake za vklop ¢rpalke, izklop, zacetek infuzije in konec infuzije (oznake,
prikazane od leve proti desni).

Pretoki na crpalkah se nastavljajo v enotah ml/h in jih je treba izraCunati glede na Zeleno
infuzijo zdravila in koncentracijo zdravila v meSanici. Oznaka VOLUME nam pove, koliko
zdravila v mililitrih je Ze bilo aplicirano bolniku. Zelen volumen zdravila izberemo na gumbu
VTBI (angl. Volume To Be Infused). Ko nastavimo pretok, moramo v ¢rpalko vnesti podatek,
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kaj se zgodi, ko Crpalka dostavi Zelen volumen zdravila. Na voljo imamo tri moznosti: ¢e
izberemo STOP, se ¢rpalka ustavi; ¢e izberemo CONTINUE, ¢rpalka nadaljuje z aplikacijo;
in ¢e izberemo KVO (angl. Keep Vein Open), ¢rpalka ¢rpa z majhnim pretokom, da vzdrzuje
pretoc¢nost kanile/katetra.

Proizvajalec za Crpalke navaja natan¢nost v obliki krivulj. Primer ene od takih krivulje smo
prikazali na sliki 4, kjer vidimo, koliko znaSajo napake (angl. error) pri pretoku 1 mi/h v
c¢asovnem obdobju 35 minut (angl. Observation Window (mins)). Napake so v tem primeru
najvi§je na zacetku delovanja (prvih pet minut), kar znasa tudi do 10 %. Pri Se manjsih
pretokih, na primer 0,1 ml/min, so lahko napake $e vi§je — tudi do 40 %.

Trumpet Curve. BD Plastipak 50 ml @ 1.0 ml/h

Error (%)

Observation Window (mins)

-+ Maximum Error - Minimum Error =+  Linear Mean =-1.8%

Slika 8.5. Krivulje napak infuzijske ¢rpalke (pretok 1 ml/min).

Druga oblika krivulj, ki prikazujejo natancnost ¢rpalke, vsebuje prikaz dejanskih vrednosti
pretoka infuzije v daljSem Casovnem obdobju. Za razli¢ne nastavljene pretoke se izmerijo
dejanski pretoki. Tudi v tem primeru so odstopanja najvis§ja pri ¢rpalkah z nizko nastavljenim
pretokom infuzije.

8.3. Crpalke TCI

Crpalke TCI so posebna vrsta érpalk, ki delujejo v nadinu »taréno/ciljno krmiljene infuzije«
(angl. Target-Controlled Infusions — TCI). V ¢rpalko se vnese Zelena (taréna) vrednost
koncentracije zdravila v plazmi (Cp, Plasma Site) ali na mestu u¢inkovanja (Ce, Effect Site).
Crpalka nato skusa doseci nastavljeno vrednost glede na vgrajene matematiéne algoritme, ki
so osnovani na farmakokineti¢nih lastnostih zdravila. Pogosto uporabljani modeli vkljucujejo
zdravila, kot so propofol (modela za odrasle bolnike Marsh in Schnider), remifentanil (model
Minto), najdemo pa tudi modele za sufentanil (model Gepts) in alfentanil (model Maitre). Za
pediatri¢no populacijo sta na voljo modela za propofol (model Kataria in Paedfusor). Zraven
zelene vrednosti koncentracije zdravila vnesemo v ¢rpalko TCI tudi podatke o bolniku, kot so
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starost, spol, masa in viSina bolnika.

Farmakokinetika zdravil je opisana v vecini primerov s triprostorskim modelom. Prostori
(angl. compartments) so matemati¢ni konstrukti in ne predstavljajo aktualnih tekocinskih
prostorov bolnika. Crpalka TCI ves ¢as preradunava potreben pretok zdravila in ga spreminja,
da vzpostavi ciljno vrednost. Na sliki 8.6. vidimo primer modeliranja zdravila s triprostorskim
modelom. Prvi prostor (V1) (angl. central compartment) predstavlja centralni prostor
(plazmo), drugi prostor (angl. V2 peripheral compartment) so dobro prekrvavljena tkiva, in
tretji prostor (angl. V3, peripheral compartment) so slabo prekrvavljena tkiva.
Farmakokineticni model vsebuje konstante, ki dolocajo hitrost prenosa zdravila med
posameznimi prostori (K12, ko1, K13 in k31) in ocistke (cl, clearances).

Input
cl2 lr cl3
k21 k13
V2 —> V1 > V3
Peripheral Central Peripheral
Compartment | Kiz Compartment | Kas Compartment

lkm

Clearance cl1

Slika 8.6. Triprostorski farmakokineti¢ni model.

Hitrost infuzije se pri ¢rpalkah TCI nenehno spreminja in vsakih nekaj sekund se pretok
infuzije posodablja, glede na redistribucijo in eliminacijo zdravila. Koncept mesta
ucinkovanja (angl. effect site) je matematic¢ni prostor z ni¢elno prostornino, ki komunicira s
centralnim prostorom. Ravnovesje med centralnim prostorom in mestom ucinkovanja
navadno traja nekaj Casa. Ta €as zmanjSamo, €e na Crpalki vnesemo zeleno vrednost Ce.
Posledi¢no v tem primeru dobimo v plazmi nekoliko vi§jo zaCasno vrednost, ki ima lahko
stranske udinke. Marsh model propofola je bil eden od prvih modelov za sisteme TCI. Ce pri
tem modelu izberemo tar¢no koncentracijo na mestu uinka (Ce), lahko vi$ja kratkotrajna
vrednost v plazmi povzro¢i hemodinami¢no nestabilnost pri starejSi populaciji. Pri modelu
Marsh zato navadno uporabljamo tar¢no koncentracijo v plazmi (Cp). Pozneje zasnovan
model Schneider vkljucuje bolnikovo viSino, maso starost in spol. Za remifentanil so
zasnovali model Minto, kjer lahko za tarco izbiramo tako plazmo kot mesto u¢inkovanja.
Tar¢na vrednost Ce se na prikazovalniku TCI navadno prikazuje skupaj s tar¢no vrednostjo
zdravila v plazmi (Cp), kar vidimo na sliki 6. Crpalka na sliki ima izra¢unano trenutno
vrednost propofola Ce, ki znaSa 4 ug/ml, pri tem je Zelena taréna vrednost Cet prav tako 4
pg/ml (Crpalka je dosegla taréno vrednost). Dejanski pretok na Crpalki je v tem trenutku
88,7 ml/h; v desnem delu slike je ta vrednost oznacena na diagramu z navpi¢no ¢rto.
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Slika 8.7. Crpalka TCI (Carefusion).

Trenutni modeli TCI na trzi§¢u ne upostevajo interakcije zdravil, kot je na primer kombinacija
propofola in remifentanila. Sisteme, ki upostevajo to interakcijo med zdravili, bomo opisali v
naslednjem poglavju o vizualizaciji delovanja anestetikov. Crpalka TCI nima mehanizma, ki
bi vedel, ali se zdravilo aplicira v veno ali morebiti zdravilo te¢e po tleh operacijske dvorane,
zato moramo biti pazljivi.

8.3. Vizualizacija delovanja anestetikov

Medsebojno ucinkovanje zdravil je v znanstvenih publikacijah velikokrat kompleksno
opisano. Kinetika in dinamika je v takih interakcijah nekoliko tezje razumljiva. Te publikacije
se uporabljajo za izdelavo smernic, zato obstaja precejSnji izziv, kako to znanje prenesti v
klini¢no prakso. Informacije o ucinkovanju anestetikov se v znanstvenih publikacijah
podajajo v obliki modelov farmakokinetike, farmakodinamike in modelov odzivnih povrSin
(angl. response surface interaction models). Metodologija odzivnih povrSin se uporablja za
optimizacijo uporabe kombinacije zdravil. Na sliki 8.8 vidimo primer, kako kombinacija dveh
zdravil (angl. drug A, drug B) povzro¢i u¢inek (angl. drug effect). Ucinek je predstavljen
glede na njegovo verjetnost, pri tem pa verjetnost predstavlja povr§ina. Ce povrsino
preseckamo tako, da izberemo verjetnost ucinka zdravil 0,50, potem dobimo
dvodimenzionalno krivuljo, ki jo imenujemo izobola. 1zobola je prikazana na spodnjem delu
slike 8.8.
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Slika 8.8. Modeliranje odzivnih povrsin in izobola.
Pred kratkim so se razvila orodja, ki prej opisano matematicno kompleksnost poenostavijo. Ta

orodja so Ze na voljo v operacijskih dvoranah. Na sliki 8.9. prikazujemo primer sistema
SmartPilot View proizvajalca Drager.
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Slika 8.9. Sistem vizualizacije delovanja anestetikov Drager SmartPilot View.

Sistem SmartPilot View samodejno pridobiva podatke o zdravilih iz infuzijskih ¢rpalk ali iz
anestezijske delovne postaje (podatki o inhalacijskem anestetiku in duSikovem oksidulu).
Prikazuje se ¢asovni potek koncentracij zdravil na mestu u¢inkovanja (angl. effect site, Ce)
(pretekle vrednosti, trenutne vrednosti in napovedne vrednosti). Programsko orodje
SmartPilot View na levi strani prikazuje topografski prikaz interakcije med remifentanilom in
propofolom. Izobole lo€ujejo povrsine, kjer pricakujemo neodzivnost bolnika na dolocene
kirurske ali verbalne drazljaje (angl. Tolerance to Laringoscopy — TOL, Tolerance to Shaking
and Shouting — TOSS).

Ce te sisteme primerjamo s sistemi TCI, imajo to prednost, da se ne prikazuje le
farmakokineti¢ni profil, ampak tudi farmakodinami¢na komponenta kot verjetnost odgovora
bolnika na doloCen drazljaj.

V teh napovednih sistemih najdemo (1) ¢asovni potek koncentracije zdravil (v plazmi, na
koncu izdiha ali na mestu ucinkovanja), (2) ucinek zdravila (individualno zdravilo ali
kombinacija zdravil) in (3) tridimenzionalni ali topografski diagram za razli¢ne ucinke
zdravil.
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